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1，4－bis－trichloromethylbenzo 】は肝吸虫（Clonorchissinensis

）に対して極めて特効的な効果が 認めら れ， 人

肝吸虫 症に対し ても使用され，すぐれた治療 成績が得ら

れている．　（Yokogawa　d　 αX・，　1965）しかし，本剤の作

用機 序に 関しては不明な点 が多く，また毒性に関しては

二 三報 告があ るが，本剤の体内におけ る吸収排泄に関す

る研究はまだない．

本研究では ラット体内におけ る本剤 の血中お よび尿中

濃度の推 移，お よび臓器内分 布の時間的推 移を 検討した ．

すなわち1 ，4－bis－trichloromethylbenzol を ラジオアイ

ソト ープ3H で 標識し，こ れを ラットに経 口投 与し，2，4

，6，12，24時 間，　2，3，5，7日後に おけ る3H 標識1 ，4－bis

－trichloromethylbenzol の血中 ・尿中 濃度および脳 ，

心 ，腎 ，肝，脾等 の各臓器内分布を検討した．その結果

本 剤は きわめて速やかに血中，尿中より排泄されること

が 明ら かとなり，また臓器内分布について も二三興味あ

る所 見 を 得 た． また，　3H－l，4－bis－trichoIoromethyl－benzol

を 肝吸虫 感染ラットに投与し本剤の肝吸虫 体 内

におけ る分布お よび作 用匳 序についても少しく検討を加

え た，

実験材料および実験方法

使用薬剤：1，4－bis－trichloromethylezo凵 ま純 粋 の も

のを使用し た．本剤はFig ．　1　に示す如 き構造式を有し，

白 色無臭で水には不溶性であ るが，アセトン，エーテル，

アルコール等 の有機溶媒には よく溶け る．本剤はドイッ

ヘキスト社製で，人 体用に はまだその使用は認められて

いないが，動物卅駆虫薬としでHetol　 ”　の名で市販さ

本研究の一部は千代 田生命奨学 金によってなされた．

明

れてい る．本剤400　mg　 をWilzbach 法に より （150Ci

－days）3Hで 標識 した ．得られた3H －1，4－bis－trichloro－methy

］　benzolの精製は 再結晶法により行ない 遊 離3H

を除去した．精製法は 次のように 行なった．溶媒には再

蒸溜した純 タタノールを 用い ，再 結晶操作を数回 くり返

し，得ら れた 結晶を 液体シンチレ ーショ ンカウンターで

測定し，そ の比放 射能が安定 したところで操作を 打切っ

た ．通常 この方 法で比放射能が安定する のは3 回の操 作

で充分であ った．このよ うにして得られた 精製 標識試料

を非 標識試料と と も に 薄層 クロマト グラフ ィーで展開

し（溶媒； クロロ ホル ム： メタノール＝3：7，発色12 ガ

ス），同一の スポ ットを得 て夾雑 物のないことを確 認 し

た．標識試料の放射能 活性は26 μCi／mg であ った ．

実験：実験動物は 体重100　g　前後 のラット9 匹（♀）を

用い，そ れぞ れのラットに3H 標識本剤10　mg　（260 ／・Ci）

ずつを経 口投与し，　2，4，6，12，24時 間．　2，3，5，7 日後 に1

匹ずつ採血し たのち 剖検した．血中比放射能は 各時 期

の血 清1ml に トルエ ソシ ソチ レーター15　ml　を 加え液

体 シンチ レーションカウンタ ー（神戸工業：TEN ，　GSL153

）で測定 した．尿中 比放射能測定は 各時 期の尿1 　ml

に 活性炭を 加え て脱色したのち，血中の場合 と同 様に行

な った．また得 られた数値は血清・尿 ともに チャソネル

レシオ法により補正換算した ．　（Table　1，　Fig．　2）

各臓器内の3H 分布は ミクロ オート ラジオグラフ ィー

法に よって検討し た．すなわち脳，心，脾， 肝，肺，腎
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Fig ．　1　Chemical　structure　of　1，4―bistrichloromethylbenzol
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Table　1　Net　count　of　radioactivity　of　3H－1，4bis

－trichloromethylbenzol　in　serum　of　rat

After　the
administration

2

4

6

12

24

2

3

5

7

－

hours

days

一 一 一

dpm ／ml660

，820902
，53587
，84062
，07588
，80054
，20017
，71037
，3404
，935

一 一

副腎 ，卵巣等の各臓器のパラフ ィン切片（厚さ4 μ）を作

製し，小 西六写真工業 のミ クロオ ートラジオグラフ ィー

用乳 剤NR －M2 を用いDipping 法に よって標本を 作製

した ．露出時 間は14 日間 とし ，現 像は コニド ールX で5

分，定 着はラピッドフ ィクサ ーで4 分，水洗20 分後，

ただちに ヘマトキシリンエオジン染色を施こした．また，

各臓器におけ る3H の分布密度を単位而 積（0．04　mm2）

あ たりのグ レイン（銀粒子）数を以 て示した．すなわち

染 色標本を検鏡（接眼 ×10，対物×40）し，1／4視野内

のグレイ ン数を算え た．　この場合，3 回の測定値 の平均

を以 て示した．

3H－1，4－bis－trichloromethylbenzol の肝吸虫 体内取込

みの検討は 次の方法に よった ．す なわ ち肝吸虫 感染ラッ

ト（感染後60 日）2 匹に対 して冰剤10　mg　（260μCi）を

経口投与し，それぞれ4 時間後お よび4 日後に 剖検し肝

吸虫を摘出し ，これを型どお りパラフィン包埋 切片標本

を作 製し，　Dipping 法による ミクロ オート ラ ジ オ グ ラ

フを作製し ，3H の虫体内分布を検索した ．

実 験 成 績

1．　血中比 放射能 ：血 清中 の比放射能値は　Table　1，Fig

．　2に示し たとお りで ， 投与後2 時間 で， す で に

660 ，820　dpm／ml　を示し ，4 時間後では902 ，535　dpm

／ml と最 高値を示し た． しかし6 時 間 後 に は87 ，840dpm

／mlに 激減し，24 時間後にはほ とんど消失した ．2

．　尿中 比放 射能：尿中におけ る3H の推移はFig ．2

に示し たとお り6 時 間後に排泄の最高値を示したが，や

は り12 時 間後に はかなり急激に減少してし まうこ とが

明らか とな った．このこ とから4 ～6 時間の間に排泄 の

ピー クがあ るものと推定 される．このこ とは後述 の腎 の

ミクロオ ートラジオグラフ ィーによって も裏付げられた ．3

．　臓器組織内におげ る分布：各臓器内におけ るグレ

イン密度の時間的推移はTable　2　に示 した．

肝臓：投与後2 時間後に，すでにDisse 腔に グレイ

ンが認められ（Photo　1），中 心静脈内に も濃密に分布が

みられるが肝細胞内には まだ認められない ．2 時間後に

おけ る単位面積あた りの グレイン数（以下「 グレイン数」

と略）は216 で最高値を示した ．4 時間後にはDisse 腔

以外に，肝 細胞内へ も3H のとりこみがみられた（Pho －t0

2）．　6 時間後になるとDisse 腔には グレインはほと

んど認められず，肝細胞内に濃密に認められた（Photo 　3）．
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Table　2　Distribution　of　3H－1，4－bis－trichloromethylbenzo 】in．　various　organs　of　rat

After　the
administration
一一

2　hours
4
6

12

24
2

5

7

days

liver　　　kidney

216
119
162
169

186
111

81
94

53

59

69

102

150

64

26

17

l

tVこご4e　spleen　　lung　　cerebrum

46

55

62
48

32

63

142

73

110

77

27
15
15
16
18

9

36

31

The　numbers　in　table　：　Grains　counted／0．04　mm2　0f　sectioned　tissue

（54 ）

21
79
64
33
75
45
35
52

ovary　adrenals

28
2431

14

110

30
21

59
43



肝臓内におげ る3H 標識本剤の とりこみは投与後24時

間以内はほぼ一定して 高値を示し以後，次第に減少した・

しかし，他の臓器と比較すると排泄がやや遅延す るのが

特徴的であった．

腎臓：2 時間後では グレインは血管腔内にわずかに認

められるのみで（グレイ ン数53）組織内にはほ とんど見

られなかった（Photo　4）．しか し4 時問 後には グレイン

はボ ーマ ン嚢お よび尿細管に濃密に出現した（PhOtO　5）．6

時 間後ではグレインは尿緇管 上皮細胞 内にとりこまれ

るが，おそ らくこれは3H が再吸収 された ため と思われ

る（PhOtO　6）．腎におけ るグレイ ン数 の最 高値は投与後24

時間 目で150 であ った ．また腎では3H の貯 溜は肝

におけ るほ ど長 くはな く2 日以後はほ とんど排泄 されて

しまった．

心筋：心筋内 の3H 標識 本剤 のとりこみは血中濃度の

場合 と同じ傾向を示し， まず2 ～4 時問後に毛 細血管内

にグ レイ ンは現われ るが，心筋緇胞内にはほと んど見ら

れず，この傾「句は2 日後までつづいた（PhOtO　7）．

脾臓：血中濃度と同傾向を示 し，6 時間後に分布は最

高値142 を示 した．2～4 時 間では主 としてマルピギー

小体（脾小節）にグレイ ンが集中しているが6 ～12 時 間

にな ると分布は赤色髄に多 くみられ，この傾向は2 日後

まで著 明で以後は 分布密度は急激に低下 した．

肺臓：2 時間後ではいず れの組織内 へもとりこみは み

られず，4 時間後にはじ めて結合織内へ の分布 がわずか

に認められ， この分布は2 日後 まで続 くが5 日口にはほ

とんど消失した． また全期問にわた って，肺胞 ・気管支

等の上皮緇胞には とりこ みはみられなか った ．

大脳：2 時間後には早 くも血管壁に一致して グレイ ン

が認められるが実質内への分布は脯の場合と同じく全期

間とも少なく，グレイ ン数の最高は4 時間後の79 であ

った（PhOtO　8）．

小脳： この場 合も大脳 と同様，実質内へのとりこみは

少なく2 時 間後 で顆粒 層に わず かに グレインが認められ ，4

時間 目には髄質内に もみられた が， いず れの場合もき

わめて少数であ った．5 日，7 日後 ではほ とんど消失し

た ．

副腎： グレイ ン数の最 高値は4 時間後にみられ （110），

こ の時間では皮質，髄質に均等に認められたが12 時間

後では皮質の球状層に限局分布する傾向がみられた．

卵巣：卵巣には各時間と も3H の分布はほと んど認め

られなかった．

虫体内におげる分布：3H 標識本剤投 与後4 時間 目の

（55 ）
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虫 体 で は グ レイ ンは 体 肉 内 に は 均 等 に 分 布 し ， 腸 管 壁 に

も つ と も濃 密 に 分 布 し て い た・ こ の 時 期 で は まだ ， 睾 丸 ，

卵 巣 ， 受 精 真 等 の 生 殖 器 へ の と りこ み は ほ と ん ど 認 め

れ ず子 宮 内 お よび 虫 卵 内 に も分 布 は み ら れ な か つ た

（Photo　9 ，　10）．4 囗後 の虫 体 所 見 で は グ レイ ソは 腸 管

壁

考 察

1，4―bis・・trichloromethylbenzo 】の作 用機序 を解 明 す

るいとぐちをつかむ目的で本剤を ラジ オアイ ソ ト ー プ3H

で標識し実験動物に投与し， 体内におけ る分布，動

態を 追跡してみた．

血中お よび尿中比放射能：本実験で，本剤の血中濃度

は投与後 ，急 激に上 昇し，4 時間後に最高値に達するが，

以後 は急 激に下 降し，24時間以 内に 血中 からは消失する

こ とが明らかとなった．横川 ら（1965a ，　1966，　1967a）は

本剤 の肝吸虫症 の治療実 験で肝 吸虫感染 ラットでは1 日

量75 ～100　mg／kg　を連 続あ るいは隔 日に5 回投与 した

場合，連日投与 の方がは るかに良好な成績 が得ら れたと

報告したが今回 の成績から も当然 と考えら れる．また小

山（1967 ）は本剤の肝吸虫感染に対する予防効果につい

て検討し，大量投与に もかかわらず全く効果 のない こと

を報告しているが，本実験で，血中内貯溜時聞か短かい

ことからもこの結果が うなずかれる．また小山は幼 若期

肝吸虫感染 ラットに本剤を大量投与（800　mg／kg） した

が全く無 効であ ったと報告 しているが，このことは本剤

が成虫 の生 殖器に選択的に作 用することとも関連し興味

あ る問題で，さらに幼虫 体内 への木剤 のとりこみについ

て も検 討する必要 があ る．

尿中におい ては，本剤は血中 よりや や遅 れて排泄がは

じ まり，24時間後にはほ とんど体外に排泄さ れることが

明らか となっ た．横川ら（1967　b　） の本剤 の毒性 試験で，

ラットでは100　mg ／kg　連続4 週間投与で もほ とんど炳

変はみられなかったと報告し てい るが，本剤 の蓄 積作用

がほとんどないことが今回の実験で も証明された わけ で

ある．

臓器組織内分布：本剤は大部分の臓器内では，そ の消

長 は，血中濃度と同じ動きを示したが，肝臓，腎臓 の両
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者においては，血中のそれと比較し，やや長く滞留し，

排神々 が，いく分他と比べて遅れていた．この傾向は肝に

おいて，特に著しかった.Lammler (1964), Chung et 

al. (1965), Liu (1965），横川ら（1967b）の毒性試験の

結果は，本剤の大量投与による病変は特に肝臓，腎臓に

著しいことを指摘しているが，本実験の結果と対比して

興味深い

肝吸虫体内分布 ：；本剤は肝吸虫においては腸管より吸

収された後，まず体肉内に平等に分布し，ついで，生殖

器，特に豊丸，貯精義の周囲に濃密に分布することが明

らかにされた．このことは本剤が経口的に摂取されたこ

とを示すもので重要な所見である．しかしながら本剤が，

それら皐丸，貯精嚢などの組織内への侵入の経路はほと

んど明らかにされなかった．しかしながら横川ら（1965

a), Chung et al. (1965), Cho et al. (1967）の報告

によれば本剤の肝吸虫に対する作用は生殖器，特に皐丸，

卵巣に対する特異的な障碍作用であるとしていることか

ら考えて，おそらく本剤は生殖器の周囲に濃縮し，その

結果，その被膜に障害を与えて正常な代謝機構を阻害す

るのではないかと想像される．

まとめ

1,4匂’

肝吸虫体内における動態を知るために，本剤を 3Hで標

識し，この動きをミクロオー トラジオグラフィーを用い

て，経時的に追求した．また，本剤の血中および尿中濃

度は，投薬後，それぞれ 2,4,6,12,24時間＇ 2, 3, 5, 7日

後に液体シンチレーションカウンターを用いて測定した．

これらの結果は以下のとおりであった

1. 本剤の血中濃度は 4時間後に最高値を示し，以後

は急激に減少し， 24時間後ではほとんど血中には認めら

れなかった．

2. 尿中への本剤排71止は，最高値が血中のそれより や

や遅れ，4～6時間後にみられ， 血中におけると同様＇ 24 

時間以内にほとんど排世された

3. 肝臓内への本剤のとりこみは，すでに 2時間後に

認められ， 中心静脈から Disse腔を経過し胆汁ととも

に大部分は 24時間以内に排世された

4. 腎では 4時間頃よりボーマン嚢に現われ，さらに

6時間噴より尿細管中に排世されるが一部は再吸収され

ることが明らかとなった

5. 肝臓3 腎臓以外の臓器への分布は，比較的少なく，

特に卵巣，肺への分布はほとんど認められなかった

6. 肝吸虫体内への本剤のとりこみは， 4時間後では

腸管壁への濃厚な分布がみられ，また体肉内に一様に分

布が認められた. 4日後では分布が生殖器，特に畢丸の

周囲に濃密にみられたのが特徴的で、あった

摘を終るに臨み種々技術kの御指導を賜わった，科学

技術庁放射線医学総合研究所養成訓練部；飯田博美部長，

白石義行，越島得三郎，育木ー子，化学部 ；河村正一部

長の各先生方に深く感謝致します．また快よく試料を提

供して頂いた日本ヘキスト社および感光材料を御恵与下

さった小丙六写真工業化学研究所に深謝致します．
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Eχplana　tion　of　Photos

Photo　1．　Liver　of　the　rat　（2　hours　after　administration）　（×100）

Grains　already　accumulated　in　Disse’s　space　（arrow　shows　grains ）．

Photo　2．　Liver　（，4　hours　after　administration）　（×400）

Grains　were　mostly　seen　in　Disse’s　space　and　a　little　in　liver　ce】Is．

Photo　3．　Liver 　（6　hours　after　administration）　（×400）

Grains　show　low　level　in　Disse’s　space，　but　mostly　seen　in　liver　cells．

Photo　4．　Kidney 　（2　hours　after　administration）　（ ×400）

Grains　were　hardly　seen　in　the　kidney．

Photo　5．　Kidney　（4　hours　after　administration）　（×100）

Grains　were　densely　accmulated　in　Bowman ’s　capsule　and　a】ittle　in　uriniferous　tubules．Photo

6．　Kidney　（6　hours　after　administration）　（×400 ’）

Grains　were　mostly　taken　into　tubular　epithels．

（57 ）
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Explanation　of　Photos

Photo　7 ．　Heart 　（2　hours　after　administration ）　（ ×400 ）

Some　of　grains　was　seen　in　connective　tissues　of　heart　muscles ．

Photo　8 ．　Cerebrum 　（2　hours　after　administration ）　（ ×400 ）

Grains　were　seen　only　in　the　capillary ．

Photo　9 ．　Liver　fluke ，　C／の1りr，r／jjls　s油 ，？nsis，　removed　from　rat　（4　hours　after　administration ）　（×400 ）Grains

were　distributed　in　parenchym　tissues　evenly ，　but　hardly　seen．　in　uterus　or　eggs・Photo

10 ．　Liver　fluke　（4　hours　after　administration ）　（ ×400 ）

Testis　was　surrounded　by　grains ．

Photo　11 ．　Liver　fluke　（4　days　after　administration ）　（×400 ）

Grains　were　not　seen　in　uterus　or　eggs ．

Photo　12 ．　Liver　fluke　（4　days　after　administration ）　（ ×400 ）

Though　grains　accumulated　densely　around　the　testis ，　no　grains　were　seen　inside　oftestis

．

（’　58 　’）
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夫（1967　b）：Hetol の毒性試験．第36 回日本寄生

虫学会総会記事，　21．

MICROAUTORADIOGRAPHY　STUDY　ON　UPTAKE　OF　3H －1，4－BIS－TRICHLORO－METHYLBENZOL

INTO　LIVER　FLUKE，　C£OyO ム＞CHIS

SINEΛIS　IS，　AND　ITS　HOSTS

Muneo　YOKOGAWA ，　Hirotaka　KOYAMA　AND　Akira　FURUSAWA

（Depart ・回 肩 同 戸の■asitり／り幻・，　School　ofリ 冐㎡ か鈿らChiba 　University，　Chiba，　Japan．）

For　the　purpose　of　obtaining　knowledge　on　the　uptake　of　l，4・bis－trich】oromethyl －benzol

in　the　host　body　and　the　parasite，　the　drug　labeled　with　3H　was　orally　given　in　gnormal　rats　and　2　infected　rats　with　Clon

θrchis　sinensis　and　its　uptake　was　pursued　withmicroautoradiography　2

，　4，　6，　12，　24　hours，　2，　3，　5　and　7　days　after　administration．

The　results　obtained　are　as　follows　；

1．　The　drug　showed　the　highest　concentration　in　b】ood　4　hours　after　administration，thereafter

the　drug　in　blood　decreased　rapidly　and　was　hardly　recognized　when　eχamined24　hours　after　administration

．

2．　In　urine　the　drug　showed　the　highest　concentration　during　4　to　6　hours　afteradministration

．　However ，　the　drug　in　urine，　as　well　as　that　in　blood，　was　almost　completelyexcreted　within　24　hours

．

3．　The　uptake　of　the　drug　into　the　】lver　was　noted　2　hours　after　administrationand　the　drug　was　excreted　out　through　Disse

’s　space　together　with　bile．

4．　The　uptake　of　the　drug　into　the　kidney　was　seen　in　Bowman’s　capsulae　4　hoursafter

，　further　in　urine　canal　6　hours　after　administration．　Then，　some　of　the　drug　wasabsorbed　again　through　urine　cana

］epithelium ．

5．　The　uptake　into　other　internal　organs　was　less　when　compared　with　that　inliver　and　kidney

．　And　the　uptake　of　the　drug　into　the　ovary　or　the　lung　was　hardlyrecognized

．

6．　In　regard　to　the　uptake　of　the　drug　into　the　liver　fluke，　C／θnorchis　s加ensis，　parasi－tized

in　the　liver　of　rat，　the　drug　was　found　densely　in　the　wall　of　intestine　and　in　bodymuscle　it　was　evenly　distributed

when　examined　4　hours　after　the　administration．　Fourdays　after　the

administration　dense　distribution　was　found　in　reproductive　organs，　parti－cularly

in　testis．

（　59　）




