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緒言

キノホノレム （Iodchlorohydroxyquinoline）は，古くからア メーパー赤痢の特効薬や

一般下痢症の治療薬として，広く用いられてきた薬剤である。然、しその生体内の動態Kついての研究

は比較的少い。

David iiは 1933年すでに，キノホノレムのアミーパ赤痢の効果Kついて報告を行っているoその

際，投与した患者の糞が緑色 と念 ることを認め，且つそれが患者K対するキノホノレム投与の指標とな

ること を述べている。またキノホノレムを家兎VL1 0日間， 100 mg/kg経口投与では，病変は見出さ

れないが， 2 5 0 mg /kg 1由経口投与した家兎は死亡した。その際，肝臓K脂肪変性及び一部の壊死

が認められたが，一方腎臓尿細管十ても変化を認めている。とのととはキノホノレムの時管吸収を推定さ

せていると考える。

その後，動物を用いてキノホルムの吸収及び排、准を調べた研究が進められた。
3) 

Haskins等は 1953年， Viofor m を経口投与（ 2 0～ 28 0 mg/kg /1日・5日間）し，

12.7～5 0.5%をグノレクロン酸又は硫酸抱合体として回収した。その際，彼等はキノホノレムの投与量

の少ない（ 2 0 mg/kg）時の尿中排世量は 46%であって，多い時（ 2 0 0 mg/kg）のそれ（ 1 4 % ) 

より明かK多い事を述べている。しかし これらの知見，特K吸収量Kついては後述の如〈胆汁排世

む考慮が必要であると考える。
2) 

一方，人体Vてなけるキノホノレム経口投与後の吸収に関しては， Davi dが 1945年 diodoqu-

1 Il eを投与後，血中の dエod o値が 45.6～4 3 2.7 5内 ／di（正常値 5.3～18.0 2 ）であるとと よ
15) 

b，キノホノレムKついても J0 dイオンの吸収があることを推定している。次いで， sonkse n 等

はキノホノレム投与（ 1日500mg・ 2週間）後， 血清蛋白結合沃度（ p・B・I）の明かな上昇（ 直後

の値 ・118,ag/dl）を認めている。
12) 

次いで， Liewendahl等 (196 7年）は正常者及び甲状腺機能充進者VL1 2 5Iキノホノレムを 0.1

～1. 0 mg/kg, 1回経口投与後平均43.6%が尿中K排世されるとと，及びその吸収は速〈，投与後4時

間K血摂濃度が最高値Kなる乙とを認めている。その血撲からの消失は初期の半減期が 0.3日， 末期

むそれは 11日であるととを認めている。また甲状腺中K投与量の 0.4%の放射能値が 24時間後K

みいだされる事を述べている。
13) 

次いで，彼等は 1967年K 12s Iキノホノレム投与後4時間K血清中のキノホノレムは主として遊離の
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型であり，一部はグノレクロン酸及ひ’硫酸抱合物の型で存在するζ とを述べている。その際，透析法K

より遊離キノホルムが血撲と結合するととを述べている。また，尿中のキノホノレムは主としてグノレク

ロン酸，一部は硫酸抱合物C型で排世されるととを溜紙クロマトグラフで証明 している。又その際，

糞中K徴量Cグノレクロン酸及び硫酸抱合物の存在を認め，腸肝循環の存在を推定している。
14) 

Berggren は 1 967 年Kキノホノレムを 4 ～ 6 才の子供 6 名 K経口投与 して （ 0.25g • l 回）

1 0時間内K平均 12.6%が，主としてグノレクロン酸抱合型で尿中に排世されるととを過塩化鉄反応K

よって証明している。
21) 

一方，椿らが 1971年Kキノホノレム中毒と SMO Nの問K関係があるととを報告して以来，キノホ

ノレムの生体内分布，代謝の研究が要請された。

しかしながら，腸菅から吸収されたキノホノレム Kついて，①血液中C Carrie rは何か，②どむ

ような臓器K蓄積しやすいか，③中根神経Kないて血液脳関門を通過するかいなか，④坐骨神経等の

末梢神経系K分布するか否か，⑤胆汁K排世され暢肝循環をするか，という事Kつのては明かでない。
22) 

私共は 1971年 3月のスモン協議会Kないて，キノホノレムが坐骨神経K分布 ・蓄積することを証明
2::1～27・46・47)

し又，胆汁K排世される事を予測した。その後1971～1972此点K関して一連の研究を報告した。

乙れらの成績を中心として，キノホノレムの生体内C動態Kついてその吸収 ・生体内分布．排世，特K
33～35・39・44・45)

神経系への分布及び，暢肝循環を中心として研究を行ってその結果の一部をすでK発表した。その成

績を総括してここに報告する。

材料及び方法

材料 ：I) 131 I及び 125I標識キノホノレムの合成 ：Das & 
5) 

MukherJ i C合成法K準じて， 5 -

cholro-8-hydrooxy qu iロo11n eと l3I I i o di n e mono ch 1 or l de より以下

の反応を用いて，131I又は 125Iキノホルムを合成した。その純度は 99%，収量は40%であった。

OH OH HCI 

lク＇－ .,...N、

I II I + Con. HCI －わ＋ 131ICI 

Cl CI 
青黄色結晶

OH 

ーー一一ー
~llllな） + 2HCI 

CI Cl 
撞色結晶 131 Iキノホルム

犬 ・ネコ等に用いた1311キノホルムは，第一化学製のものである。

11 ) 14 cキノホノレムは， 2・3 ・ 4_14 cキノホノレム（第一化学製， 比放射能 1.63 rnc/mM）を用い

た。純度は99%である。

皿）投与方法及び動物：実験の目的Kより，実験動物として dd Nハツカネズミ（雌 ・体重約 20 g ) 
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w is ta r系ダイコクネズミ（雌 ・体重約 200 g ）ネコ ・雑犬・ピーグノレ犬を用いた。 放射性キノ

ホノレムの投与方法としては，経口投与，腹腔内，尾静脈注射を用い，キノホノレム剤の投与Kは7.k性懸

濁液及び溶解液として， 1/ 10～ 1/ 20 Na  0 H, CM  C懸濁液を用いた。その概要を（表 1) 

表 1. 放射性キノ ホノレムの各種動物K対する投与条件

実 験 動 物 核 種 溶 媒 投与方 法 投 与 量

表 .1 0・A Wi sもarタ．イコクネズミ 1311.1251 水 ・ OMO 
静注 ・経口

1.2 5～6.3/.l 0 
・腹腔

表 9 Wisもarダイ コクネズミ 131 I 0.0 SN Na OH 静 注 12μ0 

表 5 d d Nハツカネズミ 140 0.05N NaOH 静 注 02μ0 

図 9 Wis tar〆イコクネズミ 131 I 0.05N NaOH 静 注 12μ0 

表 11 Wi Sもarダイ コクネズミ 14 0 0.lON NaOH 腹 腔 33μ0 

表 14 ピーグノレ犬 14 0 0.0 SN Na OH 腹 腔 250μ0 

表 12 雑犬（体重 5kg) 131 I OMO 腹 腔 0.5m0 

表 15 雑犬（体重 1.6 kg ) 131 I OMO  経 口 1.2 5 mo 

表 16 雑犬（体重 1.6 kg ) 131 I OMO  経 ロ 1.2 5 mo 

表 13 雑犬（体重 8.8 kg ) 131 I 0.05N NaOH 腹 腔 LOOmO 

ピーグノレ犬（体重 1Okg) 131 I 0.0 SN Na OH 腹 腔 1.0 Omo 

キノホノレム服用ビーグル伏 131 I 0.0 5 N Na OH 腹 腔 1.0 Omo 

表 1 7 ネコ（体重 3kg) 140 0.lON NaOH 腹 腔 2 0 0μ 0 

K示す。 131I又は 125Iキノホノレム投与実験VL;i,~いては，るらかじめ 1 %沃度加里水を実験 1 日前より

飲料水として与え，甲状腺フ・ロァクを行なった。

方法 ：I）資料c調整

A ）臓器中の放射能値 ；140キノホノレムの放射能値の測定Kは，測定すべき臓器サンプノレを秤量し

（約 20～ 4 0 mg ) S o 1 u e n e 1. 0 ml k溶解した後，Toluene-PPO-POPOP Sys七em

Kて測定した。 B）クロロホノレム可溶性成分の放射能値 ；臓器内遊離キノホノレムを分離する目的でク

ロロ ホノレムを用いた。即ち臓器の 1VL対して約 5倍量のクロロ ホノレムを加えて，ホモグナイザーで約

1 0升間境梓後遠沈してク ロロホノレム分画を分離した。

II ）放射能値の測定 ：A) 131 I及び lお Iキノホノレムの測定 ；日本無線製ワ エノレ型シンテレーショ ン

放射能自動測定装置DB0-207型を用いて， 測定した。試料の前後Kパ シクグラウンドを測定し

ぞω平均値をパックグラウンドとした。各試料は， 5分間～10分間，2回測定し，平均した。計算K

より131Iの物理的被衰の影響を消去した。向，放射能値測定の資料の調整Kついては，実験成績の項
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K述べる。

B) t4cキノホノレムの測定 ；Packard Liquid Sc1nt1ll aもion SpecLromeもe,. 

を用いた。

クロロホノレム溶性介画の測定は臓器の湿重量を測定し，湿重量の 30-50gを秤量し，ソノレエン

( So 1 u en e ) 0. 5 mlを加え加温し，その3倍の蒸留水を加えて POももer j:,~ よ び E lvehje m型 の

テアロン Homogenize rを用いて homogena七e を作成した後K溶解し，3mlの chloroform

を加えて再び homogen1z e した。遠心沈殿Kよって chloroform 層をカウン卜用パイアノレ

内Kて通風蒸発乾固させた後， 0. 5 mlメタノーノレ ・ハイアミンK溶解した。ついで PP 0, POPOP 

を含有したもo1 u en e 1 5 mlを加え， Liquid Seinもlllaもion Spe cもrom eもerK 

よって放射能値を測定した。全分画Kついては湿重量 10～1 5聞を秤量し， Sciluene 0.5 mlを

加え加温溶解後.PPO,POPOPを含有したもo1 u en e 1 5 mlを加え同様Kして放射能値を測定

した。ク ロロホノレム不溶性分画の放射能値の測定Vてついても， Soluen e溶解法を用いた。

ill）負荷動物への投与実験

A ）四塩化炭素負荷実験 ’

w i Sもar系ダイコクネズミ雌K，四塩化炭素 l.5 ml/kgを胃管より屠殺 72時間前K与え脂肪肝

をなとさせた。 3日後，131Iキノホノレム 12 μC を尾静脈より投与し， 2 4時間後の臓器内分布を調べ

た。

B ）アレノレギー性腎炎負荷実験：
4) 

ダイコクネズミ K, See g a lの方法K準じてアレノレギー性腎炎を負荷した。すなわち，ダイコク

ネズミの腎臓細片K4倍量の0.9%NaClを加え，同量の Freund adjuva nもを加え， 1回

3 ml，週2回の割合KワサギK筋注した。 4凶の筋注後，ワサギ血清をグイコクネズミ K2 ml/kgの割合

で3日間連続尾静脈注射した。 3～4日後より著明な蛋白尿を認め叉，組織学的Kも腎炎を認めた。

131 Iキノホノレム静注後p 1時間及び 4時間で採血し，血中の全分画，クロロ ホノレム可溶分画2 同不

溶介画の減衰率を測定した。

成 績

1 定置法の検討

A 140キノホノレムの定量

定量法Kついては Soluen e溶解法を用いているので， t>ampl eの Color quenching 

について，ととK血液，胆汁K念いて問題となる。それ故，同－ Sampl eを Ox1d1ze r法Kよる

測定成績と比較した。そして血球以外はほとんど一致した結果を得た（表 2.A）ので試料のほとんどは

Soluene 溶解法を用いて放射能値を測定した。また，140キノ ホノレムKよって， キノホノレムは血球
12) 

に吸着される量の少ない（約 7%）事が認められ，L1ewendah lら（ 3.1 5～5.7 0 % ）とほぼ一致

したので， 140キノホノレムの放射能値を測定し．標準とした。
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B 中枢神経Kなける分布濃度。算出

臓器内K含有される血液成分K由来する放射能を除去する事が，特K投与後短時間の測定で，血液

キノホノレム放射能の高い場合κは必要である。それ故，犬なよび猫の実験台よび 140キノホノレム を用

表 2 140キノホノレム投与ピーグノレ犬の組織内キノホノレム及び遊離キノホノレム定量法の検討

( 2 5 0 μc ・ 5 0 mgの140キノホノレムをCM C乳化後， 5. 8 kgピーグノレ犬の腹腔内K注射）

血

胆

表 2.A So 1 u en e溶解法と ox1d1ze r法の比較（dpm／皿I)

Soluen e溶解法 Oxidize r法

滑 9,625 9, 455 

汁 5,080,286 5,051.120 

表 2.B 大脳Kなけるクロ ロホノレム抽出率の変動

( 4回抽出の言十を100%とする。）

1 回抽出 5, 016 ( d pm/ g ) 86, 33 % （比率）

2 田抽出 543 9. 35 % 

3 回 抽出 142 2.44 % 

4 回抽出 109 1.88 % 

表 2.0 クロロホノレム抽出法とピリジンベンゼン抽出法の比較（ dpm / g湿重量）

全抽出分画
クロロホノレム ピリジンベンセ．ン

臓 器
抽 出 分 画 抽 出 分 酉

大 E出 0.416 o. 166 o. 152 

腎 目意 5.90 1.29 一

担 汁 1,453 22.1 12. 1 

小腸内容物 18.6 10. 1 

7) 16) 
いたハツカネズミの実験成績十てついては， しaJもha, Boss e，の結果を参考と して，組織内の

血液含量 を基礎とし，血液由来の放射能を差し引いた上で臓器内濃度を計算した。その他のものは差

し引かぬものを記載した。

c 臓器内クロロホノレムの回数Kともなう抽出効果
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大脳Kかいて，血液ク ロロ ホノレムを4固くり返し抽出し， 4固までの計を 100 %として各国の抽

出率をみた（表 2B ）。第1回で 86.3%，第 2回目 9.4%，第 3回目 2.4%，第 4回目 1.9 %が抽

出された。一方小腸内容物Kついては（表 3），少なくとも 2回の抽出が必要である事がわかった3

表 3 小腸内容物Kかけるクロロホルム抽出率（ハツカネズミ ）

140ーキノホノレム （1.63 mc/mM)375同 を尾制鮭射1町占後の小腸巧容物

タ ロ ロ ホルム抽出 値 % 

1 回 32,055 dpm/g 5.46 

2 回 23,923 4.08 

3 回 13,329 2.27 

4 回 14,854 2.53 

総、 計 84' 161 14.35 

7.J< 層 502,501 85.65 

遊離キノホノレムは極めて難水溶性であるが，わずかK7.l<K溶解する（ Merk Index, 1968）。

従って，徴量の遊離キノホノレムは，クロロホノレム不審分画（水溶分画なよび pel eも） K事実存してい

ると思われるが，量的Kはわずかであるので一応除外した。

D クロロホノレム抽出法と他の溶剤Kよる抽出法との比較

遊離キノホノレムの抽出κは，各種C抽出法が用いられている。熱アノレコーノレ（ Merk Index) 
14) l 7) 34) 

クロロホノレム， K搭解し， ピリジン，ベンセ・ン，クロロホノレム，などK組織より溶出されうることが

試みられている。

ピリジン，ベンゼン抽出率と，クロロホノレム抽出率を，大脳，腎臓，胆汁，小腸内容物tてついて比

較した（表 20 ）。いずれもク ロロホノレム抽出率がややすぐれていた。また 140キノホノレムでは抽出

サンプノレの color quench in gがクロロホノレム抽出K少なく， Soluen e溶解法Kよる全

分画の放射能測定と比較する場合Kは有利であると考えられる。但しキノホノレムのグノレクロン酸抱合
14) 

物Kついては Berggren，〔1967.)<Z:>文献があるが，硫酸抱合物の抽出Kついては記載がないの

で，今後期jk検討を必要とする。

II .キノホノレムの吸収，介布，代謝

現在，遊離キノホノレム<Z:>carrier についてむ明瞭な研究は行なわれていない。との点を明らか

にするためK以下の研究を行なった。

A ）生体内遊離キノホノレムの carr1 e君

1. 血液Vてお‘ける研究

まず血液のうち赤血球との結合Kついては 140キノホノレム投与ピーグノレ犬の Ox1dize r法Kよ
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る放射能値の測定Kよる値は，血液9,6 2 5 CPnV9 湿重量，血紫9'4 5 5，血球669であって前

述の知〈血球は約 7%VC過ぎなかった。それ故K血清tてお、ける carrierkついて，以下C実験を

行なった。

2. 血清k:.kける研究

a) in vivo Sもudy ; 14CキノホノレムをマウスK注射し2日後，血清を分離して檀紙電気泳動

〔緩衝液； Veronal, Veronal Na, (μ=0.1）〕を行ない radio a c七工 VlもY を

測定した。その結果放射能値は血清 Albumin k局存するととが認められた（図1）。 b)lil vitro 

A‘ 

も

ー一ーー」
8 4 

days 

2 

OD 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

。
図 1 131 1キノホノレム経口投与マワスの rad10 paperelectrophores1s 

横軸：泳動距離

縦軸 ；A ・放射能値 B ・蛋白量
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C) A) 
品。 Fγ 

l>J I OD 

0.8 

。e

0.4 

‘」.,.'!: 

8 6 4 

days 

2 0 

図 2 マウス血清K遊離140キノホノレム添加後の radio papere!e cもrophoresi: 

縦軸 ： A ・放射能値（ Boは結合キノホノレム ・Frは遊離キノホノレム）

B・蛋白量

0・遊離キノホノレム

唱

iQ
d
 



Sもudy; IDOUS e血清K14 cキノホノレム （0.0 4 μC /ml ）を 1/2量加えて，同じ条件で檀紙電気泳

動を行なった。放射能値は血清 Albumin 及び原点K認められた。原点K放射能値が認められる

が，遊離キノホノレムによるものと同じ位置である（図 2）。

以上総括して血清中の遊離キノホノレムの carrie rは血清 Albuminと考えられる。

B ）腸胆道（腸肝）循環

胆汁中の放射能値，またはそれより計算したキノホノレム量（ cpm/ ml）または μg キノ ホノレム／ml

値は，血液（ 131 Iキノホノレム），または血清（ 14 cキノホノレム）中の 32～50 0倍K及んでいる。

（表 5,11, 12, 13, 14, 15）（図 14 ）。 14cキノホノレム静注ハツカネズミの十二指腸内容物の

中間クロロホノレム溶性分画Kは放射能は全分画の 14.4%を示した（表 3芦）町キノホノレム投与

マウスの胆汁中のクロロホノレム溶性分画Kは少量であったがβグノレクロニダーゼ作用後増加した（表

4 ）。次いで14cキノホノレム投与マウス及びピーグノレ犬の胆汁のペーパーク ロマト グラム（ n - bu-

七anol: 0.5 M ammonia : eもhano l : waもer = 2 0 : 2 0 : 2 : 1 v /v）を行った後

表 4 14-Cキノホノレム 1μC尾静脈投与ノ、ッカネズ ミ（ 1時間後，腸肝循環） 0.1 N 

NaOH(fC搭解後投与

クロロホノレム可溶 水溶分画

肝 臓 113,508 72, 814 

腸 34,560 41,232 

大 便 396,203 4,293,438 

胆 汁
37,588 

（βーグノレ芝トロニダーゼ）
47,941 

胆 汁
11, 353 73,000 

（βーグルクロニタ・ーゼ）

dpm/ g湿重量

K，放射能値を測定した。マウス胆汁のクロマトグラムでは遊離キノホノレムは fro nも （前端） (fC 

存在ナる。胆汁の場合は徴量Kしか認められなかった（図 3）。ピーグノレ犬ではβーグノレクロニダー

ゼ作用後のラジオペーパークロマトグラムは（図 4) (fC示す知（ Rf= 0.3 3のピークは減少し， fr-

onもむ放射能値Cピークが出現ナる。それ故K放射能値の主峯は，グノレク ロン酸抱合物の部K存在

するととが認められた （図 4）。 ついでマウスを用いた実験Vてついては， 14cキノホノレム投与後小

腸内容物のクロロホノレム搭性介画（遊離型）のキノホノレムは全分画の 14%を示した （前述）ヂ）

以上を総括すれば，キノホノレムは主としてグノレクロン酸抱合物の形で胆汁K放出され，その一部は

腸内細菌や腸粘膜で再び遊離の形となって吸収され，他の部は抱合物の形で再吸収されると忠われる。

一方，131Iキノホノレム投与，140キノホノレム投与ハツカネズミ C小腸K含まれる放射能値の半減期
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↓ 

(3) 

↓ 

胆汁＋キノホルム

図 3 l4Cキノホルム尾静脈注射 1時間後のハツカネズミの胆汁中の radio 

paper chromaもogram （注射量 1 μC) 

A ：遊離キノホノレムの添加前

B ；添加後

縦軸．放射能値
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NI 
O 怜

。 怜

Gluc. 

図4 14cキノホノレム投与後のピーグノレ犬の胆汁の radio 

Free 

paper chromatogram （投与量図 3(IL同じ ・腹腔内注射）

A ：βーグノレクロニダーゼ作用前

B：β－／ノレクロニタ・ーゼ作用後

（主峯が誠少し先端の遊離キノホノレムが増加しているJ

酸抱合物

縦軸 ：放射能値

Gluc＝グノレクロン

は，全分画，クロロホルム搭性共K他臓器K比較して長い（後述）。乙の要因の一部としてキノホノレ

ムの再吸収が考えられる。なな，14cキノホルム（ l. 6 mc/roM）を一匹当 り375刈を 0.3mlの0.05

N ・ NaOH(tL容解して尾静脈K注射後の臓器分布を調べた（表 5，図 6）。

(a) 1時間後の放射能値 ；一般臓器 ：湿重量当たりの放射能値は，腎臓 ・血液 ・肝臓 ・肺臓 ・脂肪 ・

小腸 ・牌臓の願κ高かった。小腸内容物Kも放射能値は認められた。

神経系 ：：坐骨神経は，中枢神経より高い（ 1～3倍）値が認められ，特Kクロロホノレム可溶性分画K

高かった。

胆汁：胆汁には 1g当り血撲の約 56倍の放射能値が認められた。小腸内容物中のク ロロホノレム抽出

注）
液（遊離キノホノレムの指標）は全分画の 14.3%であった （表 4，前述）。
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c.o 
(J1 

実 5 ハツカネズミ（各 6匹） VL t4c キノ ホノレム 尾静脈注射後の臓器分布〔 1.63 mc/m Mを（約 0.2μc, 3 7 5μg）投与〕

時間
1 時 間 後 3 時 間 後 8 時 問 後

全カウント
クロロホノレム クロロホノレム

全カ ウント
クロロホルム クロロホノレム

全 力ウント
クロロホノレム クロロホノレム

臓器 可 溶 不 溶 可 溶 不 溶 可 溶 不 溶

Jfu 液 40. 3士 8.3 10.6土 3.3 8.8土5.8

大 脳 2.9土 1.2 11.3土 0.5 1.1士 0.3 1. 3二t0.6 0.5土 0.2 0.4土0.3 0.6 0.2土0.1 0.4土0.1

目出 '.:!.6土 0.5 1.4士 0.3 1.0土 0.2 1. 0± o. 6 0.6土 0.4 0.5士0.4 1.0 0.4土0.2 0.9土o.7 

JI出 幹 2.4士 0.7 2.0士 0.3 1. 3土 0.9 1.1士 0.7 Q.7士 0.4 0.6士0.3 0.8土0.3 0.3士0.1 0.3土0.2

腰 骨 随 2.5士 0.4 1. 7士 0.5 0.8士 0.2 1. 7士 0.9 1. 0士 0.9 0.6土0.5 0.9士0.4 0.5士0.3 0.4土0.3

坐骨 神 経 2.4土 0.5 2.7士 2.5 1.5士 0.7 2.3土 1.4 1.6土 2.3 1.8土2.1 2.4 1.4士1.2 1.2土0.5

j汗 臓 36.9土10.8 12.8士 4.6 28.8土 10.5 18.2 6.3土 2.4 12.4士7.7 10.8土3.1 2.4士1.5 10.4 ±4. 6 

腎 臓 169. 0土70.2 99.6土48.6 286.8士142.9 66.6士59.2 28.7士26.8 53.3 12.4土9.8

脂 肪 14. 5士 4.4 10.9士 9.0 6.6土 1.8 5.5士 4.9 3.4土 2.4 2.0士1.1 2.7土2.1 0.8土0.3 1. 6士0.7

肺 臓 33.3士 9.1 14.5士 5.8 15.9土 6.3 13.4 6.7士 3.1 5.6土2.6 8.0士1.6 3.2士1.8 4.5士1.6 

腸 12.7土 7.8 4.5土 1.9 13.4士 10.8 11.1士 5.2 3.9士 2.5 6.7 1. 7士1.5 1. 7土0.8

日卑 臓 8.8士 2.3 5.4士 1.5 5.1二と 0.6 5.3士 1.8 2.3士 1.1 2.7士1.3 2.3 0.8士0.3 1.3土0.2

胆 汁 2270.1 1248.6 1492.9 

（各時間 6匹使用）全分画は各分画のμg／臓器湿重量 g( m土。）



（

〈

）

ィ
吋
ム
「
げ
で
＼
布

υヱ
＋
脳
同
担
、
同

-

↓

↓

 

（

υ）

（

Q
）
 

.l 

（

白

）

イ
ー
ム
ヘ
げ
で
＼
市

υ守
『

l

十
ぽ

E
ゆ
E

H

・
中
川
梓

ー’

（

∞

）
 

（

υ）
 

（

白

）

以

UE
宮

回
中
以
一部

図5. 14 cキノホルム投与1時間後のハツカ

ネズミの尿のradiopaper-chromatogram （投

与量図3に準じ、静脈内注射）注；尿は胆汁と

異りfreeのキノホルムは殆んど存在しない。

縦軸：放射能値
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液
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血
肺
小

脂肪
坐骨神経

牌臓

腰髄
小脳
脳幹

3 8 hrs. 

図 6 ハツカネズミ Kl4Cキノホノレム尾静脈注射後の臓器分布（ μg/g湿重量 ）

ヘ（b）半減期 ；一般K各臓器の棋少度の差は少ないが， 小腸の半減期が長い傾向が認められた。 クロ ロ

l *Jvム溶性分画仰いても同じ傾向があった。 乙の事実は，キ ノホルムの胆汁K排世後む再吸収K関

係があると推定される。

(c) クロロホノレム溶性介画；全分画K対するクロロホノレム分画の比率は，一般臓器よ Pも中枢シよび

末梢神経系K高く ，脂肪K富む臓器K遊離キノホノレムが入り やすい事が推定され， との事はp-ammo

50) 
馬尿酸等は脳関門を通り Kくいという報告と一致する。またすべての臓器K於て時間と共K遊離キノ

ホルム む比率は減少するので遊離キノホルムが結合キノホノレムK変化している ととが考えられる
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（表 5) 0・との成績は血撲を透析した場合，透析され得るキノホノレム抱合物全分画K対する比率が注
12) 

射後の時間と共に増加するという Li ewendahl.の成績と一致する。

表 6 acキノホノレム経口投与によるハツカネズミ （4匹）臓器内分布

(l.5mgを0.15 mg C M C添加， 胃ゾンデKより投与）

大 』出 0.61土 0.1 0 

1出 0.87士 0.0 7 

脳 幹 0.94土 0.22

頚 髄 1. 0 6士 1.0 2 

腰 髄 0.89±0.31 

坐骨神経 1. 12土 0.43

肝 臓 13.55士 1.8 8 

腎 臓 24.39±3.18 

十一 指腸 20.06士 5.64 

結 腸 5.64土 2.07

牌 臓 2. 8 7土 0.7 9 

肪 肪 2.21士 0.5 7 

肺 臓 4.40±1.68 

血 紫 8. 10士 2.3 4 

( ID土 <J) μg／湿重量

2) 14cキノホノレムのハツカネズミ経口投与（ 3時間後）（表 6) 

ハツカネズミ（ 2 0 g ) 4匹K14Cキノホノレムを一匹あたり 1.5 mgをC・ M ・ C ・ 0.1 5 mg k加えて

蒸留水0.37 5 ml k溶かして経口投与し 3時間後十て濡血致死せしめた。

一般臓器 i放射能値は，腎臓・ 十二指腸 ・肝臓 ・血紫 ・結腸 ・肺臓 ・牌臓 ・脂肪の順K高かった。

神経系；神経系Kも放射能値の介布が認められたが，坐骨神経は，中枢神経系よりやや高かった。分

布量と投与量との注射法との比較Kついては後述する。

3) 131 Iキノホノレム経口投与ハツカネズミの生体内及び臓器内放射能値（ 1～8自の経過）

経口投与は放射性キノホノレムK非放射性キノホノレムを加え，体重約20ga)ddN系ハツカネズミ

Vt2 Omg/kg( 12.5μc/kg）の割合に希釈し， 胃ゾンデを用いて投与した。

a) 1回投与時；放射能値の対数値は投与後の時間K対して，直線関係を示しながら滅衰する。投与

2 4時間後の全身の放射能値は38%で， 4 8時間後Kは1.1%の残留しか認めなかった（図 7）。
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131 Iキノホノレムをハツカネズミ K経口投与後の放射能値の経日変動

全身放射能値

肝臓放射能値

腎臓放射能値

図 7

その半滅期は第 1日17時間・第 2日5時間であった。第 1日Kは腸管残留キノホノレムむため半減期

キノホ

1.2 5 μc腹腔内投与時Kも全分画

は，肝臓のそれ（第 1日の半誠期 ・14時間）よ Dもすみやかであり，

なな，ノレムが腎臓K集積して尿中K排世される経過が推定された。

む半減期 ・斗0時間

cpm 

1500 

500 

。

1・000 

days 

I 3 I Iキノホノレム連続（ 1日1回）経口投与後のハツカネズミの全身計数
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( cは設与量）

吸収率
政収 投 与

半減期
投与

1 回 2 回 3 回 4 回 回 6 回 7 回 8 回 9 回 10回 11回5 
時間 間 隔 前後

前 。 0.119 c 0.148 c 0.156 c 0.158 c 0.158 c 
2 0% 4 h 2 4 h 1 2 h 

後 o. 307 c 0.384C 0.403 c 0.407 c 0.409 c 

8 h 前 。 0.09 c 0.148 c 0.184 c 0.207C 0.221 c 0.2300 0.235C 0.239 c 0.241 c 0. 243C 
2 0 % 4 h (1日3回 1 2 h 

後 0.123 c o.201c 0.250 c 0.281 c 0.却Oc 0.3120 0. 3200 0.3250 0.328 c 0. 329C 0.330C 

前 。 0. 043 c 0.054 c 0.0560 0.0570 0.057 c 
2 0% 1 2 h 2 4 h 1 2 h 

後 0.108 c 0.135 c 0.142 c 0.144 c 0.144 c 

前 。 0.089 c 0.111 c 0.117 c 0.1180 0.119 c 
15% 4 h 2 4 h 1 2 h 

後 0.23 c 0. 288 c 0.302 c 0.306 c 0.3070 

8 h 前 。 0.068C 0.111 c 0.138 c 0.155 c 0.166 c 0.1730 0.177 c 0.179 c 0.181 c 0.182C 
1 5 % 4 h (1日3回） 1 2 h 

後 0.092 c 0.151 c 0.188 c 0.211 c 0.225 c 0.234 c 0.2400 o. 244 c o. 2460 0.247C 0.2480 

前 。 0.032C 0.1140 c o.倒 20 0.0430 0.043 c 
15% 1 2 h 2 4 h 1 2 h 

後 o. 081 c 0.101 c 0.107 c 0.1080 0.1080 

前 。 0.283 c 0.366 c 0.394 c 0.402 c 0.404 c 
4 0% 4 h 2 4 h 1 2 h 

後 o. 639 c 0.832C 0.890 c o.伺 70 0.912 c 

8 h 前 。 0.192C 0.320 c 0.406 c 0.464 c o. 502 c 0.5280 
4 0% 4 h (1日3回） 1 2 h 

後 o. 25 c 0.418 c 0.530 c 0.6050 0.6580 0.690 c 

腸 管 内る 計算値 （よRoac hの埋 論 K7 表

i
H
o
o
－
 



及びクロ ロホノレム搭性分画V仁会いて，坐骨神経K高い分布が認められた。又胆汁Vては 1g当り血液の

8倍の放射能値が認められた。

b）連日経口投与時 iハツカネズミ VL131 Iキノホノレム（ 2 0 mg/ kg, 2 5 0 μ c /kg ）を毎日連続投与

し体内K残留する放射能値を全身計数法Kより測定した（図8んその成績は体内蓄積量C増加K

したがって排世量も増加するためK，第 5日目 Kは計数はほぼ平衡状態K達するととがわかった。ま

たその際の各回投与前の体内蓄積量は， 5日後では1回投与の約 2倍であるととが認められた。 Ro-

achの理論日よ るキノホノレムの推定計算値は〔表 7〕κ示す。

表 8 125 Iキノホルムをハツカネズミ VL3μc静注1日後の臓器分布（放射能値， cpm) 

動 物 血液／ g 胆汁／ g 小腸／g 眼球／g
尿／1日量

( 0. 5 ml ) 

クロ ロホノレム
土 O一 一 40 一

1 可溶成分

全 分 酉
646 4,540 775 4,820 

クロロホノレム 220 一 。94,950 
2 可溶 成 分

全 分 画
725 4,820 1, 170 2, 760 645, 150 

4) 125 Iキノホノレムのハジカネズミへの静脈注射後の臓器内分布（表 8) 

3μc ([) 12srキノホノレムをハツカネズミの尾静脈K注射し， 2 4時間後の放射能値を測定した。特

K注目すべき ζ とは，胆汁中VL1 g当り血液の 6.6ー 7.0倍の放射能値が認められ，かっ，その放射

能値はク ロロホノレム不溶で，水K可荏性の成分K多〈存在するととであり，キノホノレムの一部は肝臓

で抱合され，組汁中K放出されるととを結論づけている。そして，小腸κはかなりの放射能値が認め

られる。との結果，キノホノレムの一部は腸肝循環を行なうととが推定される。放射能値の存在は眼球

Kも認められるが，そむ成分は主として，クロロホノレムK不溶性で，水K可溶性の分画であった。文，

坐骨神経Kは中枢神経の2～5倍の放射能値の分布を，全分画及びクロロホノレム溶性分画K認めら

れた。

C-2 タ．イコクネス．ミ

1) 131 1キノホルム，ダイ コクネズミ尾静脈注射（ 1～ 2 4時間後）

タ・イコクネズミ（約 200g，雌）各群 6匹VL, 131 Iキノホノレム 1zmcを尾静脈K注射後の臓器分

布を調べたC表 9・図9〕

一般臓器 ；注射後1時間K診いては，腎臓 ・肝臓，・肺臓・脂肪 ・血液・ 小腸のj顕である。

末梢神経系；坐骨神経K高い蓄積が認められた。そしてその値は中枢神経系の 3～4倍を示した。

中枢神経系 ；腰髄 ・晶幹・小脳 ・大脳のj顕であって，腰髄が大脳 ・小脳Kくらべてやや高かった。
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表 9 131 1キノホノレム尾静脈注射ダイコクネズミ (12μc ）の臓器内放射能値分布（ c pm) 

1 時 間 後 3. 5 時 間後 2 4 時 間 後

クロロホ クロロホ クロロホ クロロホ クロロホ クロロホ

全測 定 ノレム可搭 ノレム有司容 全測定 ノレム可搭 ノレム司事 全測定 ノレム可溶 ノレム不溶

分 画 介 画 分 画 分 画 分 直 分 画

血液
7,772 1,008 3,151 3,094 186 2,800 2,657 13 1, 359 
(701) (117) ( 1, 029) (271) (63) (334) （一） (5) (461) 

大脳
1, 105 527 579 277 162 143 167 21 145 
(292) (145) (147) (75) (37) (46) (52) (12) (43) 

脳
1,391 1,056 335 218 76 143 111 。 111 
(414) (348) (69) 13(31) (29) (24) (22) (22) 

脳幹
1,469 739 730 558 461 123 112 19 92 
(527) (253) (724) (1叩） ( 164) (33) (21) (10) (23) 

脹髄
1, 601 1,392 209 630 392 238 182 69 113 
(405) (439) (36) (333) (195) (142) (34) (56) (37) 

坐骨神経
4,365 2,681 1,686 2,613 1,688 924 996 257 739 

(1, 527) (895) (632) (802) (473) (335) (274) (107) (355) 

眼球 605 
472 

一(4) 

肝臓
14,961 4,628 5,484 8,010 1,812 4,894 4,016 495 3,066 

(4, 5お） (1, 582) (1, 337) (1, 220) (365) (650) (484) (142) (488) 

腎臓
16,807 5,299 9,947 9,619 1,592 9,458 6,764 513 3,437 
(2,222) (1, 208) (1, 739) (1, 641) (119) (649) (635) (23) (390) 

牌臓
3,416 3,909 2,632 

一 一 一
(1,023) (327) （日9)

脂肪
9,336 6,344 

(3,107) (1, 798) 
一 一

腸
6,922 1,832 1,538 

(139) (192) (595) 

肺臓
11, 347 8,884 4,879 

一 一
(3,028) (1, 850) （ー）

（ ）内は平均誤差

ヮ
“

n
U
 



臓

蟻

臓

液

肺

腎

肝

血

小l腸

坐骨神経．

100 

髄

脳

幹

脳

腰

大

脳

小

10 
0 I 3.5 12 24 hrs. 

図9 131 Iキノホノレム静脈注射ダイコクネズミ C各臓器Kなける放射能値の時間的変動

（縦軸 cpm/gr湿重量）

クロロホノレム溶性分画 ；1時間後一般臓器では全放射能値の約 1/4を示したが，神経系では高 ＜1/2 

以上を示した。そして，時間の紐畠とともに減少し，遊離キノホノレムが棋少し，抱合キノホノレム陀変

化するととが推定された。

半減期 ；一般臓器では大差がないが，肺臓及び小腸の半減期が比較的長い。後者はキノホノレムの再吸

収と関係ある事実と推定される。また，神経系では坐骨神経の半‘滅期が明かK長〈，但つ，クロロホ

ノレム溶性分画の残留量が多い。 との事実はダイコクネズミ K，キノホノレム投与で，坐骨神経炎を発症
29) 

させるという小口’の報告との関係を推定させるものである。

2) 131 Iキノホノレムのダイコクネズミ経口投与（比較的長期む経口・ 8日後 ）

経口投与は放射性キノホノレムK非放射性キノホノレムを加え，体重 1kg当り 20 mg C割合K希釈し，

胃ゾンデを用いて投与した（表 10，図 10 ）。
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表 10 沃度標識キノホルムの生体内分布（ダイコク ネズ ミ， 日数単位の変動）

表 A 131 Iキノホノレム の神経組識への移行（ cpm/g ) 

I 日 後 2日後 4日後 8日後

食

投与方法
経 口 腹腔内 静 脈 内 経 口 経口 経 口

( 6.3μc) (l.25μc) (4.Qμc) ( 6.3μc) ( 6.3μc) ( 6.3 μc) 

実験番号 I II 四 D( x ill N v 班 百

全 全 全 ク可 全 ク可 全 ク可 全 全 全 全 全 ク可

分 分 分
：溶 ；溶

分
：溶

分 分 分 分 分
：溶

ホ分 分 ホ分 2分 ホ分
ノレ ノレ υレ

画 画 画 ム画 画 ム直 画 ム画 画 画 画 函 画 ム画

大 1出 95 100 26 。24 15 23 。 84 90 。。7 

1出 400 ω 68 。7 。86 。261 。。。17 

1出 幹 194 77 。 95 50 200 64 241 97 。。。。

頚 髄 95 。293 。 360 。。
125 96 。。 335 』－園町・ 40 。

腰 髄 95 。271 125 390 16 。

坐骨神経 1,013 813 I. 052 562 350 466 26 783 551 350 261 127 

血 液 872 538 102 2,230 848 124 692 73 43 62 

アイソトープ
6.3 6.3 1.25 4.0 I. 2 6.3 6.3 6.3 6.3 

投与量（μc)

＊＇おIキノホノレム

表 B 12s Iキノホノレム投与ラッテの臓器内分布（ 9 μcをCM C添加後経口投与 3回）

（毎日投与 1日後， Cpm/g湿重量）

肝 腎 牌 血 探 血球 脂肪 堂前特至

キノホノレム
クロロホノレム

可溶 成 分
165 94 61 73 254 80 45 

投与ラァ テ

全 分画 1, 655 1, 1伺 463 2,442 686 240 283 
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図 10 131 Iキノホノレム経口投与ダイコクネズミの血液及び臓器放射能値の経日変動

（縦軸， cpm/ g r湿重量）

a）血液 ；血液中の放射能値は速かK波少し， 4 8時間後Vi:2 4時間値の 24%, 7 2時間後Kは3

%であり，誠衰の半誠期は 12時間であった。

b）腎臓 ；腎臓の放射能値は対照の血液よりはるかK高〈，かっ，速かに誠少し，半減期は l2時間を

示した。

c）肝臓；肝臓Kないても血液より高い放射能値が認められ，その半減期はI4時間であった。

d）肝細胞分画 ；肝細胞分画中では上清（ 9 8.5 cpm/mg），マイクロゾーム（ 67.2cpm/mg），及ひ；

ミトコンドリア（ 14.0 cpm/mg），核（ 10.4cpm/mg) 0）聞に放射能値が検出された。

e）末梢神経系；坐骨神経系Kかける分布量が高 〈，但つ，蓄積の傾向を示しその半減期は約3.2日

を示すととは重要な所見と考えられる。ななアクリノレアミド中毒む際分布の特異性は長期放置後K明
28) 

確になる’と言われる。

f）中枢神経系 iその分布量は，末梢神経系に比べて低かったが，血液残留量測定量（中枢神経系の
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1 % ）を差引いても，なお、その残留が認められた。

g）尿中の放射能値 Jダイコクネズミ vc131 Iキノホノレムを経口投与後の 1日自にシける尿中の放射能

値は247,413 cpm/ml, 2日目 66,979cpm/m], 3日目 3,0 7 1 c pm /mlであった。 7日間の放射

能値よ D投与キノホノレム放射能値を除して算出した吸収比はほぼ 10～13%であった。乙の値は胆

汁排世値が含まれないので常用量 20 mg/kgを1回与えた際の最少の肢収値と考えられる。

文 125Iキノホノレム 3回経口投与後の成績Kかいても坐骨神経K高い分布が認められた。 （表l0 B) 

3) 14 cキノホルムのダイコクネズミ腹腔内注射（ 1. 5時間後）

14cキノホノレム 33 μc宇 6.67m〆1匹（体重 20 0 g ) を腹腔内注射 1.5時間後K潟血致死せしめ3

臓器放射能を測定 した（表 11 ）。

表 11 14 c キノホノレムのダイ コクネズ ミ生体内臓器分布

( 1時間 ：：＼ 0分敢， 33μc 0 I N Na OH溶解腹腔内注射法で投与 j

• μg/g湿重量

臓 器’ キノホルム量 事

血 妓 486.6 

前 頭 葉 14.19(2.92) 

I出 25.66 

脳 幹 32.82 

頭 随 24.50 

腰 随 51.69 

視 宇中 経 23.79 

頭部後根神経節 31.85 

上 腕 神 経 28.96 

坐 骨 神 経 （ 近 位） 35. 25(7. 24) 

肺 臓 61. 50 

肝 臓 247. 3( 50. 82) 

牌 臓 517.3 

跨 臓 307.0 

腸 壁 1, 765 

腸 内 :;: 物 4,632 

腎 臓 509. 3(104. 7) 

目旨 肪 組 織 202.1 

顎 下 腺 31.65 

括弧内は血妓K対する比率（百分率）
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一般臓器 i牌臓・腎臓 ・酵臓 ・肝臓・小腸壁 ・肺臓のj債で小腸内容物K特 K高〈 ，脂肪組織Kも導入

される。

末梢神経系；坐骨神経 ・頭部後根神経節・上腕神経 ・視神経のj慣であって，中枢神経系の 1～2倍程

度である。

中枢神経系；腰髄 ・脳幹 ・小脳 ・頚髄 ・前頭葉のj願K分布する。
36) 

なま，~， 14-cキノホルムのダイコクネズミ C生体内代謝K関して高橋等は遊離キノホノレムが組織のク

ロロホノレム不溶性分画K存在することを証明している。同時Kキノホノレムはグノレク ロン酸抱合物とし

て尿中K排世されることを薄層クロマトグラムで証明している。

C-3 犬

1 ）雑犬なよびキノホノレム服用犬K131 Iキノホノレム腹腔内注射（ 3時間後）（表 12 ) 

表 12 131 Iキノホノレム投与3時間後，健康イヌ及びキノホノレム慢性投与イヌの臓器別分布

( 0. 5 meをほぼ体重の等しい雑犬K腹座内投与した）

キノホノレム服用犬 健 康 犬

全分画
クロロホノレ クロロホノレ

全介函
クロロホノレ クロロホJレ

ム可溶介直 ムオ蒋分画 ム可溶介画 ムオマ容分画

血 液 6，伺1 11, 442 

脳脊髄液 42 

前 頭 東 736 241 409 438 181 182 

海 ，罵 臼2 518 

中 脳 189 498 

脳 790 320 402 468 100 258 

脳下垂体 2,438 

頚 髄 1, 420 399 720 745 460 100 

胸 髄 103 一 一

腰 髄 2,455 1,066 557 833 294 348 

視 神 経 3,247 1, 378 

坐骨神経 4,124 1,649 1,738 l, 125 288 937 

後根神経節 2,890 800 2,392 2,773 168 

胆 汁 2,004,732 114, 084 400 113, 680 

注）胆汁の放射能値が高い

『

tnu 

可

i



131 Iキノホノレム 0.5mlを健康犬とキノ ホノレム服用犬K腹腔内注射投与した。

非服用犬

一般臓器；胆汁Kは血液の10倍の分布が認められる。健康犬の腎臓は放射能量 6,775 cpm／あ ま

た，牌臓とリンパ腺K放射能が認められた。

末梢神経系；後根神経節と視神経，坐骨神経のj願K分布が認められる。

中枢神経系；大脳，中脳，小脳よりも，頚髄腰髄の分布が高い。一方，脳下垂体K高い分布が認められ

る。

キノホノレム服用犬

中枢神経系 ；脊髄は一般に大脳より高い。

末梢神経系；坐骨神経，視神経，後根神経節K分布する。

又胆汁Vては血液の 30倍の分布の認められるのは注目すべきである。

キノホノレム投与のために血中の放射能値は，非投与群の1/2(re下っている。キノホノレム投与の有無

Kかかわらず，胆汁の比率が特K後者K高いととは，肝臓の抱合酵素の indu c℃1 on K関係、がある

のかもしれない。

2）犬を用いる実験

(aJ 雑犬 1311キノホノレム腹腔注射（ 1. 5時間後）

131 Iキノホノレム lme （比放射能 3mc/ 2 6 mg）を 1/10 N • Na OH (re溶解後，腹腔注射麻酔で

1. 5時間後潟血致死せしめ，臓器を摘出した（表 13 ）。

一般臓器 ；腎・肝 ・十二指腸 ・脂肪 ・結腸 ・肺 ・牌 ・顎下線のj慣の濃度（ cprn / g湿重量）で分布が
49) 

認められる（表 13 ）。との成績はほぼ Keberle らの成績と一致する。

末梢神経系 ；半月神経節，坐骨神経，後根神経，排骨神経，視神経，上腕神経の順で濃度が認められ，

その値は中枢神経系C約2倍であって，中枢神経系では脊髄の高い例以外は濃度差は認められない。

それ故K，後根神経節は腰髄よりやや濃度は高〈，網膜は視神経よりやや濃度は高い。

(b) ピーグノレ犬の 131Iキノホルム腹腔注射の健康雑犬との比較 ；131Iキノホノレム 1IDC・比放射能3

me/ 2 6 mgを1/10N Na 0 H K溶解後腹腔注射麻酔下で 1.5時間後潟血致死せしめ，臓器を摘出

した（表 13 ）。

一般臓器 ；腎・肝K特K高〈 ，その血液K対する比率は雑犬より高い。ついで結腸 ・梓 ・十二指腸・
18～20) 

肺 ・牌 ・舌筋・顎下糠のj慣の濃度である。舌筋，顎下線の比較的高い分布は，SMO  Nの緑舌と関係

があるかもしれない。血液K対する肝臓の濃度は特K高い。また，十二指腸内容物の放射能値の高い

ことは腸肝循環と関係があると考えられる。

末梢神経系 ；上腕診よび坐骨神経K特κ高〈後根神経節，排骨神経，半月神経節の！願K高い。視神経

は比較的低い。一方，網膜と下垂体Kは高い分布が認められる。その約 50%はクロロホノレム溶性分

画である。
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表 13 犬VC131 Iキノホノレムを腹腔内投与1.5時間後の臓器中C放射能値 （cpm/ g臓器湿重量）

( S . A . 3 me / 2 6 mg むもの lme投与）

犬 健康犬（雑犬） ピ ー グノレ健康犬
ピーグノレ

Fキ』日用犬

臓

全カウント
クロロホノレ クロロホノレ

全カウント
クロロホノレ クロロホノレ

全カウント
器 ム可搭 ム不審 ム 可搭 ム 不 溶

血 液 63,412 51,651 1,374 

髄 液 712 453 19 

大 1出 10,271 5,321 2,027 6,046 4,430 1,671 635 

海 ，馬 9,354 5, 721 2,052 {7, 795 
5,394 

{ 6, 696 
3,737 115 

下 垂体 33, 971 26, 541 752 

E出 9,882 5,881 1,066 6, 114 4,389 1,626 70 

頚 髄 12,737 8,908 651 6,237 5,634 696 142 

胸 髄 8,872 771 6,586 6,123 787 171 

腰 髄 13,159 10, 506 595 6,626 136 

視神経 21,176 7,200 日8

網 膜 23,541 21,071 405 

水 品 体 2, 835 ,337 218 

後根神経節 23,369 22,205 707 

半月神経節 32,409 17,975 8,740 5,499 276 

坐骨神経 29, 187 16, 897 9,947 37, 146 26,1臼 8,427 

緋骨神経 22, 632 13,800 6,990 21,258 15,006 5,910 

筋 肉 11,342 8,850 502 

上腕神経 20,408 17, 342 2,543 42,512 8,679 23,966 644 

尿 4,592, 006 2,288,564 71,234 

胆 汁 2,058, 914 1, 711, 388 78,357 

腎 臓 216,199 193, 781 

肝 臓 117, 071 170,557 

日卑 1事 28,754 25,994 292 

肺 臓 39,212 29,894 385 

梓 臓 47,576 490 

＋ 二指 腸 71,809 29,899 

結 腸 52,649 128,456 

舌 筋 21,006 

腸内容物 396,872 

月旨 肪 64, 982 

顎下腺 24,945 17,546 
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表 14 ピーグノレ犬(IL14 c及び 131Iキノホノレム投与後の組織内分布

( 14 cは25 0 μc 5 0 mgを5.8 kgの犬K腹腔内投与）

血液 K 対する比率% 14cキノホノレム

臓 器

14c キノホノレム 131 Iキノホノレム 内 ／g湿重量

血 液 100.。 100.。 2,7日

髄 液 21.0 0.058 

前 頭 東 15.1 11. 7 0.416 

側 頭 莱 9.8 0.271 

E出 12.3 11.8 0.340 

中 1出 15.2 一 0.418 

下 垂 体 41.1 51.4 1.131 

頚 髄 12.1 

胸 髄 17.2 12.8 0.473 

聾 髄 18.2 12.8 0.502 

後根神経節 36.9 43.0 1.016 

坐 ,Ii門~ ネ宇 経 3J. 9 70.0 0.878 

思F 骨 神 経 22.3 41.2 0.614 

石商 子 体 2.0 0.056 

7.k 品 体 0.8 0.023 

網 膜 40.8 

視 神 経 17.6 15.9 0.485 

上 腕 神 経 45.5 82.3 1.252 

半月 神経節 19.5 34.8 0.536 

胆 汁 52,742 3,313 1,452.96 

尿 9,629 4,330 265.27 

肝 臓 444.8 330.3 12.254 

副 腎 346.7 9.55 

腎 臓 214.3 375.2 5.903 

十二指腸内容物 6,773.6 57.9 186. 6 

牌 臓 48.5 50.3 1.336 

肺 臓 58.8 57.9 1. 619 

腸 壁 34.9 0.960 

醇 臓 477 92.1 13.145 

卵 巣 87.3 2.406 

唾 液 腺 24.6 34.0 0.678 

舌 筋 35.6 40.7 0.981 

腔 骨 筋 15.5 0.421 
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131 1キノホノレム

cprn/ g湿重量

51,651 

一
6,046 

一
6,114 

26,541 

6,237 

6,586 

6,626 

22,205 

37,146 

21,258 

21, 071 

7,200 

42,512 

17,975 

1, 711, 388 

2,288,5臼

170,557 

一
193, 781 

29,899 

25,994 

29,894 

47, 576 

17, 546 

21,006 



中枢神経 ；大脳 ・小脳・延髄は雑犬K比べて低〈，そ して脊髄の分布はやや高い。髄液には放射能値

はほとんど認められない。

キノホルム服用犬 ；腹腔や血液中K残存する非放射性キノホノレムの影響Kより，投与した放射性キノ

ホノレムの比放射能の低下等によって，各臓器への放射能の導入が低かった。臓器相互の比較では，神

経系にかいて後根神経節，上腕神経，視神経tてなける放射能値が高い。また下垂体は高い傾向があ !J'

非服用犬K比べて臓器分布のスベクトノレC差は認められなかった。

3）ピーグノレ犬の 140キノホノレム腹腔内投与

体重 5.8 kgK 140キノホルム 25 0 μc , 5 0.0 mgをC・M・Cで乳化後，腹腔内注射投与 した。

140キノホノレム投与ピーグノレ犬の分布は，131Iキノホノレムの成績とほぼ等 しい（表 14 ）。

一般臓器 ；牌・肝 ・副腎 ・腎 ・血紫 ・卵巣 ・肺 ・牌 ・舌筋 ・小腸 ・小腸壁 ・唾液il)j贋である。そして

卵巣の高い分布は注目すべきであると思われる。

末梢神経系；上腕持経 ・後根神経節 ・坐骨神経 ・排骨神経 ・半月神経節 ・視神経のj顕である。すなわ

ち，t非骨神経は坐骨神経よりやや低い。一方， 下垂体K高い濃度の分布が認められる。

中枢神経系；いずれも末梢神経の 1/2～1/3を示す。また，脊髄は大脳，小脳よりやや高い傾向が

ある。

4）雑犬 131Iキノホノレム経口投与： 投与条件； 雑犬 2匹K131 Iキノホノレム1.25mc, 9 0凹

をC.M. C.で乳化経口投与 し， 3時間後K潟血致死せ しめた（表 15 ）。

経口投与の場合は，腹腔内注射法K比べて腎 ・肝投与量に対する比率は低い（後述）。

一般臓器；分布の順位は，腹腔内注射法のそれと大差は認められないが， 腎 ・肝 ・血液。脂肪・十二

指腸 ・肺 ・舌下腺 ・牌 ・醇 ・筋肉の順の濃度で放射能値は比較的高い。

末梢神経系；坐骨神経，上腕神経，半月神経節，後根神経節のj願K放射能がみられる。末梢神経系の

放射能値は中枢神経系の 6～10倍の値を示し，腹腔内投与法より差が大である。なな，網膜Uても末

梢神経よりやや高い濃度の分布が認められる。

中枢神経系；脊髄では頭髄がより高いが，脊髄の濃度は大脳 ・小脳よりやや高い。クロ ロホノレム可溶

性分画の全分画K対する比率は，腹腔内注射法K比べて著し〈低〈，腹腔内注射法，経口投与法の比

率について，前頭葉では，（7 2.4 % : 7. 2 % ），坐骨神経では（ 6 2. 9 % : 2 6.3 % ）の値が得られ

た（表 13，表 15 ）。 即ち経口投与法の方が遊離キノホノレムは少い。

C-4 ネコ；

1) 14 cキノホノレムの腹腔内注射，l. 5時間後ネコ（体重 0.75 kg) l'L 20 Qμc を腹腔内注射後

1. 5時間の生体内分布を使用した

一般臓器 ；肺 ・牌 ・肝 ・小腸 ・脂肪 ・副腎 ・腎 ・血摂 ・罫下腺 ・筋肉 ・梓臓のl慣を示した。副腎に対

する作用は不明である。

唱
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表 15 雑犬~ 131 Iキノホノレム経口投与後C組織内分布 l.25mc,9 0聞を CM C乳

化後 1.6 kg C同腹仔K投与 （総キノホノレム量， cpm/g鵬号湿重量）

臓 器 average case 1 case 2 

血 被 52,634 53,485 51, 783 

髄 液 946 11, 374 517 

前 頭 東 2, 811 2, 701 2, 919 

海 馬 2,841 2,740 2,942 

脳 3,003 2, 794 3,212 

1出 幹 3,993 3,645 4,340 

頚 髄 4,575 5, 049 4, 101 

胸 髄 4,182 5, 147 3,217 

腰 髄 4,060 4,144 3,976 

坐 骨 ネ申 経 23,378 27,366 19,389 

後 根 神経 節 15,109 21,047 9,170 

半 月 神経節 16,588 21,878 11, 297 

上 腕 神 経 22,206 27,230 17' 181 

網 膜 26,272 27,879 24,664 

硝 子 体 11, 318 14,177 8,459 

7J< 白目日 体 2,193 1,489 2,896 

筋 肉 11,115 12,201 10,029 

尿 1,874,431 1,874,431 2,690,884 

胆 汁 778, 319 778,319 698,995 

肝 58,756 58,756 62,352 

腎 61,215 61,215 72,651 

目旨 肪 36,929 36, 929 30,214 

牌 16,688 16,688 15, 116 

十 指 腸 27,061 27,061 35,399 

＋二指 腸内 容 物 870,356 870,356 1,665,002 

肺 25,920 25,920 25,571 

牌 15,347 15,347 10,784 

舌 下 腺 19,660 19,660 22,587 
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末梢神経系；上腕神経 ・坐骨神経（近位は遠位よ bやや高い） ，頭部後根神経節 ・半月神経節 ・馬尾

．視神経<Di慣を示した。

中枢神経系 ；中枢神経組織では，橋 ・中脳 ・海馬 ・小脳のj原K高かった。頚髄Kないては，前索 ・側

索 ・後索 ・灰白質κ分けて分布をみたが病理所見のみられる後索K，特K高い濃度の分布はみられなか

った。

胆汁 ；胆汁中Kは，血液の約 500倍のキノホノレムが認められ，ピーグノレ犬とともK他の動物V亡くらべ

て著しく高かった（表 16 ）。

表 16 クロロホルム溶性分画と全分画との関係

（ ）は腹腔内注射，経口投与， cpm/g臓器湿重量

全分画
クロロホルム クロロホノレム

溶性分画比
溶性分画 不溶性分画

血 1 日，485 2,344 51,141 

2 51,983 2,149 49,834 4.3% 

液平 均 52,634 2,247 50,488 

前 1 2,701 ,110 1,504 

頭 2 2,921 , 149 1,840 7. 2% 

実平均 2,811 '130 1,672 

坐 1 27,366 6,921 19, 466 
脅

2 19，沼9 4,904 13,762 26. 3% 
神

経平 均 23,378 5,913 16,604 

肝 1 55,159 17,817 34,873 

2 62,352 21, 100 39,134 34. 5 % 

臓平 均 58,756 19,459 37,004 

腎 1 49,779 8,030 39,100 

2 72,651 12,378 日，273 17. 9 % 

臓平均 61, 215 10,204 46,687 

131 Iキノホノレム経口投与（表 15の犬）の成績と腹腔内注射（表 13の雑犬

をクロロホノレム可溶性，不溶性成分比ょ D算出）の成績との比較
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表 17 14 cキノホノレム腹腔内投与ネコ の生体内臓器分布とそむ小動物との比較

( 1時間 30分後）

ネ コ ハツカネズミ タ．イコクネズミ

I . p I.P.(l時間） I . p . 

血 滑 15.14 46.3土 8.3 486.6 

前 頭 葉 0.549(0.62) 2.9土 1.2 14.19(2. 92) 

海 ，馬 2.810 一
1出 1.380 12. 6士 0.5 25.66 

中 』出 4. ID0(27. 74) 

橋 6.457 2.4士 0.7 32.82 

下 垂 体 8.253 一
頭 髄（ 全体） 一 一 24.日

II 前 索 4.647 

II 但リ 索 6.861 一 一
II 後 索 ,5.082 一 一
II 灰 白 質 6.082 一 一

胸 髄 6.991 一
腰 髄 6. 736 2.5士 0.4 51. 69 

視 ネ申 経 6.印3 23.79 

半 月 神 経 節 10.53 一
頭部後根神経節 10.62 31.85 

，馬 尾 9.081 

上 腕 神 経 24.42 一 28.96 

坐骨神経（近位） 18. 49( 122.13) 4.2土 0.5 32. 25( 7. 24) 

II （遠位） 15.95 一 一
硝 子 体 0.42 

Lノ 二／ ス 0.52 一 一
肺 249.6 33.3土 9.1 61.日

肝 臓 172.7(1,140.7) 36.9土 10.8 247. 3( 50. 82) 

牌 臓 191.4 8.8土 2.3 517.3 

惇 臓 20.06 一 307.0 

腸 壁 162.5 6,765 

腸 内 '.f,. ’ 物 1,028 4,632 

陣 臓 40. 39( 266. 7) 169.0土 70.2 509.3(104. 7) 

富。 腎 43,77 一
脂 肪 組 織 135.l 14.5士 4.4 202.1 

筋 肉 1. 586 

顎 下 腺 26.65 31.65 

胆 汁 7, 498( 49, 524) 2270.1 一
尿 1,409 

単位 ：μg/ g湿重尻

-114 -



200g 
20g 

血液 131IのそれK対する比率（%）

核 種 14- c I 3 I I 

投与動物 ピーグJV:大 ＝干 コ ダペコクネズミ ノ、ツカネズミ ノ、ツカネズミ ピーグノレ犬 雑 犬 雑 犬 ダイコクネズミ

投 与 法 腹腔内 腹腔内 腹腔内 尾静脈 経 口 腹腔内 腹 腔 内 経 口 尾静脈

投 与 量
250μc 2 OOμc 33μc 0.Zμc牟$$ 1瑚·~9dMOc~5 ~~（3~特8k伽g)g) s~%まc刈／司~じmJ -t~コ~／叩i.6~g 1 2 me 5 Omg/5.8kg 40mg／。75kg 6.6 mg 0. 375 mg 

投与時間 1 . 5 1 . 5 1 . 5 1 . 0 3 • 0 1 . 5 1 . 5 3 . 0 1 . 0 

前 頭 葉亀 15.1 3.8 2.9 7.2 7.5 11. 7 16.2 5.3 14.2 
目出 12.3 8.7 5.3 6.5 1社.2 11.8 15.6 5.7 17.9 

脳 幹 15.l 42.4 6.7 6.0 11.6 15.l 15.3 7.6 18.9 
下 垂 体 41.0 54,5 51.4 ••• • 53. 6 
頭 髄 28.0 12.1 20.6 8.7 
胸 髄 17.2 46.0 12.8 8.0 
腰 位 18.2 44.5 10.6 6.2 11 12.3 20.8 7.7 20.6 
網 膜 40.8 37.1 
視 ネ中 経 17.6 43.6 4.9 13.9 33.4 
半月神経系 19.5 70.0 34.8 51.4 
後根神経 系 36.9 70.1 6.5 43.0 37.6 28.7 

坐 J円il. ネ中 経 32 122 7.2 10.4 13.8 70.0 46.0 44.4 56.2 
肝 臓 445 1,140 51.0 92.0 167 330 185 112 193 
腎 臓 214 267 105 419 301 375 341 116 217 
醇 臓 477 133 63.0 92.1 29.0 
臨 肪 135 36.0 27.0 103 70.0 120 
胆 汁 52,742 49,524 5,632 3,313 3,247 1,479 
腸 内 ，廿.,.,. 物 4,773 1,028 952 57. 9 
十 指 腸 34. 9 1, 073. 3 362.7 31. 5 247. 7 113.2 51.4 89.1 一

尿 9,629 1,409 952 7,242 

的ダイコクネズミ
ハツカネズミ

$ $ 傘 （ s刈まl.63mc/mMでイ出勤肋と異る） ...・海馬

各種動物Kキノホノレム投与後臓器中の放射能値の血摂 t4-c,

＊＊主として十二指腸・5ダイコクネズミ，ハツカネズミは大脳中顕頂葉を含む

表 18 

－

H

H
印
｜



D 動物Kかける臓器分布の比較（表 17, 18) 

投与法及び核種K分けて比較した。注射法は一般K腹腔内注射 1.5時間後を用いた。そしてダイコ

クネズミ ，ハツカネズミの静脈内注射1時間後を加えた。経口投与法（ハシカネズミ ，雑犬）は投与

後 3時間のものを用いた。

A 

:.1 Isch. N. 

FL : frontol lolie of brain 

CBL ・ cerebellum 

BS ・ brain stem 

L. S : lumber port of spinal cord 

R : retina 

0 N : optic nerve 

HP : hypo~ iiysi~ SLG : semilunor ganglion 

C.S : c~rr ico l port of spinol cord ORG dorsol root gonglior. 

Th.S: throcic i lsch.N.:Ischiodic nerve 

③ ~－監~ Eヨ・n。t..。mined

図 11 各種動物VLt4cキノホノレム投与後の神経系Kなける放射能値の介布（血摂

のそれとの比で表はす）

Aピーグル犬 Bネコ Cタ．イコクネズミ D.rツカネズミ

A, B, C，は腹腔内注射， Dは尾静脈注射

1）腹腔内及び静脈内注射

a) 14 Cキノホノレム投与（図 11，表 18 ）〔ピーグノレ犬，ネコ，ダイコクネズミ ，ノ、ッカネズミ〕

中枢神経系 ：前頭葉，小脳 ；（血紫比3～15%），ピーグル犬，ネコ，ハツカネズミ ，タ．イコク

ネズミのj願K高い。脳幹 ；（6～42% ），ネコK高い。腰髄 ；（6～4 5%），ネコ， ピーグノレ犬，

ダイコクネズミ，ハツカネズミ のj顕である。脳幹及び脊髄 ；ネコが特K高〈 ，ピーグノレ犬も腰髄では

小動物の約 2倍である。

末梢神経系：坐骨神経；（ 7～12 2 % ）伺れの動物でも中枢神経K比べて大である。（ 1. 5～15 

倍）がネコ，ピーグノレ犬は小動物より大でるる。後根神経節 ；（7～7 0%）ネコ（頚髄のもの）ピ

ーグル犬K高〈 ，ダイ コクネズミ K低い。中枢符経0(1.5～1 0倍）を示す。半月神経節；（ 2 0 

～7 0%）；ネコ次でピーグル犬のj願K高い。視神経（ 5～4 4% ）；ネコK高〈次でどーグノレ犬で

ある。ハツカネズミは低い。下垂体 ；（4 1～5 5 % ）ネコ ，ピーグノレ犬伺れも高い値を示した。

一般臓器：脂肪；（ 3 6～13 5%）ネコ K高 〈，ハツカネズミ K低い。肝臓 ；（0.5～1 1倍） ，
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ネコ，ピーグノレ犬K高〈 ，ハツカネズミ ，ダイコクネズミK低い。腎臓 ；（1 0～5 0倍 ）ハツ；カネ

ズミ，大動物，ダイコクネズミのj瞭K高い。胆汁；（ 5 0～5 2 7・倍）ピーグノレ犬，ネコ (IL特 K高〈 ，

ハツカネズミ K低い。腸内容物；（ 9～4 8倍 ）ピーグノレ犬K高〈，ネコ，ダイコクネズミはとれ等

より低い。尿；（ 9～9 6倍 ）ピーグノレ犬K特K高〈， ネコ，ダイコクホズミ K低い。

>. 
c 

R f@1j 悶悶図 ・・
n。t

exonilncel O～l>.9 10～19.9 20～3虫9 40-59.9 60～ 

図 12 各種動物(IL131 I キノ ホノレム投与後の神経系 (IL ：；：.~ける放射能値の分布（血

液のそれとの比で表はす）

Aピーグノレ犬 B雑犬 Cダイ コクネズミ

A, Bは腹腔内注射，Cは尾静脈内注射

b) 131！キノホノレム投与（ビーグノレ犬，雑犬， fJ＂ィコクネズミ）（図 12，表 18 ) 

中枢神経系；大脳， 小脳 （血液比 12～ l 8 % ）：何れの動物も大差はない。脳幹（ 7.6～ 1 9%) 

ダイコクネズミが高い。脊髄 ：（1 2～ 2 1 % ）雑犬はビーグノレ犬より高い。ハツカネズミの腰髄も

比較的高い。

末梢神経系 ；坐骨神経 ：（ 4 6～7 0% ）中枢神経系の 3～5倍の濃度が何れの動物Kも認められる。

ピーグノレ犬が雑犬，ダイ コクネズミ よりやや高かった。後根神経節（ 2 9～4 3 % ），ピーグノレ犬，雑

犬何れも高い濃度が認められた。 半月神経節（ 3 5～5 1 % ）雑犬，ピーグノレ犬何れも高かった。網

膜（ 3 7～ 4 1 % ）ピーグノレ犬，雑犬何れも高い値が認められた。視神経（ 1 4～3 3%）雑犬はピ

ーグノレ犬 より高い値であった。視神経の値は網膜より低い。

一般臓器 ；肝臓は（ 1. 9～3.3倍 ）ビーグノレ犬K高かった。腎臓（ 2 2～3 7%）ピーグノレ犬，雑犬

はダイ コクネズミより高かった。胆汁（ 3 2～3 3倍）ピーグノレ犬，雑犬では殆んど等しかった。

向 14(;キノホノレムKよる分布と 1311キノホノレムによるそれとの比較では，14cの場合は測定の必

要上，血紫に対する値で 131Iの場合は血液に対するそれである。血球の放射能値は血液の約 7%であ

司

t’L
 

唱
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る。それ故K 131 1では約 50%の値となるので，臓器K対する比率は 14C の約 2倍となって示され

ている。それ故 50%を乗 じて 14C と比較すべきであろう。向前述C如〈ピーグノレ犬では分布C比率

の差異は少いが，タ．イコクネズミでは差異が認められる。例数の問題もあるが注射法の差異の影響か

もしれない。 一方κ かいて 1つの臓器で比較した際VC14Cキノホノレムの分布の護度が 131Iキノホノレ

ムよ り高いととは，キノホノレムよ り沃度の遊離したものの，徴量の存在を推定せ しめるものである。

A 

~ ~慰霊麹図 聞
not 

examined 。＿.9,9 10～ゆ:9 20叩 39.9 40『 59.9 so~ 

図 13 雑犬及びハツカネズミ K標識キノホルム経口投与後の神経系の分布（雑犬

は 131Iキノホノレム投与で，血液K対する比率で表はし，ハツカネズミは
14cキノホノレム投与で血紫K対する比率で表はすη ）

2）経口投与法

1.臓器分布（図 13 ) 

14Cキノホノレム経口投与むハンカネズミの分布を静脈注射の例と比較した。坐骨神経の嘩度のやや

低かった他Kは，その分布は静脈注射κ比べて特別の差異は認められない（図 13と図 11の比較）

131 Iキノホノレムを雑犬K経口投与した場合の漣度は（表 18）の如〈 ，中枢神経系よ b坐骨神経

及び後根神経節K高〈，その分布は，腹腔内注射法K比べて特別の差異は認められない（図 13と図

1 2の比較）。

2.投与量Vてついて

14cキノホノレムは静脈注射法では，ノ、y カネズミ vc0.37 5回投与で血探撞度は，1時間後 40.3μg／包

湿重量，3時間後 l0.6μg/g湿重量を示した。経口投与法では 1.5 mg投与で3時間後 8.1μg /g湿重

である。即ち， 4倍の量を投与して 1時間後 1I5, 3時間後 4/5の値を示している。

~3 1 Iキノホルムは腹腔内注射法で，雑犬（ 6. 4 kg) 8. 7凹／me投与で 1.5時間後，血液中 63,412
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cpm I g湿重量であり，比放射能の測定をすると，551，回4mgxcpm/mc×gである。経口投与法では，

雑犬（ 1. 6 kg ) 9 0 mg I 1. 2 5 me投与で 52,634 cpm I g湿重量である。 同様の測定をする と，

3, 78~ 648mg×Cpo/IDC×gである。即ち，約10倍投与し，1/4体重の犬で 7倍の濃度を示していた。
3) 

以上の計算は時間で異るが一般にキノホノレムの吸収投与等でととなり 13～ 5 1 .%＇である事と対応

を示している。

経口投与の場合Kは，クロロホノレム溶性分画のキノホノレム量が，尾静脈注射法K比べて少な く，遊

離キノホルムK比べてグノレクロン酸抱合物の多いととが認められた （前述） 。

E 負荷動物への投与実験

放射性キノホノレムは大部分がグノレクロン酸抱合後，速やかK尿中K排世されるととが明らかVてなっ

た。したがってキノホノレム中毒を発生しやすくする条件として肝臓でのグルク ロン酸抱合能の低下，

腎臓Kなける排世障害が考えられる。それ故肝臓なよび腎臓C障害動物VLi,~けるキノホノレム代謝を調

べた。

表 19 131 Iキノホノレムを四塩化炭素負荷タ．イコク・ネスミ K静注2時間後C臓器内分布

四塩化炭素負荷群（3) 正 片市品 群 (3) 

臓 器
クロロホルム クロ ロホノレム クロ ロホノレム クロロ ホノレム

可溶分画 不溶分画 可溶介画 不溶分画

算術 平均 百分 算術 平均 百分 算術 平均 百分 算術 平均 百介

平均 誤差 率 平均 誤差 率 平均 誤差 率 平均 誤差 勾ず含三プ

大 』出 31 12 35.1 57 29 64.9 23 13 12.8 159 47 87.2 

E出 118 56 57.2 88 36 42.8 。。。121 24 100 

脳 幹 44 31 46.3 51 21 53.7 21 18 17.3 101 25 82. 7 

腰 髄 51 42 31.4 112 56 68.6 75 62 38.0 123 40 62.0 

坐骨神経 631 386 40.6 924 254 59.4 280 117 25.8 807 87 74.0 

肝 臓 356 99 23.4 1,163 457 76.6 540 90 13.9 3,345 534 86.1 

腎 臓 788 401 22.1 2,772 1, 191 77.9 560 25 13.0 3,749 425 87.0 

単位はdpm/g湿重量 （ ）は例数
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1）四塩化炭素負荷ダイコクネズミ ；（表 19 ）で示す如〈大脳，小脳，脳幹，坐骨神経，腎臓のい

ずれの臓器にかいても，対照動物よ b放射能値が高かった。との傾向は小脳，脳幹，坐骨神経で特陀

著明であった。

次K，クロロホノレム可搭性分画の全分画K対する比率を求めると，中枢神経（大脳，小脳，脳幹）

なよび坐骨神経，肝臓，腎臓のいずれにないても， 131Iキノホノレムは対照より著明K高かった。

表 20A 腎炎負荷群の血液放射能量（ cpm /ml，血液）の経時変動

1 時 間 4 時 間

群 番号
クロロホノレム

全分画
クロロホ

全分画
クロロホ クロロホノレム

ノレム溶性 不溶性分画 ノレム溶性 不溶性分画

正 1 12,9日 no 9, 310 2,4叩 260 1,800 

常 2 お，580 1ず550 26,120 11, 270 90 10,160 

群 平均値 21, 665 1, 135 17, 715 6,875 175 5,980 

腎 1 12,870 700 8,180 6,5印 310 4.790 

炎 2 17,910 1,020 13,950 14,4回 260 12,270 

群 平均値 15,390 860 11, 070 0,510 285 8,530 

2 ）管炎ダイコクネズミ ； （表 20A ）~示すどとく ， 血液中の滅衰は 1時間の放射能値を 100 % 

とすれば， 68.3 %であり，対照群の 32.3%より著しく滅衰が遅延していた。乙れをクロ ロホノレム

不溶性分画Kついて調べても，同様K対照群より著し〈誠衰の遅延が認められた。

2 腎炎負荷動物は，対照、群Kくらべて，肝臓，腎臓，脂肪，肺臓の放射能の蓄積が高〈，特K腎

臓では，全分画で正常例のそれC約 30倍，クロ ロホノレム可搭性分画では約30倍クロロホノレム不溶

性分画では50倍の値を示した（表 20 B）。中枢神経Kかいても腎炎群は正常群より幾分高い濃度

を示し，腰髄Kないてその差は大であった。坐骨神経では腎炎負荷群に約 1.5倍の貯留が認められた。

芳接

I 131 Iキノホノレムと acキノホノレムによる分布の差異

131 I キノホノレムは生体内Kないて，一部 131Iが遊離しかっそれKよる放射能値が誤差となると

言われている。それ故，正確な測定Kは 14Cを用うる ζ とが望ましい。しかし，犬Kお‘いては 131I 

キノホノレムの生体内分布と 14Cキノホノレムのそれとの間Kは本質的念差異は認められない。 131Iキノ

ホルム法は 14Cキノホノレムの第 1近似として用いうる。
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表 20 B 腎炎負荷及び正常群 （ダイコクネズ ミ）になける 1311キノ ホノレム臓

器分布の比較（ 4時間）

全 分 画 クロ ロホノレム可溶分画 クロ ロホノレム不溶分画

臓器 腎 炎群 正常 群 腎炎 群 正常群 腎炎群 正常群

血液 10,460土 3,948 3,09i土 271 286土 29 186士 63 8,528士 3,743 2,800土334

大脳 274土 113 277土 75 

小脳 297土 100 218士 31 

脳幹 720士 441 558± 190 

腰髄 1. 266土 115 630土 333 

坐脅 4,283士 353 2, 613土 802 
神経

眼球 986土 91 552土 4 

肝臓 9,548土 1,5148, 010:土1,220 2,361土 599 1,812士365 7,187士 671 4,890士650

腎臓 305,108士76,343 9,619土1,64148, 755土10,183 1,592士119 256,353土53,409 4,956土659

牌臓 12, 554土 9,1753, 909土 327

脂肪 4,169士 241 6,344土1,798 

小腸 7,500土 侃9 1,832士 192 

肺臓 7,868土 1,248 8, 784± 1, 850 

単位 cpm/ g湿重量

II 遊離キノホノレムC定量

臓器κbけるキノホノレムの毒性は，遊離キノホノレムKよって代表される。それ故K，臓器内分布で

は特K，遊離キノホルムの測定が必要である。遊離キノホノレムの測定reは，薄層又は檀紙クロマトグ

ラムKよる分離後の測定が必要である。しかし，その操作はかなり煩雑で多数の材料の処理は不可能

である。それ故~ ， クロ ロ ホノレム搭性分画の放射能を もって遊離キノホノレムの近似推定値として使用

した。又，131Iキノホノレム投与の際イオン化した沃素はク ロロ ホルムK容解しないので，遊離キノホ

ルムを測定するク ロロ ホノレム溶性分画Kは遊離沃素は存在しない。

III Carrier 

キノホノレムは約 7%以外は赤血球と結合しないので， キノホノレムの carr1e rとしては血撲の成

分が考えられる。 一般Kは多〈の薬品や色素の carrie rとして，血清アノレブミン等が考えられて

いる、標識キノホノレムKついても，同様Kそれをハツカネズミ (fClD  VlVOVL投与し又はハッカ

可

i9

－
 

唱
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ネズミ の血清~in vitro~添加した際の放射能値は， 血清アルブミン分画K見出される。それ

故K，キノホノレム rL.Jcarrie r は明治.~血清アノレブミンであると考える（図 1, 2 ）。

N 腸胆道循環

胆汁中の 1ml当りの放射能値は，注射後では血清のそれの約 30～500倍K及んでいる。一方Kな

W て胆汁の分担、量は，犬では 50～6 0皿I／自の値が報告されている。一方，第 1日の尿中の分泌模

度は，血液の約 30倍である。そして抱合キノホノレムは腸内細菌や腸管壁のβグノレク ロニダーゼKよ
注）

って遊離の形となり， との一部の遊離キノホノレムは抱合キノホノレム K加わって吸収され得ると考えら

れる（表 3，図 3）。なな，図 14はキノホノレムの生体内動態を総括一覧したものである。

Kidney 

Fr・echinoform ~ 

c。njuooted ...--.. 
chinoform ~ • 

( AlbJ Serum olbumin 

Hepotic 、.，，¥ Hepotic ortery 
創＂－ vein、、
' " v 

図 14 キノホノレムの吸収排世及び腸肝循環

Oro I 

経口投与Kよる遊離キノホノレムは門脈より吸収される。血液中では遊離キノホノレムは主K

血清アノレブミンと結合し，結言キノホノレムはそのままの形で臓器K移行する。結合キノホノレ

ムは腎より排世されるが一部は胆汁中K排世される。そしてその一部は細菌シよび腸管枯膜

注）Kより遊離型とな b再吸収される。徴量の遊離型も胆汁K排世される。

v 1回及び連続経口投与の影響

すべての物質はそれが生体内K吸収された場合Kその吸収される物質をaとし，吸収比を hとする。

その際吸収される量はK,aである。 一方Kないて， 生体より排世される量は生体内の蓄積量xk比例

する。との比例常数を h とする。そして時間も K従う増加率をごとすれば，ご ＝ k1 a - k2xで

あらわされる。 Roac hの理論を用いて種々の条件Ki;-ける投与回数Kよる蓄積値は表 7K示した。

（図 8）。

¥1 臓器列分布
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131 ト一部 12~ I又は 14C キノホノレムを用いて，ハツカネズミ（表4, 5, 6, 8, 1 7 ）ダイ コクネズ

ミ（表 9, 1 0, 1 1, 1 7 ），ピーグノレ犬（衰 13, 14 ~健康犬 （表 1 2, 1 3, 1 5 ），ネコ（表 17 ）の各

臓器より，キノホノレム分布を調べた。いずれの動物Kないても調べたすべての臓器組織K分布してい

るととが判った。以下各臓器Kついて述べる（表 18,1 9, 21 ）。

1）腎臓 ；体内K入ったキノホルムは，先ず肝臓と腎臓K強〈集積しているととがわかる。特K腎臓

Uてないては集積が高いととはキノホノレムの排世臓器であるととから当然であり，尿中でも高い放射能

が貯えられているの尿中のキノホノレムはすべてが抱合型（可溶物）である（図 5）が， 腎臓K~~ける

キノホノレムC約 3分の1はク ロロホノレム溶性で遊離キノホノレム（表 5,9 ）であった。 ζのととは遊

離キノ ホノレムKその毒性を認められている所から，腎臓K存在する遊離キノホルム十てより腎機能障害

が加わb，キノホノレムの腎排世を阻害する可能性が考えられる。事実，アレルギー腎炎を負荷した動

物では対照群とくらべて著しく高い腎臓えの蓄積がみられている（表 8）。ミクロオートラジオグラ
39) 

ムKよる腎臓内でのキノホノレムは主として，近位尿細管上皮細胞でのと b込みがみられiキノホノレ

ムは glomeru sで排世されて尿細管で再吸収されていると考え られる。腎臓内キノホノレムの蓄積

は，大体血液の滅衰曲線K平行して速かK減衰する（図 7・B）が，血液K対する捜度比は，一般臓
9 ) 

器の中では最も高〈保たれている。一方クノレクロン酸抱合物は尿細管で排世される説もある。

2）肝臓 ；肝臓にかけるキノホノレムの蓄積は，腎臓と共K高〈，いづれの動物にかいても共通してい

た。そのうちクロロホノレム溶性分画の占める劃合は約 34.5 %で，遊離キノホノレムが臓器の1／ト 1/2

を占めていることがわかった。しかし時間経過Kつれて遊離キノホルムの占める割合は獄少い 2 4 

時間後Kは約12%Kなる（表 9）。そして抱合後は血中及び胆道K放出されると考える。

3）十二指腸；十二指腸壁むキノホノレム揖度は，ホコ・タ．イコクネズミ（表 17, 9 ) K拾いて高い。

減衰率が低〈坐骨神経とともK，他臓器よりも半減期が長かった。クロロホノレム溶性分画にも同じ傾

向が認められた（表 9）。とのととは，腸肝循環Kよる再吸収と何らかの関連をもつものかもしれな

ν、。

4）十二指腸内容物 ；十二指腸内容物Kないては，極めて高いキノホノレムむ集積がみられた。ハッカ

注）
ネズミではその 14.4%はクロ ロノレム抽出のできる遊離キノホノレムで腸肝循環の可能性を示している。

5）脂肪；脂肪組織Kないては，尾静脈注射法Kよる場合Kは（表5, 9），肝臓 ・腎臓についで高い

嘩度の蓄積があ b，クロロホノレム溶性でも比較的多かった（表 5等）。経口投与の場合Kは幾分低い

膿度分布を示した。又，半減期は比較的長〈，体内キノホノレム停溜の場所とな b得ると考える。

6）血液；血液中のキノホノレムはほとんどすべてアルブミン結合していることをすでK示した（図 1, 

図 2）が，時間と共K滅衰しているζ とがわかる。表9のタ・イ コクネズミの実験で明かなようK,1 

～3.5時間K合ける第 1相の減少度が強＜ ，＇（；：＿ の第 2相（ 3 .5ー24時間）の誠少度が少い。との2

相I'(;1;~いて，血液の半誠期を計算すると，第］相で 1 時間 5 0分であった。 ζのうちクロロホノレム可

溶分画のそれは，第 1相・1時間，第 2相 ・14時間，クロロホノレム不溶分画では，第1相・14時間，

qo 
n
4
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第 2相 ・19時間30分であった。静脈注射後 1時間ではクロロホノレム可搭分画が約 1/4を占めてい

るが，3.5時間後にはほとんど抱合しているものと考えられる。

7）惇臓 ；タ．イ コクネズミ及び犬Kないて梓臓vc（表 11,13, 14）も牌臓・肺臓に等しいほど

37 
の放射能がみられている。又，ラジオオートグラフでは梓臓のβ細胞K分布するととが明かKなった

又，下垂体Kは末梢神経とほぼ向レベルの蓄積がみられる（表 18 ）。このことは，実験的糖尿病を
31) 

キノホノレムKよって，起さしめうるととが調らべられてかb，その作用機序の解明K役立つであろう。

その際，梓l臓と下垂体と両組織の関与が考えられる。
30) 

8）淋巴腺vc:t~ける分布はキノホノレムの抗体産生抑制作用と関係があるかも知れない。

9）中枢神経組織 ；キノホルムの中枢神経組織侵入程度は他臓器Kくらべて最も少〈，血液脳関門K

保護されているととを示しているが，犬，ネコ ，ハツカネズミ，ダイコクネズミ何れも脳組織中K含

まれる血液成分K由来する放射能を差し引いても明かK有意の侵入は認められている。ク ロロホルム

溶出分画比の血液又は血奨よ り高い事も との事実を指している。

9 -a）大脳 ・海馬 ・小脳 ・脳幹及び脳下垂体 ；ピーグノレ犬及び雑犬（表 12, 13, 15），ネコ

表 17 ）などの大動物を用いて，中枢神経組織中での部位別濃度を調べた。 大脳 ・海馬 ・小脳 ・脳

幹での有意差はほとんど認められていないが，脳幹Kシいてやや高い湿度 （表 15, 17）を示した。

一方，ハツカネズミ Kは大脳Cアンモン角K病変が認められるという報告がある。

中枢神経系Vてないて脳血液関門の機能の低い比較的入りやすい部位として， I.pineal 2.area 

po s七rema 3. po sもerior p lもulもar y 4. supra o pもic ere sも 5.l nもer co-

lummar 七ube r c 1 eなどが知られてなり ，上述した下垂体Kシいて高い捜度が認められた結果

と一致している。網膜Kは末梢神経とほぼ同ーレベルのとり込みがみられた。視神経及び網膜の分布
81 

はキノホルム中毒時の視神経の障碍と関係があるかも知れない。

9 -b ）脊髄；脊髄vc:J;,~けるキノホノレムの分布はすべての動物Kないて，大脳 ・ 小脳 ・ 脳幹K比べて

やや高い傾向が認められる。

ネコ Vてないて（表 17 ）頚髄の前索 ・側索 ・後索 ・灰白質での分布贋度差をみたが，ほほ homo-

genous ~分布をしていることがわかった。キノホノレム中毒tてなける脊髄は後索K限局した特異的

変性が認められているが，その部位になけるキノホJレム分布Kは特異性はなく，この点Kついては病

変部位とキノホノレム分布の不一致点である （との点の詳細については後述する〉。

1 0）末梢神経系；；末梢神経では，いづれの部分も中枢神経の 5～10倍の濃度が認められ，乙のと

とはいづれの動物十ても共通していた。叉，半減期は長かった。

10-a）視神経；脊髄程度む介布がみられたが，雑犬とピーグノレ犬Kないて，網膜の濃度と視神経の

キノホノレム分布濃度を比較すると明沙諸K網膜が高かった（表 18 ）。それ故 ，網膜の神経節細胞の機

能が失われるととによる SM O  N犬Kなける実験的キノホノレム中毒の変性が考えられるが，顕微鏡下

む変性研究と比較が必要でるる（脳神経であるがこの項K入れた）。
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10-b）後根神経節 ；脊髄νベノレK比べると，ピーグノレ犬（腰髄） ，雑犬（腰髄），ネ コ（頚髄） ，

ダイコクネズミ（腰髄） vc比べて高い濃度が認められた。その値は脊髄より高い。それ故，末梢神経

の導入K加うるに，イソニコテン酸ヒドラジァド中毒の例のようK神経節細胞の機能が失われ， 一方

の末端である側索。変性と，他方C末端である坐骨神経の変性が生ずる ζ とが推定される。即ち，

dying back diseas eの形で病変を生じ得ると考える。後根神経節のミト コンドリアの変

性と関係ある事実かもしれない。

1 o-c）半月神経節 ；後根神経節と同程度の強い放射能温度がみられている。

10-d）坐骨神経 ；中枢神経の5-1 0倍C濃度が，いづれの動物でも認められ，その半減期も著し

く長い。ダイコクネズミの静脈投与実験（表 9）で， 1 . 3.5時間後C残存放射能から計算した半減

期は3時間 20分で算2相（ 3. 5' 2 4時間）では 14時間 30分であった。又，ハツカネズミ vc1 

回投与した 1311キノホルムが， 8時間後Kも坐骨神経Kのみ認められている（表 9）。

ネコで，坐骨神経K比較的近位 ・遠位C濃度差をみたが有意差はなかった（表 19 ）。なな，排骨

神経は坐骨神経よ bやや低かった。とのととから，末梢神経Kなける axonal flo w の役割は少

いと考えられる。

10-e）上腕神経 ；キノ ホルム中毒の際，病変の比較的少い上腕神経Kもやや低いカ敬射能の分布が

認められる。坐骨神経との差異Kついて今後研究を行いたいと考えている。

四臓器内分布の総括

A）キノホノレム臓器分布の動物差の総括

後根神経節への侵入率が高〈，血液脳関門C働きが弱いととが，実験動物K発病させやすい事実を

説明するかも知れない。キノホノレム投与後 1～ 1.5時間の血摂又は血液キノホノレム濃度K対する臓器

躍度の比率闘を比較すると（表18, 21.） ，次の点が注目される。

1. 後根神経節では，ネコが最高，ピーグノレ犬及び雑犬がこれK次いでb り，病変をなとしKくいダ

イコクネズミは明かに低かった。

2. 腰髄は 140キノホノレムでは，ネコが最も高〈 ，小動物では低い。叉そむ分布は後根神経節より低

ぃ。

3. 坐骨神経C分布は中枢神経系より高〈 ，ネコ，雑犬，ピーグル犬K高い。小動物では 131Iキノホ

ノレム注射ダイ コクネズミの分布が高かった。

4. 網膜は血液の37 -4 1 % ( 131 Iキノホノレム）で視神経より高い。

5. 視神経の分布はダイコクネズミでは少＜( 5 % ），犬，ネコでは18～ 4 4%と高い（ 140 キノ

ホノレム）。

6. 胆汁は，ピーグル犬，ネコでは血撲の 500倍で特K高かった（ 14 cキノホノレム）。

7. 尿中Kは血摂(l)9～9 6倍 C放射能値がみいだされた（ 14 cキノホノレム）。

8. 小腸内容物の放射能はピーグノレ犬では48倍で最も高〈，ダイコクネズミ，ネコでは約 9.5倍を
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各種動物Kよる臓器別分布の総括（腹腔内注射の場合，ハツカネズミのみ静注）

ピーグノレ犬 131I 健康雑犬 131I 不 コ＇＂＂ C ダイコクネズミ 14c ハツカネズミ t4C ピーグノレ犬 14c

血液濃度の 1/8～1/10 血液濃度の 1/5 血探濃度の1/3～1/30 血按濃度の1/8～2/17 血紫濃度のl/7-～ 血探濃度の1/6

で雑犬Kくらべてやや低 ～1/6 Z) 脊髄・前索・側索 ・後 半減期（時間） 3 0分 1/14 半減期（時 ～1/8でネコよ
ぃ2) 脊髄の導入がや 索 ・灰白質での分布K 間） 2時間43分 り高い。脳幹は

中枢神経
オートラヅオグラムでの や高い 濃淡はない オ｝トラジオグラムで脳幹・脊髄の神経細胞への ネコより低；い

神経細胞への侵入が少い オー トラジオグラ：ムで神経細胞への侵入を 侵入を証明するととがむつかしい

証明できる

血液の 1/2～2/3 血液の 1/2 101~~の 1 ～ 2倍，中枢 血蝶の 1/10～2/3 血探の 1/10 血摂濃度の1/3

中枢神経の 2～ 8倍 視神経・半月神 神経の 2～ 5倍，坐骨・ 坐骨・神経の半滅期 3時 半減期 21時間 47 ～1/5，視神経・

経節がピーグノレ 神経で近位 ・遠位の差 間 20分， 1回投与で 分 後根神経節 ・半

末梢神経 よりやや高い はない 8日後Kも放射能がみ 月神経節 ・坐骨

上腕神経 ・坐骨神経・半月神経節 ・後根神経節 ・視ネE隊至KキノホJレム られる 神経何れもネコ

の高い移行がみられるが，坐骨神経への侵入はオー トラクオグラムで よりイ丘い

証明しKくい

血液模度の3倍で雑犬よ 血液濃度の2倍 血探濃度の 10倍以上 I飢探濃度の 1/2～2倍 血妓濃度以下 ネコ よりf~；い

肝 臓 り高〈，オートラジオグ で他の動物より高い 血摂の4倍

ラムの所見と一致する

血液濃度の 2～4倍 血液濃度の 1～ 血探濃度の 2～ 3倍 血娘濃度の 1～ 3倍 J([l照濃度の4倍 血探の 2倍でネ

腎 臓 3倍 コより やや低い

いづれの動物も近位尿細管上皮細胞Kとり込みが多い

胆汁移行が血液の 30倍 血液濃度の 30 血探濃度の 500倍 血探濃度の50倍 血探の50 0倍

胆 汁 を示している 倍 ピーグノレと でネコと等 しい

131 1ではひとしい12)

発症までの投与量が雑犬 発症をなとしゃ 血液より臓器K速かK 半滅期 1時間 50分 半減期1時間

液
の 3～4倍 1日量350 すい 1日投与量 移行 一般K病変が会ζ りK

血
へ-450凹／kg総投与量 60～145mg/kg 発症を雑犬と同程度K < < 1000叫ん9投与で

その 他
13008::士3回6mg/kg 総投与量4161士 公 ζ しやすい 坐骨神経の電顕病変の1984mg/ 
（大月 ，立石他 ） kg （大月，立石） （大月，立石他） み（小口）

』 ー一一ι γ－－－ 1~
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示した（ 14 cキノホノレム ）。

しかし詳細K観察すれば 131Iキノホルムの例のみであ丸尾静脈注射法であるので明確ではないが，

未検である。後根神経節，半月神経節，網膜，視神経を除いてはダイコクネズミのそれが雑犬と大差

のない場合がある。投与法Vてよる差異も考えられるが，一方動物Kよる神経細胞のキノホノレム感受性

の差異も否定出来ない。

B）各種動物Kないて共通した分布の総括

1. キノホノレムの神経介布K，血液脳関門の機能の弱い部分K入りやすい。即ち，末梢神経（坐骨，

後根神経，半月神経節） Kは，中枢神経の約5～10倍の温度が認められる。坐骨神経節の半減期は

長い。そして坐骨神経む附着の他k dying back kよる神経病変の発生形式が仮定される。

2. 中枢神経では，脊髄Kシける分布がやや高い他は謹度差は認められない。且つ脊髄では後索 ・側

索 ・灰白質 ・前索の濯度差は比較的少い。

3. 下垂体，網膜K高い濃度分布がみられる（犬なよび猫の一部）。

4. 一般臓器では，ほほ腎臓 ・肝臓 ・陣臓 ・小腸 ・脂肪 ・肺臓 ・牌臓のl慣に分布しすべての臓器K

分布している。日数単位の半渡期では，放射能値の高い腎臓が短〈 ，腎K集積後の排世が予測される。

5. クロロホノレム溶性分画／全分画比より推定される遊離キノホノレム ／総キノホノレム比は①血中では

時間と共K減少する ②中枢神経系K高い ③経口投与法は注射法より低い傾向がある。

C）犬の病変との関係

感覚神経系；後葉の変性 ；後根神経節細胞及び末梢知覚神経の放射能値の高いととより末梢神経の

附着の他K dying back diseas e として説明され得るであろ う。視神経K関しては網膜よ

り説明は可能であろうが，網膜の神経細胞のミクロオートグラフイ及び，鏡検像との詳しい対比が必

要でるる。

運動神経系 ；頭頂葉を含む大脳のと bとみが①1%含有と計算されている血液中の放射能値を差引

いてもなな存在するとと。② 〔クロロねレム脅性分画／全介画〕比が大脳は血液より高いとと。 よb，そ

の可能性は存在するが，一方その値は後根神経節細胞，末梢神経より低い。それ故，側索の変性を分

布のみより説明するととは現在では困難である。今後研究を行い度いと考えている。

"1II 負荷実験の考察（表 19 ' 2 0 ) 

四塩化炭素負荷Kより脂肪肝を起させた動物では，対照、群Kくらべて，生体内K分布する盆キノホ

ノレムK対する遊離キノホノレム C割合が増加する ζ とが明かKなった（表 19 ）。 ζれは，四塩化炭素

肝障害による活性グノレグロン酸，なよび活性硫酸C減少が主たる原因であると考えられるが， 一方，
6) 

肝臓のβーグノレクロニダーゼ活性が四塩化炭素で増加するとの報告もあり，その一因となり得ると考

えられる。いづれにせよ肝障害負荷Kより遊離キノホノレムの神経組織内の貯留が増加しキノホノレム

中毒を発症しやすくするととが考えられる。又，腎臓の排世能力を滅少させると，血液中の放射性キ

ノホノレムの半滅期が延長し，体外への排世量が低下することがキノホノレム中毒を起させやす〈すると
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考えられる。事実，臓器分布でも腎炎負荷群ではすべての臓器十てないて増加していた。 ζ とK，クロ

ロホノレム可溶分画tてついても同様K腎炎負荷Kより，また，腎炎負荷ダイ コクネズミでは，腎臓V亡診

いては著明なキノホノレムの蓄積が認められ（表 20 ），とのことはオートラジオグラムでも確認され
37) 

たー腎Vてないては上位尿細管K集中し，腎孟Kは認められなかった。とのととから，キノホノレムの腎

からの排世は尿細管を経由するものと考えられる。アレノレギー性腎炎により何らかの影響が尿細管K公

よび，尿細管の排世能力の低下があって，キノホノレムが，血、清及び臓器K蓄積されると考えられる。

ととKクロロホノレム可溶キノホノレムむ増加が認められるととは，腎の病変を悪化させる可能性をもっ

てかり， とのととがキノホノレム中毒を増悪させる荷重因子となって悪循環を主？とす可能性が考えられ
41.43) 

る。 SMO Nと腎障碍の関係Kついてのキノホノレムの果す役割Vてついては今後の詳しい検討を必要と

する。一方にないて血清中の遊離キノホノレムの半減期が延長するととは，キノホノレムの毒性が遊離キ

ノホノレム Kよると考えられている所から意義がある。

結論

1 ）生体内キノホノレム投与後，必よび添加後試験管内の血清の rad10- paper-ele cもr0 

phoresis kよって，キノホノレムC carrie rは血清アノレブミンであると考えられる。

2）キノホノレムは腸 ・肝 ・胆道循環を行なう。また胆汁K血液の約 30～50 0倍 K及ぶ濃度が存在す

る。胆汁中K遊離キノホノレムは極めて少なし主としてグノレク ロン酸抱合物として存在する事が ra-

di o paper - ::hr O皿atograph で証明された。腸内細菌及び腸粘膜κよって， 一部は遊離キノ
注）

ホノレム型となる（ 14.4 % ）。そして，小腸のク ロロ ホノレム溶性分画の半減期が長いので， 小腸よ b吸

収されると考えられる。

3）キノホノレムの神経組織への分布は，血液脳関門の少 〈移行しやすい部K多い。 a：末梢神経（坐

骨神経，後根神経節，半月神経節） K入る。後根神経節の神経細胞に対する導入の成績よりは， dY-

ing back neuropa山 yV(よる形式が考えられる。坐骨神経の半減期は長い。 b.中枢神経（大脳，

小脳，脊髄）には，脊髄Vてやや高いが放射能値Kは大差がない。その血液含量を 1%として，血液放

射能値を除外してもなな，放射能の存在が認められる。脊髄では一例であるが後索，側索，灰白質，

前索の著明な潰度差は認められなかった。 c：脳下垂体Kは高い分布が認められる。 d ：網膜Kその

分布は高い。

4）一般臓器分布 ；腎臓 ・肝臓 ・牌臓 ・小腸 ・脂肪 ・肺 ・牌臓C順序K分布する。腎では半減期が短

く，排世が速い。脂肪K分布するととはそれが体内蓄積む原因となりう ると考えられる。

5）臓器分布の動物差 ；イヌ ・ネコはタ・イ コクネズミ，ハツカネズミ K比べて中枢神経系や，後根K

対する放射能値が高〈，そ庁、中毒の発生しやすい点と対応する。 131Iキノホルムの尾静脈投与ではダ

イコクネズミの中枢神経の分布はやや高かった。犬のうちではピーグノレ犬は雑犬K比べて，前頭葉 ・

小脳 ・脊髄K対する放射能値がやや低い。

6）頻回投与の影響 ；5回自の経白投与で，whole bod yの放射能値は平衡K達し，その量は 1
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回投与の約2倍量である。

7）四塩化炭素負荷 ；ダイコクネズミでは中枢シよび末梢神経系の遊離キノホノレムKよる放射能値が

高〈，馬杉腎炎を発生させたタ．イ コクネズミではキノホノレムC血中捜度の減少が少なく，腎臓なよび

肝臓κ蓄積される事が見い出された。
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（注）

キノホノレムが胆汁κ排世され種差はあるがその大部介は抱合型，一部分は遊離型である。それらが

伺れも腸管より再吸収される。一方，キノホノレムの抱合物が遊離の形Kなりうるか，否かKついて，

そのモデルとして考えうるピリノレピンについては，腸管内で腸管内諸物質Piび腸管上皮Vてよ D吸収に
51) 

際して遊離型Kなると云う Reもzlaf fの文献，及びとれK対し遊離型KなD難 〈，動物差が存在す
52) 5事

ると述べている岡，町田などの文献があるので，腸管tてなける遊離型えの変換については今後の詳細

左検討を必要とする。腸内細菌群の差も考えられる。

円
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