
4. キノホルムの体液中濃度。測定 (I)

宇野豊三， 北沢式文， 前田 温

（京大病院 ・薬剤部）

I はじめに

従来，キノホノレムは水に対する溶解度が少ないととから，消化管からの吸収はきわめて微量であり，

安全な腸内殺菌剤と考えられていた。しかし最近， ラジオアイソトープを用いた研究から．キノホル

ムの吸収が比較的良好でるるととが認められ，さらKキノホルムの生体内挙動，特K体内分布，尿中

排世率等に関する知見は増しつつある。しかし経口投与後C血中濃度を消化管吸収との関係Uてないて

検討した報告は殆んど見当らない。著者らはこの点K関してさらK詳細K検討を行左うためにまず

血液中のキノホルム量を測定する方法を確立した。またとの方法を用いて，経口投与後のラ y トの血

中キノホルム量を経時的K測定し，さらに連続経口投与した場合の結果とを併せて検討を行なった。

それらから得られた結果よ b，キノホルムが従来の薬物とは異f.i:！＇.！ ，特異な生体内移行を示すととが

明らかと左った。

JI 実験材料および方法

1.キノホノレム

スモン調査研究協議会よ b配布されたものをエタノ ーノレを用いて精製した後実験K供した。

2.試薬なよび溶媒

本研究K用いた試薬なよび溶媒はすべて特級，あるいはスペクトノレ用のものである。

3.動物実験

経口投与後の血中濃度の測定

体重150 ～ 220 ?-W1 Sもar系雄性ラァト Kそれぞれ所定量のキノホノレムの水性懸濁液（水の

量は 2m.tl(C固定）を胃ゾンデを用いるととによ b投与した。投与後，定められた時間Kラシト尾部の

切断Kよって採血し，下記の定量法Vてより含有きれるキノホルムの測定した。

4.定量法

ラッ ト尾部の切断KよD得られた血液 0.1 m.£を蒸留7..k1 m.£ lfC加えて溶血し， 乙れに 30 %トリク

ロル酢霊2m.£を加えて除蛋白を行なう。遠心分離して上澄液 2mtを4mtのベンゼンにて抽出を行なう。

とのベンゼン層の 3m.£をとタ減圧下で溶媒を留去した後， ピリジン o.5 m.eを加えて溶解する。との

液Kピストリメチルシリノレアセトアミド 2摘を加えてシリノレ化した後，再び溶媒を留去して，得られ

た残留物をクロロホルム 4m.tl(C溶解する。との一定量を用いてガスクロマ トK注入し得られたク ロマ

トグラムから面積法Kよタ含有して凶ゐキノホノレムを定量ずる。ととK用いたガスクロマト装置は，

島津製作所裂GC-5A.F.I.Dであ丸 1.5m SG3-I5のガラスカラムを用い，充損剤は

ポリエテレングリコール20M.20%, Support.celiもe 545, Mesh60～8 0のもので
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40me/Mz, N 2 
Gas Carrier Temp. 150℃ Column ある。測定するに際しての条件は，

Range 0. 064m v v, 700me/mm, Rote Flow Al r Rate40mt/mi7z, Flow 同

Tem pは IO0℃である。Po rもInJect1on l03(MQ), Sens lもlv lもy

5.薄層クロマト

KよるMere k社製DC-Alufol1 B を用いた。 展開溶媒はク ロロホノレFz54 K1eselgel 

4の混合溶媒である。ム：アセトンの 6

結果及びラ考察ill 

1.検量線の作成

種々の既知濃度のキノホルム溶111.el(L I 111.t蒸留水を加えて溶血し，キノホノレムを含まない血液 0.1 

検量線を作成し図 1l(L示す結果定量法K従って，s 0 1.）を一定量加えて，液（O.OOSNNaOH

上記の定量法Kないて血液の代.1?l(L蒸留水を用いて同様κ操作を回収率を測定するためにを得た。

血液Kよる障本定量法Kよる場合，とのことより，それぞれ図 1と全〈重なる直線を得た。行ない，

害が全〈認められないととが明らかである。
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2.代謝物の検討

未変化のキノホノレムであるか，ガスクロマトグラフィ ーで検出されるも のが，上記定量法によ ！＞＇

薄月面ク ロマトグラフィー及びヨードデンプン反応κょDあるいは代謝物であるかを検討するために，

定量法で得

ラットの血液中からは，

本実験l(Li.~ いてはキ ノ ホノレムのシリル化物が強い盛光を発するととを利用し，

その結果，

検討した。

られたキノホノレムのシリル化体を樽層ク ロマ 卜Kよタ検討した。
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とれは来変化のキノホノレムを用いてシリノレ化したも ののスポァトと－i唯一のスポットが得られた。

生体試料から同様の操作を行なって得られたキノホノレムシリ AするR f 0. 5 8の値であった。一方，

ヨードデンプン反応Kよって遊離ヨー ドの存在を検討した結果から遊南で加熱介解後，化体を HCl

来変化のキノホ）l上記定量法で測定される物質は，とれらの結果よ!J'ヨードの存在を確認しえた。

ムそのものであるととが明らかとなった。

3.経口投与後の血中濃度の推移

図2をラット Kキノホルム 10呼／ 2mt水性懸濁液を経口投与した後の血中濃度を追跡した結果．

との図2よ2 0μ?/mtの血中濃度が得られ漸次減少する傾向が認められたが．得た。投与直後Kは，

との物質の血中よ Dその半量が消失するK要する時間即ち生物学的半減期は著しり明らかなようK.

ζ 相当量が血中K残存している ととが明らかである。時間経過した後でも向，投与後 144く長〈，

のととよりキノホルムは長時間生体内K滞留するととが明らかとなった。
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図2.Blood level of chinoform after oral administration 

10 mg/day 

一様κ減少する傾向を示してい図 3K示すようK,その血中濃度は，さらK投与量を増加すると，

との変化るがその 24時間の過程のなかKぉ、いてさまざまな変化を呈している ζとが明らかである。

投与量を増せば，κは画一性がなく個体聞の変動が著じるしいととが認められた。通常の薬物では，

とのような関係が存キノホノレムの場合，血中濃度もそれK対応して増大する ことが明らかであるが，

4 50 呼／K9投与した場合でも 2囲む実験結果はそれぞれ異在しないととが考えられる。すなわち，

投与量が90 mg/K9の方が 1so omg/K9を投与した場合よ D高い血中濃度また，

乙のように著しい個体閣のパランキさらに投与量と血中濃度との聞に対応する関係が
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図 3.

消化管内の移行状況を検討した結果，投与量から血中濃度を予測するととは，認められないととから，

その

とのととよ

キノホノレムは，

一部が回盲部K認められたにすぎなかった。

他の実験K沿いて経口投与後のラァトを開腹すると，

大部分が5～6時間後Kは小腸部を通過し，

また，極めて困難である。
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D小腸部位からのキノホノレムの吸収は， 5～6時間でほぼ終了しているととが予想される。

3.連続経口投与後の血中濃度の推移

図4VLは，キノホノレムを 5呼／ body 連日投与した場合の血中濃度の推移を示した。一回あるい

は， 2回投与税血中濃度は約 io μy /m.evrも遣するが，それ以峰は，キノホノレム投与しでも，それ

K応じて血中濃度の上昇は認められずほほ一定の値が維持されているととが明らかとなった。とれら

の原因Kついて今後検討を行左う予定である。

-26-



キノホルムの体、液中濃度の測定（ID5. 

徹雄小室式文，北沢豊三，宇野

温前田

（京大病院薬剤部）

はじめにI 

キノホノレム を経口投与したあとのラシ 卜の血中濃度の推移Kみられた特異性Vてつい前報K為、いて，

て報告 した。

血中よ りの減衰は持続的経口投与後の最高血中濃度と投与量との間Kは一定の関係が認められず，

初回投与Vてより血中濃度の上昇は認められる連続経口投与の場合，また，であるととが認められた。

との薬剤の半減期なよび投与間隔より予想される血中濃度の上昇は認め2回以降の投与κより，が，

られなかった。

とのキノホノレ血中濃度の変化を観察し，今回は，150Fのラァ卜の静脈内Kキノホノレムを投与し，

ムの前述した特異性について考察した。

実験方法1I 

静脈内投与の場合，5×10 -4  N N a o H VL.キノホノレムを静脈注射後の血中濃度の測定動物実験

その 0.5 meまたは 0.2 5 m＆をラット下肢大腿部静4 0 0 μ.f-/meの書ljk溶解した溶液を用時調製し，

前報の方法Uてよ bキノホノレムの測定を行なっ た。脈よD，徐々K投与を行ない，
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結果及びラ考察m 

120～220 Pのラシトの下肢大腿部静脈よ b図1は，ラγ トK静注した場合の血中濃度推移

投ノホノレムを投与した場合の血中濃度の推移を示した。他の薬剤jにかいて認められているように

その後は極めて徐々 K減衰する（ β－Phase 直後Kは一旦，急速K減衰して（ ct-Poase),

投与量K比例して血中濃度の上昇が認め投与量を変えて静注した場合，また，ととが認められた。

その連続投与の場合は，しかし，経口投与，れ，血中濃度と投与量との間K相関性が認められた。

うな相関性は認められなかった。
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投与量を変えてキノホノレムを再び静注した場合の血中濃度の時間血中濃度が減衰した後，図2は，

消失変化を示している。図からもわかるよう K投与量K比例した血中濃度変化を示している。更~.

経口投与した場合とを比較してキノホノレムを静注した場合と，パターンも同様の傾向を示している。

その血中濃度パターンが著しく異なっているととが明らかとなった。静注の場合に投与量みると，

経口投与の特異なパターンの原因や生体内移行の種々K比例した血中濃度が得られたというととは，

採血部位に致達するまであるいは更K吸収されたキノホルムが．の段階のなかでも特K吸収の段階，

肝臓あるいは，脂肪組織等の特定部位への大量の蓄積がの過程K問題があるようK思われる。即ち．

更K詳細K検討する必との点について，生ずるためK血中濃度が上昇しない可能性が示唆されるが，
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6. キノホル ムの体液中濃度の測定（IID

宇野 豊＝， 北沢 式文， 前田 混

小室 徹雄， 田畑 美 津 子，上能伊公雄

（京大病院薬剤部 〉

右京 成夫

（京大内科）

I はじめに

本研究K関する第一報，第二報Kないて，キノホノレムを連続投与したラットの血中濃度の推移はそ

の投与経路Kよって著し〈異なったパターンを示すととを報告し，さらK本物質の生体内移行に関す

る詳細な検討の必要であるととを示唆してきた。とれらの報告のなかで特K

1. キノホノレムの血液よりの消失は徐々K行なわれる。

2. 経口投与後Kみられる血中濃度は投与量との間に他の薬剤で認められるような相関関係が認

められない。

などの結果をヒト Kないても認め得る結果を得たので報告する。

昭和45年 9月以来キノホルム製剤の販売が停止されてお、9, ヒト K会ける本物質の生物薬剤学的

研究の実施が不可能である現在，本物質の生体内移行K関してヒトとラ y トの間K相関を示唆するデ

ーターが得られたととの意義は大きいものと考える。

1I 実験方法

1.血液の取得

京大病院第一内科の患者で，キノホノレムを服用した経験を有する者，服用経験のない者を投薬記録

より選以さらK健康人の血液を用いて検討を加えた。

2.定量法の検討

定量法は第一報で報告した方法を用いたが，探血量，操作途中りクロロホノレム呈さらにガスク

ロマト K注入する量を増減すること によって検出限界をO.O I μ?-/meとするととが可能であった。

皿 結果および芳察

得られた結果を表 IK示ナ。表にないて，投与総量（ T 0 T A L D 0 S E (g) ）の欄には， l日投

与量K投与日数を乗じ， さらK市販製剤中K含まれるキノホノレム畳に換算 したものである。 乙の欄κ

付とあるのは投与記録Kは投与に関する記載は左いが，被験者が訪院前K，あるいは市販のキノホノレ

ム製剤を購入して服用した経験を認めたものである。服用中止後の月数の欄Kは，服用中止後，測定

のためK採血を行友った時点までの月数を表わしている。月数の不正確なものKは（？？を付している。

表 Iの結果から明らかなように被験者の血液中に検出し得たキノホノレム量は必らずしも投与総量

と相関関係が認められない。また同様にキノホノレム量と服用中止後の月数の間にも明らかな相関性は
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認められていない。

何れKしても投与中止後，多数の年月を経過した後でもなな，血液中κキノホノレムが検出しうる と

とは，本物質が生体内移行像vci>＇いて従来知られている他の薬剤とは異なっているととは明らかであ

る。今後左会詳細な検討が必要であるととを示唆するものと考えられる。

表 I

MAME AGE SEX TOTAL DOSE(g) MONTH AFTER AD. CONC. OF CHIN. 
(μ?-/mi) 

(l) T.N. 20 M O ー 0

(2) T .K. 

(3) M. T. 

(4) T. I. 

(5) T. Y. 

(6) Y .M. 

(7)H.M. 

(8) M. K. 

(9) B. Y. 

(10) S .M. 

(11) K. M. 

(12) Y. N. 
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7 Chinoform -1・cの代謝（第 1報）

浦久保 五郎， 城戸靖雅， 長谷川｜ 明

池淵 秀治， 永松国助

（国立衛生試験所）

I 緒言

キノホノレムKよる SMO  N症状の発現が，或種のキノホJレム代謝産物K由来する可能性を想定した。

そとで実験動物Kキノホルムをー固または連続投与したときの尿中キノホノレム代謝産物を定性訟よび

定量的K追求する目的で，まずキノホノレムによ bSMO N発現を認めない実験動物例として，今回ラ

ットKついて検討した。 その結果，キノ ホJレムなよびその代謝産物（ なもK抱合体）の尿中排世の様

相は， ラット K関しては一回投与，連続投与群間Kまった 〈差異は認められなかった。

1I 実験方法

II・ 1 キノホノレムー14cの合成

1I ・ l ・ l) 5 -Chlo r o -8-hydroxy q u 1 no line -2 （または－ 4 ) _14 cの合成

2-acnino-4-chloropbenol 0.286?', Z-n1もro-4-chlorophenol 

0.173?', glycerol 0.284.?°:IO＂よび gl y c e r o l -1 -14 C 2. 5 en C1 kメタノーノレ

0 . 311t£ を加えて加熱溶解し， 十分混和したのちメタノーノレを誠圧で留去した。とれvc~農硫酸 0.747g
。。。

を加え，油浴中で 120～138 V(60分間加熱したのち，浴温を 170 Vてあげて 2-nitro-

4ーchlorophenolを留去した。冷後，水 10 mtを加えて不溶物をろ去し，ろ液K氷冷下~30

%水酸化ナトリウ ム溶液を加えて pH 5とした。析出した沈肢をろ取し，活性炭を加えて希エタノ
。

ーノレから2回再結晶を行ない，淡黄色針状晶（ mpl32 ) 0. 237?' ( glycero lからの収率

4 2. 8% ）を得た。 とれは標品との混融なよびTL Gから， 5-chloro-8-hydroxyq uー

1nol1ne であるととを確認した。

II・ 1・2） キノホルムー14cの合成

5 -c h l o r o -8 -h y d r o x y q u 1 n o l l n e - 14 C 0 . 2 1 6 ？＇を0.7 %水酸化カリクム溶

液 18 meV(溶かし， とれVL3.7 %ヨウ化カリウム溶液 5. 5 Tit£ :j:rよび10 %次E塩素酸ナトリウ

ム溶液O. 7 Smeを除々κ加えたのち5 %塩酸を加えて pH 6. 8 とし， 1夜室温K放置した。析出

した沈殿をろ取し， とれVL1 O %酸性亜硫酸ナトリウム溶液50 meを加えて 30分間撹持したのち

沈厚生をろ取した （0.328？＇， 収率 89. 3 % ), ヱタ ノーノレから再結品して白色針状品（血p190 °) 

0.173？－ （収率47. 3%）を得た。標品との混融合 よび T L Cでキ ノホル ムであるととを確

ー認した。

」：－ ~辛子以上K述べたキノホルムー1 4 cの合成系路は図 1VL示すとなDである。
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Il・ 2 代謝実験

Il・ 2・1）投与なよび試料の採取

① 1回投与：ウィスター系ラット（体重約 100 ?')3匹侶）κキノホルムーi<lc 水性懸濁液 1mt 

( 2. 4×1 0 7 dp m , キノホルム 4.3 5m~J:,~ よび C MC 0. 4 ~を含む）をソ・ンデを用いて経口

投与し，糞尿介離型代謝ケージを用いて飼育し，投与後24時間どとの糞なよび尿を採取した。

cg漣続投与：①と同じラジトを3群（対照群3匹，定用量群5匹，増用量群7匹， いずれも 0)vc分け，表

1 (IC示した用量のCMC（対照群）またはキノホノレム一 CM C懸濁液を 20日間連日ゾンデを用いて経

口投与し， 2 1日§(IC生存したl1匹Kキノホノレムー14c一CM C懸濁液（ 2. 6×107dpm, キ

ノホノレムなよびCM C 各 5~ ）を投与した。投与後代謝ケージ内で飼育し， キノホルムー1 4- c投与

5日目まで，各群の 24時間糞，尿を採取した。

表 1 各群の薬剤投与量

対 照 群 定 用 量 群 増 用 量 群

投与量（キノホノレヱ ） 投与日数
＊ 

投与量（CM C ) 投与回数 投与量（キノホルム） 投与日数

4 mg/kg/ day/ 4 ml 5日 40mg/kg/i也y/4叫 2 0日 40mg/kg/day/4ml 5日

6 II II ，，， 60 II II 

9 II II ,,,. 90 II II 

12 II II 。 120 II II 

＊キノホルムK対して 10%のCM Cを含む。

Il・2・2）採取試料の処理

採取した尿は水を加えて一定量とし，その一部を全尿放射能の測定にあてた。残bの試料を等量

のベンゼンーピ リジン（ 9 : l ）混合溶媒で3回抽出し，有機層と水層に介画した。水可溶部はさ

らKIl. 2・3）に従って操作した。

糞は風乾したの ち乳鉢で細紛とした0

Il. 2・3）尿中水可溶成分の分画

Il. 2・2）で得た水可溶部κ酢酸を加えてPH4とし，沈殿が完結するまで 5%1'!識鉛溶液を加え

たのち遠心分離した。上清Kアンモエアオむを加えて PHSとし，さら(IC5 %酢酸鉛溶液を加えて割
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殿を完結させたのち遠心分離した。上滑はさらKアンモニアアルカリ性とし，生成した沈肢を分離

した。

PH 4, 8なよび強アルカリ性で得た上記の沈肢をそれぞれ100 Mの水に懸濁させ，とれK硫

化水素を通じて鉛を除き，そのろ液を減圧濃縮， 乾固した。

以上で得た試料の一部Kついてはリン酸緩衝液（ PH 4・6 ）中，,8-Glucuron1das eと

3 s;: 4 s時間incu baもe したのち，加水分解液を等量のベンゼンーピリジン（ 9 : 1 ）で3回

抽出し，有機層公よび水層K分画した。

.IT. 2・4）放射能の測定

①尿中全放射能 ：.IT.2・2）の全放射能測定用尿試料の一定量（ 1～2 m£ ）を湿式酸化し＇1-i c 02 

をシンチレーター溶液（ PP05?", dim eもhyl-POPOP0.37, eもhanolam1nel()()

m£, m eもhy l c e l l o s o l v e 3 0 0 m£, もoluene 600m£ ) VC導入し，吸収させたのち液体

シンテレーションカウ ンター（日本無締医理学研究所製Model LS  C-601）で放射能を測定

した。

②尿有機，寄分画の放射能 ：.IT.2・2）の有機層分画の一定量をシンチレーター溶液（ PP087,

dim eもhyl-POPOP 0.4?-VC七olueoe を加えて 100 0 M とした ）vc加え，液体シンチ

レーションカウンターで放射能を測定した。

③糞中全放射能 ：糞の乾燥紛末試料の一定量（ 10011t£以下）を湿式酸化法で酸化し，①と同様

K放射能を測定した。

.IT. 2・5）ク ロマトグラフィ －vcよる尿中代謝産物の検索

エタノーノレ／酢酸／水＝7/ 1/ 2を展開溶媒として， ペーパークロマトグラフィ ー（ろ紙 ：

Whaもaan ;ff. 1 ）公よび薄層クロマ トグラフィ ー（薄層板 ：;f-リアミド）を行左った。クロマト

グラム上の放射性スポットは Packard社製Radiochroma七ogram scanner (Model 

7200）なよび日本無線医理学研究所製Aloka Thin-layer chrom aもogram sea-

nne r を用いて測定し，検出した。

JII 結果およびラ考察

キノリン骨格の合成Kは種々の方法が知られているが，今回は最も一般的κ行なわれる Skraup 

法K従って合成を試み， 5-chloro-8-hydroxyqu1nol1n e を42.8 %の好収率 で得

た。またキノホノレムー14cの比放射能は2.49μCi/1呼（ 760.7μC1／血血ole）で，今回の動物

実験の目的には十介満足すべき比放射能を示した。

II・2VC従って，上記のキノ ホノレムー14cを動物K投与して得られた糞，尿中の放射能は表2, 3, 

事t'C示すとなDである。ただし表中の数値は各群K属する 3～5匹の動物の平均値で示した。
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表 2 尿の全放射能（投与量に対する%）

群 連 続 投 与 群

一回投与群
キノホルム ID 対照群 定 用量群 増用量群
_140 物

投与後の経過日数数 3 匹 3 匹 5 匹 3 匹

1日 27. 68 % 19.43 % 16. 20 % 17. 93 % 

2日 1.07 0.69 1. 63 2. 70 

3日 0.11 0.09 0.20 0.11 

4日 0.05 0.02 0.05 0.03 

5日 0.03 0.02 0.04 0.02 

表 3 尿の溶媒抽出有機層む全放射能（ 1日尿の全放射能K対する%）

群 連 紗~ 投 与 群

動 一回投与群
キノホノレム 物 対照群 定用量群 増用量群
_140 数

投与後の経過日数 3 匹 3 匹 5 匹 3 匹

1日 3.10 % 0.32 % 1.90 % 2.56 % 

2日 3.54 0.53 4.18 2.66 

3日 3. 79 15.30 4.86 一

4日 3.99 12.01 4.68 一

5日 3.93 4.33 5.51 一

表 4 糞の全放射能（投与量K対する%）

連 続 投 与 群

一回投与群
対照群 定用量群 増用量群

3 匹 3 匹 5 匹 3 匹

1日 89.56 % 112. 77 % 加 .53% 49.14 % 

2日 12.26 9.23 18.00 1. 73 

3日 0.45 6.09 1. 2.8 0.14 

4日 0.23 0.04 0.13 0.02 

5日 0.15 0.15 0.06 0.02 

尿の全放射能シよび経目的排世の様相はいずれの群Kも著明な差は認められず，投与後5日間のう

ちK投与量の約 18～29%が尿中K排世されることを示している。表3から明らか念ょうK，とれ

らのうち 17～ 3 0%が非抱合体の状態で排世されている。
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糞中の排世量が第1日目Kすで1'(100%をとえ，あるいは 5日間の糞，尿排世量の積算値が連続投

与群l'Li>＂いてはいずれも 100%与はを示しているととは，かなり実験誤差を物語っているが，しかし対

照群を含めて連続投与群は投与後第1日目l'L8 0～100%を糞中K排世するのK対して，一回投与群

は約 50 %である。とれはCM Cが糞中へのキノホルムの排世促進作用を示すものといえよう。 しか

し一方ではCM CがキノホノレムKよる SMO  N発現Kプラスの効果を持っととも考えると， との効果

はCM Gがキノホノレムの吸収助言rJ的役割（今回の実験の，尿の全放射能値からは推論でき左いが ）を

もかねているのか，あるいは SMO  N発現Kはまった〈別の作用を持つものかは興味深い。

尿の溶媒抽出有機層のラジオペーパークロマトグラムの一例を図2(IL示す。とのほかのいずれの群

から得た試料もまった〈同じパターンを示し，キノホノレムのほか，未知化合物（とれは Rf値から

5 -ch lo r o -8-h yd r o xy qui no l in e と推定されるカち介画操作中のarもlfa cもである

可能性が強〈，目下検討中である）のピークを認めた。

Chino form 

＼ 

溶媒先端

／ 

図2.連続投与群尿有機層のラジオペーパークロマトグラム

水溶性画分の鉛塩処理K際して，本来はグJレクロナイドなよびサノレフェイトはPH 8の沈殿画介K

移行する ζとが予想、されたが， PH4がよび強アノレカリ性画介Kも放射能が分散し，いずれの分画と

もラジオクロマトグラムのパターンは同一で2個の放射性スポ y 卜を認めた（図3,4）。 このうち

1個のスポットはキノホノレムのグノレクロナイドl'LRfの一致をみた。他は未確認ではあるがサルフェ

イトと考えられる。

鉛塩処理して得られた分画をβ－Glucuron1daseで水解し，有機溶媒で抽出すると，有機層

中にはキノホノレム訟よび未知物質（図2のそれと同一物質）を検出した（図 5）。

以上からキノホノレムー14c投与時のラットになける代謝産物は，今回検討した投与方法のいかんK

かかわらず，定性的差異は認められずK遊離のキノホノレムのほか，そのグノレグロナイド辛子よびサノレフ

ェイ トと思われるものであった。
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Chinoform glucuronide 

／ 

図3.連続投与群尿水層のラジオペーパークロマトグラム

/ Chinoform glucuronide 

図4.増用量群尿水層のラジオ薄層クロマトグラム

if?媒先端

／ 

溶媒先端

／ 

ラyト（！（j,->いてはキノホノレムKよる SMO N様症状の発現K成功した例はない。 したがって，今巨

ラットの代謝産物としてキノホルムの抱合体以外κ検出されなかったととは，もしキノホノレムKよ乏

SMO N発症K抱合体以外のminor meもabo 1 lもe が関与しているかもしれないという観点れ

立って考えてみると， SMO N発症動物では， ラシ トではみられない他の代謝産物の産生があるとレ

うこと，すなわちキノホルム代謝K種差があるというととが予想され得る。

N 結語

Skraup法K従って g1 y c er o 1 - 1 -14 C を標識原料としてキノホノレムーa cを合成した。

キノホノレムの連続投与と一回投与時の尿中代謝産物の定性，定量的差異を検討したが，両者の間l

著明な差異は認められなかった。ラットはキノホノレムKよってSMO  N様症状を発現しないととか
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キノホノレムの minor m eもabo 1 iもe が SMO  Nの発症に関連あるとの見方をとるならば，キノ

ホルム代謝には種差がある可能性が予想された。

I 

Chinoform '-... 

図5.一回投与群尿水層水解後の有機層のラジオペーパークロマトグラム
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s. ワズラを用l;')たキノホルム投与実験

大滝サチ 江頭靖之

（予研 ・病理 ）

I 緒言

キノホノレムがSMO  Nの原因として疑われはじめたのは昭和45年で，患者の舌や排世物の着色理

由の追究と臨床疫学的事実K基づいてお、D，動物実験による SMO  Nの再現が，不可欠の とととして
2) 

要請された。同年秋Kは家兎（井形，豊倉） I 4 6年 3月Kはニワト リ（池田ら ）．イヌ（俵ら，大

月ら） (ILよる実験で早くもかな b有望左成績が得られた。その後立石らは雑犬Kよる実験で，病理組
3) 

織学的にもあらゆる点でヒ トの SM O  Nと一致する所見を発表し， ピーグJレ犬でもそれに近い結果を
4) 

得た。

著者らは昭和46年2月からウズラを用いて投与実験を行った。とれほ池田らのニワトリでの歩行

障碍の出現K希望をも ち， とれK近縁で，且つわれわれの研究室(IL:j:?いてよ b多数を扱って良好左飼

育管理を行い得る条件KあったととKよるものである。はじめ，昭和46年 2月よ D，一定量（10～

200 mg/Kg/day）を 90日間投与を続けた成臨床所見は何も現れ左かった。そのとろ，イ
3) 

ヌで投与量を段階的K増すととKよって，最も ヒトの SMON  K類似する所見が報告されたので，そ

れにならった実験を 8月末K再開した。平均2～ 3週どと K漸増した大量のキノホノレム投与Kよって

全例が発症，舞死（文は額死時屠殺） (IL終D，病理所見はなな不充分ながらも，一定の陽性所見と見

倣される成績を得た。

1I 実験材料および方法

ウズラは， 日本生物科学研よ D購入した体重 100 F前后の雑種で，計 30匹，雌 ・雄を区別せず

K使用した。三ないし四羽を一区画 ：20×1 5×1 3 cnlのステンレスケージで飼育，市販の配合粉

末飼料を約50 P，水で泥状Kして 1日1回与えた。

キノホノレムは，班ょ D分与された原末で， 1 0～1 5 %の割合(ILCMC(Carboxyl meもbyl 

cellulose）を加えて蒸溜水K懸濁，ホモジナイザ－(ILかけて均質Kした。投与Kは20 C.Lの注

射器の先にネラトンのカテーテノレを 10 cm（！［切断したゴム管を接続し，前記懸濁液を容積で定量し，

1日l回，朝の空腹時K，胃内K注入した。

田 実験群およびその投与方法

1}一定量連続投与実験（昭和46年 2月1日－ 5月20日） : 3 0羽中 27羽を 7群に分けた。 I

～N群（各4羽）は経口投与群で，休日を除〈毎日それぞれ200, 100, 50なよび10 呼／K~を

投与した。その他のVと¥ii群（ 4羽なよび3羽）は腹腔内vc.1 0又は 5TTllJを週2回注射し，残.l'.13 
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羽を対照群と した。以上の方式で， 経口投与 60回，腹腔注射20回のととろで， 以後の薬用量をそ

れぞれ二倍に増量して更K経口 30回，腹腔10回を重ねたが，何ら異常を認めなかったので実験を

中止した。（との聞の 1羽どとの総投与量μキノホルム実量で， I群2.4 ？（体重K9当タ24? ), 

E群1.2 g, E群 60 0 mg, N群 120呼， 腹腔注射の 2群ではそれぞれ 30 呼， 1 5呼にすぎない）。

2）漸増投与実験（昭和46年 8月23日一同 47年4月4日） ：約3ヶ月の休薬期間をbいて上記

ウズラを使用した。新たVLA群 （旧 I, V群合せ ）: 8羽， B群（旧.IT, VI群） : 6羽，C群（ 旧E

群と新たな 3羽） : 6羽，D群（旧N群） : 4羽K分け，A群 ：400mg/kg/day, B群 ：200

mg／同／day,C群 ：lOOmg/kg/day,D群 ：20 mg/kg/dayからはじめて， 2週後か

らはそれぞれを 1.5倍（ A群： 600mg/kg/day )l'C増量，4週後Kは当初量の 2倍（ A群 ：

800 mg/kg/day), 5週後vc3倍（同 1200mg/kg/dag) VC増量，と、でA, B群K

各一羽発症をみた。更vc6週後Kは4倍（同 160 0 mg/ kg/ day ), 8週後Kは6倍（同 2400

mg/kg/day) VC増呈 2羽が発症，舞死した。以後は9週§vc当初量の 5倍（同 200 0皿g/

同／day〉陀減量し， 1 0週後には再び7.5倍（30 0 0 mg/ kg/ day ) l'C増し，11週Kは6

倍（同2400mg/kg/day）に下げる等，主K発病とその保持を目指して，多少の不規則性をもっ

てかな b思い切った漸増投与を続けた。（ Fig,!)

N 実験成績 ：発病のみられた漸増投与実験について記載する。

1）発病状況

対照ウズラや発病前の正常ウズラは， 日中狭いクージの中を始終立って歩きまわり，ケージの外K

出して追い立てれば低〈飛ぶととがるるが，ニワトりの様K地上Kうずくまるととは少い。発病は，

運動が鈍くな b羽をふくらをせてうずくまるととで気付かれ，体重が誠少し，つかまえた時の脚の蹴

bが弱〈在る。後Kは全〈坐ったままとな b，首はよく動き，えさをついばむととは出来るが，外へ

出して追いたてても羽をパタっかせるだけで歩くととや立っているととは困難と在る。次第κ飼料の

残量がふえ，経口投与時開口を拒むようtてなる。との様左状態は，はじめて発病を疑い出してから一

両日で到達するととが多く，それが1～3日，稀vc1週以上つYいて突然死亡するのが常であb，病

的状態のま L生き延びさすととは困難であった。発病は訟なむね増量した 1～2日目K認められると

とが多い。結局，4 7年4月4日（ D群－≪ 4 ）を最後K，対照群を除いた全例が同じ様K発病しての

ち舞死（又は額死時屠殺）して実験を終了した。（ Fi ~ .l の ・ 印はウズラ死亡時を表す ）

2）発病ー舞死と薬用量との関係、

漸増投与を続けたととる， 散発的K病状を示ナクズラが現れたが，その発病額度はま，~ i,~むね投与量

の多いA群，次いでB, 。群の！慣に高〈， 1. 2の例外を除〈 と，任意の時期の積算発病例数はほ

ぼA, B, C, Dのl願K多い状態で結晶した。

各ウズラの死亡時の 1日投与量（ final dose ），総投与量（ cumul aもive dose ）な

よび投与期間等を TablelVC示した。漸増投与による H致死量’は，A群では 1200～6000 mg/ 
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kg/ day ( 1羽Kっき 120～600呼 ）， 5倍の個体差が示され， B群では600～560 0 mg/ 

kg/ dayで9.3 倍差， C群 ：600～3600 mg/kg/dayで6倍邑 D群 750～3600mg/

kg/ dayで4.8倍差があb，全群を通じては600～6 0 0 0 mg/ kg/ dayで10倍差が示され

た。従って5～10倍程度の個体差があると判断される。文，キノホノレムを漸増投与されたとれらウ

ズラは半数が 2400mg/kg/day ( 1羽Kっき 1日240 呼） !IL達したととろで死亡した結果

κなる。

Table 1 

Final dose and cumul a七lve dose of chino form in each bird 

Group No. Final dose Cumulative dose 
Days of 

admin1 S七raもioロ

A 1 1200 mg／同／day 17800 mg/kg 37 

II 2 お00 II 44200 II 57 

II 3 2400 II 96800 II 80 

II 4 2400 II 107800 II 85 

II 5 3000 II 127000 t』 95 

II 6 却00 II 13以)00 II 100 

fl 7 3000 II 154000 II 106 

II 8 回00 II 28羽00 II 151 

B 1 回0 II 7700 II 35 

首 2 1日O II 43100 骨 77 

II 3 1500 II 86α）（） II 113 

II 4 3000 II 159500 II 158 

II 5 5600 II 263300 II 189 

II 6 5600 II 313700 II 200 

。 1 600 II 104団 II 60 

II 2 1500 II 58750 II 142 

II 3 2400 II 1004叩 II 175 

II 4 3600 II 165250 II 198 

II 5 3600 自 165250 I』 198 

II 6 3600 II 179650 II 203 

D 1 750 II 12650 II 142 

II 2 1800 II 65900 II 198 

II 3 3600 II 127100 II 221 

II 4 3600 fl 134300 II 2お

d 総投与量は，予備実験のそれ （前述の通.！：＞ 2. 4 cf～1 5呼 ） を含めて， 7. 7 ？＇～313.7？－／均

（吐羽につき 0.77？＇～31.37.？ ）と大き〈開いてなb，投与クズラの半数は総投与量12.7？＇で
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死亡している。

3）病理組織学的所見

屠殺又は舞死ウズラは，開胸，開腹なよび頭蓋切開を行つ てのち，等張 ・中性ホルマ リンに固定

のち脊髄を脊柱K入ったまま取出 して，イオン交換樹脂を沈めた 5%蟻酸で脱灰したのち載断し，

の諸臓器と共K型の知 〈パラフィンK包埋，標本を作製した。 H・E染色の他，神経系については

ロシアニン染色， ラクゾ ーノレ ・フ7スト背（髄鞘染色）とへマ卜キシリンの重染色，なよびHome 

法鍍銀軸索染色等を行った。

脊髄の所見は，上記の処置Kも拘らず，大部分を占める死亡例では自家融解のため不明瞭又は全‘

観察不能で． 3羽の屠殺例と死后時間の短い少数例のみの検索を余儀左 くされた。他の諸臓器もほ！

同じ状態であった。

ウズラの脊髄は人間や晴乳類のそれに比し各構成要素κ量的差があるとと と，震髄 ・背正中部K赤

( lumbo-sacral sinus）があるととを除けば，ほ Y同じ部位K同じneuronや線維が也
5) 

置してなり，大よそ同じ目での検索が可能の様でるる。その結果，脊髄Kは，病状から期待されたも
6)-9) 

のよ D軽いが，ほ Y人体SMO  N例と対比出来る所見が得られた。 すなわち，主として後索知覚路K

一致して，左右対称性の軸索変性が認められた（ Fig.2-4）。との変化はGol l東に相当する正

中寄Dの部分Kよb強（， Burdac b 束K相当する側方寄Dではよ D軽いが，全体としての変化が

軽いためか，両者の境界は不明瞭である。強拡大で軸索染色標本をみると，軸索が変性一膨化して消

失K至る過程が認められる（ Fig.4）。その他，側索（ F1g.S）や前索（ F1g.6）の運動領K

も軽徴な変化がみられるが，後索（ Fig.3）￥（比しはるかK軽〈，病変は知覚路κ優位K認められ

た。なな，とれら病変はまだ初期の段階KあD髄鞘変性Kは至っていない。その他標本K現れた後

根神経組維や神経節Kも変性や細胞脱落を示すものがあり，ととろKよbリンパ球様細胞浸潤をも認

めた。しかし ょタ上位の中枢神経系を含め，髄鞘変性文は炎症性病変はどとKも認められない。末

梢神経は末検索であb，内臓諸臓器Kは一定の所見は認められていなν、
V 芳按

ウズラを用いて人間の SM O  Nを再現する試みを行ったについては，第－￥（動物種選定の問題があ

る。著者らがウズラを用いたのは，緒言K述べた通.!'JIキノホノレムをニワ トリK投与して有望な所見
2) 

が得られたとの報告に刺戟され，文．当研究室での便宜をも考えてのことである。

実験の結果はすでκ述べた通b，種々の点でSMO  Nと対比出来る所見を示しつ Lも，他方多くの

不備も念念うべくも左い。その中，生前の病状Kついては， 小動物では観察が限られてなD，殊K知

覚異常の立証は不可能K近い。．しかし客観的K認め得た脚の選動障害は殆どのウズラK共通してみら

れ，頚や羽の動きと比べると単なる全身衰弱の部分現象とは異b，一応陽性所見と して採b得ると思

われる。しかし，眼の症状を備えた例が遂に得られなかったのは， クズラ としては実験期間が充分で

ないまh死亡したためかもしれない（後述）。との低畠の短かさは，病理所見Kも大きく影響 してい
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Fig. 2 

ウズラ B群必：3 頚髄

(LFB+H E染色）× 40 

Fig. 3 

ウズラ B群46:3，頚髄後索

(LFB+H E染色 ）×100

Fig. 4 

ウズラB群必：3，頚髄後索

(Home s法軸索染色〉×400
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Fl g. 5 

ウズラ B群必：3，頭髄側索

(LFB+H E染色）× 100 

Fig. 6 

ウズラ B群必：3，頚鎚前索

(LFB+H B染色）×100 

Fig. 7 

対照ウズラ46:1，頚髄

(LFB+HE染色 ）×40 



る。

SMO Nの病理所見Kついて，スモン調査研究協議会病理部会では，全国から剖検例を集め，部会

員の検討を経て， SMO  N病変の診断基準を定めた。 うち必発の所見としては，末梢神経訟よび脊髄

長索路の，左右対称性の性があb，知覚路優位で且つ末梢寄！＞ V'C強い， という原則をもっととが挙げ
10) 

ちれている。

との所見を実験的K再現するに当っては，第－V'C病変が質的V'(neuronの変性であるとと， 第二

K病変の特有左局在，との2点Kついて本質的在一致が必要であらう。一方では，一次性脱髄や炎症

や，他の病機が認められ左いとと も要求される。

との様左原則的立場のみから言えば，上述の実験ウズラでの所見は予盾するととろは一つも左い。

しかし何介，定型的在 SMON  剖検例やイヌ左どの実験での所見K比べると， 変化は総じてはるかに

軽い。また眼の所見はみられなかった。

ウズラで観察芭れたこれらの所見程度の変化を SMO  N症例K求めると，全国から集めた SMON  

10) 
剖検例のうち，明らかKSMO Nであるとされた114 例中の軽症例を挙げる ととが出来ょう。 とれ

は症例46:10(9病日），46:11(1ヶ月 ），46:25(3ヶ月） ，46:27 ( 40日）, 4G: 3 2 ( 9 B ), 

46:48(1ク月），46:61（記載左し），46:99(25日） ，46:102 ( 1 9日），46:111(28日〉，

広 136(1タ月）の 11例で， これらの所見はFig.8-llV'C代表される様に前記の診断基準を

辛うじて最少限K備えているにすぎず，ま だ髄鞘変性や修復の所見の少い，軸索変性のみの病変であ

るととが多い。以上の例は， 1例を除き，すべて1ヶ月半以内の比較的経過の短い例である。全SMON

剖検例114例のうち， 1ヶ月半以内の例は僅か 17例， 1ヶ月以内の例は 11例で約1劃V亡すぎな

いととからも， ととK挙げた 11例は特K経過の短い例である。典型的所見を備えた例は殆どが発病

後3ク月以上を経た例であり，殊K視神経K所見を認めた例は，組織検索例69のうち28例（55.1

%）で，すべて 2ヶ月半以上を魁邑してお‘b，それ以前の'WUV'Lは明らかな所見を欠いている。臨床所

見Kついて記載のあった94例中， 視力障碍の記された例は 65例（ 69.1%）で， とれら死亡K至

った，重症に属すると思材Lる例ですら，1/3乃至半数は視力障害や視神経D所見を欠いている様である。

人体部J検例の大多数が，数ヶ月から年余K及ぶ経過を経て死亡しているとと に比すれば，著者らの

ワズラでの実験は， SM  0 Nの再現と しては先ず病日が不足であったのでは左いかと考えられ， 病変

の軽いととも当然の結果と考えぬぽ左らない。

最后に薬用量とい う点で，人体K投与され発症した際のキノホノレム量に比して多すぎるという疑

問が残る。通常，薬理作用の実験では個体差V'C1 0倍，種属差V'C1 o倍程度の考慮が左されると言う。

クズラでのキノホルムによる発病一致死量Kは，個体差が5～10倍あった。ヒ トとの種属差は，人

体へのキノ ホノレム製剤の 1日投与量2～3?" （キノホルム量 ：1.2～2.7？＂）が，患者体重 50 kg 

として 24～5 4 TlllJ/kg・l/LあたるのK対して，・クズラの最少発症量600呼／匂はヒ トの11～2 5 

倍K相当する。との場合， ヒトでの発病は知覚異常で知D得るのK対し， ウズラではよD重症に相当
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する運動障碍の起った時点ではじめて認められるととをも考慮して，本実験での H発症時’投与量は，

笑は多すぎ，増量は急ぎすぎたため，死亡を早めたというとと Kなるかも知れない。一旦 ρ発症 ρ を

認めてからは薬を増量するととを控え，延命K努めたが余D成功しなかったとと も量の多さのためと

見られるデータである。運動障碍を指標として発症をみる限.！？， ウズラでの発症量と致死量との開き

はかなタ狭いものの様である。

Fig. 8 

人体SMO N例（－%.11, 17才女，経過

1月）頚髄後索 Gol l束

(LFB+H E染色）× 40 

Fig.10 

人体SMO N例（広 11, 1 7才女，経過

1月）腰髄側索錐体路

(LFB+H E染色 ）x 4 0 

v まとめ

Fig. 9 

,%, 8の強拡大（ LFB+HB染色）× 100

Fig.11 

,%, 10の拡大（ LFB+HE染色）× 100

ワズラを用いたキノホノレム投与実験で，患者K投与された量K準じた一定量の長期投与では陰性で

ったが，漸増投与して，平均 2400mg/kg/dayC大量のキノホルムで，全例が肢の運動障害を
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主徴として発症，舞死文は額死時K屠殺され，病理組織学的K，軽症乃至早期の SMONK一致す

所見が得られた。
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9. キノホノレ ムによると思われる肝内閉塞性黄痘

志方俊夫，遠藤久子

（東大病理）

藤原研司， 堺 隆弘 ， 織田敏次

（東大 ・第一内科）

最近 SMO  Nがキノ ホルム中毒であるという考え方が強〈在るKつけ，肝Kなけるキノホノレムの代

謝，排世などが問題K在っているが，とれとは}Jlj~人体例で肝内閉塞性黄痘を伴う肝傷害がなそらく

キノホノレム十てよ b起とることをわれわれは見出した。とれは従来から肝内閉塞性黄痘の成因を検索し

ていたととろ，たまたまそのー症例が SMO N様の神経症状を起としたととから知られたのである。

との症例の肝臓からキノ ホルムが検出され，同様な肝内閉塞性貧痘を示した他の 3例でもキノホノレム

が証明された。とれら 4症例の臨床症状がよび肝組織像Kは共通の所見がある。キノホルムの分析は

東京大学薬学部薬品介析化学，田村普蔵教授のもとでガスクロマトグラフィーで行左われた。

とれらの症例のうち 3例は，それぞれ異なった慢性肝疾患の経過中K肝内胆汁うつ滞型の貧痘をき

たし肝機能不全で死亡した：との肝疾患は慢性肝炎，乙型肝硬恋脂肪性肝硬変がそれぞれ 1例ずつ

である。残.b<D 1例は咽頭癌の末期K同様な肝内閉塞性貧痘をきたし死亡した症例である。

との4例の肝組織は組織学的Kひとつの特異なパターンを示した。すなわち4例とも肝外胆道Kは

閉塞を思わせる所見はなく，組織学的にはそれぞれ異なった原疾患（慢性肝炎，乙型肝硬変，脂肪性

肝硬変 ）が見られるが，その上K加わった変化は共通である。つまり小葉内では程度の差はるるが，

肝細胞の空胞変性， とく K核K隣接した部位の空胞形成， Kupffer 星細胞の泡沫細胞化がみられ
4 J 

る（図 1) ' との所見は実験動物Kキノホノレムを大量K投与した時の所見と同様左変化である。 小葉

または偽小葉の周辺部では小胆管の増生とそのあるものの内陸の拡大胆汁栓の形成，小胆管周囲に

なける好中球を交えた炎症性細胞反応、が認められる（図2）。 胆汁栓の中Kは普通みられる黄緑色の胆

汁栓のほかKエオジンで均質K染まるもの，なよびヘマト キシリンで青〈染まる細頼粒状の物質も認

められた。動物にキノホノレムを投与した場合かかるいわゆる小胆管炎の像は認められ左かった。ただ

｜四塩化炭素とキノホノレムを同時K投与すると小胆管増生がみられるが，四塩化炭素単独投与の場合と

どの位差があるのか疑問である。

以上の所見から，キノホルムは既存の肝疾唐ゅ あるいは重篤左全身性変化があると肝内胆汁うつ滞

の傾向を示す肝傷害を起とし組織学的には肝細胞の空胞変性といわゆる小胆管炎 cho lang1olもis

の像を示すようである。 SMO Nの患者で臨床的に若干肝臓機能異常を示すととがるってもとのよう

な強い肝傷害を起とす症例が少ないのは，健全な肝臓ではキノホノレムを代謝，排世する能力があるが，

既存の肝疾患があるとその代謝も障害されているためKかかる病変を引き起とすものと思われb。
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肝内閉塞性貧痘の成立機転，あるいはいわゆる小胆管炎の病変Kついては，肝細胞の障害が原発性

で， 胆汁酸組成の変化から胆汁のミセノレ構造が変わD，そのためK二次的K小胆管K胆汁うつ滞と炎
3) 

症性病変を引き起とすという考え方があるが，キノホノレムの場合肝細胞の変化もかな P特徴的で強いc

また肝細胞の変化は動物実験の所見と一致する。動物の肝細胞では電顕的~. ミトコンドリアの膨化

とクリステの消失，小胞体の拡大，核周辺の空胞形成，キノホルムの結晶と思われる物質の沈着，疎
4) 

面小胞体の増生などがみられた。

左会との4症例では肝以外では停にいずれも著明左変化がみられた。
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