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I 雑犬，ビーグル犬，ネコ，サルに対する経口投与実験

前年度報告書で雑犬に対するキノホノレム経口投与実験の一部を報告した。）その後，権病期聞の長い

慢性中毒動物で，典型的な Myelo-opt1cneuropaもhyを認めたので，乙れらの動物実験をまとめた。

材料および方法

動物 雑犬25頭（うち 1頭はピーグノレ犬と同時K追試，4頭がコントローノレ），純系ピーグノレ犬

1 4頭， 生後 14カ月 の雌（ 2頭は予備実験K使用，5頭がコント ローノレ），猫32頭， （うち5頭

｜ がコントローノレ ），日本猿2頭（うち 1頭がコントローノレ）を用い，雑犬24頭は病院免 1頭は固

型飼料， ピーグノレ犬は全例国製鋼料（日本クレアKK製つ D-1）で飼育した。猫Kは煮魚bよびネ

｜コ用カンズメ食，猿Kは果物，野菜，イモ類を与えた。

キノホJレム製剤 実験当初は市販のEmaform （キノホルム 90 %+CM C 1 0 % ）なよび

Enもero-v1oform （キノホノレム 93%+Sapamine 7% ）を用いたが，回収処置以降は

SMO N協議会を通じて提供された両製剤を使用した。

投与方法雑犬21頭かよび ピーグル犬9頭（I(は上記製剤を牛乳K懸濁して朝夕2回経口投与し，

猫27頭Kは飼料K混じ 1日1回投与したn 猿1頭は当初食餌または飲料水K混じ投与したが，服用

量が不正確なため 1日1回鼻腔ゾンデKより懸濁水を注入した。

後述の急性中毒死を避けるため，大多数の動物では漸増的K投与量を増し，発症後も維持量又は更

に漸増量を投与した。全身状態の悪化した場合，なよび一部の動物で休薬効果を見る目的以外は，休

まず投与を続行した。その詳細は表 1,2, 3VC示した。

合併処置 1. キノホノレムの腸管からの吸収促進を意図して，便秘処置（Buscopan注 2A/day

1 0日＋タンナノレピン 2.0I ビスマス 2.0/ 1日の持続的内服）を投薬雑犬3頭とコントロール雑犬

1頭に行った。 2. キノホノレム少量投与雑犬とコントローノレの各1頭に肝，腎障害作製の目的で四塩

化炭素0.5CC／笈g を3日間投与した。 3. 猫2頭に腎障害作製の目的で V1omycin 3001唱／kg
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を筋注した。

実験成績

1臨床経過

表 1 雑犬へのキノホルム投与実験 （附，猿 ）

発症まで
動物 性 体重 キノホノレムり投投与与量量（太字は発症 のキノホ 発症日 擢痛期間 剖捗

時の 1日当 ） ノレム続投
,%, (Kg) (mg/Kg/day×d ays) 

与（略量/Kg) 
（日目） （日） （日

慢性中毒雑犬

1 M 1 6 11 2×28 3136 28 1 

2 F 1 0 72×12」 117×62 8118 75 1 
※ 
3 M 1 4 65×1」 77×10」 97×2ム 128×9 2053 2 1 2 

4 M 1 0 72×1 2->-11 7×37 2502 26 24 

5 M 5 72×8」 108×9」 144×75 3708 32 50 
※ 

6 F 1 '6. 56× 1~68× 1 0」84×2」 1 1 2×64 1688 20 58 

7 F 1 0 72×97」 90×87 9054 120 65 18 

8 F 1 2 60×55」 97×124 5822 81 99 H 

9 F 1 0 52X5」 72×5」 90Xl8」 11 7×167 3176 36 159 19 

1 0 F 9 40×44」 60×119」 80×106~ 1 4 2×22 3140 67 224 29 

1 1 F 1 0 90×10」 11 7×179(194日目 より休薬） 16578 144 2 39 38 

1 2 F 6 60×41」 90×13」 12 0× 5790 72 30 0以上生存呼

1 3 F 6 120×5」 150×5」 213×10」 300× 4380 23 120以上昼茶ヰ

急性中毒死雑犬
※ 

1 4 M 1 1 82×1-'9 8×1 2 1 

1 5 M 2 5 72×2 2 1 

1 6 F 1 1 33×3 3 1 

1 7 M 1 3 126×1.5 1.5 3.5 

1 8 F 1 5 24×28 1 27 2 

非発症雑犬

1 9 F 5 72×13」 108×9」 144×65 8 

2 0 F 1 0 35×118(50日目， cc l 4 負荷） 1 1 

2 1 F 9 35×155 15 

対照雑犬
※ 

2 2 M 1 1 1 

2 3 M 1 4 5 

2 4 M 1 2 5 

2 5 F 8 c cム負荷 長期生手

猿 F 5 120×17」 150×2与」234Xl6」 324×27 17982 8 

※ ：便秘処置合併
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雑犬（表 1）キノホルム投与 21頭中， 4頭が急性中毒死， 1頭はキノホノレム投与直後から食欲滅

退し，全身衰弱のため28日目K死亡， 3頭が臨床的K無症状であ ったが，他の13頭K慢性中毒K

よる神経症状を認めた。

表2 ピーグル犬へのキノホノレム投与実験

動物性 体重

J仮 （Kg)

キノホノレム投与量（太字は発症
時の1日当り投与量 ）

(my生g/day×days)

発症まで
のキノホ 発症日 擢病期間 部験日
ノレム給凌
与量 （日目 ） （日） （日目）
（野匂）

Emaform( 9 0 %キノホノレム＋ 10%CMC)

1 F 8.6 47×8」 103×9」 154X9....>.199×10 9443 45 7 52 

25 8×10-""364×6 

2 F 8.1 49×8....>.110×9」 161×9」 211×10 17953 73 

268×10」 350×10」 427×16 

3 F 7.7 52 × 8....>. 11 3 × 9」1 59× 9~206 × 1 0 14922 64 63 127 

265×10」 414×10ム 401×24」 296×30

4 F 8.6 47×8」 103×9」 150×9....>.197×10 10803 57 90以上生存中

246×10....>.333×10」 390×24」 300× 

5 F 8.5 26×3」 38×3」 51×3」 76×3」 102×3 29 7 6 9 

12 8×3」 152×8」 154×25」 180×8

200x3」 220×5」 250×l

En t e r o v i o f o r m ( 9 3 %キノホノレム＋7%Sapam1ne)

6 F 8.1 8 5 × 7->.1 1 5 × 3~187×3」287× 3 14129 45 

353×3-"4 1 3×11」 442×12」 287×

7 F 7.4 93×7」 124×3-"-200×3」 307×3

379×3」 430Xll」 407×12」 279×

8 F 9.8 70×7 ...... 9 2×3」 153」 3」 236×3」 301

×3」 351×11」 332×12_,.253X

9 F 8.6 80×7-"1 l 9×3」 173X3」 269×3

335×3」 401×ll....>.424×12」 295X

8.7 

8.5 

7.8 

6.0 

6.5 

90 Lユ上生存中

15527 50 90.l.:,止と生存中

7361 32 90 L止と生存中

13927 46 90.Q斗上生存中

長期生存中

長期生存中

長期生存中

143 

143 

ーグル犬（表2）雑犬Kみられた如き急性中毒死は避けられたが，キノホノレム剤投与ピーグノレ犬

浄Cl頭（ ~ 2 ）は食欲不掻，体重減少によ b衰弱していたととろ， 7 3日目K鎖をからませて

その他の8頭はすべて神経症伏を呈したが，と＜VL 6頭は著明であった。
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表 3 猫へのキノホルム投与実験

発症をで
動物 体重 キノホノレム投与投与量量（太字は発症 のキノホ 発症日 擢病期司 音｛検E

時の 1日当り ） ノレム総投
必； (Kg) （血砂-'kg/day×days) 与量 （日目） （日） （日目

(mg,.《g)

1 0.9 E 30 0×4 5 

2 1.0 E270×7 8 

3 2.8 ElO 0×7 8 

4 3.1 E58×5」 87×3 9 

5 4.0 E90×12 13 

6 1.4 E20 0×13 14 

7 2.3 E117×13 14 

8 3.6 E-V95×13 14 

9 3.6 E-Vl03×16 1 7 

1 0 1.0 E.270×12」 540×9 22 

1 1 2.7 ElO 0×12」 200×12 25 

1 2 1. 5 El80×12」 360×14 27 

1 3 3.0 E90×27 1440 1 6 1 3 29 

1 4 3.0 E90×30 31 

1 5 1.1 E246×12」 490×20 33 

1 6 4.0 E90×12」 135×22 3 5 
※ 

1 7 2.7 E100Xl2」 200×22 35 

1 8 2.9 E93×51 52 

1 9 2.6 El04×12」 208×42 55 

2 0 2.4 Ell2×15」 225×43 59 
※ 

2.8 ElO 0×1 2」 200×46 2 1 59 

2 2 0.8 E2 57×26」 515×14」 771X21 62 

2 3 2.2 El26×12」 25 Ox 5 5 7012 35 33 68 

2 4 3.2 E84×15」 169×59 9034 62 13 75 

2 5 4.Q E-V93X95 5487 60 36 96 

2 6 3.4 El06×12ーム159×110 10653 90 33 123 

2 7 4.0 E 45× 6」68× 14」90 ×9~1 1 3× 9 20 32 29 1 6 5 194 

135×29」 180×30」 225×97 

c 0 Ilもrol 

2 8 2.5 31 

2 9 0.8 
5’ 

3 0 1.2 生存

3 1 3.5 // 

3 2 4.0 // 

E : E m a f o r ID, E-V : E n t e r o v i o f o r m ※： V1omyc1n負荷合併
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猫（表 3）食欲不掻， 下痢，全身衰弱により早期K死亡するものが多か「たが，急性けいれん死は

確認出来なかった。生前VL6頭（ NO. 13, 23, 24, 25, 26, 27)VL神経症状を確認し，

と＜ VL.46: 2 7は重篤であった。

猿（表 1）実験末期K食欲獄退し， とく K下肢のヤセが目立ち，坐り込むζとが多〈，筋脱力を疑

わせたが84日目K肺炎を併発して死亡した。

2.急性中毒症状

キノホノレム投与後，雑犬4頭が 1～3自の投薬で唾液流出，不穏状態、左どK引きつづき痘響重積状

態と左り死亡した。との際のキノホルム量は 33～ 1 2 5 mg/Kg/day で動物の個体差がうかがわ

れた。症饗をまぬがれた雑犬も投薬初期Kは一般K食欲が誠退し，曜吐や吃逆もみられ， l頭はその

後，全身表弱のため死亡した。との時期をすぎると一般K食欲も恢復するが，眼目金．庇門周囲のただ

れや脱毛左どの皮膚粘膜症状は残るととがるった。

急性中毒死した 4頭の剖検では，大脳半卵円中心の新鮮軟化巣，側頭葉皮質下，脊髄灰白質左どの

小出血巣，海馬角，属桃核，延髄背側援などの神経細胞の変性左ど非特異的変化が認められた。

猫は全身衰弱Kよb早期に死亡するものが多かったが，急性中毒雑犬の如〈数回の投薬で痘轡重積

死をとげたものはい在かった。

ピーグノレ犬、猿には急性中毒死や痩揮発作念どは観察され左かった。

3.慢性中毒症状

キノホルム投与動物は急性期をすぎるとやや食欲も恢復し，体重誠少もとまる。さらに投薬を続け

るうち Vて雑犬 13頭， ピーグノレ犬 8頭， 猫 6頭K以下の神経症状が臨床的K観察された。

初期には運動負荷とくに階段の昇降により腰の横揺れと不安定性が生じ，歩行が不自然になり，足

もつれがみられる。とれらは休患により恢復するが，病勢の進行とともに後肢の脱力と，失調性，痘

性歩行が著明とな b，休息効果もみられなくなる。後肢ではさらK筋萎縮と鍵反射充進の傾向がみら

れた。前肢は後肢に比し犯されV亡くいが，末期VてはともK擢患する。腰部以下の失調も増強するため

絶えず左右に動揺し， とく K排尿，使の体位がとれず，坐ったまま又は壁Kもたれて行なった。重篤

左雑犬では屡々，足が足関節で反屈したままひきずって歩とうと努力し，そのため後肢に擦過創が絶

えまかった。針Kよる痛覚刺戟も 2,3の動物では後肢が前肢K比し低下している如〈思われた。長

期擢患雑犬， ピーグノレ犬， j苗では壁や階段にぶつかる ζ とから視力低下K気付かれたが，眼底写真か

らは対照動物に比し有意な差はみられ左かった。さらに2頭の雑犬（ No. 81 1 2 ）では体動のた

びK尿失禁が観察された。との時期にも食欲や全身状態は一般K良好で， と＜ vて休薬した雑犬（;f;ll)

は体重が著明に増加し，活気が出て来たが，神経症状は殆んど改善されなかった。

4.神経症状の発症とキノホノレム投与量

大多数の動物に漸増的投薬を行左ョたが，急速投与を行「た（，%13）を除いた雑犬 12頭では 1

日当J；.－キノホノレム量は 6（）～ 1 4 4 mg/Kgで発症した。との量を開始してから発症をでの日数は 2
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頭（ -1{.2, 11）の例外を除き 7～28日で，一般に1日投与量の多いものは短期間に発症し， 1日

・ 慢性中毒イヌ ＠慢性中毒イヌ （便秘処置）

Dose of clioquinol ロ 急性中毒イヌ 回 急性中毒イヌ （ ，， 

(mg/kg/day) a 非発症イヌ x 衰弱死

160 

140 a“ 色

120 
。

etL1JJ「｜｜｜川：II I 1lt・ ． ． 
100 回

80 
。

60 ． 
40 

ロ－
/;A 

〉〈

If lト~
10 20 30 40 63 82 134 Days 

図 1.キノホルム中毒畳と同量開始後、発症までの日数 （雑犬）

量の少ないものはやや長時間を要し，図 1の如く斜線部分VL9頭が入る。しかし少量で比較的短期間

に発症した 1例 （4{.10）と大量Kも係らず長期投与を要した2例 （必：2'1 1 ）の例外がある。と

のうち必2は妊娠中でキノホノレム投与にも抱らず， 5 4日自の出産までは無症伏であったが，出産後

2 1日自に発症した。また発症までの総投与量でみると表 1の如く， 3頭の雑犬（必；6, 7, 11) 

にかなりのバラツキがさbb，犬の個体差と思われるが，残りの9頭の平均値及び標準偏差は4.161土

1.9 8 4 g/Kgであった。

本実験K使用した8頭のピーグノレ犬（ ／広1-4,6-9）はキノホルム 1日投与量，約 350斗 50

mg/Kgの範囲で発症したが，発症までかなり急速K増量しているので，時間をかければもう少し少

量で発症したかもしれない。一応23 0 mg/Kg/day以降の漸増期間Kっき，発症までの日数をみ

ると 19～3 7日と比較的に一致していた。いづれにせよ， 1日投与量は雑犬の場合のtまぽ2～5倍の

高値であった。 またピーグノレ犬の発症（-1{. 2は死亡）までのキノホルム総投与量はEma for m群と

E nもero-V1ofor m群で大差がなく，各々の平均値は 13.2 8 0と12.7 3 7 g/Kgであった。

また8頭全部の平均値は 13.0 0 8士3.50 6 g/Kgで，とれも雑犬の場合の約 3倍強の大量であっ

た。さらにピーグル犬と同一条件で飼育した雑犬（ .lfG.13）も総投与量4.38 g/Kgで発症し，ピー

グノレ犬との差が確認された。

猫は短期に死亡するものが多かったため，神経症状の発症K必要念キノホノレム量は算定困難であっ
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たが，典型的発症猫 （46:27）では1日投与量90 mg/Kg，総投与量 2.032g/Kgで発症，他の5

頭の臨床発症猫も 90～2 5 0 mg/Kg/dayで発症してなり，雑犬とほぼ同一傾向を示すものと思

われる。

猿は臨床的K発症日が確認しがたいが，死亡時V亡は 1日投与量32 4 mg/Kg，総投与量 17.982 

g/Kgで，明らかに雑犬，猫K比し多量で， ピーグノレ犬よ bも多いと思われる。

5.臨床検査成績

主Vて雑犬， ピーグル犬κっき以下の血液化学検査，血液検査を施行した。

表 4 ピーグノレ犬，血液検査所見

結、蛋空腹時 血色 ヘマトク赤血
白血球分類 （%）動物白 血潜 GOT GPT 素量リ γ ト 球数白血球数

4・（g/ct1X時／ell) (u.) (u.) (%) (%) （×104; ST SG E B M LY 

Ema for E群

1 6.2 1 0 0 25 31 134 51 680 13,350 5 70 1 1 2 21 

2 6.0 1 0 2 33 29 98 51 668 5,650 1 56 1 2 3 37 

3 6.4 1 2 6 25 31 100 51 815 12, 700 1 44 。1 5 49 

4 6.4 9 7 25 28 99 53 796 11,350 3 62 1 。 3 31 

Enterov1ofor m群

6 6.6 9 4 22 26 105 55 851 10,900 5 67 1 。2 25 

7 6.6 90 37 27 95 50 687 7,500 6 48 2 。3 41 

8 6.6 9 7 102 51 721 11,850 6 54 2 。2 36 

9 6.0 1 0 2 20.5 3 0 104 54 590 8,900 。64 3 2 5 26 

Gontro l群

10 9 7 

1 1 6.0 1 1 2 25 24 88 43 630 10,550 2 57 5 。10 26 

12 6.0 1 0 1 43 30 110 43 508 11,800 4 62 。1 2 31 

1 3 6.0 1 1 6 33 48.5 96 51 612 7 ,850 1 6 1 。。4 34 

ピーグノレ犬の血液検査は投薬開始後30日自に，股動脈から採血し施行した。被検査項目では，投

薬群と非投薬群K有意念差はみられなかった。

Fb
 

p
hu
 



表 5 雑犬，血清中VlもaminB 6温度（単位： mr/ml血清 ）

動物
処 置 T OもalB6 PAL+PAM+PIN PAL PAL-P 

j広．

1 キノホノレム 2 3. 7 1 0.5 1 5.2 1 5.2 

2 
※ ※ 

I/ 1 5.2 1 4.8 

3 
※ ※ 

8.0 // 1 4.0 

4 I/ 1 2 5 4 3.8 5 8.0 6 2.0 

5 I/ 2 8 1 1.0 1 4.0 2 1.0 
※ ※ 6 I/ 4 0.2 8.8 

7 I/ 9 8.7 4 9.4 4 6.0 9.0 

8 INH＋キノホノレム 8 4 5 5.3 7 0.0 5.0 

9 INH 4 3.4 4 9.4 2 5.0 9.0 

1 0 無 処置 7 7.7 5 6.6 3 o.o 1 5.0 

1 1 // 6 5.2・ 2 1.1 3 2.0 1 7.0 

定量法 ：（Saccharomyces Caarls- （田村法によ る埜光定量法）

bergens1s kよるBioassay) 

一※：菌の増殖を認めず。

雑犬 11頭の血清中Vl七am1nB6の定量を行在った。キノホノレム単独投与7頭， I N Hと合併1

頭， I N E単独投与1頭，無処置2頭の聞に有意な差はみられなかったが，キノホノレム投与の3頭で

はS.Caarlsbergens1sの増殖が阻害された。（ 本検査には中外製薬KX綜合研究所の御協力

を得た）。

芳按

1.急性中毒 雑犬，ネコでは早期に死亡するものが多 く，とく K雑犬では急性症聾死が屡々観察され

た。との痘轡闇値K関しては動物に個体差がみられ，またピーグノレ犬，サノレは急性中毒症状が殆んど

みられ治ととろから，動物の種族差，系統差も大きいと思われる。 三好らはキノホノレムが家兎K血糖
2) 

値の変動をもたらすととを見出したが， あるいはこれが急性期の痘轡の原因17-)1っかもしれまい。 わ

れわれの雑犬 1頭でも キノホノレム急性投与後，血糖の変動を認めたが，慢性投与ピーグル犬では有意

な差がみられ左かった。

2.~笠主室 両下肢の運動麻捧，脱力， 筋萎縮， 臆反射尤進と痘性，失調性歩行左どの神経症状から
成］？ , とくに脊髄性失調症状が中心症状であった。また長期擢患雑犬， ピーグノレ犬，ネコ左どに視力

障害がみられたが， とれはわれわれの実験で初めて確認された所見である。とれらの慢性中毒症状は

ヒト のSM O N と同一であるが，後者に特異的左下肢の異常知覚については，動物では証明困難であ

-56 -



る。また SMO  Nの神経症状K前駆する腹部症状や自律神経症状Vてついても，動物での再現は困難で

あるが，一部の雑犬，ネコの剖検で証明された腸重積怠巨大結腸症などはとれらを反扶したものと

患われる。上記の神経症状は擢病期間の長期化，キノホノレム投与の持続につれて重篤化するが，一部

の雑犬で試みた休薬によっては，神経症状は殆んど改善され念い。また後述の如〈，臨床的K神経症

状の出現する以前K，キノホノレム投与動物の病理変化はすでK出現している事実が認められた。

3.キノホノルム投与量シよび合併処置 各種動物の神経症状の発症に要するキノホルム量VLは大差がみ

られ，またイヌでは雑犬と ピーグノレ犬VL系統差が認められた。発症時の1日投与量を動物別Kみると，

サノレ， ピーグノレ犬では大量を要し雑犬，ネコでは約 10 0～1 5 0 mg/Kgの範囲と思われる。と

れは多くの SMO  N患者の 1日服用量20～4 0 mg/Kg と比較して，後者でも 2.5～7.5倍の多量

である点があげられる。しかし SM O  N患者と実験動物では投薬前の身体条件に差があるととから，

乙の程度の服用量の差は問題VL1iら自との討論もなされた。さらK発症をでK要するキノホノレムの総

投与量についても実験動物の種族差，系統差が明らかにされた。また 2, 3の動物ではキノホノレムに

対し極端（／（弱い個体と強い個体があ~. キノホノレムの腸管からの吸収，解毒，排j世などの代謝機構に

個体差があることが考えられる。さらK妊娠雑犬（46:2）が出産までは発症せず，出産後は他の雑犬

と同一条件で発症した事実も興味がある。また長期投薬動物Vてキノホノレムによると思われる腎，肝障

害が高率に見出されたが，かかる内臓障害がキノホノレムの解毒，排世障害をもたらし，神経発症に拍

車をかける悪循環も考えられる。以上からキノホノレム以外の合併処置が，発症の速さと強さに与える

影響について種々の検討が念された。

慢性中毒雑犬のうち，便秘処置を合併した 2頭（ 46:3, 6）はいづれも少量のキノホノレムで短期間

に典型的臨床ー病理所見を示した。またキノホノレム製剤ljl'(添加されている界面活性剤の影響Kっき，
3) 

金光らは雑犬に CM O添加なよび無添加キノホノレムを投与し， c Mつ添加群K高率に重篤な神経症伏

を認め， CM Cが腸管からのキノホノレムの吸収を促進すると推論した。他の添加界面活性剤でるる

Sapam1n eについては実験がなされていないが，われわれのピーグノレ犬の成績ではCM O添加群と

Sapam1n e添加詳に差がみられなかった。さらK雑犬ではマイ コプラズマを併用するととによ b臨

床症状が重篤化したとの俵i弘報告がある。

ネコに対する Viomyc1nl'(よる腎障害の作製はさほどの影響を与え左かったが，ヒトの常用量に

近い少量のキノホノレム（ 3 5 mg/Kg/day ） を50日投与し，発症し左かった雑犬 （必2O ) VL四

塩化炭素を負荷したと とろ， 2ヶ月後の剖検で脊髄後索に病変を認めた。しかし動物のキノホノレムK

対する感受性には前述の如〈，かなりの個体差があるととろから， これらの合併処置の発症への影響

斥結論するには，左合慎重を要するものと思われる。いづれにせよ，とれらの合併処置のみでは神経

日状は発現せず，キノホルムに→次的病因があるととには疑問の余地は念い。

まとめ

キノホノレムの神経毒性を調べるため雑犬21頭，純系ピーグノレ犬9頭，猫 27頭，猿 1頭にキノホ
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ノレム製剤jを長期経口投与した。その結果，雑犬 13頭，ピーグノレ犬8頭，猫 6頭VCSM  0 Nょうの臨

床症状がみられ，投薬を続ける ことにより重篤化した。乙の慢性中毒症状は両下肢の運動麻捧，脱力，

筋萎縮，腫反射充進と産性，失調性歩行などの神経症状から成り， とくに脊髄性失調が中心症状であ

った。また長期擢患動物では視力障害もみられ， SMO  Nと問ーであった。

しかし動物のキノホルムに対する抵抗性には種族差，系統差が認められ，また個体差も大きいとと

が推定された。

IT 慢性中毒動物の病理学的研究

材料および方法

動物なよび実験方法は Iと同一で，以下の動物番号は表 1, 2' 3 vてよる。

剖検 キノホノレム服用動物なよびコントローノレの大部分はネンブターノレ麻酔下に儒血剖検したが，

急性中毒死動物は死後左るべく早期に習験した。慢性中毒動物のうち雑犬2頭， ピーグノレ犬5頭はい

まだに神経症状を有したまま生存させている（ 4 7年5月現在 ）。剖検は全身臓器について行ない，

1 0 %中性化ホルマリン溶液vc固定後，パラフィ ン包埋または凍結切片を作製し， 日－ E染色．髄鞘

染色 （Woelke又はK-B），軸索染色（ Bod1an）を全例に行ない，必要に応じてN1ss1, 

Holzer, Masso n，脂肪染色その他を行った。また末梢神経については生検材料のEpo n 包埋，

ときほぐし線維法を合併した。

慢性中毒動物の病理所見

内臓所見

内識の主要左病変は腎，肝にみられた。腎では近位尿細管上皮細胞の変性が屡々みられ，核の変性，

消失と胞体に豊富左脂肪頼粒の出現などが認められた（図 2）。またとの部位の胞体に無染色でも，

日－ E染色でも同じ黄褐色の顎粒がみられた（図 3）。 その大きさは細胞核大のものから徴細穎粒状

のものまで種々で，小さいものはヘモジデリンK似るが鉄染色で染まらず， ピクリン酸飽和アノレコー

ノレ左どでも抽出されないととろからホノレマリン色素も鑑別される。われわれのAU七oradiography 

の経験からとれはキノホノレム穎粒と思われるが， Fecl3溶液では染まらず，ク ロロホノレムを長期間

作用させてもとけ左いととろから，抱合型キノホノレム穎粒と思われた。その他，遠位尿細管や糸球体

には著変をみなかった。

肝でも高率に肝細胞の変性，壊死と脂肪頼粒の出現（図 4), Kupffe r 星細胞の腫大などがみ

られ，また腎尿細管上皮細胞にみられたものと同ーの黄褐色穎粒が肝細胞， Kupf fe r 星細胞，細

胞，細胆管左どにみられた。また一部の動物の腎，肝では非特異的炎症巣が認められ，雑犬$.5では

ジステンパーの病巣と思われた。

消化管では雑犬$.4 ， 猫~.2 6 （図 5）で広汎な腸重積症を認め，ま た雑犬必：2では巨大結腸症も

みられ（図 6）後述の腹部自律神経系の変化と関係があると思われた。
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その他，停のLangerhan s島細胞の変性が疑われた以外には，内臓々器K著変を認めなかった。

神経系所見

脊髄慢性中毒動物のうち剖検をすでK行った雑犬 11頭，ピーグル犬4現猫27 頭， ~ 1 頭の

全例の頚髄Goll束K変性を認めた。とのうち擢病期聞の短かい雑犬 （ ~ 1 . 2, 3）ネコ，ピーグ

ノレ犬（ lf6.1, 5）なよび神経所見の軽微あるいは見落した猫， ピーグノレ犬（ ~ 2 ），猿などにも延髄

後索核周辺部から頚髄上部後索K限局した変性がみられた。との後索の変性はGol l束の正中部から

左右対称的V亡始ま b，頭側ほど強い連続的変化で，まず軸索の膨大，空胞化と髄鞘との聞の空隙形成

がみられた（図7）ついで喰食細胞の遊走も認められたが，との時期の髄鞘V亡は光顕的変化はいまだ

有意で左かった。 一方，擢病期間の長い雑犬（ ~ 6. 7, 8, 9, 10, 1 2 ），猫（ ~ 27 ), ピ

ーグノレ犬必；3では頚髄後索の変性は，その拡がりと変性の強度を掠じながら，連続的Vて腰髄上部にま

で及び（図 8～11 ）延髄下部辛子よび頭髄上部ではGoll束のみならずBurdac b 束にも病変が波

及する。延髄下部では図 8の如〈変性した後索線維は Goll核合よび Burdac h 核の背側なよび

Gol l核の中隔KかけてW字型K分布する。頚髄上部では図 9の如（ Go 1 1束を中心K，脊髄背縁で

はBurdac h 東にも拡がる模形の分布が雑犬， ピーグノレ犬にみられたが，猫では図 10の如〈， と

の部のGoll束の分布は特異であった。とれらの部位では軸索の変性は高度で，完全K消失する線維

も多〈，髄鞘の崩壊も著明で，中性脂肪滴を組織中又は喰食細胞中に多量に認める。喰食細胞ととも

に肥大した，屡々 2核の星鯵細胞もみられるが，線維性グリオーゼは病変の重篤さK比し弱い傾向が

るb，そのため組織は粗槌化ずる。

長期擢患動物では腰髄なよび－胸髄下部の錐体路， とくに側索路V(Go 1 1束と同質の変性を認めたが

（図 11 ），その程度は頚髄Gol l束の病変に比し常V(弱い。さらK頭髄側索，とくに脊髄小脳路K

軽度の軸索の変性がみられた。脊髄灰白質では腰仙部前角神経細胞の中心性クロ マ トリーゼ，萎縮，

空胞形成，まれに神経突起の類球体形成やグリヤ集族などもみられた。しかし胸髄側角の自律神経細

胞には著変はみられなかった。脊髄根なよび馬尾の変性は末梢神経に比し弱いが，後根の変化は前根

V(比しやや強い。

脊髄後根神経節では，ほほ全例で神経節細胞のクロ マトリーゼ，空胞化，核の消失から胞体の崩壊

Kいたる変性が認められ，外套細胞も増加し，基底膜下氏侵入し，軸索C肥大，渦巻形成在どもみら

れた（図 12, 13）。乙れらの変化は一般K塵髄神経節に強いが，下部頚髄神経節でも認められた。

末梢神経は坐骨一，排腹ー，上腕神経を全例検索した。擢病期間の短かい動物では，パラフィン切

片の光顕的変化はつかみ難いが，Epon包埋切片又はときほぐし穏維法（図 14 ）では， 髄鞘V(空胞e

脱落， 髄球の形成などが早期に認められた。しかし長期擢患動物では明らかな軸索辛子よび髄鞘の崩壊，

Schwaロヨ 細胞なよび結合織成分C増加，節間距離の短かい再生像と思われる所見などが得られた。

とれらの変性は一般に下肢の大径有髄線維の末端部に挽支が高いが，脊髄白質とととなり，個々の神

経緯維については節性K犯される，非連続的ど思われる病変も混在 していた。小径有髄綿維公よび無

ハ
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髄糠維の変化は一般に弱かった。長期擢患動物では上腕神経にも同様の変化がみられた（図 15 ）。

自律村経系は腹麗神経節，内臓々器内外の自律神経節b よび少数の動物では横嘱神経Vてっき検索し

た。腹腔神経節では神経細胞のクロマ トリーゼが，全体Vて認められ（図 16），腸管筋層内，勝内神経

節左どで神経細胞の崩壊と Scbwann 細胞の増殖がみられたが（図 17 ) 1 とれらは脊髄後根節の

変性K比し一般K弱い。横隔神経にも，また前記の知〈胸髄側角の自律神経細胞にも著変を認め左か

った。

視神経系長期擢患動物の頭髄Goll束と同ーの重篤左変性が雑犬4頭（ ;g_7, 8, 9, 12) 

（図 18 ），猫;g_z7 c図 19 ) ' ピーグノレ犬必 3（図 20 ）の視神経系Vとみられた。すなわち軸索

の変性，脱落，髄鞘の崩壊と豊富左中性脂肪穎粒，喰食細胞訟よび肥大星腰細胞の出現在どがみられ

た（図 21, 2 2）。 また2, 3の動物では細長い核を有した結合織性細胞の増生が強かった。とれ

らの変性は視束の遠位部K強〈，視交叉を通り視神経Vとも連続的Vて及ぶが，視交叉の背側部なよび視

神経の周辺部はやや変性が軽かった。その他の動物でも雑犬 2頭（ ;g_10, 19）ピーグノレ犬2頭

(;g_l, 5）猫22頭に軸索の変性が主として視東遠位部Vて認められた。しかし 3頭の猫 （;g_ 7 I 21 

2 2 ）では変性はむしろ球後視神経に強い傾向がみられた。

外側膝状体では神経細胞のクロマトリ ーゼや類球体形成左どが少数の動物にみられた。（図 23 ) 

一方，眼球を検索した大多数の動物で乳頭一黄斑部を中心K検鏡したが，内神経節細胞層の多極神経

細胞の変性，脱落と一部でグリヤの増生を認め， コントロールとの差がみられた。

脳幹では延髄下部の後索線維の変性は前述したが， Gol l桜では神経細胞の変性，基質の粗横化，

稀れK類球体左どがみられ（図 24 ）線維性グリオーセ・の観察された例もあ った。（雑犬必；6) 

Burdacb 核の変性は一般VCGo l l核より弱いが．延髄上部では冨Jj模状核Vても変性が及ぶ。また下

オリ ーフ．核，副オリーフ．核，外側網様核三叉神経脊髄路核などにも神経細胞の変性と軽度のグリヤ

反応をみるものがるった。 また脊髄小脳路，下小脳脚，背外側弓状線維左どにも種々の程度の変性を

認めた。

橋では三叉神経運動核の神経細胞の変性（図25 ）上オリープ核のびまん性グリオーゼ （図 26 ) 

左どが認められた。中脳では黒質，赤；懐などに著変はないが，四丘体を中心V亡星腰細胞の増生のみら

れたものもあった。脳幹の神経根ではV,X, XII脳神経根Vて軽度の軸索変性があり，三叉神経の半月

神経節では脊髄後根神経節と同質の，やや軽い変性がみられた。

小脳では一般に著変をみないが プノレキンエ細胞の軽度の変性や，少数のもorped o を認めた例

があった。

間脳では第 3脳室周辺神経核， とく K視束上核の神経細胞の変性脱落と軽度のグリオーゼが認めら

れた。大脳では運動領の神経細胞を含めて変化に乏しく，僅かに属桃核，海馬目の神経細胞の変性と

星摩細胞の増生をみる程度であ った。

神経系の炎症性病変雑犬（;g_5）では脳室壁，大脳，小脳，脊髄などの髄液Vて接する外縁Vて炎症
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性小病巣が散在し，エオジン好性核内封入体があり，腎，肝にみられた炎症性変化とともにジステン

ノξーの合併が疑われた。また慢性中毒末期Vて後肢の創傷をもった雑犬 1頭（ 4G:8）で，新鮮な静脈炎

が神経系を含めて全身臓器K散在性に認められた。また深部電極を前もって挿入した猫では挿入傷κ

そった小出血，軟化とともVて少数の多核白血球の混在があり，また同処置を受けた猫（ 4G:26）では

広汎な化膿性髄膜炎の像を認めた。しかしとれらの動物の炎症像は上述の変性巣とは明らかに区別さ

れる合併所見と考えられ，その他の動物では神経系Vて炎症反応はまった〈認められ左かった。

芳察

キノホノレム慢性中毒動物と SM O  Nの病理の比聯句検討。

キノホノレム慢性中毒動物の病変の質と局在はかなり均一性を持ち， とくにわれわれの犬，猫ではあ

まり例外をみなかった。すなわち病変は変性であり，局在は脊髄後索，視束，後根神経節，末梢神経

Vて主座を持つ，従ってとの全体像はヒトのSMO  Nの病理とほぼ同ーといえるが，その個々の異同Vて

っき検討する。われわれの慢性中毒動物Vて共通念所見は，延世後索接周辺から頚髄上部Vとかけて強い

Gol l束を中心とした左右対象也連続性の変性で，下部脊髄Vて移るほど，その強さと範囲が狭くな

り，重症例では Burdach 束Vても技及する。乙の変性は軸索Vてはじま b，ついで髄鞘も犯され，発

症から 3～5カ月で脂肪穎粒も出現する。とれらは SMO  Nの剖検所見とも一致し， キノホノレム中毒

動物l)基本症状と思われる。との変性の拡がりと強さは臨床症状の重篤度発症から屠殺または死亡ま

での擢病期間VL比例し，キノホノレムの総投与量Vてもほぼ比例する。しかし投与後 5日§VL死亡した猫

の脊髄Vても，すでに軸索の徴細な変性は始つてなり，予想以上K早〈， との部の変性はなとるものと

思われる。キノホノレム非投与コントロール動物にはかかる変化は一切認められなかった。

脊髄錐体路の変化は，脊髄後索の変性と同様Vてその遠位部，即ち下部腰髄Vて強い連続性の変性で，

主として側策Kみられ，一部で前索も犯されるp との病変の性質も頚髄Goll束の変性と同一である

が，そり程度は常Vて軽い。

ヒトの SM O  Nでも稀κ腰髄錐体路の変性の方が頚髄Go1 l束の変性よ D強い例があるが，全体的

Vては後者の病変の方がより重篤で，キノホルム投与動物の病変と矛盾しない。

脊髄灰白質，とく K蹴前角の神経細胞の種々の程度の変性はSMONでもみられるが，一部d
kみられた神経細胞の脱落にまでいたる重篤左変性はSMON  にみられず， キノホノレム慢性中毒動物

K強い傾向と思われる。

脊髄後根神経節なよび一部の動物で検索された三叉神経節の変性は，加令その他の影響を差引いて

コントローノレ動物の所見VL比し，明らかに有意の差があった。との病変の性質も SMO  Nとほぼ同ー

と思われる。

末梢神経の初期病変はパラフィン包埋切片の光顕像では，人工産物と区別しにくいことがある。と

くに髄鞘の蜂巣状変化や，軸索の圧挫による腫大などは厳密Vて除外しなければ念らなかった。この時

期KはEpo n包埋又はときほぐし線維法が有用であった。しかし長期擢患動物ではパラフィン標本で
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も著変が認められ，軸索の崩壊が髄鞘の変化よりも重篤で，大径有髄線維の末端部に強い傾向は，い

わゆる・ dy1ng back r neurop aもhyなどのneurona lな変性像K近い。しかし，ときほ

ぐし法Vとよる個々 の神経線維については，髄輸が節性vc~e.された部と健全に保たれた節が隣接するも

のもみれ，節性脱髄の混在も否定出来ない。われわれの慢性中毒犬，猫の自律神経系の変化は， SMON

重症例の病理よりもやや弱い印象をうけるが，腸重積症やE大結腸症の存在は，腸管の自律神経障害

を示唆するものといえよう。

視神経系の変性は慢性中毒犬，猫で確認されたが，他の動物では報告されていない。またBrue~也r
6} 

らは猫V[1 0 0～3 0 0 mg/Kg/dayのViofor m叉はEnもero-V1ofor mを90日間経口投

与し，網膜なよび視神経に症伏を認めないと報告したが，視束やその他の神経系Vてついての記載は左

い。しかし，われわれはキノホJレム 90 mg/Kg/day, 1 3日間投与の猫（，%.5）ですでに視束遠位

部の軸索の腫大を認めている。との視束の病変も脊髄長索路と同様V[遠位部Vて強い，左右対称性，連

続性の変化が主体であるが，少数の猫ではむしろ視神経の変性の方が強い例外例もみられた。病変の

質も脊髄Goll束どほぼ同ーの変性であった。一部の発症犬，猫の網膜の多極神経細胞の変性が確認

され，視束病変との関連が指摘される。とれらの病変は SMO  N重症例と差が左い。

その他の病変としては， SMON Vとかなり特有といわれるオ リーブ核の神経突起の肥大，増生Kよ
7 l 

る糸伏体形成はいまだキノホノレム中毒動物では認められず， またとの部位でのグリヤ細胞の増生の程

度も弱い。一方，延髄後索核，網様核などの変性は，犬，猫では屡々みとめられ， SMON K比しや

や強いと思われる。小脳，大脳にはキノホノレムVて特異的な病変は殆んど認められなかった。僅かに馬

杉旧安，海馬回の神経細胞に変性像と星穆細胞の反応がみられたが，その他VてはSMO  N同様K著変を

みなかったc

以上の如く，キノホルム慢性中毒動物Vてみられた共通の病理像は特異的な myel0-opもlc neuro 

-pa thyであり， ヒトの SMO  Nの所見と本質的左差がみられない。したがってキノホルムが動物VC,

ヒトのSMO  Nと同ーの病態を起すととに関しては議論の余地はないものと思われる。

ま とめ

臨床的VCSM  0 Nょうの神経症状の観察された慢性キノホルム中毒雑犬， ピーグノレ犬，猫の剖検で

典型的左 mye1 o・opもlc neurop aもhyを認めた。

とれはヒトのSM O  Nの病変と本質的左差はなかった。さらK臨床莞症の有無K抱らず，慢性キノ

ホノレム投与動物の剖検例のすべてに，頚髄Gol l束の軸索V亡始まる変性があり，脊髄後根神経節，末

梢神経，視束Vても高率Vて変性を認めた。また短期投与猫Vてみる如く， これらの変化は，予想外に早〈

始まるものと思われ，臨床症状の重篤度，擢病期間，キノホノレムの総投与量Vてほほ比例して重篤化す

る。

とれらの病巣の特異性とヒトの SMON<D病理との異向性について考察した。
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ill 慢性中毒イヌ末梢神経の電顕的研究
8) 9) 10) 

ヒト SMO  Nの排腹神経の電顕所見Vてついては，現在まで，大田〉宮j川松山等Vてより報告されて

いる。大田は onionbulb形成を，宮川等は髄鞘，schwann細胞の変化吉松山はneurofilarnen七

の増加を中心Vて述べている。我々はキノホノレム慢性中毒犬の排腹神経Vてないて，電額所見の上でもヒ

トSMO  NのそれVて類似性があるか否かを検索し，ひいてはキノホノレムの末梢神経に対する形態学的

p aもhogenes1s を考察するため，本研究を行なった。

検索方法

表 6 投薬開始より発症と排腹神経生検時期

~ ons eも biopsy 4G. ons eも biopsy 

1 2ld. 23d. 6 144d.戸 286d. 
休薬後

2 20 d. 58d. C142d) 
投 －・

3 （一） 82d. 383d. 
休薬後

4 3 6 d. 195d. 
、、 C23gct) 

薬
5 8ld. 180d. 

j住 1 
群 投 2 

薬 3 （－） 
詳

4 

検索対象は 6頭の投薬群， 4頭の対照群よりなる計10頭の雑種の成大である。いずれも老令化し

た犬は含まれていない。投薬群の 6頭の内訳は， 1 2頭の慢性症状発現犬より 5頭，投薬非発症の犬

3頭より 1頭をえらんだ。 5頭のうちの l頭には，症状発現後，休薬期間をなき，時期を異にして左

右各側の排腹神経を生検したので，検索した神経組織片は投薬群より 7個，対照群を入れると計11 

個と在る。投薬開始より症状発現までの時間は表 6vc示す通りである。発症から生検までの期間は 3

日から23 9日間となる。

試料採取部位は，排骨外穎後上部を局所麻酔下K切開し，排腹神経を露出し， 3%グノレタルアノレデ

ヒド燐酸援衝固定液（PH7.4 ）を滴下しながら，注意深〈切除した。採取した組織片は，ただちに

同液中で 1mmJ大vc細切され， 4℃ Vて保ちながら同液中に 2時間固定され， 2%osm1 C酸燐酸緩衝

固定液で2時間後固定された。上昇エタノーノレ系列で脱水後， Lu fも の方法K従ってエポン包坦

を行ない，ガラスナイフ， M Tー1型 Porもer Blum U i七ram l c r oもomで超薄切片を作成し

た。 切片は支持膜なしのシー トメッシュ上にとり，酢酸ウラニノレ，クエン酸鉛による二重染色をほど

とした。カーボン蒸着を行なった後日 Uー11型電子顕徴鏡を使って写真撮影を行なった。直接撮影
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倍率は 30 0 0～ 1 5 0 0 0倍である。

生検した組織片の一部はパラフィン包埋の後各種染色を行ない， エポン包埋フ．ロ ックより， Iμ切

片を作り，パラフェニレンジアミン染色を行左った。又，すべての犬Kついて， ときほぐし線維法に

よる検索も併用した。

電顕所 見

光顕所見は第E章で述べた如 〈，軸索変性が主体を左し， ときほぐし法ではmyelin球がみられ

た。詳細は省略する。

1 ）軸索

A ：有髄線維 軸索は23自の短期投薬犬から長期投薬犬K至るまで， neurof1lame nもの増

加が，対照群Vて比べて明るかに認められ （図27 a, 2 7 b），正常又は変性 lillもochondr i aの

集積像も高頻度にみられた（図28 ）。時々軸索変化K伴在 って，髄鞘の層板離開， rnyel in ovoid 

の出現等の軽度の髄鞘変化がみられた。稀に軸索が正常で軽度の髄鞘変化を示すものがあるが，恒常

的Vとみられたのは軸索内 neurof1larnentの増加である。 mlもOchondri aの集積像は少数に

みられるもので左〈，短期投薬犬から休薬犬Vてないてもみられた。 ζれらの liliもochondr i aは正

常な形態を示すものと共K，腫大したb，ク リステが消失しているものもみられた（図28 ）。長期

投薬犬では， とれらの変化Vて加えて，軸索膜の変化がみられた（図 30 ）。 軸索膜は各部分よ り内方

へ向って襲伏に陥入したり， 'I e Si  C 1 e を作勺たり， 時vcは髄鞘成介を内方へと りとんでいる事が

ある。休薬犬に公いては， neurof 1lame nもの増力白 血 1もoch oロdr1a の変化に加えて，時

時neur oもubulu sも増加していたり，グリ コーグン穎粒が散在してみられたり，大小の空胞形成

を示す事が多い （図29 ）。

B ＇無髄線維 無髄線維の軸索は有髄線維のそれに比べて， neurofilarna nもの増加もあまり著

明でなく，変性mlもochondrl aや軽度の空胞形成が時折みられたが，比較的変化が軽い。

2）髄鞘

髄鞘の変化は軸索の変化程，恒常的にみられるものではないが，多採な変化を示した。それらは，

Schwan n 細胞内のmyelin ovoid形成，髄鞘層板各層の変化，髄鞘の蜂巣化，薄層化ないし

消失等の変化Vて集約できる。 myel1novo1 dはSch wan n 細目制包体内vc1～数個が完全に遊離

した~ （図 31 ），本来の髄鞘よりの突出像としてあらわれる。 遊離したrnye11n ovoidは変性

をうけ，本来の rnyel1nよりも電子密度が高いのが通例である。 ζの変性司yel inの附近Vてグリ

コーグン様頼粒が多数出現してみられる事が多い。髄鞘層板の変化は，最外層より外方Vて向うノレープ

形成や，徴細穎粒を併なう中間層の層坂離開像がみられた。髄鞘の蜂巣化はRanv le r 絞輪部附近

にみられる事が多く，薄層化又は消失像は，脱髄の初期像を示すものであろうが，時折みられた。

3) Schwan n細，抱 Schwan n 細胞の変化は胞体外形の変化と胞体内小器管の変化とのこつに

わけられる。前者にはonion bul bや Bungn er ban dの形成がある。 onュon bul bは横
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断切片 Vてないて 1個の有髄糠維を殆んど一層のSchwann 細胞突起が円弧状Kとりかとんでなり

（図32 ），重層の形態を示さず，みられた頻度も少なかったc Bungner ban dは数個以上の

schwa n n 細胞突起が，一定の接触面を保って，皿状vc多数集合し，それらが全体として1つの基

底膜にかとまれるものである（図 33 ）。 schwann 細胞胞体内の変化としては，前述のグリ コー

グン様穎粒の多数の存在の他K，細高島維の増加，濃縮されたmitochondri aの集積が，休薬犬で

みられた。

間質成分の変化として，毛細管内皮細胞の Pinocy七osisの充進や， f1brobla sも の粗面

小胞体の拡大が著明在所見であった。

ラ彰 察

neurofilamen七の増加は投薬期聞の長短をとわず，一貫してみられた恒常的左変化であって

キノホノレムの末梢神経に対する基本的左変化であると思われる。松山は4例のSMO  N患者（うち 2

例はキノホノレム剤の服用が明らかである）の排腹神経生検により得られた電顕所見にたいて，髄鞘や

Wlもoch on d r: l・a の変化もみられるが，基本的病変はneurofilame nもの増量であると結
10) 

論しているー我々の検索結果と考えあわせると， キノホノレムの慢性反復投薬は，末梢神経vcj;~いて，

ヒトでも犬でも，neurof1lamenもの増加を惹起する事が証明された。薬物投与の動物実験にな
11) 

いて， neurof1lame nもの増加を一次性変化として結論しているものVC,Prineasのacryl細川e

の猫Vて対する中毒実験がある。彼は末梢神経のみならず，神経筋接合部のもerminal axoplamic 

exp ans ionVC ~. 延髄ゴノレ核の bou 七 on s もerm in aux Vても，neurof ilme nも の増加

を認め， acrylamideによるdying back neuropaもhyのpa七hogenesisをneur o fユlarne n七

の増量Vてよるaxonal flo w の低下と推論している。我々の検索では，排腹神経のみの検索であ

るので，彼の推論にまで達し得ないが，末梢神経のみについて云えば，ほほ同質の病変と思われる。
12) 

軸索内mlもochondr1aの集積像については，WebsもerがWaller変性の初期κpar但叫al

に一過性VCmlもocbondr1 aが多数集積する事を報告しているが，キノホノレム投薬実験にみられた

mitochondri aは必ずしも paranodal k集積するもので左〈，ほほ全投薬期間を通じて高
l3) 

頻度にみられた。八木等はラ ット脳Vてないて，キノホノレムが生化学的(I(mi七ochondr i aの酸化的

燐酸化Vてなける脱共役剤として作用すると報告 してなり，とのmlもochondr1 aの変イヒと何らかの

相関関係が想定される可能性がある。

髄鞘の変化として頻繁Vてみられたmyelin ovoid kは多数のグリ コーグン様頼粒がみられた。

との顎粒の由来については， myel1n d1ge sも1onのために出現したものか，変性mye1 inの崩
14) 

壊産物なのか不明であるo N a七han i eピはWaller変性実験にないて myel1n d1ge s七lon 

を行なうのは増加したリホツ・ームであるとしているが，我々の検索では増加したりポゾームはみられ

在かった。その他の変化を含めて髄鞘病変は節性脱髄Vとみられるような高度の変化はなく軽度であっ

。髄鞘と同ーの系に属すSch wan n 細胞Vとないても，その変化は軸索のそれに比べれば軽度であ
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15) 
って， on ion bul b形成Kしでも，その頻度は少な〈，その形態も原始的念ものであった。 Dyck

は繰り返されたdemyel1n aもi0 Ilとremyelin aもionが， onion bul b 形成の必要条

件であると述べているが，我々の検索結果は彼の見解を裏づけるものといえる。

以上よ りして， neurop aもhyの電顕像を従来の概念Vて従って，節性脱肱 Waller変性， dying

bac k又はneuronal 七yp eの三者に大別するとするなら，犬のキノホノレム neurop a七hyの

それは， neuronal もypeの範噂Vて属するものと云えよう。

まとめ

キノホノレム投薬を行なった 6頭の雑種成犬の排腹神経を生検し，電顕的検索を行左い次の結果を得

た。

1）軸索の変化が基本的病変であ り，それはneurofilarr聞もの増加，正常又は変性mitochαldriaの

集積，軸索膜の変化としてるらわされる。

2)Scbwann細胞膜系の変化も存在するが，軽度であり， 二次的変化と思われる。

3）犬の実験的キノホノレム neurop a七by （［）電顕像はneuronal 七yp eの範噂に属する。

4）ヒト SM O  Nの排腹神経の電顕像との類似性が犬にないても認められた。

IV 放射性キノホルムのミク ロオー トラジオグラフィ 一

実験方法

131 125 14 
放射性キノホノレムは Iー， Iー，なよび Gーキノホノレムを用い，実験動物は犬，猫，ラット，

131 
マウスを用ハた。雑犬では 1頭Vては体重Kg当り 0.02 meの Iーキノホノレムを静注し， 5分後K

131 
屠殺した。 3頭は0.1 IDつの Iーキノホノレムを腹腔内投与し1時間半で屠殺した。他の2頭では

131 
1.3 mQの Iー キノホルムを経口投与し3時間後に検索した。 ピーグノレ犬は2頭を用い体重Kg当り

131 
0.1 meの Iー キノホノレムを腹怪内投与 し1時間半後Vて屠殺した。猫は 1匹であり O.O 6 meの

131 
Iーキノホノレムを静注し5分後VL屠殺した。ラ γ トは合計で 14匹 （うち 3m;v亡は四塩化炭素投与 ）

131 125 
を用い，放射性キノホノレムは Iー， Iーキノホノレムであb，その量は 1.25 μcから12 μcで

あり，投与方法は静注，腹庄内投与，経口投与によった。検索は 5分から 3日の間で種々の時間でな

となった。マウスは 5匹を用い， Cーキノホノレムを 0.3μcから 2μcを静注し， 5介在いし2時間で

屠殺した。屠殺後， いずれも 10 %中性ホノレマリ ン溶液で固定し，ノミラフ ィン切片シよび凍結切片を

作札乳剤と してN R-M2 (SAK  URA）を用いてディップし， 1～4週間露光後現象し，クノレ

ンエヒト赤で後染色し鏡検した。

成績

131 
まず犬なよび猫では Iキノホノレムの静注，腹腔内投与による差異はなく，大脳ではすべてに特異

的とり込みはみられず，軟脳膜，血管内皮細胞などの他にはわずかに散在性Vて分布を認めるむみで皮

質，髄質Vては差が左〈 ベッツ細胞を含め神経細胞にはほとんどみられなかった。ただし腹腔内投与雑
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犬の 1頭κは脈絡叢Vて著明なとり込みがみられた（図 34 ）。小脳でも同様に著明なとり込みはみら

れないが，頼粒層外層Vて軽度の分布がみられた。間脳では全例の第E脳室j底面のグリアvc著明なとり

込みがみられ，雑犬では視束上核の神経細胞（図 35 ）公よびピーグル犬1頭と猫では視床外側核Vても

とり込みがみられた。脳幹では中脳水道周囲，第N脳室底部グリ アにほぼ全例にとり込みがみられ，

とくに雑犬ではオ リープ核（図 36 ），迷走神経核，三叉神経接のグリア， ピーグノレ犬の 1頭では迷

走神経援のグリアκ集まる傾向があった。さらに雑犬では動眼神経核，外転神経核，赤核，背斑核，

延髄背側運動接，延髄網様体念どの神経細胞，猫でも三叉神経核の神経細胞胞体Vて強いとり込みがみ

られた（図 37 ）。 しかしピーグル犬ではかかる神経細胞へのとり込みはみられなかった。 脊髄では

灰白質とくに前角神経細胞胞体K著明左とり込みが雑犬Kみられた（図 38 ）。神経細胞以外では脊

髄軟膜，グリア，血管壁，脊髄中心管上皮細胞左どに軽いと D込みをみるのみであった。 ζの傾向は

猫でもみられたが， ピーグノレ犬ではほとんど目立たなかった。白質Vては後索を含めてとくに有意なと

り込みはなかった。脊髄根では雑犬で後根V亡介布を認めたが前根では軽度であった。脊髄後根神経節

診よび一部で検索した半月神経節では雑犬は全例Vて神経細胞なよび外套細胞に強いとり込みがあり

（図 39 ) ' ピーグノレ犬なよび猫でも乙の傾向は確かめられた。末梢神経では雑犬なよび ピーグノレ犬

reとD込みがみられ （図40), Schwan n 細胞胞体Vて強〈，その他は軸索，髄鞘の区別がしにく

い例が多かった。筋肉への分布も雑犬でみられた。眼球ではピーグノレ犬の網膜に分布があった。経口

投与をなとな った雑犬2頭では静注，腹腔内投与と比較して量的な差はあるものの同じ傾向の分布を

示し，脊髄，後根神経節（図41 ），末梢神経（図 42 ）念 どの神経系Vて黒点が見い出された。一般

臓器では腎は近位尿細管上皮細胞K著明左分布が雑犬なよび猫でみられ （図43 ），糸球体なよび髄

質への分布はわずかであった。肝ではピーグノレ犬で小葉中心性K肝細胞K強いとり込みがあったが

（図44 ），雑犬なよび猫ではびまん性に肝細胞，kUpf fe r 星細胞，細胆管などに分布していた

（図 45 ）。 梓ではLangerhans島の腺細胞に集まる傾向が全例にみられ，とくにピーグノレ犬で

著明であった（図 46 ）。腸管へのと b込みはあま b特異的なものは左かったが，牌なよびリンパ節

Vては全例vc分布をみた。その他肺Vてもみられた。

正常ラ γ トでは神経系は脳室周囲のグリアVて少量の分布をみるのみで，それ以外はほとんどなく，

神経細胞へのとり込みも左かった。一般臓器では肝細胞，腎の近位尿細管上皮細胞に軽度にとり込み

1をみた。四塩化炭素負荷群では神経系は正常群でみられた以外K，視床グリ ア，延髄背側運動核，小

脳のPurk1nj e 細胞に分布を認めた。脊髄では灰白質の神経細胞胞体Vてとり込みがあり，そむ他

; k後根，軟膜，中心管Vてもみられた。一般臓器では腎の近位尿細管上皮細胞に特異的とり込みがみら

れ，肝Vてもびまん性vc認めた。 マウスでは神経系では側脳室から第N脳室にかけての脳室と皮細胞

小脳顎粒眉Vて分布がみられ，脊髄では軟膜，中心管，後根vc分布とみた。坐骨神経にはびまん性Vて認

められた。が．いずれの部位でも神経細胞へのとり込みはまかった。一般臓器では肝，腎Vてびまん性

vc一部では騨のLanger ban s島vcとD込みをみた。
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ラ巻察および結論
131 

本実験では Iーキノホノレムを用いているものもあり， ヨードの遊離が問題となる。われわれはあ

らかじめ甲状腺ブロyクをして訟り，甲状腺へのとり込みはラジオオートグラフ ィーでは認められず，

131 14 
またハツカネズミでは Iーキノホノレムと つー キノホルムの臓器内分布に大差がないζ とを確かめ

125 125 
ている。ヨードの遊離K関して Iーキノホノレムをヒトに投与後24時間で0.4%の Iが遊離す

るとの報告があるが．今回の実験は短時間で検索してなり， ヨードの分離は問題Vてならないと考える。

したがって本実験のアイソトープの分布はキノホノレムの分布とほぼ一致すると考える。上V(述べた生

体内分布の差異から，動物の種族差， stra1 n差が，そして四塩化炭素負荷で示された如〈，肝，

腎障害などの個体差の存在がるるのではと推測される。標識キノホノレムの種類その投与量では明ら

かな差は認め難〈 ，投与方法では雑犬で経口投与法は静注，腹腔内投与と比較して，その量的左差は

あるものの同じ傾向の分布を示した。

われわれの雑犬，ピーグル犬，猫<DM1cro-auもoradiographyi>＇よび放射化学的分析から ，

前項の慢性キノホノレム中毒病変のPaもhogenes1sを考えてみたい。 キノホノレムは容易に神経系に

とり込まれ， と＜vc末梢神経，網膜左どに高い放射能が証明され，脊髄後根神経節，脊髄為、よび脳幹

などでは神経細胞への分布がみられた。一方，後索を含めた脊髄白質，視束，大脳皮質などへのキノ

ホノレムの分布は少なかった。とのキノホノレムの分布様式から，以下の仮説が考えられる。すなわち，

脊髄Gol l束，視東の変性は脊髄後根神経節，網膜神経節の神経細胞の代謝障害によるもので，末梢

神経の変性については知覚糠維は脊髄後根神経節の，運動組維は脊髄前角細胞の障害K続くものと，

さらにキノホノレムが末梢神経K直接侵入し，障害する機序も仮定出来る。しかし腰髄錐体路の変性κ

ついてはオートラジオグラフィーからはいまだ説明不可能である。
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写真の説明

図 2 ネコ~ 27 ， 腎の近位尿細管の変性。 H - E,X 20 0。

l図 3 雑犬／~9，腎の近位尿細管上皮細胞中のキノホノレム頼粒。無染色× 25 0。

図 4 雑犬~ 7 ， 肝細胞の脂肪変性。 Sudan E ，×250。

図 5 ネコ~26 ，腸重積症。 H - E 。

図 6 雑犬必： 9，巨大結腸症。 H-E。

図 7 サノレ第2頚髄Gol l束，軸索の腫大，空胞化，脱落と喰食細胞の侵入。 Bodian，×40 0。

ピーグノレ犬必：3，延髄後索核附近の後索鵜惟のW字型の変性， Wo el ke。

ビーグノレ犬46:3，第 1頚髄後索の変性。 Woelke。

ネコ必27，第 1頭髄Gol l束C変性。Woelke。

雑犬46:1 2，第 3腰髄錐体側索路，前索路と一部Gol l束の変性。 wo e 1 k e" 

ネコ46:2 7，仙髄後根神経節の神経細胞の空胞化核の消失，外套細胞の侵入，軸索の肥大。

Bodi a n，×40 0。
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図 13 サル仙髄後根神経節，神経細胞の変性，外套細胞なよび少数の円形細胞増殖。 H-E,X2 50, 

図 14 雑犬.If;,3，排腹神経のときほぐし法，下方の線維は殆んど崩壊，上方の線維はほぼ正常。

×4 0 0。
図 15 雑犬.If;,9，上腕神経の高度の変性。 H-E，× 40 0。

図 16 ネコ.If;,2 7，腹腔神経節の神経細胞の中心性クロマトリーシスと軽度の核の変性もみられる。

Niss l，×4 0 0。

図17 雑犬.If;,1 0，小腸VAuerbach神経叢の神経細胞の変性と Sch wan n細胞の増殖。 H-E,

×4 0 0。
図18 雑犬.If;,8，視束の撰択的変性。 Woelke。

図 19 ネコ.If;,2 7，視束末端部の変性。 w6e1ke。

図20 ピーグノレ犬.If;,3 , 視束の変性， Woelk e。

図21 ネコ.If;,2 7，視束の強拡大，神経線維は殆んど断裂。 Bodia R ×40 0。

図22 雑犬.If;,9，視神経の脂肪穎粒。 Sudan 皿，）（1 0 0。

図23 ネコ必27，外側膝状体Kみられた類球体，下方は視束。 Bod ia n，×400。

図 24 雑犬.If;,1，延髄Goll核の神経細胞変性，類球体，基質の組槌化。 H-E，× 25 0。

図25 雑犬.If;,9，三叉神経運動該の神経細胞の変性。 H-E，× 25 0 0 

図 26 雑犬.If;,8，上オ リーフ．接のひ．まん性膝細胞増生。 H-E，× 25 0。

rrr C電顕的研究）写真説明

図27a 対照犬，正常排腹神経軸索（× 50 0 0 ）。

図 27b 投薬犬.If;,2，軸索内のne urof ilamen tは対照K比べて著明K増加（×50 0 0 ）。

図 28 投薬犬.If;,2，軸索内の正常文は変性ml七ochondriaの著明左集積（× 10 0 0 0 ）。

図 29 投薬犬.lf;.6, 239日間休薬。 neurofilamentとneurotubulus の著明な増加

がみられ，変性mlもochondr1aV集積，大小の空胞形成がみられる。軸索内全面にグリ

コーグン粒子が散在している （× 85 0 0 ）。

図 30 投薬犬.lf;.6, 142日間休薬。 uヨurotil相官nもの著明な増加があり，上方K軸索膜の内方襲伏

陥入像がみられる（× 60 0 0 ）。

図 31 投薬犬必： 1,Sch wan n細胞内の数1固のmyel1n ovoidは髄鞘本体よ bも電子密度が

高い。 myl1n ovo i d附近K多数のグリ コーグン様穎粒がみられる勺（× 50 0 0 ) 

図 32 投薬犬.If;,1，有髄緋色を一層のSchwann細胞突起がと りかとむon1on bul d形成

（×6 5 0 0 ）。

図33 投薬犬.lf;.l,B・tingner band形成。いくつかのSch wan n細胞突起が無髄神経と共に

一つの基底膜Vてとりかとまれている。 （× 6 5 0 0 ) 

写真の暫 （オートラ ジオグラフィー ）

図 34 Iーキノホノレム i. p.投与雑犬， 側脳室脈絡叢への放射性の分布， ×4 0 0。

図 35 同，視東上核の神経細胞への分布，× 40 0。

図 36 同，オリ ープ援ではグリアに集中，× 40 0。

図37 i. v.投与ネコ，三叉神経核の神経細胞への分布，× 40 0。

図 38 l. p・投与雑犬，腰髄前角神経細胞への集中， ×4 0 0。

図 39 同，頚髄後根神経節の神経細胞なよび外套細施への分布， ×4 0 0。

図 40 同，坐骨神経の主(f(Schwann細胞への分布，× 40 0。

図41 経口投与雑丸腰館後根神経節への同様な分布， x4 0 0。
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呂42 岡，坐骨神経へのびまん性の分布， x2 5 0。

jgj43 i.p.投与雑犬，腎の近位尿細管上皮細胞への集中，× 25 0 0 

~ 44 l.p.投与ピーグノレ犬，肝小葉中心性分布，× 10 0。

図45 i. p.投与雑犬，肝VKupffer肝細胞，細胆管へのびまん性分布，x2 5 0。

図46 i. p.投与ピーグノレ犬，酵の Langerhans島への分布， ×4 0 0。

2.原著，綜説，その他の記録

1) SM 0 Nと同ーの脊髄後索変性を示した慢性キノホノレム中毒犬 医学のあゆみ， 77:205, 
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14 

2) M eもabol1sm of G-iodochlorohydroxyqu1no11ne(Ch1noform) 

in mice A c七a Med.Okayama, 25: 199, 1971 Og aもa,M . , W a t a n a b e, S . 

T a t e i s h i, J . , K u r o d a, S • , T o m o k u n i, K . a n d Oもsuk i, S. 

3）放射性キノホノレムのハツカネズミ，ダイコクネズミVてなける蓄積なよび排世 医学と生物学，

8 3 : 9, 1 9 7 1 緒方正名，友国勝麿，林澄子，渡辺昌祐，立石潤，黒田重別，大月三郎．

安藤醇。

4）放射性キノホノレムの神経組織への移行 医学と生物学， 83:15, 1971 渡辺昌祐，立石

潤，黒田重利，大月三郎．緒方正名，友国勝麿，安藤醇。

5) 140ーキノホノレムのハツカネズミ生体内分布 医学と生物学， 83:77, 1971 緒方正名，

渡辺畠祐，立石潤，黒田重利，大月三郎。
131 

6）四塩化炭素中毒タ・イコクネスミになける Iーキノホノレムの代謝 医学と生物学， 8 3 . 8 1' 

1 9 7 1 渡辺昌祐，立石潤，黒田重利，大月三郎，緒方正名，友国勝麿

7）キノホノレム剤使用中止約一年後のスモン患者。予後 日本医事新報， 2470:31, 1971 

池田久男，矢吹聖三，東博文，早原敏之，馬場イ彦、高橋幸夫。

B) 131 Iーキノホノレム投与イヌのラジオオートグラフィー 医学と生物学， 83:91, 1971 

立石潤，黒田重利，渡辺昌姑，斉藤章，大月三郎，緒方正名。

g) 131 Iキノホノレムの静脈内注射後。ダイコクネズミ臓器内蓄積量の時間経過 医学と生物学，

83:197, 1971 緒方正名，渡辺昌祐，立石潤，林澄子，黒田重利，大月三郎。

10) 131 1 キノホノレムのイヌ vc1.：.~ける生体内分布 医学と生物学， 83:203, 1971 緒方正

名，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利，林澄子，大月三郎。

11）キノホノレム慢性経口投与ネコにみられたMyelo-0pもlco-Neurop aもhy 医学のるゆみ

:79:536, 1971 立石潤，黒田重利，斉藤章，大月三郎。

12) My e 1 o -o pもlc neuropaもhy induced by cl1oquinol in animals. 

. L a n c e t, 1 9 7 1 /II 1 2 6 3 T aもei s h i, J . , K u r o d a, S . , S a l t o, A • a n d 

:oもsUk i, 8. 

3）三アレノレギー性腎炎タ・イコクネズミになける 131Iキノホノレムの代謝 医学と生物学， 83 : 3 0 3, 

1 9 7 1 渡辺畠砧，立石胤黒田重別，大月三郎，緒方正名。

ヨ） SM 0 Nと同ーの病理所見を示した慢性キノホノレム中毒イ ヌ 医学と生物学， 83:309, 1971 

立石間，斉藤章黒田重利，大月三郎。

） キノホノレム慢也怪口投与サノレの病理所見 医学と生物学， 83:313, 1971 立石潤，斉

産主主， 黒田重利，大月三郎。

慢性キノホノレム中毒犬。病理所見 神経進歩， 16:477, 1972 立石潤，池田久男，斉

蕗主主，黒田重刑，早原敏之。

脳湛流法によるキノホノレム急性投与の脳機能及び脳グルコ ースアミノ酸代謝Vて及ぼす作用 医学
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と生物学，84:153, 1972 渡辺昌祐，中島良彦，河野沢与，鈴木常夫，江原嵩，井d
欽也，田口冠蔵，大月三郎。 1 

18) sもra1n-d1fferences in dogs for neur oもoxicity of clioguiEoll 

Lancet( 1972/I 1289) T aもeish1, J., Kuroda, S., Saito, A.andOtsuki, s 

19) Myeloneuropathy in dogs induced by iodoxyquinoline. 

N ・~urology‘（ 22:702, 1972) 

and O七su k i, s. 

3. 学会発表

Taもei sh i, J . , I k e d a, H . , Sa lもo, A., Kuro.ja,s, 

1）放射性キノホノレムの生体内分布とと K神経組織へつ侵入 第 10回日本神経学会中国，四国地方

会，昭和46年 7月3日，緒方正名．渡辺昌祐，立石間，黒田重利，大月三郎。

2）慢性キノホノレム中献の末梢神経の電子顕微鏡的観察 第13回日本神経病理学会学術研究会， i
昭和47年 3月31日，斉藤章，立石潤，黒田重利。

3) キノホノレム慢性経口投与実験（続報 ）ならびに放射性キノホノレムの Micro-auもoradi og raph~ 

第 13回日本神経病理学会学術研究会，昭和47年 3月31日，立石潤，黒田重利，斉藤章，渡

辺昌祐，池田久男，大月三郎e

4）キノホノレム慢性投与動物実験（続報）第 13回日本神経学会総会，昭和47年 5月13日，立石

潤，斉藤章，黒田重利，渡辺昌祐，池田久男，大月三郎。

5) 131 Iキノホノレム0イヌにむける生体内分布 第 13回日本神経学会総会，昭和47年 5月13 

日，緒方正名，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

6) 131 I文は 140キノホノレムの生体内分布。時間経過 第 13回日本神経学会総会，昭和 47年 5 ' 

月13日，緒方正名，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

7）各種動物Vてなける放射性キノホノレムのミクロラジオオート グラフィー 第 13回日本神経学会総

会，昭和47年 5月13日， 黒田重利，斉蕗章，立石潤，渡辺昌祐，大月三郎。

4. 班会議研究発表
131 

1) イヌ(fC於けるキノホノレム経口投与実験ならびVL IーキノホノレムのAU もoradiography 

昭和46年 7月24日，大月三郎，池田久男，渡辺昌祐，立石潤，斉藤章，黒田重利。
- 131 

2）四塩化炭素及びアレノレギー性腎炎負荷フット VL$~ける IキノホノレムD代謝，臓器別分布 昭

和46年 7月24日，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利，緒方正名，友国勝麿，林澄子。
131 125 

3) I- ~ Gーキノホノレム生体内分布。時間経過 昭和46年 7月24日，緒方正名，友国

勝麿，林澄子，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

4）脳潅流法Vてよるキノホノレム急性投与の脳機能と脳グノレコース代謝K及ぼす作用 昭和46年 12 

月15日，大月三郎，渡辺畠祐，中島良彦，河野沢与，鈴木常夫，江原嵩，井口欽也，田口冠蔵。

5) 1311, 14 0ーキノホルム生体内分布の時間経過（続報） 昭和46年12月15日，緒方正名

林澄子，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

6）犬，猫にかけるキノホノレム投与実験（続報） I.キノホノレム擾性経口投与実験 II.放射性キノ

ホノレムVMicro-auもoradiography 昭和46年 12月15日，大月三郎，池田久男，

渡辺昌祐，立石潤，斉藤章，黒田重利。

7）標識キノホノレム生体内分布，代謝（ネコ， ラッ ト及び動物差Kついて） 昭和47年2月28日

緒方正名，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

8）標識キノホノレムの生体内分布，代謝（犬による実験成績） 昭和47年2月28日， 緒方正名，

人見硬，大月三郎，渡辺畠祐，立石潤，黒田重利。
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9）放射性キノホノレムのMicro-a uもorad iography （その3) 昭和47年2月28日，大

月三郎，渡辺畠祐，立石潤，斉藤章， 黒田重利，緒方正名。

10) イヌ， ネコvr於けるキノホノレム投与実験（第4報〉 I.純系ピーグノレ犬vr於けるキノホノレム慢性

経口投与実験 （第1報） 昭和47年2月28日， 大月三郎，立石潤，斉藤章，黒田重利。

11) イヌ，ネコに於けるキノホルム投与実験（第 4報） rr.キノホノレム投与ネコの病理所見（続報）

昭和47年 2月28日，大月三郎，立石潤，斉藤章，黒田重利。

12）慢性キノホノレム中毒犬の末梢神経の電顕的研究 昭和47年2月28日， 大月三郎，斉藤章，立

石潤，黒田重利。

13）動物vr念けるキノホルム投与実験昭和47年3月 13日， 大月三郎。
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