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放射性ビタミンB12の吸収，体内分布および

排泄に関する臨床的研究
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金沢大学医学部内科学第三講座（主任　服部絢一教授）
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　　　　　　（昭和46年3月22日受付）

　ビタミンB12（以下B12と略す）の研究は1926年

Minot　and　Murphyによる悪性貧血の肝臓療法より

はじまり，つづいて1929年Castleは外因子，内因子

の説を提唱しその後Berkら1）は外因子は肝臓エキス

中にあるB12であることをつきとめ，　Rickesら2），

Smith　3）がほぼ同時にB12を結晶型として分離する

ことに成功し，分子量および構造式を明らかにした．

他方内因子の研究も今日まで数多くなされているが，

まだ分離精製に成功せず，したがって作用機序なども

十分解明されていない状態である．しかしB12の吸収

機構は，1952年Rosenblumら4）の60Co標識放射性

B12の導入により飛躍的発展をとげ，今日では生理的

量を投与した時のB12吸収は通常3つの段階をへてお

こなわれるものと考えられている．すなわちまず①胃

で内因子とB12が結合し5），　B12一内因子複合体という

保護された形で小腸をくだり，次に②このB12一内因

子複合体が小腸下部の腸管に1時吸着され6），最後に

③吸着状態より吸収がおこなわれる7）とされ，一方非

生理的大量投与時のB12吸収は内因子の介在を必要と

せず直接吸収されるものと解されている．しかし内因

子を中心としたその性状，産生，分泌機序また吸収に

際してB12一内因子複合体からのB12の遊離などの詳

細に関しては現在のところ未解決な問題が数多く残さ

一れている．

　1958年Ba｝ker　ら7）が　o1∂甜7ゴ4廊6〃2’θ’ごzπo〃207・

ψ肋〃Zのグルタミン代謝の研究中に発見した補酵素

型Bエ2，5，6－dilnethylbenzimidazolyl　cobamide

coenzymeはcyanocobalaminの吸収機構と同様に
生理的量を投与した場合内因子を必要とするが8）9），

cyanocobalaminと異なる点は組織親和性が大である

点である．これらの実験結果の多くはヒトや実験動物

の尿および糞中に排泄された放射性B12活性や血漿中

の放射性B12活性の測定によって得られたものであ

る．著者は少しく観察の角度を変え，正常入および若

干の疾患例につき，放射性B12の吸収，体内分布，排

泄などを全身計測，全身線スキャニングで経時的に検

討し，若干の知見を得たので報告する．

実験材料および方法

工．観察対象

　金沢大学医学部附属病院第2内科，第3内科入院お

よび外来患者より血液疾患10例（赤白血病2，真性多

血症2∫再生不良性貧血1，担鉄赤芽球性貧血1，発

作性夜間血色素尿症1，鉄欠乏性貧血1，サラセミア

1，悪性貧血1），肝硬変症10例，慢性肝炎12例，薬』

物中毒性肝炎1例，肝癌1例，胆道癌1例，その他の

悪性腫瘍3例，消化吸収不良症候群1例，甲状腺機能

低下症2例，甲状腺機能充血症2例および対照として

腎障害，肝障害，消化吸収障害および貧血の存在しな

いもの12例計55例を観察対象とした．

］工．実験方法

　1．B12吸収試験について

　1）B12生理的量の投与時の吸収試験

　試験前2日間B12剤の投与は一切さけ，試験用放射

性B12の投与は早朝空腹時におこない，投与後2時

間は飲食を禁じ，その後の食事も24時間は肉，平等を
与えず嵐験を施行した．ま膜採難事の目印とし

て経口投与翌日カルミン色素1．Ogを投与した．　B12

の吸収を測定する目的には糞中および尿中排泄率測定

法，全身計測および体外計測を下記の要領でおこない

測定した．

　i）糞中排泄率測定法10）

　B12の投与量は60Co－cyanocobalamin（以下60Co－

cN－B12と略す）は1．oμg（1．oμci），57co－5，6一

　Aclinical　study　on　the　absorption，　distribution　and　excretion　of　radioactive　vitan：1in

B12，　Youichi：Kawam皿ra，　Department　of　Internal　Medicine皿（Director：Prof．　K．
Hattori），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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dimethyl　benzimidazolyl　cobamide　coenzyme（以

下57Co－coenzyme－B12と略す）は1．0μg（1．5μCi）

とし，それらを水100m1にうすめ，そのうち2m1

をstandardとして保存した．糞の採集は放射能が1

％以下になってからさらに2試料をとり，採集全量を

1つの容器に入れ400mlの水を加えホモジエネート

し，standard　scintillation　counterで比放射能を

測定し，投与量との百分率を求め華中排泄率とした．

　ii）尿中排泄率測定法

　B12の投与量および投与法は上記の判例排泄目測定

時と同様におこない，24時間尿を採集し，その1m1

をとりwell型・scintillation　counterで尿中比放射

能を測定し，全投与量より百分率をもとめ尿中排泄率

とした．

　iii）全身計測および体外計測法

　多目的RI診断を目標として設計された島津製Me・

dical　Universal　Human　Counter（MUHC）3．5×

2．5inch　NaI　crista12個身体の背側方向に置き，

B12投与前，直後，2，4，6，8，24，48時間の全身計

測および全身縦軸線スキャニングを行なった．本装置

はγ線の。．1μCi程度まで感受が可能であり，スキャ

ニング速度20cm／min，記録紙の送りスピード15cm／

min，検：出器はほぼ1cm幅で体横径の総放射活性を

感受する条件に設定して測定した．なお体内残存率は

投与直後の放射能を100％として計算した．

　2）B12非生理的大量投与時の吸収試験

　最初に豚内因子（以下H：IFと略す）と60Co－CN－

B12との組合せたものとethylenediaminetetracetic

acid（EDTA），　HIFおよび60Co－CN－B12との組

合せたものとの間にHIF－6。Co－CN－B12の結合状

態に基本的な差の有無を調べる目的で，pH　8．6のベ

ロナール緩衝液（イオン強度0．05）を使用して濾紙電

気泳動を行ない，図1に示すように両老間にHIF－

60Co－CN－B12の結合状態に基本的差異がないこと

を確認した．　次にEDTA　2　gと60Co－CN－B12

1．oμci／μgを同時投与したものと，　EDTA　2g，60co

－CN－B121．0μCi／μgその上にCarrierとして，

CN－B125，000μgを加えて経口投与したものを前記

の方法により，糞および尿中排泄率測定，全身計測お

よび全身線スキャニングを行ない，その吸収動態を観

察した．

　2．B12の体内分布およびturnoverについて

　B12投与法として60Co－CN－Bユ2は光に対して安

定であるので，普通に行なう静脈注射で1．oμCi／μg

を投与し，57Co－coenzyme－B12は光に対して不安

定であるので分解をさける目的で遮光用褐色注射器を

村

図1．60Co－B12一内因子複合体の濾紙電気
　泳動および放射活性の分布図．　（Veronal

　Buffer，　pH8．6，1翼0。05で泳動）
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使用するか，または使用しなかった場合は可及的すみ

やかに静脈内注射を行なった．投与量は1．5μCi／μg

を使用した，投与直後より1，2，4，6，8，24，

48時間と経時的に前記の方法による全身計測，全身線

スキャニングを行ない，Bユ2の分布およびtumover

を観察した．

　3，B12負荷によるB12の排泄について

　1）経口投与時について

　経口投与法は上記に示したように行ない，同時に

Schilling法11）に準じて投与後2時間C：N－B121，000

μgを筋肉注射し尿および寺中排泄率測定，全身計

測，全身線スキャニングを上記のような時間間隔で48

時間まで行なった．

　2）非経口投一時について

　B12の体内分布およびturnoverの実験後，肝臓

に充分に集積した後，本実験ではB12投与後35日目

に第1回のCN－B121，000μgを筋肉注射し，その後

2，000μgを連続5日間投与し，その時の変動を全身

計測および全身線スキャニングで追跡し，負荷前の最

大放射能を100％として体内残存率を求めた．
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実　験　成　績

工．B12の吸収について

　1．B12の生理的投与時の吸収について

　1）正常対照例の60Co－CN－B12の吸収動態（図

2）

　正常対照例5例について検討したが図2に示すよう

に60Co－CN－B12経口投与直後の放射能分布は胃部

と思われる部位に1個のpeakが認められる．投与後

2時間にはそのpeakは下腹部に移動し，その後8時

間まではpeakに億著明な変化を認めなかった．投与

後48時間には尖鋭なpeakは消失し肝臓部と思われる

部位になだらかなpeakが残存するのみとなる，全身

計測においては体内残存率は48時間には75％となり，

糞中，尿中排泄率の合計とその出納がほぼ一致する．

　2）正常対照例における57Co－coenzyme－BI2の

吸収動態について（図3）

　正常対照例男女各々1例について検：討した．6。Co－

CN－B12投与時と異なり経時的に投与後48時聞まで

追跡しても尖鋭なpeakは得られながつた．　しかし

糞尿中への排泄にはとくに変化は認められなかった．

　2．B12非生理的大量投与時の吸収について

図2．正常例における60Co－CN－B121．0
μg経口投与時の全身縦軸線スキャンによ

　る吸収動態，体内残存率および糞尿排泄：率

W上ole　Body　Longitudinal　Linear　Scan
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　1）EDTA　2．09と60Co－CN－B12とを同時投

与した場合の吸収動態について（図4）

　正常対照例1例について検討した．60Co－CN－

B12の生理的投与時のもの（図2）に比して，下腹部

に尖鋭なpeakが得られず，48時間の肝臓部のpeak

もまったく消失し忌中排泄率は77．6％と増加し，体内

残存率は25％と明らかに減少している．

　2）EDTA　2．Og，60Co－CN－B121．0μCi／μgお

よびcarrierとしてCN－B125，000μgを同時投与

した場合の吸収動態について（図5）

　正常対照例1例について検討した．図5に示すよう

に下腹部の尖鋭なpeakの存在は認めなかったが，48

時間の肝臓部にかすかなpeakが認められ，体内残存

率も前記のcarrierなしの条件下での実験に比して

60％と明らかに高く，糞中排泄率も25．7％と減少を示

した．

　3．各種疾患における生理的量の投与時のB12の吸

収動態について（図6，図7）

　正常対照例の吸収動態と比較してほとんど変化の認

められなかったものは赤白血病，再生不良性貧血，担

図3．正常例における57Co－coenzyme－B12
　経口投与時の全身縦軸線スキャンによる吸

　収動態，体内残存率および糞尿排泄率，

Whole　Body　Longitudinal　Linear　Scan
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鉄赤芽球性貧血，鉄欠乏性貧血，慢性肝炎，薬物中毒

による肝障害，悪性腫瘍，甲状腺機能障害例であっ

た，肝硬変症および胆道癌では図6，7にみられるよ

うに48時間における肝臓部のpeakがほとんど認めら

れず，また体内残存率も低下し，糞中排泄率の増加が

認められた．同様の変化が肝癌，サラセミア，真性多

血症にも認められた．

皿，B12の体内分布およびturnover

　1．正常対照例における非経口投与時の体内分布お

よびturnover（図8）

　正常対照例2例について検討した．2例とも図8に

示すように60Co－CN－B12は，静注直後，体の厚み

に比例した分布状態を示し，48時間後には肝臓部への

放射能の集積がみられ，他の部位では放射能の減少が

みられた．体内残存率の変化はきわめてゆるやかな減

少を示した．57Co－coenzyme－B12についても同様の

観察をおこなったが，6。Co－CN－B12の場合に比し

てとくに大きな差異は観察されなかった．

　2．若干の疾患における分布とturnover

　1）悪性貧血（図9）

　1例のみの検：討であるが，図9のように60Co－CN

一B12および57Co－coenzyme－B12ともに24時間で

肝臓部への集積が最大となり，48時間ではすでに両者

とも減少傾向を示した．しかし体内残存率については

正常例より著明に減少していることは認められなかっ

た．

　2）肝硬変症（図10）

　肝硬変症5例について観察を行なったが，図10に示

すように48時間の肝臓部でのpeakは57Co－coenz・

yme－B12の方が60Co－CN－B12の方より尖鋭であ

った，体内残存率は極めてゆるやかであった．

　3）慢性肝炎（図11）

　慢性活動性肝炎7例について検討を加えたところ，

57Co－coenzyme－B12が24時間で肝臓部のpeakが

最：高となるが，60Co－CN－B12は投与後6日目にな

ってはじめてpeakが最高となった．

　4）消化吸収不良症候群（図12）

　検討症例は1例であるが，図12に示すように60Co

－CN－B12の肝臓部への集積はかなり活発な様子を

示したのに，57Co－coenzyme－B12は24時間でpeak

が最高に達したが，48時間では平低化の傾向が認めら

れた．しかし体内残存量は対照例と著明な変化は認あ

、

図4．正常例における60Co－CN－B121．0
　μg，EDTA　2　g経口投与時の全身縦軸線

　スキャンによる吸収動態，体内残存率およ

　び糞尿中排泄率．

　Whole　Body　Longitudinal　ILinear　Scan

A．L，　m。，31yr，

　TesとMea置：60Co・CN咽B訟1．0μ¢i／μ9十EDTA　29

　　　　　　　　　　　許・　　　　　　　　　　　　噂。。・囎　just　after

∴ノき辮』．＝：監：激；1：

撫β善．．、》♪・”㌔二’　　　　　　OM“譲門、

　　　　　　　　　Navel
　　　Lers　　Aもdomen　　Chest　Head

図5．正常例における60Co－CN－B121．0
　μg，　CN－B125，000μgおよびEDTA
　2g経口投与時の全身縦軸線スキャンによ
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られなかった，

皿．B12の排泄について

　1．正常対照例における排泄について（図13）

　Schilling　Test時に行なうようにCN－B121，000

μgの筋注でflushingすると内服後4時間までの

吸収動態は生理的投与量を内服させて実験した場合

（図2）と同様の変化を示したが，4時間後における

動態はすでに若干のpeakの平面化の傾向が認めら

れ，8時間すなわちflushing後6時間における
peakは著明に平低化している．体内残存率を示した

グラフにおいてもflushing後2時間以後減少傾向

がみられた．48時聞後の動態ではpeakはまったく消

失し，48時間の尿中排泄率は24．5％前後と増加’した

が，糞中排泄率はflushingしない場合と大差を認め

なかった．

　2．肝臓内に集積されたB12の排濯について（図14）

　静注法でB12を上記の実験条件で投与した仮，最初

CN－B121，000μg筋注法で負荷してもほとんど排泄

には影響なく，2，000μgを5回計11，000μgを投与

してもわずかに6～8％の体内残存率の減少しか認め

なかった．

　3．若干の疾患について

　表1に示すように1，000μgのCN－B12の負荷で

は排泄にほとんど影響はみとめられず，10，000μgの

負荷でようやく肝硬変症および悪性貧血例で排泄増加

が認められた，

考 按

　B12の吸収機構については以前より二重機構の存在

が知られている．その1つはB12の生理的量を投与し

た場合め吸収機構であり，他は非生理的大量投与の場

合である．今回の実験においてはまずこの生理的量の

60CO－CN－B12の経口投与における吸収を外表測定

により動的に観察したわけであるが，最初胃部と目さ

れる部位に尖鋭なpeakが生じ，この部位で内因子と

B12がB12一内因子複合体を形成5）12）したと考えられ

る．2時間後には下腹部にpeakが移動したが，これ

は腸へのB12一内因子複合体の移動と考え，4時間よ

り8時間までの動的観察では著明な変化を認められな

かったことは小腸管内通過時間およびB12吸収部位13）

の小腸粘膜への吸着6）14）15）16）と解釈してもさしっかえ

ないと思う．48時間での肝臓部でのゆるやかなpeak

図6，肝硬変症例における　60Co－CN－B12
　1．0μg経口投与時の全身縦軸線スキャン

　による吸収動態，体内残存率および糞尿中
　排泄率．
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は，B12が小腸粘膜を通過し，門脈をへて体内に運搬

され17）18）19）20）肝臓へ集積されたものと理解できる．し

かしここでB12一内因子複合体からB12を遊離iさせる

releasing　factorの存在の有無が問題となるが，現

在のところこの問題に関しては充分に解明されておら

ず，B12一内因子複合体がそのまま吸収される説21），

遊離型B12と胃液結合B12との間に競合が行なわれ

B12の交換がなされるというDonaldsonら22）の交換

説などがある．しかし今回の実験ではそのような点ま

で分析できない．

　次に正常例における57Co－coenzyme－B12の生理

的投与量の吸収に関する実験成績を考察する，

Heinrichら23）は正常人で60Co－CN－DMC（5，6－

dimethylbenzimidazolyl－cyanocobamide）と純粋

の6。Co－coenzyme－B12の吸収を比較検討している

が，それによると60Co－coenzyme－B12の吸収は低

いと報告し，ラットでの実験では逆の成績を得たと報

告して・いる．Herbertら24）もcoenzyme－B12の吸

収を調べ，CN－B12との比較検討をしている．この

際彼らはSchilling法にもとつく尿中排泄法で吸収

状態を観察し，coenzyme－B12は投与後24時間の尿

中排泄率より48時間のものの方が高く，体表測定では

四丁を経口投与してから5日目より2週間まで肝臓

への集積状態はほぼ等しく，coenzyme－B12の方が

CN一B12に比較して他の部位すなわち脾，前胸部，仙

骨部に多く放射能が観察され，計算では体内残存がか

なり多く存在していると報告している．一方Okuda

ら8）は，　ラットではH：einrichとは別の結果すなわ

ちcoenzyme－B12とCNrB12との腸管吸収には
あまり差異がないと報告している．本実験において

は48時間までの経過しか追跡していないが，著明な

peakが得られなかったのはHerbertらの報告のよ

うに吸収から排泄までのcoenzyme　rB12の代謝がゆ

るやかなのかも知れない．

　EDTA自身がB12と内因子，とのcomplexを形
成する際に阻害するかどうかという問題があるが，今

回の実験では本質的にはEDTA・と60Co－CN－B12

との組合せと，その上に内因子を加えた組合せとの間

に濾紙電気泳動上差異をみとめなかった点より，ED

TAはB12一内因子複合体形成そのものには影響しな

いと考えられる．

　Herbert　25）は健康人に空腸ゾンデをのませ，そこ

図8．正常例の放射性B12静注後の体内分布

　上段：60Co－CN－B12投与時のもの

　中段：57Co－coenzym6B12投与時のもの

下段：体内残存率
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から放射性B12と内因子とEDTAを注入してB12の

吸収を調べている．それによるとEDTAにより放射

性Bi2の吸収はほぼ完全に阻止されるが，ひきつづき

Ca＋＋，　Fe＋＋，　Mg＋＋，　Cr＋＋，その他2価，3価の

イオン溶液を注入するとCa＋＋，　Mg＋＋，Sr＋＋の3

っのみがEDTAの吸収阻害作用を中和すると報告さ

れている．Okuda　26）はシロネズミの洗瀞小腸ループ

をin　vivoで用いて調べているが，　Ca＋＋，　Mg＋＋，

Sr＋＋などのイオン存在下でのB12一内因子複合体を

おくと約40分の間に粘膜に吸着されるが，EDTAを

使用するとこれらの吸着現象が見られなかったと報告

している．またOkudaら27）はヒトについてB12の

粘膜への吸着をED↑Aで腸洗瀞をすることにより

B12が粘膜よりはずれてくる現象を確認している．今

回の実験においてもEDTA投与例で投与後4時間よ

り8時間における下腹部の尖鋭なpeakが得られな

いこと，48時間の肝臓部のpeakの消失，体内残存率

の低下および品品排泄率の増加という結果はEDTA

がB12一内因子複合体の腸粘膜への吸着現象を阻害し

たものと解される．

　非生理的大量投与によるB12の吸収は早くから一般

に知られている．Okuda　28）はシロネズミ腸管ループ

を使用し大量のB12を投与した場合にはEDTAの

B12吸収阻害はおこらないことを証明し，また無胃者

にB121，000μgを経口投与すると有胃者に同量の

B12を投与した時よりも血中B12量の増加がすみやか

であり，しかも著明であると報告している．以前には

この機構は質量の法則に従うといわれていたが今日で

は反論もあり明らかでない．しかし内因子が介在しな

い場合の方が吸収は時間的に速いようである．今回の

実験においてはEDTAであらかじめB12一内因子複

合体の吸着現象を阻害しておき，その上に大量のB12

を経口投与することによって非生理的大量投与時の

B12の吸収をみたわけであるが，　EDTA　2．OgとB12

1．0μg投与時の吸収動態とは明らかに異なり48時間

における肝臓部になだらかなpeakが出現し，非生理

的大量投与を行なえば，EDTAの影響をうけずに腸

管より吸収されるB12が一部存在すること，および内

一因子の介在がなくてもB12の吸収がおこなわれること

を物語っている．なお今回の実験において吸収時間の

一図10．肝硬変症例の放射性B12静注後の体内

　分布．
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　下段：体内残存率

　　　工）istribution　of　Labeled－B　1，

1巳丁，f．，46yr．，　Liver　Cirrhosis

　　　　6。Co－CN－B1210μCl　I　VJ。
　　　　　　　　　　　　　　　曹’－胃’コust　after
　　　　　　　　　　　　　　　一・一after　24hr，
　　　　　　　　　　　”、　　　　　　　一　after　48hr．
　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P
　　　　　　　　　　ρ，　　　、罐　、出
　　　　　　　　　！　　　　　　　　　　　　　　！r

　　一己　べ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

　　　　　　111a。さr15、a轟XI赫P，。軌Jlw

　　　5℃o霜Coenzyme　B12　L5μCi　I　VJ．

　　　　　　　　　　　　　　……lust　after
　　　　　　　　　　　　　　一・一after　24hr．
　　　　　　　　　　い．　　　　＿＿after　48hr，

読＿ミ晒5ノ誓称、
　　　　　　　　　　　　　　、・．’＝4♂’・、．ヂ・’ @」

　　　　　　11。c曾C。。・。　X，，、1、、　P。。。　Jl、v

（％）

100

50

RA　Remaining　in　Body

図11．慢性肝炎例の放射性B12静注後の体内

　分布．

　上段：60Co－CN－B12投与時のもの．

　中段：57Co－coenzyme　B12投与時のもの．

　下毅：体内残存率

　　　　Distribution　of　Labeled圏B珍

　S．工，m。，40yL　Chronic　Hepatitis

　　　　　　6。Co“CN。B翻1．0μCi　I．V11．

　　　　　　　　　　　　　　M．．．。ju8色afler
　　　　　　　　　　　　　　鴨・剛aftor　24hr．
　　　　　　　　　　　　　　『1㎡tor　48hr．
　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　・　　　　　　　　呵し→・姪f¢er　6　Day8

　　　　　　　．’．・・　　　、・、G
＿占鴇ψ♂ @　　　　　　　緊　。　　↓

、、、。」。。、、，。X、；、。、、P，。。　轟。

田Co・Coenzyme　B皿1．5μCi　LV」L

　　　　　　　　ダメ。．＝、．，．…・・μ＝プ㎡

　　　　　　　雪
　　　　　11iac　Crista

（％）

ユ　ロ

50；

10
　　20

→Days

　　　　　…・葛iu3t㎡ter
　　　　　＿．のafter　24』r．
　　　　　凶■m■鴫8fte『　48br．
，㌔（三

へ　　　　　　　　　　ら
レのノ　　　　　トへ
　　、’画一　●）　　罵　隔・

　ロ　　　　　　　　　　ぼ
Xip翫oid　Proc．　　　Jaw

RA　Remaining　in　Body

一●．噌8一魯ユ聞議・昌‘・p＾轟一一‘唱・鴇℃」隔＾ミー

　
恥
腰
抑
B
皿

邸
㏄C
C

一
　

車

0
　
0
C
C

60

D
訂

…
陶
帥
噸

　　　　　　　　ユ0
鱒。・．960Co脚CNB12

一・・一噛ロCo－CoenzymB竣

20

0→D8y5



f494 河

周題すなわち内因子の介在のない場合のほう．が吸収が

すみやかであるかどうかという・点は方法論的に不適当

であり観察でぎなかった．

　各種疾患におけるB12の吸収については今回の実験

では少数例のもあるが，肝硬変症，サラセミア，真

性多血症においでBlzの肝臓集積状態の低下がみられ

た．．ζれに関する臨床研究は数多く報告されているの

で，「ζれちの一，二を紹介しながら考察を加えてみよ

』う．Doscherholmen　29）はSchilling．法でB12の吸

収を観察しているが，腸管よりの吸収障害が存在する

疾患以外はすべて正常であったと報告している．一方

・Sparchezら30）はSchilling法に準じて5陀。－CN

－B12を投与して肝臓部への集積状態を調べている

が，それによると正常者や慢性肝炎で安定化してしま

った症例に比較しで慢性活動性肝炎や肝硬変症では集

積状態は明らかに低下している，．しかし腸管でのB12

の集積状態は慢性活動性肝炎では著明に上昇してい

る．またflushingを行なわずに，経口投与して観察

『した場合で：も慢性活動性肝炎や肝硬変症では低下して

い，るとのべ，彼等はζの結県を腸管よりの吸収そのも

図ユ2．消化吸収不良症侯群例の放射性B12静

　注後の体内分布．

　上段：60COrCN－B12投与時のもの．

　中段＝5℃Q－coen野me　B12投与時のも
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　　　　」Distribution　of　i、ab61ed－B　12

K。T．，　m．，19yr．，　Malabsorption　Syndronle

　　　　　　　　　　　　臼OCo．CN－BL3ユ．0μCI　IVI．

　　　　　　　　　　　，割　　…．．・」。、，、fter

　　　　・　　　　　　　　”　　　一・一afte12411r，
　　　　　　　　＿・『聾、、二輔
　　　　　，！》へ　　！　　　　　　　　　　　　　層♂覧　、
　酬　　．‘∫じノ　　層　　　　　　　　　　　　　！　・　、

　　　　　　　111a、㌔。s、、ズ1P∴、dP，。。、1、v

　　　訂Co－Coenzym　B銘　L5μCユLV；1、

　　　　　　　ひ口　　　」A

　　　　　　　　　、　…’…」U・taft・・
　　　　　　　一　　’ト　　、　　　　　＿し＿after　24hr．

　　　　　　　」噂’w”“　　　　　　　　　　覧、、　　＿F’after　48hr．，

4〆で一｝γ　　　竜寸へ・ご蕨ガ，ミ、。、

　　　　　↑　　　　　　冤　　　　　曾
　　　Ii1己。　Cr1亀td　　Xlphold　Proc．　Jaw

　（％＞

　100．唱晒鴫ヤ……皐”購・…弓＿，費㍗．一．＿

　50

　　　　　一　一一　　　　　　　　10　　　　　　　　　　20
　　　　　　　　ロ帥…60 b・一CN・B・　　　　　→，、，s
一・一一57 bo－CoenzymB12

・村

のの障害よりも肝臓でのB12の取り込みの障害ではな

かろうかと推測し，どくにその機構の中で腸管から吸

収されで肝臓へ行く時の放射性，B12の化学的構造が取

り込まれ．るのに不適当な構造をし：でいるの窓はないだ

ろうかと推測している．一方，右京ら31）32）の実験では

肝障害時に尿中のmethylmalonic・acid（MMAと

図13．正常例における60Co－CN－B121．0μg

　経口投与．2時間後にCN－B121，000μgで
　聖flushiηgした時の全身縦軸線スキ、ン，体
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図14．組織に蓄積された放射性B12に対する
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表1．肝臓内の放射性B12に対するCN－B12大量負荷・による影響

’Materials

Name

S．1．

T．T．

Y．Y．

K．T．

Sex

小
O
♀
♀

3

ys

40

46

48

19

Diagnosis

Contro1

Liver　cirrhosis

Megaloblastic　Anemia

Malabsorption　Syndrome

　Before
B12　Loading

100％

100％

100％

100％

CN－B12
1，000μg

一100％

92．7％

100％

100％

CN－B12
2，000μgx5

93．6％

78．2％

58．0％

100．0％

略す）を測定し，被検肝疾患患者総数53例中30例，す

なわち56．6％に尿中MMA排泄増加を認めたと報告

・している．今回の実験ではSp食rchezらのいう・よう

に慢性活動性肝炎例にはっきりした肝臓への60Co－

CN－B　12の集積状態の低下は認められなかったが，

この理由は明らかでない．肝硬変症の場合は諸家の検

査所見と一致して，60Co－CN－B12の取り込みは低

下していた．サラセミアの場合の肝臓部への集積状態

の低下は病理解剖でhemochrσmatosisを合併．して

いたこ，とを確認しているので33），そのための高度の肝

臓障害をきた『し，B12の代謝障害をきた一したものと考

えられる，真性多血症に肝腫が伴なうことはよく知ら

れ34）35），また肝硬変症を合併することも外国ではしば

しば報告されている．しかし本邦では稀とされている

36）．今回の実験に使用し比症例ぼ2例ども肝腫はもち

ろんのこと，肝機能検査および酵素学的検査（GOT，

GPT，玉D沮）にも異常所見はみられなかったのに，

48時間後のB12の肝臓部への集積状態が欠如している

原因：は現在のところ不明であり症例をふやして検討を

行なわなければならない問題である．

　非経口・的投与法によるB12の体内分布とturnoveτ

に関する実験報告は，入体においては少ない30）37）38）

39）．諸家の結果では正常人における肝臓部での集積

状態は投与後丁時間より上昇を認め，24時間後には

plateauの状態に達すると報告している．なおSpar・

chezら30）は同時’に循環血液中の放射性B12の消失曲

線をもとめているが，それによると第1相では半減期

は13秒と報告している．内野ら39）の実験では，CN－

B12，　c⑭enzyme－B12ともに肝臓，腎臓への分布は他

の臓器より高く，肝臓への集積状態は，coenzyme－

B12の方が速く，　CN一門12はやや遅れて集積される

と報告している．Heinrichら23）も同様に観察を行な

い，coenzylne－B12の方が組織親和性が大であると

推測している．これに反し，鈴木ら如）はメチルコバラ

ミンの生体内運命に関する実験をこころみ，とくに

B12同族体への転換という点からメチル・コバラミンが

投与後3時間して肝臓，腎臓で90％程度hydroxo・

cobalamin（OH－B12），5，6－di血ethylbenzimida

zolyl　cobamide　coenzylne（DBC　coenzyme）分画

に現われ，組織親和性としてはDBC　coenzymeま

’たは・0；H－B12の方がより高いように思われると報告

している．今回の実験において正常例では諸家の実験

同様注・射直後は体の厚みに比例するように分布し，そ

の後徐4に放射性Bエ2は：肝臓に集積され，24時間で肝

臓部の曲線はつlateauに達しこの集積状態は48時間

でも1変化を認めなかった，しかしCN－IB　12とeoeh・

zylme－IB　12の集積状態の間に大差は認めなかった．

体内残存率ほ両者の間にとくに差はなく，20甘程度の

測定では投与時の体内残存率と比較して変化を認めな

かった．このこどに関↓ではReizenstein　41）はB12

の生物学的半減期は約1年という長い期間であるとい

うから，今回の実験めような短時間の観察では結論を

出すのに短かすぎるの：かも知れない．

　悪性貧血の病因は内因子の欠如によるB12の吸収障

害にあることは周知の事実であるが，この際のB12の

代謝異常については現在でも完全に知られているわけ

ではない．例えば悪性貧血時に生ずる特轍的な巨赤芽

球の発生についても部分的な事実しか得られていな

い．すなわち巨赤芽球の発現はB12欠乏期だけのも

のでなく葉酸欠乏時にも認められ，この時の巨赤芽

球の発生機序はpurine合成の初期のone　carbon

transferおよびpyrimidine合成のdeoxyuridine

monophosphateからthymiαylic　acidの生成障害

によるものだということは明確にされている42）．この

ことに着目し実際に悪性貧血患者の骨髄細胞のRNA／

DNA比が高くないこと43），骨髄巨赤芽球のautora・

diography検索結果S期，　G2期の延長が示唆一される

こと44）からB12欠乏時の巨赤芽球の出現は核酸合成

の障害を推測させる．この核酸合成障害は最初Lac・

tobacillusにおけるiB12欠乏時のribonucleotide
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reductase活性の低下によってDNA合成障害がお

こる事実45）46）から説明がこころみられたが，この所見

は動物の骨髄内赤芽球では認められないとする報告47）

48）があり，一応現在ではこの考えは放棄された．一方

生体反応で補酵素型葉酸の役割の1つとしてhomo・

cystineよりmethiominに転換する際関与するN5

－methyl　FH4－homocystine　trallsmethylaseが

prosthetic　groupとしてmethyl　B12を含んでいる

ことが細菌およびシロネズミ肝で知られている49）50）．

またB12欠乏症の場合尿中のforminoglutamic　acid

（FIGL）がしばしば証明されたり51），血中の葉酸の

上昇例の報告52）より葉酸合成への過程で関与する点で

B12も関与することが考えられるようになった．すな

わちdeoxyuridine　monophosphateよりthymi・

dylateへの反応thymidylate　synthetaseの媒介

を必要とするが，その点でB12が関与しているよう

に思われるようになってきた．事実thymidylate

synthetase活性の低下をうらづける研究報告53）がな

されている．しかしB12欠乏時のすべてがpyrimidine

合成の関与で説明すべきでなく，もちろんpurine合

成の関与も考慮に入れなければならない．今回の実験

において悪性貧血例で静注後1度肝臓へ大部分が集積

され，その後肝臓部のB12の集積が減少するが，全身

の体内残存量には変化のないことから注入されたB12

は骨髄での上記の生体反応に参与するたあに，すみや

かに肝臓より骨髄へ動員されたと解釈される．

　B12は肝臓に集積された後，肝臓内でcoenzyme－

B12に転換され54）55）56）貯蔵される．このcoenzyme－

B12は肝臓内ではmethyl　malonyl　CoA　isomerase

のco｛actorとしてpropionic　addの代謝過程にお

けるmethylmalonyl　CoAのsuccinyl　CoAへの
異性化に関与することが明らかとなった57）58）．この事

実をうらがきする臨床所見として肝障害時において右

京ら31）は前述したように薄層クロマトグラフィ法を用

い，肝疾患患者のL－valine（10g）経口投与後の尿

中MMAを測定し，急性肝炎では尿中のMMAの
増加は認めなかったが肝硬変症や慢性活動性肝炎では

増加した症例が多かったと報告している．またこの肝

疾患で尿中MMAの増加した症例にcoenzyme－B12

を筋注して尿中MMAの減少または消失した事実を

みとめている．右京ら32）は基礎実験としてCC14で肝

障害をおこさせたシロネズミの尿中MMA排泄にお

よぼすCN－B12およびcoenzyme－B12投与の影響

を調べているが，coenzyme－B12筋注投与群では筋
　　　　　　　　　ノ注冷に平均4082μg／日であった尿中MMA排泄が

筋注後には平均232．9μg／日まで著明に減少したのに

村

反し，CN－B12筋注投与群では筋注後平均383．8μg

／日の排泄にとどまり，あまり減少を示さなかったと

報告し，　これらの事実より肝障害時におけるB12の

代謝障害はCN－B12よりDBC－coenzyme－B12へ

の転換障害であると推測している．同時に彼ら32）は

CC14障害シロネズミ肝，腎のB12摂取率を調べてい

るが，肝摂取はDBC－coenzyme－B12投与群の方が

CN－B12投与群の約2倍も高いのに対し，腎摂取は

逆にCN－B12投与群の方がDBC－coenzyme－B12

投与群より高かったといっている，今回の実験の結果

においても，48時間で肝硬変症および慢性活動性肝炎

で57Co－coenzyme－B12の方がpeakが尖鋭である

ことは諸家の報告のように57Co－coenzyme－B12の

肝臓への親和性が高いことを意味しているものと思

う．しかし慢性活動性肝炎例でCN－B12のplateau

に達する時間がcoenzyme－B12よりおくれる理由に

ついては今回の実験結果からは不明である．

　消化吸収不良症候群1例は上記の悪性貧血例に比較

して57Co－coenzyme－B12の48時間のpeakがそ

れ程低下していないのは，体内のB12の量によるもの

であろう．すなわちこの症例は以前にCN－B12の投

与がなされており貧血も軽度であり投与されたCN－

B12の残存量が悪性貧血例より大であるためであろ

う．その他はとくに悪性貧血例と大差はみとめなかっ

た．

　B12尿中排泄試験はSchillingによって確立され，

B120．5μgを経〔1投与しその腸管からの吸収は投与後

約3時間経って血漿に出現し，血漿濃度が最高に達す

る時間は8時間より12時間とされている59）．吸収され

たB12は投与後約6時間までは組織と結合しない

free　vitamin　B12として血漿中に存在するものが多

く，このfree　vitamin　B12は腎臓よりすみやかに排

泄される60）61）．その後B12は組織親和性を増し，一旦

組織と結合すればflushingをしても尿中に排泄さ

れない状態になるとされている．従ってMillerら62）

はflushingを行なう場合は投与翁忌6時間以内に

行なわなければ，B12の尿中排泄量が減少し，値が不

正確となると強調している．今回の実験はSchilling

法に準じて施行したものであるが，内服後4時間まで

の吸収動態は生理的量を投与した場合と同様の変化を

示したが，4時間からすでに若干peakの平二化が認

められ，8時間後には著明なpeakの最低化をきたし

ている．　これらは上述のように血漿中のfree　vita・

min　B12がflushingされて尿中へ排泄されたもの

と解釈できる，　これは，flushingした場合，糞中

排泄率はflushingをしない場合とほぼ同様である
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のに，尿中排泄率が増加する事実で根拠づけられてい

る．

　Doscherholmen　63）は非経口的大量投与法でB12を

負荷した場合一旦体内に蓄積されたB12がどのように

影響をうけるかという実験をこころみているが，肝臓

の放射性B12の集積状態が最高に達した時を100％と

し，その時点より毎日連続CN－B121，000μgを筋

注し肝臓の放射能活性を測定し，最初の1，000μgの

みでは全く変化なく，負荷総計62，000μgで肝臓の

放射能活性が49．5％になり「，対照は82．6％と明らかな

差を認めたと報告している．著者は今回の実験で正常

例と若干の疾患例においてB12負荷時の肝臓に蓄積さ

れた放射性B12の変動を調べたが，総負荷量11，000

μgでは肝臓部の放射能活性にほとんど変動はみられ

ず，肝硬変症，悪性貧血例でのみ減少傾向を認めたに

過ぎなかった．

結 論

　B12の吸収1体内分布および排泄に関して従来の方

法と異なる全身計測，全身線スキャンを用い，正常例

および若干の疾患例について検討し次の結果を得た．

　1．60Co－CN－B12の生理的吸収は，下部腸管のか

なり限局した部位で投与後2～8時間の間集積状態が

続き，その後徐々に主として肝臓に担送され，48時間

にはかなり肝臓に60Co－CN－B12が集積される．

　2．57Co－coenzyme－B12の生理的量を投与した

場合は特別なpeakは得られなかったが糞申尿中排泄

率の増加は認められなかった．

　3．60Co－CN－B12の非生理的大量投与時では内

因子と関係なく程度は弱いが，60Co－CN－B12は吸

収され，肝臓内に集積が認められた．

　4．肝硬変症，肝癌，サラセミア，真性多血症例に

60Co－CN－B12の生理的量を投与した場合，48時間

の肝臓部のpeakはほとんど認められなかった．

　5．60Co－CN－B12および57Co－coenzyme－B12

め注射後の体内分布に関しては，ともに肝臓部が主な

集積臓器と考えられる．また悪性貧血および消化吸収

不良症候群例では48時間の肝臓部のpeakは減少傾向

を示し，肝硬変症例では48時間の肝臓部のpeakが

57Coγcoenzyr血e－B12・の注射時の方が，60Co－CN－

Bユ2注射時より一も尖鋭であり，慢性活動性肝炎では

57Co－coeozyme－B12が投与後24時間で肝臓部の

peakが最高に達するのに反し，60Co－CN－B12は

投与後6日目にpeakが最高となった．すなわち，肝

疾患時には一coenzyme－B12の吸収および肝臓内集

積は一CN－B12より高い傾向を示した．

　6．B12負荷によるB12吸収および肝内に集積さ

れたB12におよぼす影響をみるに，正常者に60Co－

CN－B12の経口投与後2時間以内にCN－B12の非

経口的大量投与を行ないflushingすると48時間後

の肝臓部のpeakは認められなかった．また静脈注射

35日後肝臓にB12が蓄積された時期に，11，000μgの

B12を負荷し肝臓部のpeakの変動および全身計測に

よる変動を追跡するに，両者とも著明な変動を示さな

かった．このことはB12は一旦組織（肝）に蓄積され

ると外部からの条件たとえばB12の大量負荷のような

条件を加えられてもあまり動かないことを示唆し．てい

る．他方，肝硬変症例，悪性貧血症例に，同じBユ2を

負荷実験すると肝臓集積量の減少傾向とB12の排泄増

加を示した，

稿を終るにあたり，終始ご懇篤なご指導とこ校閲を賜わっだ恩

師村上元孝教授，服部絢一教授の謝意を表わすとともに，研究に

ご協力いただいた金沢大学第二内科黒田満彦博士，能登稔学士，

東福要平学士，北陸中央病院高田孝学士に深謝いたします。
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                                   Abstract
                                                                             '   Numeroqs studies of the absorption metabolism and excretion of vitamin Bi2 have

 been made.by various methods. However there have been fgw reports on the metabo-
 lism of vitamin Bi2 studied on human subjects using the median level whole body

 counter. In an attempt to evaluate the data on the absorption, distribution
 and excretion of vitamin Bi2 obtained mainly by counting 60Co-labelled Bi2 in blood,

 urine, feces, liver and intestinal tissues, the author, using 60Co-cyanocobalamin (60Co-

 CN-Bi2), 57Co-5,6-dimethylbenzimidazolyl cobamide (57Co-Coenzyme-Bi2) and the
 median level whole body counter, investigated the metabolism of vitamin Bi2 in both

 normal and pathological conditions.
   Materials used here were 12normal subjects and 43 parients 2with hepatic diseases

 such as liver cirrhosis, chronic active hapatitis, and hepatoma, hlood disorders such as

 pernicious anemia, polycythemia vera, thalassemia, malabsorption syndromes,etc.

   1. Dynamic study using the median level whole body counter showed that immedi-
 ately (5min) after a peroral administration of 60Co-CN-Bi2, 1.0ptg, to normal subjects,

 a sharp, pronounced spike-like curve appeared possibly in the stomach region; then

 during a period of 24-48hours a low curve with its broadest base near the liver
 region was seen. In the case of a peroral administration of 57CoTCoenzyme-Bi2, 1.0ptg

 to normal subjects, none of the above-mentioned curves were seen.

   2. In simultaneous, peroral administrations of EDTA 2g and 60Co-CN-Bi2, 1.optg,
 there resulted no accumulation of .radioactivity in the liver region during a period of
 24----48hours, but instead, an increase (77.6%) in the fecal excretion of 60Co-CN-Bi2.

 Thus, it was likely that EDTA inhibited the intestinal adsorption andlor absorption
 of Bi2-intrinsic factor-complex･ On the other hand, in simultaneous, peroral administ.

 rations of EDTA, 2g, 60Co-CN-Bi2, 1･O:ng and CN-Bi2, 5,OOO ng, the second curve at
 the iliac region was not seen, although the third curve at the liver region still appea-

 red. Thus it was likely that the perorally administered CN-B]2 in a large dose could
 be absorbed regardless of the presence of either intrinsic factor of EDTA (a possible

 inhibitor) .

   3. In the patients with liver cirrhosis, the patterns of absorption and!or distribution

 of 60Co-CN-Bi2 up to 48hours were not different from those in the normal subjects,
 but the third curve at the liver was definitely lower than that in the normal subjects.

 The same change was seen in the patients with hepatoma, thalassemia and polycythe-

   . mla vera.
   4. Comparative study of the effect of 60Co-CN-Bi2, 1.0ptg and 57Co-Coenzyme-Bi2,
 1.sng showed that both forms of Bi2 iwere eaccumulated mostly in the liver, but under

 pathologic conditions the degrees were different with diseases. In the patients with

 pernicious anemia and malabsorption syndrome, the accumulation rate at the liver was

 lower than that in the normal subjects. In the patients with liver cirrhosis, the radio-

 activity of 57Co-Coenzyme-Bi2 in the liver region was higher than that in the case of

 60Co-CN-Bi2. In the patients with chronic active hepatitis, the maximal radioactivity

 of 57Co-Coenzyme-Bi2 was found in 24 hours, whereas that of 60Co-CN-Bi2 in 6days.

   5. To see a flush-out effect of a large dose of CN-Bi2, CN-Bi2 1,OOO ng was paren-

 terally injected to a normal subject who had 2hours prior to the injection, been given

 60Co-CN-Bi2, O.1ptg perorally. The human counting on this subject showed that the



second curve in 4hours at first appeared normally but with a shift of peak adsorption

to an area located nearer the chest region; it soon thereafter became lower and disappe-

ared in 8hours, and the third curve at the liver was no longer detected.

  6. To see the leffect of the administration of !a large 'dose of Bi2 upon the amount

of Bi2 accumulating in the liver, 11,OOOptg of CN-Bi2 was parenterally given in fracti-

onated dosage for 5days to a normal subject and the patients with pernicious anemia,
                iliver cirrhosis, who had previously been given 60Co-CN-Bi2. The results re.vealed
that the accumulated vitamin Bi2 in the liver did not change in the normal subject, but

in the above-mentioned patients it was decreased while urinary excretion of vitamin

Bi2 was increased. The explanation for this change remained to be resolved in the
future.


