
25.肝 ・腎中のキノホルムの微量定量法

田村善蔵

（東大 ・薬学部 ・薬品分析化学）

I 緒言

臓器中K含まれるキノホノレムを正確K定量することは血清キノホノレムの定量と同様，スモン発症の

機作を解明するためK重要である。そ乙でガスクロ マ トグラフィー（ E CD）を用いる血清キノホノレ

ムの徴量定量法を，試料の前処理K重点をなき検討し臓器中キノホノレムの定量K応用した。

II 方法及び結果

田村らKよって報告された生体試料からのキノホノレムの徴量定量法K検討を加図 1のような定量法

を作成した。
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組織をピリジンシよび内部標準物質である 5' 7ージクロロ－ 8ーヒドロキシキノリンと共K，ス

テンレス製刃，ガラスカップ付ホモジナイザー（日本精機K .K）で冷時完全Kホモジナイズし，ベ

ンゼンを加えて再び境持し，最終的Kピリジン ・ベンゼン（ 1:7)VLなる様Kして抽出を行った。

ステンレス製刃へのキノホルムの吸着はほとんど認められ念かった。

吸着剤として血清の場合はフロリジノレを用いたが組織では不純物の除去が不完全なため，アノレミナ

を採用した。図 2VL示すようなガラス管Kグラスウーノレをゆるくつめ，プノレミナ約 200 mgを入れ，

カラムを作P，試料を吸着させ， ピリジン ・ベンゼン（ 1 : 7 ），アセトン， 0. 1 N酢酸（メタノ

ーノレ）， メタノールで順次洗浄した後，飽和NaF 溶液 1mlと共Kアル ミナをガラス棒で押し出す。

ベンゼン 3.5 mlを加えよ く援とうし，遠沈した後，ベンゼン層を集める。同様の操作をく P返し，
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各国毎Kキノホノレムの抽出率を調べると，4 5 %, 2 0 %, 1 5 %, 1 0 %となった。しかし内標に

対するキノホルムの比は常K同ーであったので操作の簡便性のため，2回ベンゼン抽出を行うととに ’

した。集めたベンゼン層KNa2S 04 （無水）約 10 0 mgを加え 1晩放置し， 少量含まれる NaF, 

水，徴量の水溶性混入物衣どを除去する。ベンゼン層を棋圧乾園し，無水酢酸 0.1 ml, ピリジン

0. 1 ml加え， 6 0。 30分の条件でアセテル化し，得られたガスク ロマトグラムの例を図 3vc示す。

定量は内標K対するキノホルムのピーク高比を計算し，図4vc示す検量線をもと K行う。内標 1.0

μg を添加し，アルミ ナ処理して得られた検量続は良い直線性を示した。検量線は日差変動があるの
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で各自毎K作成しなければなら念い。ななキノホノレム金属キレー トは本操作法によタ遊離キノホルム

として測定される（表 1）。
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E 考察

キノホノレムたよび内標を直接アセチノレイtして得られたク ロマ トグラムをアノレミナ処理して得られた

ものと比較すると，内標K対する ピーク高比は前者の方が高くなる。特Kキノホノレム量が多く左るK

つれてとの傾向は顕著Kなる。その原因について種々検討を行ったが現在のと ζろ不明である。した

がって実際の測定にあたっては必ずアルミナ処理を行った時の検量穏を用いなければ左ら左い。

0. 1～ 0.02μ9のキノホノレムを定量する場合Kは0.1μ自の内標を用いれば測定可能である。

柑定すべき試料がほとんどホルマリン固定されているととから，キノホノレムのホノレマリン固定Kよ

る影響を現在検討中である。

N 要約

ガスクロマトグラフィ ー（E C D使用）を用いて組織1～0.iμ g以上のキノホノレムを誤差土 15 

%で定量する方法を確立した。本法Uてないて遊離キノホノレムなよびその金属キレー トが総量ζ して測

定される。

文献

1 ）田村善蔵 ：スモン調査研究協議会研究報告書，No.3 （昭和 45年度病原班研究報告）， 176, 

昭和 46年
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26.スモン音IJ検例の臓器中のキノホルムの測定成績

田村善蔵

（東大 ・薬学部 ・薬品分析化学）

江頭靖之

（予研 ・病理部）

I 緒言

キノホノレムがスモンの原因として注目されているが，スモンの定義が臨床症状Kもとづいているの

でキ剤を服用していないスモンの問題が残されている。田村tてよ D臓器中のキノホノレム定量法がほぼ

確立されたので，スモン患者の肝臓と腎臓中のキノホノレムの測定を試みた。

E 実験

材料は病理班Kよるスモン剖検例の全国調査K関連して，江頭がキ剤服用Kついて調べた中から，

a ）死亡近くまでキ剤を大量K服用していた例，b）キ剤服用をやめた後 1ヶ月以上経過して死亡し

た例，c）調査回答上でキ剤を服用してい念いと記された例の中から選んで入手 した。

E 結果

表 1(IL示した。定量値は同一試料Kついて3回測定の平均値として示したo

N 芳 察

死亡直前まで服用していた患者の肝臓からはすべてキノホノレムが検出された。しかし臓器貯留量，

投与総量， 1日投与量Kついては掴関が認められず，むしろ個体差の大きなととがわかった。とれ

は肝 ・腎とも Kキ剤の排世臓器であるため，その機能の変動が大きく影響しているためと思われる。

とのととは，たとえば末期腎干腎炎を起としていた;Vo.10 3の患者の腎臓K異常K高濃度のキノホ

ノレムが貯留していたことからも示唆される。また，キ剤投与が不明念場合でも;Vo.5 3' ;Vo. 5 6のよう

K明らかにキノホノレムか検出される例もあった。
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スモン剖検例の臓器中のキノホノレムの測定成績（検出限界 ：O.lμg/ g)

換算1日
服 用量

(g) 

キノホノレムの定量値
( μ g/g) 
臓腎

ホJレマ リン
固定期間

何

最終服用日
から死亡ま
での日数

死亡時K
近い連続
服用量（g)

表 1
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27.キノホル ムKよるラ ットの末梢神経障害の電子
顕微鏡的観察

小口 喜三夫， 佐藤 猛， 椿 忠雄

（新潟大学脳研究所神経内科）

1 0数年間，病因不明であったSMO Nは緑舌を契機VCSM 0 Nの患者から田村ら （1970)VCよ

!J Chino for mが証明され，次いで椿ら（ 1970）の疫学的研究の裳付けKょpChinoformが

SMO Nの主要病因である事が明らかとなった。我々は実験的Kラッ トKChino for mを投与して，

坐骨神経K対する障害を電子顕微鏡をもって確かめたので報告する。

I 方法

雌雄成熟、W1 Sもer系ラット（体重250～ 300g )VCCh1noform powder を 0.2%＂の

Ag arVC懸濁液として， 5 0 0 mg/kg, 1 , 0 0 0 mg/kgを胃ゾンデ法KよP連日投与した。

又Ch1nofor mを大量投与するため食欲誠退を来す事があり，栄養障害を考慮してミルクを胃ゾ

ンデ法Kよタ連日投与した。

5 0 0 mg/kg群は投与後 10日までvc1 0匹， 2 0自主でvc2匹， 3 0自主でvc3匹， l,OOOmg 

/kg群では 30日までvc5匹を検索した。

全てのラァ卜はpH.7.4の 10%燐酸緩衡フォルマリンで濯流し， 1%の 0s04で後固定した。

Epon-Araldit e包埋したものを光学顕微鏡及び電子懸徴鏡で観察した。

JI 結果と芳按

Chino for m投与中K軽い両後肢の麻揮が認められた。

坐骨神経Kないて50 0 mg/kgの20日目までのものVCMy e 1 inの腫張，Axon-Schwann

interface(l)拡大とその間際への Sp1ral lamell aの湾入， Lam ell aの1nvag lー

naもionが認められる。 30日目以後のものは500 回／kg, 1' 0 0 0田／kgの両者K訟いて差は

認められない。Myelink著明な腫張が認められ、とれは大径線維K著しい傾向がある。叉との場

合Axonも圧排されNeurofilame nもの増加が認められる。（図 1) 

中径糠維でも Myelin層構造の離開と不規則な乱れを示し （図 3), Myelin She aもb間際

は浮腫状K膨イヒし， （図4）遂Kは崩壊する（図2）。叉 Sc hwa nn 細胞の Cy七oplasm aが突

起状K変化しているもの（図2）まで種々 の段階の脱髄の変化が認められる。文Perikaryo nの

部でAxonal swelling を来しているものも認められるが，投与期間の長期の群のみKなと り．

かっ出現は少念いようである。

なな坐骨神経の病変はBundl e全体が一様Kは障害されず，散在的Kあるいは1部の Bundle

k限局性K障害が訟とっている。

脳，視神経，脊位，脊髄後根神経節Kは病変は認められなかった。

脊髄前角細胞脊髄後根神経節の神経細胞には全〈病変が存在しないで，末梢神経K病変が認めら
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図 1: 5 0 0 mg/kg d a i 1 y , f o r 3 0 d a y （×2,200). 

図2: 5 O O mg/kg d a i 1 y , f o r 3 O d a y s an d k l 1 1 e d a fもer 60 days（×1 0 ,ooc 
図 3, 4 : 5 O O mg/kg d a i 1 y, for 3 O days and k i 1 1 d a f七er 60 days（×7,500 

れるというととは，ラγ トKないてはChi no formは末梢神経K直接作用して，主として Sch 

wann細胞K障害を及ぼすものと考えられる。長期群K認められたAxonの変化はMye 1 i nの変化

K伴うものと考えられる。しかし一部Per1karyon V(Axonal swell in g が認められると

とは SMO N患者の末梢神経Kないても Axonal swell1n g が認められ， Axo nの変化が主体

であるとの主強（白木ら）もあP興味が待たれる。

主要文献

1）椿 忠雄，他：日本医事新報 No.2,448: 2 9 昭46 
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28.キノホルム投与による臓器金属含有量の影響

神林敬一郎， 椿 州一一
忠

（新潟大学脳研究所神経内科）
1) 

キノホノレムが，SMO  Nの原因として注目されてきたが発生機序十てついては不明の点が多い。SMON

患者の舌がしばしば緑色の苔K穫われ，さらK緑便，緑尿がみられるととが知られてなP，とれら緑
2) 

色物質がキノホノレムと鉄の錯塩であるととが証明された。オキシン系薬剤は，種々の金属と錯化合物

を作ることが知られてなり ，キノホルムもオキシン系薬剤である。 SMO  Nの発生機序をさぐるため，

キノホノレム投与KよP生体必須元素のうちMn, Cu , Zn , Ca , Mg念ど十てっき臓器含有量の変

動Kっき動物実験を試みた。臓器のMnの誠少が目立ち他の金属Kも複雑念変動をみたので報告する。

I 材料と方法

成熟ラット K，キノホルム 50 0 mg/kg・日を経口投与し，日を追って肝，腎，大腿筋のMn,Cu, 

Zn , Ca , Mg含有量を測定した。測定方法は，湿性灰化後原子吸光分析を行念った。 Mnの測定
3) 

は，キノホルム使用Mn測定法を変法して行なった。

E 結 果

各金属の各臓器含有量は表 lK示し，数値は表中例数の平均土標準偏差を示した。

Mnの含有量は，肝ではキノホノレム投与後急激K誠少をみ，腎合よび筋でも波少の傾向をみる。

c u の含有量は，腎でキノホノレム投与後急激K誠少をみる，肝念よび筋では変動を認めない。

Znの含有量は，キノホルム投与後肝で増加がみられ，腎bよび筋で増加の傾向がみられるn

c aの含有量は，キノホノレム投与後肝合よび筋で増加の傾向がみられ，腎では一時増加がみられる。

Mgの含有量は，肝，腎bよび筋ともK一時増加をみるが，また前値Kもどっている。

E 芳案

キノホルムは，抗菌作用のほかに種々の作用があP，今回金属とのキレート作用の面より ，SMON

3) 

の発生機序をさぐるうと試みた。キノホノレム投与でMn含有量の滅少をみたととは， MnがpH7～8 

で良〈 ，キノホノレムとキレートするととよ P生体中のMnの欠乏状態が起とるととが推定される。

M nは， Arg1nase,Oxyd aもlve Phospholylation,Fatty Acid Synte sユs'

Cho le s七er o 1 Sy nもesisのCof a cもorとしての作用があり ，とれらの活性K影響をなよほ

しているととが考えられる。

z nの変動Kついては，キノホルムと Znのキレー トKよる変化，キノホノレム中毒で障害された代

謝をなんらかの形で代償しようとして変化してきているととが考えられる。後者Kついては，カ ドミ

ウム中毒，肝硬変などで臓器の Znの含有量の増加がみられ、慢性アノレコーノレ中毒，各種の末梢神経

障害でも Zn代謝の障害がみられることKよP推定されるが，キノホノレム投与の zn の変動につiハて

は不明の点が多い。

-198-



M n  cu Zn Ca  M g 

例数

j汗 腎 筋 )ff 腎 筋 肝 腎 筋 肝 腎 筋 肝 腎 筋

投与前 3 
9.07土 5.71土 1.35土 15.l土 33.8士 3. 70士 48.3土 55.3土 28.l土 191土 421土 256土 638土 648土 810土

o.33 1.04 0.30 2.0 3 .1 0.16 1.5 3.6 1.8 45 19 32 25 82 134 

投与後
2 

3.99土 3.61士 0.88士 12.0士 16.4士 3.81士 60.8土 83.8土 30.6土 275士 595士 410土 749土 683土 493土
2日 1.05 0.10 0.25 3.5 2.2 0.62 7.1 0.1 6.1 35 30 133 43 97 326 

// 3.18土 2.28土 0.95土 14 .5士 17.8士 3.80土 68.5土 79.4土 31.2土 458士 747土 421士 736土 852士 841土

4日
2 

0.15 1.91 0.51 0.9 5.6 1.01 9.5 11.3 2.0 45 211 36 35 55 88 

// 2.74士 3.03土 0.86土 11. 7土 14. 9士 3.70土 72.5土 69.9土 31.0士 500土 671土 380土 746土 804士 950土

5日
6 

1.10 1.12 0.59 1.4 6.4 0.43 13.2 16.1 3.1 236 216 76 54 154 123 

// 4.32士 5.34土 1.00土 13. 5士 11.0士 3.62土 94.2士 87.2土 33.2土 419土 513士 317土 904士 740土 931土

6日
3 

0.60 1.24 0.25 1.5 0.9 0.34 5.3 2.5 1.8 109 54 35 83 160 41 

// 3.18土 3.65士 1.15土 15.5土 16.9土 4.30土 81. 6土 72.6土 28.2士 263土 451土 273土 856土 761土 1048土

7日
2 

0.37 1. 2.5 0.38 3.9 0.9 0.77 4.3 7.7 0.6 10 17 12 5 3 9J 

// 3.22土 3.14土 1.07土 15.0土 11. 7土 3.65士 82.4土 79.8土 42.3士 454土 545土 614士 647士 500士 835土

8日
3 

1.11 0.76 0.34 2.3 4 .1 1.92 4.2 8.4 4.7 42 87 373 25 68 100 

// 3.32士 2.65土 0.55土 12.7士 11.9土 3.10土 79.5士 74.3土 45.2土 493士 579土 435土 7'2f:J土 588士 回8土

1 2日
3 

0.56 1.07 0.10 1.6 0.4 0.51 6.7 2.7 1.6 71 102 36 開 114 116 

表

－

Hω
ゆ
｜

平均値土標準偏差，単位はいずれも μg/ g •dr y 



さらKOu, Ca , Mg も複雑K変動がみられ，他の金属についても変動が考えられ，とれらが生

体K念んらかの影響を与えていると推定され，今後の検討を要すると思われる。

主要文献

1）椿忠雄，本間義章，星 允 ：日本医事新報，2448:29, 1971. 

2）吉岡正則，田村善蔵 ：医学のあゆみ， 74:320, 1970. 

3）神林敬一郎 ：医学と生物学，s2:1s1, 1971. 
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29. c 1• ーキ ノ ホルムの ラ ット生体内になける分布

高橋康夫， 荒木一明

（新潟大学脳研究所神経薬理）

椿 忠雄

（同神経内科）

われわれは昨年9月，椿Kよってスモンのキノホノレム説が提案されると同時VC,c 14キノホノレムあ

るいは H3 キノホノレムの合成とその使用による基礎的検討を企図したが，合成がお・くれたためK本年

4月3日， ょうやく，その第 l報を日本内科学会総会K念いて報告した。その結果として重要左とと

はc14キノホノレムが坐骨神経K強くとタとまれるという所見であった。

本報告は C14キノホノレムをラ ット K投与した場合の生体内分布とその時間的経過Kついての報告の

一部である。との分布の続報は別K報告する。また別報で排世Kついても報告した。

I 実験方法

実験動物としては 200 9のラ γ トを使用し2' 3' 4ー C14キノホノレム（ Sp. Acも ． 1 . 6 3 

mc/m mol e，純度99%，第一化学製）をサラタ・油Kとかし， 6. 6μc/O. 4mlを腹腔内K注射

した。その後 30分， 2時間， 6時間， 2 4時間， 7日後K断頭し血液を採取すると同時K各臓器を

採取した。それぞれの臓器を生理的食塩水で洗浄した後秤量し，訟のなの 50 0 mgをPackard の

A U もomaもlc sample oxidize rを使用して燃焼させ c14 0 2Vl.変え，エタノ ーノレアミンKト

ラップし， とれをエタノーノレで Via l中K溶出し， トノレエンシンテレーターを添加してPa c ka rd 

2420型シンチレションカウンターで測定し， DP  Mとして算出した。値は単位湿重量gあたりで表

現した。との方法Kよる回収率は 98%であった。

II 実験成績および芳察

えられた成績は衰 1のととくであ .！） ， との重要点をわか Pやすく図示したのが図 lである。とれよ

り各臓器内の放射能の分布とその時間的経過がわかる。すなわち大体の傾向として C14キノホノレムの

とPとみの高いものは血液，肝臓，腎臓であ P，次いで坐骨神経に高〈， 胃，腸もか念 P高かった。

大脳，小脳，背髄などの神経系の他の部分は非常K低い放射能を含有しているκ過さない。その他

の臓器はいずれも一般Kかなタ低い値であった。

時間的経過をみると血液は 30分ですでKか左タ高いカウントを示すが， 2時間後KはさらK上昇

し最高に達する。 しかし6時間後KはすでK若干下降してな.!J,2 4時間では急速に最高値tVl / 6 

位K下降してしまう。 7日後Kはほとんど認められ念い程度にまで減少する。肝臓，腎臓もほぼ血液

K近いパターンを示すが6時間では血液よ P高い放射能を示している。その他の臓器も若干の違いは

あってもほとんど同様の時間的パターンを示している。ただ坐骨神経のみは非常K特異であ .!J'2 4 

時間後と 7日後でほとんど同じ放射能値を示し，か念タ高〈他臓器の5～10倍であった。なお・興味
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表 1 D l S もribUtlOil Of C14--ch1noform lD various 

organs(Sample oxidizer meもhod）コ PM/g 

o.s h 2 h 6 h 2 4 h 7 d 

Cerebrum 

Cerebellum 

Sp. cord 

Sci. nerve 

Hea rも

Lung 

Liver 

Pancreas 

Spleen 

Kidney 

Sもomach

I R もesi1ne 

Muscle 

B 1 o o d 

306 

泊3

563 

500 

1126 

1862 

5768 

823 

546 

6978 

814 

418 

226 

7280 

412 

770 

657 

2556 

2005 

2874 

10432 

1日48

840 

11280 

加4

8却

538 

12222 

386 

636 

時0

2405 

1946 

1536 

10500 

2お2

日4

16064 

3780 

お卯

614 

7716 

90 

43 

113 

472 

156 

318 

1432 

208 

170 

1450 

1640 

236 

62 

1268 

40 

108 

25 

461 

46 

64 

56 

116 

166 

100 

40 . 

60 

44 

20 

がおるととは 7日後K断頭した1例で胎児があ！？ , との胎児中K坐骨神経K劣ら念い高い放射能値が

観察されたととである。しかし， との点については念な検討の要がある。われわれがとの方法で脂肪

のデータ を示していないのは若干の問題があったからである。上記のわれわれの方法では各臓器中の

全放射能を測定しているわけで分布している c'4が遊離キノホノレムであるか，抱合キノホノレムである

D l’M 
)(j以）I’l
l~OUO 

5000 

4000 

3000 

2000 

JOOO 

123456  

Sample nxidi>.t!r 

Liver 
・--J(, Kidnどy

Sci.Nerve 
。ー-0 Cerebn.m 

ー一‘Cerebellum 
・ーーー・ Blood 
持ー 縛 Sp. Cord 

24 h 7 days 

図 1 Di Sもri b uもlo n o f C !4- c h i n o f o rm l n 

various r aも organs. 

かは明らかでない。との問題Kついては別報でふれるが，いずれにせよ C14-キノホノレムが何らかの機

序で坐骨神経Kとりとまれ， しかも念か念かそとから離れ念いととは重要である。

上記のデータ K対して血液混在Kよる影響も考えられるので，同僚の条件下の臓器の血液の測定を

- 202ー
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Gordo n らの方法で行なった。その結果，脳，背髄，坐骨神経などはそれぞれ0.8%. 0. 77%, 

1. 0 %の血液含有でしかなく，牌，腎のよう念 20 %内外の場合と異~ P影響は考えられない。坐

骨神経の場合，7日で血液のカウントがほとんど念いV(IL相当のカウントを示すととからも問題はな

いものと思われるの

本研究は文部省科学研究費の援助を受けた。

主要文献

1) Tsubaki, T., Honma Y. 8c Hosh1, M.:Lanc eも. 7701:696, 1971. 

2) Gordon, M. G. 8c Nurnberger. J. I.:J. H1 3もochem. Cytochem. 

3: 130, 1955. 

（本研究はスモン調査研究協議会及び医学のあゆみ79:137,197lf'L発表）
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30・ c 1・4 ノホノレム排池の化学的形態

高橋康夫， 荒木一明

（新潟大学脳研究所神経薬理）

椿 忠雄

（同神経内科）

前報いいて筆者らはc14キノホルムをラ γ トK投与した場合の放射能の各臓器内分布とその時間

的経過について報告したn 本報告K沿いては，このC14キノホノレムが生体から排世される場合の化学

的形態Kついて現在までKえられた成績を報告する。

I 実験方法

実験動物は前報と同様Kラットであ！？, c 14キノホノレムシよびその投与方法Kついても前報と同様

であり， 2, 3, 4 -c 14キノホノレム6.6μCを0.4 mlのサラダ油Kとかし腹腔内注射した。その

ラットはすぐK代謝測定用のクージ（岡崎産業製） (I(入れ，尿なよび糞を分離 して24時間， 2日，

3日， 4日， 5日， 6日， 7日， とそれぞれ24時間分ずつ集められた。尿は量を測定後，その一定

量を炉紙Kつけた後乾燥させ，packard a uもomaもlc sample oxJd1ze rでC14 0 2 (I( 

変えて液体シンテレーション ・カウンタ ーで測定した。糞も Sample oxidize r で同様K処理

して測定した。

また尿の一部c2 4時間尿の0.5～2. 0 ml）を Se p ha d e x-G -l 0のカラム cl. 5×150 

ml ) (I(かけて水で溶出し，フ ラクションコレクタ ーで5mlずつ採取し，各分画の lml あるいは 2mlを

ステンレス皿K乾燥して，Nuclear Chicago low back カ．ス フローカクンタ ーで測定し

た。またそのピークの同定のためK尿の一定量cl . 0～l . 5 ml）を {j-glucuron1dase

(Sigma, type I) とphosph aもe buffer pH 7.2あるいは sodium ac eもaもe

buffer pH 5.0中で 37℃， 2 0時間反応させてから同じカラムVてかけ溶出のパターンを分析

した。またArylsuf aもase(Sigma, type ID) と尿一定量を sodium ac eもaもebuー

ff er pH5. 0中で37℃， 2 0時間反応させてから同じようKSepadex - G -10 Kかけ

分析した。

また以上の方法Kよるデータを確認するためK尿なよびSephadex - G - l O からの各ピ

ークを薄層ラジオク ロマトグラフィ ーで分析 した。薄層はMerckのXiesel Gel F254 で展

開溶媒は0. 5 MN H3• nフ．タノ ーノレ ・エタノール ・水（ 20, 20, 2. 1）の系であタ．放射能

の測定Kは日本無線のJTC 201 Radio Scanne rを使用した。

rr 実験成績および芳察

方法の項で述べたようKして分析した尿合よび糞の放射能の時間的経過をみると．いずれもほとバ

ど1日で大部分が排世され．以後は少しずつ排世されるKすぎ念い。 7日でほとんど大部分が排世さ
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－せ！

れてしまう。また尿と糞では糞の方が 4～5倍多〈排世される。

; Urine Sephad~x G-10 
CPMI 

1500 

側

l
制
l
l
l

.¥0 so 10 

図 I c 14キノホルム投与ラ ットの尿のSephadex-G-1 0~ よる溶出パターン

CPMI Urine Scph:1dcx G-10β－glucuronidase 

4000 

30円。

2000 

40 50 

1000 

図2 c 14キノホノレム投与ラ ットの尿を8- glucuron1dase処理したものの

Se p ha d e x-G - 1 0パタ ーン

それで尿のSe p h a de x-G -1 Oで分析した成績であるが図 lのようなパターンがえられる。す

念わち最初K小さなピークが出るが． とれは各分画を Lowryの方法で蛋白を定量した場合．査自の

ピークと一致し．蛋自K結合したC14キノホノレムであると考えられる。次Kでて くる小ピークは現在

乏な未同定である。次K3つの大きなピークがでてくる。とれをし n.mとすると．方法の項で述

べたようK/3-glucuron1daseと反応させると図2のよう念パターンがえられる。す念わちE

のピークは消失し.1Iのピークは高さが低下する。乙の成績からEはC14キノホノレム ・グルクロナイ

ドであ !l. Eは多分/3-glucuron1dase中K徴量混在している Su l faもas e kよって低下し

たものでは念いかと考えられる。それで方法の項で述べたよう KしてArylsulfaもas eと尿を反

応させるとピークEは消失するので． とのピークはC14キノホノレムSulf aもe であると考えられた。

ただしピーク Iについては現在のととる来同定である。薄層ラジオクロマ トグラフ ィーでの検討で

も以上のととが確められた。そして遊離キノホノレムが尿Kほとんど出現し念いことも． Sephadax 
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- G- 1 O，お‘よび薄層ラジオマトグラフィ ーの成績から明らかにされた。

糞 V(j甘いてもクロロホルムメタノ ーノレ（ 2 , 1 ）で抽出した介画，なよびnーブタノ ーノレで抽出し

た分画で，薄層ラジオクロマトグラフ ィーを行ない遊離キノホルムと抱合型キノホノレムの存在を認め

た。

本研究は文部省科学研究費の援助を受けた。

主要文献

1 ）高橋康夫，荒木一明，椿 忠雄： C14キノホノレムのラγ ト生体内vc合ける分布（1），医学のあゆみ，

7 9 : 1 2 7 , 1 9 7 1. 

（本研究はスモン調査研究協議会及び医学のあゆみ 79: 175, 1971Vl:発表）
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31.キノホルム投与ラ ットの末梢神経代謝

高橋康 夫， 荒木一明

（新潟大学脳研究所神経薬理）

若林允甫， 星 允

（同神経内科）

キノホルムが何故SMO  Nを惹起するかと言う問題K対しては，肝臓K於ける解毒機構の状態，非

抱合キノホノレムの体内分布の問題，それらのキノホノレムの神経組織への到達の可能性念どの基本的問

題の解明が先づ必要であるが，一方キノホノレムが金属とキレー トして何らかの酵素作用を失吊すると

か，或はニコチン酸その他のビタミン，助酵素代謝K障害を来す可能性の追求も重要である。

我々は以上の点から考えて，各組織K於ける呼吸及び蛋白代謝を基本的代謝として追求する必要が

あると考え，出来るだけ自然、に近い状態で観察する為K切片を使用して若干の知見を得た。

I 方法

キノホノレム 500 mg/kgを毎日，体重約 200 gの字ラ ァト K経口投与し，l日，3日， 7日，14

日，21で断頭し，直ちK肝臓，脳，坐骨神経，背髄の四組織を切P出し神経以外は切片とし，神経

は断片として Krebs Ringer phospha七e pH7. 4中で U- C l4-. - g 1 UC  0 Se 2. 5μ Cと

War bur g フラスコ中で 30。，3時間，反応させ呼吸した C14-02をHyam1nk吸収させシン

テレーションカウンターで測定文検圧的Kも呼吸を測定した。反応、終了後，6%PCAで組織をホモ

ジェナイズした後，常法で蛋白を精製し放射能を測定した。背髄以外は各組織とも各時点で4-5例，

対照は 6一7例であった。

II 実験成績およびラ考察

得られた成績は各組織で夫々異っているので夫々K就て順次述べるとととする。

(1） 肝 臓

図 iの知〈呼吸はc14-02生成から見ても検圧的K02 消費量からみても，ほほキノホノレム投与日数

と共K低下し21日では対照の約 1/ 4 ~なっている。一方 C 14 - g 1uc0 s eから蛋白へのincorp

は次第K上昇し 21日で約2倍K念っている。との所見は奇異K思われるが腫蕩などで観察される傾

向の軽度のものの様K思われる。

り： I ~·~~~~’n 
:Jl,50mgl c/m川 越

ど川Sαλ｝

I!切14αJO

140 I 3αm 

!Olli？α湖

町JI1000 

3 

・一ー一・P rnte;n 

14 ~！ II 

図 1
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(Z） 脳

図2の如〈大脳皮質切片ではC1402生成， 02 消費からみて呼吸は殆んど差は認められないが蛋邑． 
への incor pは投与日数と共K僅かK上昇している様左傾向が見られる。

(3）神経

p,.nt1n 
o~ 亘pA. 

,,1・5Um健 c/m m~ 

草川‘01i10

250 15000 

3川 14αJO

15心l3Cil削

100ロ()I焔

。l

・－－ 1’r•to •n 
Hーーベ (}: 

"" v、

14 2! II 

図 2

以前我々は坐骨神経の代謝が切断，挫厳などKょp著明K変イけるととを観察していたのふMON

の梓経症状を考えてキノホノレム投与ラ ットでも坐骨神経K就て検索したが，その成績は図 3の知くで

あった。即ち呼吸はキノホノレムの投与日数と比例して軽度ではあるが低下して来る。乙の場合，C14 

-glucos e から蛋白への in co r pは肝臓，脳と異P，軽度ではあるが低下して来る。 とれが

Schwan n 細胞の代謝の変化の表現であるかどうか更K検討の要がある。

(4）脊髄

E’問tt1n
Ot Sp.A. 

μl/JOmg c/m/mK 
90』7α苅ー

8016αJO.l..A.. ・ー一一・Protein 

7015αlO 

60 I 40ll0 

so川αJO

0 l 3 

図 3

14 21 Ii 

神経症状から考えて背髄K就ても検討する必要が考え られたので現在向非常K少数ではあるが，背

髄組織K就ても測定したn とれまでの成績では呼吸も 014 - g 1UC0 S e から蛋白への lnear p も

低下して来る様K思われたが今後向多数例で検討する要がある。

主要文献

1 ）高橋康夫他： J.Neurochem.7:97, 1961. 

（本論文は昭和46年 10月16日，日本神経化学会K発表したJ

以上3論文の要約

(1) c 14キノホノレムをラ ットK注射或は経口投与してC14キノホノレムの生体内Kなける分布を観察

した結果，C14キノホノレムは肝，腎念どと共K神経系にもと Pまれた。併し重要念ととは坐骨神経K
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7日後も椙当高い放射能が含有されていたととである。

(2) 各臓器KとPとまれたC14キノホノレムは主としてクロ ロホノレム・メタノ ーノレ（ 2 : l ）混液K

抽出される分画で認められた。

(3) 腹腔内K注射されたC14キノホルムは大部分が7日以内K排世されるが特K注射後 24時間以

内K多い。糞の方が尿よタ多V>。

(4) 尿，糞でのC14キノホノレムの化学的形態を Sephadex G- 1 0及び薄層 rad1ochro -

matograph yで検討した結果，小量の蛋白結合性のものの他，グノレク ロン酸抱合物，硫酸抱合物

の存在を認めた。叉糞では遊離C14キノホノレムも存在している様である。

(5) キノホノレム毎日 500 mg/kg投与したラァトの糖質代謝を肝臓，大脳皮質，坐骨神経の切片を

使って研究した。 014葡葡糖から C14 0 2，蛋白へのとりとみを観察すると大脳皮質では余タ変化はな

いが，肝臓，坐骨神経では変化が認められた。
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