
4 6.後根神経節培養K及ぼすキノホノレムの影響

米沢 猛， 斉田孝彦， 佐藤能史

（京都府立医科大 ・病理学教室）

SMO Nの原図的物質としてキノフォノレム剤が注目されてより ，数多くのキノフ才ノレム中毒実験が

種々の動物を用いて行われている。それらの実験の中心となっているものは神経組織になけるキ剤の

中毒性病変の研究で，とくにキ剤投与量と病変の分布との関係、が問題とな っている。とれらの研究に

よれば神経組織内でのキ剤Kよる病変はひとの SMO Nと極めて類似した分布を取る ζ とが明らかに

された。 ζれは特vc犬を用いての大月等の実験で明らかである。その病変の主なものは SMO  Nと同

様後根神経節より脊髄後索を上行する中枢枝と末梢へ下降する末梢枝，と錐体路の神経線維の変性で

ある。しかもとれら病変は神経細胞体より離れた神経線維の末梢部K著しく ，髄鞘よりも軸索の変化

がより顕著である。とれらのキ斉IJVCよる変化は SMO Nの際の病変に基本的K一致するものではある

が，キ剤がどの様な変性機序を有するかはなを明らかではない。我々はとのキ剤が有する神経組織へ

の中録性作用を，よ り詳細κ検索するため培餐神経組織にキ剤を投与し，生ずる変化を生態学的K観

察し，SM 0 N-'5fj検Kよって得られる所見と対比した。

実験方法

ラνト会よびマウス胎生15～1 7自の胎児の後根神経節を型の如く培繁し，培養後約1ヶ月後の

完成した培養組給Kキ剤を投与し以後の変化を追求した。

培養方法は胎生15 -1 7日のラットの後根神経節を取り出し，前もってコラジェンを塗布したカ

バーグラス上に植え付け，以後毎3自に培養液を交換した。培養液は Ge y塩類溶液，Eagle 

ME  M，馬血滑なよび鶏匪抽出液（＿ 50% ）を等量混合したものを用い，とれにブドウ糖が最終濃度

600mg%VCなるよう K加えた。

投与したキ剤は前もって血滑中K溶解したものを用い，使用時培養液にて稀釈して用いた。とれK

よってキ剤の渡度 10 μg/ mlなよびそれ以下のものを調整した。実験K用いた温度は 1Qμg/ ml, 1 

μg/mlなよびO.lμg/mlの三種である。

キ剤投与後1週より 2ク月K亘り観察を続け，その経過中一部は固定，軸索染色，髄鞘染色を行い，

また一部はグノレターノレ ・アノレデハイド固定後オスミウム酸再固定を行い電顕観察用資料とした。

実験結果

キ剤Kよる培養神経組織の変化について， 10 μg/ mlの漉度投与の所見を見ると，投与後2-3日

頃より神経細胞は軽度ながら増大し，同時K細胞質内の小額粒の増加が認められる。との変化は日を

追って著しく念り，約5-6日頃Kは神経細胞は凹凸が著しくなり ，細胞質顎粒も増加する。主主Kは

異常を認めない。（図 2）さらK一両日を経過すると神経細胞の胞体は急速K増大し，細胞質内K多

数の空胞を作る。空胞の大いさはさまざまであるが，細胞の辺縁部K多い。援にはほとんど変化を認
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め左い。（図 3）衛星細胞では 5～6日頃より肥大があらわれる。

神経線維での変化は特異的で，その変化はキ剤投与後3日頃よりはじまる軸索の空胞状の変性を特

徴とする。との変化は有髄 ・無髄何れの神経線維Kも見られ，培養辺縁部の無髄線維の部をはじめ有

髄線維の全長K亘って認められるが，特Kラングィ ーノレ紋輪部では空胞が大きい。

髄鞘の変化は主として，軸索の変化K基因する二次的のものと思われる。す左わち軸索内K出現し

た空胞が大いさを増すKつれて機械的に断裂破壊する。従って髄鞘が消失する場所と，軸索の空胞変

性のなζ り易い場所は一致している （ラングィール紋輪部）。 との軸索の空胞変性は神経細胞体での

同種の変性より早期K出現する。

シュワン細胞での変化は衛星細胞のそれと略々同様であるが，キ剤投与後5-6日頃K軽度の腫脹

を示してくる。稀K胞体内K小空胞の出現がみられる。シュワ ン細胞核での変化は殆んど見られまい。

キ剤投与量 1μg/ mlの場合は病変の出現は著しく遅延する。す左わちキ剤投与後10 - 1 4日頃よ

り神経細胞の萎縮と軽度の小額粒の出現が見られる。約1ク月間キ剤を連続投与しでも，それらL上に

病変は進行しない。

しかし神経線維での変化は上述の空胞変性は著明では左く ，むしろ髄鞘の変性が目立っている。す

なわち，キ剤投与後 10日頃より ，ラングィーノレ紋輪は開大し，髄鞘は徐々に退縮する。とれと同時

K髄鞘の表面は不平滑と念る。時Vては髄鞘が離開し套状の裂隙を作るとともある。乙の所見は慢性節

状変性の像である。シュワン細胞や衛星細胞の変化は見られない。

キ剤投与量0.1内 Imlの場合Kは長期投与に拘らず（ 2ヶ月）神経細胞 ・神経線維伺れKも変化は

見られない。

とれら資料の電顕検索は未だ予備実験の段階Kすぎ左いが，上述神経細胞の穎粒化や軸索の空胞変

性は，いずれもミトコンドリアの変性K基づくものである。す左わちミ トコンドリアは軽度の腫脹の

後（ 2日）櫛の破壊 ・融解K次いでミトコンドリア膜Kも破壊がなとる（ 3～5日）。ミト コンドリ

ア周囲の神経小管やその他の小器菅Kは変化が見られ左い。約1週間後Kはとのようにして出来た空

胞が神経細胞の胞体内，軸索内K充満する。髄鞘の変化は軸索内K空胞が多数集積するまで殆んど変

化が見られない。その時期Kなると髄鞘は軸索内空胞の圧迫Kよってその層状構造の乱れを生じ，次

第K破壊に陥る。

芳按

以上の所見よりキ斉lj投与量と病変莞現と を考えると 10 μg/ ml投与では急性の変化をあらわし，神

経細胞は 1週以内に重篤な病変を示してくる。乙れK反し 1μg/ mlの量では 1ヶ月の投与によ って

も神経細胞の病変は萎縮と軽度の頼粒状変性物の出現Kすぎず，0.1内 Imlでは病変は 2ヶ月の投与

によっても出現し左い。とのようにキ斉ljによる影響が見られるのは 1μg/ ml以上の濫度で，それ以下

の濃度では影響は左いと言い得る。事実未発表のデータではあるが新生マウス小脳での髄鞘形成を見

ると 1μg/ ml以下の濃度でキ剤投与をつづけても髄鞘形成の抑制は見られない。我々の実験の場合10
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内 ／ml投与で数日中K神経細胞が死載するととから，それ以上の温度の投与は行っていないが，1～

1 0 μg/ ml投与で神経組織への影響があると考えてよいと思われる。 lil VlVO の実験で10 μg/ 

mlの血清中の濃度が中毒量として重視されているととを考えると，キ剤量K関する限り ，本実験の結

果とよく一致している。しかしとの実験で重要なととはキ剤濃度と病変との関係である。す左わち，

1 0刈 Imlでは神経細胞なよび軸索のミトコンドリアKは急速左空胞変性が出現し，神経細胞が高度

の変性像を示すに至る一週間の経過では神経細胞核 ・シュ ワン細胞訟よび髄鞘Kは殆んど変化がない。

とれK反し lμg/mlの官接度では1ヶ月の経過中，ミトコンドリアの空胞変性は神経細胞の一部K見ら

れたのみで，軸索での変化は殆んど見出せ左かった。しかし髄鞘の慢性節状変性の像や，髄鞘離開在

どの所見がキ剤投与後10日以降K出現している。との両群での病変像は一見矛盾するように見える

が，必ずしも矛盾するものではない。というのはミト コンドリアのキ再IJVC対する耐性（もole ranee) 

が髄鞘保持機構が有する耐性と異るためと思われる。ミト コンドリアではその変性には比較的大量の

キ剤を要し，その経過は急激であるのK反し，髄鞘ではより少量のキ郵IJVCよっても影響をうけ，その

変化が現れるのK長時日を要するわけである。髄鞘保持に対するとのような機構はビタ ミン欠乏時の

髄鞘K見られる。すなわちBl 措抗体 オキシサイアミンシよびピリサイアミン技与Kよって生ぜし

めたBl 欠乏時の神経組織での髄鞘変性は， 1 0-4モノレの場合でも 1o-sモノレの場合でも，ともに

1 0～ 1 4自の後K出現する。しかし神経細胞での変性は 10-4モノレで 3～4日後K出現し，1o-s 

モノレでは殆んど変化がない。キ剤投与時の変化も ζのBl 欠乏時の耐性と同僚の関係があるのであろ

う。キ剤 10刈 Iml投与Kよって髄鞘に変化が見られないのは，軸索K高度の空胞変性が出現する迄

の期間は，髄鞘そのものに変性を生ぜしめるKは不充分で，むしろその聞に軸索の腫脹Kもとづき，

機械的K破壊されてしまうのであろう。ミトコンドリアの急速左変性は，ミトコンドリアは細胞内酸

化還元機構K関与する酵素の存在する部であり，八木等Kよって生化学的Kキ荷IJVCよる酸化機構の障

害のなとるととが報告されたととを形態学的に裏付けるものと思われる。また少量のキ剤投与群K見

られる髄鞘の破壊像は，一部はB5失乏時の，一部はB1 欠乏時の髄鞘変性像K似ている。したがっ

てキ剤のビタミン活性への生化学的検索，ととKB1 VC関しては髄鞘保持Kはもransk eもolase

のcoenzyme としての意義が強調されるところから，との酵素活性に対するキ剤の影響左ども検

索を要するものであろう。

まとめ

1. 後根神経節の培養を行い，培養組織の完成した1ヶ月後，キ剤を投与して神経組織での病変を光

顕 ・電顕観察を行った（ キ剤投与量0.1μg/ ml～ 1 0 μg/ ml) 

2. キ剤 1Qμg/ ml投与群では3～4日頃より神経細胞の顎粒状変性，軸索の空胞状変性を来し，6

～7日後Kは神経細胞は著明左空胞変性K陥る。髄鞘の変化は変性した軸索の圧迫Kよる二次的の

ものである。

3. 上述変化は電顕的Kミトコンドリアの空胞変性Kよるものである。
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4. キ剤1刈 Iml投与群では神経細胞の変化は少〈 ，髄鞘VL1 0～ 1 4日後K慢性節状変性，髄鞘解

離などの変化をなとす。

5. キ剤0.1μg/ mlでは2ヶ月間投与に拘らず培養組織Kは殆んど変化は見られない。
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附図説明

図 1 キ斉IJl 0内 Iml投与時の後根神経節細胞 1のa投与後24時間 .1の b投与後4日 両者は

同一視野の無固定材料。

図 2 キ斉l]l0刈 Iml投与，後根神経節細胞投与後7日。細胞質は著しい空胞変性K陥っている。

無固定標本

図 3 キ剤10 μg/ ml投与後 24時間の神経細胞電顕像。著明左変化としてミトコンドリアの変性像

があげられる。

図 4 キ斉IJ1 0 μg/ ml投与6目。神経線維は空胞状となるが，軸索のミトコ ンドリアの変性，空胞化

Kよる。髄鞘Kは変化はない。

図5 キ剤1Qμg/ ml投与 ・3目。無髄線維Kも図 4と同様の変化がみられる。（位相差）

図 6 キ斉11lμg I ml投与時の神経細胞変性の経過を示す。 6のaはキ剤投与後3日の所見で，略々正

常像を示す。 6の bは6日後の所見で，胞体内K小額粒の出現が見られる。 6のcは7日後の

所見で，細胞質内頼粒は増加する。 6のdは16日後の所見，萎縮と細胞質の頼粒化が見られ

るが，とれ以上の変性像は出現しない。

図 7 キ剤 1内 Iml投与後7日。髄鞘に開離が見られる。

図8 キ斉IJlμg/ml投与後 14目。髄鞘の節状の変性消失を示す。
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図 1-a 

図 1-b 
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1. まえがき

4 7.キノホルムの障害作用に対する増強因子の研究

一各種農薬前処置Kよる障害加算性の追求 一

斎藤 守

（東大 ・医科学研究所）

キノホノレムは消化器系疾患に用いられていたが，キノホノレム投薬前の患者の疾患病状K関しては，

あまり明らかKされていない。 SMO  N患者の発生は時期的又は地域的K見て集団的K，又は散発的

K起とっていて，地域的lζは僻地というよりも小都市周辺K発生している事が注目ぜられていた。文，

夏期K多〈 ，虚弱左人や，中年女性K多発の傾向を示し，地域集積性のある事も指摘された。

病理組織学的左立場から，最も重要左スモンの病理学的所見は神経系の病変である。特K脊髄を中

心とする病変は左右対称的且つ系統的であるととから，私としては，病因論的原因は中毒性，乃至代

謝障害性のものであると考えていた。

更にその際，スモン患者に特有ともいうべき病変として緑舌苔が指摘ぜられていたが，緑舌苔の再

発とスモンの神経症状の悪化との間K関連性のあるととも注目されていた。その緑色物質の化学的検

索が病因解明K繋がると考え，との物質が徴生物の代謝産物Kよるか，否かという事をも問題として，

私は井形，本間らと共Kニ ・三の病院のスモン患者の緑舌苔の本態について研究を行なうとととした。

19 6 9年 11月，1970年 1月の調査K於て 16名の舌苔Kついて本間は細菌学的検査を試み，そ

の結呆pseudomonous aerug1nos a は1例検出されたのみであったのは対し，町coplasma

が16例中 12例（ 7 5 % ）に莞見された（1）。又井上は viru sの分離を報告したが（2），その培

地中からも同様のmycoplasmaを本間が分離し，V iru sの単離が問題とされた事があった。 こ

の際，注目すべき点は，とれら両徴生物の培地が首長緑色調を呈した事が協議会の席上，述べられたと

とである。との事から考えると，緑舌苔の緑色物質カ微生物の代謝産物であるという事も一応は考慮、

する必要があった。

その当時，緑舌苔より分離した緑色物質は東大神経内科の高須Kより追求が行なわれていた＇ 3）。

加えて，井形はスモン患者から緑舌，緑色便，更に緑色尿を呈するー症例を検索する機会を得て，

その尿中K緑色の針状結品が多量K存在する事実を確かめた。又，本間は更K徴生物として新たK

Serr aもla marcescens を井原地区のスモン患者 18例の内 4例K見出した。それらは種

々の色調を呈した舌苔部分より分離されたものでるったが，それらの株を PPL  O液状培地K培養す

るとその菅底K結品状物質の沈着がみられた。同時K綿球を上記培地中K入れてお、〈．と，綿球そのも

のは，淡青色，淡灰色，淡桃色を示し，とれを顕微鏡的に見ると綿繊維上K硝子様物質が付着する事

を認めた。

一万，スモン患者の糞便からmycoplasmaを分離する目的でペニシリン加Pp L O液状培地を
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加えて，撹持した後，軽〈遠心するとその液の表面Kしばしば針状結品状物質を認めていた。

井形は，前記緑色の針状結晶を有する尿を見出し，比較のため本間のもと K持参したが，その両者

の結品状物質の写真は極めてよく類似していた。との尿中の結晶状物質の量は驚くべき程の大量で化

学分析K充丹念量と考えられ，直ちK物質分離の段階K入るととが妥当との結論K達した。（その当時，

私は海外出張中の為不在であった。）

乙のスモン患者の尿中の結晶は吉岡，田村Kより ，無色結晶と緑色色素K分離され，その無色結晶

判
は非抱合型のキノホルムであり，緑色色素はキノホノレムのFe錯化合物である事が発見された（4）。

更Kその後，緑舌の緑色物質も同一物質である事が同氏らKより明らかKされ，引続きスモン患者の

非緑色尿，血清，スモン患者の剖検組織からもキノホノレムが検出されるK致った （5）。

結果的Kは細菌の培養液中K見出される濃緑色の結晶状物質，使中κ見出される同様の物質は異在

るものであったろうし，叉キノホルムとは無縁のものかどうか分ら左いが，緑色を追い，結晶状物質

を求め，遂κキノホJレムむ大量の結品につき当った事は研究のたどる経過の上からは興味深いものであ

る。

一方，池田，戸部らは患者臓器，尿，緑舌苔，緑色尿から Mn,Fe, Cu, Zn, Te, Ni, C d など

重金属の含有を認め，特に緑色舌苔，及び尿からは Fe ,Z nが多く見出された事を報告している（6）。

又，裁判科学研究所の川合は，患者よりヨードを検出したが，いずれもキノホノレムとの関連性のあ

るデーターである。

疫学的Kは，棒はスモンの発生に病院集積性のある事を注目していたが，田村らの緑色物質がキノ

ホノレムと鉄のキレート物質であるという発表Vてより ，キノホノレム服用量を調査した結果，同剤の大

投与がスモンの発生と密接な関係のある事を見い出した。

厚生省はとれらの結果Kよりキノホノレム使用を全面的中止K踏切り ，以後スモン莞生激減した事は

周知の知く である。

向，キノホノレム投薬が禁止された以後に於ても，誤って投薬の続けられた患者からスモンが莞症し

た例のあるとと ，キノホルムが投薬されていなかったと考えられていたスモン患者よりキノホルムが

尿より検出された例のあるとと，又少なくとも剖検上，スモンと確認された症例でキノホルムの投薬さ

れていなかった例は，1例も存在しないというととが堤Kよって述べられている。いずれもキノホノレ

ムの大量投与がスモンの発症K重要な原因を在している事がわかる。

一方，中江，井形らKよってキノホノレム投薬についての詳細な疫学的念調査が進められた（7）。 そ

れVてよるとキノホノレム投与状況とスモン完症との関連Kついて，投与量及び投与期間との相互関連表

をみると確実K発症する領域と，発症例と非発症例が混在している領域があり ，キノホノレム服用患者

K於ける発症の個人差の起とっている理由を検会トずるべきであろう。 1つKはキノホノレム投薬以前の疾

病内容が不明であるが，キノホノレムの吸収量が体質的個人差K雷らず，疾病状態によっても異なるの

ではないかという点であり ，更K吸収したキノホノレムK対する解毒作用，特Kグノレク ロン酸抱合能を
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棋少叉は増加せしめる様左他の因子或いは他剤の影響等の作用Kついての検討が必要と思われる。

他方，昭和46年度までのキノホノレムの多量使用の慣行がどの様念低畠で進んで来たのか，叉，特

κキノホノレムの極量Kついてはどの様K扱われてきたのかという疑問が残る。 キノホノレム（ chino-

form um）の常用量は1回0.2g 1日0.6gと在っているが，第七改正日本薬局方第一部解説書

( 19 61年）の解説欄の適用Kは＂・内服としては細菌性の下痢，害腸炎などレては 1日量0.6～1gを

3固に分服する，アメーパー赤痢の急性症Kは，1日量2.0～3.0gを10日間投与，慢性症には 1

日量 0.9～1.5gを1～2週間，細菌性赤痢十ては 1日1.5～2.0 9を投与する H。向薬効欄にはH 副

作用は極めて少左い。 本品の代謝 K関しては殆ど知られてい左いが内服された大部分は吸収される

事なく ，腸菅をそのま ま通過するものとみなされている H と在っている。従ってアメーパー赤痢 ，

細菌性赤痢Kは常用量をはるかに上回った投与量が認められていた事K在る。

キノホノレムは吸収量が疾病状態，特K胃腸疾患の病変状態とどの様左関係Vてあるか，文体内K吸収

されたキノホルムがグノレク ロン酸抱合等の解毒機構の影響を如何に受けていたか，解毒排世され在か

った過剰のキノホJレム漫度が神経系の発症K関連していると恩われるが，その意味でグノレクロン酸抱

合について競合する物質はなかったであろうか，或いはグノレク ロン酸代謝系の活性を増加，又は特K減

少さゼる如き物質との関連を重視して見る必要がある。

農薬に関しては農林省．家畜衛生試験所 本間惣太技官がスモンの原因に関する一考察の中で，ス

モンの発生は農薬中，特K有機燐剤との関連を指摘している（11）。

又，平木は ct－，β－， r-BHC, Dieldrin, p p’－DDE, p p’－ DD Tの血清濃度を測

定しこれら農薬とスモンとは特K関係が左いと報告している。

スモンの病因学的追求K於て農薬の動物実験を鹿野，石川らが（有機燐系農薬としてテオメ トン，

パイテックス，エストックス） (8），更K江頭，北部らは7j(固に使用されを農薬（エテノレ ・パラチオ

ン，パイテシクス，セピン，メタシストックス）を用いて実験が左されている（9）。

又，児玉は農薬の使用とスモン発生との関連Kついて，ジクロン剤や有機銃黄剤の使用量の推移が

スモン発生数と同調するかの如き観を呈する と報告している（10）。

農薬汚染は特に有機塩素系殺虫剤K於て起とっている事が注自せられていて，とれら農薬の使用停止

Kかかわらず，左シ，人体汚染は引続いて増加 制包とっている。その他の農薬に於ても ，具体的左汚染

が不明ではあるが，広範囲左汚染が推定される。との様な農薬の汚染Kよる消化器系，肝臓左どの慢

性的な，又は不顕性的な障害とキノホノレムとの関連Kついて，スモン発生の集積性という事も踏えて

調査，実験Vて当たるべきと思われた。

私はスモン患者多莞家庭を訪問し，食生活としては農薬を用いている自家栽培野菜を生の状態で多

量K摂取している事を知った。食品K対する農薬汚染がキノホノレムの過剰投与K対して障害作用を増

加ゼしめている可能性も考えられるので次の障害性スクリーニング実験を行 な勺た。

n.実 験
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メオまえがきで述べてきた如〈 ，今回は我が園で広〈問題と念っている農薬汚染の実態を考慮し，

エスト ックス以上の8マラソン，1）ンデン，PCP-Na, エン ドリン，E P N, DDT, パーノレ，

その後K投与したキノホノレムの病変，如何K作用したかをマウスを用いて検討して種農薬の前処置，

みた。

法方l. 

pc  p -エンドリン，E P N, DDT, 

エスト ァクス以上8種を選んだ（表 1) 

農薬としては前回報告K於ける考案によってメオパーノレ，

マラソン，リンデン，Na , 

Fe 

唱

i表

Cl 

chino formum 

噌
E

且晶

、、，，，

7
初

原

PD
噌

i

〆I

、
n
U
 

1
J
1ノ
B
1

〕
マ
マ
〕
〉

畜
（
（
類
・．

物
人
口
皮
魚
イ

劇
〔
経
娃

C
コ

~ _o, 
cu.-..... .. ；；ハノグ可if'LI 

，／円旬、~＇ / ＿，，・
H '==!' 

1 MPMC 
(Meobal) 

3,4-xylyl m eもhylcarbamaもe
メチノレカJレパミン酸3' 4ーキシリノレ

〔人畜〕
経口付）: 300～ 400 

（ラ） : 250 
経皮（ウ） : 150 
〔魚類〕
乳剤C，その他B
コィ： o.25 G駒
ニジマス： 0.0048（鉛
ヒメダカ ：0.08働
〔蜜蜂〕
中程度

ci-Q-~ ・<Jrc1 
c1-C-CI 

Cl 

「メオパール」

2 DDT 

(DDT) 

1,1,1ーもnchloro-2,2-bis ( p-chlorophenyl) eもbane
1,1,1－トリクロノレー2,2－ピス（ p－クロノレフエニノレ）エタン

毒物（ 1.5 %以下は劇物）
〔人畜〕
経口（マ＇） : 2 4 

（ラ） : 3 5～4 5 
経皮（ウ）: 5 0～150 
〔魚類〕 B
コイ： 0.35傍9
ヒメタ・ヵ： 0.75働
〔蜜蜂〕
大

芯＞；ーo-0No,

3 EPN 

(EPN) 

eもhylp-n lもrophenylphenylphosphonoもhlonaもe
フエニノ吋三スホノチオ酸0ーエテノレ 0-p－ェトロフエニノレ

Cl 
劇物
〔人畜〕
経口（マ＇） : 3 8 

（ラ）：約 60 
経皮（ウ）：約150
〔魚類〕規制
コイ： 0.018(1駒

: 0. 021～ 0. 32（鉛

4 ディノレドリン
( dieldr rn) 

Cl 

l,2,3,4,10,10-hexachloro-6,7-epoxy-1,4,4a,5,6, 
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7,8,8a-oc回hydro-endo-1, 4-exo-5 , 8-dJ. meもhanona-
pbもbalene,(HE0 D)85 %以上
1,2,3 ,4,10,10－－＂＇，，.：キサクロルー 6I 7－エオ持シー1,4,4a,5,6,
7 ,8,8aーオクタヒドローエンドー 1,4－エキソー5,8ージメタノナフ
タリン

ヒメ ダカ ：0.004（.厨
ニジマス： 0.027（鉛
〔蜜蜂〕
大

5 PCP 
(penもacbloro-
phenol-sodium) 

「PCP」

6 リンデン
(hnd出 e)

ロテノン
(roもenone)

「デリス」

7 マラソン
(mala也 ion)

c1-Q-川 ・H,Q

sodium pen同 chlorophenoxide
ナトリクムハミンクロルフェノラート

H Ct fi Cl 
＼／＼／  
C－ー一一－C

H'-./ －＇＼＿~／H 
Cl/-'¥ /-'-ct 

c－一一ー－C
／＼ ／ ＼  
H Cl H Cl 

1,2,3,4,5,6-hexachloro可clobex臼 e(r体9旬Gえ上）
1 ,2,3,4 , 5,6－~サクロノヤンクロ〈宇サン

OCH, 

CH,O-f'°'iJ ~ 

A-Yγ｜ 

--c，、O’、〆、O;;, - L_ , __.,..cn. 
－－・ 』ーc-cてご

H 、、CH,

r oもenone 
〔ロテノン〕

u
m
H
 

‘J
H

F
」

，、
nu

nv 
nu 

nv 
p
iv 

F
U

’
 

M

H

U

H

 

P

』’’
F

』

CJU 

S
E
P
 

〉H

H

 

C

C

 

s－〔1,2-d1 ( eもhoxycむ凶n泌）目byl〕
dユ.meもhylphophoroもhioloもh1ona七e

ジチオリン酸s－〔1,2ービス（エトキシカノL寸とノレ）エチノレ〕0,
o，ジメチノレ

劇物 （1%以下を除〈 ）
〔人畜〕
経口台）：約82 
経皮（マ）：約154
〔魚類〕指定
コイ： 0.10信号

車lj物（ 1. 5 %以下を除〈）
〔人畜〕
経口 （マ）: 7 4 
〔魚類〕
乳弗jc，その他B
ヒメダカ： 0.1偶
ニジマス： 0.036（鉛
コイ： 0.31冊

: 0. 26（和
仁蜜蜂 〕
大

劇物（ 2%以下を除〈 ）
〔人畜〕
経ロヴ）: 132 
経皮（ワ）: > 940 
C魚類〕 C
コイ： 0.032窃号
モツゴ： 0.002～0.02 

（原，24 h) 
ヒメダカ： 0.008傍号
〔蜜蜂〕
ほとんどなし

〔人畜〕
経口（マ）: 369 
経皮（ワ）: 7 76 
〔魚類〕 B

コイ： 14 CD奇
ヒメダカ： 0.75（厨
〔蜜蜂〕
大

8 ESP 
(Es tox) 

「エストックス」

0 0 
Crt,O、、H II 

.::;:.P-S -Cit -CH,sc.11. 
CH,O’ l 

CH, 

s-( 2-e thy lsul fmy 1-1-meもhyle thy l)d11ne thy l 
pbospboroもb1olaもe

テオリン酸s-(2－エテル刃レフィニノレー1－メテルエチル）0, 
Oージメチノレ

車lj物
〔人畜〕
経口 （マ）: 57. 8 
経皮（マ）: 264 
〔魚類〕 A
コイ：＞ 40（厨

: > 1 0 （手D

実験動物としては，6週令の DDDマウス， S，各群4匹を用い，各農薬は皮下投与によ りLD50値量（ 一

部推定）の1/2量を3回K分けて第1.'.3,SBVL投与し，その後2匹犠薬単独投与群としてそのまま 10 
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日間普通食で飼育し，他の2匹にはキノホルム混合飼料－a)15 mg／ 日/ll!;;, -b ) 7 . 5珂／日／芭を第8,

9日は飼料－a）を投与，後第 11, 12, 13, 14日Kは飼料－b ）を投与した。

障害検索の為，死後，又は第 14日K屠殺後剖検し病理組織学的K大部分の臓器を調べた。

2.成績

表 2VL示す如〈死亡例では4）エンドリン，5) PCP-N a群K於てキノホノレム投与後2匹，共

K死亡し，かつ農莞単独投与でも各1匹づっ死亡を認めた。

一表 2- 病 理 組 織 理否 イk
Chino form um 

巴~洋三島 Thymus Sもomach Liver B:::ain Sprnal. cord キノホノレム
l 2日‘2日l • 7日間 l Lymph n. Inもestine 

↑ ↑ f'-10日＿.／＇ 死亡例 Spleen (aも.r.plo1dyj
(a tr. kar-(M. 1町， , coag.deg, 後索の膨イ白 障害増強度

農薬1/2LDso/3回 同 The氾 s) eもc.) etc.) （記iddeg.〕（桝程節変イ白

1メオパール キノホノレム 0/2 土 土 土 掛 一～土
(MPMC) ↓ 
(20mg/kg×3）一 0/2 一 一 一 一 一～土

2DDT キノホノレム 1/2 ＋ 一 土 ＋ 土

↓ 
（加Omg/kg×3）一 0/2 一 一 一 一

3EPN キノホノレム 0/2 土 一 ＋ 
↓ 

( 10咽 /kg×3）一 0/2 一 一 一

4エンドリン キノホJレム 2/2 ＋ 土 7Jく腫様変化 土～＋
t 

(25mg/kg×3）一 1/2 一 一 一 ＋ 

5PCP. Na キノホノレム 2/2 ＋ ＋ オ事華襲変化 土～＋
↑ 

(25mgfkg×3）一 1/2 一 一

6 1）ンデン キノホノレム 1/2 ＋＋ ＋ 土 ＋＋ ＋ 
↑ 

(10昭／kg×3）一 0/2 一 一 一

7マラソン キノホルム 0/2 ＋ ＋＋ ＋ ＋＋＋ 土～十
↑ 

(200mg/kg×3）ー o I 2 一 一 土 一 ＋ 

8エスト ':Iクスキノホノレム 0/2 ＋ ＋ ＋ ＋＋＋ ＋ 

(20mg/kg×3）一 0/2 一 土 ＋ 一

9オリーフ？由 キノホノレム 1/2 十 土 ＋ ＋＋＋ ＋ 

一 0/2 一 一

（体重は各群ともキノホノレム投与後，被少したが各群差はあまり認められなかった。）

＊組織変化 ：atr.=atrophy
M. lDJ .＝血 lもosis lhJury 
coag.deg.=coagulat1ve degeneration 
ac1d.deg.=ac1doph1l1c degener aもlon 
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病理組織学的Kはまずキノホノレム単独投与例の病変を述べる。肝に於ては肝細胞の細胞質は萎縮を

示し核の plo id yが2・4 ・8・16と高まり，グリソン氏鞘週辺部，ならびK中心部K肝細胞の

変性像か認められた。胸腺の核崩壊を伴う萎縮，リンパ節， 牌等のリンパ装置にも核崩壊が認められ，

小腸上皮細胞の増殖部位にも核崩壊が起とる。その数量を正常の有糸核分裂数と比較すると約4Isを

示したものがある。パネット顎粒の誠少なども認められ，叉間質のリンパ球細胞の浸潤を伴うが，大

腸の増殖細胞K於ても少数左がら同様の病変を認めた。精巣Kもきわめて軽度の障害作用があり ，腎

臓は尿細管の軽度の拡張以外Vt:は著変は認められ在かった。

脊髄K於てはHE, Bod1a n及び Luxolfas七blu e染色を用い鏡検を試みたが，キノホルム

投与例K於て後索から側索Kかけての髄鞘の膨化が著明で，その範囲境界は不鮮明であった。軸索の

膨化及び変性不鮮明化，神経節の一部の萎縮変性も認められた。脳K於ては海馬回，歯状回の神経細

胞にEosinophilic degener a七lon （好酸性変性乃至壊死）を明劇V'Ciiつ有意、陀認めた。

農薬 ・キノホノレム併合投与例K於てはリンデン，マ ラソン，エスト ァクス群に於て腸管上皮細胞の

増殖部位十て核崩壊が更に高まる事が認められた。（ p h o七0 1）又，大腸K於ても同様の傾向を示し

た。

脳の海馬回，歯状回の好酸性変性はメオパーノレ，リンデン，マラソン，エストックス設与後キノホ

ノレム経続投与例Kキノホノレム単独投与例と同様高度K認めた（ Ph Oも0 2), DDT, EP  N例では

むしろ好酸性変性は軽誠し，エンド 1）ン， PC P -N a例K於ては同部位VL7Jく腫様変化が特K目立つ

た。 Ep N，エンドリン，PC P -N a リンデン，マラソン，エスト ァクス例ではキノホノレム投与例

と同様脊髄後索 Eか は｜則索の髄鞘の膨化 （p h o七0 3），後根神経粛の神経細胞の変性左ど（Phoも0 4' 

5 ）の障害像が認められた。その他の群に於ては特に注目すべき障害像を認めていない。

以上の結果からキノホノレムの示す障害像K対して病変として高めているものはエンドリン，Pc p -

Na, は致死的増強， 生存例Kついてもリンデン，マ ラソン，エスト γクスに於て腸菅上皮細胞の

増殖障害は増強性を示した。

腸管上皮細胞の増殖障害性を示すととは，キノホノレム投与例K於て特異的であり ，スモン患者の人

体剖検例K於ける腸菅粘膜の萎縮と間質の細胞浸潤を武内は注目しているが，との点との関連がある

ものと考えられる。

叉，脳の病変に於ても同様K海馬回，歯状回の神経細胞の好酸性変性の度合を高めているものもあ

る，スモンの特徴的病変を脊髄Kマウスを用いては作り難いと言われているが，投与量の検討Kよっ

てはもっと明瞭左病変を作り得るかも知れない。 一応，脊髄などの障害像も上記の如〈認める事が出

来たので報告する。
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Phoも0 , 2 

Photo, 1 

リンデン投与後，キノホルム継続投与例

小腸上皮細胞増殖部，核分裂細胞の核崩

壊乃至凝固壊死

マラソン投与後，キノホルム継続投与例

著明な海馬回歯状回の神経細胞の好酸性変性。
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↓ 

／「

Ph oも0 , 4 

Ph oも0 , 3 

PCP-N a按与後，キノホルム継続投与

例の後索髄鞘の膨化 （↑印正中線）

リンデン投与後，キノホルム継続投与例後根神経の膨化（Badian染色）
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Ph o七0 ' 5 

エンドリン投与後，キノホノレム継続投与例

後根神経節，神経細胞の変性

3. 芳察

キノホノレム投薬K先立ち上述の様左農薬投与を行左い，その結果どの様な障害効果が現われるかマウ

スを聞いてScreening もesもを行なったが，今回の実験成績からみて次の事が問題点としてあげ

られる。

1）今回の実験では初回キノホノレム投与量が比較的多かった為，死亡例が必要以上出現したのでキ

ノホノレム投与量を少量用いて長期飼育実験を行なう事が望まれる。

2）農薬単独投与群K於ては，その投与後 10日聞の観察飼育を行なったが，キノホノレム投与前時

点に於ける農薬のみの障害性を検討する必要がある。

3）実験動物の選定としては症状左どの明瞭な観察が出来るピーグノレ犬左どを用いてマウスVてよっ

て得られた結果が再現されるかについて，実験を行念うととが望まれる。

4）更Vて今後の問題と して，キノホノレムの代謝に関連 しacーキノホノレムを用いての解毒量を測定

し，神経系等障害効果とその部位K於ける 14-C ーキノホノレムのオート ラジオグラフ ィVてよる分布状態

を調べてみる必要がある。

E 総括

まえがきではスモン患者の緑舌苔の原因追求K始まり ，病因としてキノホノレムの大量投与が考えら

れ実証されて来たいきさつを述べた。

そして中江・井形らの，調査K基づくキノ ホノレムの投与量と投与期間との相互関連表から，キノホ

ノレムの大量投与領域では確実Kスモンが発症し，以下の領域では発症例と非発症例が混在している事
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・が認められた。 その事実からキノホルム服用患者のスモン莞症K於ける個人差の起乙っていゐ珂山とし

て1）キノホノレム吸収量の体質的個人差 2）キノホノレム投薬以前の疾病内容Kよって異なるキノホ

ノレム解毒能，3）他の居子，或いは他剤の作用Kよりキノホノレムの解毒作用K影響を及ぼしているので

は念いか等が考えられた。

ととでは我国K於て汚染が問題となっている農薬（ メオパーノレ， DD T, E P N，エンドリン，

P CP-Na , リンデン， マラソン，エスト yクス〉についてキノホノレム中毒性の増強の有無をマワ

スを用いて検討した。

その結果，キノホJレムのみを投与した場合，腸菅在ど増殖細胞K対する障害の他，脊髄では後索神

経の膨化，後根神経由の変化，又脳では海馬回，歯状回の神経細胞の好酸性変性も著明K認められた。

又農薬とキノホノレムの併用設与群では有機塩化合物のエン ドリン， P C P-N a ，リンデン斉lj，及び

チ方リン酸又はジテオリ ン酸 ・ジメテルエステノレ化合物のマラソン， Vてよる前処置はその後投与され

たキノホノレムの特K増殖細胞の障害性を増強ゼしめる効果がある事が判明した。

今回の実験は障害性の加算性を見る為のScreen1ng もesもとして行なったものである。詳細

に研究する為Kは，14cーキノホノレムを用い，且つ症状念ど明瞭K出現するピーグノレ犬を用いてキノ

ホノレム代謝と発症の関係を追求する必要があると考える。
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4 8.キノホルム投与家兎の筋電図と病理所見との対比

早瀬 正 二， 山本 哲男 ， 岩砂和雄

安江 隆夫， 棚橋 芳彦， 名和 誠

日江井 恵次

（岐大 ・医 ・第2内科）

著者らは，スモン様症状を呈するといわれるキノホノレム中毒家兎を実験的K作り，その筋電図学的

所見と組織学的所見を検索し，若干の知見を得たので報告する。

方法

キノホノレム投与法としては，次の 2つの方法を用いた。第 1は2.9～4.4 kgの成熟家兎にキノホノレ

ム 62.5%含有のエンテロピオホノレム 30～4 o mg I kgを10 mlの生食で懸濁液として週2回静注す

る方法，我々のζの方法は溶解性が悪〈 ，注射直後K肺硬塞で急死する例が多〈見られ，又衰弱死も

あり 14例中 7例の死亡があった。第2はエンテロ ピオホノレムの向量を腹腔内K週2回注射する方法

である。とれも腹膜炎Kよる衰弱死あるいは筋電図検査中急死する例があった（ 1 0例中 3例死亡〉。

全例とも，経過中K歩行，立ちななり ，痛覚刺激等に対する反射などから判断して，明確な運動障

害の症状は見られなかった。筋電図検査は図 1のOの時期K行なっている。対象筋は両伊IJ大腿部の伸

筋群と屈筋群で，電極は同心電極を同いた。家兎は人間と昇左り ，安静時とか随意収縮時の筋電図を

2 " 。 4 5 ~~＋ lc.＇叫叫9ical Fin Findings 

No.1 

2 
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4 
5 

6 
71 0 

8 

9 
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11 
12 
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- i.v. 
~ i.P. 

16 
17 I 

18 ! 
19 

図 1 キノホノレム投与家兎と EMG  
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取るととが困難のため，兎の両王手を持ち，後肢を接地さぞ徐々に持ち上げた時とか，他動的K屈伸さ

ぜた時K，単一Un lもが連続して出現するのを記録 し判定した。したがってFibril!aもion,

Fasc1cul aもlon 

かった。

Reduced inもerference Volもage 等については検索出来念

全体ともキノホノレム注射前K筋電図検査を行いその正常範囲を求めた。単一Unlも の電圧は250

μV～ 2mV にわたってb り，持続時間は全て 15 ms e c 以内であった。そこで我々は持続時間

2 0 ms e c 以上，5相性以上のNM UをComplexNMU Volもag eとして筋電図検査を行っ

た。

成績並に芳案

図－ 1のOが正常，．がComplex NMU Voltag eを認めたものである。第2週日では必14

K，第 3週では.4G:ll,19VC，第4週では必 12,14VC，第8週では.40.18 VCComplex NMU 

Vo iもag e が認められた。文必6' 9 ' 1 2 （！てはReduced in七erference Vo lもage 

があるかの主う K観察されたが判定困難であった。

以上19例中 Complex NMU Volもag eは早いものでは2週目から出現し始め，8週以内で

は5例K出現した。 ζの工う vc1 9例中5例κしか異常波形を認め得なかったが，とれは家兎という

筋電図検査が非常に困難な対象で，しかも大腿部の筋K限った ζ と十て主るためであり ，Complex 

N MU Volもag eがさらK多〈出現する可能性は大い十てあると考えられよう。

4週，8週自に剖検し，死亡したものはその直後K剖検して，組織学的検索を脊髄，坐骨神経，大

腿四頭筋，肺，肝，腎Kついて行なった。肺では小血管が閉塞しそれによる小硬塞巣が散見され周囲

K炎症性細胞浸潤を認めた。肝では空砲変性（ ,fh.4）とか脂肪肝（ .40.5）認めるのがあった，筋肉で

は変性及び萎縮像は特K認められなかった。脊髄は胸髄と腰髄（写真一 5' 6 ) （！てついて検罪したが

全例とも特に変化を認めなかった。坐骨神経Vてついては.40.15'16'18' 19 ,vc変性像を認め

ている。写真一1' 2，は；%.1 5の坐骨神経のH. E.染色であり ，変化は軽度であるが軸索は変性

萎縮らるいは崩壊を示している。写真一 3' 4，は同部の Luxol Fa sも blu e 染色であるが，

髄鞘は膨化し正常構造が失なわれている。

以上坐骨神経に変性を認めたものは， 5週以上生存した.40.15' 1 6' 17'18'1 9の5例の

うち 4例であった。坐骨神経の全長にわたって組織学的検索を行なったのではなく ，どく 一部分Kつ

いて調べたものであるが，キノホノレム投与回数の多いもの程，即ち生存期間の長いもの程坐骨神経K

変性が見られるようであった。坐骨神経に変性の見られた4例のうち，2例は生前の筋電図でCom-

plex NMU Vo lもag eを認めているが他の2例では Comple x を認めえ左かったととは，対

象が兎という筋電図をとるのが困難な動物であったζ とKよるのでるろう。

総括

キノホノレム中毒家兎19例K訟いて，後肢筋K筋電図検査を行方！い，Complex NMU v.は早
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いものでは2週目より出現し始め，8週以内では5例K出現してまFり，5週以上生存した5例中4例

K坐骨神経の変性像を認めそのうち2例K生前 Complex NMU  Vo lもag eを認めた。即ち Com-

plex NMU  Vo lもag eの出現はキノホノレム中毒家兎になける末梢神経の変性像を反映している

ものと考えられる。
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