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ま　え　が　き

　古くから青酸塩は電気鍍金・冶金・金属製品加工等広く用いられ，夏に柑橘類果樹の殺虫．また遊離青酸は殺鼠

剤として倉庫・船舶等の燥蒸に現在も尚使用されている。轡酸及びその塩類は猛襟性をもつて犯罪等に屡々使用さ

れ．その事故死の一例については先に幸賄1）したが，その他燃蒸等の脊酸ガス使用後，作業に入つたものの不慮な

窃故死，また昨今，工業面特に合成樹脂工業等の発展のため，その副産物として発坐する冑酸による中鍬窮例も発

生，職業病としても注目されている2）一の。

　そこで，その簡易検知管法については，戦後種々研究され，野田等5）6）もこの面に於いて，その目的を略満足す

る方法を見出さし，爽用化されている。

　所が，青酸についての撮性を除去する方法は，尚十分解明する迄に致らず，従つてこのことを追求することにょ

り，大いに公衆衛生面にも展開せんとして本実験を計画した。

　近時腿薬中毒がさけばれているが，青酸はその作用を受けた場合，短時間で死に敷るため，これに対する適確な

方法は未だ見出されiる迄に至つていない。

　そこで，この点に関して研究，いささか新知見を得たので妓に報告する次第である。

　　　　　　　　第一編　青酸結抗剤としての硫黄化合物の作用について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　酸化反応

　　　　　　　　　文献的考察　　　　　　　　　　　　　　（a）HCN＋0→HC球O

　青酸に関しては極めて多方面から検討され，多くの　　　　（b）HCNO→CO2＋NH3

業績が重ねられて来たが，特に生体に対する激しい中　　　　　　HCNO－→NH40CN→NH　2・CO・NH2

毒作用は毒物として法医学的にも甚々重要な位置を占　　．　皿　Cyanohydrin形成反応

め論、ら善酸の。＿＿。＿も　含〉・一・・H・N－1＞・＜ll

明瞭を欠き，その本態は腹雑であり，従つてこれに対　　　　皿　Thiocyanate形成反応

する解毒作用についても同様，充分解明する迄には至　　　　　　HCN＋S→HSCN

つていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　第1の酸化反応について島田9）はAscqrbin酸と

　一般に生体内に摂取された青酸lt　一部肺より呼出，　　　Methylen　blueまたは組織抽出液の存在により，

他の大部分は体内で消失・残りの小部分は汗又は尿中　　　Cyanideは9yanate（KCNO）を経てU「eaになる

に排泄される7）。この体内に於ける消失は主として次　　　ものと考え，これに関与する酵素は溶血々液，肺，

の代謝行程によつて行われることが知られているS）。　　　心、肝，脾の圧搾液中に存在すると報告，・一一方上野
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ら10）11）は，唾液中にこの反応を促進するCyanide　　droゼhioctate）disulfide（TATD）に轡酸・lI襟に対

oxidaseの存在を認め，　Ammonia及びCO2を代謝　　　する効果を有すことが報倍32）23）され，この中で田添32）

産物とし，またこの酵素の抽出をも試みている。　　　　はこれは肝Rhodanese作∫肩の濡性に起圏するもので

　第五のCyanohydrin形成反応は，古くから知られ　　　はないと述べている。また中轟時臓器内SI－1物質と共

AldehydまたはKeton化合物は青酸と反応Cya・一　　に血液内Glutathionも著るしい増減‘』みるがn41n5），

nohydrin誘薦体を生成ユ2）－14）するが，特に野事13）は　　　これ等のことは青酸の中毒及び解襟作用と生体1《u硫翼産

これに基ぎ・青酸解毒剤としてFormaldehydまた　　　化合物とは密擾な関係を有すことが予想されるe然し

はAcetaldehydとSodinm　thiosulfate（Na2　S2　　なカミらこれ等の関係についての解明は現在尚考く一・i・・ii＞で

Os）の併用が優れた効果を示すと述べている。また　　あり，従つて今回これ等硫黄化禽物を中心としてその

同様に糖類中Dihydroxyacetone　HO・CH2・・CO・　　解襟機1韓について検討した。

CH2・OHも青酸結抗作用を有し，コロイド硫黄また

はNa2S203の併用で，治療的に解毒剤として作用　　　　　　A　血液中に於ける脊酸の経時的変化

することが報告15）一ユ7）されている・然しDihydroxy－一　　　生体内に於ける襟物の一ll鋤勺経路として，投与方法

acetoneの結抗作用はCyanohydrine生成に起因す　　　の如何を聞はず，最初血液循環系靴通じ各組織内に分

るものでなくIForstls）は神経節剰II胞に対する特撚作　　　配される。特に青酸は血液灘糞としてCO吋1襟と㈹様，

用と考え・またGlucoseでは解毒効果はみられず17）・　　ヘモグロビン（lflb）と結合，生体内の呼吸を阻轡する

in　vi“。に於けるこの反応の意義は直棚らかにされて　との説・5）・6）もなされ，従つて・　1欄の並L帽酸の藤

いない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　については，その血液成分に対するi奮撞的影響を検附

　以上二つの青酸代謝と異なりthiocyanate形威反　　　する必要がある。

矯は，生体内のもつともま要な解懸代謝路として認め　　　　そこで先ずin　vitroに於いて血液中に添加した欝

られ・この反応はNa　2　S　20s或はコロイド硫黄を基質　　　酸の消畏について観察を行つた。

としてthiocyanateに変化せしめる酵素Rhodanese　　　　　　　　　　　　爽験方法

（Syst・m・ti・N・m・；Thi。・ulph・t・・；・y・nid・sul－　　1・勲り心穿刺により採血，　N・Cit・at　Sng／ne

phurtransferase　2・　8・　1　・　1iS））によつて営まれる19）2°）　を添力fl，耀到を防い髄液8躍6，並びに300。rp。、．1。

58’・即ち；投塘灘の6°－1°°％はscN’の形で尿　mi・恥分ltlftし課肌燃漿8・8峡・KCN標準

中及び唖液中に排澱され17）21）22）・その毒性は約V200　　液2紹を添加，密機し25。Cでincubateした。これ

に減少するという19）。従つて薮質としてNa2S203は　　を一定時間後，軽く振愚その一一部を秤取．前齋のtill液

青酸解襟中最も優れた薬剤として治療的に用いられ8）　　添加試料では薩接及び3000rpm　srnin逮心後の上澄

15”17）as）・Ch・・等24）は亜硝酸ア・・吸び酬酸ゾー　液に供・て，儲の」螺添蝋料ではそのまま醸に

ダとの併用により5°例中49例の瀧をみたと鮪・伊　未反応の鰍灘澱について，囎拡散法及び馳法

藤等25）は青酸ガス中毒に対し・また池田26）はAmy一　　で測矩，同時に対照として09％NaCiな用いて圃様

1aseと舟木等27）は過酸化水素との併用が優れた結抗　　　に測定を行つた。

作用を示すことを動物実験でみている。このNa2S2　　　KCN漂準液：KCN標準原液（10mpo／o　HCN．

Osは無機Glutathion　HS・SO4Hとしてその他多　　　0・IN　NaOH溶液）を使用前Liebig氏法により測

くの毒物に対する結抗剤としても，平出28）は推奨して　　　定　O．　IN　HCIで中和後（lndicator　：　phnolphtalein）

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5t・tY／紹または15岬加6　HCNに0．9％NaC正で稀釈調

　然し一方，富±等29）はCystine，　CysteineはNa2　　　整。

S20sより優れた効果を有することを認め，また中毒　　　　2・青酸の測定法1先にこの分析方法の展望にっい

時に生体内SH貴が著しく変動することから，青酸は　　　ては鈴木・沼田37）により報告されたが，この襲験では

RhodaneSeによる代謝に先立ち，血液内域は臓羅内　　　次の方法により測定を行つた。

SH物質に捕捉されて，解毒のag　一一段階に入るものと　　　（i）微盤拡散法：Conway微蟄拡散ユ＝ツトの

考えている。この含硫黄アミノ酸であるCystine及　　　　　外室に測定試料O・　S・v1．　omeを内室には吸収剤と

びCysteineの青酸結抗作用については既に幾多の検　　　　　　してO・1N－NaOH　2影を容れる。外室中に工0％

討・報告がされているが21）22）29」3！）・最近Disulfide　　　　　H2SO41紹を注入，直ちに上藍で密封，3時

Vitamin　BlであるThiamine　propyl　disulfide　　　　　間窯温で拡散微，内塞液についてFeldstein－

（TPD）；Thi・mine－8－一（m・thyl　6－・・ethyl－dihy－－　　K1・nd・h・j法・・）・唾より比色趨輔硫。
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　（ii）比邑定量法：内察液1・0紹を共栓試験管ぴこ採　　　　2．」血L漿添加試料中の背酸鐙は，　O．　S　r）添加伊1：は5分

　　　取，氷冷しつつクロラミソ・燐酸緩衝液0，2認　　　後で既に対照の約8％，3．0添加では約65％と，血液

　　　を添加する。2分後Pyridin－－Pyrazolon試薬　　　添加試料と異なつてその減少は著るしく，30分後では

　　　3紹を加えて混和．室澱で40分放置後，その　　前春で対照の約65％，後者は45％と、添加脊酸鐙の約

　　　呈色液にっいて吸光度を波長6301解で測定，　　　50％の消失がみられた。

　　　HCN盤を求めた。　　　　　　　　　　　　　　　　3，1血液添加試料に於いて，遠心により血球成分を

　　　　　　　　　爽験成繍　　　　　　　　　　　　分離した上澄液血漿中の脊酸量についてみると，O．　85

　1・血液添加試料中の青酸鍛は0．9・“1．0（μ〃認　　　添力r1の場合，血球成分に結合しない遊離宵酸は5分後

HCN以ド同じ）添加の場食5分後では殆んど変化な　　　では18～24％，3．00添加で約32％，120分後では前者

く，2．7～2．8添加例で対照に較べて90～94％と僅かな　　　13％，後者で約20％が認められた。然しながら時間を

減少を裾めたに過ぎなかつた。然し30分後では前煮の　　　経過しても」直L漿添加試料中脊酸餓との比は略一宛し

場合80～90％　後指は64卍75％と育酸の減少を謝めた　　　ており，上澄液1自L漿中の轡酸蹴は添カロ腿O，85で蘭蕾

が，その後の経時・的な変化は少なく120分後では，前　　　の約20％，3・00では約；～0％であつ海。（第2袈　その

者で72・“88％、後踏で約60％であつた。（第1表）　　　　一，二）

第1衰　　　　　　血液中に於けるHCNの経時変化

No．

1

2

3

4

経

過

時

間

min

1

2

3

4

　5

30

60

120

　5
’30

　60
120

1 皿

対　照　　　血　　　　　　液　　　対　照

HCN　HCN
　μ〃m彦　μチ／紹

O．88

0．93

0，89

0，86

0，93

0，76

0．73

0、62

減少蹴

　　％

100。0

82．0

78．0

67，0

対照に対
　　　　HCNする減少
躍　　％　　μ9加彦

106，0　　　　0、97

82．0　　　　0、85

82，0　　　　0，88

72．0　　　0．85

IflL　　　　　液

HCN
μ9／ne

0。93

0，77

0。72

0，75

減少率

　　％

100．0

83，0

77。0

81．0

対照に対
する減少
縦　　％

96．0

91。0

82．2

88，0

皿噂

w

2．72 2．44 100．0 90．O 2．82 2．64 ユ00．O 94．0

2．67 工．71 70．0 64．0 2．58 1．94 73．0 75．O

2．44 1．77 73．0 73．O 2．82 1．84 70．0 65．0

2．44 1．47 60．0 60．0 2．98 1．72 65．0 58，〔｝

第2衰（その一）　　血漿中に於けるHCNの経時変化

No．

1

2

3

4

経

過

時

間

min

　5

30

60’

120

1

2

3

4

　5

30

60

120

対照

HCN
μチ／m4

O、84

0，　81．

081
0，84

1

血　　漿L血球分離＋一盤
HCN
μ9／ne

0．63

0．53

0．53

0，53

減少灘

　　％

100．0

84．0

84。0

対照に対
する滅少
率　　％

75．　0

65．0

65．0

84．0　　　　63甲0

HCN
μ9／me

0，コ．5

0．工4

0．Q7

0．1］、

減螂導欝
％ 粥　　％

100．0

93．0

47，0

73，0

ユ8．0

17，0

9，0

13．0

血漿に対
する滅少
率　　％

24．0

26，0

ユ3．0

20．0

i｝　　　　正
0．74 100．0 87．0 0．20 コ．OO．O

0．79 0．54 73．0 68，〔》 0．12 60．Q

0．77 0．54 73．0 70．0 0．．し3 65．0

0．85 0．45 61．0 53．0 0．11 55．0

24．0

15。0

ユ、7．0

13。0

27．0

22，　0

24．0

24，0
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第2表（その二）

経
皿

Nα

過時
対　照

血 漿　1 血球分離上澄液
閉

間min HCN
ﾊ〃招

HCN
ﾊ夢加6

減少率

@　％

対照副素る物

HCN
ﾊ9／認

減少率

@　％

　　「ﾎ照に対
ｷる城少
ｦ　　％

1血L漿に対
ｷる減少埠｛　％

i 5 3．00 1．96 1000 63．0 0．95 100．0 32．0 48．0

2 30 2．46 1．08 55．0 44．0 0．62 65．0 25．0 57．0

3 60 2．57 1．12 57．0 44．0 0．60 63．O 23．0 54．0

4 120 242 1．16 59．0 48．0 0．48 510 23．Q 41．0

t　　　　　rv
1　　　　　5　　　2，88　　　　1．88　　　100．0　　　65．0　　　　0．94　　　．1．00，0　　　33．O　i　　50．0

2　　　　　30　　　　2．61，　　　1．．22　　　　65．〔】　　　47，0　　　　0．66　　　　70．0　　　　25．0　　　　54，0

46Q　2．571。2466．048．00．6367．025、051．，0
51202．67ユ．．0254．038．OO．5355．020051．0

　　　　　　　　　　小　　括

　血液中に於ける青酸は永久40）によると精製カタラー　　　　　B　膏酸申覆時に於ける」血液中膏酸の変化

ゼによる阻害度から，in　vitroで工血L漿並びにイi形成　　　　」血中遊離脊酸癒の濃度1止，中襟作用の発現に影響を

分に対する冑酸の分配比を1：5・3と述へている。今　　与えることが予想されるが，輿際このことから中轍時

回の実験に於いて血液中の膏酸は，濃度及び時間によ　　　丑猛硝酸ソーダ等を投与し，血液中MeレHb形成を促

つて興なりHCN　1μ9加6添加の場命，上「tff　ltlL漿液即　　　進，　Gyan　Met－Hbとして遊離HCNと結合，その

ち血球成分に結合しない遊離青酸量は　5分後で約20　　減少により艦｝鋤果を高めんとする報告もなされてい

％，120分後で13％・また3Xif／me添加で¢L　5分後32　　る16）24）48）a9）。然しながら，その他解糠剤との関係にっ

％，120分で20％に減少した。金血．液添加試料と血漿　　　いては尚明らかでなく，そこで兎を用い膏酸中毒時及

添加試料中の青酸の経時変化についてみると・後者は　　　び解襟剤投与時のin　viVQに於ける血液中並びに1血

前者に較べてその滅少が著しく・且，短時闘に進行す　　　漿巾の脊酸蹴を経時的に追求することにより，その解

ることは，血漿成分中にHCNと速かに反応・分解す　　　毒効果との関係を明らかにせんとした。

る成分ξ）存在が予想され・またRhodanese等の分　　幽　　　　　　　　　　爽験方法

布10）20）から・これは酵素作用によるものとは誌め難　　　　1・2・5－3・5惣の兎を仰蹴位に圃驚，これに投与前

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Liebig氏法で測定した0・2％KCN溶液の一定盤を

　一方・血球成分・主にHemoglobin（Hb）並びに　　　耳翼静脈より徐々に注入後，5，15，30，60，120分

Met－Hbとの結合については多くの報告がなされて　　毎に心穿刺により約3～4認を採血Na　Citratで凝

いるが41＞－44）・Hb－cyanideの結合生成物は僅かであ　　　閲を防ぎ，瞳ちに全並L液及び3000rpm　5分遠心分離

り，池田44）は室温4時間で約2％，38°C30分でも3・8　　して得た上澄液について，先と同様な方法を用い膏酸

％に過ぎないと述べ，一般に生体内ではHbとの結合　　盤を測定した。

は殆んど認められないとの報告が多いs5）。従つて中襟　　　尚，血液中Hb、濃度はCyau－－Met　Hbセこよる分光

最の青酸存在時でもHbが正常の酸素運搬能力を維持　　　々度法50）により測簸した。

していることは31）45），CO中毒と異なり組織呼吸を阻　　　　2．結抗剤は使用前調整し，膏酸投与約5分前に皮

審する程Hbとの結合は強闘でなく血液毒としての作　　　下または静脈注射により投与した。

用は疑はしい46㌔　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a）200㎎ノm6　Na　2　S　2035H20溶液

　然しSalamone等47）は兎に対する青酸中毒時に11iL　　　（d）5，mp／me　NaNO　2生埋食塩溶液

液凝固性の増進・次いで低凝園性の段階（hypocoa－一　　　（c）20㎎／認　Thiamine　Propyl　Disulfide

gulable　stateJに至ることをみており，先の1血L漿成　　　　　　（TPD，溶液

分・とHCNとの関係からも一応中糠及び解謝乍用を論　　　　　　TPDを少貴のAlcoholに溶解，　Tween　80を

ずる場含考慮する必要があろう。　　　　　　　　　　　　添加（最終濃度10％）一一定鍛に水で稀釈する。
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　（d）30㎎／認　Thiamine　HCI生理食塩溶液　　　　　例中3例は注射後約5分で，1例は30分で心停止を来

　（e）407㎎／紹　Cystine溶液　　　　　　　　　　　　たし，1例しか生存がみられなかつた。

　　　　Cystineを5％Na2CO3に溶解して使用　　　　血中及び血漿中の青酸量は弊死例では，注射5分後

　（f）207iv／彫　Thioctic　acid溶液　　　　　　　　　　　で血t液中1．41～254（μ9／認HGN以下同），」血漿中

　　　　ThiQc七lc　acidを5％Na2COsに溶解後，　　　O．44～1．02と生存例の血液中濃度1．34＞，．血漿中〔L37＞

　　　　　定貴嘩理食塩水で稀釈　　　　　に較べて高く，特に血漿／全血のHCN濃度比vx生存

　　　　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　例の0～28％，平均14．3％に対し，弊死例は21N40％

　　　1　薬剤単独投与群　　　　　　　　　　　　　　平均33．0％と著るしく高い値を示したeまた生存例は

　1・KCN単独投与の対照群は0・5即／》及び0．9　’ま肛漿中では約30分でHCNは消失，血液申では2時後

解／褥投与では全て生存したが，↓㎎／吻投与量では5　　に僅かにその存在を認めたに過ぎなかつたが，弊死例

第3表（その→　’　KCN撲与による血液中HCNの変化　　　　　　　（生存群）

唱No．

体　　　　電　　　llg

KCN（HCN）　7㎎／leg

致死時間でmin）

血

液

B

血

漿

P

採　血

　No．

1

2．

3

4

5

1

2

3

4

5

＼
　5

15

30

60

120

　5

15

30

60

120

1

2．54

0．50　　（O．21）

HCN
Ptg／cc

O，08

0．04

0．Q2

0．05

0，

O．

0．

0．

0，

0．

減少率

　　％

100，00

50，　OO

25，00

6025
　0，

P／B

　　％

＼＼＼＼

皿

2，96

0　50　　ぐ0．21）

HCN
μ9／cc

O。37

0，2コ，

0．08

0．07

0．　04

0．05

0．03

0。02

0，

O，

減少率

　　％

100．00

56．76

21，62

18．92

15．81

100，00

60，00

40．00

　0，

　o，

P／B

　　％

13，51

14，27

25。OO

O，

O，

1ff

3．　02

0．9．1　（O，38）

HCN
tt9／cc

1．32

0，40

0、22

0，19

0，12

0，37

0，04

0．03

0、

0。

減少躍

　　％

100．00

30．30

16．67

工4．39

　9，09

iOO．OO

10．81

　8，11

　0，

　0．

P／B

％

＼

＼

28，03

10．OO

13．64

0，

O，

第3表（その二）

No， w V

体 重 々9 2．84 2．70
一

KCN（HdN） 剛勿， 0．98　（0．01） 0・99（0，41）

致　死 時　間 （min）

一
30く

採　血

@No． 温 HCNﾊ9／cc 減少率@　％ P／B@　％ HCNﾊチ／cc 減少率@　％ P／B@　％
血

1 L34 100．00 三．41 100．00

2 15
　 一 一 一

液
3 30 ’0．29 21．64 0．60 42．55

4 60 O．15 ユ1．19 0．工6 工1．35

B 5 120 0．08 5．97 0．13 9．22

血 け 5 0．21 100．00 1567 0．44 ユ00．00 31．21

1　2 15
一 一 『 一 一 一

漿　1 3 30 0．02 9．52 醗90 0．08 18．18 13．30

14 60 0。 0， 0． 0．02 4．55 12．50

Pl
5i　　I

120 0， 0， 0． 0．02 4．55 15．38

V　　　　　　　　　　　　　l

30く　　　　　　　　　　　　　　　1



26－（564）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信　少卜1陵　誌　　第14巻

第3表（その箪）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（死亡群）
■

No．

体　　　　重　　　＠

KCN「HCN）　η塀／吻

致死時間（min）

血

液

B

血

漿

P

採　血

　No，

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

　5

15

30

60

120

　5
15

30

60

120

3，34

1．00　　（0、41）

5〈

HCN
μ9／cc

1。47

1．39

1，21

0，59

滅少率

　　％

100，00

94，56

82．31

P／B

　　％

40．14

3「00

1．00　　（0．41）

＜5

HCN
μ撃／cc

2，29

2．08

1。70

L24
1。15

0．47

0，55

0．65

0，29

0，24

減少率

　　％

100。00

90，83

74，24

54．15

50．22

100．OO

117，02

138，30

6匙。70

51，06

P／B
％

20，52

26．44

38，24

23．39

20．87

1弧

3。24

1．00　　（0，41）

5＜

HCN
μ撃／cc

2．54

2．24

1，63

1，53

1，02

0，62

0．67

減少率

　　％
100．〔｝0

88，19

64．17

60．24

100，00

60，78

65．69

P／B

％

40．16

27，68

41，1．o

の経時的変化は少なく，煎漿／全1血比は約40％と逆に　　　2．O

上昇を認めた例もあつたe（第3表　その一一，二，…三，

第1図）

　2．．結抗剤としてNa　2　S　20sを脊酸量の5，50，500

倍mo1鍬皮下投与した場合ほ，明らかな結抗は認め

られなかつたが，対照群の弊死例に比較し，」血液及び　　　　1，5

血漿中青酸澱の低下がみられた。（第4表　その…）、

　3・Na　2　S　203を青酸量の約100倍颯01錐静注投与

した5例については，対照群と全く同様5～10分内に

心停止を来たし，生存は1例にしか過ぎなかつた。然

し注目すべきことは生存。弊死例共に同様な経過で冑　　　　1，0

酸の減少を認め，血液中青酸鍛は平均L28で対照弊死

例の約66％，血漿中には注射直後ですでにその存在が

認められなかつた。（第4表　その二，第2図）

　4．TPDを青酸盤の5借mol量皮下注射により投

与した5例は，2例が生霧，また弊死3例中1例は心　　　　O．5

停止まで約60分以上を要している。

　血中及び血漿中の青酸量は1例（No．　V）を除き，

一一一ﾀに対照群より，生存。弊死例共に低くドまた血　　　HCN

漿／krm比は鵬で・。f・6％・儲で・8－27％を示し　㌦

第1図　Control
　　　　　（KCN投与群）

　　　　　　　，lasma＿！死亡群

、　　　Bl°°d＝：：　1生繍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼L　　　　　　　　　　、、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’＼　　　　　’一““’“一・一一一＿＿＿

た。然し，Na2S203投与群と異なり，血漿中の青酸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60　　　　　　　　　　　120
に弊死例では殆んど減少せず，対照群と同様逆に上昇　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　min

を示した例もあり，またその後の血液中の青酸の減少

は，対照群と同様な雌向を示している。（第5表　そ　　　中の青酸燈は対照群と明らかな差はみられなかつた。

の一一・，二．第3図1　　　　　　　　　　　．　　　’　ぐ第6表，第4図）

　5・Thi・min・輔囎のユ0倍m・1量静注により　「6、　Cy・ti・・を青醐の10倍m。1量静注投肌た

投与した3例は，何れも生存せず，また血液及び血漿　　　3例中，」例の生存を認めた。
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　血液及び血漿中の青酸燈は対照群に較べて低下し，　　　した3例は，何れも生存なく，また血中・血漿中青酸

E弊死例に於いても対照例の約60％にしか過ぎなかつ　　　猛は，、対照群との間に明らかな差を見出すことは困難

た。然しtその後の経時的変化はTPD投与群と同　　　であつた。（第8衰，第6図）

様，僅少であり，中には，死後血液・並L漿共に著しく　　　　　　正　薬剤併用投与群

上昇を示した1例もみられた。（第7表，第5図）　　　　　1．NaNO　2を青酸盤の5倍mol次いでNa　2　S　P，　Os

　　7・ThiQctic　acidを青酸の10倍mo1量静注投与　　　100倍molを静注投与した併用例は，3例申1例のみ

第4表（その一）　、　Na2S203投与（皮下）によるHCNの変化

No．

体　　　　重　　　iay

KCN（HCN）　η塀／吻

Na　2　S　203・5H　20　　9

　　　　　（mo1／HCN）

致　　死　　時　　間　　でmin）

血

液

B

血

漿

P

採　血

　Ne．

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

＼
　5

15

30

60

ユ20

　5

ユ5

30

60

120

1

300
1．02　　（0．24）

0，06

（5／1）

5＜

HCN
μ9／cc

L20
1．03

O，31

0。27

減少率

　　％

ユ00．OQ

85．83

100．00

87，10

P／B

　　％

25．83

26．21

皿 皿

2．94 2，94

1．01　　（0．42） 1，　OX　（O，42）

0．54

（50／i）

　5，4

（500／1）

＜5

HCN
μタ／cc

減少翠

　　％

15＜

1。76

1，80

1．41

0．39

0，25

0、44

10u，00

102，27

80，11

ユ00，00

64．10

112．82・

P／B　HCN，減少率　　P／B
　　o／o　μ9／CC　　　％　　　　％

1．59 100．OU

0．75 47．17

0．37 23．23

0．80 50．31

0．05 3．14

22，i6　　　0，36　100。00

ユ3，81　　　0，ユ5　　　41．67

31，21　　　0．06　　　16，67

一　　〇， O，

22，64

20，00

16，22

0、

第4衷（その二）　　　Na2S203投与（静注）によるHCNの変化

No，

体　　　　重　　　々9

KCN（HGN）　膠／勿
Na　2　S　20s　　　　　　9

　　　　　（mo1／HCN）

致死時間（min）

血

液

B

血

漿

P

採血
　No，

　1

　2

　3

、4

　5

1

2

3

4

5

＼
　5

15

30

60

120

　5

15

30

60

120

1

2．94

0．gg　（0。41）

1．ユ2

‘100／1）

HCN
μ9／CG

1．04

0．54

0．G6

0，　04

0．02

o．

0．

o．

0．

0．

減少率

　　％

100．00

51．92

　5．77

　3．85

　1，92

皿

3．28

1．00　（O．41）

1．15

（92／1）

＜5

HGN
μ9／GC

1、Q8

0．36

司0，32

0，19

0，03

o，

O，

0，

O．

0。

減少率

　　％

100。00

33．33

29．63

×7．59

　2．78

nl

296
1．01　（0．42）

1，03

（100／1）

10

HCN
μ9／CG

1，34

0．38

027
0，09

0．06

0，

0．

0．

0、

0．

減少率

　　％

100．00

28，36

20．15

　6，72

　4．48

3．　02

：t，01　（0．42）

1．15

（100／1）

＜5

HCN
μ9／cc

ユ。34

0，86

0．18

0，X2

0．06

0，

0，

0，

O，

O，

減少率

　　％

100，00

64．18

13。43

　8，96

　4、48

V

2．67

1。00　（0．4ユ）

1，02

（10〔）／1）

＜5

HCN
P9／cc

1，36

，0，

0．12

0．14

0，

0，

0．

O．

O，03

0．

減少率

　　％

100．00

　0．

　8、82

10．26

　0．
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が生存し，2例は5分前後で心停止を来して死亡し　　液中青酸螢は経時的に急激な減少がみられた。　（第

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　9表，第7図）

　この場合の血液中青酸量は生存・弊死に拘らず極め　　　　2・TPDを胃酸最の5倍mo1を皮下に，次いで

て高く，注射直後では対照群の約2倍以上の濃度を示　　　Na　2　S　203100倍mo1静沮…により投与した場合，5例

している。然しながら血漿中青酸量はNa2S203単独　　　中弊死したものは僅か1例にしか過ぎず，更にTPD

投与例と同様，殆んどその存在が認められず，また」血　　ユ0倍mo1とNazS2Qsft併用した場合5例共に生存，

第5表（その一）　　　　　TPD投与によるHCNの変化

No．

体　　　　　重　　　吻

KCNrHCN）　解／惣

TPD　　　9
　（mol／NCN）

致死時間（min）

lfit

液

B

血

漿

P

採　血

　No，

t

2

3

4

5

1

2

3

4

5

　5

ユ5

30

60

120

　5

ユ5

30

6Q

120

1

3，　02

1、00　　（0　41）

O，08

（5／1）

HCN
μ9／cc

1．00

0，7i

O．20

0．12

0．07

O．10

0，08

0．03

0，0

0．01

滅少躍

　　％

100，00

71，00

20．00

12．00

　7，00

100，00

8Q、00

30、00

　0，

10，00

P／B

％

1Q．00

］1，27

15．00

0，

14．29

1［

2．62

1．00　（0．08）

0．08

（5／1）

60く

HCN
μ望／cc

1。01

0．52

0．27

0。15

0。07

0，20

0。04

0．03

0．03

0．

減少率

　　％

100．OO

51．49

26，73

14，85

　6。93

100．00

20．00

15，00

15．00

　0。

P／B

　　％

19．80

7．69

11．11

20，00

0．

皿［

2．66

1．　00　（0．41）

0．075

（5／1）

HCN
μ9／cc

1，29

0，48

0，33

0，24

0．20

0．08

0．08

0．04

減少率

　　％

100，00

37．21

25．58

ユ8．60

100．OU

40，　OO

40．00

20・，OO

P／B

　　％

15．50

16，67

24、24

ユ6．67

第5表（その二）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（死亡群）

No． w V

体 重 彫 3．00 3．46

KCN（HCN） 剛彫 101（0．24） 1．01（0．42）

TPD 9 0．08 0工0

〈皿。1／HCN） ζ5／1） （5／1）

致　死 時　間 （min） ＜5 5く

採血
@No，

HCN
ﾊチ／cc

減少率

@　％

P／B

@　％

HCN
V／cc

減少率

@　％

P／B

@　％

血
1 5 1．33 100．00 2．13 工OQ．00

2 ユ5 1．59 119．55 1．88 88，26．

液
3 30 119 89．47 1．76 82．63

4 60 0．82 61．65 一 ｝
B 5 120 0．66 49．62 一 『

血
雇 5 0．24 100．00 18．05 0．58 100．00 27．23

2 15 0．35 145．83 22．01 0．71 122．41 3777

漿
3 3「｝ り．50 208．33 42．02 0．5？ 98．28 32．39

4 60 0．34 ユ4L，67 28．57
『 一 一

51　　i 120 0．25 104．17 37．89 一 一 一
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HCN　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCN

み匁

1．．5

第2図Na　2　S　203　i．　v、投与群
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’‘‘9／。t

　　　　　　B．一死亡群　　　　　　　　　　　　　1．5

Lo　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lo

o，5 N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O，5

60　　　　　　　　　　　120

　　　　　　　　rnin，

第3図　TPD投与群

60　　　　　　　　　　120

　　　　　　　　　min

第6表　　　　　　　 Thiamine投与・によるHCNの変化

No． 1 1 】π

体 電 吻 2．60 2．53 2．85

KCN（HCN） 脚／＠ 1．00（0． 41） 1．00　（0，41） 1・00（0， 4ユ）

Thiami鳳e 9 0．14 0．13 0．ユ5

（mol／HCN） （］0／1） （10／1） （10／1）

致　死 時　聞 （min） 5＞ 5＞ 5＜

採」血

@　No． 温 HCNﾊ9／cc 減少編@　　　％ P／B@　　　％ HCNﾊ9／cc 減少率@　　　％ P／B@　　　％ HCNﾊ〃cc 減少率@　　　　％ P／B@　　　勿
血

1 5 2．G8 100．00 1．57 100，001 工．20 ユ00．00

2 15 2．08 10Q．00 1．53 97．45 1．18 98．33

液
3 30 工．49 71．64 1．45 92．36 1．14 95．00

4 60 1．35 64．90 1．06 67．52 0．83 69．17

B 5 120 ⊥．39 66．83 0．58 36．94 0．63 52．50

血
1 5 0．74 100．00 35．57 0．41 100．00 26．11 0．42 100．00 35．00

2 ユ5 0．62 83．78 29．85 0．39 95．12 25．49 0．34 80°95 28．81

漿
3 30 0．75 101．35 50．33 0．19 46．34 13．10 0．30 71．43 26．31

4 60 0．51 68．92 37．78 0．30 73．17 28．30 0．27 64．29 32．53

P 5 120 0．53 71．62 38．13 0．19 46．34 32．76 0．27 64．29 42．86

両老の併用が青酸中毒に対しすぐれた結抗作用を有す　　　0，1μ／酩以下に減少している。（第10表　その一，二，

ることが認められた。　　　　　　　　　　　　　第8麟）

　この場合，血液・血漿中青酸濃度は生存・弊死例　　　　3．Cystineを青酸盤の5倍mol，次いでNa2S2

の閻に差はなく，血漿中には殆んど遊離HGNは認め　　　031t　100倍mo1同様に静注投与した5例に対しては

られず，また血液中濃度は，直後ですでに対照群生存　　　2例が生存，他は何れも5分前後で弊死した。血液中

例の約48％，弊死例の33％であり，1μ9／ne　HCN貴　　　の青酸量は生存例は各薬剤投与群中最低で，対照群の

以上の例は10例中3例のみで，1時間後には何れも　　約40％であり，また弊死例も対照群の約45％であっ
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第7衰　　　　　　　Cystine投与によるHCNの変化

No． 1 皿 皿

体 重 脚 2．8 2．85 2．5

KGN（HCN） 解／確 1．00　（0．41） 0．99　（O．41） 0．99　（〔L4】）

Cystine 9 0．11 0．11 0，095

＠ol／HCN） （10／1） （10／1） （10／1）

致　死 時　間 （min） 5＜ 5＜

採　血

@No，

HGN
ﾊチ／cc

減少率

@　％

P／B

@　％

HCN
ﾊジ／cc

減少率

@　％

P／B

@　％

HCN
ﾊ撃／cc

減少率

@　％

P／B

@　％

証且

12 515

1．04

O．64

100．00

U1．54

1．06

O．63

100．00

T9．43

1．40

H．43

100．00

P02．14

液
34 30

U0

0．40

O．16

38．46

P5．38

　一
Z．64
　一
U0．38

　一

k88
　　一
P34．29

B 5 120 0．01 0．96 一 一 一 一

血
1 5 0．06 100．00 5．77 0．25 100．00 23．58 0．45 100．00 32．14

2 15 0．02 33．33 3．ユ3 0．29 116．OO 46．03 O．53 117．78 37．06

漿
34 30

U0

0．01

O．01

16．67

P6．67

2．50

U．31

　一
Z．24
　闘
X6．00
　…
R7．50

　一
Z．56

　　一
P24．44
　糊
Q9．79

P 5 120 0．01 16．67 1GO．00 ｝ ｝ 一 一 　 一

第4図　．Thiamine投与・群　　　　　　　　　　第15図　　Cystine投与群

1．5　　　　　　　　　　　　　　　　P，一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・t，5

1．o 1，0

゜’5

日．一
ド，一一

1死t群

1：r：｝蠕群

＼

＼

　＼

　N
　＼

　＼
　　＼
　　　＼

　　　　、、、、

　　　　　　、、、

　　　　　　　＼㌦h、～
＼㌔．．．　　　　　　　　　、こ．：．こ謡．

30　　　　　　　　　　　　　60　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60　　　　　　　　　　　　　120

　　　　　　　　rnln　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　min

　　た。然し血漿中の青酸は蜷かではあるが，TPD＋　　釈が考えられ，特に中毒時には毛細血管は，容易に蠣

’　Na　2　S　203併用群と異なり，その多くに検出されてい　　　縮・麻痺性拡張を起し透過性の著るしい変調を来すた

　　る。（第11表，第9図）　　　　　　　　　　　　　　　　め51），in　vivOでは血液成分の変化に起因する青酸濃

　　　　　H　血液中青酸濃度に及ぼす採血の影響　　　　　　度の変動についても考慮する必要が認められる。

　　　in　vivoに於ける青酸量を測走する際，数回の採血　　　即ち，血液成分の変化をHb搬を指標として測楚す

　　を行うことから，皿液成分の漏出ま允組織液による稀　　　るにCystine及びNa2S203の併用投与群で，生存
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例は111寺間では殆んど変化なく，2時間でHb燈約85　　して求めた所，　Tlllalnine投与群は2時間で，その減

％と硝減少したに過ぎなかつた。然るに弊死例は15分　　　少量は88％となり，先のin　vitroに於ける血液添加

でHb壷は60％に低下，この傾向はThiamine及び　　　青酸の経時的変化と同様な経過を示したが，　Na2S2

Na　2　S　203醜独投与群も2時間ではHb量約55％と組　　　03投与1洋は補正後でも2暗間でt脊酸投与慮後の約

織液等による血液の稀釈がみられた。　　　　　　　　　10％迄に減少し，心停止後も生存例と同様明らかに膏

　従つてこのことから，血液稀釈による育酸鍛を補正　　　酸が減少することが認められた。（第2表）

第8表　　　　　　　　　Thioctic　acid投与によるnC　Nの変化

　　　　　No。

」杢　　　ffl　　璽
KGN（HCN）　糊／ley
Thioct呈c　εしcid　　　　　9

　　　　　（血ol／HCN）

致死時間（min）

」fiL

液

B

血

漿

P

採．血

　No．

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

＼
　5

15

30

60

120

　5

i5

30

60

120

　　　　　1

　　　　2，9

　　1。〔〕0　　（0．41）

　　　　　0，1

　　　　（10／1）

　　　　　ぐ5

HCN　減少率　　P／B

P9／cc　　％　　％
1．41 ユOQ．00

0．99 70．2t

0．86 60．99

0．83 58．87

0．94 66．67

0．33 100．00 23．40

0．38 115．15 38．38

0．26 78．79 30．23

0．19 57．58 22．89

0．22 66．67 23．40

HCN

O，82

0．7ユ

0，38

O，28

0，15

0．14

0，19

1［ 11［

3．00 3．15

1， 00　（0， 41） 0．99　（O、 41）
噂

0．1 0．1

（lo／1） （10／1）
←曹

＜15 5＜

N 減少率 P／B HCN 減少率 PIB
／Gc ％ ％ μ炉／cc ％ ％

43 100．OO 2．24 100．OO

82 57．34 1．24 55．36

… 一
0．98 43．75

7ユ 4965 O．74 33．04

38 26．57 0．9Q 40．18

28 100．00 19．72 Q．68 100．00 30．36

15 53．57 18．29 0．51 75．OO 41．13

… ㎞ 一 0．43 63．24 43．88

14 50．00 19．72 0．27 39．71 36．49

19 67．86 50．00 0．43 63．24 47．78

第9表　　　　　　NaNO　2及びNa　2　S　203併用投与による叢【CNの変化

No． 1 江 皿

体 量 彫 2．82 2．68 2．88

KGN（HCN） ・海9／㎎ 正．00（0・41） LO2　（0．42） 1。0ユ　（0．41）

辱n
NaNO　2＋Na　2　S　203 チ 0，015 十 LO7 0，015　十 1．02 0．Ol5　十 1．10

（m。1／HCN）　　　　， （100／1） （5／1）（100／1） （5／1）　（100／ユ）
躰司

致　死 時　闇 ぐ塒in）

一
5〈 ＜5

採　血

@No。 ＼ HCNﾊ甥ノcc 減少率@　％ P／B@　％ HCNﾊ9／cc 減少率@　％ P／B@　％ HCNﾊ9／cc 減少率@　％ P／B@　％
血

1 5 乞．94 100．00 4．32 100．00 3．88 100．00

2 15 2．24 76．19 1．工8 27．31 4．40 工L34

液
3 30 1．68 57．14 0．70 16．20 3．68 94．85

4 60 1．Q4 35．37 Q．26 6．02 ユ．00 25．77

B 5 120 O．04 13．61 一 ㎞ 0．14 1　3．61

血
12 5ユ5 0．

O。

＼ O．02

O．02

100．QO

P00．00

0．46

P．69

0．01

O．

100．00

@0．

　　印
O．23

O．

漿
3 30 o。

＼＼

＼
o．09 45．OO

12．86　汁 0． 0． 0。

P
　　4 60

P20

o．

O．

＼ ＼＼　、

一司 一一 一一
0．

B．｝　　「

0．

O，　　　1

0，0．
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　第6図　Thioctic　Acid投与群　　　　　　　　　　　　4・o

HCN

鴛　　　　：：＝1死亡・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，0

1，0

O．5

60　　　　　　　　　　　120

　　　　　　　　　mln

2．0

Lo

HCN

物，

第7図　NaNO　2十Na　2　S　203

　　　　併用投与群

．　　　　　　＼、

60　　　　　　　　　　t20

　　　　　　　　mln

第10衰（その→　　TPD及びNa2S20s併用投与によるHCNの変化　　　　　（×5TPD）

No， 1 ∬ H w V

体 重 吻 3．06 2．66 2．8 2．75 2．78

KCN（HCN） 剛々9 1．00 ro．41、 1．00 （0．41） 1．00 （0．41） 1．01 （0．42） 1．00 （0．41）
「陶”嘱

TPD ＋Na2S203 9 0．08 十1．17 0．07 ＋1．01 0．08 十ユ．07 0．08 十1．05 0．08十1，06
（1nol／HCN） （5／1） （LOO／1｝ （5／1） σ00／1｝ （5／1｝ （100／1） （5／1） （100／1） （5／1） （100／1）　「

致　死 時　間 （min）

㎜ 一 一
＜5

一
採血
@No．

HCN
ﾊ9／cc

滅少率

@　％
HCN
ﾊ望／cc

減少率

@　％

HCN
ﾊ炉／cc

減少率

@　％
H◎N
ﾊチ／cc

減少寮

@　％
HCN
ﾊ9／CG

減少率

@　％

血
1 5 O．14 100．00 0．54 100．00 0．57 100．00 0．68 100．00 1．09 100．00

2 15 0．18 128．57 0．ユ6 29．63 O．37 64．91 0．25 36．76 0．52 47．71

液
3 30 0．05 35．71 糊 … 0．26 45．61 一 一 0．10 9．17

4’ 60 0．0弓 42．86 0．04 7．41 0．05 8．77 0．04 5．88 α03 2．75

B 5 120 0．07 50．OO 0．04 7．41 0．04 7．02 0．03 4．11 一 ｝

血
1 5 o． 0． 0． 0． 0．

2 15 o， 0， 0、 o， 0．04

漿
3 30 o，

｝
0．

一
0．

4 60 0．　1 0． 0， 0． 0．

P 5 120
o．i　　l

0 0． 0．

一

　　　　　　　　　　小　　括　　　　　　　　　　　　てその効果を検討してみると，各薬剤投与群中TPD

　兎に対する静注の青酸中毒量は成書52）によるとLD　　　及びNa　2　S　203併用群は，極めて優れた結抗伶用を示

O，1～0．33㎎／kgである。然し今回の実験ではKCN　　　し．10例中死亡したのは1例にしか過ぎなかった。次

0・5㎎／吻投与では2例共に生存、1㎎／忽で5例中4例　　　いではCystine＋Na2S20s並びにTPD（5例中2

（80％）が死亡した。この場合結抗剤を同時に投与し　　　例生存），NaNO　2＋Na　2　S　203並びにCystine（3例
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99　10表（その二）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（×10TPD）

Nα 1 蕉 翼【 w V

体 重 ん9 1．01 264 3．25 2．29 2．68

KCN（HCN） 解吻
コ．．01 042） 100 （0．41） 098 （0．41） 1．00 （0．41） 1．00 （0．41）

TPD ＋Na　2　S　203 9 0．15 十1，08 0．14 十1．01 0．17 十1．24 0．16 十1．13 0．14 一ト1，02
（mol／HCN） （10／1） （100／】．） （10／1） （ユ00／1） （10／1） （1Qo／ユ） （10／1） α｛10／1） σ0／D （1nO／1）

1一「1解「．一一「一一「一 内

致　死 時　間 （鵬in、
｝ 開

一一

採血
@No， ＼ HCNﾊ〃cc

減少率

@　％
HCN
ﾊジ／cc

減少率

@　％
HCN
ﾊ9／cc

減少率

@　％
HCN
ﾊタ／cc

減少率

@　％
HCN
ﾊ〃cc

減少率

@　％

血
1 5 0．68 100．00 0．80 100．00 0．95 100．00 1．27 100．00 工．29 100．QO

2 15 0．26 38．24 0．21 26．25 0．38 40．OO G．28 22．05 0．26 20．16

液
3 30 0．08 ユ7．65 0．11 13．75 0．16 16．84 Q．10 7．87 0．ユ1 8．53

4 60 0．05 7．35 0．06 7。5（ 0．08 8．42 0．08 6．30 0．06 4．65

B 5 120 0．02 2．94
㎜ 一 0．02 2．11 0．07 5．51

｝ 一

」飢
1 5 0． 0．01 0， 0．01 0，

2 ユ5 0， 0．02 0， o． 0，

漿
3 30 0， 0， 0， 0。 0．

4 60 0． 0．02 0， o． 0，

P 5 120 0，

一
0， 0．01

一

第11表　　　　Cystine及びNa2S20s併用投与に．よるHCNの変化

No．

体　　　　重　　脚

KCN（HCN）　1ng／leg

Cystine十Na　2　S　20e　9

　　　　　（moVHCN）

致　死　時　間　（min）

採血
　No． 添
・血liレ5

液

i　2

　　3

　　4

　　5

血

漿

1

2

3

4

5

15

30

60

120

　5

15

30

60

120

1

2、50

1

O．98　（0，41）

O，05　十　〇、96

（5／1）　（IOO／1）

HCN
μ炉／cc

Q．49

0．26

0．08

0．06

0，03

減少率

　　％

100．00

53．Ob

16．33

12．24

　6．12

0．

91。2｛

8：緩

1［

2，86

1，QO　（0．41）

0．06　十　1，09

（5／1）　（100／ユ｝

HCN
μ9／cc

0．58

0，24

0．09

0，07

0，02

O．　07

0．01

0．

0．

O°

滅少率

　　％

100．00

41．38

15，52

12，07

　3．45

100．OO

l4．29

　0．

lff

2．68

1。Ot　（0．41）

0．05十1、02
（5／1）（100／1）

5＞

正【CN
i4　9／　cc

0，57

0．21

0．11，

0。09

0．06

O．01

0．Ol

O．01

減少率

　　％

100．00

36．84

19．30

工5．79

10．53

Iv

2，76

ユ．00　（0．41）

0．05十1．06
（5／1）　（100／1）

5＜

HCN
μ炉／cc

1．　05

0．50

0。20

0．05

006

0．05

0。03

減少率

　　％

100．OO

47，62

19，05

　4．76

　5、71

100．00

　60。0

V
3。　02

0・99　（O，41）

O。06十L27
．（5／ユ）（100／翫

5ぐ

HCN
Ptg／ce

ユ．00

0，26

0．22

0．09

0．06

0．

滅少串

　　％

100、OO

26．00

22，00

　9．00

　6．　OO

中1例生存），Na　2　S　203静注（5例中1例生存）で　　　くTPDの順に高く，弊死例ではTPD十Na　2　S　20sく

Na2S20a皮下注，　thiamine，　thioctic　acid単独投　　　Cystine十NaiS　20sくCystineくNa2S203静注く

与群3例では何れも弊死を免れなかつた。　　　　　　　TPDくNa　2　S　203皮ド注くthiarnine〈thioctic　acid

　この結抗効果を血液中の青酸濃度との関係からみる　　　くNaNO　2＋Na　2　S　203の順に青酸濃度彫歌　iesく，薬剤

と，青酸投与直後の含有蚤は生存例ではCystine＋　　　の結抗作用と血液・血漿中青酸濃度の低下とは略同一

Na2S203くTPD＋Na2S203＜Na　2　S　2　03　＝＝　Cystine　　傾向を示し，特t＝　TPD及びCystineのdisulfide化
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　　　HcN　　第8図TPD＋Na　2　N203　　　　　　　　　　　第g図Cystine－｝・Na2S20s

　　　A7…t　併用麟　　　場　併騰群
，　　　　　L5
　　　　　　　　　　　　　　B．一一　死亡群　　　　　　　　　　　　　i．5

1・°1←TP。　x　t。md　　　　　　　　　L。

・・

60　　　　　　　　　　　　　120　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　βO　　　　　　　　　　　　　l20

　　　　　　　　min　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　min

第12表　　　　採甑による血液中Hb盤及びHCN変化量に及ぱす影響

　　　　　Cystine
投与薬剤　　＋
　　　　　Na　2　S　20s

　　減少率
　　　％
採血
時間
mln

　5

ユ5

30

60

120

※

100

97

95

97

85

Hb

100

1GO

88

77

61

Thiamine

補正前

HCN

100

99

84

67

54

死　　　　　亡　　　　　　群

補正後

HCN

100

99

96

87

88

TT’一「6ir－一

Hb

100

96

76

48

55

Na　2S20s

補正前

HCN

100

31

17

11

　3

補正後

HCN

i　・・28

100

49

22

17

13

Cystine十Na　2　S　203

Hb

ユ00

59

63

62

67

補正前

HCN

100

37

21

　9

　7

補賑後

HCN

1　・・87

100

63

32

15

10

※：採血時間5分に於ける血液中HCN含蟄　μ9／ne

合物とNa　2　S　20sの併用投与群の多くは血液中1．OOPt9　　　然しながらNa2S203単独または併用投与群は，

／認HCN以下の濃度であつた。尚NaNO　2＋Na2S2　　TPD等他の薬剤投与群と異なり，生存・弊死に関係

03併用投与群が示した血液中高濃度の青酸最は先に　　　なく血漿中には青酸が殆んど認められず，また血液中

述べた如くNaNO　2がCyan・Met　Hb形成を促進す　　　でも同様，生存・弊死例共に30分後には当初膏酸燈の

ることを裏付けていよう。（第13表　その一t二）　　　　．10”」30％，2時間でV＊O“v7％とはげしい減少鳶示し

　ここで注目すべきことは，」血漿中青酸量が、弊死群　　　た。

では生存群に較べて一般に高く，従つて血漿／全血液　　　　一般に青酸中轟時に於ける青酸量は心運動中ほ極

の濃度比は，青酸投与直後で20％以上を示し，死後に　　　めて急激に減少40）するが，Na　2　S　20s投与群以外の弊

於いてこの比は増加する例が屡々みられ，逆に生存例　　　死例は，死後何れもその経時変化が蜷少であり，この

ﾍ20％以下が多く，時間の経過と共に減少している。　　ことからもTPDまたCystine等の硫黄化f，t物と
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　　　第13表（その一，♪結抗剤投与直後のHCN量　　　　 （死亡群）

＼＝　　　　　　、＼　　　　　　　　　　＼

Antidote

Control

TPD
Cystine

Thioctic　acid

Thiamine

Na2S203

NaNO　2＋Na　2　S　20s

Cystine＋Na2S203

TPD＋Na　2　S　203

Died

BIOo（1

HCN
　μ9／cc

1。93

1。49

1．23

1．6LJ

1，62

1・5？

ユ．28

4．10

O．87

O，68

％

100，00

77．OO

64，00

88．00

84．　．00

79．00

66．00

212．OO

45，00

35。OO

Plasma

HCN
　μ9／cc

0．63

O．34

O．35

0．43

O．52

O　，3　J「

0，

0．02

0，02

0．

％

ユOO，OO

「04．OO

56．OO

68，00

δ3．00

56。00

0，

3，00

3．00

0．

P／B

％

3300

2300

28，00

25。OO

32，00

23。00

0，

O，

2．00

O，

第13表（その二）　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　（生存群）

「』』』¶　

@匿’一一…一一一一＿一＿h＿

AntidQte ×KGN

@　mo1

Method
盾?@inj．

0．5卿糎KCN
至馳i，

Contro1
1．0㎎／吻KCN

i．i．

TP　D ×　5 s．i．

Cystine ×10
i，i．㍉

Thioctic　acid ×ユ0 i6　i．

Thiamine ×10 iのi．

Na2S203
×5～10σ　　S．i。

×100 i，i。

NaNO　2十Na　2　S　20s X　5
×100

i．i．

Cystine十Na　2　S　20s ×　5
×100

i，i．

TPD十Na2S203

×　5
×100

s．　1．

i．三9

×10　　s．i．
×100　　　 i，　i，

Number

　　of

Survivals

　2／2

　1／5

2／5

1／3

0／3

0／3

0／3

1／5

1／3

2／5

4／5

5／5

Survived

Blood Plasma P／B

HCN
ﾊタ／cc ％

HCN
ﾊ9／cc ％ ％

O．23　　　：t2．00

ユ，34　　　69．oo

0．03　　　5，00　　13。00

0、21　　　33．00　　　16，00

1　15　　　60．00 0，15　　　24．OO　　　l3．00

コ．．04　　　54．00 0．Q6 9．00 6，00

1．04　　　54．00 0． 0． 0．

2，94　　152，00 0． 0．
O；

0．54　　　28。00 0，03 5．00 7、OO

O．59　　　31，00 o。 0， 0。

1，00　　　52．00 0． 0． 0，

i．i，：intraVenOUS　inj．　S．　i，：SUbCUtaneOaS　inj．　　　・　　　、
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Rhodaneseの基質として作用するNa　2　S203の青酸　　　変化するが，αmaxはCystine　250mFtにあり，

結抗作用は異なっていることが予想される。　　　　　　Cysteineは250mSt以上では吸収を示さないとされ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている55）。然し今回の爽験条件下では両成分共にα

　　　　C　DisnMd¢化合物の紫外部吸収　　　　　　max　215ημにある同一なUVが得られた。このこと

　　　　　スベクトルに及ぼす青酸の影響　　　　　　　el　－4　ss　一結合がアルカリ性で加水分解されて，産生

　先の文献的考察並びに実験成績から，硫黄化合物特　　　された成分によるものであろう55）－57）。

にTPD，　TATD及びGystine等に共通したdisu－

1fide結合が青酸の作用と密接な関係を有することが　　　1．o　　　　第10図　Thiamineのu・v・

考えられ，従つてこの点を，これ等化合物の紫外部吸

収スペクトル（UV）から，青酸の影響について検罰

した。

　　　　　　　　　　糞験方法

　TPD（d．p。／　28－“129°C），　thiamine　oxyethyl

disulfide　TOED　（d，　p、134°C），　thiamine　HC1

（d・P．248°C）Cystine並びにCysteineの央々1×

工〇－3M湾液5彫に0．1N－KGN　lmeを，一方対照は

0．IN－KOH　1酩を添加，直ちに0。5M－Phosphate

Buffer（pH　9．15）でCystinel　Cystineは2助6，

他の薬剤は100紹とし，25°C2時間incubate後，

QR　50島津分光々度計を用い2エ0～350即にわたり

UVを測定した。

’尚1x10－3M溶液の調整は測定前，　TPDはalco－

bol，　CystineはO，　05N－NaOHセこ灘解，その他は水

O，75

o，5

O、25

一一
@COhtrol

圃口”開鱒・トKCN

溶液とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E

　　　　　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　250　　　　　300　　　　　350
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　w・1・脳
　LthamineのUVはLoofbourow等53）による

とTその最大吸収波畏（αmaX）は溶媒及びpHに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第11図TPDのu，　v．
より署しく影響され，また渡辺等54）はpH　3，0のとき　　　s．o

は25し卿‘附近にただ一つの吸収極大しかないが，pH

7．0で230腿と1　270mFtの二っに分れると報告してい

る。今回の実験条1牛下（pH　9・15，25UC，2時間）で

は，更にαmaxは213，232，267ημの三つに分れ　　　　o．75

たが，KCN・の影響は何んらみられなかつた。（第10

図）

　これに反しTPD，　TOEDは対照とKCN添加との

間に明らかな差を認め，TPDの場合対照のαmax　　　o．5

は215，272mptであつたがKCN作用により214，234，

266ημに移行thiamineと同様な値を示し，またTO

EDもKCN作用後，215，232，268麗にαrnaxを

有するthiamineと近似したUVが得られた。（第　　　o，25

エ1．12図）

　また，この反応液についてthiochrom反応を試み

た所，著明な陽性反応を示したことはTPD，　TOED
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E
共にdisulfide結合が切断され，　thiamineが遊離し

たものと教られる・　　　　　　　　2°°　　35°・．・鱗3°°　　35°
　2　Cystine　CysteineのUVはpHにより多少
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t，o

O，75

o，5

O，25

E

　　第12図　TOEDのu．　v．

　　　　　　4．86×10－5M

氏
　rN．．’tS、

1，25

Lo

、　　　　　　　　　　　　　　o，75

o．5

200　　　　　　250　　　　　　300　　　　　　350　　　　0・25
　　　　　　　　　w・I　m）tt

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　匡

R－S－S－R十H20＃RSH十R・SOH　　　　　　　　　　　200　　　　　　皇60　　　　　　300　　　　　　3巳o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　w・L　りμ
2R－S－S－R＋2H20→3R。SH十R。SO・OH

　然しKCN作用によつて，αmaxはCystine　224

餌μ，Cysteine　330πμに移行すると共に，吸光度は対　　　t，o

照の2倍近くに上鼻し，かつ反応液がCystjneの場

合明瞭なSH反応を示したことはdisu｝fideの闘裂

が，膏酸の場合特異的であることを意味しているもの

と考えられる。（第13，14図）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O，75

総　　括

　先に述べた如くt生体内のRhodaneseによる解誰

は最も主要な行程であるが，S6rbo58）はこの反応では

一S・S一結合が大きな役割を果していることを報告し　　　（）・s

ている。

〔一〕：1・S…’：→陣一〕：1二Sa°a

　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O、25
〔一〕：：：Ss°8・CN→〔E・・yme〕二1・S・…CNS一

ハ、　第1姻Cy・t・i・eのu・　v・
〆　　1、　　　　　　　　　　　　2．73×10－4M

ノ　、

1　　　　　　　亀

l　　　　　l　　　　　　　　　　剛蝋藺一十KCN

’　　　　　　　　覧

　また佐藤等70）セこよればCysteine等SH　化合物は

Rhodanseを活性化し，その作用はCNの阻書を防

ぎ，生nt”　Ptダンを酵素から引き離す作用によるものと　　　　200　　　　　250　　　　　300　　　　　350

考え，生体内では空として還元グルタチオンがその役　　　　　　　　・　　　　W「i一胆

を演じているものと述べている。

　一方先に述べた如く青酸中毒時，生体内のSH物質　　　Cystine，　Cysteine，　GlutathiQnと青酸との間に結

及びGlutathi。nが変動する、ことが認められている　　　抗作用を認め脊酸の作用について，　Warburg等の所

が，特にVoegtlin等so）は生体の正常成分である　　　謂呼吸酸素としての分子内鉄化禽物にHCNが結合，
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細胞呼吸を阻害するとの説を批判して，青酸は生体内　　　の作用によるものでなく，またGIUC。se等による

酸化一還元系に関与する硫黄系化合物に作用するもの　　　Cyanohydrin形成反応によるものとは考え難い。

と考えている。然し吉沢35）は青酸申静時に於ける血液　　　一方Walker65）は育酸により血消蛋由はdisulfide反

内のCatalase，　Glutathion，及び酸素容量を測定　　　応を呈すことを認め，それは加熱時セこ著明であると報

し，中犠の本態はこれ等成分の障碍によるものでな　　　告，また血球繊分存在時はHGNの経時的変化が僅か

く，寧ろ青酸の触媒作用，麻痺能力が呼吸中枢の麻痺　　　になること等は，含硫黄頭L漿蛋白成分が1遊離脊酸の

を惹起するものと推測している。　　　　　　　　　　　減少に大きな役割を占めているものと考えられる。

　然しながら，今回の実験に於いてdisulfide化合物　　　　in　vivoに於いて膏酸解毒剤の効果と・1血L液及びlrlt

は，明らかに青酸結抗作用を有することを認め，特に　　　漿中膏酸鍵との関係について検討した場食，一般に血

TPDの優れた効果は，　thiaminにその作用がみられ　　　液中の麿酸量鳳弊死群では’生存群に比較して商

ないことから一S－S一結合が，重要な役割を果してい　　　く，NaNO　2及びNa2S203併用群を除いて，予鞠亀酸投

ることは明らかである。Cystineの添す結抗作用につ　　　与直後2μ9／me　HCNの賜合，何れも弊死している。

いては，Voegtlin等30）によると，次の反応にあるも　　　また優れた紬抗作用を示したTPD及びNa2S20s併

のと考えている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　用群の多くは1μ9／me以下であり，特にこの減少は

　NaCN十R＿S＿S＿R十lff　2　o　＝＝　NacNo十2R．SH　　　disulfide化合物投与群に誌められたが1一般にξ1…

　この反応機脚。ついては，更にB。d。。、ky21＞，　存’弊死微に1～2’伽召の皐購‘，灘蹴齢し

S。htib。，1等…一・・）によつて追求され，　Cy、ti。，と　ていた・

HCNとの反応騨なる翫鯛でなく，G，、・，i。，と　然しながら・醸‘1哨酸1　・は，生儲と弊タ鮮との

郷、．Arnin。一．fl．．thi。cy。。。，，。，i。。i。　acid　’ k　1〕　間看瑚らか雛がみられ1概ll羊でe’S・　°・3・，‘ll／me　IlcN

姓成，黙〔1賊分は、y。li、。ti。。鳳り2一　以上・螺／鋤HCN比が2°％以上であり，そ淵
Ami。。一，hi、z。li。1－ca，b。xyli、　a，id〔n　Y¢ut　2．　’｝’の齢餅減｝瓢命㈱をみ焔とは・血撫ゆ遊

Imin。4．－thl。，。li。・ca，b。。yli、　、、id〔mを形成す　寓1階酸tWe－Xその「1嚇棚識舞抗個拗獅…｝隙とし

ること榊階している。　　　　　　て酬すべきものと翫馳る・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　然し，Na　2　S　203厳独また｝鼠併胴投・与群は，結抗作

　　　　　　　　　　　　轡　　　　 用と闘勲く，徽及び螺・1…N囎糊購少
　Cystine＋HCN→HO2C・CH°CH2°SCN＋Cystein　　させ、また他の薬剤と異なつて心tWil：後も，生春瞳と
　　　　　　　　　　　〔1〕
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同様，1｝寺間の経過と共に減少を続けたことは，Rho－

　　　　　　Fr’『H2’C°2H耳N－PH2’C°2H　dane・eの青醐麟用と申饗猛綿と職く独立・・

〔1〕H2N’ tH2諏N駄タH2　　存礁するものであり’この㈱・於いてdi・ulf’d・化

　　　　　　　S　　　　　　　　　S　　　　　　　　合物が示す宵酸結抗1乍用は中撮作用との関係に於いて
　　　　　　　〔幻　　　　　　　〔皿〕　　　　　　　注目する必要があろう。長ilち，館野31）は膏酸解撫剤と

　一方Wood22）はRatの脊酸巾嶽時にL－Cystine　　してCysteinはNa2S203より勝れていると述べ，

S35を投与することにより，尿中から化合物〔m）を　　　その作用はSH系酵素に対する持続的再賦活contin一

取り出しCystineの青酸結抗1乍用は薗接的反応によ　　uous　reactivationによるとの考えもなされている。

るものと述べている。　　　　、　　　　　　　　　　　　今回の実験成績から，Disulfide化合物とNa2s2

　このHCNと一S－S一化合物との反応eUt　Cystine以　　　Os併用投与群では，血液及び撫漿中の脊酸爆：を，生

外にもDisulfide　thiamineと容易に反応すること　　存・弊死例共に著しく低下せしめると共に，他の薬剤

が紫外部吸収スペクトル等の実験からも明らかであ　　　投与群では認められない程．勝れた結抗ff，；用を有し，

　り，このことは生体内でGlutathionのみならず含硫　　　中でもTPDが示した効果は，この薬剤が神経組織と

黄アミノ酸を常成分とする蛋白体・組織62）’“64）等につ　　　不即不離の関係にあるVitamin　Blとしての1’F…用の

いても，この反応の進行について考慮する必嬰があろ　　みならず，．disuifide化合物として行動Neurotro一

　う。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　picな組織親和性に勝れ，多方面の神経系疾患に広

　即ち，in　vitroに於いて血1液中青酸の変化をみる　　　く応用されている点66）－69），特に注図すべきものと考

と，添加冑酸量は血液・血漿中で共に時聞の経過に　　　えている。

従い減少し，この所見は特に血1漿中で著るしく認め　　　即ち，TPD及びNa　2　S　203併用療法の効果は，生

・られた。このfF用はA項で触れた如くRh。dandse　　体内Rh。danese作用による単なる青酸滅少に起悶



第5号　　（1965）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　39－．、577）

するものでなく，これに先立つて向lll1経性一S－S一化　　　亡群は生存1胸こ比較して高く，tillue中濃度1．　00P9／紹

合物が，青酸と直接的結抗f’ド用により，その作用を　　　以上，血漿／血液比は20％以上を示した。薬剤投与群

brockingしているものと考えられ，青酸の極めて迅　　　中disulfide化合物及びNa　2　S　203併用群は，その

速な中毒作用に対応し得る結抗剤を求めるに当り，今　　　青酸濃度を最も著明に減少せしめた。

後，璽要なIndicatorになるものと信じている。　　　　　　4・1．Onlf／ley　KCN静注による中毒兎に対しての結

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗作用はTPD＋Na　2　S　20s餅ノ羽投与群が最も優れた

　　　　　　　　　　結　　論　　　　　　　　　　　　効果を示し，次いでCystine十Na2S20a＝＝TPD＞

　L血液中に添加した青酸は，血漿巾に20～32％の　　　NaNO　2＋Na2S203　：Cystine＞Na2S203の順であ

遊離青酸が存在し，2時間後には13～20％に減少し　　　り，Thiamine，　Thioctic　acid存こは，その作用は認

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　められなかつた。

　2，血液及びdL漿中に添加した脊酸は，その添加燈　　　　5・TPDの優れた結抗作用は一S－S一結含が，重

が高い程，また血漿中に於いて時闇の経過と共に箸る　　要な役割を果しており，脊酸の1乍用を一次的に阻轡

しく減少し，この作用はnon－enzymatic　reaction　　　し，　Na2S203の結抗作用は二次的に・Rhodaneseに

に因るものと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　より，背酸を分解。減少せしめるものと考える。

　3，中毒時の1血腋及び血漿中胃’酸濃度は，一般に死

第二編　青酸のCytoohrom　C　exidase阻害に対する

　　　　　TPD及びNa2S20，の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に抑制する7e）8°）。

　　　　　　　　　文献的考察　　　　　　　　　　　　これ等のことは，組織呼吸阻轡が，直ちに轡酸中騒

　かつてOtto　Warburgは細胞及び組織1乎吸の適求　　　の原圃であると断定するためには，尚多くの説明を必

に当り，HCN，　COが分子内鉄化合物と酸素との反　　　要としよう。

応系を阻讐することからHaematiロ誘轟体，所謂　　　　即ち，平瀬5ユ）は轡酸中毒死を病理学的所見から「シ

Warburgの呼吸酵素”respiratory　enzyme”につ　　　ヨツク死」と解し，上野46）はシヨツク状に死亡するよ

いての理論を発展させたが，この青酸の組織呼吸阻害　　　うなのは，呼吸r｝”枢及び心筋の運動麻痺が死亡の直接

に対する追求はDixon等によつて広範に検討され・　　　原因となり，死亡が少し選延㌣たような例では組織呼

以後多くの報告がなされている71）一一75）。　　　　　　　　吸の徐々な障碍による組織窒患の結果であると述べて．

　一一　hGepPert45）は冑酸1・1可轟時02消費量及びCO2　　いるが，酒姻1）芦沢62）等は体内諸組織の内窺息，就中

生産蚤は著るしく低下滅少することを認め，組織細胞　　　中枢性室息死と解している。

機能の著しい陣碍・組織に於ける酸化機転の抑制麻輝　　　私は第一編で，TPD及びNa　2　S　20sの併用が急性冑

から，脊酸中糠の本態は過剰酸素の存在に於ける臓器　　酸中嶺に対し極めて勝れた効果を有することを認め，

組織の内窒息によるものと結論している。また飽野31）　　この作用は単なる膏酸減少のみに起因するものでな

は，青酸中毒時静脈血中の02及びCO2の減少を認　　　く，TPDの一S－S一結合が，轡酸の作用を一次的に抑

めCytochrom　oxidaseに対するHCNの強い結合　　　制し，二次的にRh。daneseによる青酸の分解・減少

によつて将来されるhistotoxic　hypoxiaとCO2減　　を伴い，この協力作用によつて効果を示すものであろ

少に対する呼吸中枢抑制，並びに青酸のCarbonic　　　うと予想した。従つてTPDのこの拮抗作用をM「に究

anhydraseの阻害が，中毒に対して果す役割を注目　　　明するためには，冑酸の中毒1乍用即ち，先に述べた青

すべきであると述べ，永久40）も同様，青酸の害作用は　　　酸の組織呼吸阻審に対し，これ等薬剤が如何なる影響

神経中枢のある部に於けるCytochrOm　oxidaseと　　　を及ぼすか検討する必要があり，このことから，特に

HCNとの結合によるものと考えている。　　　　　　　　Cytochrom　oxidaseについて，その脊酸による阻害

　然しながらCytochrom　oxldaseは組織呼吸系に　　　とTPD並びNa2S203にとの関係を明らかにせんと

重要な位賦を占めてはいるが，この呼吸系は青酸以外　　　した。

にもCO，　NaN3，　Na2S，　Hydroxylamine等にょ
つても阻署72）76）一一78）され，またChlorpromazinも　　　　　　　　　実験材料並びに方法

10－4～10－5Mで，　Endogenous　respirationを著明　　　　1．酵素活性値の測定
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　（1）　体重2～3》の健常兎を頸静脈より失血死せ　　　　（2）活性阻轡度の実験に供した薬品はKCN，

しめ，庖ちに肝臓。心臓・全脳を易ll出，少鐙の氷冷せ　　　Mercaptoetano1（CH3。CH2。SH），　TPD，　Na2

る生理的食塩水で軽く跣縢，濾紙上で水分を吸収後こ　　S20sであり，　CH3・CH2・SHはTPDのDisulfide

れを一20°Cのdeepfreezer中で凍結，測定前試料　　　結含の開裂により生成するMercaptopropanol（CHs

を調整し実験に供した。　　　　　　　　　　　　　　　。CH2CH　2　SH）の影響を検する犀1的のため使用した

　試料は秤鼠組織片に直ちに氷冷生理的食堪水を加え　　　ものである。

ホモゲナイザーで約3分間氷冷しつx磨砕し，肝臓は　　　　央々薬剤は所定濃度に調整，主室に0．2認添加し組

2％，心臓5％，大脳及び延髄は10％に調整を行った。　　織液に趨接作用せしめたのち速みやかに検圧計を憧温

　Cytochrom　C　oxidase活性測定はSchneider及　　　槽に装1醗し．た。

びPotter等の方法83）に従いワールブルグ検圧計を用　　　2．脊酸含有億の測定

い・ガス腔は空気とした。即ち反応系ほ全鑑2・Occ　　　兎に対する冑酸投与及び血t液・血漿中の脊酸澱測箆

とし主室にM／5Phosphate　Buffer（PH　7・4及　　　は第一編の報告に藥じ，その他め各臓器について¢ls－”

び8・0）O・Sme・4×ユ゜“sM　AIC1・0・2砿0・228M　鰻の組織にN／20　N・OHを添加騰ゲナイX’後同

AScorbic　acid　O・2m6、ホモジエネートO，2～O．4栩6及　　　様に測定を・行つた。

び水を添加し，一方側室に3．08xlO－4M　Cytochrom

CO’　5ne・副室に20％KOH　O・2meを容れ，温度平衡　　　　　　　　　　　　　実験成緬

ユ5頒・側室の塞質を蝿に注ぎ爾後5分毎に酸索消　　（1）欄織の1甜三値：

費最を測定し・』30分間経過を観察した。恒濫槽38°C，　　　昏臓器の酸素消蟄澱は繁1図に示した如く，この実

振娩回数1分間130圃。　　　　　　　　　　　　　　験条件では30分迄略慮線的に酸繁を吸ll又し，その後は

　尚，Cytochrom　Cは第一化学薬品製試薬を使用，　　肝を除いて梢緩慢となり，50分後には反応は殆んど陣

Ascorbic　Acidは使用前N／］O　NaOHでFド和調製　　止している。従つて以後の爽験に於いては30分迄の観

した。　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　禦を行つた。

第1図　　　各時間に於ける酸素吸収殿
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舗織の酉糠瀧値は肝臓〉心臓〉瀦〉大脳の順　第懐　 各麟の藤消蝿
であり，そのQo2は第1表に示した如く肝臓は心臓

の約2・2簡延髄・大脳の3～4倍であつた。　　　試　料

　　（2）　各薬剤による影響について：

　者臓器組織に対するKCN，　TPD及びCH，・CH2・　　　肝　　　臓

SHの影響は第2図，第2表に示した如く，KCNは　　　心　　　臓
10－4M濃度で，20分での02　uptakeは？0～90％と著し　　　延　　　髄

く阻害，その阻害度は肝臓〉心臓〉大脳〉延髄の順で　　　大　　　脳

試　　料 湿璽量 02uptake Qo2

7呼 ul／20min

肝　　　臓 4 ユ9．62 ユ4．67

心　　　臓 10 21．52 6．46

延　　　髄 20 3ユ，．22 4．68

大　　　脳 20 23．16 3．47

第2図　　　Cytochrom　oxidaseに及ぼ‘す薬剤の影響
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第2衷　　　　　　Cytechrom　Oxidaseに対する薬剤の影響

試 料
＼＼＼　　薬　　剤　　　　　＼

KG N TPD CH3・CH2。SH
唱＼、、、　　「 対　　照

π夢
隔、＼　1、

@　＼＼
10－5M 1・剛 10－4M 10－4M

02　uptake　ul／20min 35．07 ユ831 3．80 32．46 30．14

肝　　臓 6 Qo2 17．54 9．15 ユ．90 16．23 15．07

阻1害　　度　　％ 一 48．00 89．00 7．00 14．00

1

02uptake　u1／20min 29．90 13．62 4．00 32．46 21．46

心　　臓 15 Qo2 5．98 2．72 0．80 6．46 4．29

阻　　審　　度　　％ 一 54．00 87．00 一9．00 28．00

02　1ユptake　ul／201皿in 24．47 10．21 6．98 23．00 22．02

延　　髄 20 Qo2 3．67 コ，，53 ユ．05 3．45 3．30

阻　　害　　度　　％ 一 58．00 71．00 6．00 10．00
「 r輔

02　uptake　u工／20nli夏 16．26 6．16 2．95 15．45 14．13

大　　脳 20 Qo2 2．44 0．92 0．44 2．32 2．12

阻　　害　　度　　％ 一 62．00 81．00 5．00 ユ3．00

　ありP延髄な除いて5Nユ0分までの酸素消費量は殆んど　　　またNaHCOs等アルカリ剤に中糠防禦作用を有する

　聰め得なかつた。また10－5Mでは50～60％阻鴇され・　　ことを報告しており，また上野等83）は臓器pHが，ア

　前者とは逆に大脳〉延髄〉心臓〉肝臓の順であつた。　　　ルカリ性側に移行した場合糠性が高いと述べている。

　　TPD及びCHs。CH2・SH曝10－4M濃度で，心　　　　これ等の点から，各臓器の組織呼吸を，アルカリ憐

臓を除き一一般セこ20分の02uptakeは前者6％　後踏　　　（pH　8・0）に於いて測定するに，肝臓・延髄・火脳は

　12％と活性の低下が認められ・特に後者は心臓に対し　　pH　7．4に於ける酸素消費澱と殆んど差をみないが，

　ては28％と署るしく阻害，大脳と共に5分後の酸素消　　　心臓に於いてはその活性値は著しく上銅・し，Qo2ぱ

　費は殆んど検出されなかつた。然しながらTPDはこ　　pH　7．4に於け’る約2倍近くとなり，且，肝臓の酸紫

、れと異なり，心臓に対しては逆に酸素消費を増加せし　　消費量より高い値を示した。

　め，10分後の02uptakeは128％，20分で110％と対　　　　このアルカリ性条件下での青酸阻警度はpH　7．4に

照より高い成績を示している。　　　　　　　　　　　比較して梢低く，75～80％の範閥にあつた。

　　　（3）KCN阻害（pH　7・4）に対するTPD　　　　　この青酸による酵素阻警に対し，　Na2S203また

　　　　　及びNa2S203の影響　　　　　　　　　　　　TPDを添加した場合，　N鞭S203は先と同様，肝臓

　　KCN　10臨4M添加，　Cytochrom　C　Oxidaseを阻　　　に対しては全く，正常に恢復せしむると共に，大脳に

　害させた反応系に・Na　2　S　203（4　x　10磁M）・または　　　対して時間の経過と共に恢復する傾向が翻められた。

　TPD（2　x　10－4M）を添加，その影響について検討す　　　　またTPD　O：　pH　7．4の条件下に比較して心臓を除

　るにNa2SaOsはRh。daneSe活性の最も高い肝臓　　　き．脊酸の阻警に僅かながら結抗し，酸素消費鑑の増

　にっいて，対照と同程度まで恢復せしめたが，その他　　大がみられたが，完全に恢復する迄に致らなかっ

　の組織に対しては．著しい影響を与えず，その恢復は　　　た。（第4図，第4袋）

　みられなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）　青酸中鷺兎の臓器中脊酸鍛及び

　　TPDは・このNa2S203の作用と異なつて，延　　　　　　　Cytochrom　Oxidase活性値

　髄・大脳は勿論，肝臓に対しても殆んど影響なく，心　　　　先に私は青酸中毒死の生体内HCN含魔についてそ

臓に対してのみ僅かに結抗．KCNによる阻害80％　　　の考察を報告Dしたが，今回KCN　lmp／hy静注投与

　が　64％と恢復することが認められたに過ぎなかつ　　　し，約5分後に弊死した兎2例について各臓羅中の

　た。（第3図，第3表）　　　　　　　　　　　　　　　HCN含量を測定すると，0．7・“1．3ge9／認（2，6～4，　8　×

　　　（4）KCN阻害（pH　80）に対するTPD　　　　　IQ需5M）で，肝臓〉延髄〉大脳〉心臓の順であり，先

　　　　及びNa2SeO3の影響　　　　　　　　　　　　の報告と略一致した傾向がみられた。

　　Wirth16）は青酸中毒時血液内pHが上昇すること，　　　　また，血液中濃度et　i．30，コ　・　58Ftg／m6（4．8～56×
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　　　　　　第3図　　　KON阻害に対する拮抗剤の響響
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（PU　7．4）
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10一5M），血漿中ではO．40，0．29（1．5～1．1×ユ0一5M）

であり，血漿／全血比は夫々30％及びユ8％であった。　　　　　　　　　　　　総　　括

　この中巌時のCytochrom　oxidase活性値につい　　　　岩瀬85）は牛脳各部のCytochrom　oxidaseにつし・

て測定してみると，正常兎に較べて明らかな差異がみ　　　て測定，その作用は大脳皮質，小脳等で強く延髄・

られず，逆に心臓（pH　7．4）延髄。大脳（pH　8．0）　　　稿・視床下部で弱いことを報告している。今圃兎を用

では対照より高い値さえ示していた。（第5表）　　　　　いての爽験に於いては食pH　7．4で，肝臓〉心臓〉延

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　髄〉大脳の順に弱く，特に肝の酸素消費盤は延髄・大
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第3表　　　　　KCN阻害に対する結抗剤の影響
　　　　　　　　　　　　　　（PH　7．4）
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脳の3～4倍高い値を示した。　　　　　　　　　　　　pH　7，4の条件下の約2倍近く上昇する。このことは

Cytochrom　C　oxidaseのoptimum　pHはSmith　　NaHCOs，　Na2COsが膏酸中襟に対する心臓収縮阻

等に」よると，pH　’6・5～75に，　WainQ等は0・」M　　　害に結抗作用を示すとのWirthi6）の報告と共に甚々

phosphate　Buffer　pH　6．2の場含最も活性値が高　　　興味深い。

いと述べているが8e）・青酸中毒時の条件を考慮し，ア　　　　ー方，　TPDは肝臓・大脳・延髄に対しては，酵素

ルカリ性（pH　80）条件下で，その酵素活性値を測定　　　活性が懲かに低下するが、心臓に対しては逆に110～

すると．心臓は他の臓器組織と畏なり，酸素消費鍛は　　　128％と増大させ、またMercaptoetanoiほ心臓セこ
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第4表　　　　　KGN阪轡に対する結抗剤の影響
　　　　　　　　　　　　　　　（PH　8，0）
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対してのみ，TPDと逆に72％と活性値が減少して　　　の時間は可成り畏く・心室の運動が存続していること

おり，，このことは心筋のdihydrocozymase　Qxi一　　より，膏酸の心臓に対する作用は強くないと考えてい

dase　systemがBAL（2・3　dimercapto　propanol）　　　るo

によつて薯しく阻害されるとのSlater72）の報告に，　　　　各組織呼吸に対する育酸の阻害濃度にっいてDixon

また，先に野田・沼田等87）により報告した心疾患時に　　　等71）は33×10－4Mで，脳40％，腎臓60％・肝臓30k

於けるSH物質等の密接な関係から，青酸中稼時また　　　48％阻害され，この反応系はWarburgの”Respira一

その解栂に際し，心筋が果す役劉についても考慮すべ　　　tory　enzyme（Keilin§Cytochram　Indophen◎1

きものと僧じている。然し平川88）はin　vivoに於いて　　　Oxidase　system）に属し，　Xantln　oxidase系は膏

EKG所見から青酸中毒時呼吸停止後も心運動儒；止迄　　　酸に影響されないと報告している。　Heyniug㈱89）は，
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第5表　KCN中毒死兎のHCN含有鍛及びCytochrom　oxdase活性値
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5．76
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18．42　　　　　　　35，94

2．76　　　　　　5。39

O，88
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測定時に於ける青酸の逸twgo）91）を考慮し測定した結　　　この脊酸による呼吸阻霧に対しNa　2　S　20sまたTP

果10－2M　Ph。・ph・te　sali・・m・dt・mで80・・－90°／・　Dを㈱させた場合，　N・，S、O、は肝蜘謝しては，

（10－2MHCN），75～85％（10－3M　HCN）の阻害を　　　正常に迄恢復せしめたが，他の臓器組織に対しては殆

示したと述べている。また・河田等74）92）9B）は10－3Mで　　　んど影響を与えず只pH　8．Oに於いて大脳の組織呼吸

60～70％（網膜），40％（副腎皮質・纂筋肉），5x10”－v4M　　　を経時的に僅か恢復せしめたに過ぎなかった。

で平均20％阻害されると報告・各臓器組織をこの阻霧・　　またTPDは，　Na　2　S　20sと異なり，肝臓に対して

度から次の如く分類している。　　　　　　　　　　　　は殆んど・恢復をもたらさず，pH　8．0に於いて僅か

　第1群　正常の酸素呼吸は著るしく，且，青酸の阻　　　に肝臓，延髄，大脳の酸素消費燈を増大せしめたに過

　　　，害が著明で（60～80％抑制）酸化・還元色素　　　ぎなかつた。

　　　　の添加により正常の50～70％に回復　　　　　　　尚，村上等94）はin　vivoに於いてはTPD及び＝

　　　　　　　　　　　　　　（網膜及び脳髄等）　　　　ンニク漫出液は，肝組織呼吸に対しては影響しない

　第2群　正常の酸素呼吸は少なく，且・青酸の阻害　　　が’急性青酸中毒の揚含，これを回復する効果ボある

　　　　も僅少で（30～50％抑制）適当な色素の添加　　　と述ぺている。

　　　　により完全に回復　　　　　　　　　　　　　　　また今圓，膏酸中毒死の兎でCytochrem　oxidase

　　　　　　　　　　　（副腎皮質．筋肉．肝等）　　　　を測定した結果では正常例と明らかな差異は見出しえ

　第3群　第1群と第2群の中間に属する　　　　　　　なかつたが，この場合の昏組織中の青酸量が0，7～ユ．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（腎皮質）　　　　PtS／　g　HCN‘2．6～4．8×ユO－5M）と低く，これから

　今回の実験からは・これ等報告例に比較しユ0一5M　　　しても青酸中番発現を単．に組織呼吸阻害のみに起因し

HCN濃度で50・v60e／e・10““4M　HCNで70～80％と高　　　ていると断定することには，尚検甜を必要としよ

い抑制率を示したが，これは青酸を直接組織酵素液に　　　う。

作用せしめた結果とも考えられるが．中にはAlbaum　　　即ち，松岡95）は青酸の浸襲部は延髄にあると考え，

等“3）の如く1・13×10桝6M　HCNで・脳H・m。9・n・t・　灘96）｝∬CNによる交代性痙攣L。c。m。t1ve

のCytochrom　C酸化速度は対照の24％に迄低下す　　　C6nvuIsionは中脳網様体節細胞への作用によるもの

るとの報告もなされている。然しこの場合methe一　　と報告し，また藤田97）は病埋学的所見で，神経細胞殊

moglobinとは可逆的に結抗する。　　　　　　　　　　に姫髄の神経細胞に空胞変性等，高度な急｛生重鱒変性
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像を紹めている。一方，岡部9B）は，青酸中毒の死型に　　　順に高く，pH　8，0では心臓の酸素消費量が著しく上

っいて，青酸（KqN）の体組織内酸化阻d：は絶対的な　　　昇した。

ものでなく，経口的では死型は心臓死或は心臓障害を　　　　2．HCN　lX10”“4M添加により，各臓2S組織の酸

伴う呼吸死であり，静脈内注射の場合は独特な組織死　　　素消費量は抑制され，正常時肥対し肝臓は11％，心臓

を示し，呼吸中枢に対する麻痺f’F用も広義に於ける組　　　ユ3～20％，延髄29％，大脳・9～24％に低下，1×10繭5M

織死の一部症状に過ぎないと説いている。　　　　　　　HCN濃度では，夫々正常時の52％，46％，42％及び

　また桑原99）は急性脊酸カリ中毒の後遭症としてパ　　　38％に低下した。

ルキソソニスムス（parkinsonism）を示した1症例を　　　　3　TPD添加（1×10一4M）にょり，酸素消費母は

報告しているが，これ等のことは，膏酸が臓器組織特　　　心臓では正常時の110～128％に上昇したが，その他の

に神経組織に親和性を有することが，明らかでありこ　　　臓器は93～95％であつた。Mercaptoe七anolは，心臓

の場合，生体内SH成分が、心臓は勿論，脳内に於い　　　に対してほ72％に，その他の臓盤は86～90％に低下さ

てもその機能と関係が100）101）あることから，青酸中毒　　　せた。

の発現が，これ等を作用点とする組織毒として，蹴要　　　　4．脊酸による組織の呼吸阻審に対し，Na　2　S　20a

な位置を占めているものと假想している。　　　　　　　　は肝臓について，これな正僧迄に圓復させたが，その

　このことは，高濃度（10一ユM）ではあるがSuccinic　　他の臓器については殆んど影響なく，　TPDは，心臓

dehydrogenaseに対する脊酸の阻轡が，その分子内　　（pH　7．4）及び肝臓’・大脳。延髄（pH　8．O）1孤つい

にある一S－S一結合に起因102～し，またneurotropic　　て，憾かな圃復が認められた。

なdisuifide化合物であるTPDの優れた麿酸結抗作　　　　5．冑酸中襟死兎の膏酸澱は肝臓〉延髄〉大脳〉心

用が，単に生体内で脊酸を減少させ，或は膏酸の呼吸　　　臓の順で，4・8～2・6×10－5M　HCNの濃度範囲にあ

阻害に対して，これに結抗・恢復せしめるだけでない　　つたが，Cytochrom　C　Oxidase活性値は正常例と

ことが理解される。　　　　　　　　　　　　　　　　　の間に養異は認められなかつた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6，膏酸の中毒作用は，特に神経組織に対する組織

　　　　　　　　　　結　　論　　　　　　　　　　　　　襟として影響し，TPDによる第一次の冑酸結抗作用

　1．兎の臓器組織についてCYtochrom　C　Oxi一　　は，これに対する阻止作用が，大ぎな役割を果してV・

dase活性値（pH　7，4）鳳大脳く延髄く心臓く肝臓の　　　るものと考える。
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