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The following results were obtained from the experiments of lathyrogenic effect by injecting 

INAH to fertilized hens eggs:

1) 7.5mg of INAH were injected into fertilized eggs placed in the inculator for 2 weeks
, 

and at the 17th day the fragility was measured and dydroxyproline as well as rel
. ƒÅ in the 

long bone extract were measured, and a remarkable collagen solubility was found .

2) The collagen solubility increased as the injected INAH was increased in quantity
, but 

when it was 30mg or more, the number of death cases was increased and collagen solubility 

was obscure.

3) When 7.5mg of INAH were injected into eggs incubated for 5
, 8 and 11 days respectively, 

the earlier the time of injection, the greater the number of death cases
. All died when injected 

at 5 days, and when injected at 11 days, only one of 10 cases breathed faintly but instantly 

died when taken out of the shell. Its growth was apparently poor as compared with the control
.

4) Embryos damaged by the INAH injection were recovered when the period from the 

 injection to the examination was long.

5) INAH derivatives, like INAH, had lathrogenic effect.

6) Equimolar amount of INAH vitamin B6 was injected into the both ends of the egg at 

14 days and examined at 17 days . No death was observed in the pyridoxine group with or 

without INAH. All was dead in the pyridoxal group
, irrespective of whether INAH was added 

or not, and hard haemorrhage was observed .

7) Pyridoxine somewhat decreased collagen solubility caused by INAH
. On the other hand, 

pyridoxal could almost prevent the solubility, but since all cases died in this group
, a further 

research is necessary to determine whether the time for INAH to achieve the effect was long 

enough or not.

8) FKI hydrochloride (Furyl-2-methylketone isonicotinyl hydrazone) in high concentration 

is hard to dissolve unless it is warmed. The diversity in FKI data seems to be due to the 

uncertain amount of FKI caused by the difficult dissolution . And examining paper 

chromatograph, two unknown compounds are found through sterilization
, and these 

compounds may influence the data considerably.

*From Tokyo National Chest Hospital
, Kiyose-machi, Kitatama-gun, Tokyo, Japan.
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緒 言

豆科 植物 を た くさ ん 食 べ る と,そ の 地 方 で 流 行 性 に

Lathyrism,す なわ ち下 肢 の 弱 さ や,痙 攣 な どが あ つ て

尿 や 便 の 失 禁 を 伴 う病 気 が 流 行 した とい う1)。

1929年Stockman2)は 人 な らび に動 物 実 験 に よ つ て

LathyriSn1の 所 見 を 報 告 し,Geiger, Steenbockお よ

びParson3)は1933年Sweet pea (Lathyrus Odoratus)

を50%含 んだ 飼 料 で 白 ネ ズ ミを飼 育 す る と,脊 椎 側 彎

ヘ ル ニ アが 起 こる と報 告 した 。 そ の 後 これ に 関 す る幾 多

の 研 究 が あ る が4)～8),Dupuyお よ びLee9)は,Lathyrus

 pusillusの 実 よ り,Lathyrismの 特 徴 で あ る 骨 障 害 を

起 こす 物 質 を 結 晶 と し て 取 り出す こ とに 成 功 し,同 年

SchillingやStronglo)はSweet peaよ り同様 の有 毒 物

質 を 結 晶 と して抽 出分 離 し,こ の も のが β-(γ-L-gluta-

myl)-Aminopropionitrileで あ る こ とを 同 定 した 。 ま た

丁 度 同 じ年 の8月 に はDasler11)もSweet peaよ り 有

毒 物 を 結 晶 と して 取 り出 す こ と に 成 功 し てい る。1959

年Leveneお よびGross12)もChick Embryoに 同物 質

を 使 用 して,Collagenに 起 こ る変 化 に つ い て報 告 した 。

そ の 後1961年 に な つ て,Levene12)はINAHがChick

 Enlbryoに 対 しLathyrogenic Effectを 及 ぼす こ とに気

づ ぎ,こ の 作 用 の た めEmbryoのCollagenは 抽 出 さ

れ や す くな り,か つ組 織 が 大 変 もろ くな る と報 告 した 。

そ もそ もINAH服 用 にこよ り,出 血 傾 向 が あ る こ とは 一

部 の 人 か ら信 じ られ て い た が,こ の 点 に つ い てLathy

-rismが 関 係 な いか ど うか,ま た空 洞 の 浄 化 や 妊 娠 中 の

INAHの 服 用 に よ り胎 児 へ の影 響 な どを 知 る手 がか りが

得 られ る の で は な いか な どを 知 る た め,Chick Embryo

Table 1. Relationship between INAH Dosage and Fragility 

(•~•cDied before hatched)

にINAHを 使用 して,組 織 の脆 弱性 とCollagenの 抽

出性,骨 崎 形の有無 な どにつ いて検討 した。

実験方法な らびに成績

鶏の受精卵(主 としてバ ン ドレス食 肉用を使用 した)

の卵殻に ピンで小 さい孔を開け,漿 尿膜を通 して蒸 留水

0.1～0.2ccに 溶 した薬剤を注入 し,孔 を絆創膏 で覆つ

たの ち38.5～39℃ の孵卵器に入れた。そ のさい孵卵 器

に入れた後 の何 日目の卵 に薬剤を注入するか,ま たさ ら

に何 日間孵卵 器に入れたのちEmbryoを 取 り出すかは,

実験 の 目的に より異なる。卵 殻 よ り取 り出 したEmbryo

についてまず脆弱性を測つたのち,そ れぞれの群にこつ い

てtibiaeお よびfemoraを 集めて鋏で細切 し,1-M.食

塩水で抽出 し,こ の抽出液につ いて粘度(Viscosity)と

Hydroxyprolineを 定量 した。 その測定法 につ いては結

核13)に発表 してあ る。

脆弱性(Fragitlity)の 測定法

卵殻 よ り取 り出 したEmbryoを 逆 さに空 中 に つ るし

てその胴を固定 し,首 にセ ロファンの袋を下げ,一 定の

高さにつる したイル リガ ー トル よ り水を一定の速度で こ

の袋の中に流入 して,首 が もげ るまでに要 した水 の量を

cc単 位で表わ した ものを組織 の 脆 弱性の強 さ とした。

すなわち このccが 小さいほ ど脆 弱性が大 きいわ けであ

る。(Embryoの 骨採取 にあたつ ては,取 り出 した骨 は氷

上 に置 いたシ ャー レに入れ ない と,温 度が上昇す れば,,

抽出性 に変化 をきたす おそれがある。)

実験1:受 精卵 と思われ るもの100コ を20コ ずつの

5群 に分かちINAHを それぞれ3.7,7.5,15,30mgを

0.2ccの 蒸 留水 に溶 した ものを,incubate14日 の卵にご

注 入 し,後 の1群 を 末 処 置 の対 照 群 と

した。 これ らを17日(注 入 後3日)

にご取 り出 してFragility, Viscosityお

よびHydroxyproline (Hy.p.)の 測 定1

を 実 施 す る と表1お よび表2の ご と ぐ

で あ つ た 。 しか し対 照 に 使 用 した卵 が

あ ま り未受 精 卵 が 多 い の で,さ らにご追

加 実 験 した と ころ,受 精卵14コ に つ

い て のFragilityは 平 均781ccと な

つ た 。ま た 対 照 群 に お け るHy.p.量 も

平 均135γ とな つ た の で,こ れ を 用 い

てINAH投 与 量 とFragility, Viscosity

お よびHy.p.量 との 関 係 を 図 示 す れ

ば 図1の ご と くな り,INAHの 増 量 と

と もに3つ の 測 定 値 が 平 衡 して 増 加 た

る よ うに 思 わ れ る。

実 験2:以 上 の 実 験 よ り市 販 の受 精

卵 と称 す る もの に は,か な り未 受 精 卵

が あ る こ とが 分 か つ た の で,以 後 卵 を
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incubateし て5日 目に,胚 の 活 動 あ る も のを 確 か め て

実 験 に 使 用 す る こ とに した 。 な お 蒸 留 水 の 注 入 も0.2cc

で は や や 影 響 が あ る よ うに 思 わ れ た の でINAHの 注 入 に

さ い して も,0.1ccの 蒸 留 水 に 溶 解 して 使 用 す る こ とに

Lた 。 す な わ ち 実 験2に お い て は,INAHの 注 入 日が 異

な る とい か な る 影 響 が あ る か を 知 るた め,INAH7.5mg

を,incubateし た5日 目,8日 目,11日 目 に 注 入 し,

incubate17日 で 卵 殻 を 破 つ て 検 査 した 。 そ の さ い14

日 目に蒸 留水 の み を0.1cc注 入 した 群 と ま つ た くの 無

、処 置 群 とを も うけ た 。そ の成 績 は 表3の ご と くで,5日

目に注 入 した も の は鶏 の 形 を し な い うち に 全 例 死 亡 し

(以 後Embryo死 と称 す),8日 目に 注 入 し た も の で

は,Embryo死 が6,鶏 の形 は して い る が ,非 常 に 発 育

の 悪 い も のが3(発 育 不 良死 と称 す る),ほ とん どCon-

trolと 同 じに 発 育 して い るが ,卵 殻 の 中 です で に死 亡 し

て い る もの が1例 あ つ た 。 また11日 目に注 入 した も の

で は,Embryo死 が6,発 育 不 良 死 が3,卵 殻 よ り取 り

出 した と きわ ず か に 体 動 が あ つ た もの が1例 であ つ た 。

ま た14日 目に 蒸 留 水0.1ccを 注 入 し た も の で は,

Embryo死4,発 育不 良 死1,他 の5例 は 元 気 でFra-

gilityの 平 均 値 も898ccで あ り,Hy.p.量 も表4の ご

Table 2. Relationship between INAH Dosage

 and Viscosity and the Amount of

 Hydroxyproline

とく平均138γ であつ た。またまつ た くの無処置群 では

Embryo死 は1例 のみで発育不 良死が1例 あつたが,後

Fig. 1. Relationship between INAH-Dosage and 

Fragility, Viscosity and Hydroxyproline Conc.

Table 4. Change of Viscosity and Hydroxyproline 
Conc. of Long Bone Extracts of Chick Embryo

 According to INAH (7.5mg/egg) Injection 
Days (At 17 days hatched)

Table 3. Various Influence on Chick Embryos According to INAH (7.5mg/egg) Injection Days
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Table 5. Lathyrogenic Effect by INAH Derivatives (On fragility)

INAH derivatives as INAH 7.5mg/egg were injected 

at 14 days of incubation.

Table 6. Lathyrogenic Effect by INAH Derivatives 

(rel. ƒÅ and hydroxyproline conc.)

は8例 全 部 が 発 育 良 好 で,Fragilityの 平 均値 は997cc

で あ り,Hy.p.量 も162γ で あ つ た 。 以 上 の 成 績 か ら

INAHを 早 期 にご注 入 す るほ ど発 育 に 重 大 な影 響 を 及 ぼす

よ うに 思 わ れ た 。

実 験3:100コ の 受 精 卵 を5群 に分 か ち,INAH100,

200,400,800γ/eggをincubate5日 目 よ り14日 ま

で 毎 日1回 注 入 し,残 り1群 を 対 照 と した が,INAH注

入 群 は 全 例 腐 敗 して 失 敗 した 。 卵 よ りは芽 胞 菌 な どが 多

数 見 つ か つ た 。

実 験4:INAHの 誘 導 体 がINAHと 比 較 して差 が あ

るか 否 か を 検 討 した 。す なわ ち卵 を6群 に分 か ちINAH,

 INHG, IHMS, IPN, FKIお よ び 無 処 置 と し,こ れ ら

薬 剤 はINAH換 算7.5mgを0.1ccの 蒸 留 水 に溶 し

てincubate14日 目に 注 入 し,17日 目にご卵 殻 よ り採取

Fig. 2. Comparison of INAH Derivatives

 (as INAH 7.5mg/egg)

して 検 討 した が,そ の結 果 は表5,表6の ご と くで,こ

れ を 図示 す れ ば 図2お よ び 図3の ご と くな る 。す なわ ち

Fragilityに つ い て み る と,INHG, IHMS, IPN, IFKI,

 INAHお よび 無 処 置 の 各群 に お い て,そ の平 均 値 は そ れ

ぞ れ268,250,313,245,250,893ccで あ り,比 較 粘

度 で は そ れ ぞ れ1.26,1.27,1.26,1.10,1.20,1.06

で あ つ た 。 ま たHy.p.の 抽 出 量 は そ れ ぞ れ383,510,

500,185,315,48γ で あ つ て 誘 導 体 使 用 に よ つ て

Lathyrogenic Effectを 防 ぐ こ と は で き な い よ うで あ

る 。 な おFKIで は全 身 に 出血 が ひ ど く,早 く死 亡 す る



1 9 6 5 年 5 月 1 4 9

Fig. 3 Comparison of INAH Derivatives Fragility

の と薬 剤の溶解が困難なため,注 入量が正確にいかない

ために測定 量にかな りの動揺がみ られた。

実験5:以 上 の ようなINAHのLathyrogenic Effect

がVit.B6に よつ て阻 止される とい う報 告 もあるので12)

ピ リドキサ ール塩酸塩 な らびに ピ リ ドキ シ ン塩酸塩 と

INAHを 組み合わ せて 注 入 して みた。すなわち1群 は

INAH7.5mg/eggの みの注入,2群 は卵殻 の一方 の端

よ りINAH7.5mgを 注入 し,他 方 の端 よりピ リドキ

シン塩酸塩をINAHと 等 モル注入 した。 また3群 は同

様に してINAHと ピ リドキサ ール 塩酸塩 をまた4群 で

は ピリドキ シン塩酸塩単独使用 し,5群 には ピリ ドキサ

ール塩酸塩 のみ使用 した。そ の成績 は表7 ,表8の ごと

くであつた。 す なわ ち ピ リ ドキサ ール とINAHを 併用

して もFragilityに は回復がみ られず,む しろ全身 出血

がみ られて全部死亡す るので,組 織はそ のため もろ くな

る よ うに思われる。 しか し骨 よ りの抽出液について の検

討 では,rel. Viscosityは 著 明に 減 少 し,か つHy.p.

抽出量 もいままでの実験におけ る無処置群 と同様 な値を

示 す ようになる。なお ピ リドキサ ール単独で もFragility

は上 昇 し平均93ccを 示すが,Viscosityお よびHy.p.

には影響 がない。しか しピ リドキ シンのほ うはFragility

もViscosityもHy.p.抽 出量 もまつた く変化がな く,

いままでの実験 におげる対照群(無 処置)と 同 じであつ

た。 以 上 の こ とか らピ リ ードキ シンはINAHのLathy-

rogenic Effectに 対 しや や予 防的に働 くが十分 でな く,

ピ リードキサ ール のほ うが強 いこ とが分かつ たが,同 時に

ピ リドキサ ールは鶏Embryoに 対 し全身障害 の あ る こ

とも分 かつたので,そ の使用量は検討を要す るよ うに思

われる。

実験6:加 熱に よる薬剤の分解 とそ の影響 。INAH誘

導体 の使用に さい しては,誘 導体 その ものの作用 かまた

は分解 したINAHの 影響かが問題 となる。 と くに加 熱

滅菌 した場合 は熱 に弱い誘導体 では とくにその検討 が必

要 となる。 よつ てFKI塩 酸塩を 無菌操 作 した場 合 と5

分 間煮沸 滅菌 した場合 について実験 した結果が表9で あ

Table 7. Influence of Vit. B6 on Lathyrogenic 
Effect by INAH

(Examination offragility)

Table 8. Influence of Vit. B6 on Lathyrogenic
 Effect by INAH

(Determination of rel. viscosity and 
extracted hydroxyproline conc.)

つ て,そ の結果 にFragilityで は有意の差がな く,Hy.

p.の 抽出量で は滅菌 してFreeのINAHが 多 くなつた

ほ うがや や高値 を示 した。 しか しFKIも 溶解困難 なた

めに,卵 内へ の注入 時,注 射針がつ まるために ときどき

温 めたた めにそ の影響 がかな りあつて,両 者 の差が出 な

いのか もしれない。なお実験5と6を ま とめ て図示 した
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も のが 図4お よび 図5で あ る。

実 験9:誘 導 体 の滅 菌 に よ る分 解 の

検 討 。 実 験4に お い てINAH誘 導 体

に つ い て検 討 した が,そ の さい 注 入前

の 滅 菌 操 作 で,ど の 程 度Free-INAH

が 出 るか を 検 討 した 。 そ の方 法 は著 者

が 従 来 行 な つ て い る ペ ーパ ー ク ロマ ト

グ ラ フの 面 積 法14)で,75℃30分 間,

3日 間 の 滅 菌 に よ りINHG- Na, IH-

MS,IPN,FKI (Fury l - 2- m e t h ylke-

toneisonicotinyl hydrazone)のFree-

INAHへ の 分 解 はそ れ ぞれ お お よそ

13%,13%弱,4.9%,ほ とん ど100%

で あつ た 。

考 察

β-aminopropionitrileが 中胚 葉 特 異

的 に障害 を起 こしかつ動物 に崎型 児を生す る ことか知 ら

れ,INAHに も中胚葉発 生の組織に脆 弱性を起 こす こと

が報告 された ので,妊 娠 中の結核 回復患者 でINAHを

服用 中に,な ん らか の影響が あるものか どうかは重 要な

こ とであ りかつ興味 のある ことである。 よつて組 織の脆

弱性 の発 来 と,さ らに畸 型発生の有 無を注意 しなが らさ

らに胎児 の内臓 への影 響な どについて検討 したが,現 在

までの限 られた投与形 式では,畸 型 らしきものはみ られ

なかつた 。 しか し長骨 の採取 にさい し,付 着繊 維組織が

非常 にもろ くなつ て,少 しの力で容易に関節 な どがはず

れ る ところか ら,人 の胎児 で もFragilityが 起 こるな ら

ば,出 産時 な どの外 力に よつ て容易に関節 の脱 臼な どは

起 こるのではないか と思われた。わ れわれの実験で も1

例足 の関節に脱 臼が見 られたが,こ れ も卵 殻 よ り取 り出

す ときの外力 によるものか どうか不 明であつた。

われわ れの実験成績 をLeveneの 成績 と比較 してみる

とINAHを3.7mgか ら15mgま で 増 加す るにつれ

てHy.p.も 比較 粘度 もだんだん増 強 しているが,30mg

に なる とHy.p.は む しろ減 少を示 した。そのさいFra-

gilityとrel.η がむ しろ上昇 してい るが,こ れはINAH

30mg使 用例 では発育が非常に悪 いので,卵 殻を破る途

中 で死亡す るものもあつ て,殻 を破る とき生 きている も

のだけに実験す る といつ ても必ず しも正確 を 期 し が た

く,そ のため成績 も多 少ば らつ くよ うに思われ る。また

INAHを 注入 してLathyrogenic Effectが 起 こつて も,

1回 の注入だけ ではEmbrogを 取 り出す ま で の時間で

差があ る こ とは 当然予想 され るが,Leveneの 場合は

7.5mgを 注入 して,Fragilityは3日 で最 高 に達 し,

5日 を経過す る とだんだ ん下つ て くる し,rel.η は2日

で最高に達 し3日 では下つて くるよ うな成績 であつた。

この ことについてわれわれは直接実験 は しなかつたが,

Table 9. Lathyrogenic Effect of Before and after

 Boiling Sterilization of FKI

*Poor injoction because of crystallization of FKI.

Fig. 4. Hydroxyproline, Viscosity and B6

 (Pyridoxine and pyridoxal)

Fig. 5. Fragility and Vit. B6 (Used Mol equivalent)

時 間 が た つ と障 害 は 改 善 され る よ うに 思 わ れ る。 また 表

10で み る よ うにINAH7.5mgを11日 目に 注 入 して

6日 た つ て 実 験 した もの で は,注 入 群 は 発 育 が 悪 く て

Fragilityは 非 常 に 高度 で あ る の に,Hy.p.とrel.η は

対 照 お よび蒸 留水0.1ccを 注 入 した もの と 大 差 の な い
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Table 10. Relationship between Collagen 
Solubility and Injection Days

ところか ら,Lathyrogenic Effectは 発育時 間 とともに

改 善 され るもの と思われ る。 次にINAHの この よ うな

障 害がVit.B6で 改善 され るか どうかである。Levene

はINAH7.5mg注 入後,半 日,1日,1日 半お よび2

日に ピ リドキサールを11mg注 入 し,早 く ピ リドキサ

ールを注入 したほ うが骨抽 出物 のre1.η が低い,す なわ

ちLathyrogenic Effectが 軽 くなる と報 告 した。われわ

れ はINAHと ピリ ドキサ ールを 同時に注入 してINAH

のLathyrogenic Effectカミ阻 止され る成績 を得たが,全

例 死亡 したため,INAHの 障害が現わ れるにいた らなか

つた のか も しれ ない とい う疑 問は残るが,こ れに対する

検 討 はなお十分 でない。また ピ リードキシ ンは発育に対 し

有 害作用 がないのに,ピ リドキサール使用例 では全身出

血 して死亡 し,組 織 に違 つた意 味の障 害がひ どいのに驚

い た。われわれ の ピリ ドキサール使用量 は10.2mng/egg

に相 当す るが,Leveneの 実験で も10mgで50%,22

mgで 全例 死亡 している ようである。 ピ リードキ シンには

詳 しい記載が ないが,わ れわれ の実験 では単 独使用で も

ピリ ドキサ ールのほ うは出血死亡す るのに ピ リドキシ ン

で は非常に発育 良好 で,化 学構造 のちよつ とした差 異が

生 体 に及 ぼす影響 のいか に大 であるか を知 つた。 この よ

うなINAHの 障害を阻止 す る機 構 に つ いて,Levene

は2つ の考 えを提起 している。す な わ ち その1つ は,

INAHがEmbryoの 発育に 必要 な ピ リドキサール と結

合 してSchiffのbaseを 作 るので,外 か ら ピ リドキサ

ールを与 えてや る と生体 の ピ リドキサールは障害を受 け

ず,発 育が妨げ られ な い と考え ること。第2はdipho-

sphopyridine nucleotide(DPN)のNicotinamideの 部

分 と置換反応を行 なつてDPN-INAHが で きるか どち ら

か であろ うと推論 している。しか し第2の 考 えではanti

-nicotinamideの 薬 剤 であれ ば,INAHよ り他の薬剤で

もこのよ うな ことが起 こつて もよいのに,そ の よ うな場

合 が まだ見 出だされ ていない ことで証拠 だてが難 しい。

しか しCollagene繊 維 の可動性はenzyme系 に よつて

調整 され る可能性 が強いので,今 後 この方面の十分 な知

識が与 え られれ ば本問題 との関連 も明らかにな るであ ろ

う。第1の ピ リドキサールのアルデ ヒ ド基(-CHO)が

INAHのNH2NH2-と 結合する こ とは容易に考え られ

る ところで,

〔Pyridoxal〕 〔INAH〕

〔INAH-Hydrazone〕

の反 応でINAH-Hydrazoneを 形成す る ことは成書 の教

える ところであ り,こ れ がまた,酸 加 水分解に よつて も

とのaldehydeす なわち ピ リードキサールになる可逆反応

も容易 に考 え られ る ところである。わ れわ れの実験で も

ピリドキシン

ではINAHの 障害 を 防 ぐ力 が 非 常 に 弱い こと,ま た

KuchinskasやVigneaudら15)16)の 実験で1-penicilla

-mineのRatに おける毒性が ピリ ドキサールに より防げ

るこ と,ま たVit.B6の 存在 で多 くの酸 ヒ ードラジ ッ ドの

生物学的活性が おちるこ と17),さ らにINAHの 結核菌

抑制 作用が ピリ ドキサールに よつて試 験管 内でな くなる

とい うBooneら17)の 報告な どよ り考 える と,ピ リドキ

サ ール の-CHO基 がINAHの ヒ ドラジ ン基 と結合 して

INAHを 不活性化す るこ とが容易 に考 え られ る。す なわ

ちINAHはEmbryoの 発育 に必要なEmnbryo自 体の

ピ リドキサ ール と結 合 して,Lathyrogenic Effectを 起

こす こ とが1つ の原因に あげ られ る とLeveneら は考 え

て いるよ うだが,わ れわれ も これ が一 つの原 因 と考 え

る。 しか しピリ ドキシンにても多少の作用 がある よ うに

思われ るけれ ども,こ れが実験誤差 の範 囲か どうか鶏卵

がなか なか一定 しないので判定が難 しい。 しか し生体に

あ るVit.Aの-CH2OH基 がMnO2の 触媒 に よりロ ド

プ シン とい う光に感ず る物質が(人 の眼球 にある)容 易

に 出来 る し,し か もこの ロ ドプシ ンはVit.Aの 構 造式

の最 後の ところの-CH2OHが-CHOと アルデ ヒ ードにな

つている ことか ら,ピ リドキシ ンの-CH2OHも 生体内

で-CHOと 変化される こ とはまた 考 え うる ことで あ る

と思 う。 この よ うな見地か らすれば,ピ リドキ シンを使

用 して も軽度 のanti Lathyrogenic Effectか ミ出 て も不

思議はない。

以上い ろい ろの実験に さい し,わ れわれが使用 した鶏

卵が市販の ものであつたた め,種 類 に不 明のもの もか な
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Fig. 6. Fragility of Control Group

Fig. 7. Hydroxyproline and Viscosity of Control

りあつ た の で,こ れ ら不 明 の も の を含 め て,対 照 と して

使 用 した無 処 置 群 の測 定 値 を ま とめ て み る と図6お よび

図7の ご と くで,こ れ か ら 分 か る よ うに,無 処 置群 の

Fragilityは800cc以 上 の も の が 多 く,Hydroxyproline

量 は150γ 以 下,rel.η は1.12以 下 の も の が 多 か つ

た 。 これ を 対 照 と して比 較 すれ ば,少 々種 類 が 違 つ て も

INAHのLathyrogenic Effectの 研 究 可 能 な こ とが 分

か つ た 。

な お血 管 系 へ の障 害,Embryo内 臓 器 管 へ の 影 響 に つ

い て は 目下 追 求 中 で あ る。

結 語

鶏 受 精 卵 にINAHを 注 入 し,そ の 発 育 に 及 ぼ す 障 害

作 用(Lathyrogenic Effect)に つ い て 検 討 し次 の結 果

を 得 た 。

1)　 受 精 卵 を 艀 卵 器 にincubateし て14日 目にINAH

7.5mgを 注 入 し,17日 目に 卵 殻 を 破 つ てFragilityの

測 定 お よ び 長 骨 抽 出 液 に つ い てHydroxyprolineと

relative Viscosityを 測 定 し,著 明 なCollagene抽 出

性 が認 め られ た 。

2)　 上 述 の程 度 は,INAHの 濃 度 を 増 す に 従 つ て ひ ど

くな るが,30mgに 達 す る と死 亡 例 が 増 して,Collagene

抽 出性 も不 明 瞭 とな る 。

3) INAH7.5mgをincubate卵5日 目,8日 目,

11日 目に注入す る と,早 期 に注 入 した も のほ ど死亡率

が大 で,5日 目注入 で は 全例死亡 し,11日 目注 入のも

の のみが10例 中1例 にわずか に呼 吸 しているものが あ

つたが,卵 殻 よ り取 り出す とただちに死亡 し,そ の発育

は対照に比 し明 らかに不良 であつた。

4) INAHの 注入に より,障 害を受けたEmbryoは,

注入 よ り検査 までの 日数が永 い と,そ の障害 は回復 され,

る。

5)　 人体投与量 と相当量の100γ,200γ,400γ,800γ

を5日 目より14日 目まで毎 日注入 したが全部腐敗 して

失敗に帰 した。

6) INAH誘 導体 もINAHと 同様に,Lathyrus効

果があつた。

7) INAHと 当量のVit.B6を 卵 の両端 よ り同時に注

入(14日 目)し17日 目に検査 したが,ピ リ ドキシン群

は単独使用例 もINAH併 用例 も死亡例がないのに,ピ

リドキサ ール群はINAHの 併用 と否 とにかかわ らず 全

例死亡 し,ひ どい 出血がみ られた。

8)　 ピ リドキ シンはINAHのCollagene抽 出性をや

や減 じた。

ピ リドキサ ールはINAHのCollagene抽 出性を阻止

す る成績を得たが,全 例死亡 したため,INAHが 作用す

る時間が足 りなかつた ものか ど うか なお検討 を要す る。

9) FKI塩 酸塩 は,高 濃度 ではや は り温め ない と溶解

困難であ る。FKIの デ ータがば らつ くのは,溶 解 困難に

よる注入量の不安定に ある と思われ る。 なおペ ーパー ク

ロマ トに よる検討では,滅 菌操作に よ り未知 の2成 分が

検 出され るので,こ の成分の作用がか な り影響す るか も

しれない。(本論文要 旨は第39回(昭 和39年4月)日

本結核病学会総会で報告 した)

擱 筆す るにあた り砂原院長 のご援助,ご 校閲を謝 し,

終始実験上の ご助言をいただいた教育大学植物学教室 霞

本昭子理博な らびに施設の使用を許可戴いた西沢教授に

深甚の謝意を表す る。

また研究室の鈴木,志 村,高 橋,松 原の諸氏 のご援助

を感謝 する。

追記:鶏 胎生期の組織学をやつてお られ る方が なかな

かお られませんので,お られま した ら私信を賜わ りたい

と思います。
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