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緒 論

有機塩素化合物は溶解力が極めて強 く,又 ベンゾ

ールに比べてその毒性が少ないため
,溶 剤及び洗剤

として広く使用され,本 邦におけるその生産量は逐

次増加の傾向にある1).

四塩化炭素は金属デ イグ リーザー,脂 肪の溶剤

等に用いられ,三 塩化エチレン,四 塩化エチレンは

ドライクリーニング工場で洗剤に自動車工場等で金

属洗滌剤として用いられている2-5).又 三塩化エチ

レンは無痛分娩における麻酔剤として四塩化エチレ

ンは蟯虫の駆除薬として.医 薬領域における利用度

も高いものがある.

しかしこれ らの有機塩素化合物は肝臓の実質細胞

に対 する毒性が強 い ことが知られている.即 ち

Dianzani6-8), Christie9)等 は これらの有機塩素化合

物の第一の攻撃点は,肝 臓実質細胞の ミトコンドリ

ヤにあることを述べている.こ れらの有機塩素化合

物を長期間使用 した場合は急性症状として脂肪肝が

おこり,慢 性の場合は肝硬変への移行が認められる.

私共が三塩化エチレン及び四塩化エチレンを使用 し

ている某 ドライクリーニング工場従業員の肝機能を

調べた所正常人に比して若干の障害が認められ,又

血清蛋白分画値も正常例に比して僅かながらアルブ

ミンが減少しβグロブリンが増加 していた10).

私共は この事実を更に明確にするため, Cb系 純

系マウスを実験材料とし,こ れ らの有機塩素化合物

による中毒の際の血清蛋白分画値の変動並びに体重

変動の状態を追求 し,更 に治療剤としてのA. T. P.

 Xanthineの 四塩化炭素中毒群 に対する抑制効果を

検討したので,こ こにその成績を発表する.

実験材料並びに実験方法

1.動 物の被毒法

Cb系 純系マウス(生 後1～2ケ 月,体 重25～30g)

5匹 ずつ を1群 と し,第1群 に は四 塩 化炭 素,第2群

に は三 塩 化 エ チ レ ン,第3群 に は四塩 化 エチ レンを

隔 日に皮 下 注射 した.注 射 は上 述 の有 機 塩 素 化合 物

は あ ま り分 子量 に差 がな い の で,何 れ もマ ウス体 重

1kg当 た り1.5mlと し,そ の9倍 量 の大 豆 油 と混

合 した もの を皮下 注射 した.

又A. T. P., Xanthineの 四塩 化炭 素 中 毒 に 対 す

る抑 制 効果 を調 べ る ため,前 述 の方 法 と 同様 に して,

 1群5匹 宛 の四塩 化 炭 素注 射 マ ウ ス群 を2群 作 り,

その1群 に はA. T. P.を 他 の1群 に はXanthineを

1匹 当 り10mgず つ1mlの 生理 的 食塩 水 に溶 解 し

た もの を四 塩 化炭 素 注 射の 翌 日に腹 腔 に注 射 した.

2.採 血 法

これ らの 有機 塩 素 化合 物注 射5回, 10回, 15回 及

び20回 目後 に各 々の マ ウス の尾 部先 端 を切 断 し,口

径約1mm長 さ約10cmの 毛 細 管で 血 液 を分 離採 集

し,室 温 で約30分 放 置 した後3000r. p. m.で5分 間

遠 沈 し血清 を 分 離 した.

3.濾 紙 電 気 泳動 法

Grassman and Hannig法11) 12)に よ り濾 紙上 で 泳動

を行 なつ た.即 ち 緩 衝液 に はHolt緩 衝 液13)(pH 

8.6,イ オ ン強 度0.045の ベ ロナー ル ソー ダ,醋 酸 ソ

ー ダ,醋 酸 の混 合 液)を 使 用 し,濾 紙 にはwhatman

 No. 1を 用 い,試 料 は一 検 体毎 に0.003mlを マ イ ク

ロピペ ッ トで 濾 紙上 に点 状 に塗 布 し.氷 室 内で 通電

電 流0.3mA/cmに よ り,泳 動 距 離 が7～8cmと な る

ま で泳 動 を行 なつ た.泳 動 終 了後 濾 紙 を100～110℃

で20分 間 乾燥 し,染 色 に はAmido Black 10B溶 液

(メ ル ク製Amido Black 10Bを メタノ ール,氷 醋 酸

9:1の 混 合 液 に0.2%溶 か した もの)を 用 い, 20分

間染 色 の後, 2%氷 醋 酸 で脱 色,風 乾 後,ア タゴ式

自記 濾 紙 泳動 用 濃 度計 で 血清 蛋 白泳動 図 を記 録 しプ

ラニ メー ター で面 積 を 測 定 し,各 分画 値 を算 出 した.

4.体 重 測定
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マウスの体重測定は毎日午前9時 ,自 動上皿天秤

で行つた.な お飼料にはオ リエンタル酵母工業製の

固型飼料を用いた.

実 験 成 績

1.有 機塩素化合物中毒時の血清蛋白分画の変動

測定成績は 〔第I表 〕に示す如 くである.以 下3

群 に分つて述べる事にする.

a)四 塩化炭素中毒群

本群は実験時期によつてA. B. Cの3群 に分つて

研究を行なつた. A群 ではβグロブリンの増加が顕

著であり, 20.6→35.5%(10回 後),つ いでアルブ

ミンの減少37.8→34.0%(10回 後)が 認められた.

 βグロブリンの増加は既に5回 注射後に認め られた.

 B群 に於いても又 βグロブ リンの増加18,7→31.0%

(15回後),ア ルブミンの減少45.5→33.6%(15回 後)

が認められた. C群 ではβグロプリンの増加24.2→

30.0%(20回 後)が 著明であつた, A群 の内,定 型

的な1例 を 〔第1図 〕に示す.

b)三 塩化エチレン中毒群

βグロブリンの増加21.2→26.0%(10回),ア ル

ブミンの減少48.7→42.4%(15回)が 認められる

がその程度は四塩化炭素には及ばない.

c)四 塩化エチレン中毒群

βグロブリンの増加24.4→30.3%(15回),ア ル

ブミンの減少41.4→38.8%(15回)が 認められる.

然 しながらその程度は矢張り四塩化炭素中毒群には

及ばない.

2.体 重変動について

注射前の体重を100と し注射5回 目毎の体重変動

を示すと 〔第II表 〕の如くである.

a)四 塩化炭素中毒群

何れの群も減少の傾向が認められた.例 えばA群

では100→93.8(5回)→93.0(10回)の 如くであ

る.一 般に注射翌日に平均2gの 体重減少があり翌

第I表　 有機 塩 素 化 合物 中毒 マ ウスの 血 清 蛋 白分 画 の変 動 及 び 四塩 化

炭 素 中毒 に 対す るA. T. P., Xanthineの 効 果

相対濃度(%) m± σを示す



四塩化炭素,三 塩化エチレン,及 び四塩化エチレン中毒時の血清蛋白分画値の変動について 277

第1図　 四塩化炭素注射前及び10回 注射後におけるマウス血清の

濾紙電気泳動像の変動
alb

々 日には 回 復 の 傾 向が 存 在 した.

b)三 塩 化 エ チ レン,四 塩 化 エ チ レ ン中毒 群

体 重 の 減 少 は 認 め られず却 つ て増 加 の 傾 向が 認 め

られ た.三 塩 化 エ チ レン100→106.7(20回),四 塩

化 エ チ レン100→106.3(20回)の 如 くで あ る.対

照 と して 同 時 に行 なつ た四 塩 化炭 素 中毒群(C群)

で は100→92.3(20回)を 示 した.

3.四 塩 化炭 素中 毒 に効 す るA. T. P.及 びXan

thineの 効 果

a)血 清 蛋 白分 画 値 の 変 動 に

対 す る効 果

〔第I表 〕 に示 す如 くア ル ブ

ミンの 減 少 はCCl4 10回 注 射 対

照 群45.5→35.5%(減 少率23

%)に 比 ベ てA. T. P.投 与 群

は, 36.5→36.1%(減 少率1.1

%)で あ りXanthine投 与群 は,

 40.1→40.0%(減 少 率0.2%)

で あ り,少 な くと も10回 迄 はア

ル ブ ミン の減 少 に対 して抑 制 効

果 を有 す る.

βグ ロブ リンの増 加 は, 同 時

に行 な つ た対 照 群 は18.7→29.3

%(増 加 率57%), A. T. P.投 与

群 は19.4→25.8%(増 加 率33%)で, Xanthine投

与群 は22.6→24.6%(増 加 率9%)で あ り,何 れ も β

グ ロ ブ リン増 加 に対 して抑 制 効果 を 示 す.又15回 注

射群 で も同様 で あつ た.

なお,正 常 マ ウ スにA. T. P.及 びXanthineを

投 与 した 場合 には蛋 白分画 値 に特別 の 変動 は 認 め ら

れ なか つ た.

b)体 重 変 動 に対 す る効 果

第II表　 有 機塩 素 化 合物 中毒 マ ウ スの体 重 変 動及 び 四塩 化 炭 素 中毒

に対 す るA. T. P., Xanthineの 効 果
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〔第II表 〕にみる如 く注射前を100と した比率で比

較すれば同時に行なつたCCl4中 毒 対照群(B群)

100→96.2(15回 後)に 比べて, A. T. P.投 与 群は

100→101.1(15回 後)で ありXanthine投 与 群 は

100→101.9(15回 後)で あり,何 れ も体重の減少

に抑制的に作用 している.正 常マウスA. T. P.

及 びXanthineを 投与した場合には投与自身による

体重変動は認められなかつた.

考 按

私共は,有 機塩素溶剤として広 く用いられている

四塩化炭素,三 塩化エチレン,四 塩化エチレンによ

る中毒マウスの濾紙電気泳動像を求め,ア ルブミン

の減少, βグロブリンの増加の傾向の著しい事を認

めた.

血清アルブ ミンの減少は肝硬変の際認められる如

く,肝 実質細胞の機能低下と関係の深い現象である.

この点 についてPetersは 肝 切片 をC14-glycineと

incubate後,抗血清アルブミン抗体を用いて分離した

血清アルブミン分画にC14-glycineの 組入れの認めら

れる点から肝細胞に血清アルブミンの合成能力のあ

る事実を証明した14-18).私 共は四塩化炭素 中毒海

〓の肝切片のアルブ ミンに対するC14-glycineの組入

れが正常肝切片に比較して少ない事実から,肝 細胞

の血清アルブミン合成能力の減少を明らかにし19),

更 にin vivoに お いて四塩化炭素 中毒 マウスの血

清アルブミンについてもまたC14-glycineの導入の少

ない事を明らかにした20).

これ らの研究は四塩化炭素注射後短期間にしてす

でに血清アルブミンの合成能力の下つた事を認めた

ものであるが,今 回の実験に示される如く, 5回 注

射以後では四塩化炭素中毒による血清 のnet syn

thesis自 身 もまた,減 少することが証明された.

血清βグロブリンの増加については現在迄全く明

らかにされていなかつた点である.恐 らくこの現象

はCCl4中 毒の際の脂肪肝と密接な関係を有する事

実と考えられる,一 般に二硫化炭素及びベンゾール

中毒の際にもβグロブリンの増加が認められるので

有機溶剤に共通な特性かも知れない.

四塩化炭素中毒に比較すれば,四 塩化 エチ レン

及び三塩 化 エチレン中毒時のアルブミンの減少,

 βグロブリンの増加の傾向は多 少は劣 るけれども

明 らかに認め られる,こ れ らの事実は四塩化エチ

レン,三 塩化エチレン中毒時 に も又肝細胞の機能

低下の存在することを示す ものである.

私共10)は昭和26年 より30年迄三塩化エチレンを使

用 し昭和30年 より昭和36年 迄四塩 化エチレンを溶

剤として用いている某 ドライクリーニング工場従業

員4名(8～11年 勤務)について調べたところ,尿中ウ

ロビノーゲン量が2例 に於いてはかなり増加してお

り,ま たcephalin-cholesterol floculation testで2例

が陽性を示 し,更 にcobalt反 応では3例 が右側傾向

を示し肝機能障碍を疑わしめる所見を示した.更 に

濾紙電気泳動法で調べた血清蛋白分画値も正常値に

比べるとアルブミンが減少し, βグロブリンが増加

していた,こ れ等の事実は明らかにマウスによる本

実験成績と同一傾向を示している.次 に四塩化炭素

中毒に対するA. T. P.及 びXanthineの 効果である

が, A. T. P.に ついては, Dianzani8)は 四塩化炭素

中毒の際のA. T. P.の 減少を証明しており, A. T. P.

を利用する系,特に脂肪酸の分解の抑制と脂肪肝 と

の関係について述べている.本 実験でA. T. P.投 与

群は四塩化炭素単独注射群と比較して,ア ルブミン

の減少, βグロブリンの増加共抑制されており,ま

た顕微鏡所見によつても肝細胞のballon cellの増加

が抑制され,更 に体重減少傾向も抑制されていた.

即 ち,四 塩化炭素中毒時のA. T. P.の減少は中毒の全

貌を示すものではないとしてもA. T. P.が中毒に続発

する種々の症状にある程度抑制的に働く事は,容 易

に推定される.

Xanthineに ついてはFarbusがXanthineの 注射

は四塩化炭素にする組織像の変化を抑制することを

述べている.

Xanthine投 与群も濾紙泳動に於けるアルブミン

の減少, βグロブリンの増加及び体重の減少に抑制

効果を示し, Xanthineも また肝臓の脂肪化抑制に

効果を有すると考えられる.

結 論

私共は四塩化炭素,三 塩化エチレン及び四塩化エ

チレンをCb系 純系マウスに体重1kg当 り1.5ml

を隔 日に注射 し,そ の血清蛋白分画値の変動及び体

重変化を測定 し,更 に四塩化炭素中毒マウス群に対

するA. T. P.及 びXanthineの 効果を測定するため

に,中 毒 マウス1匹 当り10mgのA. T. P.及 び

Xanthineを 注射し,次 の如き成績を得た.

1)四 塩 化炭素,三 塩化エチレン,四 塩化エチレ

ン中毒群は何れもアルブ ミンの減少, βグロブリン

の増加を示 した.殊 に四塩化炭素群は他群と比較し

てその変動が著しかつた.
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2)体 重変動については四塩化炭索中毒群のみが

明らかな減少傾向を示 し,他 群はいずれも著しい変

動を認めなかつた.

3)A. T. P.及 びXanthineは いずれも四塩化炭

素中毒群の血清アルブミンの減少, βグロブリンの

増加及び体重減少を多少抑制する効果のあることが

認められた.

本稿を終るに臨み御指導を賜わつた故大田原一祥

教授に深謝致します.

(本論文の要旨は昭和36年4月,第34回 日本産業

医学会に於いて発表した)
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Effects of Carbon Tetrachloride, Trichioro-ethylene and 

Tetracloro-ethylene on Serum Protein Fractions of Mice 

(especially with the effect of A. T. P. and Xanthine)
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Authors' Abstract

For the purpose of determining the effects of carbon tetrachloride (CCl4), trichloro
ethylene, and tetrachloro-ethylene on the changes in serum protein fractions and the body
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weight, we injected 1.5ml/kg of these compounds every other day into Cb strain mica, and 

also 10mg/mouse of A. T. P. and Xanthine was injected every other day 15 times into the 

animals with CCl4 poisoning in order to find out the effects of these drugs and obtained the 

following results.

1. Every group of the mice with experimental CCl4 poisoning, trichloro-ethlene and 

tetracbloro-ethylene poisoning, showed a tendency of a decrease in albumin fraction and an 

increase in ƒÀ-globulin fraction. Such changes were especially marked in the group with CCl4 

poisoning.

2. As for the change in their body weight, the group with CCl4 poisoning alone demons

trated clearly a decrease in the body weight, but the other groups did not show any marked 

change.

3. It was recognized that both A. T. P. and Xanthine had a slight inhibitory effect on 

the decrease of the albumin, the increase of ƒÀ-globulin, and the diminution of the body weight, 

in the CCl4- poisoning group.


