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2．5－ヘキサンジオンによる遠位軸索症に関する病理学的研究

    ―正常ウズラとニューロフイラメント欠損ウズラの比較一

学位論文内容の要旨

  2，5－ヘキサンジオン（2，5-HD)はr7ーヘキサンやメチルー冂－ブチルケトンに共通した

代謝産物であり，y‐ジケトン神経中毒の原因物質である．本神経中毒の特徴的病

変はニューロフイラメント(NF)の蓄積による遠位軸索の腫大とこれより末梢部の

軸索変性で，中枢・末梢遠位軸索症に分類されている．本症における軸索変性は

2，5-HDの直接作用によるのか，あるいはNFの蓄積による二次的変化であるのか

は不明である．本研究では正常ウズラとNF欠損ウズラ（Quv）を用いて，2，5-HD

に よ る 遠 位 軸 索 症 の 発 生 に NFが ど の よ う に 関 与 す る か を 検 索 し た ．

  第I章の短期毒性試験では2，5-HDの用量を350 mgf kg/日とし，ウズラの腹腔内

に6週間連日投与した．対照群には生理食塩水を同様に投与した．使用動物は8

週齢の雄とし，正常ウズラの2，5-HD投与群および生理食塩水投与群，Quvの

2．5-HD投与群および生理食塩水投与群の四群に分類した．神経症状を示したウズ

ラを安楽殺に処し，これらの中枢・末梢神経組織を光顕的および電顕的に検索し

た，

  正常ウズラの2，5-HD投与群では投与開始後4～6週間で脚麻痺を主徴とする神

経症状が出現した．3羽のウズラは起立困難に陥り，死亡した．死亡したウズラ

には高度の削痩と脱水が見られた．同群の全例の精巣は肉眼的に萎縮していた．

光顕的検索では坐骨神経速位部から脛骨神経にかけて腫大軸索が散発していた，

これらの軸索は嗜銀性を有し，電顕的にNFの蓄キ貴を示した，中枢ネ巾経では同様

の1亜大軸索が小脳白質および小I畄脚においてしばしば認められた．また，腫大軸

索 は 頚 髄 側 索 の 脊 髄 小 脳 路 で 多 発 性 に ， 腹 索 で 散 発 性 に 見 ら れ た ．

  QLIVの2，5-HD投与群では投与I｜荊始後3日程で強直性痙攣，失調性歩調，激し

い振載および興獅を示した．3羽のQu.は数分Rqの全身性強直性痙攣を示した後，

死亡した．I′ノミ］限的観察ではI司群の精巣には著変はなかったが，死亡例の肺に点状

ないしJ,tl:状の出J觚巣が児ら札た．光野f的に同群の末キぬ1IlI経に病変は認められなか

った．2，5-HDを投与したQLIVの脊髄，脳1：命および小脳において主にミトコンド

リアと微小管の集宥fから成るJ轟火軸索が認められた．しかし，これらの電顕像，

fn現頻度および分斫fにQLIVの生理食塩水投与群との差興はなかった。両群の中枢

ネlll経系にはその他に興常はなかった．死亡したQLIVの肺はうっ血し，血管周囲お



よび旁気省：支J強内に出mが見られた．

  2,5-HDの連続 投与により ，正常ウズ ラには4～6週 間で遠位軸索症が，Quv

には数日で急性神経中毒が惹起された．しかし，Quvに及ぽす2，5-HDの急性神

経毒性は形態学的に検出できなかった．Quvには遠位軸索症を含む神経病変が認

められなかった原因としてニつの可能性が考えられた，一っは遠位軸索症の発生

には NFの蓄積が必 須であり， NFを欠くQu,は遠位軸索 症を起こさないことで

ある．もうーっはQuvは急性経過で死亡あるいは瀕死の状態に陥ったため，遠位

軸索症を発症するために必要な期間が足りなかったことである．正常ウズラの死

因は重度の脚麻痺による飼料摂取不足のための餓死であった．一方，Quvは呼吸

筋 の 強 直 性 痙 攣 の た め に 呼 吸 運 動 が 障 害 さ れ て 呼 吸 困 難 で 死 亡 し た ．

  第I章の短期毒性試験では正常ウズラの2，5－HD投与群の投与期間および総投与

量がQuvのそれと著しく異なり，2，5ーHDの毒性を両群で比較することはできな

かった，そこで第II章では両群の実験条件を同じくするために低用量かつ長期間

の 投 与実 験 を実 施 し， Quvに 及 ぼす 2，5ー HDの 慢性神経毒 性を検索し た．

  10週齢の雄のウズラを第I章の短期毒性試験と同様の四群に分類した．2，5－HD

の用量を175 rng爪ジ日とし，正常ウズラとQuvの腹腔内に24週間それぞれ連目

投与した．対照群には生理食塩水を同様に投与した．投与期間終了後，中枢・末

梢神経組織を光顕的および電顕的に解析した．

  正常ウズラの2，5ーHD投与群では，9羽中5羽が軽度の歩行異常を示した．肉眼

的に5羽中1羽に精巣の萎縮が見られた．末梢神経では坐骨神経遠位部から脛骨

神経にかけて，中枢神経では頚髄腹索において遠位軸索症が認められた．正常ウ

ズラの9羽中4羽には症状および神経病変が認められず，1羽に精巣の萎縮が見

られたのみであった．

  Quvの2，5‐HD投与詳では9羽中4羽が投与開始後3～6日目までに強直性痙攣

を示して死亡した．これらの肺の血管周囲および旁気管支腔内に出血が見られた

が，神経系に形態学的変化は認められなかった，残り5羽のQuvは投与期間中に

症状を示さなかった．これらには薬物による神経病変は認められず，また，精巣

の興常も兄られなかった．

  つー，5・HDの連続投与により，正常ウズラの9羽中5羽に中枢・末梢遠位軸索症が

惹起された．一方，2，5・HDを投与した全てのQLIVには遠位軸索の変‘ぼ：は認めら

れなかった，以上の結果より，NFの蓄積がないと軸索の変性は起こらないこと

が示唆された．っまり，2，5‐HDによる遠位軸索症の発生にはNFの蓄積が必須で

あり，jm大軸索遠位側，の変1．1：は2，5‐HDの直接作用でないことが明らかとなった，

  第I章の短j引毒性試験および第II章の長！りj毒1．´ニI：試験で一斉ljのQuvは呼吸筋を含

めた全身筋l炎Jの強直性痙攣を示し，呼1蚊凶難で死亡した．また，キ1＿巣の異常を示

したQLIvはなかった，これらの所児は2，5・HDの一般的な毒性とはぎ13なり，QLlv

に特殊な反応であった．



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

2．5―ヘキサンジオンによる遠位軸索症に関する病理学的研究

一正常ウズラとニューロフイラメント欠損ウズラの比較一

  2，5－ヘキサンジオン（2，5ーHD)は塗料や接着剤の溶剤あるいは精密機械の洗浄剤と

して広く用いられているn―ヘキサンやメチル―n―ブチルケトンに共通した代謝産物で

あり、Y-ジケトン神経中毒の原因物質である。本神経中毒の特徴的病変はニューロ

フイラメント(NF)の蓄積による遠位軸索の腫大とこれより末梢部の軸索変性で、遠

位軸索症に分類されている。この軸索症は2，5―HDの直接作用によるのか、あるいは

NFの蓄積による二次的変化であるのかは不明である。そこで、本研究では、正常ウ

ズラとNF欠損ウズラ(Quv)を用いて、2，5-HDによる遠位軸索症の発生にNFがどの

ように関与するかを検索した。

  最初に行った短期毒性試験では、350 mg/kg鬮ayの2，5－HDを正常ウズラおよびQuv

の腹腔内に6週間違日投与した。その結果、2，5―HDの連続投与により、正常ウズラ

には4～6週間で遠位軸索症が、Quvには数日で急性神経中毒が惹起された。しか

し、Quvには遠位軸索症を含む神経病変が認められず、その原因として、遠位軸索症

の発生にはNFの蓄積が必須であり、NFを欠くQuvは遠位軸索症を起こさないこと、

およびQuvは急性経過で死亡あるいは瀕死の状態に陥ったため、遠位軸索症を発症す

るために必要な期間および投与量が足りなかったことの2つの可能性が考えられた。

  そこで、この問題を解決するために、低用量かつ長期間の投与実験を実施し、Quv

に及ぼす2，5－HDの慢性神経毒性を検索した。すなわち、175mg/kg/dayの2，5－HDを

正常ウズラとQuvの腹腔内に24週間連日投与し、中枢・末梢神経組織を光顕的およ

び電顕的に解析した。その結果、2，5―HDの連続投与により、正常ウズラの9羽中5羽

に遠位軸索症が惹起されたが、Quvには遠位軸索の変性はまったく認められなかっ

た。

  以上の成果は、NFの蓄積がないと軸索の変性は起こらないこと、っまり、2．5－HD

による遠位軸索症の発生にはNFの蓄積が必須であり、遠位軸索症は2，5‐HDの直接
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作用によって起こるのではないことを明らかにした。よって、審査員一同は、上記
博士論文提出者平井卓哉の博士論文は、北海道大学大学院獣医学研究科規程第6条
の 規定に よる本 研究 科の行 う博士 論文の 審査等 に合 格と認 めた。


