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ニ トリ ル 類 の 毒性機序と修飾 因 子

金沢 大学医学部衛生 学講座 く主 任 二 橋本和夫教 掛

谷 井 秀 治

く昭 和6 0年 6 月2 6 日 受付1

ニ トリ ル 類の 急性毒性及び これ に 及ぼ す代謝修飾因子 の 影響 を ニ トリ ル 類の 化学構造と の 関連でマ

ウ ス を用い て 調べ た ．
ベ ン ゾ ニ トリ ル を除く す べ て の ニ トリ ル 類は Z 乃 ク古び0 及び f乃 び 加 で シ ア ン を遊離

した
．

しか し こ の シ ア ン の 遊離 の 程度及 び マ ウス を四 塩化炭素 で前処理 した際の致死 率は ニ ト リル に より

異 っ てい た ．
こ の こ と か ら ニ トリ ル 類を仮 に 3 つ の グ ル ー プ に 分類 した ■

グ ル ー プ 1 で は四 塩化炭素前処

理 に よ り急性毒性は大 き く減少 し
，
グル ー プ 2 で は急性毒性 は有意に 変化 しな い か ある い は若干強ま っ た．

グル ー プ 3 は ベ ン ゾニ トリ ル の み で 急性毒性は明 らか に 強 ま っ た
．

グ ル ー プ 1 の ニ トリ ル 類 を投与 したマ

ウ ス の 死亡時の 大脳の シ ア ン量 は高く
，

その 量は シ ア ン 化カ リ ウ ム で死亡 した マ ウ ス の そ れ と差が なか っ

た ．
L o g tll L D 5 01 は グル ー プ 1 で は n

－ オク タノ ー ル ー 水分配係数くl o g P l の 2 次関数 と して表 わさ れ
，

グ

ル ー プ 2 で は 1 次関数 と して表 わ され た
．

ニ ト リル 類 よ りの シ ア ン の 遊離は
，

マ ウス 肝 ミク ロ ソ ー ム を含

む i n vitr v の代謝系 に お い て も見 られ た ．
こ の 系に 2 －d i e th yl a m i n o e th yl

．2
，

2 －d i p h e n yl v al e r a t e H Cl

くS K F －5 2 5 A l を添加あ る い は
一

酸化炭素 を通気 した場合及 び 四塩化炭素前処理 した マ ウス 肝 か ら得た ミ ク

ロ ソ
ー

ム で は ，
こ の遊離は 多くの ニ トリ ル 化合物 に つ い て 阻害が 認 めら れ た ．

マ ウ ス を エ タ ノ ー ル で処理

す る と ， 対照と比較 し て ニ トリ ル 類の 代謝促進が認 め られ た ． しか し，
エ タ ノ

ー ル を代謝反 応系に直接添

加 した場合に は ニ トリ ル の代謝 を阻害 した
．

K e y w o r d s nit ril e s
，

C a rb o n t et r a ch l o rid e ， e th a n ol， a C u t e t O X icit y ，
m e t ab olis m －

が 少な くな い
． 本研究は，

ニ トリ ル 類急 性毒性とその

化学構造 との 関連 に つ い て の
一 般的法則 を得る ことを

目的と して計画さ れ た ． こ の た め ， 各種 ニ トリル化合

物 を用 い て
，
急性 投与時 に お け る シ ア ン の 遊離と致死

効果及び こ れ ら に 及ぼ す薬物代謝酵素の 代表的阻害剤

で あ る 四 塩 化炭 素 と S K F － 52 5 A ，

一

酸 化炭素，
エ タ

ノ ー ル な ど同上酵素の 修飾剤の 影響を動物実験により

観察 した ． 又 上 記結果 と ニ トリ ル 類の 物理 化学的特性

に よ る ， 構造 一 括性相関 を解析 した ． 化学物質による

急性毒性の ごと き生物 活性 はそ の 物理 化学的特性に大

き く 依存 して い る と 考え ら れ る ．
S il v e r ら

51 は ニ トリ

ル か ら の シ ア ン遊離 に 構造 因子 が 大き く影響すること

を示 した
．

本研究で は ニ トリ ル 顆 の 毒作用機序を明ら

か に す る た め
，

ニ トリ ル 類の 急性毒性と
一 般に化学的

質 の 生 物活性を決め る 上 で重 要と 考え られ て い る疎水

性と の 相関 を調 べ た
．

こ の 結果 ニ トリ ル 類の 急性毒性

L o g P
，
l o g くn ， O Ct a n Ol － W at e r p a rtiti o n c o effici－

脂肪族及び芳香族 ニ トリ ル は
，
プ ラ ス チ ッ ク

， 溶 乱

合成中間体 と して広く 工業的 に 使用さ れ て い る 一 人 間

や 実験動物が これ ら ニ トリ ル に 急性暴露され ると， 中

枢神経 孔 肝， 心臓血管系， 乳 胃腸管 に障害が 引き

ぉ こ さ れ るい
．

こ の よう な毒性 は主 と して 生体内で ニ

トリ ル よ り遊離す る シ ア ン に よる も の と考 えら れ てい

る が
1，

，
シ ア ン 遊離の メ カ ニ ズ ム や遊離 の 程度 は ニ ト

リ ル の種類，
動物種 及び 投与 経路 に よ り異 な っ て い

る 臣 5－
． 丸 ア ク リロ ニ ト リ ル の 研究か ら

，
遊離 した シ

ア ン の他，
それ自体の 分子 構造も 春作用 に 関与 して い

る こ とが示 唆 され てい る
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． しか し，
こ れ ら ニ トリ ル

化合物 の急性毒性機序 を その 化学構造 との 関連 で明ら

か に した研究は充分に お こ な わ れ て い ない
．

こ の た め

現在 こ の種化合物の 急性 中毒 の有効な 予防 ない し治療

法が確立さ れ ない まま とな っ て い る
．

また急性毒性 に

及ぼ す各種化学的修飾因子 の 影響 に つ い て も不明な 点

A b b r e v i ati o n s こ L D 5。 ，
m ed i a n le th al d o s e i

e n tl i N A D P ， ni c oti n a m id e a d e ni n e di n u cle o tid e ニ S K F －5 2 5 A
，

2 － di et h y l a m i n o et h y l
－2

，
2 ，di －．

1 J L L ノ トJ り L t － － T■L － － 1 V ．．
t

V
■ 一． 一． －

P U 7 ，，．，．．．，．

p h e n y lv ale r at e h y d r o chl o rid e ．



ニ トリ ル 類の 毒性と修飾因子

は疎水性と相関す る こ とが 明らか と な り
，

そ の 毒作用

を疎水性との 関連で考察 した
．

なお薬物代謝酵素は アル コ ー ル の 慢 性l 町 1 4I
及 び 急

性
15 慢 与で その 活性が上 昇 す る こ と が知 られ て い る

．

この こ とは ニ トリ ル 類 に 暴露さ れ る工 場作業者 に 飲酒

の習慣が あれ ば
，
非飲酒者に 比 べ 有害な 影響 の 及 ぶ 可

敵性を示唆 して い る
． 事乳 ラ ッ ト に エ タ ノ ー ル を急

性ある い は慢性投与す る と炭化水素類の 代謝が 促進す

るこ とが報告さ れ てい る1 41 川
． 本研究 で は種々 の ニ ト

リル額の 才乃 め 8 と 玩 1 崩 叩 で の代謝 へ の ア ル コ
ー ル

の影響をマ ウ ス に つ い て調 べ た成績も 報告す る
．

材料 お よ び方法

I ． 試 薬

Ni c o ti n a m id e a d e n i n e d i n u cl e o ti d e p h o s ph a t e

くN A D PJ と gl u c o s e－6－ph o s p h a t e d eh y d r o g e n a s e は

P ．L B i o c h e m i c al s 社，
2 － di e th yl a mi n o e th y ト2 ，

2 －d i －

p h e rlyl v al e r a t e H Cl くS K F 5 2 5 A l は S m ith K l in e 8 t

F r e n cfl L a b s
，

D －

gl u c o s e －6 －

p h o s ph a t e と牛血 清 ア ル

ブミ ン はシ グ マ 札 カ プ リ ロ ニ トリル は ア ル ド リ ッ チ

払 メタク リ ロ ニ トリ ル
，

フ ユ ニ ル アセ ト ニ ト リル
，

S O di u m p
． t ol u e n e s u lf o n c h l o r a m i d e t ri h y d r a t e

tC hl o r a mi n e T l ， b i s
．くトp h e n yl

－3 ． m e th yl
．5 －

p y r a
－

Z Ol o n eL l ．

p h e n yl
－ 3 －

m e th yl
． 5 －

p y r a Z O l o n e
，
その他 一 般

試薬く特紛 は和光純薬工業，
上 記以 外 の ニ トリ ル は

東京化成工業か ら入手 した ． 用 い た こ ト リル 類 中の 遊

離シアン の 混在度をあ らか じ め調 べ
， 本研究の 目的に

かなう純度で ある こと を確 か めた
．

こ の 結果は表 1 の

右端欄に 示 した
．

工I ． m
一 オクタ ノ ー ル ー 水分 配係 数 くl o g Pフ

既に 報告した方法 川
に よ り求 めた

．

工軋 実験動物と処理

ddY st r ai n の 雄 マ ウ ス
， 体重約25 g を用 い た ．

L D 5 。

は W eil の 方法
1 刀 に 従 っ て求め た ．

1 ． 四塩化炭素処理

W illh ite ら
9J
の 方 法 に 従 っ て

，
マ ウ ス の 腹 腔 内 に

20 ％四塩化炭素くオ リ
ー

ブテ削 を 2 5 g 体重 当 り0 ． 1 6 m l

投与した． 対照 マ ウ ス に は 同量の オリ
ー ブ油 を投与 した ．

2 ．
エ タ ノ ー ル 処理

エ タ ノ ー ル は 0 ． 17 ， 0 ． 2 5
，
0 ． 3 3

，
0 ， 4 2 gノk g 水溶撒

を経口で 25 g 体重 当り 0 ． 3 m l 投与し た ． 対照 マ ウ ス

にはグル コ ー ス を それ ぞれ エ タ ノ ー ル と等カ ロ リ
ー 投

与した
一 即ち

，
0 ■ 29

， 0 ．4 4 ， 0 －5 8
，
0 － 7 3 gノm l 水溶液 を

経口で同様に 投与 した
．

fV ． シ ア ンの 定量

シアン の 定量 は B r u c e ら
1 別

の 方法 と E p s t ei n
1 9

切 方

法を組み合わせ て行 っ た
． 空気導入装置 は それ ぞれ

，

6 6 5

25 m l の 2 0 ％N a O 牲 5 m l の 2 0 ％ト リ タ ロ ロ 酢 酸及

び0 － 5 m l の 0 ．1 N N a O H を含む試験管か ら なる も の

を 剛 －た ． 1 m l の サ ン プル を トリタ ロ ロ 酢酸を含む試

験管 に加 え た後， 空気 を 600 m lノm 血 の 流速 で 10 分間

ミ ニ ポ ン プ で 導入 した ． 0 ． 1 N N a O H を含む試験 管か

ら
一 定量 取 り出 し て 1 N 酢酸で 中和 し た後 シ ア ン を

分析 した ．

V ． 大 脳 内の シ ア ン の 測 定

ニ トリ ル 投与後 の 脳の シ ア ン洩度 を測定する た め
，

あ らか じめ 5 ． 5 時 間以内に 大半が 死亡 す る塵 を求 め て

マ ウス に 投与 した ． 死 後直 ち に大脳を と りだ し
， 冷 50

m M リ ン酸緩衝液 く1 ．1 5 ％K Cl
， p H 7 ．41 で 洗 い

， 同じ

綬衝液中で ポ リ ト ロ ン を用 い て ホモ ジ ュ ナイ ズ した
．

遠尤一後1 m l の 上 清中の シ ア ン濃度 を上 記の 方法で 測

定 した
． 動物が 生 存 した場合 は 5 ． 5 時間後 に 頸椎脱 臼

に よ り屠殺 して同様に シ ア ン濃度を求め た ．

V I ． 四 塩 化炭素 に よ る 前処理 の ニ トリ ル 類 急性毒性

へ の 影響

四塩 化炭素あ るい は オ リ
ー

ブ油投与 24 時間後，
マ ウ

ス に ニ トリ ル
，
オ リ ー ブ油あ る い は 水を経 口 投与 した

．

死亡 率は
一 週間 で 評価 した

．

m I ． ミ ク ロ ソ ー ム の 調製 と反 応条件

肝 ミク ロ ソ ー ム は既 に 報告した 方法2 0
恨 よ り調整 し

た
． 反応液の 組成 は， 0 ． 37 5 m l の 酵素液，

ニ トリ ル
，

3 ．7 5 JL m O l gl u c o s e
．6 －

ph o s ph a t e
，
3 ． 75 JJ m O I N A D P

，

9 ．4 FL m O I M g C l 2 ，
1 ． 2 U gl u c o s e

－ 6 －

p h o s p h a t e

d e h yd r o g e n a s e
，
5 0 m M リ ン 酸旗衝液 くp H 7 ．4I で 全

量 1 ■ 5 m l で あ っ た
． 修飾因子 の ニ トリル 代謝 へ の 影響

を調 べ る 際は， 上記組成に 更 に 因子 が含 まれ る ． す な

わ ち
，
S K F －5 2 5 A は終演度 0 ．5 m M で 添加し

，

一

酸化

炭素 は ニ トリ ル を加 え る 前に 反 応液 に 2 分間通 気 し

た
．
四塩化炭素 の 影響は

，
W ill hit e らの 条件

91 で 前処理

し た マ ウ ス の 肝 ミ ク ロ ソ ー ム を酵素鞭とす る こ と に よ

り調 べ た ． 反 応 は37
0

c で 行い
，
15 分後 に 1 m l の 反 応液

をと っ て 20 ％ トリ ク ロ ロ 酢酸 を含 む試験管に 加 え，
工V

で 述 べ た 方法に よ り シ アン を測定 した ．

Ylu ． エ タ ノ ー ル に よ る前処理

エ タ ノ ー ル に よ る肝薬物代謝酵素活性化の 最適 条件

を求め る ため
，

ア ク リ ロ ニ トリ ル
，

プロ ピオ ニ トリ ル
，

イ ソ プ チ ロ ニ トリル を試験化合物 に選 んだ ． ま ず エ タ

ノ
ー ル 投 与の 最適時間 を求 め る た め

，
4 gノk g の エ タ

ノ ー

ル を マ ウ ス に 経口 投与 し
，

0
，

4
，

8
， 1 3 ， 18 ，

2 4 時間後 に 屠殺 し て 肝 よ り ミ ク ロ ソ ー ム を調製 して

ニ トリ ル の 代謝速度 を求 めた ． 次 に
， 0

，
2

，
3

，
4

，

5 gノk g の エ タ ノ ー ル を マ ウス に 経 口投与し， 先に 求め

た時間で 屠殺 し て 同様 に 各 ニ ト リル の 代謝速度 を求め

る こ と に よ り
，

エ タ ノ ー ル の 最適投与量を決め た ． 対
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照 マ ウ ス に はそ れ ぞれ エ タ ノ ー ル と 等カ ロ リ
ー

の グ ル

コ
ー ス を投与 した ．

状
．

エ タ ノ ー ル 前処理 マ ウ ス の 肝 ミ ク ロ ソ
ー

ム で の

ニ ト リル の 代謝

用 で 求 めた 条件で エ タ ノ ー ル ある い は グ ル コ
ー ス 処

理 した マ ウス か ら肝 ミ ク ロ ソ
ー

ム を調整し
，

それ を用

い て す べ ての ニ トリ ル の代謝速度 を求め た ． グル コ
ー

ス と エ タ ノ ー ル 処理 した場合 の代謝速度を比 較す る こ

と に よ り エ タ ノ
ー ル の 代謝活性化 を調 べ た

．

X
．

エ タ ノ ー ル前処理 マ ウス で の ニ ト リル 用量 一 連

離シ ア ン 関係

4 gJ k g エ タ ノ
ー

ル ある い は 7 g J
，

k g グ ル コ ー ス 投与

13 時間後 く用 の 条件I に ニ トリ ル くア ク リ ロ ニ トリ ル
，

プ ロ ピオ ニ トリ ル
， イ ソプ チ ロ ニ トリ ル1 を種 々の 量

で経 口投与 した ． 各ニ ト リ ル投与後 の肝 シ ア ン濃度の

最大値 を与え る時間は予 備実験 で求 め くアク リ ロ ニ ト

リ ル は 6 分
，

プ ロ ピ オ ニ トリ ル は 1 時間， イ ソ プチロ

ニ トリ ル は 6 分上 その 時間に マ ウス を屠殺 して約0 ．5

g の 肝 を と り だ し ， 2 m l の 冷 50 m M リ ン 酸緩衝液

く1 ． 1 5 ％K C l
， p H 7 ，4う で ポ リ トロ ン を用 い て ホモ ジェ

ナイ ズ した ■ 遠心後 の上 清 1 m l あた り の シ アン濃度を

IV で述 べ た 方法で測定 した ．

X l ． チ トク ロ ム P ． 4 5 0 の 定量

4 gノk g エ タ ノ ー ル あ る い は 7 gノk g グ ル コ ー ス 投与

13 時 間後 に マ ウ ス を屠殺 し て肝 を と りだ し
，
O m u r a

ら の 方法
2 1

厄 従 っ て チ トク ロ ム P － 4 5 0 量 を求めた
o

X I工． 蛋 白定量
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ニ ト リ ル 類の 毒性と修飾因子

用い て検定 した
．

エ タ ノ ー ル 前処理 と グ ル コ
ー

ス 前処

理群間の ニ トリ ル 代謝速凰 シ ア ン 量 及 び チ トク ロ ム

P ．45 0 童の 羞は St u d e n t
，

s t －t e St に よ り検定 した
．
L D 5 。

と n ． オク タ ノ ー ル
M 水分配係数の 相関分析 は H a n s c h

らの 方法
2 4ナに 従 っ た ．

成

I ． L D 50
と分 配係数

本研究に 用 い た ニ ト リル 類の 化学構造，
L D

5 0 ，
分 配

係数及び各試薬中の 遊離 シ ア ン の 定量 値 をま と め て表

1 に示 す．

ニ トリ ル 類は L D 5 ．傾か らも わ か る よ う に 急

性毒性の 善が大 きく ， 分配係数も 疎水性 の 最も 高い

3 ．12 か ら最も低い － 0 ． 94 まで と広範囲で あ っ た
．

6 6 7

H
． 四塩 化 炭素前処理 に よ る ニ ト リル 類致死 率 へ の

影響

あ る種の ニ トリ ル は生体内で 代謝さ れて 遊離 シ ア ン

とな り，
こ れ が急性毒性の 原因とな っ てい る こ と が示

さ れ て い る
．

その 際肝薬物代謝酵素が重 要な役割 を し

て い る
9，

． 四塩 化炭素 は こ の 酵 素活性 を強 く 阻 害す

る
2 5 ト 27

切 で
，

こ こ で は種々 の ニ トリ ル の 急性毒性 に 与

える四塩化炭素の 影響 をみ た ． こ の 結果， 表2 に 示 す

よう に そ の 影響の 差異か ら ニ トリ ル類 は 3 つ の グル ー

プ に 大別出来る こ と が 分っ た
．

す なわ ち N o ．1 へ 1 3 は

四塩化炭素前処理 に より致死 率が激減 し げ ル ー プ い ，

N o ．14 へ 20 は致死 率が 有意 に 変 わ ら な い か若 干高 く

な っ た げ ル ー プ 2 ン． 丸 ベ ン ゾ ニ ト リ ル の み げ
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5 ．3 7 士 0 ． 82 6 ． 2 1 士n ．8 8

0 ． 15 士 0 ． 0 5 0 ． 4 8 士0 ．04

0 ．6 2 士0 ． 2 5 1 ． 9 1 士 0 ．43

0 ．2 9 士0 ． 0 4 0 ．7 1 士0 ．28

q ． 2 0 士0 ． 2 0 0 ．2 5 士 0 ．01

0 ． 0 5 士亡I ．
0 3 亡j ．2 0 士0 ．03

0 ． 0 5 士0 ． 0 4 亡川7 士l 川4

a s u b st r a te c o n c e n tr a ti o n i n th e i n c u b a ti o n mi x tu r e w a s 5 ti m e s K m f o r c o m p o u n d s l －13 ．
F o r c or n

－

p o u n d s l ト 1 8 th e c o n c e n t r a ti o n s w e r e s el e ct e d t o e x hib it m a x i m a l a c ti vit y ，
S in c e d o u bl e

－ r e Cip r o c al

pl o t s o f th e e n z y m e a c ti vi ty r e v e al e d a n o n
－1i n e a r r el a ti o n s hi p － F o r c o m p o u n d s 19 a n d 2 0 th e i n c u b a

－

ti o n m i x t u r e c o n t ai n e d a s u b st r a t e a t 4 5 ％くvノvJ o f s a t u r a t e d s o l u ti o n ．

b M i c r o s o m e s w e r e p r e p a r e d f r o m li v e r s o f m i c e p r e tr e a t e d w ith o li v e oil o nl y ■

C
M i c r o s o m e s w e r e p r e p a r e d f r o m li v e r s o f m i c e p r e tr e a t e d w ith w ith C C 1 4 ，

d
Fi n al c o n c e n tr a ti o n w a s O ．5 m M ．

e

Fl u sh e d w ith C O g a s b e f o r e a d diti o n o f th e s u b s t r a t e ．

L
N o t d e t e c ta b l e ．



ニ ト リ ル 類 の 毒性 と修飾因子

ル
ー プ 31 で は致死率が 明らか に 高く な っ た

．

臥 大脳 内シ ア ン 濃度 と四 塩化炭素の 影響

表3 に 6 種の ニ トリ ル 投与後の 大脳内 シ ア ン 濃度を

示す．
オリ

ー ブ油で 前処理 した マ ウ ス は
，

プ ロ ピオ ニ

トリル
，

アクリ ロ ニ トリ ル
， イ ソ プチ ロ ニ ト リル げ

ル
ー プ11 の 投与後5 ． 5 時間以内に ほ と ん ど死 亡 し

，．

その 時点で の 大脳内シ ア ン 濃度 は シ ア ン化 カ リ ウム で

死亡した マ ウス の それ と差が な か っ た ．

一 方四塩化炭

素で前処理 した マ ウ ス は す べ て ニ ト リ ル を 投与 し て

5 ．5 時間後まで生 存し
，

その 時点 での 大脳 内シ ア ン 濃

度は激減し て い た ． グ ル ー プ 2 に つ い て は
，

ク ロ ロ ア

セト ニ トリル を投与 し た場合， オ リ
ー

ブ油ある い は四

塩化炭素で 前処理 し た マ ウス はす べ て 5 ． 5 時間以内 に

死亡したが
， 高濃度 の シ ア ン は前者だ け に 認め られ た ．

n－バ レ ロ ニ トリル の 場合 ， 大半の マ ウ ス は前処理 に 関

係なく生存 し た
． 死 亡 した マ ウス の シ ア ン 濃度 は低

か っ た
．
n

－ カ ブ ロ ニ トリ ル の場合，
n

一 バ レ ロ ニ ト リル と

ほぼ同じ結果が得 られ たが
，

四塩化炭素前処理 マ ウ ス

ではn
，
バ レ ロ ニ トリル に 比 べ 高い 致死 率 を示 した ．

押 ． ミ ク ロ ソ ー ム に よ る ニ トリル 類 の 代謝と修飾因

子

ニ トリル 類は肝 ミク ロ ソ ー ム で 代謝 され ると 考えら

れるの で
，

正己 拙技和 で その 活性と これ に 及 ぼ す修飾因

子の影響を調べ たく表 4 ン． 各 ニ ト リル の濃度 を 方椚 値

の 5 倍ある い は最大活性を 示 すよ う に し て こ トリ ル か

ぢの シ ア ン の 遊離速度 を 求 め た と こ ろ
，
0 ． 1 2 へ

2 7 ．1

喝 q 卿 祓如 偏勿ノ明gノ少和 才ピグ乃 と各 ニ ト リ ル に よ り 異

なっ てい た ． 四塩化炭素は い ず れ の ニ トリ ル の 代謝も

ほぼ完全に 阻害 した ． 薬物代謝酵素の 阻害剤 と して知

られる S 仔F － ぷ5 A と一一 酸化炭素 は 四塩 化炭素 ほ どで

はないが
，

つ よ く ニ トリ ル の 代謝 を阻害 した ． その 阻

害の 強さ は こ トリ ル に よ り異な る が 且打F 5 2 良4 の 場

合は41 へ 9 2 ％阻象 一 酸化炭素の 場合は 2 1 へ 8 3 ％阻害

であっ た．

V ． L D 5 0 と分 配係数の 相 関関 係

すべ ての ニ トリル に つ い て l o g く1ノL D 5 。I とl o g P の

関係を図1 に 示 した
． 成績工 で 分類さ れ た グル ー

プ 1

と2 の ニ トリル は こ こ で も 明 ら か に 2 つ の 別の グル ー

プに分れる こ とが示 さ れ た ． す な わ ち グル ー プ 1 は双

曲線上に
，

グル ー プ 2 は 直線上 に 適合す る よ う に 思 わ

れた
－

これら 2 つ の グル ー

プ に 対する 回 帰式 は次の よ

うに計算さ れ た ．

グル ー プ 1
，
l o g く1ノL D 501 ニ ー0 ． 5 9 9 6くl o g PJ 2

＋ 1 ． 1 2 7 l o g P
－

0 ． 0 17

くn
ニ 1 3

，
r ニ 0 ． 粥4

，
S

ニ 0 ．1 8 41
グル ー プ2

，
l o g OI L D 50J ニ ー0 － 3 4 3 l o g P M O ． 13 8

くn ニ 7
，

r
二 0 ．9 8 7

，
S

ニ 0 ．0 6 4I

0

亡I

の

亡コ

J
t t ．

■

竜
一l

O

J

6 6 9

ー1 0 2 3

L o g P

F i g ． 1 ． L o g ロI L D 5 。J v s l o g P f o r ni tril e s ． N i tril e s

i n g r o u p l a r e e x p r e s s e d i n o p e n ci r cl e s a n d th o s e

i n g r o u p 2 i n cl o s e d ci r cl e s ． B e n z o nit ril e i s

r e p r e s e n t e d b y th e o p e n t ri a n gl e ． T h e c u r v e s

W e r e O b t ai n e d f r o m th e e q u a ti o n s h th e t e x t
．

こ こ で n は分析 に 用 い た こ トリ ル の数，
r は相関係数

，

S は標準偏差 を示 す
． 両方の 式 は有意 げ く0 ．0 いで あっ

た ．
ベ ン ゾ ニ トリ ル げ ル ー プ3 う は肝薬物代謝系 で

シ ア ン 遊離 が 全く み られ な か っ た の で分析 か ら除 い

た ．

V l
．

エ タ ノ
ー ル に よ る 薬物代謝酵素活性化の 条件

エ タ ノ ー ル は肝薬物代謝酵素を活性化す る こ と は知

られ てい るが
，

ニ トリ ル を基質と した場合 に も活性化

が 認め ら れ る か を調 べ た
． 図 2 は エ タ ノ

ー

ル 4 gノk g

をマ ウス に 投与 した とき の ニ トリ ル 代謝清性と投与後

の 時間と の 関係を 示す ． 対照と して エ タ ノ ー ル と等カ

ロ リ
ー

の グル コ ー ス く7 gノk gう を投与した マ ウ ス を用

い た
．
こ の 際， 代謝速度 を求める た めの 基質濃度 は K 皿

値の 5 倍と した ． 即 ち
，
プ ロ ピオ ニ トリル は 0 ． 74 m M

，

アク リ ロ ニ トリ ル は 0 ． 2 8 m M
， イ ソ プ チ ロ ニ トリ ル は

0 ．2 5 m M で あ っ た
．

い ずれ の ニ トリ ル を基質と した場

合 で も 代謝括性化 は エ タ ノ ー ル 投与 8 旬 1 3 時間後 に

認め られ た
．

しか し
， イ ソ プ チ ロ ニ トリ ル の 場合，

エ

タ ノ ー ル 投与4 時間後で は対 捌 こ比 べ て有意 くP く

0 －05ぅに代謝活性は低か っ た ． 以 後 エ タ ノ ー ル 投与 13 時

間後 を酵素活性化の 時間条件と した ． 次に エ タ ノ ー ル

を2
，

3
，

4
， 5 gノk g で投与 し，

1 3 時間後 の ニ トリ

ル 代謝活性 を同様 に 調 べ た く図3 う． 対照 マ ウ ス に は
，

実験群で用 い た エ タ ノ ー ル と それ ぞ れ等カ ロ リ ー の グ

ル コ ー ス を0
， 3 ． 5

，
5 ■ 3

，
7 － 0

，
8 ．8 gノk g で 投与 した

．

い ず れの ニ トリ ル を基質と し た場合で も ，
エ タ ノ ー ル

量が 4 及 び 5 gノk g の と きに 対照 に 比 べ て 有意 くP く

0 ■ 呵 の代謝滑肘ヒが認められた
． 以 後 エ タノ ー ル 4 gノ

k g を投与量 の 条件と した ．
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ニ トリ ル 類の 毒性 と修飾因子

軋 エ タ ノ ー ル に よ る ニ ト リル 代謝の 活性化

V工で求め た条件で マ ウ ス を エ タ ノ ー ル あ る い はグ ル

コ
ー ス で処理 し たと き の 各種 ニ ト リル の 代謝活性化を

in 扉如 で調 べ た く表 5 1 ． 代謝反 応系 に N A D P H 生

成系を欠くと き はほ と ん どの ニ ト リル が シ ア ン に 代謝

されない
．

一 見 して明 らか な こと は ニ トリ ル に よ っ て

代謝速度が大きく 異な る こ と で ある ． 例 えば対照 と し

ての グル コ
ー ス 処理 の 場合，

そ の速度 は 0 ． 11 旬 2 2 ． 9 1

n g c y a nid e r el e a s edノm i n l m g p r o t ei n まで 10
2
の 差が

あっ た
．

エ タ ノ ー ル に よ る代謝活性化は ほと ん どの ニ

トリル で認めら れ
，

その 活性化率 くエ タ ノ ー ルノグ ル

コ
ー スう は1 ． 00

ノ
ー 1 ．8 3 ま で で あ っ た

．

次にg乃 め ロ で の エ タ ノ ー ル に よ る代謝活性化 を 3

種のニ トリ ル を用 い て調 べ た く図 41 ．

マ ウス に エ タ ノ
ー ル く4 gノ短う ある い はグ ル コ

ー

ス

けgノ妙 を投与 し13 時間後 に 各 ニ ト リ ル を種々 の 量

で投与した
．

い ずれ の こ トリ ル の 場合で も調 べ た 投与

671

量 の 範囲 内で 常に エ タ ノ ー ル 処理 群の 代謝活性が対 照

よ り高か っ た が
， 有意差が 認め られ た の はア クリ ロ ニ

ト リ ル の 0 － 36 ，乃 椚 O gノ鹿 及 び イ ソ プ チ ロ ニ トリ ル の

0 － 18 と 0 ．4 2 桝 研 Ogノ短 投与時に お い て の みで あ っ た ．

用 ．
エ タ ノ ー ル に よ る わz ワオ如 で の ニ トリル 代謝 の

阻害

エ タ ノ ー ル その も の が ニ トリル 代謝に 影響す るか 調

べ る ため
，

エ タ ノ ー ル を 玩J 融和 の代謝反応系に 直接

加えた ． 表 6 は各種 ニ トリ ル の代謝反応 に 与え る エ タ

ノ ー ル の 影響 を阻害定数 くK り と して示 してある ． K i

は 0 － 5 へ 2 2 m M で あっ た ． アセ トニ トリ ル に つ い て は

代謝速 度が 小 さ す ぎて 正 確 に Ki を 求 め ら れ な か っ

た
．
フ ェ ニ ル ア セ ト ニ トリル

，
3 一 フ ユ ニ ル プ ロ ピオ ニ ト

リル 及 びイ ソ カ ブ ロ ニ ト リル につ い て は エ タ ノ ー ル を

80 m M まで添加 して も 阻害が認 めら れ なか っ た ．
カ プ

リ ロ ニ ト リ ル と ベ ラ ル ゴ ノ ニ ト リ ル に つ い て は エ タ

ノ ー ル を 80 m M ま で 添加 したが
，

わ ずか の阻害が 認

T a bl e 5 ． E ff e c t o f eth a n ol tr e a t m e n t o n nit ril e m e t a b oli s m

C o m 匹 皿 崩
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b
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b
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b
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b
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p ri o r t o n it ril e d o si n g ，
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a n d th e y w e r e o r all y d o s ed

w i th th e n itril e a t th e i n d i c a t ed l e v el ． Li v e r s o f a n i m a l s w e r e h o m o g e ni z ed a n d a s s a y e d f o r cy a nid e

c o n c e n t r a ti o n a s d e s c rib e d in M a t e ri al s a n d M e th o d ．
E a c h v a l u s r e p r e s e n t s th e m e a n j I S ． D ． of th r e e

T ab l e 6 ■

慧慧慧豊麗忠恕
n Ol f o r th e

め ら れ る程度で あ っ た ． イ ソ バ レ ロ ニ トリ ル に つ いて

C o m p o u n d K i くm M l

A c e t o n it ril e
－ a

P r o pl O n it ri1 e O －5

3 ． H yd r o x y p r o p l O nit ril e 2 ．1

3 － C hl o r o p r o pi o n itril e 2 ．5

A c r yl o nit ril e l ．8

M eth a c r yl o n itril e 6 ．8

n
－ B u t y r o nit ril e 7 ．O

I s ob u ty r o n itril e 2 －O

A 11 yl n it ril e 3 ．9

4 － C hl o r o b u t y r o nit ril e 5 ．8

2 － M eth ylb u t y r o nit ril e 9 －O

P h e n yl a c e t o nit ril e N o t i n h ib it e d

3 － P h e n yl p r o pl O p l O ni tril e N o t i n hi bit e d

C hl o r o a c et o n it ril e 2 ．2

n
． v al e r o nit ril e l ．7

I s o v al e r o ni tril e
－
b

n
－ C a p r o nit ril e 2 2

I s o c a p r o nit ril e N o t i n h ibit e d

C a p r yl o nit ril e S li gh tly i n hib it e d

P el a r g o n o ni tril e S li gh tl y i n hi bit e d

a T h e m et a b oli c r a t e w a s t o o s m a11 t o b e d e t e r －

m in ed p r e ci s el y ．

b T h e d o u bl e
－ r e Cl p r O C al pl o t w ith i s o v al e r o nit ril e

r e v e al ed a n o nli n e a r r el a ti o n ．

は
，
D i x o n pl o t が直線 を示 さ ず基質を 0 ． 4 m M とした

場合，
エ タ ノ ー ル を 40 m M ま で 添加 して も阻害され

ずむ し ろ酵素の 活性化が認 めら れ た ．

D L エ タ ノ ー ル 投与 に よ る 肝 ミ ク ロ ソ ー ム の P －450

の 変動

エ タ ノ
ー ル に よ る ニ トリ ル の 代謝清性化が ミ クロ

ソ
ー ム の P ． 4 50 の 誘 導に よ る も の か 明ら か に するた

め， マ ウス に エ タ ノ ー ル く4 gノk gつを投与して 13 時間

後 の P － 4 帥 量 を対照 と比較 した ． 対照 くグ ル コ
ー ス

，

7 gl k gl で は0 ． 9 5 5 士0 ． 16 0 く文士S ． D －1 くn
二 4l n m oll

m g p r o t e i n で あ っ た の に 対 し
，

エ タ ノ ー ル処理した

場合，
0 ．8 7 3 士0 ． 0 9 4 くn

ニ 4l n m oll m g p r ot ei n であり

有意差 はな か っ た ．

考 察

今回 用 い た ニ トリ ル は ベ ン ゾ ニ ト リ ル を除い てすべ

て が肝薬物 代謝酵素 で代謝 され シ ア ンが遊離した．

ニ

トリ ル か らの シ ア ン 遊離の 代謝経路に つ い て はすでに

2
へ 3 の 仮説が提 出され て い る

引 2 8－
．
そ れ によ れば飽和

脂肪族 ニ トリ ル は 戊 炭素が 酵素的 に 水酸化さ れてシ

ア ン ヒ ドリ ン と なる が ，
この 中間体 は不安定なため罪

酵 素的に ア ル デ ヒ ド と シ ア ン に 分解 する ． 勘 月
一飽和脂

肪族 ニ ト リ ル は酵素的 に 酸素添加さ れ エ ポキ シ ドとな



ニ トリ ル 頬 の 毒性 と修飾因子

り，
シプ ン ヒ ドリ ン を経 由して シ ア ン が遊離さ れ る

．

タ， y
一 不飽和脂肪族 ニ ト リル は ぼ 炭素 が水酸化 さ れ て

シア ン ヒ ドリ ン と なり 同様 に し て シ ア ン が 遊離され る

などで ある
． 本研究に 用 い た こ ト リル に は こ の 他 に 芳

香族がある が ，
フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リル と 3 － フ ユ ニ ル

プロ ピオ ニ トリ ル は お そ ら く ば 炭素が 水 酸化さ れ て

以後同様に して シ ア ン が遊離され る と考 え られ る ．

ベ ン ゾ ニ ト リ ル は ベ ン ゼ ン環 と シ ア ノ 基 の 間に 直鎖

の炭素がな い の で水酸化 す なわ ち シ ア ン ヒ ドリ ン形

成がな い と 考えられ ，
そ の た め に シ ア ン が 遊離 しな い

ものと考えられ る
．

表2 の 結果か ら 明ら か なよ う に
，

四塩化炭素前処理 の 致死 率 へ の 影響は ニ ト リル に よ り

異っ てい た ．
こ の こ と は毒作用機序が す べ ての ニ ト リ

ルで同じで は な い こ と を示 して い る ． こ の 結果か ら ニ

トリル類 を3 つ に 分類 し た
．

W ill hi t e ら
91
が 既 に 大脳

内シア ン 量が 中枢の 呼 吸 停止 の 急性作用 と 深く か か

わっ て い る こと を示 し て い る の で，
ニ トリ ル を投与 し

たマ ウ ス の 大脳内シ ア ン量 を死 亡 時と投与 5 ． 5 時間後

に測定した ． 高濃度の シ ア ン が グル ー

プ 1 の ニ トリ ル

を投与したマ ウス の 死亡 時 に検出さ れ た ． 大脳内シ ア

ン量を四塩化炭素前処理 に よ り低 く抑え る と
， 動物 は

生存したま まで あ っ た ．

一 方グ ル ー プ 2 の こ ト リル を

投与したマ ウ ス の 大脳 内シ ア ン量 は動物 の 生死 に か か

わりなく少なか っ た ． しか しク ロ ロ ア セ ト ニ ト リル の

場合， 高濃度の シ ア ン が検出さ れ た
．

ク ロ ロ アセ ト ニ

トリル を除 い たグ ル ー プ 2 の こ ト リル に つ い て は
，

グ

ル ー プ 1 ほ ど四塩化炭 素に よ る 致死 率軽減効 果が な

かっ た
．

これ らの結果か ら ニ トリ ル の 急性毒性 に は2

つ の磯序が存在す る こ と が示 唆され る ．
つ ま り， グル ー

プ1 に みられ るよう に 毒性が 主 と し て ニ トリ ル か ら遊

離した シ ア ン に よ り発 現さ れ る 場合 と n
－ バ レ ロ ニ ト

リルや n － カ プロ ニ ト リ ル で 代表さ れ る グ ル ー プ 2 で

みられるよう に 毒性が 主 に ニ トリ ル 自体 に よ っ て発現

される場合で ある ． ク ロ ロ アセ ト ニ トリ ル の 毒作用 は

上記2 つ の 機序に よる と 考え られ る
．

こ の よ う な違い

が種々 の ニ トリル を投与 した マ ウ ス の 致死 率に 反 映す

るもの と考えられ る
．

四塩化炭素は肝ミク ロ ソ ー ム の 薬物代謝酵素を阻害

する ことはよ く知 られ てお り
2 5ユ27I

，
又

，
ラ ッ トの 肝 ミ ク

ロ ソ ー ム の ポリ ペ プ チ ド を 選択的 に 消失 さ せ る
2 9ン

．

従っ て 四塩化 炭素の 前処理 に よる ニ ト リ ル の 致死 率の

減少や大脳内 シ ア ン濃度の 減少及び わ川 加 で の 代謝

阻害等は こ の 物質の 上 記の 薬物代謝酵素 阻害作用 に

よっ て 説明 で き る ． 肝 ミ ク ロ ソ ー ム の 薬物代謝酵 素の

阻害剤で ある S K F － 5 2 5 A と
一 酸化炭素 も in ui t，。 で

の こ トリル 代謝を強く 阻害 した く表4 う．
これ らの 阻害

剤の効果か らも グル ー プ 1 と 2 の こ トリ ル はす べ て肝

673

ミク ロ ソ
ー

ム で代謝さ れ る こ とが 明 ら かと な っ た ．

L o g く1ノL D 帥I とl o g P の 関係 をす べ て の ニ トリ ル に

つ い て 散布図と して 描 い た場合， グル ー プ 1 と 2 の ニ

トリ ル は異な っ た 2 群 に プ ロ ッ トさ れ た く図 い ．

ニ ト

リル 類の 物理化学的特性 と生物活性と の関係 で は
，

と

くに ニ ト リル の 疎水性に 注目し
， 本研究で は こ の 疎水

性 を n － オ ク タ ノ ー ル ー 水分配係数 と して 表わ し た
．

H a n s ch らの 構造活性相 関の モ デ ル は特性を 分配係数

の 他に 電子 的及 び立体 的因子 な どで 説明 す る細 が
， 多

くの 生物活性は主 と して分配係数で 説明さ れる こ とが

知 ら れ て い る
抽

． 本研究で はl o g く1 几 D 5 01 は グル ー プ

1 に 関し てはl o g P の 2 次関数
，

グル ー プ2 に つ い て

はl o g P の 1 次関数と し て説明 され た ．
こ の こ と か ら

グル ー プ 1 で はl o g P は主と し て ニ トリル の シ ア ン遊

離 を介 して の毒性 を決定す る 因子 と して， グ ル ー プ 2

で は主 に ニ トリ ル 自体 の毒性と関連 して い る こ と を示

して い る ．

エ タ ノ
ー ル 投与 に よ り肝薬物代謝酵 素の 活性が 上昇

する こ と はす で に 報告され て い る 岬 用
．

それ ら の 研究

は主 に 人 間と ラ ッ ト に つ い て な され て い る が ，
マ ウス

に つ い て は比較的少な い
． 本研究 で は マ ウス を用 い て

エ タ ノ ー ル 1 回 投与 の ニ ト リ ル 代 謝 へ の 影 響 を調 べ

た
． 既 に エ タ ノ ー ル 処理 に は肝薬物代謝酵素に 対 して

実験条件 に よ り
，

活性化効果又 は阻害効果が あ ると指

摘
1 Dlさ れ て い る の で

， ま ず エ タノ ー ル 投与条件を 求め

た ．
エ タ ノ ー ル く4 gノk gう を投与 した とき 最大酵素活

性は 13 時間後 に 現 わ れ た く図2 1 ． イ ソ プチ ロ ニ トリ

ル に 限 っ ては エ タ ノ ー ル 投与4 時間後 の 酵素活性 は対

照 よ り低 か っ た ． こ れ は後 で も 述 べ る よ う に に エ タ

ノ ー ル に ニ トリ ル 代謝阻害作用 も存在す る こ と を示 し

て い る
．

エ タ ノ ー ル 投与量で み る と 4 旬 5 gノk g で最

大酵素活性が得 られ く図3 1
，
ラ ッ トで 用 い ら れて い る

量と ほ ぼ等 しか っ た ． 得 られ た条件で各 ニ トリ ル の 才乃

びZわで で の 代謝活性化率をみ る と
， 各 ニ トリル で 大差は

なく ，
1 ． 0 0 へ 1 ．8 3 ま で で あ っ た く表 51 ． 又

， 活性化が

それ ほ ど大き く な い た め
， 対照と比 べ て 有意差の な い

場合も あ っ た ． しか し
， 今回 の 実験条件 で は少な く と

も ニ トリ ル は エ タ ノ ー ル 前処 理 に よ り代謝活性化さ れ

る傾向に ある と判断さ れ た
． 次に エ タ ノ ー

ル に よる ニ

トリル の i n v i v o で の 代謝活性化 を3 種の ニ ト リル に

つ い て調 べ た く図4 1 ． 各 ニ トリ ル とも各投与量 で 比較

した場合， 常に エ タ ノ ー ル 処理群で対照 よ り肝内 シ ア

ン濃度 は高か っ たが
， 有意差は必 ず しもす べ ての ニ ト

リル 投与量 で 生 じなか っ た ．

一 方，
エ タ ノ ー ル は ニ ト

リ ル の 玩 ん扉和 の 代謝 を阻害 した く表6 うが
， 阻害定数

は 0 ． 5■与 2 2 批 財 で あ り
，
ほ と ん ど阻害をう けな い ニ ト

リ ル も あ っ た ．
こ の 阻害定数 の 大きさ か ら エ タ ノ ー ル



6 7 4

は特 に 強い 阻害剤と は考 え られ な い
． 事実，

エ タ ノ
ー

ル 投与後 の ニ トリ ル 代謝の 時 間経過 を み た 実験 く図

2 ぅ で も，
エ タ ノ ー ル が肝内 に 残存 して い ると 考え ら

れ る 4 時間後で みる と ， イ ソ プ ロ チ ロ ニ トリル 以外 は

エ タ ノ ー ル 処理群 と対照 と の 間に 差 はな か っ た
．

こ の

エ タ ノ
ー ル に よ る阻害は 炭化水素 を基質と した 場合に

も認 めら れ て い る
瑚 こ とか ら わ乙 別紙化 で の エ タ ノ ー ル

に よ る代謝阻害は他 の生体異物に も み られ る も の と考

えら れる
．

エ タ ノ
ー ル を ラ ッ トあ る い は マ ウ ス に くり返 し投与

す る と肝 ミク ロ ソ ー ム の P － 4 5 0 量が増加 す る こ と が報

告さ れ て い る
3 りが

，
ラ ッ トに 1 回 投与 した場合 に は変

化が 認め られ て い ない 瑚
．

マ ウ ス を用い た本研究 で も

エ タ ノ ー ル の 1 回投与 で は対照 と比較 して差が な か っ

た
．

一 方 エ タ ノ ー ル を わ7 び 加 で 投与 した場合 ニ トリ

ル の代謝活性化が認 め られ た こ とか ら， 何ら か の 活性

化機構が あ る と考え られ た
．
S a t o ら 川 が 指摘 し てい る

よ う に
，

エ タ ノ ー ル は小胞体 の膜環境 を変え る こと
，

ある い は酵素 に す で に 結合 して い る と考 えら れ てい る

抑制物質3 2I
を除く こ と に よ っ て 酵素を活性化 し て い る

の か も しれ な い
． 本研究で は エ タ ノ

ー

ル のく り返 し投

与 は試み なか っ たが
，
肝 ミ ク ロ ソ

ー ム の P － 4 5 0 量が増

加す る こ とか ら ，
お そ ら く ニ ト リ ル も他 の 物質同様 に

して 代謝が 促進され る と考 え られ る
．
W al d r o n ら

抽
は

作業中に ト ル エ ン暴露さ れ た人 を調べ
， 飲酒の 習慣 の

ある人 の 血 中トル エ ン 濃度 が非飲酒者よ り非常 に低 い

こ と を示 した
．

こ の こ とか ら彼 ら はア ル コ
ー ル のく り

返 し摂取が肝 ミク ロ ソ
ー ム の薬物代謝酵素を誘導す る

こ と に より トル エ ン の代謝を 高め た と して い る
．

こ の

こ とか らも飲酒の 習慣の あ る人 は薬物 ある い は毒物の

代謝能が 高ま っ て い る こ とが 推定され る ．

ニ トリ ル 類

の場合， 特に グ ル ー プ 1 の急性毒性は生体内で遊離 し

た シ ア ン に よ る と こ ろ が大 きい の で飲酒 の習慣 のある

人 が暴露 され た際 に 影響 は大 き い と考 え られ る ．

本研究 の結果か ら ， 今後毒性未知 ニ トリ ル の 毒性予

測の 可能性が ひ ら かれ た
．

す な わ ち
，

あ ら か じめ そ の

疎水性 くl o g P l を測定す る こ と に より ，
シ ア ン 遊離度

の予測を 立て る こ とが 可能と な る
． 又 急性中毒の 救急

処理 法に 関 して も参考知見が得 られ た
．

グ ル ー プ 1 に

属す る化合物 に つ い て は
，

従来か ら用 い ら れ て い る ，

シ ア ン解毒法を中心に 行う ． グル ー プ 2 に つ い て は
，

シ ア ン対策と と もに
， 他の 対症的処置が 必 要と考 えら

れ る が
，

その 実際的方法 に つ い て は今後の 研究課題と

なる ．

本研究で は マ ウ ス を用 い た が
，

マ ウ ス は アク リ ロ ニ

トリ ル に 最 も感受性が高 い 動物種の 1 つ で ある こ とが

示 され て い る
叫

． しか し最近 の研究 に よ れ ば 瑚
，

マ ウ ス

よ り ラ ッ トの 方が シ ア ン遊離 の 条件 が 人間 に近い とさ

れ て い る ． 従 っ て マ ウ ス で得 られ た 結果を人間に つしユ

て適 用 す る際 に は
， 更 に 異な っ た動物種で の 研究を加

える こ とが よ り望ま し い と 考え られ る
．

結 論

ニ トリ ル 頼 の 毒性機序 と修飾因子 を マ ウス を用い て

調 べ
， 次の結果 を得た ．

1 ，
ベ ン ゾニ ト リ ル 以外の す べ て の ニ トリル 類でシ

ア ンの 遊離が認 め られ た が
， 遊離の程度 と四塩化炭素

の マ ウ ス 致死率に 与 える影響 は ニ トリ ル に よ り異なっ

て い た ．
こ の こ と か ら ニ トリ ル 類 を仮 に 3 つ の グル ー

プ に 分類 した
．

グ ル ー プ 1 で は急性毒性が四塩化炭素

処理 に よ っ て 大き く減少 した ． グ ル ー

プ 2 で は急性毒

性が 有意に 変わ らな い か若干高 ま っ た ． グ ル ー プ3 は

ベ ン ゾニ ト リ ル の み で
，

そ の 急性毒性 は明ら か に高

ま っ た ．

2 ． シ ア ン の 量 は グル ー プ 1 を投与 した マ ウス の死

亡 時 に 高く
，

その 量 は シ ア ン 化カ リ ウ ム で死亡 したマ

ウ ス の それ と差が なか っ た ．

3 ．
ニ トリ ル 類の 毎 月融和 で の 代謝反 応は， 肝薬物

代謝酵素の 阻害剤で ある 四塩化炭素，
S K F － 52 5 A 及び

一 酸化炭素で 阻害 され た ．

4 ． L o g くII L D 5。1 は グ ル ー プ 1 で はl o g P の2 次関

数と して
，

グル
ー

プ 2 で は 1 次関数と して表わせた
．

5 ． マ ウ ス の ニ ト リ ル 代謝活性は エ タ ノ
ー ル く4 gノ

k gう を投与 して 13 時間後 に最も 高か っ た ．

6 ． 5 の 条件で エ タ ノ
ー

ル 処理 した マ ウス の肝ミク

ロ ソ
ー ム を用 い て 玩ぺ 融和 で ニ ト リ ル額 の 代謝速度を

グル コ
ー ス 処理 した対照と 比較 した と こ ろ， 代謝活性

化率は 1 ． 0 0
一

旬 1 ． 8 3 ま で で あ っ た
．

7 ． 5 の 条件 で エ タ ノ
ー ル 処理 した マ ウス を用いて

よ乃 びfぴ0 で ニ トリ ル 類 の 代謝 を調 べ た と こ ろ
，
3 種の ニ

ト リ ル くプ ロ ピオ ニ トリ ル
，

ア ク リ ロ ニ トリル
， イソ

プ チ ロ ニ トリ ルう で代謝促進が み られ た が対照と比べ

て その促進 は必ず しも有意で な い 場合も あ っ た．

8 ．
エ タ ノ

ー

ル をオ乃 び才如 の ニ ト リル 代謝系に直接

加 えた と こ ろ阻害作用 が認 めら れ た ． その 阻害定数は

0 ． 5 へ 2 2 7 乃射 で あ り ，
ほ と ん ど阻害 され な い ニ トリル

も あ っ た ．

9 ． 5 の 条件で エ タ ノ ー ル 処理 し た マ ウ ス の肝ミク

ロ ソ ー ム P － 45 0 量 を調 べ たが
， 対照と比 較して有意差

は なか っ た
．
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C h e m ． P h a r m a c ol ．

，
3 1

，
6 0 9

－

61 4 く19 8 2I ．

3 01 H a n s c h
，

C ■ ニ Q u a n tit a ti v e s t r u ct u r e
－

a C ti vity
r el a ti o n sh i p s i n d r u g d e si g n

， p 2 7 ト3 4 2 ． I n E ． J ．

A ri e n s くe d ．l ，
D r u g D e si g n

，
A c a d e m i c P r e s s

， N e w

Y o r k
，
1 9 7 1 ．

3 11 E I v e s
，
R ． G ．

，
U e n g ，

T － H ． 鹿 A I v a r e s
， A ． P

． ニ

C o m p a r a ti v e e ff e c t s o f e th a n ol a d m i n i st r a ti o n o n

h e p a ti c m o n o o x y g e n a s e s i n r a t s a n d mi c e ． A r ch

T o x i c ol ．
，
5 5

，
2 5 8 － 2 64 く19 瑚 ．

3 2I I o a n n i d e s
，
C ． 鹿 P a r k e

，
D ． V ． こ T h e eff e ct 。f

e th a n ol a d m i n i st r a ti o n o n d r u g o x i d a ti o n s a nd

p o s sib l e m e c h a n i s m o f e th a n ol －b a r bit u r at e i n te r a c －

ti o n s ． B i o c h e m ． S o c ． T r a n s ．
，
1

，
71 6

－

7 2 0 く19 73I ．

3 3I W al d r o n
，
H ． A ．

，
C h e r r y ，

N ． 鹿 J o h n s t o n
， J ．

D ． こ T h e e ff e c t s o f e th a n ol o n b l o o d t ol u e n e c o n －

C e n t r a ti o n s ． I n t － A r c h ． O c c u p ． E n v i r o n ． H e alth
， 51

，

3 6 5 － 3 69 く19 83I ．

34 I T ull a r
，
P ． E ． 二 F i n al r e p o rt o n th e p h a r m a ．

C Ol o g y a n d t o x i c ol o g y o f a c r yl o n it ril e a n d a c ryl o n ．

K a l u s o w sk i M e m o ri al R e s e a r c h L a b o r a t o ri e s
，

G e o r g e W a s h in g t o n U ni v e r sit y ，
1 9 4 7 ．

35I A p p el
，
K ． E ．

，
P e t e r

，
H ．

，
B ol t

，
M

． 及 B olt
，
H ．

M ． こ I n t e r a c ti o n o f a c r yl o n it ril e wi th h e p a tic

mi c r o s o m e s o f r a t s a n d m e n － T o x i c ol ． L ett ，
，
7

，
335

－

3 4 0 く1 98 11 ．

St u di es o n t h e M e c h a mi s m a n d M od ifier s of N itril e T o xi cit y H id qji T a n ii ， D e p art m e nt of

H ygi e n e ， S ch o ol o f M edi ci n e ， K a n a z a w a U ni v e rsit y ，
K a n a z a w a 9 2 0 － J ．J u z e n M e d ． S o c ．

，
94 ，

6 6 4 － 6 7 7 く19 8 51

K e y w o r d s二 nitrile s ， C arb o n t e t r a c hl o ri d e
，
et h a n ol

， a C u t e t O Xi ci t y ，
m et ab oli sm

A b st r a c t

T h e t o x i c m e c h a n i s m o f n it ril e s an d t h e e ff e c t o f m e t a b o li c m o d ifi e r s i n m i c e w e r e st u d i e d i n

rel a ti o n t o t h ei r p h y si c o － C h e m i c al p r o p e rti e s ． A ll t h e t e st n it ril e s li b e r at e d c y a n i d e b o t h i n vi v o

a n d i n v i t r o
，

W it h t h e e x c e p ti o n o f b e n z o n it ril e
，

alt h o u g h t h e e x t e n t o f li b e r ati o n a n d t h e eff e ct

O f c a rb o n t et r a c h l o ri d e p r e t r e a t m e n t o n t h e m o rt a lit y o f a n i m al s d if f e r e d a m o n g n it ril e s ． F r o m

t h e s e r e s u l t s ， t e St C O m P O u n d s w e r e t e n t a ti v el y d i v id e d i n t o t h r e e g r o u p s ． I n g r o u p l
，

a C u te

t o x cit y w a s g r e atl y r e d u c e d b y c a r b o n t et r a c hl o rid e p r e t r e a t m e n t
，
i n g r o u p 2

，
t O X i cit y w a s n o t

Sig n ifi c a n tl y c h a n g e d o r w a s s o m e w h a t e n h a n c e d
，

a n d i n g r o u p 3
，
b e n z o n it ril e o n l y ，

t O Xi city w a s

Cl e a rl y e n h a n c e d
． T h e a m o u n t o f c y a n i d e w a s h igh e r a t d e a t h i n t h e b r ai n s o f m i c e gi v e n g r o u p

－ 1

C O m P O u n d s ， t h e l e v e l b ei n g c o m p a r a b l e t o t h at f o u n d i n m i c e k ill e d b y d o si n g w it h p ot a s si u m

C y a n i d e ． T h e r el ati o n s h ip b e t w e e n l o g O I L D 5 0I a n d l o g P f o r t h e c o m p o u n d s i n g r o u p l fitt e d a

P a r a b oli c p l o t
，

W h il e t h at f o r c o m p o un d s i n g r o u p 2 w a s li n e a r ． F o r m o st n it ril e s ， t h e i n vitr o
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m et a b oli s m w a s i n h ib it e d w h e n t h e i n c u b a ti o n m i x t u r e c o n t a i n e d eit h e r S K F －5 2 5 A
，

C a r b o n

m o n o x id e o r mi c r o s o m e s f r o m mi c e t r e a t e d w i th c a rb o n t e t r a c hl o ri d e
． W h e n mi c e w e r e d o s e d

W ith et h a n ol
，

m et a b o li c e n h a n c e m e n t o f n it ril e s w a s s e e n c o m p a r ed w it h t h e c o n t r ol ． H o w e v e r
，

et h a n o l
，

W h e n a d d e d t o t h e i n c u b ati o n m i x t u r e ，i n h i b it e d t h e i n vlt r o m et a b o li s m o f nit ril e s
．


