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キノホノレムの消化管K及ぼす製剤化の影響を検討することを目的として以下の研究を行な った。な

な吸収性の指標としてはキノ ホノレム代謝物の尿中排世量を，また実験動物としてはDonry u系雄ラ

γ トをそれぞれ用いた。

I キノホルムの代謝物の原中よ りの定量

キノホノレムの尿中代謝物としては glucuronid e 及び Sul f a七e の抱合体が知られている。

そとで市販の{3-g 1 u cur on l d as e (Bae hr in g e r社製）は pH4.5 V[於いて/3-glu -

cur on id as e活性を，pH6.2VC於いて arylsulf a七as e活性を持っているととを利用して，

pH調節を行1.tうことによ P，両抱合体の分離定量を行左うととを試た。

合成したキノホノレムglucuron1de （東大・薬学部 ・田村教授よ j?）を/3-glucuron1-

das eと38℃にてpH4.5及び pH6.2VCてユncub a七eしたととろ，いずれの pH Kてもg1 uー

curonid eは100 %加水分解を受るととを知った。そ乙で，現在のととろ，市販酵素Kよるキノ

ホノレム抱合体の分離定量は不可能であるという上記知見K基づき，原を pH6.2VC調節後， /3-gluー

curonidas eとincuba七eするととKより ，glucuronid e 及びsulf aもeの両抱合体

を加水分解して，キノホノレムを得，これを FeC h のキレート体と して比色定量するととを行った。

乏な，尿中の遊離形のキノホノレムを定量するためK，尿よ り遊離形キノホノレムを抽出後 ，上記の

inc u baもionを行念 った。 glucuronid e は尿保存中 ，経時的K分解する ζ とを知った

ので，以下の実験では採取後の尿は直ちK定量操作K移した。定量操作は cha r七Iの通りであった。

II 尿中排池パターンに及lます剤形の影響

粉末薬品の水中への分散性を改善するためvc,分散剤としてcarboxyme thyl cellulo.se> 

( CM  C）が添加されるととがあるのキノホノレムの市販製剤KはCM Cが添加されたものがあったと

と，また投与されたキノホノレムが消化管中でその分散性が変化すれば，吸収性Kも影響が表れる可能

性があるという考えのもとK，主として CM Cの影響を検討した。

キノホノレムの水性懸濁液を CM Cの存在下と非存在下で超音波KよP調製した。 CM Cの温度は

0. 3 %とした。勝脱カニュ レイションを施し，一夜絶食後のラッ トK上記懸濁液を胃ゾンデVてよタ

経口投与し，経時的K尿を採取して，原中代謝物を定量した。

ラγ トVC5 mgのキノホノレムを経口投与した時の，代謝物の累積尿中排世率の一例を Fi g.1 k示した。

との場合Kは排世率曲線には， CM Cが存在する時とし念い時とでは顕著左パターンの差は認めら

れなかったが，24時間までの排世率は CM C存在下では 15.8%，非存在下では14.2%であ.！？ ' 
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若干CM Cの影響が認められた。ななとの場合K，遊離キノ ホノレムを定量したととろ極めて徴量であ

ったので，以後の検討は全て，抱合代謝物Kついてのみ行念うとととした。

次に投与量を約 3倍あげて16聞と した場合Kついて同様の実験を行なった。との場合KはFi g 2 

K示すように，排世率VてつWては CM Cが存在する時としない時では顕著な差が認められたが，排世

パターンKついては，CM Cが存在し念い場合Kは，排世のなくれのない場合（ Fig 2a）も，そ

れが認められた場合（ Fig 2b）もあった。

次いでオリ ーグ油及びポリ エテレン ・グリコーノレ ・300(PEG 300)1'(キノホノレムを溶解し，そ
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Fig. 1 キノホルムの排池？不曲線

の溶液を経口投与した時の排世挙動を検討した。その累積排世率曲線を Fig.3及び 4(IL示した。オ

リーグ油Kついては排世のなくれが認められた。またPE G 30 0 溶液投与の場合Kは，排世率の低

下が認められた。

以上の如〈，排世パターンK及ぼす投与斉1J形の影響が認められたが，客観的表現の困難念パターン
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Fig. 2 キノホルムの排池率曲線
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Fig. 3 キノホルムの排池率曲線
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Fig. 4 キノホルムの排世率曲線
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の検討とは別K, 2 4時間までの排世率Kついて以下の検討を行なった。

Ill 尿中排i世率に及ぼす剤形の影響

分散剤であるCM Cの排世率K及ぼす影響をキノホノレムの投与量5mg及び 16 mgの2水準Kついて，

CM  Cの存在する時と存在しない時K分けて，各実験を 3回〈ク返して行ない，その時の排世率を 2
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元配置の分散分析法により比較検討した。その時の分散分析衰をTableIK示した。投与量及び

CM  Cの存在の有無K関して，双方とも 1%の危険率で尿中排世率Kは有意の差が認められた。平均

排世率及びその 95 %信頼限界を F1 g・SK示した。 Tab 1 e I及びFig.5の結果から明らかな知

〈，キノホノレムの投与量が大きい場合Kは排世率は低く ，またCM Cが懸濁液中K存在しないと排世

率が低いことがわかった。 また， CM Cの排世率K及ぼす影響はキノホノレムの投与量が大きい場合の

方が顕著となる傾向を示した。

Table I 

キノホノレムの投与剤形（ C M  Cの有無）

及び投与量K関する分散分析

S.S. φ v F。
e昔
、d

;I::：古ζ

A 26.11 1 26.11 16.85 
15 

民本

B 112.24 1 112.24 72.41 

A×B 4.94 4.94 3.19 10 
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Fig. 5 キノホルムの尿中排地率に及ぽす剤形の影響

以上の如〈 ，経口投与したキノホノレムの尿中排世率を指標として，剤形のキノホノレムの消化管より

の吸収K及ぼす影響を検討してきたが，生体内のキノホノレムの一部は胆汁排世されるという知見から

考えて，排世率を直ちに扱収率と見在すととはできない。そとでより直接的Kキノホノレムの吸収性を

比較検討すベ〈，次の如〈静注キノホノレムの排世率を基準として経口投与後のキノホノレムの吸収率を

求めた。

N 経口投与キノホルムの吸収率

キノホノレムの水性懸揖液を静注後の尿中排世パターンはF1 g. 6の通りであった。投与量は予備実

験Kより ，経口投与後24時間までの累積排世量とほぼ同程度の排世量を静注時K与えるような投与
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量として， 16 mg及び 5mg経口投与時K対応するものを使用した。念 b，投与KはCM C水性懸濁液

を用いた。 Fig.6(1(示すよう (IL, high dos eとlow dos eとでは異念る排世率を示した。 24

時閉までの排世率を基議として，経口投与時の吸収率を各淘i形，投与量Kついて求めた結果はTable

Eの通りであった。

（%） 

40 
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30 

20 
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IO 
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(hr) 

Fig. 6 静注キノホルムの排椎率曲線

Table 1I キノホノレムの各種剤形より吸収率

Urinary Excre--
Availabil lもy

もlOil Raもio(24hr)

I. V. 24.4 % 100.0 % 

CMC aq. SuSp. 11.0 45.1 

1 6 mg aq. Susp. Wlもhout CMC 6.8 27.9 

Olive 011 9.6 39.3 

PEG 30 0 6.0 24.6 

I . V. 38.6 100.0 

5 mg CMC aq. Susp 15.8 40.9 

aq. Susp. w l七houも CMC  14.2 36.8 

-241ー



Table Eから明らかえt如（ ，CM  Cはキノホノレムの吸収を増強している。しかもとの効果はキノ

ホルムの投与量の大きい時程強〈念る傾向があるととがわかった。

ななキノホノレム静注後のキノホノレムの血中漫度を紫外部吸収法Kより経時的K測定し， とれを

Chart Eのもwo compa rもme n 七 model~より解析したととる， Table Eの如き結果を得

た。

投与量（凹） k12 

4 0.222 

2 0.271 

2 Q.314 

k . . -1 
1IUl1I 

v ラ考 察

Cha rも E

k 12 

、r 、
／〆 IC。 ；V。l
＼ ＼ 一一／

k21 

Table ill 

k21 kel 

0.0848 0.0639 

0.105 0.142 

0.164 0.188 

V: ml 

v1 

660 

43 

42 

以上キノホノレムの消化管よ Pの吸収K及ぼす剤形の影響を，尿中排世量を指標として検討してきた

が ， とのよう念方法K対して次のよう念問題が考えられる。

著者らはリボララビン及び陰イオン性色素の胆汁排世挙動Kついて検討した結果，投与量が大きい

の，め
時には，投与量の小さい時Kくらべて急激な胆汁排世がなとるという知見を得ている。とのような胆

汁排世K関する投与量依存性がキノホノレムKついてもなきるとするならば，Pulse infusion 

k相当する静注時と，slow infusion k相当する経口投与時とでは，キノホノレム代謝物の胆汁

及び尿へ排世される割合は変化する可能性がある。本研究では静注時の投与量を 100 %股収量K対

応させて，尿中排世率よ P，吸収量を推定してお.!'J，との点は上記の胆汁排世Kかかわる投与量依存

性を全〈無視しているととK念る。またキノホノレムの主要代謝物であるキノホノレム sulf a七e の標

品の完全な合成ができない段階で尿中代謝物を酵素Kより分解してキノホノレムを定量したというとと

から，酵素分解の条件を十分K検討したとは言い難い点がある。以上のととから，キノホノレムの排惟

率より ，吸収率を換算する手法Kは若干の問題点がある。従って排世率及び吸収率の数値に関しては

今後の検討の余地があると考えるが，キノホルムの消化管吸収K及ぼす剤形の影響の有無についての

検討K関しては十分な成果が得られたものと考える。
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なな今後，吸収率をさらK明確VてするためKは，キノホノレムの体内動態K関する速度論的解析が必

要であり，そのためKは sulf aもe 標品の入手と標準となるべき静注形態の検討が必要であると考

える。

百結論

キノホノレムの消化管K及ぼすCMC（（）影響を検討したととろ，水性懸濁液にして投与したところで

は， CM Cはキノホノレムの吸収を増強した。またこの効果はキノホノレムの投与量の大きい時程大きく

なる傾向があった。またキノホノレムを溶解する溶媒を用いた液剤よりの吸収は水性懸濁液よりの吸収

よりも良好であるとは言えなかった。
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35. 標識キノホノレムの代謝，分布に関する研究

松岡 理（放医研）

豊倉 康夫，高須 俊明 （東大脳研・神経内科）

I 研究目標

1I 研究材料

1. 標識化合物の種類と特徴

2. 実験動物

3. 投与溶液の調整と投与法

ill 研究方法

1. 全身計測法

2. 全身オートラジオグラフィ

3. 組織の放射化学分析

N 実験結果

1. 投与形態と消化管からの吸収率

栗栖 明（放医研）

目次

2. 吸収率K及ぼすキノホノレムの投与量，bよび長期投与の影響

3. 各種投与法f'L:i:.~ける全身滞留率の時間的変化

4. 投与量なよび長期投与の全身滞留率K及ぼす影響

5. 胆汗排世キノホノレムと再吸収

6. マウスになける全身オートラジオグラフィ Kよる分布の検討

7. イヌ f'( ：！：.~けるマクロオートラジオグラフィによる臓器内分布の検討

8. サノレf'L:i:.~ける全身オー トラジオグラフィ Kよる分布の検討

9. マウスKなける臓器分布の時間的変化

v 考察

、E 結論

I. 研究目標

本研究の目標は，すでに実験動物への投与によ ってスモジと類似あるいはほとんど同ーの臨床症状，

病理所見が再現されつつあるキノホノレムKついて，標識キノホノレムを用いるととKよって，代謝，分

布の面から定性的，定量的検討を行い， スモンとキノホノレムの関連性をあきらかにするととである。
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E 研究材料

1標識化合物の種類と特徴

本研究Kは図 1vc示すどとき 1311標識化合物と 140 標識化合物の両者が実験の内容K応じてそれ使

いわけられたが，その根拠Kなった両者の特徴を列挙すると次の如 〈である。

131 I標識化合物は安価で比放射能が 140 標識より高 ＜( 39.6mCi/m.mel），ガンマ線を放出するの

でin vivo の体外計測が可能という刺点があるが，半獄期が短いため長期実験K不適当であj:),

かつ標識が 140 標識の場合vc＜らべて不安定と考えられ，オートラジオグラムでの解像力も悪い。

140標識化合物は高価で比放射能力が低（ ( 1. 63 m C i / m . m o 1 . ），体外計測は不可能という欠点が

あるが，半減期が長〈 ，長期実験K耐え，標識も安定で，オートグラムでの解像力が高い。との両者

のオートグラフィ Kなける問題点はすでK報告した l)0 

2.実験動物

実験動物としてはキノホルム代謝の動物差と，実験の容易さの関係で種々の動物が用いられた。す

なわちマウス （CRFI:CF=#:lとRFの一代雑種），ラァト（Wlsもar），イヌ（雑種bよびピ

ーグノレ犬），そしてサノレ （カニクイザノレ）がそれぞれの実験Kよって使いわけ使用された。

3.投与溶液の調整と投与法

キノホノレムは水K不溶のため，実験動物K対する投与溶液の謂整が非常K大きな問題Kなる，種々

の検討の結果，静脈注射Kは 0.1規定カセイソーダ溶液が，腹腔内注射Vてはオリーブ油溶液，皮下注

射Kはオリーフ・油溶液，経口投与Kはオリーブ油溶液， CM C乳化液，そして水懸濁液が選ばれた。

m.研究方法

研究方法としては全身計測，全身オートラジオグラフハ組織の放射能分析の三つの手段が実験の

目的K応じて組合せて用いられた，ζれらの方法の方法論的意義KついてはすでK松岡が論じているな

1.全身計測法

131 I標識化合物はARMA C全身カウンターを用いて，マウスの ln Vi  VOの全身計測， bよび消

化管吸収率の測定のための摘出消化管，残りの体全体の放射能の測定が行われた。

5・Chloro-7-lodo・8-Hydroxy-Qu i noli ne 
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図 1 標識キノホノレム
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2.全身オートラジオグラフィ

松岡が開発した方法3)vcもとづいて，凍結ボックス内に組込まれ自動化されたさク ロトームを用い

て全身凍結切片の作製が行われた。

3.組織の放射化学分析

組織の標本は 131I標識のものは ウエノレカ ウンタ－vcより，＇4-c標識化合物に関しては組織をソノレエ

ン－ 100VCて溶解したのちトノレエンシンチレータ ーを加え，液体シンテレーショ ンカウンターによ b

計測した。

N.実験結果

1.投与形態と消化管からの吸収率

マウスKオリ ーブ油溶液4• 6) , CM  C乳化液4・6），水懸濁の三つり投与形態で経口投与し，2時間

後K殺し，全消化管を摘出し，消化管以外の部分，存在する放射能と体全体Kとりとされた放射能と

の比Kより吸収率を推定したものが第 1表である。表K示すどとくどの投与形態でもキノホノレムはか

なりよく吸収されるととがわかった。

表 1 131 1標識キノホノレムの消化管からの吸収率

m.土 s.e.

郵l 形 投 与 量 動 物数 2時間後の推定吸収率

オリ ー プ 油溶 解 14～24呼！/K.9 6匹 2 3.9土 3-.5%

c M c 乳 化 20 呼月（9 6匹 1 7.6土 4.9%

水 懸 濁 ca.40呼l/K.9 5匹 2 9.4土 1.7% 

ラγ ト胆汁排世キノホノレム ca . 1.2呼YK9 6匹 10.1±1.5 % 

2.消化管吸収率K及ぼすキノホノレム投与量と，キノホノレム連続投与の影

一定量の標識キノホノレムK非放射性のキノホルムを混合して投与量を変え，吸収率の投与量κよる

変化をしらべた結果は第 2図の如くで，吸収率は投与量が増すといち じるしく滅少するととがわかっ

た。しかしヒト の最大投与量の範囲では吸収C絶対量は投与量の増加と共に増大するととがあきらか

Kなった。

市販CM C乳化キノホノレムを飲料水K混ぜて （0.3？－／ぷ）をマウスvc2ク月以上毎日与えた投与群

の消化管からの吸収率の推定の結果は両群の問K有意の差がみとめられなかった。

3.各種投与法になける全身滞留率

マウスに経口，静脈，皮下3 腹腔の 4つの投与法で 1311標識キノホノレムを1回投与したときの全身

滞留率の時間的変化は第 3函の如〈で，いづれの投与法でも最初の 1～2B VC急速な滅少があり，そ

れKひきつづいてゆるやかな誠少がみとめられた。経口投与の場合は吸収されないで直接排世される

ものがあるので最初の 1日自の披少が他の投与法Kくらべて著しかった；，e〕

4.投与量会よび長期連続投与の全身滞留率K及ぼす影響
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図2 1311標識キノホノレムマクス消化管からの吸収

一投与量による変化ー

各群6匹のマウスK 1s11標識キノホノレムをそれぞれ， 1 om~／K9, 4 0呼／K9,1 6 om~／K9 の投与量K

なるよう Kして 1回経口投与し，全身滞留率の時間的変化をしらべた結果が第4図今である。とれは

体内の絶対量の変化K書き換えたものがゆである。図K示すよう K投与量が増加すると滞留率は低下

する， しかし体内の絶体量の幣留は投与量の増加によって増加するととがわかった。

2群のマウスの 1群K市販CM C乳化キノホノレム製剤を飲料水κ混ぜて（0.3？－／ぷ）2ク月以上与え

たもむと，常水を与えた対照群Kついて投与中止1日后K I標識キノホノレム（ 4 O~／Kのを経口投与

して全身滞留率をしらべた結果は第 5図の如くで，図5の示す如くキノホノレム水投与群は滞留率が対

照K比しいちじるし〈低いととがあきらかKなった。

5.胆汗排世キノホノレムと消化管からの再吸収

後述の全身オートラ・ジオグラフィ，組織の放射能分析の結果からキノホノレムが非常に早期から胆汁

陀非常に高濃度K，また長期間Kわたって持続するととが推定され，肝腸循環が予想されたので， ζ

れをラットを用いて実験的Kたしかめた。あらかじめ胆管Kカニュレーションしたラット Kオリ ーブ
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図3 131 I標準キノホルムのマウス体内滞留率の経時的推移

油κ溶解したキノホルムを胃ゾンデKよb経口的vc1 m.£投与した （キノホルム量として5.1呼／Kv, 
とのとき の胆汁への 131Iの排世を胆汗の時間的採取Kよb追跡し，その温度なよび投与量K対する排

世量の一例を示したものが第 6図である。図K示すどと〈投与後 4時間の間K投与量の 22%が胆丹

中κ排世され，その濃度の最大は 3時間後であった。とれらの胆汗を集め，均－vc混合したものを 7

匹のマウスK経口的K投与して，胆件中K抱合型で排世されたキノホルムの政収をし6べた結果は第

1表の如くで，対照K比し少いがかな bの再吸収がみとめられた8{

6.マクスVてなける全身オートラジオグラフィ

マウスvc131：ー標識キノホノレムなよび 1勺標識キノホノレムを各種の投与法で与え，凍結全身オート

ラジオグラムを作った。

l) 131 I標識化合物Kよる検討

131 Iキノホノレムの静注κよって得たオートラジオグラム観察の所見をまとめると次の如〈左る。

まず静注后1時間のオートラ ジオグラムは第 7図の如くで肝臓，胃臓，胆嚢への集中がいちじるし

く血液中よりはるかK高い黒化を示した， ζの外皮ふや鼻腔内Kもかなりの黒化がみられた。投与

後 24時間目 の所見では，第8図K示すどと く，肝臓， 黒化はいちじるしく誠少しているが，胆嚢
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図 4 t!ll I標識キノホノレム 1回経口投与後のマウス全身糟留

K及ぼす投与量の影響

bよび消化管内胆汁の黒化が最大で，キノホノレムの体外排世K腎臓以外の匝汗系を介するものが大

きいとと， したがって肝腸循環が推定された。神経系K関する全身オート Kよる検討としては詳細

は協同研究者の豊倉の報告Kゆづるが，一般K脳背髄等の中枢はいづれの時間でも黒化は非常K低

〈，それK対し， 24時間後のオートグラ ムでは背髄神経，坐骨神経K著明なとりとみがあるとと

が確認されたザ）

1311標識キノホノレムからの 1311の遊離K関しては，サイロイドブロックを行わないマクスの使用

なよび Nat31I単独投与の全身オートシよび後述の l℃標識キノホルムの分布の比較検討の結果から

最初の 1時間では問題Kならないが 24時間後では数%程度の遊離がなきているものと推定されたジ

2)14C標識キノホルムの全身オートグラフィ Kよる分布の検討

i.ic キノホノレムの静脈投与の結果はほぼ 131Iの場合と同様であったが， 131 標識の場合とととなり

甲状腺なよひ・だ液腺への分布の様子がととなった。静注後 1時間での全身分布は第9図の如くで，

最高の黒化は腎（と＜ vc腎孟）と胆汗 （胆嚢内事、よび蹟管内） vc認められた。次いで肝，鼻腔の一

部の黒化が強〈，血液， 皮ふ，骨髄， 唾液腺，牌臓， 坐骨神経のj贋で黒化の程度は主主少した。静注

6時間後では，やはP腎，胆汗ついて鼻部の黒化がいちじるしく ，次いで肝，血液，皮ふ， Brown 
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図 5 131 I標識キノホノレム 1回経口投与後全身滞留量

一長期投与の影響 一

fat，牌臓， 畢丸，骨格筋，背髄神経，三叉神経の順序で黒化が諒少していた。静注 24時間後K

なると最高の黒化は胆丹，腎実質の一部，鼻腔Kありついて肝，胃内容，坐骨神経，背髄神経，血

液の願で黒化の程度は滋少した。静注 24時間後Kは全体のレベルはかな b下っているがやはり，

胆汗，肝， 腎の黒化が最も高〈 ，坐骨神経，皮ふなどの！原で黒化が諒少した。とれらの成績は肝腸

循環が腎からの排世と共K大きな役割を果しているととを推定させるものであ b，末梢神経へのと

Dとみは中程度であるが初期は周辺組織が高いためあまり目立た左いが，比較的長期Kわたって持

続し，周辺組織の黒下が低下すると著明にみとめられるよう Vてなるととがわかった。

腹腔内投与の場合は初期の腹腔内残存の場合をのぞいて 6時間以后は静脈内投与の場合とほとん

ど同じであった。

経口投与はオリーフ・溶解なよび CM C乳化のものを胃ゾンデが投与 したが，24時間后の分布の
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図 6

とパターンKは他の技与法の場合と大差はなく，経口投与κよっても確かK消化管から吸収され，

くにオリーブ油溶解のものの方がよいと思われる成績を得たす

7.イヌになけるマク ロオー トKよる臓器内介布の検討

キノホノレムの投与Kよりスモンの臨床，病理組織学的所見K沿いて最も類似した所見を再現したと

いわれるイヌκついて 131I標識化合物Kより検討した，本研究Kあたっては全身の各臓器のレベノレの

目比較は摘出した各臓器からの標本を同一フィノレムとコンタク トするととKより比較するζ とKし，

標は各々の臓器をその特性を最もよく表示し得る角度でそれぞれ切片を作り，臓器内と ＜vc神経系で

の分布の徴細構造をしらべる点K留意したととと，第2の目標として，従来とか〈問題になった臓器

中K含まれる血液中のキノホノレムのとれらのオートグラムへの寄与の問題をあきらかKする点K留意

した。

1) 131 I標識人血清アノレブミンKよる実験

体重 3Ksiの雑犬K5 me iの131！標識人血清アノレブミンを静注し9分后KKc lの静注で殺し，全身

マクロオートグラフィを行い臓器内の正常血液分布をしらべた。結果の 1例との各臓器を摘出し，

して，腎の場合Kついてキノホノレムの分布と比較して示したものを第 10図K示す。

背髄断面での血液分布，脳内での血複分布などがとの方法Kよりあき らかKされたジ
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正中を通る矢状断面

14cJ標織キノホノレムKよるマクスの全身オー トラジオグラム

( 4 51fllJ /Kr;静注後 1時間）
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a • b. 

図 10 イヌの腎臓のマクロオートラ ジオグラム

a 131 I標識キノホルム（ 10呼／K9腹腔内投与後 24時間）

b RI SA （静注後 10介）

4K9の雑犬 （0 ) J;~ よび 6 K9のピーグノレ犬（平）vてそれぞれ 5mCiの131I標識キノホノレムをオり

ーブ油K溶解したものを腹腔内投与し投与後 24時間后K殺して各臓器を摘出し，凍結標本を作っ

た。また観察中K経時的κ採血探尿を行い，また解音IJ(tC際して胆嚢から胆汗を採取し，それぞれ放

射能を測定した。

これらの結果を総括して概要を述べると次のどとくである。 まず血中濃度は投与後3時聞から24

時閉までほぼ一定(tC' しかも予想以上κ低い値K保たれていたのK反し， 胆汁中の濃度は 2000倍

近い値を示した。

臓器相互の濃度の比較では大体マウスで観察されたものと同 じであ ったが，特K注目されたのは

視神経と共K摘出された眼球の断面が非常K高い黒化を示し，と くK網膜K高 くその他C虹彩毛様

体，水晶体辺縁部，など眼球のほとんど全部Kわたって分布するととが第 11図の知〈示された。

背髄縦断面のオートグラムでは背髄神経根K高いと りとみが示されるなど神経系κ関しでかなり興

味ある知見が得られたがとれらの詳細は別の報d’込ょび協同研究者の豊倉の報告を参照されたい。

これらの知見はいづれもピーグル犬の実験Kよって更K確認された。

8.サノレK訟ける全身オートラジオグラフィ Kよる分布の検討

約 60 Ogのカニクイザノレ（1(3QOμCiの 140標識キノホノレムをオ リーブ油K溶解したものを腹腔内に

投与し， 24時間後K殺して全身オートラジオグラフィを行い，全身分布K関する動物差を検討した。

本実験は現時点でまだ終了してならず今後の検討が続けられる予定であるが，今迄の結果はマウス，

イヌ にかいて認められたものとは矛盾しなかった。ととでは胆嚢なよび消化管内胆汗K最大のと Dと

みを示すオートグラを第 12図としてかかげるKとどめる。 大量のオリーブ油を投与したため 24時
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図 11 イヌ の眼球ぉ、よび視神経にかける 1311標識キノホノレムの分布
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図 12 140標識キノホノレムによるサノレの全身オートラジオグラム

間では腹腔内Kオリーブ油の残存をみとめたがキノホノレムはその部分からほとんど完全K消失してい

るととが注目された。

9.マワスUてお吋る臓器分布の時間的変化

臓器分布の時間的推移K関してはすでに131I標識なよび14-c標識キノホノレムによるマウスの全身オ

ートラジオグラフィによって定性的Kはほぼ推定されているが，定量的なデータを得るためvc,マウ

スvc140標識キノホルムをオリーブ油に溶かして腹腔内投与し，1時間後，6時間後，24時間後，2

日後， 7日後に各点6匹づっを殺して，組織をと bだし，ソルエン溶解法によ b液体シンチレーショ

ン計測を実施した結果は第 13図の如〈である。 臓器によって肝臓のよう K最初のとり こみが高いと

急速に誠少するものと坐骨神経のように最初は低いがその値があま b掠少し念いものがある ととがわ

かった。 また坐骨神経は常K血液よりも高濃度で，しかも脳に〈らべるとー桁以上高い値を常K保っ

ていることがあきらかに左 bキノホルムの末梢神経への特別左親知性が131I標識のみで在 ＜14-c標識

でも確認された:21週間以后の経時的変化K関しては現在3ヶ月までの検討を続けているが最終的デ

ータのまとめがまだ終ってい左いので今後の報告にゆずる。

v.芳察

水K難溶のキノホノレムを如何在る形で動物K投与するかが本研究の開始にあたっての最初の問題点

であった。とのため実験の目的K応じて種々の投与剤型がところみられた。水K難溶のキノホノレムに

もかかわらず，いずれの投与剤型でもかなりの吸収率を示すことがあきらかKされた ζ とは，すでに

吸収を示すいくつかの定性的左報告が外国文献にあるにもかかわらぞ改めて考えさせられた。しかも

との高い吸収率が比放射能C高い 1311標識化合物Kよって始めてヒト の常用量附近の投与量での吸収

測定が可能に在ったもので，感度の悪い測定法を用いる場合は必然、的に高い投与量を用いるととtてな

b，そのためいちじるしく低い吸収率を推定する危険性がある ζ とをとのデータは示 している。キノ

ホノレムの連用Kよって吸収率が変化 し念いととがみとめられたととは，連続投与が通常の薬物だけに

に
UF3

 

ワ』



要性が理解される。

全身オー トグラフィの所見なよび胆升の測定から肝胆汗系へ移行するととはあきらかであるが，他

の研究者によってその大部分がグノレクロナイド抱合している，或は硫酸抱合しているとすでにあき

らかKされている。胆汗中K排i世されたキノホルムが果 して再吸収されるか否かを実際KマクスK経

口投与して扱収をしらべた結果，通常のキノホルムにはなとるがかなりの吸収率を示したととKより

肝腸循環が確実K立証された。とのととは坐骨神経左どのなそいとり ζみ，会そい排粧の臓器へのキ

ノホノレムの著積tては重要在意味をもつものと考えられる。

各種の動物の全身方ー トラジオグラフィシよび種々の臓器のマクロオートラジオグラフィ Kよって

通常の組織の放射能分析では解析または発見が困難左情報が多数得られたことは，全身オートの意義

なよび各種の研究法を組合せるととの重要性をはっき b認識させた。一つは組織の放射能分析の前の

General surveyとしてどの臓器が問題であるかを，通常は測定項目K入らない多数の臓器のとり

とみをあきらかKし，鼻腔内，坐骨神経，三叉神経，背髄神経等のとりとみをあきらかKし得た。も

う一つは，イ ヌK;t,~ける摘出臓器のマ ク ロ オート グ ラ フィ κ ょ b臓器内 VL ;t,~ける分布の不均一性をあ

きらかKし，背髄神経根や節の背髄K＜らべて著しいとりとみ，視神経Kくらべての眼球の各部とく

K網膜への高いとりとみなどはとの方法Kよって始めてあきらかKし得たものであゐ。サノレの全身オ

ートグラムvc;t,~ける腹腔内残存オリーフ・油の中から l句標識キノホノレムが完全K移行している様子左

どもとの方法Kよってのみあきらかにし得たものであった。

本研究で得られた以上の実験結果はスモンの病因としてキノホノレムの中毒症であると仮定した場合

Kも，特別の大きな矛盾はなしかえって，代謝，分布の形態はキノホルム中毒症として説明するの

K有利左点が多〈あるととがあきらかKなった。

しかし以上の研究はすべて正常状態の実験動物について左されたものであるととは，スモンの臨床

的見地からは前駆症状としての消化症状のある病的状態で投与されていることを考えると，今後は各

種の病的状態での代謝研究が望まれるし，反復投与による抱合能の変化，他の酵素係の変化等を考え

ると，長期反復投与Kよる代謝研究が今後期待されるが，ヒトと実験動物の生物学的時間の相異K由

来する投与間隔，投与期間の設定，その他アイソ トーブ取扱上の技術的困難など，反復投与の実験K

は多〈の問題が残されているが，今後の努力による解決が期待される。

¥i.結論

スモンとキノホノレム代謝との相関関係をしらべるため，マクス， ラット，イヌシよびサルの 4種の

動物K 131！標識なよび 140標識のキノホノレムを各種の投与剤型なよび各種の投与経路で与え，代謝，

分布を検討した。

標識キノホノレムはどの投与剤型，どの投与法でもよく扱収され，体内の各臓器へ分布するととがわ

かった。肝胆道系と腎臓などの排世系が高〈，中枢神経系Kは非常K低いとり ζみK対し，坐骨神経

等の末梢神経にはかなりの高いと bとみが投与後，ある程度の時聞の経過のちKは他の組織Kくらべ
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図 13 マウスの臓器Kなける 14c標識キノホノレムの分布の変化

慢性蓄積Kつながる現像として意義があると考えられる。全身滞留率の時間的変化K関する検討の結

果はいづれの投与法でも最初の 1～2日の速い滅少の成分とそれKつづく非常Kゆっくりと減少する

成分にわけられ，経口投与の場合の全身滞留率の投与量による変化は，吸収率の変化と，初期の滅少

の程度が投与量によって変化するためと考えられた。したがって大量投与によって排世のなぞい部分

のレベノレは比例的ではないが上昇するととがあきらかKなった。キノホノレムの連続投与Kよっては吸

収率は変化しないが，初期の急速排世部分が常水投与のものに〈らべて促進される ζ とは3 実験動物

による中毒再現K漸増法が用いられているのと考えると興味がふかい，またヒトではもともと下荊等

の消化管の前駆症状があって投与され，症状が治ゆし，更K便秘等K移行すると考えると漸増法の必
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て有意K示されるととがわかった。

マウス，イヌ，サJレの3種の動物Kついてオートラジオグラフィを実施した結果はキノホノレムの分

布K本質的左動物差はみとめられなかった。またイヌ Kかけるマクロオートラジオグラフ ィKよb臓

器内分布の徴細構造があきらかKされ，と くK眼球と視神経K対するキノ ホルムの特異左とりとみの

関係，背髄と背髄神経根や節の関係など，この方法Kよってのみ可能な情報が得られた。

ラγ トとマウスを用いての実験からキノホノレムの肝腸循環が立証された。

以上の結果はスモンの病因と してキノホノレムを考える場合K特別な矛盾はな〈，むしろよく支持す

ると考えられる。 しかし本研究がすべて正常動物Kよって行われたととは，スモンの場合の消化管の

前駆症状のある病的状態K投与されたとと K対応する実験的検討と，長期反復投与θ場合の代謝，分

布の変化検討が今後の問題点として残されている。
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3 6.キノホルム糖尿病家兎C作製 （繰返し静注）

三好和夫

武田喜久子

大音康郎 小松光一

八木田正聖 松岡崇人

（徳島大 ・医 ・第1内科）

著者らはさきK，実験的糖尿病惹起物質であるオキシン（ 8-hydroxy qu1noline）とキ

ノホノレムが化学構造式K公いてきわめて類似しているととより ，実験的K家兎Kキノホノレム 60 mg/ 

kg体重l回静注して糖尿病を作製するととK成功し，キノホノレムK糖尿病惹起作用のあるととを明ら

かKした。（三好ら，197la,b）また，同時K主K末梢神経障害のみられるととを示した（三好ら，

197la,b）。

今回は家兎Kキノホルムとオキシンを長期間駄投与を行ったときの糖代謝異常と神経障害を検索し

た。

I 動物と実験方法

実験動物Kは 2.4～4.5 kgの家兎を用い，キノホノレム群とオキシン群の 2群K分け，長期繰返し

静注し，状態を観察しながら血糖値を追跡測定した。

用いたキノホノレムはエマホノレム（iodochlorhydroxy qu1noline 90%+ca r ー

boxym eもhylcellulose 1 0% ）で，とれを浄水K略々 1.0 %~混入したものを用い ， オ

キシン（ 8-hydroxy qu1nol1ne ，和光純薬製， 特級）は純水~ 1. 0 %の割合K混入し，

溶解を容易Kするため純水1O0 ml K 3 0滴の割合で 1NH Cl を加えた。とれらキノホノレム ，＊キ

シンの略々 1.0 %静注被を体重 1kg kっき 30岡の割合で約 1週間Kl回，長期繰返し静注した。

Il 実験成績

動物の状態経過。家兎は，キノホノレム 60 mg/kg l回静注のときとはととなり，キノホノレム，オキ

シン注射直後十て不安様となったり ，元気を失ったDはしな加。低血糖症状や 48時間後Kなける高血

糖等はみられず，平常と余り変化が乏いよう Kみられた。キノホノレム静注家兎では体重はむしろ増加

の傾向Kあった。しかし，オキシン静注のものむ l羽（ l{{.5）は経過中体重減少，脱毛をみとめた。

他の 1羽（ l{{.6）は体重K変化な〈 ，脱毛等もみとめてい念い。

神経症状十てついては，明らかな運動麻揮はみとめられないが，経過の途中ではキノホノレム，オキシ

ン静注家兎とも一部の動物では不活発で，とく Kオキシン静注／｛｛.5は両下肢の脱力が疑われた。

血糖値の変化，キノホノレム静注家兎Kでは，キノホノレム30凹／kg静注4回 30日後で血糖150

mg/ di, 3 7日（ 5回静注後） 15 7 mg/diと高〈 ，さらK8 1日（ 1 0回静注後） 1 5 4 mg/ d I, 

1 2回静注後，9 5日で 246叫／diと上昇している （表 l，図1）。家兎 Iでもほぼ同様の傾向が

みられる（表 l，図 1）。

オキシン 30 mg/kg毎週静注家兎，，%， 5 ' ,%, 6では注射後 24時間で低血糖等はみられず，11回
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3 0 mg/kg毎週注身擦兎の血糖値の変化
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Chino form 表 I

3 0 mg/kg毎週注射家兎の血糖値の変化Oxine 表 2
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6 7日間で高血糖はみられてい念い（表2，図 1）。
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静注，

総括と結論III 

オキシンそれぞれ体重 lkg 3 0 mgの割合で毎週，繰返 し静注した。家兎Kキノホノレム，

キノホノレム静注家兎では間歌少量投与でも 30日後K一過性の高血糖，静注 10回 79日で 154 

mg/diと血糖の上昇をみとめたu9 3日246 mg/di, 8 5日で 160 mg/di, 

オキシン静注家兎では 10回静注 70日間の観察では高血糖をみとめえなかった。

一部はキノホノレム静注家兎とも明らかなものはみとめなかったが，神経症状Kついてはオキシン，

オキシン投与.If;.5では下肢の脱力が疑われた。不活発で，

キノホノレムとオキシンの分子量はキノホノレムがオキシンの約2倍であり，同じ g数の投与であると

キノホルム 30凹／kg長期間駄投しかQ K,モル濃度ではオキシンがキノホノレムの約2倍量と念る。

キノホノレムの dlーオキシンの同量投与ではみとめられない。すなわち ，与で高血穂がみとめられ，

a c t ionはオキシンのそれよ タ強度であること が准定される。abetogen1c 

オキシン投与家兎の1羽でキノホノレム設与家兎では神経症状の存在が確認できなかったが，

下肢の脱力が疑われた。実験動物の組織学財食索は現在施行中である。

なおも，

四国

献

三好和夫，大音康郎，中野益弘他6名（ 197la): Ch1noform~ よる実験的糖尿病 ，

医誌，27,167～ 17 0 
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究報告， 20 0～ 203. 

3）三好和夫，大音康郎，松岡崇人他9名（ 1971):Ch1moform中毒症Kみられる糖代謝異常
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