
I.緒言

1 キノホルムの毒性に関する研究
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キノホノレムの毒性を明らかKする目的で，動物（ ニワト リ合よびモノレモット） vcよる毒性実験を行

つてなり，既K成績の一部を昨年度の研究報告書K発表した。

今回，ニワトリを用いて性差なよび年令差Kよるキノ ホルムの毒性の差を見るためK実験を行った

ので報告する。

［.幼鶏による実験

方法 前報で用いたと同じ局方キノホルムを同じ方法で 3カ月間K亘り， 1日1団連続経口投与

（但し日曜日を除〈）した。

動物は解化後7週令のニワトリ 雄雌各々20羽で，これを雄雌各々 5羽から念る4群K分け，キノ

ホルムの投与量K対応して低用量（ 20 0呼i/Kg/day），中用量（ 5 0 0呼／Kg/day），なよび高

用量（10 0 0呼／Kg/day）群とし，残 ！？ 1群を対照群とした。

一般症状bよび体重を毎日観察 ・測定し， 3カ月目 K動物を解剖して血液学的検査，血液の生化学

的検査，なよび病理組織学的検査を行った。

結果

I.体重

体重の推移を図 1vc示す。雌の低用量群を除いて処置群ではいずれも対照群K比べ増加の抑制傾向

を示す。 しかし，用量間Kは一定の傾向が殆んど見られない。

2.一般症状

雄では，低用量で 1例vc2週間後K流涯を認めるが間も左〈消失する。中用量群では3週噴1例K

鶏冠，肉髭（ v亡くぜん） ，口腔粘膜の槌色（貧血機症状）会よび軽度の歩行障害が生じ，その翌日死

亡した。また別の 1例は5週頃から同様の症状を呈し， 3日後K末期状態Kなる。また他の1例は明

らか左症状の発現在＜ 6週後K死亡した。高用量群では3週頃1例に流涯が認められ，その後約1週

して貧血機症状と軽い歩行障害が現わオi，さらvc1 0日後K死亡した。また別vc2例が約5週頃K流

涯を呈したが，その後自然、K回復する。さらK，他の1例は約4週後から軽度の敏行を示し，その後

弱い貧血機症状を示したが，漸次とれらの症状が消捜した。

一方雌では，低用量会よび中用量群とも K対照群と比べほとんど差が左〈 ，死亡例も出現しない。

高用量群では4週後vc1例が舌表面の黒褐色化を呈し，2日後弱い貧血機症状が認められ，さらVてそ

の10日後K死亡した。別vc1例が約8週後K特異な症状の発現な〈死亡した。
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Fig. 1 Growth curves 
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自然死した動物の出現状態は表 1V'C示すとうりで，雄雌ともKキノホノレム投与Kよると考えられる

一定の傾向が認められ左い。

4.血液学的検査

3カ月自に実施した赤血球数，赤血球容積（ H七） ，総ヘモグロビン量（ H b ）の測定成績を表 2

V'C 示す。

雄雌とも K全ての処置群で赤血球数の減少傾向を生じ，さらに雄では日も値の棋少が認められる。

しかし，とれらの変化Kは用量問K著しい差を見ない。
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Tab.I Morもa1 l七y

Group D os e An i ma 1 M ontll Sum 0 f 

呼yK9/day sex number 1 2 3 death 

c 0 nもrol 。 国 5 0/5 0/5 1/5 1 

f 5 0/5 0/5 1/5 1 

Low 200 m 5 0/5 0/5 1/5 1 

f 5 0/5 0/5 0/5 。
Middle 500 m 5 1/5 2/4 0/2 ~ 

f 5 0/5 0/5 0/5 。
H 1 g tユ 1000 也 5 0/5 1/5 0/4 1 

f 5 0/5 2/5 0/3 2 

Tab.2 Hem aもological findings 

Group N o • Of Red cell Hも 日 b 

animals （× 1 0 4) （%） （呼／de)

Conもrol 4 291.0士23.48 40.6土 3.15 10. 7土 1.43

Ma le L 4 244.0土 22.52 30.9土 2.1や7ド10.1土 2.33

M 2 273.5 34.8 8.9 
〉｜〈

H 4 241.3土 30.10 31.5土 5.26 9.7士0.70

C onもrol 4 279.8土 23.89 36.8土 4.48 8.7土 1.80

F e ma 1 e L 5 248.2土 24.20 38.8土 4.86 8.9土 0.30

M 5 249.0土 34.02 34 .1土 3.09 8.2土 2.14

H 3 252.0土 16.64 43.8土 17.97 9.2土 1.64

〉ド Pく 0.05

ヰ吋〈 Pく 0.01

5.血液の生化学的検査

血清中のブドウ糖，総蛋白量，なよびアルカリ性ホスフアターゼ活性（ A I P ）の測定結果は表3

K示すとなbである。
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Tab. 3 B iocnemical analysis of serum 

Group No. Of Glucose P roteia ALP 

animals 呼1/dt g/dt u 

Male Conもrol 4 191土 15.2 4.2土 0.79 40.5土 5.67

L 4 164土 27.4 4.2土 0.45 35.8土 6.羽

M 2 194 4.6 34.7 

H 4 100士28.7 3.7土 1.59 26.0土 18.62

F e male c 0 nもrol 4 234士57.8 s.1士0.24 50.2土 37.41

L 5 225土 24.0 5.3士0.80 28.3土 11.36

M 5 205土 20.4 4.8土 0.79 30.0土 3.48

H 3 222土 45.6 4.9土 0.36 30.0土 12.23

ブ ドク糖bよび蛋白量Kは群問K殆んど差を見念いが， A I Pでは雄雌とも K処置群でいづれも低

値を示す。

6.臓器重量

臓器湿重量の実測値辛子よび体重比を表4'5 ~示す。

雄では，心なよび肺重量の誠少傾向が，また肝重量の増加傾向が実測値と体重比でとも K認められ

る。さらK牌重量が低用量群で増加，高用量群で逆K低下の傾向を示す。

雌では，雄と同僚K心なよび肺重量の獄少傾向を見るが，肝重量については殆んど対照群と差を見

念い。しかし，腎重量が処置群でや込高値を呈する。牌重量はいづれの処置群でも軽度K低いが用量

間Kは一定の傾向を認めない。

皿．成鶏による実験

方法 幼鶏の実験で用いたと同じ局方キノホルムを同じ方法で 1日1回3カ月間連続して経口投与

した。在な，症状が発現した例では，その症状の程度が重篤と判断された時点で投与を中止し，症状

回復の徴を見たとき再び投与を開始する中断方式を実施した。

動物は雄の成鶏10羽を用い，とれを5羽から在る 2群K分け，中用量（ 5 0 0 呼／K9/ day）な

よび高用量（ 1OOO1fllJ/K9/ ct a y）群とした。

一般症状b よび体重を毎日観察 ・測定し，3カ月自に動物を解剖し， 血液学的検査，血液の生化学

的検査，名、よび病理組織的検査を行った。

結果

1.体重

3カ月聞の体重の推移を初期体重を基準とする増加率で示す。中用量群では殆んど増棋を見ないが，

高用量群では実験開始直後よ り棋少し，40～50日で最低（ー17～ー18）に遣し，以後その根少が続〈。
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Table.4 Absol uもe organ weighもS

Group No. Of Brain Hea rも L U旦g Liver Kidney S pla en 

animals g g g g g g 

Male Conもrol 4 3.8 14.5 17.5 57.3 18.0 4.9 

土 0.09 土 2.24 土 2.84 土 10.36 土 0.83 土 0.72

L 4 3.8 11.6 15.4 74.1 16.7 7.4 

土 0.09 土 3.90 土 4.05 士11.0 土 3.18 土 3.20

M 2 3.6 14.4 12.5 94.0 23.6 6.9 

H 4 3.9 10.0 13.7 68.9 15.l 3.5 

士0.36 土 3.83 土 4.76 土 20.23 土 7.33 土 1.82

Female Conもrol 4 3.4 6.8 10.2 30.9 8.9 3.6 

士0.14 土 0.33 土 1.88 土 3.32 土 0.81 土 1.29

L 5 3.4 5.7 7.9 30.2 10.2 2.5 

土 0.16 土 1.15 土 1.38 土 4.23 土 3.66 土 0.72

M 5 3.4 5.1 7.4 26.9 8.2 2.2 

土 0.20 土 0.94 土 1.05 土 5.54 土 0.64 土 0.12

H 3 3.4 5.2 7.4 26.0 9.8 2.7 

土 0.25 土 1.03 土 0.91 土 2.20 土 0.56 土 3.23

Table.5 Rel aもive organ weig nもs

Group No.of Brain Hea rも Lung Livar Kidney Spleen 

animals 

Male Conもrol 4 0.11 0.42 0.51 1.69 0.53 0.14 

土 0.01 土 0.04 土 0.06 土 0.42 土 0.04 土 0.02

L 4 0.12 0.35 0.45 2.25 0.50 0.22 

土 0.02 土 0.09 土 0.08 土 0.30 土 0.06 土 0.08

M 2 0.11 0.39 0.33 2.80 0.71 0.22 
＊ 

H 4 0.15 o.お 0.49 2.48 0.53 o.ロ
土 0.03 土 0.06 土 0.32 土 0.32 士0.16 土 0.05

Female 0 ODもrol 4 0.21 0.41 0.61 1.84 0.53 0.22 

土 0.02 土 0.04 土 0.11 士0.14 土 0.04 土 0.09

L 5 0.18 0.37 0.51 1.96 0.66 0.16 

土 0.10 土 0.06 土 0.08 土 0.23 土 0.25 土 0.04

M 5 0.26 0.39 0.57 2.06 0.64 0.15 

土 0.06 土 0.07 土 0.10 土 0.51 土 0.15 土 0.06

H 3 0.23 0.36 0.51 1. 79 0.68 0.18 

士0.02 土 0.07 土 0.05 土 0.08 土 0.02 土 o.os

* pく 0.05
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Fig. 2 Growth rates 

高用量群で投与開始8日後から 1例K下痢を伴う歩行障害が生じ，同時K他の4例が両下肢祉の軽

度のしんせんを呈する。その翌日Kは1例の歩行障害例ではその程度が強〈左 b殆んど立位を保っと

とが不能と在る。その後3日間薬物投与を中止したが12日ElK死亡する。他の4例中 1~Jは 1 5日

El K歩行不能状態で死亡し，残る 3例は薬物投与の断続を繰返し念がら，1例が89呂田 K死亡し2

例が3カ月間生存したが，いづれも強度の歩行障害を認める。

中用量群では， 38日自に2例， 79日目 Kl例で，高用量群と同僚K下痢を伴う歩行障害が出現

し，前2例は49と87日自に死亡する。 79日目K発症した1例は，その後薬物投与の中断を繰返

し，3カ月固まで生存し，残り 2例は実験期間中，明らか左症状の発現を認め左い。

3.死亡率

自然死した動物の出現状況は表 6K示すと念りである。中用量群では2カ月なよび 3カ月で各々 1

例，また高用量では 1カ月で2例， 3カ月で 1例の死亡を見る。

4.血液学的検査

8 8日自に実施した血液学的検査の成績は表 7K示すとなりである。

中用量群と高用量群の聞には赤血球数，区七値，草子よびHb値とも殆んど差がなく，対照例（ 1例）

との間Kも著しい差詮見？をい。
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Tab.6 Mo r七ali七y

Group Dose No.of Mo nもむ Sum 0 f 

呼1/K9/day Animals 1 2 3 de aも包

M i dd 1 e 500 5 0/5 1/5 1/4 2 

H i g h 1000 5 2/5 0/3 1/3 3 

Tab . 7 He maもOlogical findings 

Group ・No.of Red cell E 七 日 b 

animals （× 1 0 ) （%） （呼1/dt)

Co nもro 1 1 353 41.5 13.5 

M 3 334.3土 8.62 45.2土 2.93 16 .6土 0.48

L 3 367.0土30.6 45.0土5.63 14.4土2.91

5.血液の生化学的検査

9 0日自の解剖時に実施した血滑のブドク糟，総蛋白量，アルカ リ性ホスフ 7ターゼ活性（ A I P ) 

なよび尿素窒素量の測定結果を表8Vl:示す。中用量群に比べ高用量群でAI Pが低値を示すが，対照

値との間Uては差が念い。

・T a b . 8 B i o c h e m i c a l a n a 1 y s i s o ~ s e r u m 

Group No.of Glucose P r o七ein A IP U-N 

animals （呼1/dt) ( g/dt) ( u ) （呼／dt)

c 0 n七rol 1 280.7 4.10 5.57 2.46 

M 3 143.3士7.64 4.50土 0.59 15 .67士6.97 2.65士0.49

L 2 227 .7 4.52 5.57 2.11 

6.臓器重量

臓器湿重量の実測値なよび体重比を表9, 1 0 K示す。高用量群で肝なよび腎重量が，いずれも低

用量群あるいは対照値を上廻る。

考察

キノホルムのZ毒性が，動物の性差あるいは年令差Kよって影響されるか否かを検索するためK，幼
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Tab.9 Absol uもe organ weig aもs

Group No . of Br a in H da r七 Lung Liver Kidney Spleen 

animals ( g) ( g) ( g) ( g) ( g) (g) 

Conもrol 1 3.4 14.3 8.4 21.8 7.3 1.6 

M 3 3.6 12.4 11.3 32.1 11.9 1.8 

L 2 3.4 15.0 10 .4 48.9 15.4 2.2 

Tab.10 Rel aもive organ waig hもS

Group No.of Brain Hea rも Lung Liver Kidney Spleen 

animals 

CODもrol 1 0.18 0.75 0.44 1.14 0.38 0.08 

M 3 0.17 0.77 0. 71 1.53 0.57 0.09 

L 2 0.16 0.71 0.49 2.32 0.73 0.10 

鶏なよび成鶏の両性を用いて 3カ月聞の亜急性毒性試験を行った。

性差Kついては，幼鶏の一般症状で雄雌で若干の差が見られ，や込雄群で症状が強い傾向を見るが，

その他Kは特lζ性差Kよる変化の差は認められなかった。また成鶏での性差Kついては雄雌で実験時

期が異なるとと，またキノホルム投与の条件が異なるととなどがら必ずしも正確な比較はでき念いが，

全般的K性Kよる著しい差があると考えられる成績はないものと推測された。

一方年令差Kついては，一般症状でかなり著しい差が認められた。即ち，幼鶏ではその主症状が貧

血療症状で，歩行障害は軽度でかつ少数例KみられるK過ぎ左い。 一方成鶏ではその主症状は歩行障

害で，貧血縁症状を殆んど見左い。またその死亡率Kついても年令差が著しく ，成鶏で明らかK高率

を示す。

との年令差Kよる毒性の差の出現機構Uてついては，不明であるが，キノホルム投与量を体重K~当 り

で設定したζ とが，一つC原因と考えるとともできょう。

即ち，l目当bのキノホルム投与総量は成鶏でよ b高いからである。しかし，このととK対しては，

今回の実験で成鶏の500呼投与群と幼鶏の10001119群では，総量としてはむしろ幼鶏の方がや〉高

いにも係わらず，その死亡率は成鶏で高〈 ．かつ症状の内容K著しい差のある ζ とから，必ず しもキ

ノホルム投与量の差Kよってのみ説明しえないととが示されたと見てよい。

年令差K よ っ てキノ ホルムの生体内代謝率ある州立，その嫌式が異~ったり，あるいは，キノホル
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ムKよって影響を受ける組織臓器の状態が年令Vてよって変る ζ とが，その毒性差の成因と関係すると

とが考えられるが，それを裏附ける現象を今回の成績から見出すととは出来なかった。

総括

動物の性差なよび年令差Kよって，キノ ホルムの毒性K差が生ずるか否かを究明する目的で，前報

で発表した雌の成鶏に対比して雄の成鶏と，両性の成鶏Kよってキノホノレム連続経口投与実験を 3カ

月間K亘って行在った。

幼鶏では貧血症状が主徴として出現するが，成鶏（雄）では雌と同僚K歩行障害が高率K出現する。

また死亡率では成鶏が高〈，その毒性K年令Kよる差のあるζ とが強〈推測される。

一方性差Kよる毒性像の相異は今回の実験成績からは必ずしも明らかでなかった。

なb，組織学的検索を終了した時点で，さらK検討する予定である。
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2 マウスのキノホル ム長期経口投与実験

上回 喜一， 河合正計， 前橋 浩

（東京歯科大 ・衛生〉

I 緒言

S M O  N病の原因物質がキノホノレムであるとしても，他の物質，例えば農薬左どの協同作用の有無

が未解決であるし，マウスによる発症を証明したものもない。今回マウスを用いて有機bん剤または

有機塩素剤とキノホノレムの同時投与群とキノホノレム単独投与群とを比較しさらK肝障害を会とさせ

る目的で四塩化炭素を投与したものKキノホルムを長期投与した群も比較検討した。

lI 実験動物

実験動物としては Ic R系マウス平（ 2 0～ 25.P-)5週令のものを用い，各群10匹とし， 3ヶ

月自に 5匹を殺し，各種検査を行い，残余の5匹は6ヶ月飼育した。キ ノホノレムはポリ エチレングリ

ューノレK予め溶解し，有機Dん剤としてはスミチオンの 50%乳剤を，有機塩素剤と しては農薬用B

H Cをポリエチレングリ ュールK予め溶解し， とれらを市販の牛乳に混ぜ，充分K境祥し，懸濁液を

作り，給水瓶Kより水の代bk自由K給餌した。なほ農薬用BH Cの組成はα：69. 31 %, β ： 

9. 7 2%, r : 1 5. 10 %. , o : 5. 8 7%であった。肝障害群としては実験開始前日(!L0.5 %四

塩化炭素o. s m.e／匹を皮下注射した。

4キ基周民指定量・

：；：ニt:HHン叫柑 ，~ょんd**
れ 5HCいα

Jll t-1 ヨ決~..20 川 ，?9\l'J&~HJWY'仰山叩d2777
T す ↑ 

600 

300 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26()!U 

図 l キノホル ム投与量と経過

キノホノレムは図 lk示すようK漸増方法Kよ.!:J9 0 7.吻／K9/dayよ］？ 6 0 Omg／向／dayまで投与し

た。スミチオンむよびBH Cは全期間 20 ppmを投与した。

ill 実験成績および芳察

実験期間中の 1日1匹当 Dの牛乳摂取量の経過を図示すれば図 2の通Dでばらつきが多いが，全期

s間の平均を求めれば図 2の右端のグラフの通タでキノホノレム混入牛乳の投与群は対照群に比しその量
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スミチオンなよびBH C混入牛乳は臭のたキノホノレム単独投与群は他の群K比し多かった。は少し

め摂取量が少なかったと考えられる。次tて各群の 3ヶ月までの体重増加幽線をよひ’平均増加体重は図

6ク月の体重漸加曲線なよひ・平均増加体重は3 VL示すようK、各群共殆んど差がみられなかったが，
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図 3

5 i 

他のものも対照群K対して明らかK差があ図4VL示すようKキノホノレム単独投与群は著しく減少し，

それ以後漸次キノホノレムの投で，fTllJ/K9/ day 3ヶ月まではキノホノレムの摂取は最高150った。

キノホJレムの影響がみまたはむしろ体重減少がみられ，体重増加量は少し与量を増加するK従い，

とれらの各群の血清中キノホノレム量を東大薬学部田村研究室

キノホルム＋スミテキノホノレム投与群は0.03μ?/me,

- 11ー
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3ク月で 10匹中 5匹を殺し，

にて定量してもらった結果，

られた。
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図 4 体重増加曲線 (6ヶ月）

オン投与群は0.01 μ?/mt，キノホルム＋ BHC投与群は 0.02μ? /mt，キノホルム＋肝障害群は

0.04μ?/mtであった。 SMO  N病患者の血清中キノホルムは 10 μ:?/mt位といわれているので，

との程度の血清中濃度では体重や臨床症状にも影響のないのが当然、といえよう。また 3ヶ月自の血清

のG0 Tは表1VL示す通Dで，各群共対対照群K比し差はなく，肝障害はみられず，四塩化炭素投

与群も治癒したものと考えられる。

表 1 1 2週の G 0 T 

－－－－；－－－斗で三 1 2 3 4 5 平均

1 対 開 92 112 128 110 

2 キノホルム群 77 98 167 114 

3 キ＋スミテオン群 65 119 222 135 

4 キ＋ B H C 群 132 52 68 84 

5 キ＋肝障群 132 92 105 110 

次K症状なよび死亡状況でるるが，その経過は図 1(IL示す通タで， 3ヶ月まではキノホノレム＋肝障

害群が第2週Kl匹死亡した他は各群共死亡例はなかったが，それ以後キ ノホノレムを漸増するK従い，

キノホノレム群では 19週VL1 "Q!; キノホノレム＋スミチオン群では 131且 1 8週， 2 5週K各 1匹が，

キノホルム ＋BHC群では 17週VL1匹， キノホノレム＋肝障害群では 16週， 2 5週， 2 6週K各 1

匹が死亡した。

発生症状は肝障害群は実験開始後 1～ 2日聞は動作がにぶ〈，クージの隅K うづくまるようにして
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いたが，それ以後は次第K回復し，元気になD，他の群共3ヶ月までは何ら特別な症状は観察されな

かった。 12週以後キノホルム投与量を漸増したが， 1 8週目頃よ bキノ ホノレム投与群中 2匹が異常

興奮状態を示し，毛並が悪〈なb，次いでとれらは 19週または20週K左ると歩行がKぶ〈左.！？, 

写真 1.

キノ ホルム投与例（ 1 9週目）

( 3 5 Omg/kg/day）ドルフ ィン現象

写真2.

キノホノレム投与例（ 1 9週）

( 350mg/kg/day）後此屈曲位（伸筋麻揮）
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腎部が床について後肢で体を維持できず， よちよち歩きの状態，す念わちトソレフィン現象を示し，

（写真 1 参照〉さらK尾を上げて空中Kつるし，次いで床 V'(j;~ろすと通常は後E止は開いて接地するカ：

とれらは屈曲位で接地する。す念わち後祉の伸筋麻癖症状がみられた。 （写真2参照）さらKとれら

のマウスは毛左みが極めて悪 〈な b，つやは殆んど在〈，運動は極めて低下し．ケージ内でうずくま

る状態とな b，さらK尾をもち上げ．空中Kつるした状態Kすれば通常のマウスは四肢を張たよう左

状態で，前，後肢共動かし，もが〈ような状態を示す栴 とれらのマウスは後肢は特K左右の肢が交

叉し，坐骨神経麻痔を疑はしめた。（写真3参照），その後とれらの症状が若干よくなったり，悪〈

左ったbを繰返えして 1～2週で死亡した。またキノホノレム＋スミテオン投与群でも 21週目K同様

の発症例が1匹あった。牛乳摂取量よタみて， 6ヶ月のキノホルム総摂取量は図 1V'L示す通bでキノ

ホノレム投与群が最も多く，平均1匹当.!J2 9 7 7呼，他の群は平均 2702～2777~であ .!J. キノホ

ノレム摂取量の多い群で発症がみられ，農薬Kよる作用はみられなかった。

写真3.

キノホノレム投与例（ 2 0週 ）( 40 0 mg/kg/ day) 

後肢交文現象（坐骨神経麻捧）

3ク月自に殺した例の病理組織学的検査ではキノホノレム＋肝傷害群の一部K肝の脂肪変性像と背髄

の前角神経K軽度の空施形成がみられたのみで特異な変化はみられなかった。

発症例会よび6ヶ月自の病理組織学的検査なよび電子顕微鏡陀よる観察は現在検討中である。

なな3ク月目Kなける各群の肝の小片をエポオキシ樹脂Kて包埋し，約20 μの切片としたのちX

線マイクロプロープアナライザーによってヨード（特性X穂波長K入＝ 3. l SA。）の検出を行った

が，全〈検出出来なかった。
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N まとめ

キノホノレム投与fによるマウスの発症なよび他の物質の協同作用を検討するため農薬の有機 Dん剤

（スミテオン） と有機塩素剤 （B H C ）を牛乳中Kキノホノレムと共K懸濁させ，水の代DKマウスK

投与した。キノホルムの投与量は初め 90 mg/kg/dayよb始め漸増方式として3ヶ月目まで（ 150 

mg/kg/day ）までは，各群共K何ら影響はみられ在かった。 その後増加量を増すと共Kキノ ホル

ム投与群では 19週目（ 350mg/kg/day）なよび20週目（ 400mg/kg/day）にドノレフイン

現象，後肢の伸筋麻薄症状，後肢の交叉現象などの後肢支配神経の麻痔症状があらわれた。またキノ

ホノレム＋スミチオン投与群では21週（ 450mg/kg/day) (!( 1例発症した。他のものは特別左症

状はみられなかったが，期間中キノホノレム群は 1匹， キノホノレム＋スミテオン群3匹， キノホノレム群

+B H C詳 l匹，キノ不jレム＋肝傷害群は 3匹が死てした。キノホノレム投与群K発症例がみられたの

は牛乳摂取量よD考えてキノホノレム摂取量が多かったためと思われ，スミテオンなよびBH C混合投

与Kよる影響はみられ左かった。左な発症例訟よび6ヶ月自の病理組織学的検査なよび電子顕微鏡tて

よる観察は現在在な続行中である。

百 文献

1）上田喜一．他：マウスのキノホノレム長期投与実験 （1972），スモン調査研究協議会キノホノレム

部会，第 3回研究会
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3. キノホルムの鐙光分析

上回 喜一 河合正計， 前橋 浩

（東京歯科大 ・衛生）

I 緒言

オキシンは各種金属イオンと錯塩を形成し，従来よ b広〈定也定量分析試剤として用いられてか

b，特に 8位K0 H基を導入したオキシキノリンは試薬自身の壁光性は極めて小さいと考えられる，

金属錯塩の生成Kより埜光性が増大し，壁光分析試剤として有用とされている。一方キノホノレムは7

ーヨ ードー 5ークロルー8ーオキシキノリンであるので， とれK金属を加える ととKよb発壁光性物

質が形成されると考えられる。従っ て盛光強度の大な錯塩形成の金属イオンをみつけるととKより，

キノホノレムの定量が可能であり，さらKとの方法Kよb組織化学的K組織中のキノホノレムの同定が可

能であると考え各種の実験を行った。

Il キノホルム金属錯塩の盤光について

キノホノレム （2呼／m.£0.IN NaOH) 2. Om.£'1[各種金属溶液 （乙 r0c13’Ga012, Y (N03 )2 

ZnS 04, Cd012各 10 0 μp-/ m.£ ) 2 • 0 M を加え，とれに0.IN-Hclを加える ととによ D

p Rを変化させ，沈減形成状態を観察した。その結果はpHの低下KよP沈澱物形成は特別の変化は

なく，白色～黄色の沈設物を形成した。次Kとの混合溶液を漏過し，滴紙に付着した沈雄物を自然、乾

燥後，紫外線発生装置（入＝365mμ)(!Lょb埜光の強さを肉眼的K観察した。その結果は表1V'C示

す通bで，盛光の強さは<;ta>Z u >Zr> Y, C dのl願であった。

表 1 キノホノレム と金属キレート の壁光性

金 属 壁 光 性 PH  

Ga 件＋ 9.24～ 7.8 

Zn 十十 9. 75～ 5.6 

Zr ＋ 9.6～ 6.1 

y 9.20～ 6.4 

Cd 9.7 ～ 6.0 

III キノホルム－Ga錯塩の溶媒中の盛光について

0. 5 %キノホノレム（ 0. IN Na OH) 1. Om.£'1( Ga013 ( 1 QQμp-/m.£H2 0) 1. Om.£, 2 0 % 

C H3 C 0 0 N H3 5. 0 M辛子よびH20 2 0 m.£を加え， O.lN Nao HでpHを8.5～ 10.0K調整

し， とれよ Dクロロホルムまたはピリジン ・ベンゼン（ 1 : 9 ）混合液30 Mで抽出を行った。 との

キレー ト生成物の盛光強度を盛光比色言十によ D調べた。励起技長曲線なよび盛光波長曲線は図 1'1L示

す通bで，両抽出液共励起波長は420mμ であD，ピリジン・ベンゼン抽出液の最大壁光波長は525

mμ '1LあD，クロロホルム抽出液のそれは 530mμ にあった。
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そして埜光強度はベンゼン ・ピリジン抽出液の方が大でるった。 上記錯塩溶液の pHを 8.55 , 

9.0なよび9.5と変化させてベンゼン ・ピリジン液で抽出し，埜光強度を測定した成 pH 9. 0 

以上では差は念かっ た。

次K前述の方法で加えるキノホノレム量を変えて検量線を作製すれば図2の通タで，キノホノレムの検

出限界はピリジン・ベンゼン抽出時0. 3 P.?' / 3 0 TTt£であり， クロロホノレム抽出時はo. 5 μ? /30 m.e 

であった。さらK溶媒抽出後 24時間目K測定したととろ盛光強度は 45～ 7 5 %（！（低下し，経過時

間KょD値が低下する ととがうかがえた。
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so~ 一一一一 クロロホルム抽出
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図 2 キノホノレム検出限界
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N 臓器中キノホルムの盛光法による定量

臓器中キノホノレムの定量を行なうためラァトの肝，腎，脳を 1.0 ?' tてっき生理食塩水9.0 m£を

加えてホモゲナイズし，との液K適当量のキノホノレムを加え， とれKGa Cl 3を加えて pHを9.0

以上K調整して溶媒KよD抽出し，回収率を求めた。肝内には自然埜光物質が多くあ!J,とれらの自

然筆光を調べると図 3~示すようK， 励起技長はピリジン ・ ベンゼン（ 1 : 9 ）抽出液は 360,400

bよび470mµ~ あ !J' クロロホノレム抽出液は470mμであ!J, キノホルム－ Ga錯塩の励起波長と

は異なる。そとで励起波長42Omµ~ よる自然盛光の強さをみると図 4~示すようK埜光は殆んど左
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そこで前述のようKキノホノレムなよびGa液を添加したものを溶媒で抽出した場合の励起波かった。

420mμ で励起させた埜光波長曲線は図

クロロホノレムは 5 25 mµ~てあ！？, 6 K示す通．りでピリジン ・ベンゼン抽出液は最大波長 530mμ vc, 

長をみると図 5vc示すように水溶液と同じ 42Qmµ~てあり ，
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肝＋キノホノレム＋ Gaの埜光波長曲線図 6

励起波長＝ 4 2 0 mμ 

肝内の自然盛光KよD妨害されないととがわかった。そとで肝などについて添加前者と同様であ！？, 

とれら臓器ホモジとれら臓器内のキノホノレムの検量線を作製すれば図 7K示す通Dで，実験を行lへ
濃度

クロロホノレムに よ

ネートの代！？ K蒸溜水を用いた対照、液と比較すると各臓器共抽出率は極めて悪〈，臓器の種類，

ピリジン ・ベンゼンによる抽出は 23. 6～8. 6 %の回収率で，
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る抽出は33 ～ 6 0 %の回収率で， 対照（キノホルム水溶液 ） と異~bピリジン ・ベンゼン抽出よb

クロロホルム抽出の方がよかった。そ乙で生体試料の分析Kはク ロロ ホルム抽出を用いるとととした。

100 

ピ』J3:ン・ぺン低ン抽出 (111111入冒530"'f)

クロロ取ルム描出 (111ax入 園525岡戸）

初

酬
，

ν’
 

M

’
 

蜘

／
／

mw 

／
／

mm 

／

／

m
 

，
／

附

／

3
E
 

ーーー一一j肝

80 

60 

40 
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v 家兎に対するキノホルム投与実験

家兎（ o 3. ZK9) \'L 2 00~/K9のキノホノレム（ C I B Aエンテロピオフオノレム 250呼／0.4?

使用）を l0 0 meの蒸溜水K懸濁させ，3日間耳静脈よ b点滴注射した。 3日後家兎は腰部よ b後肢に

麻揮があらわれた。 との家兎の肝，腎，脳内のキノホルムを前述の方法Kよタ壁光定量を行ったが，

キノホノレムを検出する ととは出来念かった。 とれは検出感度が鈍いためと考えられる。

表 2 キノホノレムの組織化学的検出法

1. 臓器を軽〈ホルマリン固定

2. クレオスタート で切片作製（ 1 0 -1 4 μ ) 

3. 氷酢酸 1Ome+ GaC! 3 500 ~\'L 2ー 5分間畏潰

4. 氷酢酸1Ome+ GaC13 50 0呼¥'LINNaOHでpH8.6VLした液¥'L1 O分漫潰

5. 充分K水洗

6. グリセリン包埋

またこれらの臓器Kついてキノホノレムの組織化学的検出法（熊大医武内らの法）（表2参照） ¥'Lよ

Dキノホノレムの検出を試みたが，肝Kは陽性で主として Kupper氏細胞内Kキノ ホノレムー Ga錯塩

の盛光顎粒を認めたが，他の臓器Kついては検出出来なかった。

今回実施した盛光定量法はキノホルムを臓器内よ b抽出するのではなく，キノホルム－Ga錯塩を

溶媒で抽出したためK検出感度が悪かったのかもしれないので，今後さらKキノホノレムを抽出分離し，

その後Ga液を加えてキノホノレム－ Gaの錯塩の生涯光Kよタ定量する方法Kついて検討する考えであ
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VI まとめ

キノホノレムが一種のオキシンであるととから，キノホノレムが金属と錯塩を形成し，埜光を発する と

考え， キノホノレムK各種金属を加え， とれらの錯塩形成の条件，壁光強度などを検討した結果， Ga 

が最も有用であるととを知った。ついで臓器中キノホノレムの定量を行うため， 臓器ホモジネー ト ~Ga

液を加え， このキノホノレム－ Ga錯塩の抽出液，励起波長，埜光波長在どの検討を加えた。抽出液は

クロロホノレムがよいが，回収率は臓器Kよタ異左タ 33～ 6 0 %で低〈，励起波長420mμ，埜光波

長は 530血μであった。次いで家兎KキノホJレム 20 0 mg/kg/ dayを3日間耳静脈より点滴注射

した結果，家兎は 3日後，腰部よタ後肢Kかけ麻揮が現われたが， との家兎の脳，肝なよび腎中のキ

ノホノレム量を盛光法Kよb測定したが，回収率の低いととと感度不良のため測定出来左かった。 また

熊大医武内らの法Kより組織化学的Kキノホルムを証明しようとしたが，肝のク yパ一氏細胞内Kキ

ノホノレム－ Ga錯塩の壁光頼粒を認めただけで他は検出出来左かった。

今回は臓器よ Dキノホルム－Ga錯塩の抽出を試みたが，満足すべき結果はえられ左かったので，

今後キノホルムを抽出分離し，その後 Ga液を加えてキノホノレム－ Ga錯塩の壁光Kよb定量ナる方

法Vてついて検討する考えである。
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