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ア セ ト ニ ト リ ル の 生体作用

一 他種の ニ トリ ル類との作用の比較
一

金沢大学医学部衛生学講座 く主任 こ 橋本和夫教授1

松 木 光 子

く平成 3 年6 月20 日受付う

ア セ ト ニ トリ ル くa c e t o nit ri1 e ， C H ， C N l の 毒性作用と その 機序 を明 らか に す る た め に ，
マ ウ ス

，

ラ ッ トお よ び培養神経細胞 を用 い て検討 し た ．
マ ウ ス お よ び ラ ッ ト に 体重当た り 同等量 の ア セ ト ニ ト リ

ル を 1 回経 口投与後 ，
血 中の シ ア ン量 は マ ウ ス で は ラ ッ ト の約10 倍 で あっ た ■ ラ ッ トに 亡ト

1 4
Cコ ア セ ト

ニ トリ ル を 1 回腹腔内投与後 の放射能 は血液， 腎 ， 肝 ，
肺 に 最も 多く ， 次い で ， 精巣． 大脳 ， 小脳 ， 脊

髄 な ど に多く検出さ れ た ． い ずれ の組織で も放射能は トリ タ ロ ル 酢酸可溶性分画に 多く ， 蛋白分画 には

僅か に検出さ れ た ． 両分画中の 放射能 は ， 投与後 7 日目で24 時 間後 の約 1 ノ5 に 減少 し た 一 仁
1

q アセ ト

ニ ト リ ル を 7 日F軋 連 日繰 り返 し腹腔内投与 した 後の ， 放射能の 分布 お よ び時間経過 は ， 1 回投与時と

類似 し， 組織内で の 蓄積性 は認 め られ な か っ た ． マ ウ ス ニ ュ
ー ロ ブ ラ ス ト ー マ 細胞 N 18 T G － 2 の 増殖 に

対す る ア セ ト ニ ト リ ル の50 ％ 阻害濃度くE D J は ， 1 7 ． 8 m M く95 ％信頼区間16 ． 7 へ 1 9 ． O m M l で あ っ た ．

ラ ッ トグリ オ ー マ 細胞 C 6 に 対す る E D 5。は 20 m M 以上 で あ っ た ． 比較 に 用い た脂肪族 ニ トリ ル 化合物

q3 ， ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル は N 1 8 T G －2 細 胞 ，
お よ び C6 細 胞 に 対 して E D 50 が 1 ． 5 3 m M お よ び0 ． 5

m M と最も 強い 阻害作用 を 示 した ． ア セ ト ニ トリ ル は N 1 8 T G － 2 細胞 の グ ル コ
ー ス 代謝 を増大 さ せ た

が
， 蛋白代謝 に は 影響 を与 えな か っ た ． アセ ト ニ トリ ル を含む 9 種の 脂肪族 ニ トリ ル 類の 油

一 水分配係

数くl o g Pl と N 1 8 T G －2 細胞阻害作用の逆数l o g く1I E D J と の 回 帰分析で lo g P O ． 2 を頂点 とす る 3 次の 関

係 が得 ら れ た ．

K e y w o rd s a c e t o n it rn e ， t O X icit y ， an in 1 al s ， n e u r al c e
ll c ult u r e s

，
m e C h a n is m

ア セ ト ニ ト リ ル くC H 3 C 叩 は ， 極性が 高 く ， 水 ，
ア ル

コ ー ル 類 と も よ く混合す るす ぐれ た溶剤 で ， 各種有機

化合物 ，
と く に 脂質類 の抽出溶剤 ， 石 油 分溜物 の 分離

剤 ，
各種有機合成 の原料 ， 液体 ク ロ マ トグラ フ ィ

ー

の

溶 出剤 な ど と して ， 広く用 い ら れ て い る ． ま た ， 近年

は
，
D N A 合 成， ペ プチ ド結合剤 な どと し て 生物工 学

分野で の利用 が 拡大 して い る
牌

．

一

方 ，
ア セ ト ニ ト リル は皮膚接触 ， 蒸気吸入 ， 誤飲

な どで 急性中毒 を お こ す こ とが 知 ら れ て い る ． ア セ ト

ニ ト リ ル の こ の 中毒作用 に つ い て は ， 他 の各種有機 ニ

トリ ル 類 に 比較 して 弱い
3，
と は い え

，
ニ ト リ ル 類 一 般

に 共通 す る生体内で の シ ア ン基 く青酸基1 の 遊 離 に よ

A b b r e v iati o n s ニ p r O t e in f r a cti o n ， p r O t e in

る ， 急性 シ ア ン 中毒 に よ る と す る考 え が
一 般 的であ

る
割
． こ れ は ， 人 間 の ア セ ト ニ ト リ ル 急性中毒例 に お

け る血液 お よ び尿中で の 遊離 シ ア ン の 検 出と ， チオ シ

ア ン くロ ダ ン1 量増加 の 証明 ， お よ び ラ ッ ト イ ヌ ，
サ

ル な どに お け る ア セ ト ニ トリ ル 蒸気曝 露時に みら れる

同様 の 現象に よ っ て 示 さ れ て い る
3 川

． ま た
，
最近四塩

化炭素前処理 ラ ッ トで ア セ ト ニ トリ ル の 急性毒性が著

明 に 減少す る こ と
S，

，
ア セ ト ニ ト リ ル や エ タ ノ

ー ル前

処理 で は逆 に ア セ ト ニ ト リル の 毒性が高 まる こ と
引7

憶

どが 報告 され て い る ． こ れ は
，
四塩 化炭素前処理 で

は
， 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 薬物代謝酵素系 の阻害 に よ り ，

ア

セ ト ニ トリ ル か ら の シ ア ン 遊離が 抑 え ら れ ，

一 方ユ タ

t ri c hl 。r 。a C e tic a cid s olu b le f r a c t in ， T C A ニ 油
一

水分

配係数
，
lo g P ニ5 0 ％阻害濃度 ，

E D 別 個 蛋白操作後沈 軋 蛋白分画こ 2 ％トリク
ロ ル酢酸除蛋白

上清 ， 酸溶性分画



ア セ ト ニ トリ ル の 生体作用

ノ
ー ル や ア セ ト ン は こ の 酵素系を誘導 して

，
シ ア ン の

遊離を促進す るた め と 解釈さ れ て い る ．

しか し ， アセ ト ニ トリ ル の毒性作用 に 関 し て
， な お

いく つ かの 疑問点 が残 さ れ て い る ． そ れ を列 挙 す る

と
，
い 動物 に よ る感受性 の差 ，

2 ン 急性症状お よ び

中毒死の原因と遊離 シ ア ン との 関係 ，
3 フ ァセ ト ニ ト

リル の生体内分布 ，
4 フ ァセ ト ニ トリ ル の神経毒性 ，

な どの 問題点がある ．

今臥 著者 は ， ア セ ト ニ トリ ル の毒性 に 関す る これ

らの疑問点 を明 らか に し
，
ま た

， ア セ ト ニ トリ ル を取

り扱う産業現場で の健康管理 の基礎 と な る知見 を得る

目的で ， 以下 の研究を お こ な っ た ． す なわ ち
，
アセ ト

ニ トリ ル に対す る動物 の感受性の差 と遊離 シ ア ン と の

関胤 アセ ト ニ トリ ル の 体 内分布 ，
お よ び培養神経細

胞の増殖に 対 す る作用 な どを指標と した アセ ト ニ トリ

ル の神経障害作用 を し ら べ ，
こ れ を他 の 脂肪族 ニ ト リ

ル 類の作用 と比 較 した ． また
，
と く に ニ ュ

ー

ロ ブ ラ ス

ト
ー マ 細胞 に 対す る 作用機序を知 る た め

， 増殖 へ の影

響と油
一

水分配率と の 関係を検討 し た ．

材料お よ び方法

工 ． 化学薬品

1 ． アセ ト ニ トリ ル お よ び その 他の 試薬

アセ ト ニ トリ ル は高速液体ク ロ マ トグ ラ フ 用 く和光

純薬， 大阪I を用 い た ． 比 較 に 用 い た こ ト リ ル 類 は
，
ア

タリ ロ
，
プ ロ ピオ

，
3 － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピオ

，
n

－

プ

チ ロ
，
ア リ ル

，
ク ロ ロ アセ ト

，
3

－

ク ロ ロ プ ロ ピ オ ，

イ ソ プチ ロ お よ び メ タ ク リ ト ニ ト リ ル で
， す べ て 試薬

特級 煉京化成工業， 東 副 を用 い た ． そ の 他の 試薬は

すべ て試薬特級品を用 い た ．

2 ． 放射性 ア セ ト ニ ト リ ル

比放射能 55 m C il m m ol
，
放射化学的純度97 ％お よ び

化学的純度99 ％ の 仁ト
1
tコ ア セ ト ニ ト リ ル げ マ ー

シ ャ ム ．

イ ン タ
ー

ナ シ ョ ナ ル
， A m e 工3 h a m

，
E n gl an dl

を用 い た ．

工I ． 実験動物

近交系 W 如 訂 雄 ラ ッ ト く5 週 掛 お よ び 近交系

dd Y 雄 マ ウス く5 遇 掛 を ， 静岡実験動物共同組合 瀞

剛 よ り入 手 した ■ 体重 が ラ ッ トで 約 200 g ， マ ウ ス で

約25 g に 成長す る ま で 飼育し て 実験 に 供 した ． 飼育室

は気温22 士 2 0 c
， 気湿65 士1 0 ％ ， 1 2 ハ2 時 間 の 明 暗サ

イク ル と し た ． 飼育期間中は固形飼料 け リ エ ン タ ル
，

東割 と水 を自由に 与 えた ．

m ． 動物処理 法

1 ． アセ ト ニ トリ ル

アセ ト ニ ト リ ル を 5 ％ くW ハ明 の 水溶液 と し ．

6 5 5

5 0 0 m gl k g 体重 の 割合で 1 回 経口 投与 した ．

2 ． 放射性 アセ ト ニ ト リル

放射性 アセ ト ニ トリ ル 原液 をア セ ト ニ ト リ ル で 稀釈

した の ち
，
0 ． 2 旬 1 ％くW ノVJ の水溶液と し

，
1 回 投与

の場合は
，
2 0

，
5 0 およ び 100 m gノk g 体重の 割合で

，
ま

た繰 り返 し投与 の場合は ， 同上 水溶液を 20 m gノk g 体

重 の 割合で 7 日間連続 して ， い ずれ も ラ ッ トの腹腔内

に 投与 した ． ラ ッ ト 1 匹 当た りの 投与放射線量 は ， 1

回 お よ び 繰 り 返 し 投与 い ず れ も 20 m C i く64 0 E 恥ノ

200 g 体重 と し た ．

N ． 生体試料の 調製

ア セ ト ニ トリ ル 投与後 ， 各種時間 に動物 をベ ン トパ

ル ビタ
ー

ル ．

ナ トリ ウム 麻酔下 に 開胸 し
，
ヘ パ リ ン処

理 注射器 で右心 房 よ り血 液を十分採取 し た ． 同時に 各

種臓器 を摘出 し， 0 ．2 M 燐酸緩衝鞍くp H 7 ．41 で2 0 ％の

ホ モ ジ ェ ネ
ー

トと し
，
ア セ ト ニ トリ ル お よ び シ ア ン量

の測定に 用い た ． ま た放射能の 測定に は
， 同上 の ホモ

ジ ェ ネ ー ト に 1 ノ4 容の10 ％ トリ ク ロ ル 酢酸 を加 えて

遠心
，
除蛋白 し ， 得られ た沈渡を再度2 ％ト リタ ロ ル

酢酸で洗浄 し
，
2 度 の 上 清を 合わせ た ．

V
． 生 体試 料の 測定

1 ． アセ ト ニ トリ ル お よ び シ ア ン

血液 ， ま た は大脳 お よ び肝臓の20 ％ホ モ ジ ュ ネ ー

ト

に0 － 4 N 過塩素酸溶液 を加 えて遠心 し ， 得ら れ た 除蛋

白上清 を 2 N 炭酸カ リ ウム 液で 中和 した ． 血液 で は こ

の操作 を 2 回繰 り返 して お こ な っ た ． 得ら れ た試料液

をガ ス ク ロ マ ト グラ フ に 注入 して ア セ ト ニ ト リ ル を定

量 した － ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ の カ ラ ム は P r o r a p ak Q

l m
，
1 75 － 1 9 5

0

C の 昇温条件 で 測定し た ． 組織中の シ ア

ン の 定量 は既知 の 方法
5I

に 従 っ た ．

2 ． 放射 能

各種生体試料中， 血 乳 組織の 2 ％ト リク ロ ル 酢酸

除蛋白上帝く酸溶性分酎 お よ び尿 は ， バ イ ア ル 瓶 中に

約0 ■5 m l を秤量 し ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

くL C S l O O O ， ア ロ カ ， 東 和 で 放射能 を計測 し た ， 全

血 ， お よ び臓器 の 除蛋白操作後沈撞く蛋白 分 画 に つ い

て は ， 常温 で 一

昼 夜乾燥後 ， 約0 ． 5 g を秤量 し ， 自動試

料燃焼装置 仏S C l 1 3 ， ア ロ 別 に て 仁でコ を 仁で 0 2コ

と し
， 液体 シ ン チ レ 一

夕
一

に 吸収 させ た の ち ， 液体 シ

ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

で 計測 し た ． 計測値 は す べ

て 各臓器の 単位 重量当た り ア セ ト ニ トリ ル 投与量 に 対

する 百分率 で 示 した ．

V王
． 培 養神経細胞お よ び培 地

マ ウ ス の こ ユ
ー

ロ ブラ ス ト ー

マ N 1 8 T G －2 細胞 お よ

びラ ッ トの グリ オ
ー

マ C 6 細胞 を ， 金沢大学医学部神

経情報研究施設神経物性研究部門よ り譲 り受け た ． 培



6 5 6 松

地 は m lb e c c o
，

s m c difi e d E a gl e m e d i u m くGI B C O 社 ，

C al if 。r n i a ， U S A l に 5 ％仔牛血清くGI B C O 社主 100 単位

I m l の ペ ニ シ リ ン ． ス ト レ プ ト マ イ シ ン くGI B C O 裾

を加え た もの を用 い た 一

用 ． 培養神経細胞の ア セ トニ トリ ル
へ の 曝露

N1 8 T G ， 2 お よ び C6 細 胞 を ， 細 胞 密 度0 ． 5 X

l O
6

c ell sl m l で 6 0 m m の プ ラ ス チ ッ ク デ イ シ ュ

くF al c o n 社 ， N e w Y o rk ， U S A l に ま
い た ． こ れ に アセ ト

ニ ト リ ル ま た は他 の ニ ト リ ル を ，
最 終 濃度 が 0 句

2 0 m M の 範囲 内で ， 予 備実験 で求め た 5 段 階の濃度で

加 え ，
3 7

0

C ， 1 0 ％ C O 2 存在下 で 6 日 間培養 した ． 水溶

性 の低 い 3
－ ク ロ ロ プ ロ ピオ

，
イ ソ ビチ ロ お よ び メ タ

ク リ ロ ニ トリ ル に つ い て は ジメ チ
ル ス ル ホ キ シ ド く和

光純射 に 溶 か した の ち添加 し た 一 こ れ ら の 場合 ジ メ

チル ス ル ホ キ シ ドの み を添加 した も の を溶媒対照 と し

た ．

用 ． 5 0 ％阻害濃度 くE D 餌I の 測 定

ァ セ ト ニ トリ ル お よ び
ニ ト リ ル 類 へ の 曝露 6 日 軋

トリ バ ン プ ル
ー 染色法に よ り培養細胞数 を計数 し ． ニ

ト リル の各濃度 に お け る細胞 の 生存率く％1 を 求め た ．

生存率 をプ ロ ビ ッ ト変換 した の ち ， 最小2 乗法 で
一 次

回帰式 を求め ，
プ ロ ビ ッ ト値が5 ． 0 と な る 濃度 を算出

して
．
こ れ を E D 部 と した ．

朕 ． 培養細胞の グ ル コ
ー ス お よ び輩白量の 定量

グ ル コ
ー ス 濃度 は ， グ ル コ

ー ス ． キ ッ ト くオ ー ト

パ ッ ク A ． グル コ ー ス
，
ベ

ー

リ ン ガ
ー ． マ ン ハ イ ム

社， マ ン ハ イ ム ， 掛 を用 い て 測定 した ■ 蛋白 濃度 は

L o w r y 法
8一

に よ り ， 牛血 清 ア ル ブ ミ ン く9 6
へ 9 9 附

くSI G M A 社 ，
S t ． L o ui s

，
U S A l を標準 と し て測定 した ■

X ． 培養液中の シ ア ン の 定 量

N18 T G ． 2 細胞 を ア セ ト ニ ト リ ル に 曝露 さ せ た 場合

に つ い て の み ， 培養 液中の シ ア ン の 濃度 を E p s t e in

法
9I
に よ っ て測定 した ．

刀
．
n ． オ ク タ ノ

ー ル ー 水分 配 係数

既報 の T a n ii 8E H a sh i m o t o
57
の デ

ー

タ を用 い た 一

肌 培養細胞 の 走査電子 顕 微鏡 に よ る 観察

力 ル ノ ウ ス キ
ー 固定， 2 ％四酸化 オ ス ミ ウ ム 後固定

お よ び 凍結乾燥の 後 ，
金蒸着 し， S － 4 5 0 型走査電顕く日

立
，
東京う に て観察 した ■

孤 ． 統計学的検定法

得 ら れ た測定値 は平均値 士 標準偏差で 示 した － 2 群

間の 平均値 の差の検定は S t u d e n t 又 は W el c h の t
一検

定に よ っ た く両側検定卜 少く0 ．0 5 を有意 と し た ．

成 績

工 ．
ア セ ト ニ トリ ル 1 国技与時の 生 体内 アセ トニ ト

リ ル お よ ぴ シ ア ン の 分 布

マ ウ ス と ラ ッ トで 見ら れ る ア セ ト ニ トリ ル の 急性毒

性の 相違 とそ の原因 を明 らか に す る 目的で ， 各動物に

マ ウ ス で の経 口 L D 別 の 約 2 倍 量 に 相当 す る 500 m gノ

k g 体 重の アセ ト ニ トリ ル を1 回経 口 投与 し た
． 投与

1 時間後 に ，
と く に マ ウ ス に お い て浅 く速 い 呼臥 横

臥状臥 軽度の 痙攣な どの 中毒症状 が見 ら れた 時点で

血液 ，
大脳お よ び肝臓中の ア セ ト ニ トリ ル と シ ア ン量

を測定 し た ． 成績 を表 1 に 示 す ． ア セ ト ニ トリル の濃

度 は マ ウ ス ，
ラ ッ ト と も に 血液中で最も高く ， 大脳 お

よ び 肝臓 で は 血液 の約6 0 ％の 値 を示 し た ．

一 九 シア

ン は マ ウス で は ラ ッ ト に比
べ て血液中で約10 倍量が検

出 され た ． 大脳お よ び 肝臓で は ，
マ ウ ス ，

ラ ッ トとも

に 今 回用 い た測定法の定量限界く0 － 1 m gノg 組 掛 以下

で あ っ た ．

工1 ． 亡
I
t コ． ア セ ト ニ トリ ル の 体内分 布

ァ セ ト ニ トリ ル の 生 体内分布 と そ の 時間経過を知る

た め に ，
ラ ッ ト に 仁ト

1

q － ア セ ト ニ ト リ ル を 1 回腹腔

内投与 し たの ち の 放射能 の分布 を調 べ た 一 表2 に は

20
，
5 0

，
10 0 m gノk g 投与後24 時間の ， 各臓器中の 放射

T a bl e l ． C o n c e n t r a ti o n o f a c e t o ni tril e an d c y a
nid e i n b l o o d

，
b r a i n a n d li v e r l h r aft e r o r al a d mi ni st

r ati o n

of a c et o n itril e i n m i c e a n d r a t s

A c et o n it ril e p g l g ti s s u e
C y a n id e JJgl g t

is s u e

M i c e く5ン
a

w h ol e b l o o d

c e r eb r u m

li v e r

R a t く51 w h ol e bl o o d

c e r e b r u m

li Y e r

0 ．4 2 7 士0 ． 0 79
b

O ． 27 0 士0 ． 0 3 3

0 ． 2 6 8 土0 ． 0 3 2

0 ． 4 7 6 士0 ．0 2 3

0 ． 2 8 7 士0 ． 02 1

0 ．2 5 8 土0 ． 02 0

M i c e a n d r a t s w e r e d o s e d

2 ． 3 8 士0 ．
49

n ．d ．

ぐ

n 且

0 ． 2 59 士0 ．1 0 5
d

n ．d ．

n ．d ．

o r all y w ith 5 0 0 m gノk g o f 5 ％ a c e t o nit r
il e i n w a t e r a n d s a c ri丘c ed a ft e r l h r

lt O m S Of a c u t e i n t o xi c a ti o n s u c h a s r a pid a n d
i r r
9 g
u l a r r e s pi r a ti o n s ， i m m

ob i ．

一Lw h e n a ni m al s sh o w e d s y m pt o m s of a c u t e l n t O X I C a t
l O n S u C r l a S r a p l u d 1 1 u l l l C 呂u l d l l C O y

l i E l u U l
叫

A － 1 u A
A V － ．

1i z a ti o n
，
a n d s o m n ol e n c e －

a

n u m b e r of a ni m al s ，
b
m e a n 士 S D ，

C

n o t d e t e c t e d ，
d
p く0 ．01 v ．s ． th e v al u e o b

－

t ai n e d i n m i c e bl o o d b y W el ch
，

s t －t e S t くt w o sid e d，－ N eith e r a c e t o nit ril e n o r c y a
nid e w a s d et e c t ed in

c o n tr ol a n i m al s ．



ア セ ト ニ ト リ ル の 生体作用

能量を酸溶性分画 と蛋白分画 に 分け て 測定し た結果 を

示 した ． 酸溶性分画 は投与量 に 拘わ ら ず血液 ， 腎 ．

臥 肝， 精巣な どで高 い 値 を示 した ． 蛋白分画も同様

の傾向を示 した が ， 酸溶性分画に 比 べ て 1 ハ0 ま た は

それ 以下で あ っ た ． 表 3 は ， ア セ ト ニ ト リ ル 20 m gノ

k g の 投与後30 分， 4 時間 ，
4 日お よ び 7 日目 ま で の放

射能の 経時変化 を示 す ． 血 液中放射能は30 分後で 最も

高く． その 後急速 に 減少し た ． 各臓 器中の放射能 は 4
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時間後ま で の僅 か に 上 昇 し， その 後減少 した ． 1 週 間

後 に は ， 2 4時 間後 の 値く表 21 に 比 べ て 約 5 分の 1 ま で

低下 した ． 表4 は 20 m gノk g の ア セ ト ニ トリ ル を 1 日

1 臥 7 日 間腹腔内投与 した の ち
．
7 日目の 放射能分

布 を示 す ． 先に 示 し た 1 回投与後 7 日目の 放射能と 比

べ て血 清以外で は有意差が認 め られ な か っ た ．

m ． ア セ ト ニ トリ ル の N 1 8 T G ． 2 お よ ぴ C 6 細胞 へ

の 作用

T abl e 2 ． L e v el o f r a di o a c ti vi t y i n ti s s u e s 2 4 h r af t e r a si n gl e i p a d m i ni st r a ti o n o f t
1 4
Cコa c e t o nitril e a t

2 0
，
5 0 a n d l O O m gI k g t o r a t s

P e r c e n t d o s e of a d m i ni st r a ti o n p e r g b o d y w ei gh t

20 m gl k g 5 0 m gl k g l OO m gJ
l
k g

T C A
a

P r o t ei n
b

T C A P r o t ei n T C A P r o t ei n

B l o o d 5 5 ．2 士2 0 ．4

S e r u m 3 6 ． 5 士7 ． 2

L u n g 3 8 ．2 士1 9 ． 0

Li v e r 3 3 ， 5 士1 2 ． 3

K id n e y 4 2 ．1 士 1 7 ． 8

T e s ti s 3 4 ． 3 士1 5 ． 6

C e r e b r u m 15 ． 7 士 8 ． 7

C e r e b ell u m 1 5 ． 4 士1 0 ． 2

S pi n al c o r d 1 2 ． 8 士8 ， 2

M u s cl e 2 0 ． 8 士 11 ． 0

1 4 ． 9 士9 ．1

4 ．1 士1
．
4

1 ． 2 士0 ． 5 6

1 ． 9 士0 ． 4 5

1 ． 8 士0 ， 5 6

0 4 0 0 士0 ． 0 6

0 ． 2 3 士0 ． 0 9

0 ． 1 5 士0 ． 0 6

0 ． 31 士0 ． 0 6

0 ． 3 3 士0 ． 0 4

1 5 ．7 士7 ．8
d

2 4 ．3 士 13 ．9

10 ．3 士3 ．7

1 0 ． 6 士4 ．
9

2 6 ． 2 士 13 ．2

3 ，1 士0 ． 71

4 ． 4 士0 ． 43

4 ． 6 士 1 ． 4

6 ． 4 士4 ．1

5 ． 0 士2 ． 1

3 ． 4 土 0 ． 11

0 ． 7 4 士0 ． 1 3

1 ． 5 士0 ． 0 6

2 ． 2 士0 ． 0 8

2 ． 8 士0 ．0 1

0 ．6 1 士0 ．1 4

0 ．4 8 士0 ．0 5

0 ．3 3 士0 ．0 1

0 ．4 2 士0 ．0 7

3 ． 2 士0 ．6 0

7 ．6 士0 ． 44

1 9 ． 4 士 3 ．3

7 ． 5 士3 ．
9

5 ． 8 士0 ． 42

2 0 ． 6 士 1 ． 6

2 ． 7 士0 ． 5 5

4
，
4 士 1

．
8

3 ． 0 士0 ． 21

2
． 6 士 1 ． 7

4 ． 9 士2 ． 0

2 ． 1 士0 ． 2 5

0 ． 6 9 士0 ． 2 0

0 ． 9 8 士0 ． 1 9

2 ． 6 士0 ． 3 3

1 ． 7 士0 ． 3 6

0 ． 4 2 士0 ． 1 0

0 ． 3 2 士0 ． 0 7

0 ． 31 士0 ． 0 5

0 ． 4 4 士0 ． 2 2

0 ．6 1 士0 ． 0 8

T w e n ty
－f o u r h r s aft e r i n t r a p e ri t o n e a l a d m i ni s tr a ti o n of 2 0 ， 50 a n d l O O m g J

J
k g o f El －

1 4
Cl a c e t o nitril e ， th e

r a di o a c ti vi ti e s i n T C A －

S Ol u b l e a n d p r o t ei n f r a c ti o n s of ti s s u e s w e r e d et e r mi n e d ．

a

T ri ch l o r o a c eti c a ci d

S Ol u bl e f r a c ti o n
，

b
p r ot ei n f r a c ti o n ，

e

O ．2 6 9 士0 ．0 1 0 JL m Olくm e a n 士 S D I，
d
o ．1 9 1 士0 ．0 9 5 p m ol ，

a

O ． 185 士0 ．0 1 1 p m ol ．

T ab l e 3 － L e v el a n d ti m e c o u r s e o f r a di o a c ti vit y i n ti s s u e s a ft e r a si n gl e i p a d mi ni s tr a ti o n of F
1 4Cコ

a c e t o n itril e t o r a t

P e r c e n t d o s e o f a d m i ni s tr a ti o n p e r g b o d y w ei gh t

3 0 m i n 4 h r s 4 d a y s

T C A a P r ot ei n
b
T C A P r o t e in T C A P r o t ei n T C A P r o t ei n

B l o o d 4 9 8 ．9 士3 5 6 ． 4
ぐ

S e r t m 2 3 6 ．3 士8 ． 5

L u n g 4 7 ． 4 士 2
． 9

Li v e r 83 ． 7 士1 4 ．2

K id n e y 80
． 8 士1 5 ．5

T e stis 88 ． 0 士9 ． 3

C e r e b r u m 62 ． 0 士 1 0 ．5

C e r e b ell u m 70 ． 0 士21 ．9

S pi n al c o r d 63 ． 4 士 4 ．2

M u s cl e 3 0 ． 2 士9 ．5

n d
d
1 7 9 ．6 士2 4 ． 8

n d 2 6 8 ．0 士3 2 ． 9

n d 8 4 ．5 士 1 1 ． 8

n d l O 3 ． 0 士8 ． 5

n d l 12 ． 5 士 3 1 ．O

n d l O 4 ． 8 士3 6 ．8

n d 9 4 ． 7 士2 1 ．5

n d 9 2 ． 4 士21 ． O

n d 8 1 ． 7 士3 7 ，8

n d l O 8 ． 1 士3 5 ．6

7 ． 7 士 1 ． 4

0 ． 7 4 士0 ． 18

1 ．4 士0 ．2 6

1 ．5 士 0 ．5 0

1
．7 士 0 ．2 7

0 ．3 4 士0 ．0 4

0 ．2 4 士0 ．0 6

0 ． 27 士0 ．0 6

0 ．2 5 士0 ．0 8

0 ．3 6 士0 ． 10

17 ． 4 士 1 ． 3

14 ． 1 士6 ． 4

1 3 ． 5 士 1
．
1

8 ， 9 士0 ． 77

1 1 ． 4 士2 ． 1

8 ． 2 士0 ． 9 3

0 ． 7 4 士0 ． 1 1

0 ． 7 0 士0 ． 3 9

1 ． 3 土0 ． 0 8

3 ． 8 士0 ． 12

8 ． 1 士 1 ．3

0 ．2 9 士0 ．0 4

0 ．8 3 士0 ．0 5

0 ．9 3 士0 ．0 4

1 ． 0 士0 ．2 2

0 ． 2 0 士0 ．0 8

0 ． 2 3 士0 ．0 6

0 ． 13 士0 ． 0 6

0 ． 10 士0 ． 0 3

0 ． 0 5 士0 ． 0 6

7 ． 3 士3 ． 3

9 ． 9 士2 ． 5

7 ． 0 士3 ． 7

4 ． 0 士 0 ． 8 1

5 ． 2 士 1 ． 8

3 ． 4 士 2 ． 0

0 ． 4 士 0 ． 0 5

0 ． 2 士0 ． 3 6

0
． 1 士0 ． 2 0

1 ． 0 士0 ． 2 1

5 ． 2 士3 ． 1

0 ． 2 0 士0 ． 0 7

1 ． 3 士 1
． 1

1 ． 3 士 0 ， 6 3

0
． 5 8 士 0 ． 54

0 ． 2 4 士0 ． 05

0
． 1 6 士0 ． 0 6

0 ． 1 2 士0 ． 0 4

0 ． 2 0 士0 ． 19

0 ， 2 1 士0 ． 19

A ni m al s r e c ei v e d 2 0 m glk g o f rl －
1 4
Cコa c e t o nit ril e i n t r a p e rit o n e ally ， a n d th e r a di 。a Cti viti e s i n T C A ．

s 。1 。bl e
a n d p r o t e in fr a c ti o n s of ti s s u e s w e r e d e t e r m i n e d a t 3 0 mi n

，
4 h r s

，
a n d 4 a nd 7 d a y s ．

a

T ri c h l o r o 紅 e ti c
a cid s ol u bl e f r a c ti o n

，

b
p r o t ei n f r a c ti o n

，

亡

m e a n 士S D
，

d
n o t d e t e ct e d ，
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N 1 8 T G t 2 お よ ぴ C 6 細胞 は ，

い ず れ も 今回 の 培養条

件 で は ， 培養開始後約 6 句 8 日 間増殖 を続け ，
そ の 後

細胞数が減少 した ． 表 5 に は N 1 8 T G － 2 お よ び C 6 細

胞 に ア セ ト ニ トリ ル ま た は各種 ニ ト リ ル を 6 日間作用

さ せ た後の E D 5。 を示 す ． N 1 8 T G －2 細胞 に 対 し て ，
ク

ロ ロ ア セ ト ニ ト リル ，
メ タ ク リ ロ ニ トリ ル な ど 4 種の

ニ トリ ル は E D ，。が 5 m M 以 下 の 阻害作 用 を示 し たが ，

アセ ト ニ トリ ル で は1 7 ． 8 m M く95 ％ 信頼区間1 6 ． 7 へ

19 ． O m 岬 ，
そ の 他 の 5 種 の ニ ト リ ル は 6 m M 以 上 で

あっ た ． C 6 細胞 もク ロ ロ ア セ ト ニ トリ ル ． 3
－ ク ロ

ロ プ ロ ピオ ニ トリ ル な どで 比 較的強 く阻害さ れ た が ，

ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む 6 種 の ニ ト リ ル で は E D 50 は

2 0 m M 以 上 で あ っ た ．
ニ トリ ル 類 に よ る細胞増殖阻害

度 は ， 両細胞間 で有意の 相関が認め られ な か っ た ． 図

1 くa ， bl に は N 1 8 T G ． 2 細胞の 光顕像 を ， 図 1 くc ， dl

に は 走査 電顕像 を示 す ． E D 5。 に 近 い 1 5 m M の ア セ ト

ニ トリ ル に 6 日 間曝 露 さ れ た N1 8 T G －2 細 胞 く図1
，

胡 は走査電顕 で は非曝露細胞 に 比 べ て 樹状突起の減

少 ， 細胞体の 扁平化な どの 変化が認 め られ た ．

N ． N 18 T G ． 2 細胞培養系 に お け る ア セ ト ニ トリ ル

か らの シ ア ン の 遊離

ア セ ト ニ ト リ ル は N1 8 T G
－ 2 細胞 で ，

他 の ニ トリ ル 類

T a bl e 4 ． L e v el of r a di o a c ti vit y i n ti s s u e s 7 d a y s a ft e r r e p e a t e d
d ail y i p a d m i n i s tr a ti o n of

E1
4
C l a c e t o n it ril e t o r a t s

P e r c e n t d o s e o f a d m i n is t r a ti o n p e r g b o d y w e i gh t

T C A
a P r o t ei n

b

B l o o d

S e r u m

L u n g

L i v e r

K id n e y

T e sti s

C e r e b r u r n

C e r e b ell u m

S p in al c o r d

M u s c l e

3 ．4 士0 ． 6 4
ぐ

4 ．7 士0 ． 4 6
．

3 ．
1 士 1 ． 1

2 ． 8 士0 ． 7 8

3 ． 2 士0 ． 3 1

1 ． 9 士0 ． 6 1

0 ．5 9 士0 ．3 2

0 ．8 4 士0 ．2 8

0 ． 84 士0 ． 2 8

0 ． 63 土0 ． 4 0

2 ． 0 士0 ． 1 5

0 ． 8 8 士0 ．
0 3

0 ． 5 0 土0 ． 10

0 ． 5 7 士0 ．0 6

0 ． 9 0 士0 ．2 2

0 ． 3 0 士0 ． 0 4

0 ．
2 9 士0 ． 1 4

0 ． 3 3 士0 ． 1 1

0 ． 3 3 士0 ． 1 1

0 ． 3 6 士0 ． 0 2

A ni m al s r e c ei v e d ipt r 甲e
rit o n e ally 3 m glk g of tl －

1 4
Cコa c e t o ni tril e d ail y f o r 7 ti m e s ， a n d

th e r a di o a c ti vi ti e s l n tl S S u e S W e r e d e t e r m i n e d a t 7
d a y s aft e r th e l a st a d

m i ni s t r a ti o n －

a T ri ch l o r o a与e ti c a cid s o l u b
l e f r a c ti o n ，

b
p r o t ei n f r a c ti o n ，

C
m e a n 士 S D くn ニ 31 ，

．

P く0 ．0 5 v s 7

d a y s a ft e r s l n gl e d o s e o f a c e
t o nit ril e at 20 m gJk g くT a b l e 3 H つy W el c h

，

s t －t e S t くt w o si d e dl ．

T a b l e 5 ． E ff e ct of n itril e s o n vi a bility o f m o u s e n e u r o b l a st o m a N 18
T G －2 a n d gli o m a C 6

c ell s a s p r e s e n t e d b y th e c o n c e n t r a t
i o n s h o w i n g 5 0 ％ i n h ibiti o nくE D 501

N it ril e s

E D 5 0くm M I

N 18 T G － 2 C 6

1 ． A c e t o nit ril e

2 ． P r o p l O n it ril e

3 ． 3 －h yd r o x y p r o p l O nit ril e

4 ． n－b u t y r o nit ril e

5 ． A 11 yl nit ril e

6 ． C hl o r o a c e t o ni tril e
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と比較 して 弱い な が ら も増殖阻害作 用 を 示 し た が ，
こ

の 作用が 培養系 に お け る ア セ ト
ニ トリ ル か ら の シ ア ン

の 遊 離に も とづ くか どう か を検討す るた め ， 6 日間作

用後の 培地中の シ ア ン を定量 した ． し か し ，
シ ア ン は

定量限界く0 ． 1 声 gノm ll 以下 で あ っ た ．

v ． N I S T G ． 8 細胞 の グ ル コ
ー ス お よ び 蛋白代謝 へ

の 影響

N 18 T G
－2 細胞 の 6 日 間培養中の グ ル コ

ー ス 消 費 量

ぉ よ び6 日後の 細胞内蛋白畳を表 6 に 示 す ． グ ル コ ー

ス 消費量 は ア セ ト ニ トリ ル の E D 幻 量曝 霹群 が対照群

ご

皇
旦

言
凸

聖
こ

ぎ
－

1 0 g P

Fi g ． 2 ．
L o g く11 E D J o f t e s t n itr n e s o n N 1

8 T G － 2

c en s v s th ei r l o g P ． E D 50 W a S C al c u l a t e d aft e r a

p r db it t r an Sf o r m a ti o n of th e v ia b nity o
f c ell

e x p o s e d t o v a ri o u s c o
n c e n t r a ti o n s o f nit rn e s f o r

6 d a y s ． T h e r e g r e s
si o n e q u a ti o n i s a s f oll o w s こ

l o g く1ノE D d
ニ ーO ．6 7 2 十0 ．5 7 4l o g P

． 1 ■2 2くl o g P ト0 ，2 3 4

くl o g P 1
3

くR
2
ニ 0 ．4 8 41 － N u m b e r s in th e fi g u r e

c o r r e s p o n d t o th o s e in T a bl e 5 ．

に 比 べ て有意 抄く0 ． 吋 に 増加 した が ， 蛋白量は対照

群 と変 わ ら な か っ た －

Vl ．
ニ トリ ル 類 の 神 経細胞毒性 と油

一 水分 配 係数

くl o g Pナ

ア セ ト ニ ト リ ル お よ び 8 種 の ニ ト リ ル に つ い て

N1 8 T G －2 細胞 へ の 増殖阻害作 用 と こ れ らの l o g P との

関係 を図 2 に 示 した ． l o g P と l o g く1ノE D 諒 と の間 に

l o g P 約0 ． 2 を頂点 とす る 3 次の 関係が認め ら れ ， 水溶

性 の 極め て 高い ア セ ト ニ トリ ル は こ の 曲線 上 の左端に

位置す る こ とが 判 っ た ．

考 察

ァ セ ト ニ ト リル は化学工 業や 実験室で広く用 い られ

て い るが
，
同様 に 多用 さ れて い る他の ニ ト リル 類 ，

た

と え ばプ ロ ピ オ ，
プ チ ロ

，
ア ク リ ロ ，

メ タ クリ ロ ニ ト

リ ル な ど に 比 べ て ，
急性毒性 は低 い と さ れ て い る

10l
．

こ の た め従来 ア セ ト ニ ト リ ル の 毒性や生体影響 に 関す

る研究 も比較的限ら れ て来 た ．

一 方
，
こ の物質の用途

が拡大 し ， こ れ を取扱う機会が多く な っ て
い る現在一

健康 障害性 に 関 す る知見 の 蓄積 が 必要
と な っ て い

る
11l

．

一 般に ，

ニ トリ ル 類 は体内に 入 る と ，
ま ず肝ミク ロ

ゾ ー ム 中の P
－ 4 5 0 を主 とす る 薬物代謝酵素系の酸化作

用 に よ り シ ア ン ヒ ド リ ン と な り ，
シ ア ン ヒ ドリ ン は自

動分解 に よ り ア ル デ ヒ ド と シ ア ン に 分れ る
岬 121

一
ニ ト

リ ル 類の 毒性の大部分ま た は
一 部は こ の シ ア ン にも と

づ く と考 え られ て い る
3，
． ア ク リ ロ ニ ト リ ル を用 い た

研究 で は ，
上記 の代謝速度 は動物 の 種軌 生体

へ の侵

入経路な どの 条件 に 大 き く 左右さ れ る
瑚

． 今 回著者が

ァ セ ト ニ ト リ ル の 代謝 を マ ウ ス と ラ ッ ト
で 比較 した成
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績も同様で あ っ た － す な わ ち ， 体重当 た り同量の ア セ

トニ トリ ル の経 口 投与 で 血中に 検出 され た シ ア ン 濃度

はマ ウ ス で はラ ッ トの約1 0倍 で あ っ た く表 1 ト 既報の

研究で は ，
アセ ト ニ トリ ル の マ ウ ス お よ び ラ ッ トで の

経口 L D 5 。は それ ぞれ 約 260 m gl k g
3，

と 4 ，0 0 0 m gl k g
L4 7

で
，

マ ウ ス はラ ッ トの 約15倍 の感受性が あ る 一 こ の 毒

性の遠い は ，
今回得 られ た両動物 に お け る シ ア ン 濃度

の真に よ る と こ ろが大 き い と 考え ら れ る ．

一

方 ， 同時

に測定 した大脳と肝臓中の シ ア ン量 は ， 他 の ニ ト リ ル

の 場合
SI
と く ら べ て低 い こと が 判 っ た ． こ の こ と は

．

既報
刷 切 考え方 と 同様 に ， ア セ ト ニ トリ ル 分子 ま た は

代謝の第 2 段階で 作 られ る ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の 毒性も

多少加わ る可能性 を示 唆す る ■ 今 回 の マ ウ ス と ラ ッ ト

で得られ た成績か ら ， 人 間で の ア セ ト ニ トリ ル の 毒性

を推定す る こ と は必ず しも 容易で は な い ． しか し現在

化学工業界 で広 く用 い られ て い る ア ク リ ロ ニ トリ ル に

つ い て は
，
比較的豊富 な動物実験 や人間で の 中毒症例

から
，
マ ウ ス

，
イ ヌ

，
人間が 最も 敏感 で ，

こ の 物質 を

取扱う人 々 の健康管理 上 で も こ の 知見 を参考に して い

る
3l
， アセ ト ニ トリ ル に 関し ても こ れ に 準 ずる の が 適

切で は ない か と考 え られ る ．

放射性ア セ ト ニ ト リ ル を用 い た 生体内分布 の研究 は

著者が最初 で ある ． こ の 結果腹腔内に 投与 した ア セ ト

ニ トリ ル は投与量の多少 に 拘 らず
，
組織中の 酸可溶性

分画に多く 見出され ，
蛋白質 との 結合 は比 較的僅か で

あっ た く表 21 ． 分布量 の 比 較的多い 臓 器 は血液 ， 腎，

肝， 肺で あ っ た ． そ の他 の臓器 で は ， こ れ らよ り40 へ

5 0 ％低い が ， ほ ぼ均等 に 分布 した ． 投与量 を
一

定 に し

て分布量の経時変化 を調 べ る と く表 3 1 ， 投与後30 分で

は血液中の 酸溶性分画中の 濃度が最大 で
，
こ れ は時間

ととも に 急速に 減少 した ． す べ ての 臓器 に つ い て 7 日

後に は24 時間後 の 1 ノ5 ま た は それ 以下 に ま で 減少 し

た ． 蛋白分画中の 放射能 に つ い て も同様 で あ っ た ． 7

日間毎日繰 り返 し投与 した場合 も ， 最終投与の 7 日後

に は
， 1 回 投与の 場合 と同程度 ま で減少 し ， 蓄積傾向

はなかっ た ． 今回用 い た ア セ ト ニ ト リ ル は 仁1 ．
1

てニコ 化

合物で ， 測定 した生体試料中の 放射能 に は ， 遊離 シ ア

ンお よ び これ か ら 生 じ た ロ ダ ン 由来 の も の が 一 部 加

わっ てい る可能性が あ る が ， 大 部分 は ア セ ト ニ ト リル

によ るも の と 考 えら れ る ． 今後 は ， 仁2 －
I
でコ化合物 を用

い てメ チ ル 基部分 の 分布お よ び代謝 を検索 す る必要が

ある ．

一 般に
，
ニ ト リル 類 に は 神経障害性 を持 つ も のが 少

なくない ． 例 え ば
，
アク リ ロ ニ トリ ル は

，
末棺 お よ び

中枢神経系の抑制作用 が 強い 岬 ． フ タ ロ ジ ニ ト リ ル は

主として 中枢神経系 に 作用 し， 人 間 で は特異 な て んか

661

ん 発作 な どを お こさ せ る
川1 朗

． ま た
， 最近 ア リ ル ニ トリ

ル
，
ク ロ トノ ニ ト リ ル お よ び 2

－

ペ ン チ ン ニ ト リ ル が

マ ウス お よ び ラ ッ ト に 1 回 投与後各種の異常行動を お

こ さ せ
，
こ の 作用 が 中枢神経系に お ける カ テ コ

ー ル ア

ミ ン お よ び セ ロ ト ニ ン の 代謝異常 に よる こ と が 明ら か

に さ れ て い る
1 引卸1

アセ ト ニ トリ ル に つ い て は 既述 の様 に 急性中毒と く

に 中枢神経症状 の発生域序と して遊離 シ ア ン の 役割 は

明 らか で ある が ， 中毒時 に 体内に 検出さ れ る シ ア ン 萱

は
，
他の ニ トリ ル 類 に く ら べ て 少 な い

引
． こ の こ と か

ら アセ ト ニ トリ ル 分子自体 ， ま た は シ ア ン 以 外の 代謝

物 た と え ばホ ル ム ア ル デ ヒ ドの 作用が 加わ る 可能性も

考え られ る ． しか し これ らの 作用 を生体全体で検出す

る こ と は必ず しも 容易で はな い ． 著者 は今回 ，
神経系

に 対 す る化学物質な どの 影響評価の際 に 多用 され る ，

マ ウ ス 由来の こ ユ ー

ロ ブ ラ ス ト
ー

マ
211 お よ びラ ッ ト 由

来の グリ オ ー

マ
訟I
を用 い て ， そ の増殖に 対 す る作用 を

指標 と し て ， 神経障害作用 を検討 した ． こ の 結果 ，
ア

セ ト ニ ト リ ル は N 1 8 T G ，2 に 対 して ， 比 較に 用 い た 各

種 ニ ト リ ル 類 よ りは 弱い が ， E D ，。が1 7 ． 8 m M の阻害作

用 を示 し た ．

一

方 ，
C 6 に 対 し て は E D 5。が 20 m M 以上

で あ っ た ． N 1 8 T G －2 細 胞に 対す る ア セ ト ニ ト リ ル の

阻害作用機序 を知 るた め に ， 培養液中の シ ア ン を測定

した が検出され な か っ た ． こ れ は神経細胞 が
一

般 に

P－450 な ど薬物代謝酵素系 に 乏 しい
笥l
こ と か ら も 理 解

出来る ． ま た細胞内 グル コ ー ス 量 お よ び 蛋 白量 に 対す

る 影響 を検索 し た と こ ろ ，
蛋 白量 は無処理対照群 と比

べ て有意差 は な か っ た が ，
グ ル コ

ー ス は有 意に 消費が

増大 した ． こ の 理 由に つ い て は現在明 ら か で は な い

が ．
ニ ュ

ー

ロ ブ ラ ス ト
ー

マ で 低濃度の メ チ ル 水銀 が グ

ル タ チ オ ン 代謝 を増大さ せ た と い う報告も ある
瑚

．

アセ ト ニ トリ ル と比 較 に 用 い た ニ ト リル 類の 油一水

分配係数くlo g P l と ，
N 1 8 T G －2 細胞 で の l o g く1ノE D J

との 回帰 分析
公I
で

，
両者間 に は l o g P が約0 ． 2 を頂点と

す る 3 次 の 関係 が得 られ た ， こ れ は
一 般 に月旨肪族 ニ ト

リ ル 類で は水 よ り油 に 約1 ． 6 倍の溶解性 を持つ 物質が ，

N 1 8 T G － 2 細胞 に 最も強 い 阻害作用 を及 ぼ す こ と を 示

し てい る ．

一 方 ， ア セ ト ニ ト リル の よ う に ，
よ り水 に

溶 け易 い 物質や メ タ ク リ ロ ニ トリ ル の よう に ，
よ り油

に 溶 け易い 物質 で は 同細胞 へ の 阻害作 用 が低下 す る ．

一 方
，
1 3 種類 の 脂肪族 ニ ト リ ル に つ い て

，
l o g P と マ ウ

ス 経 口 L D 知 との 回 帰分析の 結果ぞ で も ，
こ ら に 近 い 関

係 が得 られ てt l る ． ア セ ト ニ ト リ ル の 作用 で 変性 し た

細胞 の走査電顕像 は正 常細胞 に 比 べ て 樹状突起 が減少

し， 扁平 な細胞 に 変化す る こ と を示 した ． こ の外 的変

化 を も た ら し た細胞内部の 変性状況 に つ い て今後 な お
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検 討が必要であ る ．

結 論

各種 の無機 ． 有機化合物の溶剤 ， 工業化草原料 ，
ク

ロ マ トグラ フ ィ ー の 溶出剤 な ど と して広 く用 い ら れ て

い る ア セ ト ニ ト リ ル の 生体作用 を明 ら か に す る た め ，

動物の 急性中毒時 の シ ア ン 遊離量 ，
ア セ ト ニ トリ ル の

生体内分布， 培 養神経細胞増殖 へ の 作 用 な ど を 検討

し ， 以 下の 結果 を得 た ．

1 ． マ ウス お よ び ラ ッ トの 同等量 に よ る ア セ ト ニ ト

リル 急性中毒後 の血中シ ア ン 量 は ，
マ ス ウ が ラ ッ トの

約10 倍で あっ た ．

2 ． 肝 ， 脳 中の シ ア ン 量 は他 の ニ トリ ル 中毒時に く

ら ぺ て 少量であっ た ．

3 ． 仁1 －
1

q － アセ ト ニ トリ ル 1 回 投与後 ， 放射能 は主

と して トリ タ ロ ル 酢酸可溶性分画に 分布 した ．

4 ． 放射能 の 分布 の多 い 組織 は血液， 腎 ， 肝 ， 肺 な

どで あ っ た ． そ の他 の組織 は こ れ ら よ り40 へ 5 0 ％低 い

が
，
ほぼ 均等に 分布 し た ．

5 ． 放射能 は 投与後 7 日 間で24 時 間後 の 1 ノ5 に 減

少 した ．

6 ． 7 日間繰 り返 し投与後 も同様 の分布を 示 し ， と

く に 組織中 へ の 蓄積性 は な か っ た ．

7 ． ア セ ト ニ トリ ル の マ ウ ス ニ ュ ー ロ ブ ラ ス ト ー マ

N 1 8 T G － 2 細胞増殖 へ の5 0 ％ 阻害度 は17 ． 8 m M で
，

ラ ッ ト グリ オ ー

マ C 6 細胞 に 対 し て は 20 m M 以上 で

あっ た ．

8 ． アセ ト ニ トリ ル を含 む10 穫の こ トリ ル 類の 油一

水分配係数 1 喝 P と N1 8 T G －2 細胞 増殖阻害作用 lo g

く11 E D J との 間 に は ， l o g P 約0 ． 2 を頂点 とす る 3 次の

回帰式が得 られ た ．

9 ， アセ ト ニ トリ ル は N 1 8 T G － 2 細胞 に 細胞突起 の

減少 ， 細胞体の扁平化 をも た ら した ，
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