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1. 緒 言

有機塩素系農薬の残効性が強 く,あ らゆる食品が

これに汚染され,さ らに食品を摂取する生体内への

残留も著 しいことは数多 くの人が発表しているとこ
りり

ろで あ る.教 室 に お いて も,す で に名 和31)が人 体 内 に

お ける有 機 塩素 系 農 薬 の 濃度 を測 定 し,各 種 疾 患 に

お ける その 汚染 度 の 意 義 に つ いて 発表 し,肝 障 害 あ

るい は腎 障害 の一 部 には,有 機 塩 素 汚 染 の問 題 が あ

るの で はな い か と推 測 して い る.

著者 は第1編 に おい て14C-DDT及 び14C-Dieldrin

を用 いて そ れ らの マ ウス生 体 内 にお け る経 時 的 分 布

の変 動 をみ て,生 体 内諸 臓 器 に,経 口摂 取 され た有

機塩 素剤 の大 部 分 が 取 り込 まれ,と くに脂 肪 組 織 と

の親 和度 が高 く,か な り長 期 に わ た っ て残 存 した後,

次第 に排 泄,消 失 して行 くこ と を述 べ た が,本 編 で

は さ らに この事 実 を視 覚 的 に確 か め る目的 で,全 身

autoradiographyを 行 った結 果,新 しい知 見 が 得 ら

れ たの で報 告 す る.

Ⅱ.　実験 材 料 及 び 実験 方 法

実 験動 物:純 系ICRマ ウス で,生 後4週 の 重 量17

～20gの もの を使 用 した.

実験 に使 用 した核 種: 14C-DDT 〔phenyl-ring-C

14 (u)〕; code CFA 226 Batch 20 Specific Activity

 67μci/mg (The Radio chemical Ceutre Amer

sham), 14C-Dieldrin; code CFA 210 Batch 15S

pecific Activity 168μci/mg (The Radiochemical

 Centre Amersham)を 用 い た.

そ の他 の材 料:

・ニ チバ ンNo 50絆 創 膏

・7% Carboxy methyl Cellulose(片 山 化学 工 業

株 式 会社)

・Acetone-Dryice (CH4)2CO(片 山化 学 工 業 株 式

会 社)

・Cutter;ヤ マ ト光 機 大型 滑走 式 #1111型 ・

工 業 用X線 フ ィル ム(サ ク ラ)

・Corn oil(片 山化 学 工 業株 式 会社)

実 験方 法:

純 系ICRマ ウ ス に14C-DDT, 14C-Dieldrinを そ れ

ぞれ5μci (DDT 74.6γ, Dieldrin 29.8γ)をCorn

oilに とか した もの を経 口的 に投 与 して,マ ウス の 各

臓 器 に お け る これ ら薬 剤 の 分布 を経 時 的 に追 求 すべ

く全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー を作 成 した.

即 ち,マ ウス を エ ー テル で麻 酔 したの ち, Acet

one Dryice中 に没 入 させ て 凍結 せ しめ,以 下 松 岡の

方 法32)に よ って 全身 凍 結 切 片 を作 成 した.切 片 の厚

さは30μ と して, X線 フ ィル ム(サ ク ラtype N)に

接 して20日 間 露 出 して,全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィ

ー を作 成 した.

14C -DDT及 び14C-Dieldrinの 投与 量5μciは ,こ

れ 以下 の 量 の 投与 で はい ず れ の場 合 も,全 身 オ ー ト

ラ ジオ グ ラ フ ィー の描 出 が 不十 分 で あ っ たの で,中

毒 を起 させ ない で かつ 有 効 な最 小 量 と して5μci投

与 を行 な うこ と と した.又 露 出 日数 の 決 定 は,日 数

をい くつ に も変 えた予 備 実 験 を行 な って20日 を最 適

露 出 日数 と した もの で あ る.又 全 身 オ ー トラ ジ オグ

ラ フ ィーの 作 成 は第1編 のLiquid Scintillation C

ounterに よ る実 験 成 績 で, RI投 与 後12～48時 間 で 各

臓 器 内RI分 布 が最 高 値 を示 し, 5日 後 ま で漸 減 して

以後 ほ とん どRI分 布濃 度 には変 化 な く長 く残 存 す る

こ とが判 明 した の で, RI経 口投 与 後, 12時 間, 3日,

 5日 目 を行 な った.

Ⅲ.　実 験 成 績

1) 14C-DDTの 分布
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実験マウスNo 1～No 6に14C-DDTの 経口投与を

行ない,投 与後12時 間, 3日, 5日 目でそれぞれ全

身オー トラジオグラフィーを作成 したが,い ずれの

例で もほぼ同様の分布像が得 られたので,説 明する.

投与後12時 間の全身オー トラジオグラフィーでは,

肝,脂 肪組織及び骨髄へのRIの 取り込みが著明であ

り,脳 への取 り込みは比較的少量であった.(図1)

投与後3日 では,先 の12時 間後の全身オー トラジ

オグラフィーにみられた肝や骨髄への著明なRIの 集

積はみられなくなって, RI分 布のこれら部分におけ

る減少が認められるが,脂 肪組織への分布の状態に

はあまり変化がなく,依然としてかなりの濃度のRI

の集積が認められた.(図2)

投与後5日 目では,脂 肪組織においても,分 布の

減少が認められ,他 臓器への分布 もさらに減少 して

いるが,全 く消失するにはいたらず,依 然として残

存 す る こ とが確 認 され た.(図3)

2) 14C-Dieldrinの 分 布

実 験 マ ウスNo 7～No 12に14C-Dieldrinの 経 口投

与 を行 な い,投 与 後12時 間, 3日, 5日 で そ れ ぞ れ

につ き全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラフ ィー を行 な っ た が,

いず れ の例 で もほ ぼ同 じ結 果 を得 たの で,説 明 す る.

投 与 後12時 間の 全 身 オー トラ ジ オ グ ラ フ ィーで は

14C -DDTと 同様 に肝 ,脂 肪組 織 及 び骨 髄 へ のRIの 取

り込 み が 著 明 で あ るが,脳 へ の 取 り込 み は比 較 的 少

量 で あ った.(図4)

投 与 後3日 目の 全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー も,

 14C -DDTの 場 合 と同 じで, 12時 間 後 に 著 明 に み られ

た肝,骨 髄 へ のRIの 分布 は著 し く減 少 して お り,脂

肪 組 織 へ の分 布 は減少 して い るが,さ ほ ど著明 で な

く,他 臓 器 に比 較 す る と多量 の 集 積 が 依然 と して認

め られ た.(図5)

投与 後5日 目で は14C-DDTよ りも残 存 が比 較 的 多

い傾 向 を示 す が,特 に脂 肪 組 織 へ の 残存 が 多 く,他

臓器 で も全 くの 消失 は認 め られ な か った.(図6)

3) 小 括

全 身 オ ー トラ ジオ グラフ ィーに よ る実 験 成 績 で は,

 14C -DDTと14C-Dieldrinは 経 口 投与 後5日 目で14C-

Dieldrinの 分 布,残 存 がや や14C-DDTよ り多 い こ も

とを除 け ば,い ず れ もほ ぼ 同様 の分 布 の状 態 を示 し,

特 に脂 肪 組 織 に強 い残 留 性 が認 め られ た.

両 者 の12時 間 目 の成 績 で 骨 髄 へ の 集積 の 多 くみ ら

れ た こ と も重 要 な所 見 と考 え られ る.

Ⅵ.　考 按

本編で行なった実験は,第1編 のLiquid Scinti

llation Counterに よる14C-DDT及 び14C-Dieldrin

の分布をみた実験成績を基礎にしているが,そ の成

績はよく第1編 の実験で得られた成績に一致したも

のと考える.

すなわち, 14C-DDT, 14C-Dieldrinと もに臓器内

RI濃 度の時間的推移は24～48時 間後をpeakと し,

以後5日 目位 まで漸減を示すことを第1編 で明らか

にしたが,全 身オートラジオグラフィーでも, RIの

経 口投与後12時 間のものが最高の分布濃度を示 し,

 3日 後, 5日 後 と漸減した.又 臓器分布 も第1編 の

実験 と同様に肝,脂 肪組織に最 も多 くのRI集 積がみ

られ,し か も時間的経過に従い,脂 肪組織への集積

が他臓器への集積よりも比較的に著明となることが

明らかにされた.

摂取RIの 排 泄に関与する腎へのRI集 積の状況 も

明らかにされたが,全 身オートラジオグラフィーで

得 られた成績のうち注目すべきものは骨髄へのRI集

積が肝,脂 肪組織 と比肩する程度にまで著しかった

ことであろう.

これはLoge27)やSanchez-Medalら が28)有機塩素

系農薬により再生不良性貧血が発生 したと報告 して

いる事実や,星 崎29)が発表している有機塩素系農薬

と白血病との関係に関する報告などにも関連して,

有機塩素系農薬の骨髄造血機能に対する障害作用の

機序の一編を示す事実かとも考 えられることは興味

深いところである.た だし,名 和31)は再生不良性貧

血,あ るいは各種白血病患者の血清あるいは骨髄中

の有機塩素系農薬の残留濃度を測定 し,異 常な高値

は認められなかったとしているので,こ れらの問題

の解明にはさらに詳細な実験と観察が必要と考える.

さらに動物実験ではあるが, Heuperら30)は 有機塩

素系農薬の腫瘍誘発剤 としての可能性を述べており,

この骨髄内への分布の高い結果は注意すべき事実で

あろう.

脳 内へのRI分 布濃度が,他 臓器への分布にくらべ

て低いことは,ま た重要な事実であるが,す なわち

大量の有機塩素系農薬を投与 して,あ るいは比較的

少量で中毒症状をおこした場合に,神 経症状特に中

枢神経症状を著明に示す事実か らすると,相 反する

結果のようにみえるが,こ れら症状の発現には20分

～1時 間を要するのみである事より
,第1編 の考按

でも述べた如 く,や は り脳内あるいは中枢神経には
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非常 に早期に侵入して,比 較的すみやかに排泄 され

るという機構が働いているために,全 身オー トラジ

オグラフィーをはじめて施行 したのが12時 間後であ

るから,す でにこの時間には脳内濃度がかなり減少

していて,このような結果を得たものと考えられる.

したがって有機塩素系農薬はあくまでも,神 経毒

として恐ろしい物質であることを再確認 して,そ の

取 り扱いに注意を払うことが必要と考える.

全身オー トラジオグラフィーによる実験報告はま

だ数少く,わ ずかにBackstromら11)妊 娠 マウスを,

用いた14C-DDTと14C-Dieldrinの 実験があるが,こ

れでは筋注投与を行ない, RI集 積の状態は脂肪組織

に最 も著明で,つ いで肝,腸,腎,乳 腺,膀 胱に高

濃度に集積 し,胆 のうにも比較的高濃度に,血 中,

肺,脾,副 腎,骨 髄,胎 盤などには中等度濃度に,

脳,骨 髄にはこれらより低濃度に集積がみられたと

しており,この成績は著者の実験成績に似ているが,

著者の場合前述した如 く,骨 髄に著明な集積が認め

られた点は大いに異なる点である.

この相違を説明す ることには色々な問題があると

考えるが, Backstromら11)の 投与方法が筋注であっ

たこと,き らにBackstrom自 身がその成績について

解析している如 く,筋 注では吸収が遅 く,一 時間後

では殆んど局所に残存し,注 射後8日 目でも筋肉内

になお多くの14Cが とどまっているなどのことが原因

ではなかろうか.

ところで,彼 等は胎盤に関する観察では, DDTが

容易に胎盤を通過 して,胎 児の肝や脂肪組織へ蓄積

することを認めているのが,胎 盤通過については,

著者ら33)も別に人体例に加えて報告 した如く,か な

りの量の有機塩素剤が胎児に移行 していることは事

実であり,有 機塩素剤の胎児の影響ということで重

要な問題である.

しかし,著者の実験でもBackstromら の実験でも

解毒あるいは排泄機構の働いていると考えられる肝

あるいは腎,腸,膀 胱にRIが 比較的濃度に集積する

ことは,やはりこれら臓器に機能異常のないかぎり,

排泄機構は完全に働いて,こ れら有機塩素剤によっ

てこうむる障害を除去する努力がなされていること

を証明するものと考える.

したがって,あ る一定以上の濃度になってこのよ

うな排泄機構が間にあわなくなるような状態がおこ

れば,即 ち,微 量でも連続摂取の機会が続 くといっ

たことがあれば,臓 器への有機塩素の集積,残 留が

強 くおこることは充分考えられ,か かることのない

様に食物の有機塩素剤による汚染,そ の他の環境汚

染のおこらぬよう完全な指導のとられることが必要

である.

Ⅴ.　結 論

全身オートラジオグラフィーを用いて, 14C-DDT

及 び14C-Dieldrinの マウス体内での分布ならびにそ

の時間的推移を考察 したが,大 体の結果は第1編 の

Liquid Scintillation Counterを 用 いた分布実験の

成績 と一致することがわかった.

すなわち, DDT, Dieldrinは いずれの場合も経口

投与12時 間後には,す べての臓器(肝,腎,心,肺,

脳,大 網脂肪組織ほか)に 取 り込まれ,と くに脂肪

組織への取 り込みが著明であるが,解 毒,排 泄に関

係する肝,腎 においても著明であった.脂 肪組織へ

の集積は,時 間の経過と共に他臓器と比べて比較的

に増加し,他 臓器では排泄が行なわれて,時 間と共

に減少傾向が目立ってきた.

しかし,投 与後5日 を経てもこれ ら有機塩素系薬

剤の各臓器への残留は認められ,と くに脂肪組織で

はその傾向が著明であった.

さらに,本 実験では骨髄へのRI集 積が著明である

ことが明 らかとなり,興 味ある新知見を得た.

これらの成績は,こ れら有機塩素剤は,一 旦生体

内に入ると長期に亘 り体内に残存することを示 し,

反復摂取し侵入のある場合には慢性中毒の発現ある

いはその他の障害の発現の可能性が考えられ,こ れ

ら薬剤による汚染の予防の重要なことを示唆するも

のと考える.

稿 を終るにあたり,御 指導御校閲いただきました

恩師平木潔教授ならびに直接御指導を賜 りました岩

崎一郎助教授,名 和英明博士,原 昭則先生に感謝致

します.
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PART II

The ditribution of organo-chlorine-pesticides in mice using a whole body autoradiography

The second part of this paper concerns whole body autoradiography and results obtained

 similar to those reported in the first paper.

Both 14C-DDT and 14C-Dieldrin were taken up by all tissues 12 hours after their oral ad

ministration with high concentrations in fat tissues, next in liver and kidneys.

Deposition in fat tissues increased gradually and then decreased gradually, but even after

 5 days, these compounds were found in all tissues, especially more in fat tissues.

Another interesting point is that these chemicals were also taken up by the bone marrow .

Therefore, hypoplastic anemia or other blood dyscrasias may have something to do with

 this observation.

These results suggest that once being taken up, organo-chlorine pesticides remain in ani

mal tissues for a prolonged period of time, and the repeated, excessive exposure to them may ,

 prodce chronic poisoning or various deleterious effects on human bodies.
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第1図　 DDT12時 間後

第2図　 DDT3日 後

第3図　 DDT5日 後

第4図　 Dieldrin 12時 間後

第5図　 Dieldrin 3日 後

第6図　 Dieldrin 5日 後


