
4. キノホルム部会報告

a. 動物実験

報告者 大月三郎

SMONとキノホノレムとの関連が，緑舌，緑尿便の観察，乙の緑色物質がキノホノレムの鉄キレ

ー ト物質であるとと，ならびにSMON患者におけるキノホルムの内服状況から注目された。こ

れ以来，各種動物における実験的キノホJレム投与におけるSMONの臨床症状と病理変化の再現

生，ならびにキノホlレムの生体への影響が研究されてきた。

r.各動物におけるキノホルムによる実験的投与の報告 （表 1) 

キノホノレムの毒性について，従来，けいれんを主とする急性中毒が，イヌ，ネコおよびマウ

スについて認められ，組織学的には脳で非特異的所見が知られていたにすぎなし、。経口投与lど

よるLDsoはモノレモッ卜で 175 mg I kg, ラットで 1,ooo mg I kg，小描で約 400mg I kgである。

末梢神経病変の最初の記載はRoeschら（1965）によるラットでの報告であるが，乙れはオキシキ

ノリンの誘導体である 5ーロ批o-8-hydroxychinolin＇によるものであり，キノホノレムではない。

わが国のキノホノレム投与実験は，45年 9月以降，井形らの家兎への静脈内投与，池田らのニ

ワトリ，マウス，江頭らのモノレモッ卜，立石らのイヌへの経口投与で開始された。現在までの

キノホノレム投与実験を臨床症状発症の有無に拘らず，動物別にまとめて表 llζ記載した。外国

における報告は急性短期間投与のものが多く慢性持続性投与実験は主としてわが国で行われた

ものである。

rr. キノホルムによる慢性中毒症状 （表 2)

1. キノホルム投与動物の症状

サル（ 11/14），イヌ （雑犬 21/39' ピーク‘、ル犬 7/9），ネコ（ 6/27）.ウサギ，ニ

ワトリ， ウズラにおいて，キノホノレムまたはCMCあるいはサノマミン添加キノホjレムの持続投

与によって神経症状の発現をみた。（括弧内は発症数／実験数）。

1 ）神経症状

( 1）運動障害 ．サル．イヌ，ネコ， ウサギ，ニワト リ，ウズラにおいて認められ，両側対称

性に出現し，後肢に強く，前肢では軽いか，認められない程度である。イヌ，ネコでは両下肢

運動麻簿，脱力，失調．筋萎縮両下肢鍵反射元進が明らかであった。運動障害は軽症の段階で

は休患により回復する傾向が認められた。また軒症では階段の昇降によって運動障害が顕在化
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表 1. キノホルム実験的投与 （報告者，年次別，動物別）

動 物 年 次 報 告 者 備 考 動 物 年次 報告者 備 考

サル・カニ 46.3～ 高橋理明ら ラット 1970 Brucknerら
クイザ〉レ 47.2 Gunn Rat 46.3 小坂淳夫ら

46.3 新宮 正久 ECHO -21 ラッ卜 ，， 小口喜三夫ら

ウイノレスと併用 ，， 高橋康夫ら 汀1vitro 

日本ザル 46.7 立石 潤ら 呼吸，蛋白合成

カニクイポレ 46.12 大西晃生ら II 松本淳治ら 睡眠

イヌ・雑犬 1964 Fischer 急性中毒死 〆ノ 米沢 猛 培養神経組織

1965 Hangrtner ，， 46.12 林 正弘ら 消化管吸収

II Schantzら ，， マウス 1969 Piischnerら 飼料lζ混入
，， Roesch ，， 45.11 池田良雄ら

1967 Miiller ，， 46.3 松橋 直ら 一部i.p.,i.v.

45. l l 立石 潤ら 額化炭素（一部） ，， 森 尚義ら 飼料に混入

～47.2 便秘処理〈一部） II 斉藤 守

46.3-～ 俵寿太郎ら マイ コプラズマ ，， 米沢 猛 培養神経組織

47.2 併用（一部） 46.3～ 八木国夫ら 脳，肝ミトコンド

46.7～ 金光正次ら CMCの併用効 46.12 リア呼吸

46.12 果検定 46.5 矢野雄三ら 皮下注

世ーグJν犬 47.2 立石 潤ら 47.2 上田喜一ら 各種農薬，四

不コ 1944 Davidら 急性中毒死 塩化炭素合併

1965 E王ヨngartner 外用薬による モJレモット 1944 Davidら

急性中毒死 45.11 江頭清之ら 開腹手術，

1970 Brucknerら 下痢，

46.12 大月三郎ら 脳潅流法による 肝障害合併

ク〉レコース，アミ ノ＼ムスター 46.3 江頭清之ら 農薬合併

ノi酸代謝 ニワトリ 45.11 池田良雄ら

47目2 立石 潤ら ViomycinlCよ ～47.2 
る腎障害（一部 46.3 光岡 知足

ウサギ 45.11 井形昭弘ら I. V. 47.2 別府 宏困 鶏座培養

46.3～ 大西晃生ら I. v. 神経組織

46.7 ウズラ 47.2 江頭清之ら

46.3 向山昌郎ら MgO併用（一部）トノサマ 46.3 八木国夫ら in vitro, 
，， 早瀬正二ら 1.V., l.p. ガエJレ 坐骨神経活動

46.3～ 三好和夫ら i.v.，糖代謝，尿 電位，

47.3 中MMA 腹部上皮電位

in vitro, carbo-・ 

nic anhvdrase 

46.12 山田英智ら

した。

(2）視｝J障害 ：イヌ，ネ コにおいて壁にぶつかるとか，餌に気づかぬ等の行動から推定 され

た。

(3) 知覚障害－サノレで両上下肢の知覚鈍麻の報告があるが，知覚障害は動物実験においては

客観的に証明困難である。

(4）雑犬 で掃に持続性尿失禁が長期にわたり観察された。
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2）一般症状

体重減少あるいは増加の停止，摂食量の減少，下痢，時に便秘， 緑便，日区吐などが認められ

た。 ニワトリでは流誕，関口症状がみられた。

SMON特有の腹部症状については，動物実験では認める乙とは困難であるが，雑犬とネコの

各 l例において頻回のE区吐後，腸重積症による死亡例があった。

2. キノホルム経口投与量と症状の発現

神経症状発症時の 1日投与量を動物別にみると，サノレ， ピークツレ犬，ニワ トリ ，ウズラは大

量を要し，雑犬，ネコ，ウサギでは約 100～1somg I kgであった。ラット，マウス，モノレモッ卜，

ハムスターでは，現在までの投与量では発症が認められていない。

発症までの経口による総投与量においては，ウズラ，ニワト リ，サJレで大量を要し，雑犬，

ネコ， ウサギではほ..，，.. 4g/ kgであ り，ピークール犬では 13gI kgであ った。

神経症状の発症に要するキノホJレム量には，種族差が認められ，イヌでは系統差がみられた。

なお ζ の際，飼育条件が問題となるが，雑犬では飼料のちがいによって，発症までに要するキ

ノホJレム量には変化がなかった。

キノホノレム投与はfixedda;eあるいは漸増法が行われたが，イヌ，ネコではけいれんなどの急

性中毒死をさけるために，主として漸増法が用いられた。ピークツレ犬の場合， 230mg/kg/ day 

以降の漸増期聞につき，発症までの回数をみると， 19～37日と比較的一致していた。

表 2. キノホルム経口投与動物の症状とキノホルム量

神経症状 発症時l臼投与量 発症までの総投与量
動 物

麻揮・失調，視力障害 (mg I kg I day ) cg I kg) （平均）

サ ノレ ＋ 200～700 約 30

＋ 十 60～144 1.7～16. 6 ( 4. 1) 

ピークコL吠 ＋ ＋ 350～450 7.4～17. 9 ( 13.0) 

3干 コ ＋ ＋ 90～250 1. 5～10. 5 (5. 7) 

ウ サ ギ ＋ 125～ 150 1. 5～4.5 

フ 、、J ( 1000 )* 

で才 ウ ス ( 150）本

モノレモッ卜 ( 240 ）本

ハムスタ ー ( 500 )* 

ニワ ＋ 500 10～ 20 

ウ ズJ フ ＋ 600～3000 9～ 240 

＊括弧内は使用された最高量

3. キノホルムとの合併処置

キノホルム自体の神経毒性K加えて，他の処置が中毒症状の出現の速さと強さに関係するか

no 



否かについて， 2, 3の検討が行われた（表 1の備考）。雑犬における便軒、処置では発症が僅

かにはやまる。 CMC添加と無添加を比較すると， CMC添加群に高率，重篤な神経症状を認め

た。またキノホルムで発症した雑犬にマイ コプラズマを併用したと乙ろ，失明，前肢麻揮をき

たしたという報告がある。その他，ネコにおけるViomycin，ウサギにおける MgOの併用，マウ

ス，ハムスタ ーにおける各種農薬，マウスにおける四塩化炭素の併用，モルモットにおける開

腹手術などが試みられたが， これらの動物ではさ程の影響は認められなかった。た Y雑犬でキノホ

Jレム35凹 Ikg I dayを投与し， 3ヶ月以上発症しなかったものに四塩化炭素を負荷したと乙ろ，

同量のキノホルムで 2ヶ月後lζ発症を認めた l例がある。

しかし動物のキノホルムiζ対する感受性には，かなりの個体差が認められるので，これらの

合併処置の発症への影響を結論するには，なお慎重を要する。

J[.病理所見

1. 神経系 （表 3) 

ヒトのSMONの神経病理の特徴lζ従って，脊髄長索路，とくに頚髄薄束と腰髄錐体路，脊髄後

後程神経節，末梢神経，視束，オリープ核の順に，実験動物の病変を観観する。

1 ）脊髄後索の変化は，サJレ，イヌ，ネコ ニワトリ ウズラで報告された。乙れらは頚髄

上部から延髄下部lζ強い，薄束を中心にした左右対称性連続性の変性で，イヌ，ネコでは胸髄

表 3.キノホルム中毒動物の病理所見

頚髄薄束 錐体路 脊髄灰白質 後退神経節 末梢神経 視束 オリ ーブ核

サ Jレ ＋ 十 ＋ ＋ ＋ 

イヌ雑犬 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

ピーク•jt,;犬 ＋ ＋ ＋ ± 十

;r.、 コ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

ウ サ ギ （＋） ＋ 

フ 、y ＋ ± ＋ （＋） 

て7 ウ ス ＋ 

モルモ ッ ト

ノ、ムスター

ニ ワトリ ＋ ＋ ＋ 

ウ ズ フ ＋ ± 

（＋）：電顕的変性 ±：未確認

中部，重症例では腰髄上部にもみられるが，下位容髄ほど範囲は狭 く，変化も弱し、。重症のイ

ヌ，ネ コの延髄下部および頚髄上部では薄東のみならず標状束にも変化が及ぶが，その変化は

つねに薄束よりも軽し、。
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軽症のイヌ，全例のネコ，一部のサノレ，ニワトリ， ウスラでは，まず軸索の膨化，空胞変性，

脱落と喰食細胞の出現がみられるのが普通で，光顕ではこの時期には髄鞘自体の変化は目立た

ないが，軸索との間隙拡大，軸索の脱落などのため組織が粗しょう化し，髄鞘染色でや弘明る

く見える。しかし正常でも大径線維の多い部分は，一般に髄鞘染色でや h淡染するため， コン

トローノレとの対比が必要である。病変の進んだイヌ ，ネコでは軸索の脱落，喰食細胞の増生が

まし，髄鞘の変化も次第に明瞭となり，膨化，髄鞘球の出現などがみられ，髄鞘染色で談明化

が目立った。

さらに擢病期間 3カ月以上の雑犬 6頭，ネコ 1頭では軸索，髄鞘ともに崩壊し，中性脂肪粒

が遠位薄束内lζ ピマン性iζ出現し，肥大星状腰細胞やG出国 民rnが多くみられ，線維性グリオー

ゼも認められた。イヌ，ネ コの延髄後索核にも組織の粗しょう化 類球体形成，神経細胞の変

性などが認められた。

乙れらの変性部位には炎症性変化はいずれも報告されていない。

2 ）脊髄錐体路の変化は， 一部のサJレ，イヌ，ネコ ，ニ ワトリ，ウズラで報告され，腰髄

から下部胸髄にかけて，側索および一部，前索lζもみられた。乙の病変の性質は頚髄薄束の変

性と同一であるが，その程度は軽 く，軸索の変性と組織の組しょう化にと Yまる乙とが多い。

しかし重症の雑犬，ネコの側索錐体路には，髄鞘にも変化が及び， pretipidの出現もみられた。

3）脊髄灰白質，とくに，腰髄前角の神経細胞の変性，クロマトリ ーゼ，消失，ノイロノフ

ァギーが一部のサノレにみ与れ，軽度の神経細胞の変性，類球体形成はイヌ，ネコ，ラットでも

観察された。

4 ）脊髄後痕神経節では，光顕的に神経細胞の変性，崩壊ならびに外套細胞と一部，遊走細

胞の増加，subcapsule・IC軸索の腫大と渦巻形成などが殆んど全例の雑犬，ネコと一部のサJレな

どに認められた。しかし後程神経節は人工変化を伴いやすく，加令その他の影響も加わるため，

まぎらわしい変化については厳密なコントローノレとの検討を要する。一部のイヌ，ネコで検索さ

れた半月神経節にも脊髄後根神経節と同様の変性がみられた。また家兎では電顕でも変化が報

告された。

5）末梢神経では光顕的変化が，ほジ全例のサノレ，多数のイヌ，ネコ，ウサギ，ニワ トリと

一部のマウスで．電顕的変化がイヌ， ウサギ，ラットで確認された。乙れらの変化は一般に下

肢の大径有髄線維の末端部に強い傾向があるが，イヌ，ネコでは上腕神経にも変性が認められ

た。

イヌ，ウサギでは有髄線維の髄鞘と軸索，無髄線維，シュワン細胞の種々の異常所見が明ら

かにされた。

6）視神経系の変化は多数のイヌ，ネコで確認された。乙の変化は脊髄薄東と同様lζ視束遠

位部に一般に強いが，少数のネコではむしろ視神経に強い例外もみられた。病変の性質も脊髄
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薄束と ほ Y同一で，軽症の動物では軸索の変性，喰食細胞の侵入にと Yまるが，重症のイヌ，

ネコでは髄鞘も破壊され，中性脂肪粒と著明な星状腰細胞の増生もみられた。また少数のネ コ

で細長い核をもっ間葉性細胞の増加をみたが，炎症性細胞は見られなかった。視東の変化との

関連で網膜の神経細胞の変化も検討されたが，一部のイヌ，ネコでは多極神経細胞の変性，脱

落が疑われ，グリヤの反応もみられた。

7) SMONでかなり特異的な変化といわれるオ リープ核の変性は少数の雑犬，ネコでみられ

た。乙れらの動物では神経細胞の変性，軽度の脱落とそれに伴うグ リヤ集旗，稀iζ星状腰細胞

のピマン性増加がみられたが， ヒトで報告された神経突起の肥大による糸状体形成はいまだ見

付けていない。

8）その他の神経系の特異的な変化は，殆んど認められないが，イヌ，ネコで脳幹神経核や

海馬回の神経細胞の軽度の変性および稀れに，小脳プノレキニエ細胞の変性がみられた。さらに

ヒトで屡々指摘された自律神経の変化は，イヌ，ネ コの腹腔内神経節，腸管壁内および陣内の

神経細胞，その他の臓器内の自律神経線維，頚部迷定神経，胸髄側角神経細胞などにつき検討

したが，いずれも変化は軽度で，その評価は今後の検討に待ちたい。

2. 一般蹟器

内臓では肝，腎の変化がサJレ，イヌ，ネコ，マウス，ニワトリで報告された。肝では肝細胞

の変性，壊死， Kupffer星細胞の腫大，腎では近位尿細管上皮細胞の変性，壊死がかなり共通し

て報告された。またイヌ，不 コでは褐色色素頼粒が乙れらの胞体内iζ屡々認められた。障では

一部のイ ヌ，ネコ，ウサギで：Langerhans島の細胞変性が報告された。腸管ではマウスの上皮細

胞変性などの他lζ，壊死を伴う腸重積症が一部のイヌ，ネコで，巨大結騒症が l頭のイヌで認

められた。

3. 合併処置の病変に及ぼす影響

一部のイヌ，ネコへの便秘処置，四塩化炭素， Viomycin，マイコプラズマの合併は，神経病

変に有意差を及ぼさなかった。しかしCMC負荷イヌではキノホルム単独群よ り病変も高度と

の報告がある。

4. 臨床症状と病理変化の相関

一部の動物lζ臨床症状と病理の不一致がある。すなわち， ピークツレ犬，ネコなどで未発症の

ものにもすでに頚髄薄束，視束などに高率に初期変化がみられ，また臨床的に視力障害の見落

された一部の雑犬，ネ コの視束IC高度の変性がみられた。

実験動物では知覚障害が証明しにくいが，剖検では末梢知覚神経，脊髄後索の変化は多く ω

動物で報告され，そのほか，前 ・側索上行路の変化も指摘されている。

また電顕的倹索のなされたイヌ，ウサギ， ラッ卜などで発症以前iζ末梢神経，脊髄後援神経

節，脊髄白質，視神経の変化が報ぜられている。
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まとめ

1. 臨床

キノホJレム中毒サノレ，イヌ，ネコ， ウサギ，ニワトリ， ウズラにみられた運動麻揮，失調は

両側性に出現し，後肢に強いところは ヒトのSMONと同一で，イヌにみられた後肢の鍵反射冗

進，尿失禁もSMONlc似る。視力障害はイヌ，ネコで認められたが， SMONで重要な異常感覚，

知覚鈍麻などを実験動物で客観的lζ証明する検査法の確立が望まれる。 SMON特有の腹部症状

も実験動物で認める ζ とは困難である。

2. 病理

SMONの病理の特徴である末梢神経，脊髄後根神経節，脊髄長索路の変性は，多くの実験動

物において再現され，視束の変化もイヌ，ネ コで確認された。その組織像はヒトのSMONと差

がみられない。

しかしSMONでは自律神経系，延髄オリ ーブ核などの病変が指摘されたが，検索された動物

が少いので，さらに検討を要する。

3. その他

キノホノレム中毒動物の神経症状発症時の l日投与量および総投与量が， ヒトのSMONのそれ

に比し多い乙とは，種族差，基礎疾患の影響も考えられ，さらに検討を要する。
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4. キノホルム部会報告

b.標識キノホルムの代謝と分布

報告者 豊倉康夫

本協議会の昭和45年度第3回総会，46年度キノホノレム部会第 l回，第 2回および第3問研究

会において，合計30の標識キノホlレムによる研究が発表された （関係班員 ll，関係施設 14）。

以下はその概要である（発表者名は省略）。

研究の目的，ねらい

スモンとキノホノレムとの因果関係が明らかになるにしたがって，生体iと投与されたキノホル

ムの吸収，代謝，臓器別分布，排t世の機構を知る乙とはキノホJレムによるスモン発症のPath、

ogen回目を追求するための必須の条件である。乙の目的のために，放射性標識キノホルムleよ

る実験が lつのきわめて有力な手段であることはいうまでもない。とくに以下のような情報を

得るために各種実験が企画された。

① 経口的lζ投与されるキノホノレムは果して，どの程度吸収されるのか？ また， ζれは授

与量や投与法のちがいによって変動するか？

② 体内iζ吸収されたキノホノレムの各臓器，組織レベノレの取り乙み，滞留の分布はどうか？

また，果して神経系組織にとり乙まれるか？ そして，それはヒ卜および実験動物にみられる

神経系病変の部位および強さと一致するか否か？

③ 体外への却材世経路およびその速度は？

④ 股収，滞留および排t世されるキノホノレムの化学的形態はどうか？

⑤ 標識キノホルムの種類，動物の種類によって差があるか？

以上について得られる情報が，今までに知られているスモンの臨床的事実，ヒ トおよび実験

動物における病理組織学的所見との対比において，スモ ンのキノホノレム病因論と本質的le矛属

するか，支持するか v検討された。

研究に用いたアイソ 卜ープおよび実験動物

用いられたRIは 131r,i2s1, 2. 3. 4_ 14c, 2. 4_ i4cの4種の標識キノホJレムg および14<;_

gluccseである。

l部のinvitro実験を除き，すべてinvivoの投与実験であり，動物はマウス，ラット，ま克，

ネコ，イヌ （雑種およびピーク勺レ）が用いられた。
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研究成果の重点

I. 消化管からの吸収

1. 吸収の事実の再確認

外国文献では 1930年頃に，キノホノレムの吸収を示唆する報告があり，服用後の血中ヨー素の

上昇や経口投与後の尿からの回収によって証明されていたが その事実はとくにわが国では一

般には充分認識されていなかった。

本協議会では，家兎に経口投与後に血清や胆汁内に非抱合型キノホノレムを証明（化学的lζ）

した報告や，動物への経口投与による神経系病変作製の成功の報告等によって，すでに吸収の

事実が推定されていたが，標識キノホノレムを経口投与後K，消化管以外の臓器組織や尿，血液

の中に放射活性を証明する乙とによ って，明らかに再確認された。

乙の乙とは動物のみならず， 1名の篤志者で 1311 キノホノレム lQQμCおよびエマホJレム 0.5gの

同時経口投与の実験でも，血中尿中の放射能証明によって確認されている。なお，本実験では，

髄液中への有意の移行は確認されなかった。

2. 吸収率の推定と投与量による変化

尿中l乙排池される総放射能が投与量lζ対して占める比率や 経口投与の2時間後に消化管以

外の身体部分に存在する総放射能が全身に存在する放射能lζ対して占める比率から見て，キノ

ホJレムが消化管よりかなり速やかに吸収される乙とが明らかとなった。マウスやラットでは，

ヒトの薬用量 （10～20 mg I kg）の経口投与で，ほぼ 20-30%の吸収率と推定される。投与量

を増すと，吸収率は低下するが，吸収絶対量は，薬用量の範囲では，ほ Y直線的に増加する乙

とが分った。また反復長期投与による吸収率の変化はみられず，体外への排池の促進傾向が認

められた。

た Yし，後述するような肝腸循環を特徴とするキノホルムのような薬剤については，正確な

吸収率を求める実験手段が現在はなく，上記の方法で得られた数値はあくまで最低限のものを

示しているに過ぎない。

3. 投与剤形の問題

オリープ油溶解，CMC乳化，；J<.懸濁のいずれでも吸収が認められ，これまでのRI実験の結

果からは，剤形の相違によって吸収率が著しく異なるという所見は未だ得られていなし、。 しか

し，乙の問題は将来，検討の要が残されている。

.II. 全身滞留および体外排池

1. 全身滞留率の時間的変化と投与量の影響

全身滞留量が直接測定されたのは，本協議会での成績が最初である。

l回投与の場合，投与経路 （経口，静注，皮下注，腹腔内注） の如何にかかわらず， 3日固

までの体外への排池はかなり速やかで マウスの場合 3日後には全身滞留率は10%以下となり ，
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それ以後ゆるやかに漸減する。経口投与の場合には，他の投与法lζ くらべて排出がやや速い。

投与量を増すと，全身滞留率はやや低下するが，乙の際，吸収絶対量は増加するので，全身

滞留量はむしろ増大する。

2. 体外への排池経路の再確認

従来から知られていたように尿を糞を介して排池される乙と，且つ大部分は最初の 1日間lζ

排池されることが確かめられた。

3固 反復投与時の全身滞留

反復長期間投与によって全身滞留率は低下する乙と 全身滞留量は一定限度以上に増加しな

い乙とが分った。

III. 体内における挙動

L 体内分布

従来ほとんど見るべき報告がなかったが，本協議会では，全身凍結マクロオー トグラフィ一，

ミクロオートグラフィーおよび液体シンチ νーション測定法によるサンプJレ計測等の手段を用

いて，臓器組織レベソレ，細胞 レベノレの分布につき詳しい情報が蓄積された。

体内に入ったキノホノレムは肝臓と腎臓に先づ最も強く集中し，胆汁と尿の中lと高濃度に排出

される。非経口投与の場合でも，胆汁からの排柑が大であるため腸管内には高濃度の標識化物

質が存在する。

乙の排1世系 2臓器よりかなり低くなるが，体内諸臓器にも広く分布する。脂肪組織にもかな

り高濃度に分布する。

末梢神経系には，マウス，ラット，ネコ，イヌのいずれにおいてもかなり高い摂取が認めら

れた乙とは重要であり 各報告者の一致する成績であった。イヌ，ネコでは後根神経節，半月

神経節に，イヌでは替髄神経栂や網膜にもかなり高い摂取が証明された。中枢神経系（脳脊髄

実質）への摂取レベノレは，乙れ らにくらべると低い。た人下垂体へのとり乙みは比較的高い

傾向を示している。

ミクロオート グラフィーでは，脊髄後担神経節，半月神経節の神経細胞と外套細胞，寄髄後

栂，末梢神経，間脳の第 3脳室底グリア，網膜，脳幹の神経細胞，脊髄前角細胞等にとり乙み

が認められているが，動物差によって，また雑種犬とピークツレ犬と の間で多少の差がある。

一般臓器のミクロオートグラフィーでは，腎の近位尿細管上皮細胞，肝細胞，障のランゲノレ

ハンス島の腺細胞（とくにピークツレ犬）等への分布が認められた。

キノホノレムのラッ卜脳の細胞以下のレベルでのとり乙みについての実験では，先づミクロゾ

ーム分画に多く，またfreemitochondriaに多い。 キノホノレムがミトコンドリアの酸化的リン酸

化において脱共役剤として作用するという知見と あわせ考え興味深い。

2. 肝腸循環の実証とその重要性
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糞便中に抱合型キノホノレムを認めた乙とから，胆汁への排池がある乙とは従来からも准測さ

れてはいたが，今回のRI実験で胆汁中にきわめて高濃度に排地される事実が明らかとなったの

は上述の如くである。のみならず，胆・汁へ排t世されたキノホノレム（主として抱合体）が l部腸

管から再股収される事実が，標識キノホ Jレムを投与したラットの放射性胆汁を経口的投与した

場合に消化管以外に見出される放射能の存在から，はじめて実証され， キノホノレムの肝腸循環

の事実が確認された。放射性胆汁の腸管からの再吸収は個体によってかなりの変動があるが，

投与 2時間後の平均吸収率は 13.7士3.996で，遊離型キノホノレムの経口投与の場合のそれと大

差がない。

肝腸循環の事実は，生体内のキノホノレム代謝を考える場合，極めて重要である。

3. 臓器別滞留

各臓器内の濃度は最初の24時間以内に著明に減少し，次いでゆるやかな漸減を示す。脂肪組

織では，初期の高濃度から比較的急に減少する。

坐骨神経などの末梢神経では，ピークへの到達がや〉おくれるが，初期の高濃度が他臓器に

くらべて比較的長く保たれることが証明され，乙れは重要な所見と考えられる。

N. 体内における化学的性質の変化

1. 尿中の化学的形態

キノホノレム投与後，尿中に排出される関連物質の大部分がグJレクロン酸または硫酸との抱合

体であることは，従来からも証明されていたが，今回ラットの尿中には上記の 2抱合型の他に

未開定のものや，霊白との結合型もあるらしいという乙とが示された。

2. 胆汁中の化学形態

既に胆汁中の非抱合型の存在は証明されていたが，今回のRI実験でも，胆汁中のキノホノレ

ムの大部分が抱合型であり これに少量の非抱合型が混在する 乙とが分った。

3. 各臓器組織の有機溶媒溶性分画

クロロホJレムあるいはク ロロホルムーメタノーノレで抽出されたものが，乙れと有機溶媒不溶

性分画の和lζ対して占める比率は，脂肪組織，坐骨神経等で高く，血清では低い。

4. 血清中の化学的形態

血清中では，キノホノレムのほとんどすべてが血清アルブミンと電気泳動易動度を同じくする

乙とが放射能測定によって確かめられた。

5. 体内におけるヨー素の遊離

131 I標識および 14C標識キノホルムの全身分布像が，投与後 1時間ではほ Y同じであるのに

対し24時間後には l部差異を生じているとと，およびその差異と無機Na1311の分布像との異同

とから，マウス体内でのヨー素遊離は 1時間以後24時間以内に多少起こっているものと推定さ

れた。
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v.動物差の問題

各種の動物実験が用いられたが，これまでの所，見出された差異の多くは量的なばらつきで

ある。例えば，脳脊髄実質への摂取，後担への摂取はイヌ，ネコで，マウス，ラ ットよりや h

強く，イヌでもピーク勺レは雑種よりもや h弱い。ミクロオートグラフィ ーでは動物差によるぼ

らつきがや〉目立つが，例数が充分でない現在，結論は差控えたい。

¥iI. 条件負荷動物への投与実験

四塩化炭素負荷ラットでは各臓器，とくに中枢神経， 坐骨神経のクロロホ jレム可溶性分画の

占める比率が増加し，細胞レベルでの摂取では，腎の近位尿細管上皮細胞，肝細胞， Kupffer 

胞，障神経系組織等において，非負荷動物にくらべて明らかに増加している。

またアレルギー性腎炎負荷ラットについての投与実験では，血液キノホルムの減少率が対照

にくらべて明らかに少なく，坐骨神経，腎における滞留が多い。

W. In Vitroの実験

組織切片へのキノホルムのとり こみは，と くに坐骨神経，脂肪組織，筋肉などに多く，また

興味ある乙とはFe3＋イオンの存在下では全綾にとりこみが増加する。

キノホノレム投与動物の神経組織の14c-glucoseの摂取は，対照動物にくらべ低下 している。

その他，血清や組織からのキノホノレムの抽出率，あるいはカラムからの回収率を見るために

標識キノホノレムが利用された。

要約と今後の問題点

以上が，スモン調査研究協議会およびそのキノホノレム部会において得られた研究成果の既要

であるが．従来ほとんど明らかでなかったキノホノレムの生体内分布と代謝に関 して，わずか l

年の聞に乙れほど多くの重要な知見が集積されたことは，従来類例をみない進歩である。と く

に重要な結論は以下の如くである。

① キノホノレムは麗管よりかなりよく吸収される。

② 体外排植は尿，糞を介してかなり速やかであるが， 3日以後はゆるやかに漸減する。

③ 体内に入ったキノホノレムは肝，腎に最も強く集中し，胆汁，尿から高濃度に排世される。

④ 胆汁中iと排出されたキノホノレムは，再び腸管より吸収され，肝腸循環が成立する。

⑤ 投与量を増すと全身滞留率は低下するが，吸収絶対量は増加する。

⑤ 神経系の組織レベソレの分布では，坐骨神経等の末梢神経，後根神経節，脊髄神経根，網

膜等，ヒトおよび実験動物のスモンにみられる主要病変部位に一致した部分に強い分布が

みられるが，中枢神経系へのとりこみは全般に少なく，脊髄後索における特異的なとり乙

みは認められていない。

⑦ 坐骨神経等の末梢神経では，初期の高濃度が他臓器にくらべて比較的長 く持続する。
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③ 予め病的状態に作られた動物では，対照に くらべて異なった代謝および分布を示す。

⑨ 以上の結果はキノホノレム病因論と本質的に矛盾しない。

今後に残された問題も多いが，と くに吸収，排植，代謝過程におけるキノホノレムの化学形態，

剤形，動物差，組織にとりこまれたキノホノレムの組織障害機序，各種病的状態負荷時の検討等

であろう。
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4. キノホルム部会報告

c. 体内キノホルムの分析と生化学

報告者 田村善蔵

緒言

昭和45年6月スモン患者の緑尿および緑便から緑色物質が単離され，乙れがキノホノレムの鉄

キレートである乙とが判明し， 同時Kスモン患者の尿中に投与されたキノホ Jレムの約lOSぢが結

品状態で見出だされた。乙の発見は同年6月30日iζ聞かれた会議で報告され，疫学調査のきっかけを

作ったが，同時にスモン患者lζ於ける キノホルムの代謝iζ関しても重大な示唆を与えていた。

すなわち，キノホルムは水にはほとんど溶けないために，従来から消化管吸収が少な く，し

たがって副作用の少ない薬品である と思われてきた。近年の研究Kより ，乙の考えは誤りであ

り，服用したキノホJレムの20～50$ぢが消化管から吸収される ζ とがわかったが，それでもなお

吸収されたキノホノレムの大部分は肝臓で抱合をうけ，クツレク ロナイドまたは硫酸エステノレとな

り，無毒化されて胆汁中および尿中に排池されるとされている。

しかし上記の発見は，スモン患者では細胞毒であるキノホノレムのかなりの量が解毒されない

ままで体内を理っていた可能性を示すものであり，その後ガ．スクロマトグラフィーにより緑色

舌苔からもキノホルムが検出されるに及んでその疑いはますます濃くなった。

そこでスモンとキノホルムの関係を明らかにするために， 生体試料中のキノホルムの分析と

病態生化学的な検討を行なうと とになった。

研究成果

上述のどとく ，キノホノレムとその代謝物のうち中毒に関係するものは キノホノレム自身であろ

うとの見地から， まずキノホノレムの微量定量法が検討された。その結果血清および肝臓，腎臓な

どに含まれる キノホJレムをピリジンとベンゼンで抽出し，フ ロリジJレまたはアルミナに吸着さ

せて分離し，アセチJレ化してガスクロマトグラフィーを行ない，電子捕促検出器で測定する方

法が作られた。

乙の方法により，キノホルムと平衡関係、にある金属キレー トはキノホJレムとして定量される。

キノホルムのグJレクロナイドは乙の定量法を妨害しないが，不安定な硫酸エステノレがどう影響

するかは不明であり，臓器のホルマリン固定が抽出率lζ及ぼす影響も今後の検討に残されてい

る。
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乙のような方法によって，キノホルムの服用をやめて1カ月たったスモ ン患者の血清から約

10勾 ImlのキノホJレムが検出されたが，同時にキノホJレムを服用せずκスモ ンになったといわ

る血清ヨウ素値の異常に高し、 l人の患者の血清からも，ほぼ同量のキノホノレムが検出された。

また，キノホルムの服用を中止 してから 9カ月たって死亡 したスモン患者の新鮮な肝臓，腸

管のまわりの脂肪組織，坐骨神経から，それぞれ 1g kっき 0.5勾以上， 0.3均以上，0.]μg

以上のキノホノレムが検出され，神経にも長期間貯留する乙とが示された。

しかし病理部会のスモン剖検例のうち21i?IJ について，ホルマリン固定された肝，腎に含まれ

るキノホノレムを定量したと乙ろ，表 lのような結果となり，貯留量』ζ個体差が大きい乙とがわ

かった。なお，腎臓のキノホノレム含量が極めて高かったNa.103の患者は末期に腎孟腎炎を起こ

していた。

なお，ガスクロマトグラフィ ーに代わりうる定量法として， AJ3+,Ga3+などによる蛍光定量

法が検討されており，将来の発展が期待される。

一方，キノホノレムの特性を利用した組織化学的検出法が検討され，Fe併による緑色発色．

Ga 併による黄色蛍光， Cu告と Jレベアン設を用いる間接染色法が開発された。乙れらは併用す

る乙とによって信頼性が高まり，放射能キノホノレムによるミクロオー トラジオグラフィ ーと同

様の結果が得られるので，患者組織への適用も可能となった。

以上のスモン患者試料についての検討から，服用されたキノホJレムが長期間体内に留まるこ

とがわかったので，その薬害作用を明らかにするために動物実験による種々の生化学的な研究

が行なわれた。

まず， 1.klζ溶けないキノホJレムがどうして吸収されるかについて，キノホノレムが胆汁酸の弱

アノレカリ性水溶液 0096, pH 9）にかなりよく溶ける（ 1 mg/ ml）乙とが示された。 つぎに，各

組織への到達と貯留に関しては，脂溶性であるキノホルムが血清（アノレプミン〉にはよく溶け

ることがわかった。

また，細胞への毒性については，静注されたキノホノレムが脳神経細胞のミトコンドリアに比

較的濃厚にとり込まれる乙とがわかり．さらにmvitroの実験で，キノホノレムがミ トコンドリ

アの酸化的リン酸化に対して脱共役作用を現わし，乙の際 2価金属イオンを必要とするとと，

キノホノレムのグノレク ロナイ ドはこのような毒作用を全く示さないことがわかった。

また，鶏座の後根神経節を，血清と種々の濃度のキノホJレムを含む培地で培養し， 8μg/ ml 

以上の濃度にすると神経に変性が認められ，生長が抑えられる乙とがわかった。

つぎに，キノホノレムの代謝に関して， キノホノレムのグノレクロナイドをラッ卜に2SmgI kg程静

注し，尿と胆汁を採取して分析したと乙ろ，クツレクロナイドは徐々に組織内の8グノレクロニダー

ゼ・で加水分解され，遊離キノホJレムもク勺レクロナイ ドも主として胆什の方に排池される 乙とが

わかった。
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考 察

以上の結果を綜合すると，キノホJレムによるスモンの発症を，ある程度説明する乙とができ

る。すなわち，何らかの原因で抱合能を上回る量のキノホJレムが吸収され，血清の遊離キノホ

Jレム濃度が長時間あるレベル（ lQμg／皿！？ 〉 に保たれると，乙れに伴って神経組織内のキノ

ホJレム濃度が高まり，細胞の新陳代謝を障害して神経の変性をもたらすと考えられるのである。

しかしスモン発生の歴史的変遷や，種差や個体差が大き いという現実を含めて，上記の仮説

を確かめるためには，更に多くの検討を行なわなければならない。イソケトピン酸を投与して

尿中への抱合排池速度を調べたと乙ろ，スモン患者10例中 5例が異常な低値を示したが，乙 の

ような吸収，抱合，排地iζ関与する因子として，期l形，投与方法，消化管の状態，腸肝循環，

腸内細菌や生体組織中の βーグルクロニダーゼ活性，肝の抱合能，肝と腎の排j世機能などの検

討が残されており， キノホJレム硫酸エステルの合成が待たれる。

また，中毒発現の機構に関しては，血中濃度と発症との関係，金属イオンの関与，細胞膜 ・

細胞内酵素系への影響，細胞内でのキノホノレムの存在状態， minormetabolitesの検索と薬理作

用，外的因子など，今後lζ接された問題は多い。

表 1.スモン剖検例の臓器中のキノホルムの測定成績 （検出限界： o.iμg I g ) 

総投 換算 死亡時lζ 最終服 ホJレ キノホノレムの

患者 年令 合併症 与量 日 近い連続
用日か 組織学

マ1)
定量値ン

NCl ( g) 服用量
ら死亡 的診断 固定 ( μg/g) 

服用量 までの 期間
( g ) ( g ) B数 （月） 肝 臓 腎臓

103 33 な し 419 1. 35 総投与量 スモン 33 4. 1 42. 3 

19 59 脳 軟 化 204 0. 9 ，， 12 未定 30 0. 8 3. 6 

13 63 腸 切 除 177 0.9～1. 8 26 4 スモン 41 3. 0 7. 5 

100 61 な し 140 0.9～1. 0 38 ，， 71 0. 4 0. 8 

114 41 結核→肺，腎 124 1. 5 総投与量 ，， 31 2. 5 1. 2 

102 77 な し 120 1. 8 ,, 4 ,, 55 0. 4 0. 4 

150 な し 116 1. 2 ，， 4 未定 28 4. 1 5. 0 

111 59 脳軟 化 103 1. 8 ，， スモン 39 2. 2 2. 9 

110 40 な し 103 1. 8 ，， ，， 44 0. 1 検出せず

151 53 な し 79 1. 2 II 2 ，， 27 9. 5 9. 5 

109 67 糖 尿病 78 0. 9～1.35 ，， 2 ，， 79 1. 8 0. 8 

108 60 腎 病 変 368 0.6～1. 2 254 40 ，， 35 検世せず検出せず

63 66 胃癌切除 72 1. 35 総投与量 48 ，， 52 0. 2 ，， 

101 61 同ム肺結核 583 0. 9 ，， 114 〆，， 57 0. 1 ，， 

60 69 な し 42 1. 2 ，， 120 II 45 2. 1 1. 9 

76 72 高血 圧 12 0. 9 ，， 29年カ月 ，， 38 検出せず 検出せず

104 39 白 血病 服用していない 非スモン 70 II ，， 

56 42 結核 入院した病院では投与していない スモン 67 1. 1 1. 0 

53 24 脳異 片吊... 死亡前 15カ月は服用していない 非スモン 46 0. 4 0. 5 

49 43 腎 化 膿 入院した病院では投与していない II 74 検出せず 検出せず

20 39 脳膜 yそ，hに< 同 上 II 49 II ，， 
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4. キノホルム部会報告

d. まとめ

報告者 江頭靖之

スモンの原因としてキノホJレムに疑が持たれてから約半年後の昭和46年度はじめには，すで

に疫学班，臨床班がスモン患者についてキノホ Jレムの服用調査をはじめており，その後疫学部

会，治療予後部会として継続された。そのようなとき新しくキノホルム部会が編成されたので，

この部会の担当領域は，主として実験室的手段によるキノホノレムとスモンとの諸問題の研究に

なった。協議会の第 3年度の終りである今月までという 一応の期限っきで，ある程度まとまり

のある結果を出すために，キノホJレムと スモ ンとの因果関係の解明に直接関与しうると思われ

る課題として重点j慣に次の 4目標をかかげた。 1.実験動物におけるスモンの再現， 2.慢性キ

ノホルム中毒と神経病変発生の関係の明確化， 3.体内キノホルムの生化学的ならびに組織化学

的証明法の確立， 4. キノホノレムの代謝と作用機序，である。2月末の第 3回研究会までに発

表された部会員の報告は70題に及び，その内容は大月，豊倉，田村の3部会員によって述べら

れている通りである。

動物lζ長期にわたってキノホノレムを経口投与することによって，人間のスモンに近い症状と

病変とを起す乙とは，実験室内手段でキノホノレムとスモンとの因果関係の解明に貢献するかな

めとなる課題であった。少なくともイヌ，ネコの 2種類の動物にキノホルムを長期に経口投与

する乙とによって生じた病理組織学的変化は，病巣の分布，病変の性質，変性の進行過程，に

いたるまでヒトのスモンの組織変化とよく似ており，臨床的にも知覚異常の有無はわからない

が，後肢に運動障害が観察され，ある動物は視覚裏失を思わせる挙動を示した。すなわち，

キノホJレムによって動物にスモン病変または近似的なスモン病変をつくり得たものである。ま

た最近はピークツレ犬でも投与量をふやすζ とによって同様のととが起りはじめている。また，

サノレ， ウサギ，ニワトリ ，ウズラ等を用いた実験でも上述の病変の一部または軽い変化とした

意味ずけてよい観察結果が得られている。以上の実験成績から考えると， ヒト にキノホノレムを

投与した場合にもスモン様病変が起る可能性が強いとすることは医学常識上それほどの飛躍で

はないのであるまいか。

このほか，雑犬とピークツレ犬における発症量の差は人種聞のスモン発生頻度の問題に暗示を与

え，肝臓負荷によるキノホノレムの取込みの促進，剤形が吸収や血中濃度，さらにイヌの発症率

に与える影響等はスモンの発症条件を示唆する実験といえる。第 2の研究課題である慢性キノ

ホルム中毒実験における神経病変発生の問題は取り組む前に解決されなければならない多くの
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条件があって，その方面の基礎的に重要な研究がお乙なわれた。すなわち， 14c標識と 131I 

標識の比較，投与量，投与期間，投与回数等が吸収率に及ぼす影響等のデータである。 またキ

ノホJレムの生体内分布が幾つかの機関で各種の動物について熱心に調べられた。いろいろの経

路で投与された後，短時間から 2週間までの材料について多 くの測定や比較がなされ，神経系

では末梢神経に比較的長く貯留する傾向が述べられた。

第 3の体液や組織中のキノホJレムの定量組織化学的証明法の開発も順調に進められ，あるも

のは完成し，他も大いに期待が持たれる段階にある。最後のキノホJレムの代謝と作用機序lζ関

する発表は神経系へのキノホJレムの直接の取込み，脳ミトコンドリアの吸収に及ぼす影響，糖

代謝lζ関するもの等，示唆に富むものであったが，乙の方面は殆んど未解決の問題ばかりで今

後次第に重点的研究課題となるべき領域である。

残された問題

キノホノレムの障害作用の研究はたかだか半年余であり スモンとの関係についても不明な点

が多いのは当然であり，今後は乙れらの解明に力を注がねばならなし、。

1. キノホノレム経口投与後の血中濃度と発症との関係。

乙の観察により，キノホルムの作用の人種差，個体差，年令差，性差．動物差等について理解

する手掛りを得る意味で重要である。

2. キノホルム非服用または少量服用のスモン患者についての精査と追跡。

血中や臓器中のキノホノレムの徴量定量法，死亡例についてはキノホJレムの組織化学的証明法の

完成が症例検討の際に貢献する。技術の開発改善と表裏一体で進むべきである。

3. 慢性キノホルム中毒症を起す動物（現在ではイヌまたはネコ）を用いて，長期投与され

たキノホJレムの神経組織内の存在と病変形成との関係を明らかにする乙と。もしとの方向で陰

性成績が出たらかなり根本的に作用機序を考えなおす必要がある。

4. キノホ jレムの作用機序とくに腸管からの吸収および神経病変の発生病理

乙）.1年余りの研究の中でとれに関したものが約10題あるが，いずれも研究の糸口をつかんだ

段階で，すべては今後の研究にかかっている。

5. スモン患者が日本に著しく多いことはキノホルムの使用量と人種による毒性の差で説明

する乙とができるかも知れない。しかし 別にかなり重要な因子が作用 している可能性を否定

する乙ともできない。今後の重要課題の一つである。
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