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論文内容の要旨

〔目的〕

Acrylamide(CH 2 =CHCONH 2 , AAと略)は人聞をはじめ実験動物の後肢麻庫を起すことで良く

知られている。この神経障害の病因を知るためには，この物質の生体内，特に神経系での取り込み，

排池，蓄積の面から標的部位を探ることは重要なことと思われる。

体内に侵入した AAの60%はそのままの型で尿に排池され， 6 %は代謝され CO2 として呼気に排池

され，残りは組織の蛋白 SH と結合することが証明されている。また蛋白 SH と結合するが，神経障

害を起さない N-hydroxymethylacry lamide を前投与すると， AAによる後肢麻庫が早く現れるとの

報告がある。このことは AAが神経障害と無関係な蛋白と結合して後，標的部位での神経障害の原因

を作る特異蛋白と結合し，症状を現すものと思われる。

そこで，神経系での標的部位を明らかにするため，非放射性AA (C-AA と略)を前投与後放射性

AA ((14CJ AAと略)を投与し，生体中の放射能の分布，排j世および蓄積を調べた。

〔方法および成績〕

ICR雄性マウス (18~20g) に週 2 回(月，木曜) C-AAあるいは C 4 CJ AA (~， 3-14CJ Acrylｭ

amide , 350μCi/m mol) の腹腔内投与 (90mg/kg b_ w. )を 1 週間あるいは 4 週間行った。 4 週間投与

されたマウスはすべて後肢麻癒を起していた。投与 1 週間後の体内分布，臓器中 AAの生物学的半減

期， C-AA前投与後の (14CJ AAの結合性および 4 週間の蓄積性を調べるため，マウスを下記投与計

画にしたがい 4 群に分けた。最終投与後 5 日目(月曜)に(14 CJ AAの体内分布を調べるための処理

を行った。 1 群; 1 日目(月曜)に(14 CJ AA, 4 日目(木曜)に C-AA を投与。 n 群; 1 日目(月

つ
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躍)に(14 CJ AA，以後 7 回は C-AA を投与。 E群;四週間投与とし，第三月曜のみ C'CJ AA他 7

回は C-AA を投与o N群;各週の月曜に C'CJ AA，木曜に C-AAを，四週間投与。

(
14CJ AAの体内分布を定性的に調べるため， 1 , n, m群のマウスの全身オートラジオグラムを

作成した。 1 ， m群のオートラジオグラムは，ほとんど同じ像を示した。両群とも，血液，肝，腎，

牌では，放射線による黒化は最も濃く，次いで腸管上皮，唾液腺，骨髄であった。黒化の程度は脳，

背髄，背髄神経節，坐骨神経近位部では，弱かったが，坐骨神経遠位部では，骨髄と同程度に強かっ

た。 n群では，血液での黒化は 1 ，皿群より弱くなっており，肝，牌，腎，腸管上皮の黒化の程度は

最も強く，次いで骨髄，唾液腺のそれであった。

さらに， (14CJ AAの体内分布を定量的に調べるために，各群のマウスの心臓より採血，生食水で、

全身潅流し，脳，背髄，坐骨神経，肝，腎，牌，排腹筋を摘出，その単位重量当りの比放射能を計測

した。各群とも血液，肝，腎，牌の比放射能は最も高く，また中枢神経組織のそれは最も低く，血液

の泌であった。一方，坐骨神経遠位部のそれは，神経系で最も高く血液の?1 ~Y2 であった。 1 ， n 群

の比放射能値から組織中(14 CJ AAの半減期を求めると，血液は14 日，中枢神経は10~13 日，坐骨神

経近位部は24日であったが坐骨神経遠位部は70日と神経系では最も長かった。この半減期と I 群の

測定値から，町群の来且織中の(14 CJ AA を推定すると，血液での実測値は推定値の73，他の組織では

Mとなり，生体中に充分量の AAが存在し，排?世が早くなったためと考えられる。田群では，坐骨神

経遠位部の比放射能は I 群のそれより高い傾向を示したが，一方，中枢神経のそれは減少傾向を示し，

特に脳のそれは有意な減少を示した。坐骨神経遠位部の比放射能は I 群では中枢神経のそれの 2.5

倍，町群では 4 倍となった。以上のことから，神経系では，坐骨神経遠位部は AAの取り込みが多く，

排植が遅く，蓄積が高いことから， AAの標的部位と考えられる。

全身オートラジオグラムで腸管上皮，骨髄，唾液腺にも AAが多く蓄積したことを示したが，これ

等臓器は，微小管が重要な働きをしている，細胞分裂の盛んな所である。また AA神経障害では，微

小管と密接な関連を持つ軸索流が阻害されているとの報告がある。これ等のことから，神経や分裂の

盛んな組織と親和性のある AAは，微小管と結合し，その機能を阻害し，神経障害を起すものと思わ

れる D

〔総括〕

AA神経障害での標的部位を明らかにするために(14 CJ AA と C-AA とを繰り返し腹腔内投与したマ

ウスの(14 CJ AAの生体内分布を全身オートラジオグラムと摘出臓器の放射能の測定で調べた。血液，

肝，腎，牌，腸管上皮，骨髄，唾液腺，坐骨神経遠位部に高い放射能が認められた。坐骨神経遠位部

では，他の神経組織より AAの取り込みは多く，排池は遅く，蓄積性は高いことが示された。一方，

中枢神経は C-AAの前投与により(14 CJ AAの取り込みは減少した。以上のことから，神経系での標

的部位は，末梢神経先端部と考えられる。

論文の審査結果の要旨

-144-



Acrylamideの標的部位を明らかにするために，マウスに，本物質を 4 週間連続腹腔内投与し，実

験的に神経障害を起させる過程で， 1~4 回 (14CJ Acry lam ide を腹腔内投与した O マウスの全身オー

トラジオグラムと摘出臓器の比放射能から Acrylamideの各組織における取り込み量，排t世率，蓄積

量を分析し，神経系での標的部位は末梢神経先端部であることを明らかにした。

本論文は学位論文としての価値あるものと認める。
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