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緒 言

トリ クロロエ チ レンは,不 燃性 の低 毒 性 溶剤

と して登 場 し,脱 脂洗 浄,樹 脂 溶解,抽 出 な ど

の 目的 で広 く産 業 の場 で 利用 され る と ともに,

強 い麻酔 作用 に注 目して 外科や 産 科 な どで の吸

入麻 酔剤 と して好 ん で用 い られ て きた1)～3)有機

溶剤 で あ る.麻 酔 剤 として利 用 され は じめ た 当

初,有 害 な生体 影響 に つ い ての知 見 は ほ とん ど

なか った とい って よいで あ ろ う.し か し,そ の

毒 性 に 関す る研 究 の進 展 と ともに,急 性 毒性 に

よって心 停 止4)～6)や急 性 肝壊 死7)～9)などを引 き

起 こす こ とが 明 らかに され,現 在 では麻 酔 剤 と

しての適 用 は ほ とん ど な くな って い る.工 業 的

用途 で の使 用 に よ る急 性 あ る いは慢性 暴露 時 の

健康 障害 に関 して も多 くの報 告10)～12)がみ られ,

トリクロ ロエ チ レ ンは今 や低 毒性 溶剤 の地 位 を

まった く失 うに至 った.

こ う したなか で,そ れ にか わ る低 毒性 不 燃性

溶剤 と して開 発 され た ものが1, 1, 1-ト リク ロ ロ

エ タ ンで あ る.わ が 国に お い てそ れが工 業 的 に

使 用 され は じめ たの は1960年 代 以 降の こ とで,

そ の毒性 に関 して も近 年 しだ いに 多 くの知 見 が

加 え られつ つ あ る10),13)～15)が,現 在広 く用 い ら

れ てい る工 業 溶剤 の なか で は,急 性 お よび慢性

毒 性 と もに比較 的低 い とい え る ものの 一つ に あ

げ られ る であ ろ う.強 い毒性 を示 さな い理 由 と

して,そ の 生体 内に おけ る高 い安 定性 と呼 気 中

へ の 排泄 が きわめ てす み や か であ る16),17)こ と

が あ げ られ て い る.吸 入麻 酔 剤 として は,麻 酔

作 用 がや や低 い14)こ とか ら,い まだ 用途 を もつ

に至 っ てい な いが,高 く評 価 で きる特性 を もっ

た麻 酔性 溶剤 といえ るの では なか ろ うか.

さて,こ れ ら溶 剤の 急性 暴 露が 血 液 系値 に 及

ぼす 影響 に 関 して こ れ まで の研 究 業 績 をひ も と

くと,認 む べ き所 見 の記 載 され て い る報 告 は き

わめ て数 少 な い よ うに思 わ れ る.著 者 は,ト リ

クロ ロエチ レン, 1, 1, 1-ト リク ロ ロ エ タンの い

ずれ に お いて も,犬 に急性 暴露 させ た場 合,白

血球 数 の著 しい減 少 が 引 き起 こ され る こ とを知

った.さ らに,妊 娠 犬 にお いては 雄 犬 あ るい は非

妊娠 犬 と異 なっ てそ の よ うな現 象 を欠 くこ とを

見 い だ し,ホ ル モ ン の 関 与 に注 目 し て追 究 を

行 っ た結果,興 味 あ る成 績 を うる こ とが で きた.

麻 酔性 溶 剤 の生体 作 用 と して特 記 に価 す る所 見

と思 わ れ るの で報 告 す る.

実 験 方 法

1.実 験動 物

体重8～15kgの 雑 種 成 犬 を使 用 した.本 実 験

に供 した頭数 は,雄 犬70頭,妊 娠犬5頭,非 妊

娠 犬20頭 で あ る.

実 験 に 当た っ ては,ペ ン トバ ル ビ ター ル25mg

/kgを 静 注 して麻 酔 後,気 管 内に挿 管 し,レ ス

ピレー ター(Aika, R-60)を 用 いて 調節 呼 吸(気

道 内圧:吸 気 時最 大10cmH2O,呼 吸数: 20回/

分)を 行 った.

2.供 試 溶 剤 な らび に溶 剤 暴露 方 法
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ト リクロ ロエチ レ ン(以 下TCLと 略)お よ

び1, 1, 1-ト リクロ ロエ タ ン(以 下1, 1, 1-TCEと

略)を 供 し,い ず れも 試 薬 特 級(キ シ ダ化学 製,

純度96%)を 用 い た.

吸 入暴露 に は,自 家 製 の溶 剤気 化 器 を レス ピ

レー ター の吸 気 回路 内に お き,吸 気 中 濃度 が所

定 濃度 に な る よ うに溶 剤 気化 量 を調 節 した.所

定 濃度200-2,000ppmの 範囲 内では,吸 気 中 溶

剤 濃度 の 変動 は4時 間 に わ た って ±3%以 内 で

あっ た.

静 脈 内投与 に は,大 腿 静脈 よ り約10秒/0.1ml

の速 度 で きわめ て徐 々に 注 入 した.

3.採 血 な らびに 血液 系値 の 測定 方 法

採 血 は大 腿動 脈 か ら行 い, 1回2mlず つ と し

た.

白血球 数 お よび赤 血球 数 の測 定 は, Burker-

Turk型 計 算 盤 ・顕微 鏡 法 に よ った.ヘ マ トク

リ ッ ト値 は高 速遠 心 器 に よ る毛 細 管法 に よって

測定 した.血 小板 数 の 測定 は, Brecher-Cron-

kite法 に よった.白 血球 百 分率 は,血 液普 通 塗

布標 本 をMay-Giemsa染 色 後 鏡 検 した.

4.供 試 ホル モ ン剤

卵 胞 ホル モ ン,黄 体 ホ ルモ ン,男 性 ホル モ ン

お よび副 腎皮 質 ホ ル モ ン として それ ぞれ エ ス ト

ラ ジオー ル(帝 国臓 器製),プ ロゲス テ ロ ン(同

前),テ ス トス テロ ン(同 前)お よび ヒ ドロ コル チ

ゾ ン(日 研 化 学 製)を 供 し,ヒ ドロ コルチ ゾ ン

は静 注,そ の他 は 筋注 した.

実 験 結 果

1. TCLお よび1, 1, 1-TCE 60分 間 吸 入 暴 露

時 に おけ る血 液系値 の変動

2,000ppmのTCLお よび1, 1, 1-TCEを それ

ぞれ5頭 ずつ の雄 犬 に60分 間吸 入 させ,暴 露 前

な らび に暴 露開 始5分 後 か ら暴 露 中止60分 後 ま

で経 時的 に採 血 して,白 血球 数,白 血球 百分率,

赤 血球 数,ヘ マ トク リ ッ ト値 お よび血 小板 数 を

測 定 した.

図1は,白 血 球数 につ いて 暴露 前の 値 を基 準

と した場 合 の推 移 を示 した もので あ る. TCL,

 1, 1, 1-TCEの いず れ にお いて も,白 血 球 数 は暴

露 開始 とと もに減 少 し,暴 露 中減 少 し続 け て,

暴 露 中止 時 に最 低値 を示 した.そ の時 点 で の減

少率 は, TCLで は81%, 1, 1, 1-TCEで は69%

に達 した.暴 露 中 止後 は徐 々に 増加 に向 っ たが,

中 止60分 後 にお い て も暴 露前 の値 ま では戻 ら な

か っ た. TCLと1, 1, 1-TCEと で の減 少 の度 合

を比較 す る と,表1に 示 す ご と く有意 の差 を認

め た の は暴 露10分 後 と暴 露 中止60分 後 の値 にお

いて のみ で あ るが,前 者 で の減 少率 の方 が常 に

大 きい.し たが って, TCL暴 露 時 の 方 が1, 1, 1-

TCE暴 露 時 よ り も 白血球 数 の 減 少 の度 合 は大

きい とい って よ いで あ ろ う.な お,溶 剤 を吸 入

させ ず に他 の実 験 操作 をすべ て行 っ た対 照群 で

は,い ず れ の時 点 に お いて も白血球 数 に 有 意の

変 動 を認 め なか った.

*:暴 露 前値 との 比較 に お い てp<0.05

**:同 上 に お い てp<0.01

図1　 2,000ppm TCLお よ び1, 1, 1-TCE 60分 間 吸 入

暴露 時 に おけ る 白血 球 数 の 経 時 的 変 化 率

表1　 1, 1, 1-TCEとTCLと で の2,000ppm 60分 間

吸 入暴 露 時 に お け る 白血 球 数 変 動 率 の差 の

検 定 結 果

ns: p>0.05, **: p<0.01

白血 球 百分率 に おけ る推 移 は,図2お よび 図

3の ご と くで あ る.図4お よ び図5は,そ の率

と 白血 球数 とか ら算 出 した 白血球 の 種類 別 数 の

推移 を示 した もの で あ る. TCLに お い て も,

 1, 1, 1-TCEに お いて も,す べ て の種 類 の 白血球

数 に減 少 が 認 め られ るが,好 中球 数 の 減 少 が最
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も顕 著 で あ る こ とが わか る.

図2　 2,000ppm TCL 60分 間吸入暴露時におけ る

白血球 百分率の経時的変化率

図3　 2,000ppm 1, 1, 1-TCE 60分 間 吸 入 暴露 時 にお

け る 白血 球 百 分率 の 経 時 的 変 化率

図4　 2,000ppm TCL 60分 間吸入暴露時における

白血球 の種類別数の経時的変化率

図6～ 図8は,赤 血球数 ヘ マ トク リッ ト値

お よび血 小板 数 につ いて,暴 露 前 の値 を基 準 と

した 場 合 の 推 移 を示 した もの で あ る. TCL,

 1, 1, 1-TCEの いず れ にお い て も,暴 露 中 お よび

暴露 中止 後 の それ に は暴 露前 の値 と比較 して 有

意 の変動 を認め なか っ た.

図5　 2,000ppm 1, 1, 1-TCE 60分 間吸 入 暴露 時 にお

け る 白血球 の 種 類 別 数 の 経 時 的 変化 率

図6　 2,000ppm TCLお よ び1, 1, 1-TCE 60分 間 吸 入

暴 露 時 に お け る赤 血球 数 の 経 時 的 変 化率

図7　 2,000ppm TCLお よび1, 1, 1-TCE 60分 間 吸 入

暴露 時 に お け るヘ マ トク リ ッ ト値 の 経 時 的 変

化 率

図8　 2,000ppm TCLお よ び1, 1, 1-TCE 60分 間吸

入 暴 露 時 に お け る血 小 板 数 の 経 時 的 変 化率
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2. TCLお よび1, 1, 1-TCE 4時 間 吸 入暴 露

時 にお け る血 液 系値 の 変動

700ppmのTCLお よび1, 1, 1-TCEを それ ぞ

れ5頭 ずつ の雄 犬 に4時 間 に わた っ て吸 入 させ,

暴露 前 な らび に暴 露 開始30分 後 か ら暴露 中 止時

まで 経 時的 に採 血 して,白 血球 数,白 血球 百 分

率,赤 血球 数,ヘ マ トク リッ ト値 お よび 血小 板

数 を測 定 した.

暴 露 前の 値 を基 準 と して,白 血球 数 の 推移 を

示 す と図9の ご と くで あ る. TCL, 1, 1, 1-TCE

の いず れ にお い て も,暴 露開 始 とと もに 白血球

数 は減 少 したが,暴 露 中減 少 し続 け るこ とな く,

 90分 後 に最 低 値 を示 した 後増加 に向 った.最 低

値 を とった90分 後 に おけ る減 少率 は, TCLで

は82%, 1, 1, 1-TCEで は75%で あ った.暴 露 中

止 時 の値 は,暴 露 前 の値 にか な り近 づ い ては い

たが,な お それ よ り低 か った. TCLと1, 1, 1-

TCEと での低 下 の 度 合 を比 較 す る と,表2に

示 す ご と くいず れ の 時点 に お いて も有 意 の差 は

み られ な いが, TCLで の低 下率 の方が常 に大 き

か った.

**:暴 露 前 値 との 比 較 に お い てp<0.01

図9　 700ppm TCLお よび1, 1, 1-TCE 4時 間吸入

暴露時におけ る白血球数 の経時的変化率

表2　 1, 1, 1-TCEとTCLと での700ppm 4時 間吸

入暴露時におけ る白血球数 変動率 の差 の検

定結果

ns: p>0.05

白血球 百 分率 に おけ る推 移 は, 2,000ppm 60

分 間吸 入 暴露 時 に おけ る場 合 と同様 であ っ た,

また,赤 血球 数,ヘ マ トク リッ ト値 お よび血 小

板数 はTCLで も1, 1, 1-TCEで も有 意 の変 動 を

示 さなか っ た.

3. TCLお よび1, 1, 1-TCE静 脈 内投与 時 に

お け る血 液 系値 の変 動

TCLお よ び1, 1, 1-TCEを そ れ ぞれ5頭 ずつ

の雄 犬 に50mg/kg静 脈 内注 射 し,投 与 前 な らびに

投 与30分 後か ら120分 後 まで経 時的 に採 血 して,

白血球 数,白 血球 百分率,赤 血球 数,ヘ マ 卜ク

リッ ト値 お よび 血 小板 数 を測定 した.

図10は,白 血球 数 に つ い て投 与 前 の値 を基 準

とした場 合 の推 移 を示 した もの で あ る.前 記の

吸 入 暴露 時 と同様, TCL, 1, 1, 1-TCEの い ずれ

にお い て も,白 血球 数 は 顕著 に 減 少 し,投 与30

分 後 に最 低値 を示 して,そ の後 徐 々 に増加 に向

った. 30分 後 にお け るTCLで の 減 少 率 は82%,

 1, 1, 1-TCEで は61%に 達 した. TCLと1, 1, 1-

TCEと での 減 少率 の 差 は,表3の ご と く投与

30分 後 と60分 後 とに お い て 有 意 で あ り, TCL

での 減 少の 度合 の 方 が大 きい といえ る.

**:投 与前値 との比較においてp<0.01

図10　 TCLお よび1, 1, 1-TCE静 脈内投与時におけ

る白血球数 の経時的変化率

表3　 1, 1, 1-TCEとTCLと での静脈 内投与 時にお

ける白血球数変動率の差の検定結果

ns: p>0.05, *: p<0.05, **: p<0.01
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白血球 百 分率 に お け る推移 は,前 記 の 吸 入暴

露時 とほ とん ど差 の な い もの であ っ た.ま た,

赤 血球数,ヘ マ トク リ ッ ト値 お よび血 小板 数 に

お いて も, TCL, 1, 1, 1-TCEの い ずれ で も,同

様 に有 意 の変動 を認 め なか っ た.

4. 1, 1, 1-TCE吸 入 暴露 時 にお け る 白血球数

変動 の 量-反 応関 係

200, 500, 700, 1,000, 1,500お よび2,000

ppmの6濃 度 の1, 1, 1-TCEを そ れ ぞれ5頭 ず

つ の雄 犬 に60分 間 吸 入 させ,暴 露 前,暴 露後30

分, 60分 の計3回 採 血 し白血球数 を測 定 した.

図11は,各 濃度 の 溶剤 暴 露時 につ いて 暴露 前

の 白血球 数 を基準 と した場合 の 白血球数 の変動

率 を示 した もの であ る. 200ppmの 溶 剤 暴露 時

に は,白 血球数 の 有 意 な変化 は認め られ なか っ

た が, 500ppm以 上 で は有意 に減 少 した. 500

ppm以 上 の 溶剤 暴 露時 におけ る値 につ い て,溶

剤 の 濃度 に よる差 を検定 した結 果 は表4の ご と

くで あ る. 30分 間 暴 露時 も60分 間 暴露 時 も, 700

ppm以 上 の場 合の減 少率 は500ppmの 場 合 の そ

れ よ りも有 意 に高 い が, 700ppm以 上 で の減 少

率 に は どの濃 度間 に お いて も有 意 の差 は 認め ら

れ なか った.

*:暴 露 前 値 との 比 較 に お い てp<0.05

**:同 上 に お い てp<0.01

図11　 種 々の濃度の1, 1, 1-TCE吸 入暴露時におけ る

白血球数変動率

表4. 1, 1, 1-TCEの 濃度 による白血球数変動率 の差
の検定結果

各欄 上 段 は30分 間 吸 入 時,下 段 は60分 間 吸 入 時,
 ns: p>0.05, *: p<0.05, **: p<0.01

5.妊 娠 な らび に数 種 の ホル モ ン剤 の前 投 与

が1, 1, 1-TCE吸 入 暴露 時 にお け る 白血球

数 の 変動 に 及ぼ す影 響

妊娠 犬(推 定 妊娠 週 令5～7週)5頭 に, 700

ppmの1, 1, 1-TCEを4時 間 吸 入 暴 露 させ た場

合 の 白血 球数 の 経時 的 推移 を図12に 示 した.こ

れ に よ る と,い ず れの 時点 に お いて も,暴 露 前

の値 と比 較 して有意 の 変動 は 認め られ なか っ た.

また,白 血球 百 分率 に もほ とん ど変化 は認 め ら

れな か った.

図12　 妊娠犬 での1, 1, 1-TCE吸 入暴露時における

白血球数の経時的変化率

次 い で,性 に よる差 を検 討 す る ため に,非 妊

娠 犬5頭 につ いて 同様 の実 験 を行 い,前 記 の雄

犬 で の成 績 と ともに図 示 した ものが 図13で あ る.

これ に よ る と,い ず れ の 時点 で の 白血球 数 の 減

少率 に も性 に よ る有 意 の差 は認 め られ なか った.

図13　 雄 犬および非妊娠犬 での1, 1, 1-TCE吸 入暴

露時における白血球数の経時的変化率

さ らに,卵 胞 ホル モ ン:エ ス トラ ジ オー ル3

mg/kg,黄 体 ホルモ ン:プ ロゲ ステロ ン3mg/kg

お よび 副 腎皮 質 ホル モ ン:ヒ ドロ コル チ ゾ ン50

mg/kgを それ ぞれ5頭 ず つ の非 妊娠 犬に,ま た

男性 ホ ル モ ン:テ ス トステ ロ ン3mg/kgを5頭

の雄 犬 に投 与 した後,同 様 の実 験 を行 った.図

14は 得 られ た成績 を示 した もの であ る.い ずれ
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の ホ ル モ ン前投 与 時 に も,白 血球 数 の 有意 な減

少 が み られ たが,前 投 与 を行 わな い場 合 と比 べ

る と,テ ス トステ ロン投 与 時 を除 いて 白血球 数

の 減 少程 度 はか な り小 さい こ とが 認め られ た.

最 も大 き な減 少の み られ る90分 後 と120分 後の

値 を合 わせ て,差 の検 定 を行 った 結果 は 表5の

ご と くで あ る.こ の 成績 か ら,卵 胞 ホル モ ン,

黄体 ホル モンおよび副 腎皮 質ホルモ ンに は, 1, 1, 1-

TCEに よ る 白血 球数 の減 少 をお さえ るは た ら

きが み られ るが,男 性 ホル モ ンで は その よ うな

作 用 が 認め られ な い とい え る.

E:エ ス トラ ジオ ー ル 前投 与

P:プ ロ ゲ ス テ ロ ン前 投 与

H:ヒ ドロ コル チ ゾ ン前 投 与

T:テ ス トステ ロ ン前 投与

N:無 処 置,

図14　 数種のホルモ ンを前投与 した場合の1, 1, 1-

TCE吸 入暴露 時に おけ る白血球数の経時的

変化率

表5　 ホル モン剤の種 類に よる前投与 後の1, 1, 1-

TCE吸 入暴露時における 白血球数変動率の

差の検定結果

E: Estradiol, P: Progesterone, H: Hydrocortisone,

T: Testosterone, ns: p>0.05, *: p<0.05,

**: p<0.01

考 察

麻酔性有機溶剤の慢性毒性として,血 液系値

に 及ぼ す影 響 に 関 して の研 究 は 古 くか ら詳細 に

行 われ て お り,造 血臓 器 に障 害 を与 え るこ とに

よって 血 液 系値 に変 化 を引 き起 こす い くつ か の

溶剤 が知 られ て い る. TCLに つ い て み れ ば,

貧血 が み られ た とす る報 告 もみ られ る18～20)が,

現時 点 に お いて は血 液 系値 に は 認む べ き変 化 が

現 われ な い とす る 見解10),21)～23)が定 説 と思 わ れ

る. 1, 1, 1-TCEの 慢 性 暴 露時 に おけ る血 液系 値

の変 化 は,否 定 的 で ある10),14),15)とい って よい

で あ ろ う.

さて,本 報においてTCLお よび1, 1, 1-TCEの

急性 暴 露 時に 観 察 され た 白血球 数 の 減 少 は,注

目に価 す る もの で あ った.両 溶剤 とも, 2,000

ppm 60分 間 の暴 露 に よ って白血球 数 は 暴 露開 始

直後 か ら減 少 しは じめ,暴 露 中 止時 に最 大 の 減

少 を示 して,そ の減 少率 はTCLで81%, 1, 1, 1-

TCEで69%に 達 した.暴 露 中 止後 は 直 ちに 増

加 へ の 転 向が み られ た. 700ppm 4時 間 暴露 時

に お い て も,暴 露 開 始 と と もに 白 血球 数 は減

少 に向 ったが,こ の 場合 は暴 露 中減 少 し続け る

こ とな く, 90分 後 に最低 値 を示 した後 増加 に 転

じた.静 注に よっ て溶 剤 を直 接 血 中に 投与 した

場合 も,白 血 球数 は吸 入 暴露 時 とほぼ 同 様の 推

移 をた ど り,最 低値 は 溶剤 投 与30分 後 に現 わ れ

た. 1, 1, 1-TCE吸 入 暴 露 時に つ い て,濃 度 と白

血球 数 の 変動 との 関係 をみ る と, 200ppm付 近

に 閾値 を もち, 700ppm以 上 で極 値 に 達 す る量

一 反応 関 係が 認 め られ た
. TCLと1, 1, 1-TCE

とで の 白血球 数 減 少度 合 を比 較 す る と, 1, 1, 1-

TCEで の 方 が 小 さ い こ とが み られ た.白 血球

数 の種 類 に 注 目す る と,い ずれ の種 類 の 白血球

数 に も減 少 がみ られ たが,好 中球 数 の減 少 度合

が最 も大 きか った.

この よ うな現 象 につ いて,こ れ まで にみ られ

る報 告 を文 献 に よ って調 べ る と,わ ずか に 谷 ら

24),25)によ って述 べ られ て い るに とど まる よ う

であ る.そ れ に よ る と, 1, 1, 1-TCEを マ ウ スお

よび モ ル モ ッ トの 腹 腔 内 に投 与 して1日 後 に,

また マ ウ スに つ いて93時 間 ～2週 間の 吸 入 暴露

後に 白血球数 を測定 して,そ の 減 少 を認 め て い

る.そ の成 績 で の 白血球 数 の 減 少 の度 合 は,著

者 の 成績 での そ れ よ りか な り小 さい よ うに 思 わ

れ るが,本 報 に お いて 得 られ た溶 剤 暴露 開 始 直
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後 か らの 白血 球数 の経 時的 推 移 に基づ いて推 測

す るな らば,谷 らの値 は い ったん 高度 に減 少 し

た 白血 球数 が,す でに 増加 に 向 って い る時 点 に

お い て測 定 され た ため とみ るこ とが で きそ うで

あ る,な お,谷 らの成 績 では 好 中球数 に は変 動

が 認め られず,リ ンパ球 数 の み に減 少が み られ

てお り,著 者 の 成績 と異 な る.な ぜ この よ うな

相 違 が現 わ れ たの か,現 時 点 で は明 らか にす る

こ とが で きなか った.

観 察 され た 白血球 数 の減 少 は いか な る機転 に

基 づ く もの で あ ろ うか.注 目すべ き所 見 と して,

その 減 少が 溶剤 暴 露直 後か ら現 われ て い るこ と,

さらに4時 間連 続 吸 入暴露 時 の成 績 にお い て,

暴露 中 であ る に もかか わ らず 白血 球数 は増加 に

転 ず る こ とが あげ られ るよ うに思 わ れ る.こ の

よ うな推 移 か らみ て,観 察 され た所 見 は一 過 性

の もの と理解 す るこ とが で きそ うであ り,造 血

臓器 の障 害 は考 え られ な い.そ こ で,血 液 中に

おけ る白血球 と溶 剤 との接 触 が 白血球 の 破壊 を

引 き起 こす こ とは な いで あ ろ うか,と の 考 えか

ら試 験管 内 に おい て血 液に 溶 剤 を混 じ,追 究 を

行 ってみ た が,白 血球 に認 むべ き変化 はみ られ

なか っ た.

ここ にお いて,血 中 白血 球 に一 過性 の 分布 変

化 が 起 こ るの では なか ろ うか との推 測 は許 され

な いで あろ うか, TCLも1, 1, 1-TCEも 血 中か

らす みや か に臓 器 組織 に取 り込 まれ て ゆ くこ と

は明 らか で あ り26),27),その 結 果 として生 体 の防

衛 機構 に よ り,流 血中 白血 球 が臓 器 組織 に動 員

され て,体 内に お け る 白血 球 の量 に分 布 変化 が

現 わ れ る可能 性 は 充分 に考 え られ る.分 布 のか

た よ りに は,臓 器 内毛 細血 管 床 に トラ ップ され

る 白血球 の量 の 増大 も関与 して い るか もしれ な

い28).今 後 の追 究 に まつべ き課題 と思 われ る.

次 に,妊 娠 犬 に おい て は上 記の ご と き1, 1, 1-

TCEの 吸 入 暴露 に よ る 白血 球数 の減 少が 認 め

られ な い とい う所 見は,き わ め て興 味深 い もの

とい え よ う.こ の よ うな妊 娠 犬 に 見い だ された

特 異性 に は,妊 娠 とか か わ りの あ るホ ルモ ンが

関与 して い るで あ ろ うこ とは容 易に 想定 で きる

とこ ろで あ り,そ こで卵 胞 ホ ル モ ンお よび 黄体

ホ ルモ ンを非妊 娠 犬 に投 与 したの ち, 1, 1, 1-TC

Eの 吸 入 暴露 を行 って み る と,白 血球 数 の 減少

は 明 らか に軽度 であ るこ とが わか っ た.さ らに

その 他 の ホル モ ンで は ど うで あろ うか との考 え

か ら,男 性 ホ ル モ ンお よび副 腎 皮 質 ホル モ ン前

投与 の影 響 を検 討 してみ る と,男 性 ホル モ ンは

白血球 数 の 減 少 をお さ え る効 果 をま った く欠 い

たが,副 腎皮 質 ホル モ ンで はそ の効 果 を認め る

こ とが で きた.ホ ル モ ン前投 与 が どの よ うな作

用に 基づ いて効 果 を現 わ すの か,そ の理 由の 説

明は 白血球 数 の減 少機 構 の解 明 と ともに今 後 に

残 され た命 題 で あ るが,女 性 ホル モ ンあ る いは

副 腎皮質 ホルモ ンが生 体 のホ メオス タシスの維 持

に一 つ の役 割 を果 た した と解 釈 す る こ とは で き

るであ ろ う.

結 論

麻 酔性 の 有機 塩素 系溶 剤 トリクロ ロエ チ レ ン

お よび1, 1, 1-ト リク ロロエ タン を犬 に急性 暴 露

し,血 液 系値 の変動 を追 究 した.ま た,妊 娠 犬

での 持 異性 に 注 目 して,二,三 の ホ ルモ ン剤 前

投与 の影 響 を検 討 した.

1.卜 リクロ ロエ チ レ ン, 1, 1, 1-ト リクロロエ

タンの いず れ に お いて も,暴 露 直 後か らは じま

る一 過性 の 著 明 な 白血球 数 の減 少 を認 め た.赤

血球 数,ヘ マ トク リッ ト値 お よび 血小 板数 に は

変動 が み られ なか った.

2.白 血球 の種 類別 にみ る と,い ずれ の種 類

の 白血球 数 に も減 少 を認 め たが,好 中球 数 の減

少度 合 が最 も大 きか った.

3.ト リク ロロエ チ レ ンで の 白血球 数 の 減 少

度合 は, 1, 1, 1-ト リクロ ロエ タンでの そ れ よ り大

きか った.

4. 1, 1, 1-ト リクロ ロエ タ ンでの 暴露濃度 と 白

血球 数 の 減少 度 合 との 間 には, 200ppm付 近 に

閾値 を もち, 700ppm以 上 で極 値 を とる量-反

応 関係 が 認め られ た.

5.妊 娠 犬 で は1, 1, 1-ト リク ロ ロ エ タ ン暴 露

に よる 白血球 数 の減 少 が現 われ なか った.

6.卵 胞 ホル モ ン,黄 体 ホル モ ンお よび副 腎

皮 質 ホル モ ンは, 1, 1, 1-卜 リクロロエ タ ン暴露 に

よっ て 引 き起 こ され る 白血球 数 の減 少 をお さ え

るは た ら きを もって いた.男 性 ホ ルモ ンには そ

の よ うな作用 を認め なか った.
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稿 を終わ るに臨み,終 始 ご懇篤なるご指導 とこ校

閲を賜わ りました岡山大学医学部 第二外科学教室寺本

滋教授 ならびに山 口大学 医学部 公衆衛生学教室酒井

恒美教授に深甚の謝意 を表 します.ま た,本 研究に

当たって ご教示,ご 援助 下 さいま した山口大学医学

部 公衆衛生学教室芳原達也講師に深 く感謝 いた しま

す.

(本論文の要 旨は 第51回 日本衛生学会総会にお い

て発表 した.)
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Changes in hematologic parameters of dog due to exposure

 to trichloroethylene and 1, 1, 1-trichloroethane

Seiro HIROTA

Department of Surgery Okayama University Medical School

(Director: Prof. S. Teramoto)

Dogs were exposed to either trichloroethylene (TCL) or 1, 1, 1-trichloroethane (TCE)
 in order to investigate the effects of these solvents on hematologic parameters. Further-

more, because of unusual changes in white blood cell counts following exposure of pre

gnant dogs to these solvents, investigation of the effects of several hormones given 
prior to exposure to the solvents was pursued.

The results obtained were as follows.
1. White blood cell counts showed a marked decrease immediately after starting

 exposure to TCL or 1, 1, 1-TCE, though the decrease was temporary. On the other hand
 red blood cell counts, hematocrit values and blood platelet counts showed no changes.

2. While each kind of white blood cell decreased in number, the degree was greatest
 in neutrophils.

3. TCL caused a greater decrease in white blood cell counts than 1, 1, 1-TCE.
4. A dose-response relationship was seen between the concentrations of 1, 1, 1-TCE

 from 200 to 700ppm and the decrease in white blood cell counts.
5. No change in white blood cell counts was observed following the exposure of

 pregnant dogs to 1, 1, 1-TCE.
6. Premeditation with estradiol, progesterone and hydrocortisone had a preventive

 effect on the decrease in white blood cell counts caused by the exposure to 1, 1, 1-TCE,
 but no such effect was seen with premedication of testosterone.


