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SMO Nの原因がキノホノレム内服Vてある疑いが強まり ，キノホノレム投与が動物の神経系障害を起と

すととが確認され始めた時期（昭和45年秋） VL，われわれは標識キノホノレムの利用Kよってその体

内分布や挙動を明らかKするととを企て，放射線医学総合研究所の協力を得てとれK着手した。

従来の文献Kは，消化管からの吸収や，体外への排世，血中濃度などK関する実験報告が散見せら

れるのみで，体内分布についてはほとんど信頼し得る成績が念〈， とくK神経系についての知見は全

く念かった。従ってとれらの解明は，SMO  Nの原因としてのキノホノレム内服の役割を一層明確化す

る上K，またキノホノレムKよる神経系障害の機序を解明する基礎としても，きわめて重要と考えられ

た。

本協議会研究報告書必2臨床班研究報告（昭和46年3月）に珍いて，われわれの得た最も初期の

実験成績の一部をすでK記したが，本編KないてはとれまでK得た成績のうち，神経系K関する事項

をまとめて報告する。一般的事項Kついては，協同研究者松岡理部会員の報告書K譲る。

I.研究方法

・1 標識キノホルム

1311標識キノホノレムは，最も初期の実験ではHask ins らの方法（ Amer.J .Trop.Med., 

30, 599, 1950）κ従って自ら合成したもの，後Kは第 1ラジオアイソト ープ研究所で合成さ

れたものを，1会C標識キノホノレムは第 1化学で合成されたものを用いた。 l311標識キノホノレムの一部

と 1勺標識キノホノレムの全部は，本協議会で一括購入の上分与されたものである。 ζれらの比放射能，

放射化学的純度は表 lk，標識部位は図 1vc示す。

表 1 用いた標識キノホノレム

核種なよび名称 比 放 射 音E 放射化学的純度 製 1‘丘旦乞 z包=::. 

0.19mC i/m JlO 1 e 水

自 製

3.9 // 本

1311標識キノホノレム

39.6 99% 
第1ラジオアイソ

// 

トープ研究所

l勺標識キノホノレム 1.63 m C i/m mole 99% 第 1 イヒ A寸叫

本 融点 182-3。の帯黄色針状結晶として得られたととからほぼ純粋とみられる。

2 動物

用いたマウスはすべてCRF-1(0  F持l×RFの1代雑種）雄成熟マウスで体重 30 g前後の

もの計57匹，イヌは雑種l頭，ピーグノレ犬 l頭で，ピーグノレ犬は本協議会から供与された。別K雑
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種犬1頭を RI S A投与実験K用いた。マウスの

一昔Eは前処置として甲状腺ブロ ックの目的でNaI 

溶液を注射した。

3 投与方法

静脈内注射はQ.lNNaOH溶液として尾静脈

より ，腹腔内念よび皮下注射はオリ ーフ．油K加熱

溶解して行念い，経口投与はオリーブ油K加熱溶

解するかCM Cで乳化するかあるいは水懸濁した

形で胃ゾンデKて行念った。今回報告する実験成

5・Chloro-7-lodo-8・Hydroxy-Quinolin@
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図l 標識キノホノレム

績はすべて標識キノホルム I 回投与K よるものである。各実験~＇（ ~»ける投与量， 投与方法念どは表 2

K一括して示す。

4 放射能検出法

1 ）凍結マクロオートラジオグラフィー

Ullber g原法の松岡変法（ Radio1so七opes，三ユ，39, l 9 7 2）によ b行なった。す左わ

ち標準化物質を投与した動物を，マクスの場合はクロ ロホノレム吸入によって、131I標識キノホノレム犬

の場合は動脈血放血，RISA設与犬の場合にはKc l静注によって殺した後，マクスの場合は全身を，

イヌの場合は摘出臓器をドライアイスアセトン混液で 結し，乙れをミクロトームで20～60μの切

片とし， 結状態のまま乾燥した後，工業用X穂フイノレムサクラタイプNまたはタイプN特型（片面

塗布〉にコンタクトし，露出現像した。フィルムの上では標識化物質の存在部位は黒化として示され

る。

2）サンフ．ノレ計測（液体シンチレーション計測法）

標識化物質に含む組織サンプノレ（湿重量100 mg以下）に 2 mlのSoluene TM-10 0を加え，

60。まで加盟して溶解した後， トルエンvcp 0 p OなよびPp Oをそれぞれ0.1 g' 5 g/lの割合

で加えて作ったシンテレーター10叫を加え，Beckman LS-100 Liqud sc1nt1llation 

sysもemVCて測定した。測定誤差は5%以下である。クエンテングKよる言十数効率低下の補正は，マ

ウス組織に既知量の14c標識トノレエンを加えて作ったクエンチングスタンダードについて，外部標準

穣源チャンネル比と計数効率の関係を示す曲線を作り，これを用いて行なった。

II.成績

l マウスによる実験成績

l) 131！標識キノホノレムの分布（マクロ方ートラジオグラム）

a 静脈内投与

l時間後 ：脳脊髄Kは背景Kくらべ有意の黒化があるが，血液のそれよクは低い 坐骨神経，傍
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動物bよび標識キノホJレムの投与法など

標識キ ノ ホノレム 投 与 法 志、 よ び 畳
投与から屠殺動 物 骨 方区コ
までの時間

実験目的
核 種 斉lj 形 経 路 μC同n1malIll砂／a山 na1 m1/ci n i ma 1 mg/kg体重

Q I-V-7 
1311 

O. I N Nao !I 2.0 l. 5 0.3 45 l hr . 

Q J-V-8, 9, 10 力u熱 溶 液
i v 

8.1 1.0 0.3 30 l hr . 
マクロオート

QJ-P-6 2.5 2.0 0.6 60 l hr . 

QI-P-9,10,11 
1311 
オリ ー フ.'l1iJ 15.6 1.9 1.0 58 l hr . 

i P. マクロオートQ l-P-7 }Ju 熱 溶 －戚 25.0 2.0 0.6 60 24 hr . 

Q l-P-12, 13 15. 6 1.9 1.0 58 24 hr . 

QC-V-l 7.9 1-5 0.3 45 1 hr . 

QO-V-8 10.5 2.0 0.4 60 l hr . 
0.1 N Na OH 

7.5 0.3 43 6 hr. マクロオートQC-V-13 
l勺 iv. 1.4 

QC-V-3,<1 
力LI 熱 溶 被

7.9 1.5 Q.3 45 2'1 hr. 

QC-V-5,6 7.9 1.5 0.3 45 48 hr. 

QC P-53 10.0 1.9 0.6 56 2 hr. 

QC-P-51 1勺 オ リ ーブ油
10.0 1.9 Q.6 56 6 hr. マクロオート

力日 熱 溶 液
1 P. 

QC-P-52 10.0 1.9 Q.6 56 24 hr 

QC-0-2'1 8.7 1.6 0.13 49 2 hr. 

QC-0-17 
CM  C手しft・

20.0 3.8 0.25×2 115 2 hr. po_ 

QC-0-20 l勺 オ リ ｝ブ油 （胃管 8.7 1. 6 0 .13 49 6 hr . 
マクロオート

QC-0-18 力日 熱 溶 被 挿入） 25.6 4.9 o. 25 x 4 145 21 hr. 

QC-0-19 40.0 7.6 0.25×4 229 24 hr. 

Q Gー 0-22
CM  G乳化

8.7 1.6 0.13 49 24 hr. 

QC-P-13～18 4.0 0.76 0.23 23 1 hr . 

QC-P-19～24 4.0 0.76 0.23 23 6 hr. 

QC-P-25～30 14c オリーブ油 4.0 0.76 0.23 23 21 hr. サンプノレ計測i P. 
QC-P-31～36 力日 熱 溶 、取

4.0 0.76 0 23 23 48 hr. 

QC-P-37～42 4.0 0.76 0.23 23 7 days 

*OC-P一Dl オ リ ーブ油 5,000 38.5 20 9.6 24 hr. ー－

料QC-P-D2 
131] 

溶 蔽‘ 
i P. マクロオート

力日 熱 8,000 47.2 24 7.8 24 hr. 

安 2

－

N
同

ω
l

本木イヌ（ピーグノレ） ，他はマクス（計57匹）本イヌ（雑種） ，



脊柱部の脊髄神経（以下単に脊髄神経と呼ぶJ，三文神経根，公よび骨格筋の黒化は，血液と同等

かまたはζれよタやや高い。

b 腹腔内投与

1時間後 ：脳脊髄には背景にくらべ有意の黒化があるが，骨格筋のそれよりやや低しいずれも

血液のそれよ りは低い。 ななζのマクスの切片単位面積あたりの放射能計測値（ウエノレ型シンチレ

ーショ ンカウンターで測定）は，脳 ：血液＝ l : l lであった。

2 4時間後 ：脊髄白質合よび脳Vては背景とくらべほとんど有意の黒化は認められない。 坐骨神経，

脊髄神経Kは明らか在黒化があり，血液のそれよりも高い （図2）。 脊髄中心部（灰白質）の黒イt

は脊髄白質のそれよりやや高い。

Pelvic bone 

矢印は坐骨神経を示す。

図2 1311標識キノホノレム投与マクスの下半身マクロオートラジオグラム

( 6 0 mg/kg腹腔内注射24時間後）矢状断

2) 14c標識キノホノレムの分布ーそのl（マクロオートラジオグラム ）

a 静脈内投与

1時間後 ：脳脊髄Kは背景Kくらべ有意の黒イヒがある。骨格筋の黒化はとれと同等またはやや高

い程度で，三叉神経根，なよび坐骨神経にはこれらよ DもさらK高い黒化が認められる。しかしい

ずれも血液のそれよりは低い。（図3) 
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Brain Brown fat Spinal cord 

.'t..:. 
Nasal cavity Sal lVary gl. Heart blood 

図3 1℃標識キノホノレム投与マウスの全身マクロオー トラジオグラム

( 6 0 mg/kg静注 l時間後） 矢状断

6時間後 ：脳脊髄の黒イヒは背景よ Pやや高い程度である。 三叉神経bよびその根（図4），脊髄

神経，合よび骨格筋Kは脳脊髄Kくらべて高い黒化があるが，いずれも血液のそれよPは低い。三

叉神経念よびその根の黒仕は，脊髄神経や骨格筋よPもやや高い。

矢印は三叉神経（根部）を示す。

図4 1℃標識キノホノレム投与マウスの頭部マクロオー トラジオグラム

( 4 3 mg/kg静注6時間後 ） 矢状断

2 4時間後 ：脳脊髄の黒化は背景とほとんど同程度で，骨格筋の黒化はとれよりやや高い程度で

あるが，いずれも血液のそれよ Pは低い。坐骨神経，脊髄神経の黒イtは血液のそれよ D高い。なな

との時点で脊髄中心部（灰白質）の黒化が脊髄白質のそれよりやや高くなっているのが認められる

が，血液のそれよタは低い。
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4 8時間後 ：脊髄自質bよび脳の黒イヒは背景にくらべほとんど有意の差が念い。骨格筋の黒イtも

ほぼ同様である。血液の黒化はとれらよ りやや高い。三叉神経企よびその根の黒化は血液とほぼ同

程度であるが，脊髄中心部（灰白質）の黒化は血痕のそれより（従ってこの場合当然脊髄白質より

も）高〈 ，坐骨神経の黒化はさらK高い。

b 腹佐内投与

l i尋問後 ：脳脊髄Kは背景Kくらべ有意の黒化があり，骨格筋の黒化はとれよ Pやや高い。坐骨

神経， 三叉神経根の黒イtは骨格筋とほぼ等しい。脊髄中心部（灰白質）の黒イヒは脊髄白質のそれよ

りやや高い。とれらはいずれも血液のそれよタは黒化が低い。

6時間後 ：脳脊髄の黒化は背景よりわずかに高い。骨格筋，なよび坐骨神経の黒化はとれよりや

や高〈，たがいKほほ等しい。三叉神経根の黒化は乙れらよりやや高い。眼球外膜（網膜，脈絡膜な

よび輩膜をあわせたもの ）vcはとれよりさらK高い黒化がある。しかしとれらはいずれも血液のそ

れよりは低い。

2 4時間後 ：坐骨神経Kは血披や脳脊髄Kくらべても，背景Kくらべても，有意の黒化がある。

c 経口投与

2時間後 ：脳脊髄の黒イtは背景Kくらべほとんど有意の差がない。骨格筋，三叉神経根，なよび

坐骨神経の黒イtはたがいKほほ等しく ，脳脊髄より高〈 ，血液のそれよりは低い。

24時晶官麦 ；脳脊髄の黒イtは背景Kくらべほとんど有意の差はない。骨格筋の黒イtはとれよりやや

高〈 ，脊髄神経，坐骨神経の黒イヒはさらK高い。

3) l℃標識キノホノレムの分布ーその2，なよび臓器組織別滞留（サンフ．ノレ計測 ）

l℃標識キノホノレムを 23 mg/kg腹腔内注射した30匹のマウスを，投与後 1時間，6時間， 24

時間， 48時間， bよび7日間の5つの時点で，それぞれ6匹ずつクロロホノレム麻酔下K心臓血を

0 . 1 ml採取し，できるだけ放血した後，坐骨神経（膝寓から骨盤K入る直前まで），骨格筋（大

腿直筋） ，脳（大脳半球） ' i>＇よび皮下脂肪（側腹部皮下 ），なよび肝臓の6臓器から組織サンプ

ノレ（湿重量Kして50～1 0 0 凹，但し坐骨神経は5～10 mg）をとの順K採取し，含有放射能を

液体シンテレーション計測法で測定した。パジクグランド値は 28.3dμnであった。結果を組織単

位湿重量あたPのd阿もしくはキノホノレム重量として表わし，図5なよび表 3(I(示した。

a 各時点Kなける分布

i時間後 ：肝臓なよび皮下脂肪内接度は血液内のそれよク高〈 ，坐骨神経は血液と有意の差はな

く，骨格筋と脳は血痕よタ低い。

6時間後 ：肝臓合よび坐骨神経内濯度は血液のそれより高〈 ，皮下脂肪よりやや高い。骨格筋は

血液とほぼ同レベルで，脳内接度は ζれらよ P低い。

2 4時間後：肝臓なよび坐骨神経内濃度は血液のそれよク高〈 ，皮下脂肪と骨絡筋は血液よりや

やイ丘〈 ，脳はさらK低；い。
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表 3 l℃標識キノホノレム投与マウスの組織内撞度

議ご 向 液 坐骨神経 1出 骨格筋 皮下脂肪 肝 臓

4.217 3.461 0.800 2.030 9.555 25.910 
時間 土0.812 土0.361 土0.143 土0.414 土1.975 土5.948

(100.0) ( 82.1) ( 19.0) ( 48.1) (226.6) (614.4) 

0.769 4.346 0.195 0.812 l. 2臼 8 . .tll 
6 時間 土0.083 土 1.067 土0.022 土0.158 土0.170 土o.653 

( 18.2) (103.1) 4.6) ( 19. 3) ( 29.6) (199.5) 

0.119 0.424 0.022 0.062 0.059 1.043 
2 4時間 土0.013 土0.090 土0.004 土0.014 土0.011 土0.088

2.8) ( 10. 1) o. 5) l. 5) l. 6) ( 24.7) 

0.075 1.01-1 0.033 0.105 0. 082. 0.785 
4 8時間 土0.007 土o.367 土0.010 土0.022 土o.02s 土0.063

1.8) ( 24 .1) 0.8) 2.5) 2 .0) ( 18. 6) 

0.084 0.163 0.017 0.035 0.141 o.21s 
7 日間 土0.018 土0.032 土0.004 土0.006 土0.033 土0.010

2.0) 3.9) 0.4) 0.8) 3.3) s.2) 

単位は，組織単位湿E量当りのキノホノレム重量（ μg/ g）。数値は平均値（マウス 6匹の平
均値）土標準誤差を示す。（ ）内は， 1時間後の血液内濃度を l0 0 とした場合の相対的

温度を示す。
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低〈，脳はさらK低い。

4 8時間後 ：：坐骨神経と肝臓内濃度は血液のそれよ P高〈，骨格筋と皮下脂肪も血液よタやや高

〈，脳は血液より低い。

7日後 ：肝臓，坐骨神経，bよび皮下脂肪内濃度は血液のそれよ P高〈 ，骨格筋と脳は血液よタ

低い。

b 各臓器組織内滞留

血液内滞留：［血液内濃度は初期K急激に低下した後，2 4時間以後は比較的一定した値を保つ。

坐骨神経内滞留 ：坐骨神経内濃度は l時間値と 6時間値の間で著差なく ，24時間で一旦下降し

た後48時間で増加し，後再び低下する。 1時間値は血液のそれと有意の差がないが， 6時間，

2 4時間，シよび 4 8 時間値は血液のそれの数倍以上である。 7 日後Kは再び血液と著差がなく~

る。

脳内滞留 ：初期K一路披少した後，48時間でやや増加の傾向を示し，後再び低下する。脳内狸

度は終始血液のそれよタも低い。

その他 ：骨格筋内捜度は血液のそれと比較的近接した値をとりながら経過するが，坐骨神経や脳

と同じようl1:4 8時間でやや増加の傾向を示す。皮下脂肪内濃度は最も初期Kは血液の2倍以上の

高値を示すが，その後急披し，24時間以後は血液と著差がない。肝臓内濃度は初期K速やかK後

Kは緩やかに棋少し，終始血液のそれよ D高w値を示す。

2 イヌによる実験成績

1) R 1 S Aの雑犬Kなける分布（マクロオートラジオグラム）

ネンブターノレ麻酔下l!L5mC1のRI S A ( 131］標識血清アルブミン，比放射能0.SmC i/mg, 

第 1ラジオアイソトープ研究所製）を静注し，10丹後KCl の静注で殺した，体重3kgの雄成犬

（雑種）のマクロオートラジオグラムでは，脊髄横断面で灰白質lζ白質よ り強い黒化を認め，脊髄軟膜K

著明な黒イtを認めた。脳では血管断面と軟膜K著明左黒イtがあり，脳実質ではほぼ一様な弱い黒化

を示した。

とれらRI S Aの今布像は血液分布を反映するものである。

2) 1311標識キノホノレムの雑犬Kなける分布（マクロオートラジオグラム）

ネンブタ ーノレ麻酔下~SmC lの 1311標識キノホノレムを腹腔内注射（ l 0 mg/kg）し，2 4時間

後ほほ完全K動脈血放血して殺した，体重 4kg C雄成犬（雑種）のマクロオー トラジオグラムの所

見は下記のと念りである。なお・異なる臓器の黒化の比較は，それらの切片を同一フイノレム上K並べ

て露出したもの代よって行なった。

a 脳脊髄

脳で！If，脳室脈絡叢と軟膜にやや強い黒化があるほかは，実質では全体K黒化の度が低〈， 内部

構造の差Kよる差異の度合はどく僅かであったが，例えば大脳皮質と皮質下の髄質とでは髄質がや
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や高〈 ，脳梁の白質の黒イtは皮質下髄質よりやや低〈，海馬釆のそれは皮質下髄質のそれよりやや

高かった。 海馬は外套部皮質より黒化がやや低い。

脊髄では，軟膜Kやや強い黒化がある。実質の黒化はとれより かなり低〈 ，頚髄， 胸髄，なよび

腰髄の 3レベノレのいずれK訟いても横断面，縦断面上の分布はほぼ均一で，例えば頚髄 Goll束や

j腰仙髄錐体路K特K黒化が強いというようなととはなかった。 また頭髄，胸髄，腰髄の3レベルの

間互の比較では，わずかK頚髄の黒イtが強いかと思われたが，著差は乏かった。（図6) 

図 6 1311標識キノホノレム投与犬（雑種）のマクロオートラジオグラム

( 1 0 mg/kg腹腔内注射 24時間後）

a 脊髄横断面 c：頚髄 ， T h ：胸髄， L：腰髄 ~ 

( C, Thは紙面K向って左が，Lは向って右が腹側）〉矢印は脊髄神経根

b 脊髄縦断面（紙面K向って右が頭側） J 
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b 脊髄神経根，脊髄後根神経節，坐骨神経

ζれらの黒化はたがいKほほ等し く，脊髄実質より一段と強 〈，視神経より強〈 ，また前根と後

根の黒イtK著差は認められなかった。（図 6) 

c 網膜，視神経，視索

網膜の黒化は強〈 ，全身で最も強い黒化を示す腎臓や肝臓の次K位する。視神経の黒イtはとれよ

りかなP弱い。網膜の黒化は次のような所見から推定された。すなわち，たまたま 3層K介離した

眼球外膜Kないて最内層は最も強い黒化を示すが（図 7）， 乙の層は凍結乾燥切片との比較対照か

ら黒色色素を有する層よ り内側Kある。有色素層は網膜の最外層であるので，との最内層は網膜K

一致する。念な有色素層tても黒イヒが強〈 ，とのととは視束乳頭部で有色素層が途切れるのK伴念い

黒化も途切れるととから確かである。

． 

図7 1311標識キノホルム投与イヌ（雑種）のマクロオートラジオグラム

( l 0凹／kg腹腔内注射24時間後）

眼球の水品体辺縁部ならびK視東乳頭部を通る劃面

矢印は絹膜

とのほか眼では角膜，虹彩，毛様体，脈絡膜，量膜Kも黒化がある。水晶体辺縁部，bよび視神

経の黒イtはとれらよ Pやや低〈 ，タキ眼筋のそれとほぼ等しい。視索の黒イヒは脳実質と大差なく ，視

神経とほぼ等しいと推定される。

3) 1311標識キノホノレムのピーグノレ犬Kなける分布（マクロオートラジオグラム）

ネンブターノレ麻酔下K8mC l の 131！標識キノホノレムを腹腔内注射（ 7. 9 mg/kg）し， 24時

間後任ぼ完全K動脈血放血を行念って殺した，体重6kgの雌成犬（ピーグノレ） のマクロオート ラジ

オグラムの所見は次のとなDである。

a 脊髄

脊髄実質の黒イtはきわめて弱〈 ，背景Kくらべほとんど有意の差異がない。脊髄軟膜十ては黒化が
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ある。脳については現在実験が進行中である。

b 脊髄神経根，脊髄後根神経節，脊髄神経

とれら 3組織の黒化はたがいKほほ等ししかなP強い。前根と後根にはいずれKも黒化がある

が，後根の黒イtが前根のそれよタやや強いととろもある。（図8) 

Spinal arch Spinal cord 
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. ，’． 
・tv 』－’. ・ ,,,, 菅沼~·· / r 、 ， ，， , 、' 

’ 
,,., 

’F 

4‘... --

Veどtebralbody 

図8 1311標識キノホノレム投与イヌ（ピーグノレ犬）のマクロオートラジオグラム

( 7. 9 mg/kg腹腔内注射24時間後）

最下部胸椎の横断面。 矢印は脊髄（腰髄）後根神経節

c 視神経，眼球外膜

眼球外膜（網膜，脈絡膜：；，＞ よび量膜をあわせたもの） fLは強い黒化があり，2層K分離したいず

れKも黒化があるが，縄膜の同定を可能にするよう念分離部位は，との実験で得たマクロオートラ

ジオグラムにはなかった。水晶体辺縁部Kも黒化がある。角膜の黒化はとれらよ Pやや低い。前眼

房や硝子体Kは斑状黒化の不規則な集合をみるととろもある。視神経Kも黒化があるが，角膜V亡く

らべ一段と低加。

III 芳察

1 神経系への摂取と分布

放射性標識キノホノレム投与マウスたよびイヌ （雑種なよびピーグル）の神経系組織Kは放射能が明

噌
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らかK検出された。ナ左わち標識イヒ物質がそこK存在していた。これは，凍結マクロオート ラジオグ

ラムでその部に背景Kくらべ明らかK強い黒化があったとと，なよびサンフ．ノレ計測でどのマクス群に

ついても平均値としてはパ yクグランド値Kその 30 ( 0は標準偏差値 ）を加えた値以上の放射能が

計測されたことから確かである。とC意味で標識化物質が確認されたのは，マウスでは脳，脊髄，三

叉神経念よびその根，脊髄神経，なよび坐骨神経，雑犬では脳，脊髄，脊髄神経根，脊髄後根神経節，

坐骨神経，網膜，視神経，なよび視索，ピーグノレ犬では脊髄神経根，脊髄後根神経節，脊髄神経，視

神経，なよび眼球外膜であり ，実験は一部在b進行中である。標識化物質の濃度は，マワス，イヌと

もK中枢神経系Kくらべ末梢神経では一段と高い。イヌの網膜内濃度は末梢神経系よりさらに高く ，

視神経のそれは脊髄神経系のそれより低く ，脳よりやや高い。

次K組織の含む血液内の標識化物質の放射能の影響を除外する必要があり，その上ではじめて血液

を除いたその組織実質の摂取が推定される。われわれの実験ではとの目的のため次K述べる手段をと

った。ナ念わち，

(1) イヌはほぼ完全に動脈血放血を，サンプノレ計視ik用いたマウスはできるだけ多〈心臓放血を行

なった。このため血液内放射能の影響はか左り減少したと考えられる。

(2) マクロオートラジオグラフィ －vc用いたマウスでは心臓内や大静脈内の血液部分の黒化を，ィ
ヌでは放血動脈血の放射能を，それぞれ評価あるいは計測し，これを問題とする臓器組織のそれと比

較検討した。後者す念わち臓器組織内濃度よ bも高ければ，組織実質への摂取があったといえる。前

者が後者よりも低い場合には，組織内に含まれる血液の放射能以外K組織実質に摂取されたものがあ

るかどうかを決めるには，組織内血液含有量を同時に知る必要がるり，乙れは容易ではない。

(3) マクロオー トラジオグラムを， RI S A投与で得た血液分布と〈らべ，両者が一致平行してい

左いならば血液放射能以外の因子の関与恐らぐは組織実績の摂取があったと推定される。

かかる検討の結果は次のどとくである。

すなわち，投与後 24時間，なよび48時間のマウスの脊髄神経，坐骨神経では，組織内濃度が血

液内濃度よ P高いととが示されたので，組織実質の摂取があったといえる。とれは投与法を問わない。

投与後24時聞の雑犬の末梢神経系と網膜，左らびにピーグル犬の末梢神経系については，動脈血

放血で血液含量が滅つてなりしかもその血液の放射能が低いとと，合よび凍結オートラジオグラム上

の黒イヒ度が背景Kくらべか念P強いとと左どから，組織実質の摂取が推定される。とれK対して脳脊

髄Uてついては，マウスでもイヌでも一般K摂取レベノレが低〈，しかもほとんど常K血液内濃度よりマ

ウスでは低〈，むしろいわゆる血液脳関門の存在が示唆された。

ただし， 48時間後のマワスでは脊髄中心部（灰白質）の黒化が白質のそれよ P高し しかも血液

のそれよクも明らかK高〈，組執実質の摂取があったととが示された。また投与後 24時間の雑犬の

脊髄では，灰白質と白質がたがいK等しい均ーな分布を示し，血液分布を示すR I S Aのそれと著し

く異なっていた。
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2 神経系における滞留

標識キノホノレム投与後のマウスの組織内標識化物質濃度は，血液の場合1時間から 6時間の間Kほ

ほ 1/5(IL低下し，他の被検臓器でもすべて低下しているのK，坐骨神経ではほぼ同じレベルK保た

れている。また 24時聞から 48時聞の聞に血液内接度はゆるやかK低下するのに対し，坐骨神経，

脳，骨格筋，皮下脂肪念どは逆K軽度の増加を示すが，との中で坐骨神経内温度の増加は約 2.4倍

でもっとも高い。とのようKして坐骨神経では，初期K到達した高援度が他の被検臓器Kくらべ比較

的長〈（少なくとも 48時間後までは）保たれる。との意味で，坐骨神経Kついては標識キノホノレム

投与後の標識化物質の滞留傾向が強いといえる。

脳Kついては温度が低〈，しかも常K血液のそれよりも低いので，組織実質内の滞留Kついて論ず

るととは難かしい。

3 その他

今回得られた実験成績の中Kは，標識キノホノレムK対するいわゆる血液脳関門の存在を示l変する所

見がみられた。例えば，マウスの脳内漫度は血液のそれよPも常K低〈 ，また，イヌの脊髄神経根が

髄外から髄内K入る途端K凍結マクロオートラジオグラム上の黒化が格段K低下し，中枢神経系の一

部とみ左される視神経Kは脊髄神経根ほど強い黒化がみられなかった。

われわれの得た 1311標識キノホノレムのイヌの神経系Kシける分布を模式的K表わしたのが図9b.で

ある。一方，慢性キノホノレム中毒犬やヒ }4-)SMONの病理組織学的変化の分布を図 9a.(IL示した。両

者の一致不一致を仔細K比較検討すると，例えば病理学的K最も顕著念変化のみられる末梢神経Kは

強い摂取があり，また著明念摂取を示す網膜ではその神経細胞層K著しい病理組織学的変化があると

とが最近指摘されている。一方中枢神経系(ILシける摂取は末梢神経系KくらべはるかK弱〈，病理組

織変化も特定の神経索を除けば一般Kは中枢神経系Kは乏しく，あっても通常は軽い。とのように，

全体としての摂取のパタンは SMO  Nの病理に矛盾するものでは念いと考えられる。

頚髄のGo1 1束Kは一般K病理組識変イtが強〈，視索K強い変化をみる例も少なくないが，標識キ

ノホノレムの摂取はととKは特K強くはなく，むしろ親細胞の存在する脊髄後根神経節や網膜K強い摂

取があった。との乙とは SM 0 N iZ lハしキノホノレム中毒Kよるニュ ーロ ンの変性様式Kついて， lつ

の示唆を与えるもので，親細胞の代謝障害の結果ニュ ーロンの突起の末端部から変性が始ま D，次第

(IL 近位へも波及する，いわゆる Dying-back neuropath y の変性機序が本症Kないても関

与しているようK見えるのであるが，確かなととは今後の慎重な検討Kまたねばならない。また，腰

仙髄側索Kついては，そとKも，また親細胞部位Kも標識化合物の摂取は弱〈 ，との点別途の考慮が

必要である。

いずれKしても今回の分布実験はすべてl回投与Kよるもので，反復投与の際とれらの結果がある

程度修飾される可能性もないではない。とれは今後K残された重要念研究課題である。
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図9 標識キノホノレムの分布と，病理組織学的変化の対比

a SMO Nまたは慢性キノホノレム中毒犬Kみられる神経系の病理組識学的変化の分布

（黒い部分が病変を示す）

b イヌVてなける 1311標識キノホノレムの分布（黒い部分が標識化物質の存在部位を示す）

（ただしほほ iO皿g/kg腹腔内 i回投与 24時間後VL.1:≫ける分布像である）

II ：視神経 1 : J腰髄

r ：網膜 s ：仙髄

v ：三叉神経根 v r ：脊髄前棋

p ：橋 d r ：脊髄後根

c ：頚髄 dr g：脊髄後根神経節

th ：胸髄 pn ：末梢神経

またとの実験では，標識化合物がどのような化学形態をとっているかKついては直接の情報はない

ただし，これまでK行なった一連の実験の中で， ヨー素遊離K関してはとれが投与後 1時間以後24

時閉までの間K，数%程度起とっているのでは念いかと考えられる成績を得た（松岡理部会員の報告

参照）。

N 総括および結論

1311標識なよび l℃楳識キノホルムを用い，マワスとイヌ （雑種なよびピーグノレ）で， l回投与後

の神経系への摂取と分布，公よび滞留Kついて ， 凍結マクロオート ラジオグラフィ － :j:,• よび液体シン
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テレーション計測法Kよるサンフ．ノレ計測Kよって検討した。その結果

l 体内K入ったキノホノレムは神経系Kも入る，

2 神経系の中では，末楕神経系なよび網膜K強〈入る，

3 末梢神経系K入ったキノホJレムは，そとK滞留する傾向が強い，

品L上の結論を得た。
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33.培養神経組織（鶏座脊髄後根神経節） になける
キノホルムの影響

豊倉康夫， 別府宏園

（東京大 ・医 ・脳研・神経内科）

中井準之助

（東京大 ・医 ・解剖学教室）

SMO  Nの病因としてキノホノレムが指摘されてば，数多くの動物実験Kよってキノホルムの梅

毒性が証明された。しかしキノホノレムが如何念る機序KよPとのような神経毒性を発現するかと言う

ι官 ，或は発症と投与量の関係等K関しては未だ充分な解明がなされていない。我々は鶏匪脊髄後根

村経節の組織培養を用いて次のよう左幾つかの実験を行ったが，とれらの実験Kよって我々の企図し

た点は以下の諸点である。

(1) キノホノレム自体が直接に神経毒性を有するか，他の介在因子を必要とするか。

(2) 毒性を示すとすればその最小中毒量はどれ位か。

(3) 文，その変化は従来のユn VlVO の中毒実験或はヒ卜 のSM 0 NCO病理所見と如何在る点で

類似を示し，知何なる点で異るか。

I 材料と方法
2) 

培養組織としては9-1 1日鶏匪の脊髄後根神経節を用い，二重カバーグラス法で培養した。カバ

ーグラス陀はコラーグンを塗布し，l枚Kっき 2クの神経節を培養した。培養液は人胎盤血清25 %, 

5 0%鶏任抽出液25 %, Ea g 1 e ME M 5 0 %の組成Kグノレコースを 600 四%となるようK加

えたものを用い，3日毎K新しい液と交換した。キノホノレムの添加は次のような方法Kよって行った。

胎盤血清Kキノホノレムを懸掛させ6℃K一昼夜放置后，3000r.p.mで30分間遠沈を行い，過

のキノホノレムを沈澱させたのち上清をとり，とれを 0.45μ ミリポアフ ィノレターでF過してキノホノレ
3) 

ム飽和血清を作製した。との一部を漫度測定K用い（測定は東大薬学部田村研究室Kよって行われ，

256μg/ccであったれ残りを原被として保存し，要時とれを懸濁液作製K用いたものと同じロ ッ

トの胎盤血清で稀釈し必要な温度を得た。とのようKして各温度のキノホノレムを含む血清を作製した

のち，それぞれK鶏匪抽出液， Eag 1 e ME M，グルコースを前記のよう念比率で加えて培養液を

調製した。とうして得た培養液は， キノホノレムの含有志、よびその濃度の如何K拘らずpHは 7.6 と

一定してbp，キノホルムを含むという点を除外すれば，その組成は対照の培養液と全〈同ーと考え

られた。

実験はキノホノレムの高温度短期間の作用と低温度長期間の作用をみるためK，急性実験と慢性実験

の二つの部分K分れ，更Kその各々の場合Kついて，培養初期の幼若神経組織K及ぼす影響と長期培

養後の成熟神経組織に及ぼす影響とを検酎した。従って，実験全体としては次の4部分から構成され

るととK念る。
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i 急性実験

a）幼若培養組織への影響

b）成熟培養組織への影響

ii 慢性実験

a）幼若培養組織への影響

b）成熟培養組織への影響

観察は通常光学顕徴鏡及び位相差顕微鏡を用い， 一定期間後一部はフォルマ リン固定し H • E, 

Niss l染色を行い，一部はFE A固定後Bodia n染色を行った。

i 急性実験

a）幼若培養組織への影響

l 0日鶏匪の脊髄後根神経節を用い，初めからキノホノレムを加えた液で3日間培養し，神経線維，

シュワン細胞，線維芽細胞等の成長を観察した。培養液中のキノホノレム濃度は 2,4, 8, 16, 

3 2 μ g /ccとなるようK調製し，各温度Kっき 4枚，計 20枚の培養を行った。別K対照として

キノホノレムを全く含まない液で 3日間培養した一群を加え，とれと比較観察した。

b）成熟培養組織への影響

9日鶏匹の脊髄神経節をキノホノレムを含まぬ通常の培養液で暫 〈培養した後，l7 D IV( days 

lil Vlもr0）の時点で検鏡し，髄鞘形成が良好で神経細施にも変性の殆ど認められない培養組織

のみを l2枚選び出し，とれを無作為Vl:4群K分けた。 1群は対照としてキノホノレムを含まない従

来通Pの培養液で培養し，他の3群はキノホノレム 32 μ g /ccを含む液でそれぞれし 2' 3日間

培養し対照と比較した。

ii 慢性実験

a）幼若培養組織への影響

l l日鶏匹 10羽から腰部後根神経節のみを 80個取り出し，とれを無作為Vl:2 o個づっ4群K

分け，各群をキノホノレム 2,4, 8 μ g /ccを含む被，及び対照としてキノホノレムを含ま 1-:¥nj液で

l 7日間培養した。 400倍で検鏡し各組Kついて神経線維，神経細胞，シュワン細胞等の成長を

比較観察するとともK，それぞれの組で 20個中何個の神経節K髄鞘形成が認められるかを毎日記

録し髄鞘形成曲線を作製した。との際神経節i個あたpk形成された髄鞘の多寡は問題とせずa1 1 

or non e で判定した。

b）成熟培養組織への影響

l 1日鶏座の脊髄神経節を 4週間キノホノレムを含ま念い通常の培養液で培養した後，髄鞘形成が

良好でかつ同程度K揃った8枚を選び，とれを2枚ずつ4群K無作為的K介けた。各々を4, 8' 

l6μg/c cのキノホノレムを含む液及び対照として全〈キノホノレムを含まない液で28 D I Vか

ら 45 D I V迄の 17日間倍養し比較した。
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I 結果

正常対照培養所見 ：9-11日鶏座の脊髄後根神経節を上記の方法で培養した場合の正常対照所見

ま以下の知くである。通常移植后12時間位で組織片の周辺から放射状K神経線維が伸び出し，同時

Kシュワン細胞，緯維芽細胞の増殖も周辺K向って進行する。とのようKして約 10日間は活護老成

長と細胞分裂が続き，増殖帯は次第K周辺へと拡って行〈。一方，神経節そのものは次第K平坦とな

p，培養初期K変性した細胞は清掃され個々の神経細胞が移植片の中K明瞭K観察し得る状態と念る。

細菌Kよる Conもamin aもi0 nや液もれ等の事故がない恨b，すべての培養はl～2週間で極めて

安定した状態K走る。神経細胞は写真1vc見るようK数個の衛星細胞Kよって密K囲まれ，円形の核

（倍率.100 0×） 

写真l：正常対照培養。 20DIVの後根神経節細胞。神経細胞は数クの衛星細胞Kよって周囲を

密K囲まれ，細胞質Kは神経原線維及びニァスJレ駒位の酉[fflJVCよ訓司心状の繊細な紋理カ認められる。

は通常細胞の中心よりやや偏在して主FP，細胞質Kは神経原綿量及びニy幻噂鞄¢酒C§IJVCよゐ同心状の

繊細な紋理が認められる。健常念神経細胞K混って稀Kは頼粒状変性や空腔変性K陥った神経細胞も

認められるが，とれらは各神経節Kついて高々数%以下であP，実験開始K先立って充分な観察を行

うならば，とれらの非特異的かつ例外的左変化を有意のものと誤って解釈する危険性は皆無であると

言える。髄鞘の形成は早いもので1週間自頃から神経節周囲K認められ，徐々K太さと数を増しつつ

周辺部Kも及んで行き，6週間でほぼ完全な成熟をとげる。髄鞘形成の程度は必ずしもすべてK於て

一様で念〈，各培養組織片毎κ多少の差があるが，正常対照培養の場合15-20DIVの間Kほほ

9劃以上の神経節K於て確実K髄鞘が形成される。以上が正常な後根神経節培養の概略所見であるが，

次にキノホノレム投与実験群K於ける所見を述べる。

｜ 急性実験

a）幼若培養組織への影響
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培養初期からキノホノレムを含む液で培養し3日目K固定しBodia n 染色を施したものが写真

2である（ 倍率40×）。比較のため写真の拡大もすべて一定にしである。 32 μ g /ccでは殆ど

写真2：培養初期からキノホノレムを加え，3D I Vで固定しBodian染色した（倍率40×）。

各濃度Kっき 2枚ずつの写真が示しであるが，比較のためK写真の拡大率も寸べて一定Kしである。

神経糠維の伸び出しは念（ ，1 6 μ g /ccでは線維の数も長さも対照K比して明らかK劣るが，8

μ g/ccでは対照との差はやや疑わしくなる。更vc4川 ／cc,2川 ／ccと念ると対照、群と全く

変らない成長を示す。培養初期で神経細胞同志が密K重なり合っているため，個々の神経細胞Kつ

いての観察は正確K行えないが，伸び出した神経線維の方を強拡大で観察してみると，写真3vc見

るようK，高濃度のキノホノレムを与えた群では線維の途中K所々紡錐状，珠数状，あるいはらせん

状K膨化した部分が数多く認められた。対照群ではとのよう念所見は皆無であった。線維全体とし

ても対照例K見る よう 念繊細な網状構造が失われ，針金のような使い走行を示している。

b）成熟培養組織への影響

培養開始后17日自の脊髄後根神経節は既K充介在成長をとげてなP，神経節周辺部Kは太w髄

鞘が多数形成されている。 神経細胞Uても変性像を示すものは殆ど無く ，培養としては最も安定した

時期といえる。 ζれに32 μ g /ccのキノホルムを加えると 36～4 8時間目頃から次のよう変化
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写真3：写真2VL示した標本の一部。キノホルム（ 16μ Q/匂） VLよって著明K障害された神

経線維。 Axoplasmが苦膨化し，中にとぐるを巻いたようKうねった線維を認める（倍率1000×）

が現われて来る。即ち，先K正常培養所見で述べたような神経細胞の繊細念紋理が不明瞭とな ！＞ , 

代って粗大，大小不同友穎粒が細胞質内K出現する。細胞体は全体K縮小し辺縁Kは多少C凹凸が

認められ衛星細胞との境界はコン トラストを増し部分的Kは間隙を生じたように見える。衛星細胞

写真4：キノホノレム添加（ 3 2 μ gパc)3日自の所見。大半の神経細胞は頼粒状変性を示し縮
小している（倍率100 0×）。
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そのものの変化は神経細胞の変化よ P少念いが，紡錐形から不整な球形乃至卵形K近い形と 7i!? 

dens1もy を増す。 3日目Kは大半の神経細胞の細胞質は顎粒状と左って縮小し，核の存在も不

明瞭と念る（写真4）。完全に崩壊して，幾つかの衛星細胞が環状K取囲んでいるためK辛うじて

神経細胞のあった跡と分る所もある。小型の神経細胞の方が大型のものよりシかされ易い傾向が認

められる。髄鞘の変化は少なく，一部Krippl in gや myelin dropl eもの出現を見るが，大

半の神経細胞が変性K陥った3日自の時点でも，なお2ほほ健常K近い構造を保っているものが多い。

シュワン細胞や線維芽細胞の変化も軽度である。

｜｜ 慢性実験

a）幼若培養組織への影響（髄鞘形成率の変化）

培養初期の成長はキノホノレムを含む群（ Bμg /cc, 4内 ／cc,2 μg /cc）と対照群との間

に明らか念差を見出し得なかった。髄鞘形成の始まる時期も図ー 1！＇（見るよう K7DlVで4群の

間K差は念い。 しかし8μ g /cc群では9D I V頃から他の3群との間K明瞭な差が出て来る。即

ち，神経細胞Kは前記のよう念穎粒変性像が次第K出現し，－Ji形成された髄鞘も変性崩壊して，

ついKは認め難〈なる。線維芽細胞，シュワン細胞の変化は少ないが，対照、群K比較すると小さ念空

胞を含む変性細胞がやや増加している。
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図－1；縦軸は髄鞘形成の認められた神経節の個数

横軸は培養をはじめてからの日数
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b）.成熟培養組織K及ぼす影響

急性実験 （3 2 μ g /cc）の場合K比し，変化の出現する時期は遅れ， 16 μ g /ccで投与后3

-4日目頃から，8μ g /ccで10日目頃から徐々K変化が出現する。（J)神経細胞の穎粒変性を認

め，（2）小型の神経細胞の方がなかされ易＜ ' (3）神経線維よりも細胞体の方の変化が目立ち，（4）髄鞘，

シュワン細胞，衛星細胞，線維芽細胞等は神経細胞K比し変化が少ない等の点で基本的Kは急性実

写真5：キノホノレム添加（ 8μ Q／旬 ）后 l7日自の所見。写真下方K変性した押経細胞が叡ク

あり ，左上方K崩壊した髄鞘が認められる（倍率400×）。

写真6：キノホノレム添加（ 1 6μ g/cc）后 17日自の所見。神経細胞の頼粒変性。萎縮は更に

著しい（倍率400×） 。
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験の結果とよく一致している。キノホノレム添加后同一時点での変化を比較するならば，濃度が高い

場合程変化も著しいが，写真5, 6 ( 8 μ g /cc, 1 6 μ g /cc, 1 7日自の所見） ft(見るようK低護度

でも長期間投与された場合Kは高濃度短期間投与の場合以上K著明念変化を示す。大部分の神経細

胞は変性萎縮してbp，髄鞘の破壊も著しい。 しかしとの時点でも極めて少数念がら比較的変化の

少ない神経細胞や髄鞘がな合残存している。

田芳察

実験的キノホノレム中型車Kなける末梢神経，脊髄後根神経節の病理所見を従来の報告からひろってみ
4) 

ると次のようなものがある。井形らは家兎坐骨神経で軸索の腫脹，膨イヒ及びとれに伴う髄鞘の崩壊を
5) 

報告してj≫ J?，立石らは犬で神経節細胞の変性 ・崩壊と衛星細胞の増加，軸索の変性等を記載してい
6) 7) 

る。池田らはニワトリで末梢神経の軸索変性なよび髄鞘脱落を報告し，高橋らはカニクイザノレで後根
8) 

神経節細胞と脊髄神経の変性を報告している。大西らは末梢神経の変化が著明であるKも拘らず，後

根神経節Kは変化を認めなかった家兎の実験を報告してbp，総じて ln VlVO の観察では神経線

維の変化の方が神経細胞体の変化よりも著しいという印象がある。細胞体が先か軸索が先かという議
9) 

論はNeurop aもhyの発現機構とも関連して興味のある問題であるが，我々の得た結果は とれ ら
10) 

lil VlV  o の報告とは逆の印象を与えるものであった。先K米沢がラ γ ト及びマクスの培養神経組

織を用いて行った実験でも今回の結果と同じよう念傾向を報告してなり，ln v lもroとinvivo 

の差が如何在る理由Kよるかは不明である。キノホノレムの組織内への浸透度の違い，軸索の長さの違

い（培養細胞の場合，神経細胞体から軸索先端迄の距離は高々10 m前后である。キノホノレム中毒が，

長い神経線維の末梢ほど障害を起し易〈，次第K近位部になよぶといういわゆる dy 1 n g - back 

neurop aもby の形をとるものとすれば，ζのような短い軸索では変化がとらえにくいと言う可能

性がある）等が一つの理由として考えられるかも知れない。

キノホノレム中毒発症の条件として，投薬量，血中濃度，中毒量等K闘する検討はまだ充分K行われ

ていない0 SM  0 N調査研究協議会臨床班の幸aWKよれば一日投与量l 0～1 5 gの場合通常3～

4週間で SMO  Nの発症をみてなり，とれに比較すると多くの動物実験では体重当PはるかK大量の

キノホノレム投与を行っているととK走る。又同じ種の動物をと っても ，系或は個体Kよって発症の程

度が著しく異るととは度々指摘されて来たととである。体重当P等量のキノホノレムを投与しでも吸収，
12) 13) 
抱合能i腸肝循環，排世等が動物間で異P，その結果血中の非抱合型キノホノレム濃度K差を生じ，発

症率が異るという可能性は充分K考え得る。更K叉，組織内蓄積量，血液 ・脳関門の違い，神経細胞

自体の抵抗性の違い等も考慮せねば念らない。従来の lIl VlV  o の実験では非抱合型キノホノレムの

血中痩度を長期間一定K保つととは困難であるが，培養組織を用いる場合Kは比較的自由Kとれを調

節するととが可能であP，キノホノレムの血中濃度と神経組織K及ぼす障害との関係を考察する上で一

つの手掛タと左る可能性がある。田村らは SMO  N患者の血清中キノホノレム漫度を測定し約10 μg 
14) 

／令cという値を得ているO種の遣い（ヒ トと鶏 ），或は叉組織培養と言う特殊な条件K対する考慮念
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しK数値のみを論ずるととは危険であp，慎重であらねば念ら念いが，田村らの値と今回我々が得た

4μ自／セc＜最小中毒潰度＜ 8 μg /ccという値とがかなり近似している点は興味ある成績と思われ

る。

N 結論

1）鶏匹脊髄後根神経節の組織培養を用いてキノホノレムの神経組犠K及ぼす影響を観祭した。急性

実験，慢性実験いずれの場合も 8μ Q /cc以上で神経細胞の変性が認められた。

2）神経細胞は縮小し，細胞質は頼粒状の変性を示す。小型の神経細胞の方が比較的念かされ易〈

軸索よりは細胞体の変化の方が目立った。衛星細胞，シュワン細胞，線維芽細胞は神経細胞K比し抵

抗性がつよかった。
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