
12. キノホルム投与量と発症の関係

Re tr O♂p ectiv eの調査

奥田邦雄， 渡辺誠介， 川口 新一郎

スモン患者K対するキノホノレム剤使用の調査は，発症からすでK数年を経過してbp，また訴訟問

題もからんで，必ずしも容易ではない。

今回我々は，千葉県スモン対策地方協議会が実施したスモン研究協力謝金希望患者 19名の面接の

際， キノホノレム宵IJVてついて知タえた成績と， 千葉宵某公立病院 V[i,~いて慢性腸炎などK よりキ ノホノレ

ム剤が処方された患者tてついて病歴なよびアンケート Kよる追跡調査を行ったので， とれらを中心K

報告する。

I 千葉県スモン研究協力謝金希望患者について

対象は 19例で男 3例女 16例であるが，謝金入院治療を希望し，本人の負担が20'0 0 0円以上

のものであるので，性ゃ年令はあま D問題Kできない。神経症状発現時期は，昭和34年VL2例，つ

いで41年 3例， 4 2年 1例， 4 3年 2例， 4 4年 7例， 4 5年 4例となっている。症状はとれまで

の報告の如〈鼠径部以下の強度の異常知覚を有し著しく歩行が障害されているものが半数を占めてな

払視力の異常は 19例中 6例にみられた。

カルテなどKよbキノホノレム剤の使用が確認されたものが 19例中 12例あD，確認はできなかっ

たが疑が濃厚なものが3例，残.！？ 4例が不明であった。すなわち約 1g %vc関連があると考えられる。

使用されたキノホノレム剤はエマホノレムが半数を占め，ついで複合ワカ末が3例，強力メキサホノレム

2 'W~ エンテロピオホノレム 11列であった。

神経症状発現までの使用量の明らかな 7例Kついてみると表1の如くであった。

またとれらの大多数は神経症状発現後もキノホルム剤の投与は続けられていた。患者の体重は測定

してい左いので，体重当bの量は不明である。

表 1

キノホノレム量×日数

1350 TT/!官 × 15日

1350 m<; × 22日

1350 局9 × 24日

1200 !Ill官 × 14日

1080 m腎 × 10日

( 800 m＜；×4日）+ ( 600 呼×34日）

900 TTllJ × 84日
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II 某公立病院におけるキノホルム投与患者の追跡調査tついて

千葉県某公立病院内科の御協力Kよ.！？ ， 4 4年 2月～ 45年9月の間K過敏性大腸・慢性腸炎など

の病名でキノホノレム剤を 2週以上連続投与された 52例のカルテを選び神経症状発現の有無を調べた。

投薬後引続き来院しカノレテから現在の症状が判明しているものが24名あb，残bについては健康調

査表の形式をとり質問事項の中Kスモンの症状を含めて， との回答から判定した。

との病院で使用されていたキノホノレム剤はすべて強力メキサホルムであり，処方量は常用量rz:;1. 5 

～ 2.0？＇， あるいは 3～6錠であるが，期間は2週より 203 SVC及んでいる。

とれを井形教授のDose Dur aもion P aもも ern kプロットする と図 1のようで， 4 6例が

発症の可能性を示す範囲内Kあるが，スモンが疑われるのは2例であった。 1例は 60 0 m~ を 5 6日

間投与された肺結核と腸炎の 63才の男性であ.！？, もう 1例は 600呼を 120日投与された胃下垂症

の35才の女性である。との他，「目がかすむ」という項Kチェックしたのが2例あり，いずれも

s oo m~ 1 4日投与されたものであった。

ζれらの症例はいずれもアンケート調査Kよるものであって，同病院K通院中Kはカノレテに神経症

状の記載がない。同病院の医師はスモンの症状を熟知されているが，アンケー トの質問事項は患者を

刺激しないように配慮したためや〉不充分であるので，機会をみて直接診察するようK努めたい。

芳按

スモン患者になける調査ではキノホノレム剤の 1日量は iooom9を越すものが大部分であった。一方，

消化器疾患K投与された場合の調査では，服用期間が著しく長期K亘っているにもかLわらず 1自の

使用量が比較的少ないためか典型的な発症者をみてい左い。とれらの点から我々は一日量と回数を比

較すれば一日量の方Kより比重がか Lると考える。腹部症状自身がキノホノレム斉ljvr.起因するかという

問題Kついては，疑われる 1例を経験しているがまだ充分な検討を加えていない。

キノホノレム剤の中でもエマホノレムが多いのは，単K市場性のみならず乳化剤Kよる吸収と共vr.1 ?' 

あたりのキノホノレム含有量が90 %と高いのKもかかわらず，エンテロピオホノレムあるいは強力メキ

サホノレムと同量処方してしまった恐れがうかがわれる。

更Kキノホノレムが問題と左ってからスモン類似疾患を調べ直してみると， 自律神経失調によるアク

ロパレステジーの 1例と変形性腰椎症Kよるニュ ーロパシーとされていた 1例が発症前K整腸剤とし

てキノホノレムを常用していたことが判明した。

腹部症状が典型的でなかったためVl.Jjljの診断がされた場合はか左り多いと思われるのでキノホルム

中毒症という立場から類似疾患Kついても再検討する必要があると思われる。

結論

千葉県Kかけるスモン研究協力希望患者 19例につきキノホノレム剤投与の有無を調べ， 1 9例中15

例 79%Vl.関連があると判定された。

某病院にまFいて消化器症状K対してキノホノレム剤が2週間以上連続投与された 52例Kっきカルテ
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及びアンケート Kよる追跡調査を行い， 2例の疑わしい症例を見出した。

腹部症状が典型的でなかったためKスモンとされ左かった症例Kついて，キノホノレム中毒症の立場

から再検討する必要があると考える。

文 ー献

中江公裕 ・井形昭弘： SMO N莞症とキノホノレム投与状況との関連についての理論的考察

医学のあゆみ， 76:667 -669, 846・2・27 
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13・ カニクイ猿を使用してのキノホルムの経口投与実験

I 目的

高橋理明， 納寿一郎，

（阪大徴研 ）

岡野錦弥

（阪大 ・病理 ）

谷口春生

奥野良臣

（大阪府立成人病センター，病理 ）

私共はさきにキノホノレム経口投与によりカニクイ猿κ後肢マ ヒの生ずるととを報告したが更Kとの

実験を進め，特K病理学的K人のスモン類似の病変を呈するかどうかをしらべるととK重点をお、いたe

II 材料方法

カニクイ猿合計 10匹（ 1.3～2.0K9 ）を4群に分け （2.2. 2. 4 ~ ） ， キノホノレム （ 主とし

てエンテログィオホノレム 500T!l.CJ/day／匹 ）を飲料水Kまぜて経口投与した。
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成績

1）第 1群の猿（ 1.3Kg, 2匹）

1月 26日よりキノホノレム純末（田辺製薬 ）5 0 0 Tlマ／day／匹を投与したが水K難溶性のせいも

あってか 5月に至るも何ら症状を呈さなかった。そとで 5月27日より水陀よくとけるエンテログィ

オホノレムを 500呼／ day／匹を用いた。 l匹は9月初匂死亡し他の l匹は 9月末に後肢マヒをbと

し10月 48VL解剖した（解剖例 1) 

2）第2群の猿（1. 3, 1. 5 Kg 2匹）

2月 17日よりキノホルム純末の経口投与開始， 5月K至るも症状がでないため第l群と同じく 5

月27日よりエンテログィオホノレムκきりかえ投与を続行した。 1匹は 11月中句K後肢マヒをなと

し他の l匹は 11月21自に死亡した。

3）第3群の猿（ 1. 3, 1. 5 Kg 2匹）

5月27日より エンテログィオホノレムの経口投与を開始， 1匹は 9月末後肢マヒをなとし，投与を

中止したが 11月4日死亡，他の l匹は 11月中句後肢マヒをなとし，翌1月7日K解剖した （解剖

例 4) 

4）第 4群の猿（.2.0K9 4匹）

6月 15日よりエンテログィオホノレムの投与を開始，9月末VL2匹後肢マヒをなとしうち 1匹は11

月l自に解剖（解剖例2）他の 1匹は投与を中止し翌年5月24日に解剖（解剖例 6) 1 1月中匂他

の2匹も後肢マヒを訟とし，うち 1匹は 12月1自に解剖（解剖例 3）他の 1匹は投与を中止し翌年

5月22κ解剖（解剖例5) 

以上の通bキノホノレム経口投与開始後， 3～9月で 10匹のカニクイ猿の殆ど全例が程度の差はあ

るが後肢マヒをなとした。

病理組織学的所見

HE, LFB, LFB-HE2重染色，軸索染色及び凍結切片K関してSudanIV VLよる脂肪染

色を主として行った。他に全臓器κついてもHE染色Kより組織学的K検索した。な必健常在猿Uとつ

いても同様の組織標本を作製して対照とした。

背髄陀於ける組織学的変化はLF B染色Kないて明らかであった。解剖例1では髄鞘の変性が背髄

K於て一般Kピマン性Kみられ前，側，後索ともいはゆる蒼由化の状態が認められ明瞭左限局巣がみ

とめられなかった。背髄神経では殊κ後根神経K極めて著明な髄鞘変性を証明し得た。

解剖例2では髄鞘変性は前例に比しより顕著で一般に後索及び側索Kや L限局した一層高度な髄鞘

変性を認めた。とれらの変化は人体陀於けるSMO Nの背髄変化K比較的近いと思はれる。なな後根

背髄神経の髄鞘、変性は前例同様に顕著であった。叉前角神経細胞も部分的に核融群．捜縮などの所見

を呈していた。 G11osis の傾向もみられ又後根神経節細胞の変性を認めるものもあった。

解剖例 3, 4 VL関しては解剖例 2程著明な変化は一般Kみられなかった。とれらの解剖例は何れも
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マヒ症状がなとってから解剖までの期間が 1ク月以内であり人体例程著明な変化がみられなかったの

は発病後解剖迄の期間の短かかったととも関連していると思はれる。解剖例5, 6 VL関しては目下標

本作製中である。

要約

合計 10匹のカニクイ猿（1. 3～2.0K9, 4群，2. 2. 2' 4匹）にキノホノレム（主としてエン

テログィオホノレム，1匹あたり 500呼／ day）を飲料水Kまぜて長期間経口投与して変化を観察し

た。 2匹の死亡例を除き 3～9ク月の投与後全部が後肢のマヒを訟とした。

うち 4匹は病理解剖したがマ ヒ直後K解剖した例では髄鞘の変性が背髄托於て一般K講漫性にみら

れ，マヒ出現後 1ク月で解剖した例では後索及び側索Kや L限局した高度の髄鞘、変性がみられた。し

かし一般K病理変化は人体例程著明でなく ，とれには発病後解剖までの期間も関係していると思はれ

との点Kついて目下追求中である。
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14.乳化剤の配合がキノホノレムに よるスモン発症に及ぼす影響

金光正次， 笠井美智子

（札幌医大 ・衛生〉

キノホノレム（キ剤）が日本薬局方K収載されたのは昭和14年で，以後急性胃腸炎やアメーパ赤痢

K著効があD，かつ安全な薬物として広〈使用されてきた。キ剤の使用見合せと共（＇［スモンが激減し

た乙とは， とれを本病の原因と確定する有力な根拠の 1つVてなったが，とれは流行終息との関連を採

り上げたもので，流行の出現理由を説明するには十分でない。

本病が出現したのは昭和 30年頃からで，キ剤の使用開始とは年次的Kかなりのズレがある。近年

Kなってキ剤の薬効を高めるためK各種の乳化剤を配合したものが市販されるようKなった。乳化キ
2) 

剤の圏内生産が初まったのは昭和28年からで，スモンの出現と年次的K一致する （図 1）。とのと

とからわれわれは乳化剤の配合がキ部IJ¥Cよゐスモンの発症を増強するのではないかと考え，イヌを用

いて実験した。
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図 1.乳化剤添加キノホルムの圏内生産とスモン発生との年次的関係
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実験方法

使用薬物．キ剤としてスモン調査研究協議会から分与されたキノホルムの純末と，乳化剤としては

キシダ化学既製のカルポキシ ・メチルセノレローズ（ C M C ）を使用した。

イヌ：体重8 0-14. 2 K9の唯犬 14頭（雌 12，雄 2頭 ）K駆虫薬を与え， 1週後Kそれを表

1の知 ＜4群K分けた。
3) 

薬剤投与方式：立石らの方式を参考Kしてキ剤は30 mg/kg/ dayから始め． 4日毎VC2 0 mg/ 

kg/dayず L増量し， l 50mg/kg/day k達した後はとれを維持量とした。 CM Cの配合はエマ

ホルムK準じてキ剤の 10.6%とした。 また CM C群Kはとれを 15. 9 mg/kg/ dayづっ連続投与

したが，下痢のため中断したものもある。薬剤は 1日量を l回分としてオブラート K包み． ミートポ

ーノレあるいはマシシ与ポテト K封入して経口投与した。宿便措置などは一切行わない。

観 察

雨天の日を除いて毎朝500図の歩行と走行をな ζなわせた後，17階段の昇峰を繰り返して動作を

観察し，発症したイヌはその動作を映画K撮影した。そのほか筋電図，血液と尿の検査を行＼／＂＼， 1 2 

頭を剖検した。

成績

1. 臨床的観察

実験開始から 43日目までの期間の成績を表 1vc示した。症状は陪設の昇降を反復させた際，最も

明瞭K観察するととができた。表の＋は昇降時の動作が対照群に比べて鈍〈，後肢K脱力を認めるも

の，併は昇降の途由で階段K座b込み，動けなくなったもの，＋十はその中間の症状を示す。 CM C附

加キ剤群のうち;ff.3 6は実験途中で妊娠を発見したが，投薬は続行した。キ剤単独投与群では;ff.4 2 

のみが発症し， 5 0日後K起立不能Vとなるほど症状が進行したが，投与を中止すると共Kや h軽快し

た。前群の方が高率Kしかも少量のキ剤で発症し，発症までの日数も短かい。

2. 誘発筋電図

実践開始から 29-43自の間K，発症犬を含め 10頭tてついて後肢諸筋の安静時なよび受働伸展

時の筋電図をしらべた。被検筋はM,t1b1alis al'lter1or,M.gastro0tmem1us,M.guadnceps femor1s, 

M. biceps femor1s, M. addu cもorである。表2はその成績をまとめたもので，発症犬のうち

3頭のM.t1b1al1s anもer1or VC安静時の fibr1ll aもi0 n, 2頭のM.adducもor VC 

受働伸展時VCgroup1 ng vo 1 tageとuemorが出現した。その他のイヌには異常を認め左い（との研究

は北大歯学部生理学教室の横田助教授の援助を受けた）。

3.病理組織学的所見

実験開始から 32 -9 6自の問κ11頭を剖検し，中枢及び末梢神経組織，その他の諸組織を光顕

在らびに電顕的に検査した。光顕的K発症犬の坐骨及び経骨神経K強い髄鞘の変性と部分的消失，筋

肉の萎縮を認めた。背肱視神経，脳には炎症性変化や脱髄を認めるととはできなかったが，電顕的
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Kは背髄K髄鞘の蜂憲性構造，髄鞘と軸索の解離．軸索内小器管の消失な どが対照犬K比べて著明で

あった（との研究は北大医学部第2病理学教室の恩村教授の援助をうけた）。
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n
4

今
、

u

a
せ

a
uτ
A
ι
τ + 36もh + 29th 

CM C 
33 

39 

本付 and-ind1c aもe the absence of abnormal signs unもll 36もh

and 43もh d a Y, r e s p e c t i v e l y . 

4. 血液及び尿の所見

血液KついてはGOT, GPT, CP K，尿素窒素，血清アミラーゼ，血糖を検査した。実験開始

後 19日自の CM C添加キ剤投与群の血糖値の平均値は 141mg/dl，キ剤のみの投与群では160

mg/dlを示したが，対照群の測定値に疑いがあったので比較でき 在い。 34日自の測定ではいづれ

の群も 80 mg/d l前後の値を示し，正常と判定された。その他の各項目の測定値Kは異常を認め左

い。尿Vても異常所見はない。

芳察とまとめ
4) 

スモンが昭和30年頃から出現増加した理由として，1）キ剤の圏内生産量の増加，2)1日用量の増

加があげられているが， との間K使用されたキ剤はほとんどすべてサパミンやCM Cなどの乳化剤を

含んでいるので，その影響も加わっていると考えねばならない。本報の研究は乳化剤の効果を分離 し
5. 6) 

て検討するととを目的Kした。 キ剤が腸管から吸収されゐととは既K明らかであるが，本報の成績か

らキ淘jのみでは発症K至らぬ量でも，それVCCM  Cを配合すれば高率Kしかも早く発症することが証

明された。 とれはCM Cがキ剤の腸管吸収を増強する ととを強〈 示唆する。同時にとの成績は乳化キ
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剤の普及使用と共にスモンが増加したという想定K実験的根拠を与えたものと考えたい。キ剤のみを

投与した群からも l頭が発症したが，人間の場合K比べて 1日用量が著しく多し しかも漸増方式を

採っているので同－！＇（は論じがたい。また発症犬の中枢神経組織 K光顕的K著変を認めなかったのは，

剖検までの回数が浅いためと思われる。

文献

1））慶松：最新医薬品類緊（上），非凡閤，昭 19 

2）最近の新薬， 5 -1 6集， 1954一’65 

3）立石，池田：医学のあゆみ， 7 6: 611, 1971 

4）椿，本間，星：スモン調研協班会議報告，昭45, 1 1月

5) K.L1ewendahl eも a1. :Nuclear Med., 6: 2 0, 3 2, 1967 

6) A. A. N lg hも and J.M1ller:Ann.Inも.Med., 30: 1180, 1949 

7）前川，他 ：日本医事新報，.tf6:2378, 1969 

8）スモン調研協．スモン患者全国実態調査成績（中間報告）， 1971 
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15. C M Cが経口投与したキノホルムの血中出現に及ぼす影響

笠巻明子， 笠井美智子p 金光正次

（札幌甚大 ・衛生）

前項の研究でキノホノレムVC0 M Cを配合してイヌκ経口投与すると，スモンの発症を増強すること

が明らかKなった。 ζの成績はCM Cがキ剤の腸管吸収を促進するととを強〈示唆する。われわれは

キ剤を経口投与したイヌの血中キノホノレムを測定するととによって，との問題を検討した。

実験方法

使用薬剤及び動物 ：雑犬とピーグノレ犬各3頭κキノホノレムの純末を 50mg/kg/day づ ~ 4日

間連続経口投与し， そのうち 3頭KはCM Cをキ剤の 10.6 %の割合に添加した。採血は投与前及

び投与第 1日と第 4日自に経時的K行った。
2) 

血中キ剤の定量法：田村らの方法κ従って血清から非抱合型キノホノレムを抽出し，硝酸アノレミニユ
3) 

ームを加えてそのアノレミ ニウムキレートを作り、盛光測定法を用いて定量した。

成績

1.初回投与，投与第 1日自の雑犬 3頭の血中キノホノレムは 1時間後κ検出され，4～6時間で最高

に達した後誠少する。 CM Cを添加した時の方が血中キノホノレムの捜度が早〈最高K達し，そのレベ

ノレも高〈 ，しかもかなり長い間高い値を維持する （表 1）。 No.1とNo.2は同胞犬で，CM Cの効果が

明瞭K比較できる。ピーグノレ犬は雑犬に比べて血中キノホノレムの出現がや与なそく ，そのレベルも低

いが，CM Cの効果は明かである。 No.sとNo.6は同胞犬で，両者の差異は特K著しい。

投与 4日自にはキ剤の総投与量が1gあるいはそれ以上に達したが，血中キノホノレム量は犬種と CM 

C添加に関係左〈 ，第 1日目よ b著しく減少した。

2再投与

体重当りキ剤投与量がひとしくても，血中キ剤の出現推移がイヌの個体K よってかなり異るので，

個体差の影響を除くために同じイヌκついて CM Cの効果を観察しようと試みた。初回投与から 1カ

月以よ経過し，血中にキ剤が検出されなく在ったととを確認した後K，初固にキ剤のみを与えたイヌ

にはCM C添加キ剤を，初回にCM C添加キ剤を与えた犬にはキ剤のみを，それぞれ50mg/ kg/

da y づ~ 4日間連続投与した。採血は初回と同様に投与第 1日と第4日自に行った。

再投与第 1日の成績を表 2(IL示した。初回投与の時と異り CM Cを添加しても血中キ剤の出現は特

κ促進されない。しかし雑犬なよびピーグル犬の同胞Kついて比較すると，最高値はCM Cを添加し

た方が高〈 ，その後も高い値を維持している。 4日目 Kはその傾向が認められなくなるが， No.1とNo.

2を除〈イヌの血中キ剤捜度は初回投与4日自に比べ全般的に高い。

同じ個体について初回と再投与の成績を比べると図 1のようになる。投与されたキ剤の組み合せの

いかんにか〉わらず，再投与の時の方が血中キ剤の漫度が早〈最高に達する傾向が見られ，No.1では
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Tablel. Effe c七 of Carboxym eもbyl Cellulose(CMC) on the 
Serum Ch1noform Level of Dogs Admin1 S もered Or-

ally with もhe Drugs(Pr1mary adrn1n1 Sもraもlon) 

Species Mong re 1 Beagle 

No. 1 2 3 4 5 

Sex M M F M M 

Days a fもer Body weighも 5.0Ksi 5.0 5.0 6.0 4.7 

6 

M 

6.3 

medic aもlon Drug Ch* Ch+CMC Ch+CMC Ch Ch c h十CMO

’roもaldosage zsom~ 2田 250 300 235 348 

0 !Jr 。 。 0 。。 。
1 1.0料 1.3 0.3 。。 3.7 

2 0.3 0.4 0.5 2.9 。 2.4 

Isも day 4 1.2 6.0 3.5 0. 7 2.1 1.5 

6 3.6 2.3 2.2 。0.5 0.5 

8 1.0 2.2 0.7 。0.2 0.1 

Toもaldosage 10oom~ 1000 1000 1200 940 1392 
Ohr 0.5 0.6 0.1 0.3 0.1 0.1 

1 0.9 0.5 0.2 0.2 。 。
2 0.6 1.1 0.1 。0.3 0.3 

4もh day 4 0.9 。 0.2 4.0 1.1 0.1 

6 0.3 。 0.3 0.9 0.5 。
8 。 。 0.4 0.2 0.1 。

市ch1no form, ** Amounも of ch1noform i口 ser um( μg/m 1 ). 

Ta b 1 e 2. E f f e c七 of OMC on もhe Serum ChinoforID Level of 

Dogs Following Secondary Oral Adm1nisもration..vit h 七he Drugs, 

Species Mong re 1 Beagle 

No. 1 つ】 3 4 5 6 
Sex M M F M M M 

Days a fもer Body weighも 7.0K9 8.0 7.0 8.0 5.0 5.9 
med1ca七lon Drug Ch+CMC Ch Oh Oh+OMO Ch+OMC Ch 

Toもaldosage 35Q lll~ 400 350 400 250 295 
0 bl 。 。 。 。 。 。
1 4.1 3.1 1.3 0.4 2.4 1. 8 
2 3.4 2.0 4.9 3.9 1.8 1.0 

I sも day 4 1. 5 1. 7 1. 3 2.1 1.0 0.8 
6 0.8 0.8 0.3 0.8 0.5 0.5 
8 1.0 0.5 0.3 0.2 Q.3 0.5 

To七aldosage 14oo m~ 1600 400 1600 1000 1180 
0 hr 。 。 0.5 。 0.3 0.5 
1 。 。 。 3.0 0.5 3.1 
2 0.3 1. 3 0.5 1. 6 2.1 1. 2 

4もh day 4 0.3 0.3 3.9 0.5 1.0 0.只
6 0.2 。 2.1 0.5 0.4 0.1 
8 0.2 。 0.7 。 0.2 0.1 

-145 -



一一一一 Primary

－一－--Secondary 

Beagle M町、grel

No 4 

F、

，＇八＼、 Ch+CMC
’／＼＼  

グCh~－－..... , __ _ 

,; I 、、h』 “ー‘

No 1 

炉、

，＼、 Ch十CMC
3ト ： ＇・、
2ト： '' 

I I ' 

lト’.－〆、“「’戸、 ~ 、ー－・ー・，

0 

6 

Ch 

6 

5 

4 

No 5 

Ch 

No2 

、
L

－
d
f
d
 

’n

・
、

c
、

＼

、

、

作’’’
A
／’’

J

’’
 t
 

E
』
E
E
E
E

－A

《

U

F
O

5 

4 

3 

2 

（

－

E＼
国
主
）

E
g
h
ωω

三

E

』。
』。E
F
勺』。
d
Z
2

。E
〈

N。6No3 

，へCh

’＼ 
’、，、
，、

2卜 ，＇ /¥  
I ／、

lト，・ ／‘＼  
l ，， ‘ 
I ----- ‘ー－ー・・・・0也 － 守

1 2 3 4 5 6 7 8 

5 

4 

3 

6 5 4 3 2 

Time after administration (hr.) 

Comparison of serum chinoform levels of same dogs following 

primary and secondary oral administration with the drug. 

Fig. 1 

とれは初回投与が再投与の成績K何らかの影響を与えたととを推定させる。5時間も短縮している。

CM Oを添加した時の方が高い血中キ剤濃度を示した例は 6また初回と再投与の成績を綜合すると，

キ剤のみを与えた時の方が高い例は全〈左い。頭のうち 3頭あり ，

ラ考察とまとめ

との研究ではスモン発症との関係を考えて血中キノホノレムは非抱合型のみを測定したが，初回及び

しCM C添加が血中キノホノレム濃度を高めるととを認めてよいと思う。再投与第 1日自にないては，

か〉る一過性の上昇がスモンの発症とどのようかし4日目Kなるとそのような傾向が消失するので，

また初回投与の後作用（ A fもer-effe c七）が 30日以上も残存し，K関連するかはわからない。

とれがいか再投与による血中キノホノレムの出現に影響を及ぼすのではないかと思わせる成績を得た。

乙の後しかし本報の成績に関する限！？ ' 在る機序によるかは不明であるが，注目すべき とと 〉思 う。

したがってとの作用は再投与第 1日自の血中キノホノレムの出現を促進する以外の効果は認めがたい。

後作用が存在しで も同じ個体vc;Jo~ける C M Cの効果は認めて よいと思う。
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-147ー



16.キノホルムを投与した動物血清の血球凝集反応

笠巻明子， 笠井美智子， 金光正次

（札幌医大 ・衛生）

前$｛でイヌvc1カ月以上の間隔でキノホノレムを2回経口投与すると，初回K比べて2回自の方が早

〈血中陀キ剤が出現する乙とを見出した。その機序としてほかの薬物Kよるアレノレギーと同じく免疫
2) 

が関係する可能性も考えられる。われわれはとの研究を発表した後K，キ剤の抗原性K関する吉田ら

の報告を読み，それを追試すると共K，との方法を用いてキ剤を経口投与したイヌならびにスモン患

者の血清Uてついて血球凝集反応を試みた。

実験方法

動物及びキ剤投与．エマホノレムの生理食塩水乳化被を 4 羽の家兎陀キノホノレ ム純末K換算して 5Qm~

づっ隔日 9回腹腔内K注射後採血し，その後同量を隔日 4回静脈内K，さらκ隔日 5日腹腔内追加免

疫を行い，各追加免疫後 10日目K採血を行った。

イヌは前項の研究K使用した 6頭を利用した。た YしNo.Iと陥.2は再投与から引つづき 56日間キ

剤を経口投与し，最終投与日と中止後 20日自に採血した。
2) 

キノホノレム抗原の作製法：吉田らの方法K従いフオノレマリンで処理した人0型赤血球VCF eイオン

を介してキノホルムを結合させて感作血球（Ch-Fe-RBC）を作った（表1）。

Table I. Prepar aもlon of Ch1noform-s eコSlもlzed Red Blood Cell 

Formal1n1zed Red Blood Cell(RBC) 

(Human 0) 

Fe-RBC 

Ch-Fe-RBC 

8 u s p e n d e d i n 0 . 0 2% F e C 12 s o 1 uもlon ( 2% suspension) 

Le fも aも r00  m もem ,.i e了aもure for lfi min. by occasional 
sもlrr1ng 

Washed w1もh saline 3 もimes and suspended in sal1n e も0

0 bもain or1g1nal volume 

Added equal volume of ch1noform(Ch)suspens1on(20 μg Ch/ml 

saline conもain1ng 10 N Na OH 

Le fも aも room temperature for 15 min. by occasional 
Sもlrr1ng 

Washed w1もbPBS(added 1% ロorma 1 s e rum, i f n e c es s a r y) 
3 もimes

Resuspended in or i g1nal volume of PBS(PH7. 6) 

血球凝集反応、．被検血清を 1%のクマ血清を加えたFB 8 ( pH7. 6 ）で階級稀釈し，その 0.4mt

k上記の感作血球の 2%浮遊液を 0.1me加え，室温に 3～4時間ないた後の凝集像で判定した。との
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際キノホノレムを結合させない血球（ Fe-RBC ）を上述と同じ方法で作って対照抗原とした。

成績

1.キノホノレム注射家兎血清

腹腔内注射を 9回行って 23日後に採取した 4羽の家兎血清のうち，2～4倍稀釈で不完全凝集を

示すものを認めたが明瞭でない。しかしさらに静脈内注射を 4自重ねた後 10日目 K採取した血清で

は3～24倍稀釈で完全な凝集を示し，さらに腹腔内注射を 5回重ねるととにより表 2の如 ＜2 4～ 

9 6倍稀釈さで完全な凝集を示した。

T a b 1 a 2. He ma g g 1 uもln aもlng Rea cもion of Sera of Rab b：もS Immu-

n1zed W1もhCh1nofom onlO days a fもer Second Boosもer 1.p.Inje-

ct1ons 

Serum dil uもion

Sera 

1/3 1/6 1/12 1/24 1/48 1/9 6 1/19 2 Anもlgens 

. ~o.1 3+ 3+ 2+ ＋ ＋ 
I:nmun1zed 

No.2 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ ＋ 
rabbiもS

No. 3 3+ 3+ 2ナ 十 一 Ch-Fe-RBC 

Normal 
No. s 

rabbiも

No.1 一 一
工mmun1zed 

No. 2 一
rabb iもS

No. 3 一 一 一 Fe-RBC 

No r阻ま I
No. s 一 一 一 一 一

rabbiも

2.キノホノレム経口投与犬血清

キノホノレムを 5Qmg/kg/da y づ込 4日間再投与した 6頭のイヌの血清は，いづれも血球を凝集

しなかった。しかしそれにつ Yいて 56日間投与を継続したNo.1とNo.2の血清は， 2～4倍の低い稀

釈で完全K血球を凝集し，投与を中止した後20日自の血清でも陽性を示した〈表 3）。

考察とまとめ

家兎にキノホノレムを頻回注射すると血清中氏キノホノレム感作血球と凝集する物質が出現するととが

証明された。とれが抗体かどうかはもっと検討しなければならないが，吉田らの成績は確認できた。

しかし彼等が報告したような 320～640倍という高い血球凝集価は得られなかった。イヌでは長期

Uてわたってキノホノレムを投与すると，低いながらも確実に血球凝集反応が陽性になり ，少くとも 20 
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Table 3. Hem a g g l uもlDaもlng Rea cもion of Sera of Dogs Admin1s-

もered Orally w1もh Ch1noform for 56 Days 

Antigens Ch-Fe-RBC Fe-RBC 

Serum d1l uもlon 

Time of bleeding 1:2 1:4 1:8 1:16 1: 2 1:4 1:8 1:16 

End of ad-

m1n1 Sもraもlon 
3+ ＋ 土

陥.1
20 days 

もherea fもer 
3+ 十

End of ad-

m1n1おもraもlon 
3+ 土

No.2 
20 days 

もherea fもer 
＋ 

Normal dog 

日間継続した。乙れは経口投与Kよるもので，注目に値する成績と思う。しかし現在のと とろスモン

患者血清では陽性成績を得ていない。目下抗原の作製と血清反応、について検討を重ねている。

文献

1 笠巻，笠井，金光 ：スモy調研協キノホノレム部会研究報告，昭 47' 2月

2 吉田 ・他：医学のあゆみ，78:380，昭 46 
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17. 8 M 0 N患者血清のマススペクトログラフ

Kよる微量成分元素の分析

ー とく K硫黄の変動Kつ い て ー

河合 忠（日大医 ・臨床病理）

河野 均也（日大医 ・臨床病理）

片岡喜久男（国立東E病院）

研究目的
1) 2) 

椿ら，なよび井形らの報告をはじめとするキノホノレム剤（以下キ剤と省略）服用と SMO  N発症と

の聞の密接左つ在がりに関する報告，なよびキ剤投与動物実験Kより SMO  N類似の病理形態学的変

化を作り得るととに成功した大月らの報告以来，キ剤服用がSMO  N発症の原因をなすものとして確

実視されるに至った感がある。しかし左がら，昭和45年9月のキ剤発売中止以後も散発的ではある
4} 5). 6) 

Kせよ少数例のSMO  N発症の報告もみられ，キ剤服用が唯一無二の病因とするととは危険であろう。

さらKキ剤がSMO  N発症の原因であると仮定しでも ，キ剤がSMO  Nの神経障害の成立に働らく機

縁については不明の点が多い。

以上のような点を考慮、し，また，環境汚染による中禽因子も完全K否定し得ないところから，我々

は無機用質量分析装置を用いて血清中の全元素の測定を行ない，昭和46年 3月の本研究協議会にお、

いて，Mg,Mn,Fe,Cu,Zn,Br,I,Co,N1,Caの 10元素については視察Kよる半定量的測定

結果を報告したが，今回コンピュ ーターを用いた血清中全元素の無差別的な測定が完結し，視察陀よ

る測定陀際して明らかな異常を認めた沃素と亜鉛の変動を確認した ζ とに加えて，硫黄κも著明な変

動の存在するととが明らかKされた。沃素とE鉛の変動陀ついては，前回報告した視察による半定量

的測定結果とコンピュータ一分析結果の問K有意の差は認められないことから省略し，今回は主とし

て硫黄の変動Kついてのべたい。

材料ならびに方法

材料は表 1VL示すどとく ，前回の報告と同一試料を用いた。すなはち発症後比鞠旬新鮮左 10例の

SMO N症例（うち 4例は 6ク月後再検したJより得られた血清を用い，対照としては薬剤を服用中

でない 20～3 0才合の男女，各 4名，なよび最近キ剤服用の既往のある女性 1名より得られた血清

を用いた。血清は分離後直ちに凍結乾燥し，グラフ 7 イ卜粉末と混じて電極を作り ，とれを電極とし

て，日本電子製スパークイオン源付無機用質量分析装置くZMS-OlBM）を用いマススベクトノレ

を撮影し，スベクトノレの解析Kは日本電子製小型コンピューター （JEC- 6型）を用い無差別的K

血清中の全元素の測定を行なった。測定は各試料共3回づっ重復測定を行ないその平均値として求め

た。また測定値はいずれも内部標準物質としたCtVL対する重量パーセントとして求めたが，試料の
8) 

イオン化は，その割合が試料により ，また元素Kより多少異なる ζ とが知られているため，正確な重

量を示すもので念いζ とに注意して頂きたい。
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表 1 症例

症例
年 ぷ寸コλ 性 キ剤使用

最終キ斉Jj使用
発症よ bの期間

番 号 よbの期間

1 75 P' あり 1ク月 1ヶ月

a 1ク月 1ク月
2 16 M あり

b 6ク月 6ク月

a 1ヶ月 1ク月
3 37 F あり

b 6ケ月 6ヶ月

4 55 M あり 1ク月 1ク月

a 2ク月 8ク月
5 54 F あり

b 8ヶ月 14ク月

a ※ 3ク月
6 79 F なし 不 明

b 9ク月

7 22 M あり 1. 5ヶ月 3ク月

8 47 M あり 6ク月 18ク月

9 46 M あり 6ク月 18ヶ月

10 62 M あり 6ク月 6ヶ月

※本例はガスク ロマ トグラフィーκより血清中にキ剤証明済

結果

全元棄の無差別的念測定Kよれば，Na, Mg, Al, 81, P, S, Cl, K. Ca, Cr, Fe, cu, Zn.Br, 

R b なよび工 の 16元素が23試料のすべてから検出された。との 16元棄のほかl'L,Sr, Cs, Ba. 

La, Ce, Pr, L1, B. F, Mn, As, Se, Ag, T1, V, Co, N1, G e の 18元素が 23試料中 1～17

試料中から検出された。 1～ 17試料中から検出されたこれら 18元素の検出頻度は，次の如くであ

った。 1試料中のみに検出されたもの （Sr,Cs, Ce, T1, V, Co, N1, Ge ) 2試料中 （Ba),3 

試料中（ La, P r, B) , 7試料中 （As),1 1試料中（ Li,Ag),16試料中（ F. Se), 1 7試料中

(Mn ）。

しかしながら，とれら 18元素については，いずれも SMO N群K共通した所見ではなく ，また，

正常対照群と SMO N群の聞に有意の差があるとも考え難い。

すべての試料中から検出された 16元素では，視察による半定量的測定結果と問機，沃素と亜鉛K

著明な変動が存在するととが確認されたほか，硫黄についても表 2訟よび図 1κ示すどとく ，沃素と

亜鉛の変動と同様，正常対照群，発症後新鮮な SMO N群，なよびキ斉明日用中止後ある程度の経過を

示すSMO N群の聞に著明な変動が存するととが明らかである。その他の元素κついてはFeとMgが
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SMO N群に軽度の高値を示す傾向がみられたが，他の元素Kついてはほとんど有意の差がある とは

考え難い。

表2 血清マススベクト ログラフのコンビュ ータ一分折結果

.:i=cas e Mg s Fe Zn 工

I 2.63 24.0 0.28 0.46 0.213 

∞ 2 a 3.00 36.5 0.30 0.56 0.0369 

~ b 3.53 1. 39 0.21 0.099 0.00169 。
＝乙

3 a 1. 5行 23.3 0.16 0.24 0.349 

b 2.13 1.63 0.077 0.041 0.00213 

4 2.19 38.0 0.16 0.24 0.416 

5 a 2.09 29.0 0.069 0.10 0.0105 

b 3.56 0.87 0.50 0.022 0.00179 

6 a 1.89 26.3 0.30 0.25 0.366 

b 2.86 13.4 0.123 0.183 0.00766 

7 2.86 39.6 0.14 0.14 0.00939 

8 2.84 4. 79 0.24 0.080 0.00419 

9 2.29 0.31 0.20 0.027 0.00083 

10 3.79 0.95 0.21 0.029 0.00229 

AV. A 2.32 31. 0 0.20 0.28 0.200 

AV. B 3.02 I. 66 0.24 0.050 0.0022 

Con t. AV. 1. 58 30.5 0.14 0.33 0.00183 

AV. A: SM  0 N発症後（キ剤中止後 ）1～2ヶ月の平均

AV. B. // 6～18ヶ月 // 

Conも.AV.：対照群平均

硫黄の変動は既K前回の視察Kよる分析結果について報告した亜鉛の変動と類似の推移をたどり，

キ剤服用中止後，極めて著るしい滅少を示すととが確かめられた。ナ左わち，図1シよび表 2vc:.示す

どと し 正常対照、群なよびキ剤服用中止後 1- 2ク月自のSMO  N症例群ではCl K対する硫黄の重

量パーセント が，それぞれ 30.0 %沿よび 3I.OC)らであるのに対し，キ剤服用中止後 6- 18ヶ月自

のSMO  N群では，その平均値がわずかに 1.66 %と著滅してなり ，前2群平均値のほほ.'1.4%にま

で嵐少している。

環境汚染の面から注目されている Cd, p, H g左どに関しては，とくにSMO  N群K有意K高値を

示す傾向はみとめられなかった。

考案左らびに結語
l) 2) 3) 

SHO N発症の原因として，疫学的調査なよび動物実験成績な どより ，キ剤服用がその主役を演じ

ている ことがほぼ確実視されるに至っているが，昭和45年 9月以降キ剤の投与は完全に中止されて
4)5)6) 

hると考えられるKもかかわらず，少数例，散発的ながらSMO  Nの発症が報告されてお、り ，さ らに

は服用量の差はあるとしても外国に発症例が少ないことなどを考え併せると，SMO N発症のすべて

内
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9 ~ 10) 
の原因をキ予測に求める ζ とは危険であり，井上らのウ イノレス説や，環境汚染K起因する中毒因子も可

能性の余地として残してなかなければならないと考える。また，キ剤の服用がSMO  N発症の唯一の

原因であるとしても ，その神経障害の成立機序は明らかで左い。我々はとれらの問題点を解明すべ〈，

血清中の徴量成分元素の無差別的左測定を行なった。その結果は前述の如く ，キ剤服用にもとずくと

考えられる沃素の著明在高値と，キ剤中止後急激左E鉛と硫黄の滅少が存するととが明らかと在った

が今回のコンピューターを用いての分析Kよってはじめて明らかκされた硫黄の滅少については、キ

剤服用中止後 6～18ヶ月 自には正常値のほぼ 1/ 20 程度にまで諒少しているととが確かめられた。

ζの様な硫黄の著明左掠少が事実であれば，血紫蛋自の合成Uても当然障害を訟よほすであろうと考え

られるが，実際Kは血摂蛋白量公よび分画値Kはほとんど異常を認めなかった。 とのことはマススペ

クトルの撮影に際して試料中元素のイオン化は，元素により多少異なるととが知られてなり，あるい

は硫黄のイオン化が，何等かの原因により阻害されたためであり ，実際には硫黄の滅少は存在し左い

のかも知れない。 キ剤の投与が中止された現在，人体例についての検索は血清が入手不可能となった

ととから，との硫黄の減少Kついての究明は不可能となったが，今後動物実験陀よ b究明し左ければ

ならない問題であろう。小坂らの報告によれば，グノレクロニーノレトランスフェラゼの欠乏した Gunn

Raもを用いたキ剤慢性投与実験ではSMO N様病像の作製K失敗したとの報告があ b，もし硫黄の

減少が事実であるとすれば，キ剤が肝臓陀ないて硫酸抱合を受けて処理される可能性もるるととろか

ら注目されるべき所見と考える。
12) 

その他の元素κついては，併用薬剤との関係から，祖父江らにより指摘されたA1, Ba, Mg, Ca 

の変動についても検討したが，我々の測定によれば， MgがややSMO N群K高値を示す傾向をみと

めた次外，いずれも対照群との聞に有意の差があるとはいい難かった。

環境汚染による因子として注目されている Cd, Pb, H gなどKついては，いずれも検出国値以下で

あり ，恐ら〈有意の差は左いものと考えられる。
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図 1 硫黄の変動
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18. SMONな よび実験的キノホノレム中毒にお‘けあ末梢神経
病変の形態学的比較研究

黒岩 義五郎， 大西晃生， 井上向英

（九大脳研，神経内科）

はじめに

SMO Nの原因としてキノホノレムが注目され，疫学的K両者の因果関係が詳細K検討されてきた。

病理学的Kは，すでに立石らKより SMON!lc特有の背髄病変がキノホノレム投与犬に再現された。

しかし在がら末梢神経病変について，SMO Nとキノホノレム投与動物とを光顕在らびに電顕レベノレ

で詳細κ比較した研究はきわめて少いので報告する。

検索対象および方法

対象となったSMO N患者は九大神経内科K入院し，末梢神経生検の承諾をえた 11例である。男

は2例，女は 9例である。発病年令は 29才から 76才K分布し，平均53.8才である。 11例中10

例に神経症状出現前Kキノホノレム服用が確認されたe 神経症状出現から神経生検までの期間は最短2

ク月から最長5年 1ク月K及んでいた。生検部位は排腹神経で，とれを光顕なよび電顕で観察した。

対象とした動物は家兎41羽，カニクイ猿3頭であるc 家兎は，1 4羽κキノホノレムを 1日 1回

10 0～150呼／K9を経口的K与え，20羽Vt:1週VL2～4' l回 13～2 5仰／K9を静注した。対

照として 3羽は無処置，4羽はTw80のみ静注した。

表 1 一 般的観察所見

対 象 例数 食思不振 下痢．便秘 体重諒少 後肢脱力 脱毛

経口群 1 4 80 。
家 100 100 

静注群 2 0 100 100 。
兎

対照群 7 14 1 4 。 。
カニクイ猿 3 1 00 1 0 0 100 100 33 

」」封三乞H 弘会手長寸

カニクイ猿 3頭Uては，いづれも経口的κ1日1回 80～4 0 om~／匂 のキノホノレムを漸増法投与し

た。

観察期間は家兎は 1～12週，カニクイ穫は 13～3 2週である。

観察部位はいづれも坐骨神経で，家兎は光顕なよび電顕で，カニクイ猿は光顕で観察した。

結果

キノ ホノレム投与動物の一般的観察所見は表 1~［示す。食思不握や体重減少はキノホノレム投与例全例

K認められ，下痢，便秘などの腹部症状もキノホノレム投与群陀高率K出現をみた。後肢の脱力は家兎

では静注群にのみ認められ，カニ クイ猿全例に認められた。以上の症状は，キノホノレム投与開始後 1

t
u
 

p
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～4週以内κ出現がみられた。

SMO N患者の排腹神経病変； SMO  N患者の排腹神経は，一般K単位面積あたりの有髄線維数の

波少はど〈軽度で，有髄線維直径分布のヒストグラムでも，2峰性介布K著明な異常は認められなか

った。

しかしながら有髄親維の変化は主としてWaller変性を呈し，一部K節性脱髄を示す部分もみら

れた。（図 1) 

オスミクム染色， 神経線維ときほぐし法

図1：上段はミ エリン球の鎖状配列を示す。

下段は節性脱髄を示す。 ×，5 20 

無髄線維にも変性は認められ，しばしばSc hwann細胞の変性所見と同時にそれが認められた。

図 2: QD  l 0 D bu 1 b構造 × 10,000 
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Onion bulb については，光顕でも認められるが，電顕では，on1on bul bは数多〈観察

され 11例中 7例にそれが認められた。 Sch wan n 細胞突起の数は比較的少し 1～3層のものが

多くみられた。（図 2) 

また無髄線維と小径有髄線維が grou pをなして認められ，再生を示唆する所見もえられた。（図

3 ) 

図3：無髄線維と小径有髄線維が grou pを在 してみられる。 × 11,000 

その他神経症状発症後3ク月以上を経過した症例では endoneurium内の腰原線維の増加が著

明でるった。

家兎の坐骨神経病変：キノホノレム静注幸子よび経口投与開始1週間後では，光顕では明らかな異常は

確認できなかったが，電顕では，Schwan n 細胞の小胞体の著明在拡大とラインゾーム様構造物の

出現が認められ，本実験の初期病変と解釈した。 （図 4) 

キノホノレム投与開始2週間後K，光顕でも Waller変性を主体とする所見が認められ，電顕では

軸索の萎縮と髄鞘の崩壊が著明であった。更陀無髄糠維の細胞小器官の消失やSch wan n細胞内の
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図 4 無髄線藤原形質内小胞体の拡大とラインゾーム

用溝造物の出現 ×20,000 

図 5 軸索変性を示す ×20,000 
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脂肪滴の出現や基底膜構造の消失なども認められた。またキノホノレムを4～8週間投与 し，その後4

～I 2週間無処置した家兎では，小径有髄線維と無髄線維が grou pを念ナ再生像も認められた。し

かしScbwann細胞の増加は明らかでは左＜ onion bu 1 bの形成は認められ左かった。

キノホノレム静注群では経口投与群に比し，組織病変は強くかっ高頻度K観察される傾向にあったが

病変の性質は同一であった。

カニクイ猿の坐骨神経病変 ：；カニクイ穫に会いても有髄神経議維の変性は軽度であるが，光顕では

Walle r変性に一致する所見がえられた。

向キノホノレム投与を行った家兎なよびカニクイ濯について、脊髄キ検査したが，脊髄には病変は認

められなかった。

総括ならびに結論（表2) 

表 2 総括

SMON 家 兎 カニクイ猿

Walle r変性 十 ＋ ＋ 
有髄線維節性脱髄 土 士 土

無髄線維変性 ＋ ＋ 

Scbwann細胞変性 ＋ 十

Qn10ロ bu 1 b ＋ 

SMO Nの末梢神経の光顕ならびに電顕所見κついてはすでに教室の太田が報告したが，今回のS

MONll例の末梢神経病変Kついてみると，光顕レベルでは有髄鱗量の脱落は著明で左かったが，

Walle T 変性が主体であった。 またわづかであるが節性脱髄も認められた。

更陀電顕では無髄神経やScbwan a細胞にも変性が認められ， onion bul b形成や再生を思

わせる所見もえられた。

一方実験的Kキノホノレムを投与した家兎やカニクイ猿にないては臨床的~SMO Nと同撮，下痢，

便秘左どの腹部症状が後肢の脱力κ先行して認められた。

組織学的には家兎Kないてもカニクイ猿U亡事、いても Waller変性が主体であり，家兎にないては

電顕で無髄線維やScbwan n細胞にも変性が認められ，長期観察例にないて再生を思わせる所見も

えられた。

以上より S MO Nとキノホノレム投与家兎台よびカニクイ猿の末梢神経病変を比較した場合，キノホ

ノレムの投与方法や投与量に差はあれ，組織学的Kは，キノホノレム投与動物と SMO Nとの変性paト

もer nとの聞に根本的左矛盾はないものと結論した。
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