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アリルニ トリルによって誘発 される行動異常 とその機序に関する知見
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   Abstract Nitriles are widely used in industry as plastics, solvents, and synthetic intermediates. It has 
been shown that the thermal degradation of acrylonitrile-based plastics leads to the emission of a great variety of 
nitriles. Exposure of humans and experimental animals to some nitriles has been shown to lead to disorders of 
the central nervous, hepatic, cardiovascular, renal, and gastrointestinal systems. Iminodipropionitrile has long 
been known to induce in experimental animals behavioral syndromes that other nitriles have not been reported 
to induce. Recently, we have found that a single administration of allylnitrile, an analog of acrylonitrile, induces 
in rodents behavioral abnormalities including head twitching, head weaving, random circling, increased 
locomotor activity, backward pedaling, pivoting, and somersaulting. The induced abnormalities were persistent. 
Crotononitrile and 2-pentenenitrile also are able to produce behavioral abnormalities. Thus, the nitriles appear 
as a new class of neurotoxic compounds with potential relevance to the human health. The mechanism by which 
allylnitrile induces and maintains the behavioral abnormalities is summarised below. 

   1. Allylnitrile activates the serotonin (5-HT) system in the central nervous system, and as a consequence 
activation of 5-HT-2 receptors due to increased 5-HT may lead to induction of head twitching. 

   2. Although the data available indicate that the dopamine (DA) system may be involved in allylnitrile-
induced behavioral abnormalities, it remains unknown how the DA system relates to the abnormalities. 

   3. Allylnitrile decreases the noradrenaline level in the central nervous system, which is thought to be 
secondary to the 5-HT system activation mentioned above. The allylnitrile-induced head twitching

,　,however, may occur in consequence to both enhanced β-adrenoceptor stimulation and to the removal of tonic

inhibitory control by α-2-adrenoceptors.

   4. The neuropathological data indicate an important role of the medial habenular and raphe nuclei in 
allylnitrile-induced behavioral abnormalities. Onset of the behavioral abnormalities appears to be associated 

with the impairment in the medial habenulo-raphe relay owing to activation of apoptotic cascade in neurons. 

   5. On the basis of the findings with iminodipropionitrile and crotononitrile, allylnitrile might produce 

pathological changes in the vestibular sensory hair cells. 
   Further studies are needed to explore the mechanism underlying the allylnitrile-induced syndromes.
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         habenular nucleus(内 側 手 綱 核),raphe nuclei(縫 線 核),vestibule(前 庭)

はじめに

ニ トリル とはシア ン基が直接炭素原子に結合 した

有機化合物で,プ ラスチ ック,溶 剤,合 成中間体 と

して広 く工業的 に使用 されている。最近の研究によ

れば,ア クリロニ トリルベースのプラスチ ックの熱

分解 により非常に多 くの種類のニ トリルが発生する

ことが示されている1)。これらのニ トリルの急性暴露

によ り,人 間や実験動物の中枢神経,肝,心 臓血管

系,腎,胃 腸管に障害がひきおこされる2)。このよう

な毒性 は主に生体内でニ トリルか ら遊離するシア ン
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によるもの と考えられてお り2),シ アン遊離の機序や

遊離の程度はニ トリルの種類,動 物種及投与経路 に

より異 なっている3-8)。但 し,こ れまでの研究か らニ

トリルの毒性 には遊離 シアンの他,そ れ 自体の分子

構造の関与 も示唆されている7,9,10)。

遊離 シアンの関与 は不明であるが,1952年 のDelay

の報告11)以来,典 型的神経毒性 を示すニ トリル とし

てイミノジプロピオニ トリルが知 られている。 この

ニ トリルを実験動物に投与する と,そ の中枢神経系

及末梢神経系に異常が もたらされ,臨 床症状 として

行動異常が認め られる12)。これまで,我 々は産業的に

有用性の高いアクリロニ トリル(CH2=CHCN)に 類似 し

たアリルニ トリル(CH2=CHCH2CN)が 実験動物に行動

異常をもたらすことを見出 し13),その行動異常はニ ト

リルが ひきおこしうる神経毒性の1つ であることを示

した。ニ トリルが もたらす行動異常は他の毒性2)に比

べ て広 く知 られている ようではないので,本 稿では

行動異常 をもた らすニ トリル類 を挙げ,行 動異常 の

特徴並びに発症進展の機序 をアリルニ トリルを中心

として従来の知見 をもとに概説する。

1.行 動 異 常の 出現

マ ウス あ るい は ラ ッ トにア リル ニ トリル を1回 経

口投 与 す る と,1-2日 目 以 降 に首 の前 後運 動(図

1),首 の 左 右運 動,回 転 運動,運 動 量 の増 加,後 方

歩 行,旋 回運 動,宙 返 り等 の行 動 異 常 が 出 現 す る

(表1)13,14)。 マ ウスで は,シ ア ン遊離 を抑 制 した条件

で75-150mg/kg,抑 制 しない条件 で63-112mg/kg,ラ

ッ トでは シア ン遊離 を抑 制 しない条件 で83-120mg/kg

の 各 用量 で上記行 動異常 が現 われ る13,14)。上 記 の各行

動 の定 量 的評 価 は 困難 で あ るが,首 の前 後運 動 は単

位 時 間当 た りの運 動 を数 え る こ とに よ り定量 化 で き

る。そ こで この首 の前 後運 動 を指 標 に した場 合 には

用量-反 応 関係 が認 め られ てい る13,14)。ま た少 な くと

も首 の前後 運 動,回 転運 動,運 動 量 の増 加(図2),

後 方 歩行 は投 与後 数か 月間 にわ た って観察 され るが,

旋 回運 動 と宙 返 りは約1か 月以 内 に限 っ て認 め られ

る。 さて,行 動 異常 誘 発 は ア リルニ トリル に固有 の

毒 性 で あ ろ うか?我 々は ア リル ニ トリル に類 似 し

た構 造 の化合物 を検 討 し,ク ロ トノニ トリル と2-ペ ン

テ ンニ トリル はマ ウス と ラ ッ トに行 動 異常 誘発 能 を

有 す る こ とを,ア ク リロニ トリル,プ ロ ピオニ トリ

ル,ア リル クロラ イ ド,n-ブ チ ロニ トリル,3-ペ ンテ

ンニ トリル,n-バ レ ロニ トリル,n-カ プ ロニ トリルは

本 活性 を有 しない こ とを示 した(表2)13-15)。 表2に

は参 考 の ため に イ ミノジ プ ロ ピオニ トリル 関連 化 合

物 の活性 も示 され てい るが,行 動異 常 誘 発 とい う多

くのニ トリル に はみ られ ない毒 作用 を示 す4種 のニ

トリル の存 在が 明 らか とな った。

ア リルニ トリルが もた らす行動 異常 はSelyeの い う

「EEC-syndrome (excitement, choreoathetosis and

circling)」16)あ る い はChou and Hartmannの い う

「waltzing syndrome」17)に 似 て い る。 また,同 一 で は

ないが類似 した行 動異常 はdopamine (DA) agonists18),

serotonin (5-HT) agonists19-23), phencyclidine24)の 全 身

投 与 後,あ る い はopioid peptides21), thyrotropin

releasing hormone21), corticotropin releasing factor25)

の 脳 室 内投 与後 にみ られ る。行 動 異常 の 出現期 間 は

用 い る薬 物 の半 減 期 に関係 して い る と思 わ れ るが,

ア リル ニ トリル に よって もた ら される行 動 異 常 は非

常 に長 く持 続す るの で,お そ ら く脳 内 で の不 可逆 的

な変 化が 背 景 に存在 す る と考 え られる 。従 って,行

動 異 常 の機序 を行動 学 的,生 化 学的,病 理 学 的 に研

究 す るための よい モデル になる と思わ れる。

2.行 動異常 の出現及 その保持 の機序

ア リル ニ トリル投 与 後 か ら行動 異 常 の 出現 及 そ の

保持 に関す る機 序 を現 在 まで の 知見 を も とに以下 に

示す。

1) 5-HT系 の 関与 。 ア リルニ トリルが誘発 す る行 動

異常 は5-HT agonistsの 投 与後 にみ られ る症状 に似 て い

る19,21-23,26)。この5-HTsyndromeは 主 に5-HT-2受 容 体

の活性 化 の結果 として起 こる と され てい るが21,27),5-

HT-1受 容 体の活性 化の関与 も示唆 されてい る20)。一 方,

ア リル ニ トリル に よ る行 動異常 へ の5-HT系 の 関与 は

行動薬理 学的 に示 されて いる。誘発 され た首 の前後運

動は5-HT antagonistのcyproheptadineやmethysergide,

あ る いは5-HT depleterのparachlorophenylalanineに よ り抑

制 され,5-HT releaserのparachloroamphetamineに よ

り促進 され る13,14)。

ア リルニ トリル投 与 後1か 月間 にわ た り,脳 内5-

Fig. 1 Allylnitrile-induced head twitching.

Table 1 Allylnitrile-induced behavioral syndrome.
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HTと そ の代謝 物5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)

の 濃 度 変 化 が調 べ られ,投 与1日 後 にの み 変化 が検

出 され た(表3)。 な お この期 間で は処 理動 物 は行動

異常 を持続 して示 した。 マ ウスで は28),5-HIAA濃 度 は

大 脳皮 質,延 髄 ・橋,線 条 体,視 床 下部,中 脳 の5

部 位 で 増加 し,5-HT濃 度 は上 記5部 位 の線 条体 を除

く4部 位 で増加 した。 また,5-HIAA/5-HT比 は 延髄 ・

橋,線 条 体,中 脳 で有 意 に高 か った 。 ラ ッ トで もほ

ぼ 同様 の変化 を しめ した14)こ とか ら,ア リルニ トリ

Fig. 2 Locomotor activity in mice following treatment with 
     allylnitrile. ANOVA for repeated measures showed a 

     significant effect of treatment, time and the interac-

     tion between treatment and time.

ル に よる5-HT系 の 活性 化 が示 された。5-HTは 主 に縫

線核 で 合成 され るの で,縫 線 核 が活 性 化 され る こ と

に よって5-HIAAの 濃 度上 昇 にみ られ る広 範 囲で の変

化 とな るので あ ろ う。 但 し,こ の変 化 は6日 目以 降

にみ られ な くな るの で行 動異 常 の保 持 とは結 び つか

ないが,初 期 変化 として注 目 され る。

行動 異常の保持 と5-HT系 の 関係 をみるため,脳 内5-

HT神 経 の傷 害実 験が 行 われ た29)。 ラ ッ トに5-HT神 経

毒5,7-dihydroxytryptamineを 脳 室 内投与 した5-HT神 経

傷害 動物 を作 成 後,ア リルニ トリル が経 口投 与 され

た。 この動物 の首 の前 後運 動 は1か 月 間抑 制 され た

ままであ り,投 与1日 後 にみ られ る5-HT系 の 活 性化

は な く,1か 月後 で も多 くの脳 部位 で5-HT及5-HIAA

濃 度 は低 下 した ままで あ った。 行動 異 常 が保 持 され

るた め には少 な くと もベ ース ライ ン量 の5-HTが 必 要

なのであ ろう。

5-HT系 と回転運動 との関係が示唆 されているが,DA

系 との相互作 用 を介 しての関与 が考 えられている30-35)。

例 え ば,線 条体 を6-hydroxydopamineで 処 理(DA神 経

の傷 害)後,5-hydroxytryptophanに よ る5-HT合 成 の促

進 はapomorphineとamphetamineに よる 回転 運動 を減

少 させ るが,5-HT depleter chlorophenylalanineはDA

agonists投 与 後 の回転運 動 を増加 させ る31)。あ る5-HT

agonistsは 回 転運動 をひ きお こすが19,21),脳 の5-HT濃

度 を高 め る あ る薬 物 は黒 質線 条 体路 に1側 性 傷 害 を

Table 2 Behavioral abnormality inducing activity of compounds13-16).
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もった動物 に 回転 運動 をお こさない35)。ア リル ニ トリ

ルで み られ る回転 運動 と5-HT系 との 関係 は明 らかで

ない。

2) DA系 の 関与 。 回転 運動 と運 動量増 加 はこれ まで

DA系 との 関連 で研 究 されて きたが34,35-38),ア リ ルニ

トリルが もた らす これ らの行動 異常 に もDA系 の関与

の可 能 性 が あ る。 ア リル ニ トリル で誘 発 された首 の

前 後 運 動 を 指 標 に し た 場 合,DA antagonistの

haloperidol, sulpirideあ る いはchlorpromazineは この異

常運 動 を抑 制 す る13)(図3)。 定 量 的 で は ないが 回転

運動 と運動量 も抑 え られ る。

行 動薬 理 学 的 にはDA系 の 関与 が示唆 され たが,生

化 学 的 に は関連 す る結 果 が 得 られて い ない。 マ ウス

で は ア リル ニ トリル投 与1日 後 に,大 脳 皮 質 と中脳

でDA代 謝物homovanillic acidの 濃 度 が上昇 してい たが

DA濃 度 は不 変 で あ っ た28)。 ま た,そ の後1か 月 間,

DA系 に 対照 との差 は認 め られ てい ない。 ラ ッ トで は

DA系 の生化 学的変化 は検 出されていない。Homovanillic

acidの 濃 度上昇の意味 は不 明のままであ る。

3) ノ ル ア ドレナ リン(NA)系 の 関与 。行動調 節 にお

け るNAの 役割 は既 に しられて い るが40),行 動 薬 理実

験 に基ず きNA系 の関与が 示 されてい る41)。α-1 agonist

phenylephrine, α-2 agonist clonidine, α-1 antagonist

prazosinは ア リルニ トリル で誘発 され た行 動異 常 を抑

制 したが,α-2 antagonist yohimbineは 無 効で あ った。

この こ とか らNA系 の関 与が 示唆 され るが,α ノル ア

ドレナ リン受容 体 の性 質か ら推 定 して,大 脳 皮 質下

へ の持 続 的 なNAの 影 響 が異常 保持 の ため に必 要 とお

もわれ る。 同様 の結果 が,EEC-syndromeと 多 くの類

似性 を もつ5-HT syndromeで 報 告 されてい る19,21,22)。

NA系 のdystoniaへ の 関与 が生 化学 的 に示 されて い

る42,43)。 ラ ッ トで ア リルニ トリル はNA量 を低下 させ

た29)(表4)。 海 馬,大 脳皮 質,視 床 下 部,中 脳,延

髄 ・橋 で 投 与1-4日 後 まで 低 下 が み ら れ た が,

7-28日 後 で は正 常 であ った。 また,NA神 経 毒N-(2-

chloroethyl)-N-ethyl-2-bromobenzylamine(DSP-4)処 理

したNA傷 害 動物 を作 成後 ア リル ニ トリル が投与 され

た 。 この 動 物 は1か 月 間首 の前 後 運 動 は促 進 され,

脳 の調べ た全 ての部 位 でNA量 は低 下 したま まであ っ

た。 ア リル ニ トリル投 与 に よるNA量 の低下 は次 の よ

うに解釈 され る。5-HT神 経 が 青斑 核 に投 射 し,そ こ

Table 3 Serotonin metabolism in 5 regions of the mouse brain 
       1 day after dosing with allylnitrile (150mg/kg)28.

Each value represents the percent of control. *significantly different 

from the control (P<0.05). 5-HT serotonin,5-HIAA 5-hydrox-

yindoleacetic acid.

で5-HTはNA合 成 に阻害的 に働 く。従 って5-HT神 経 の

活性 化 に よ り2次 的 にNA合 成 が低下 す る29)。DSP-4に

よ る首 の前 後 運動 の促 進 につ い て は,DSP-4に よ り

NA量 が 低 下 し β ノ ル ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 が

supersensitiveと な り,そ こへ残存NAが 作 用 する こ と

で上記 の促進 が起 こる29)と 考 え られ る。

 NA系 は 回転 運動,運 動量 に も関与 し35,44-46),そ の

作 用 は他 の神 経 伝達 物 質 の刺 激 に よ り誘 発 された行

動 を促進 させ る方 向 であ るが,こ の こ とはア リル ニ

トリル に よる行 動異常 で のNA系 の 関与 の仕方 と一致

している。

 4) 神 経 病 理的 変化。 不可逆 的病 理変化 と行 動異 常

の 関連 が示 されて いる47)。ア リル ニ トリル投 与後2か

月間 にわ た り検 討 され た。ヘ マ トキ シ リン ・エ オ ジ

ン染 色 で は,核 濃縮 を伴 った神経 細 胞 の萎 縮 が縫 線

核,大 脳 皮 質,視 床下 部,海 馬,歯 状 回で30日 目以

降 に み ら れ た が,gliosisは 観 察 され て い な い 。

Caspase-3免 疫 染 色 では(表5),海 馬,内 側 手綱 核,

縫 線 核 の 一 部 の 神 経 細 胞 が2日 目 で 陽 性 を示 し,

Hoechst 33258陽 性 で もあった。 これ は行 動 異常が 出

現 す る時期(2日 目)に 特 定 の神経 細 胞 にapoptosis

が ひ き起 こ さ れ た こ と を示 し て い る 。 こ れ らの

apoptosisは2か 月 間検 出 された。 一方,caspase-3陽

性 部 位 の ほ ぼ全 部 の神 経 細 胞 はterminal deoxynu-

cleotidyl transferase mediated dUTP-biotin nick end

labeling(TUNEL)陽 性 で あった。 以上 よ りア リルニ

トリルは神経 細胞apoptosisカ ス ケー ドの 活性 化 を誘

Fig. 3 Effects of dopamine antagonists on allylntrile-induced 

     head twitch. *P<0.05 vs control value.
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発するが必ず しも細胞死 をもたらさないと思われる。

また,神 経細胞 の萎縮 の結果 として行動異常が固定

されるのであろうが,投 与2日 目及それ以降で内側手

綱核 と縫線核でapoptosisカ スケー ドが活性化 されて

いて行動異常 の出現 と関連するので,こ れ ら両神経

核が特 に注 目される。

脳特定部位あるいは神経核の傷害 とその結果現わ

れる行動 との関連 については既 に多 くの研究がある。

内側手綱核 は辺縁系 を統合する部位 として,中 隔 と

視床下部か らのインパルスを脚 間核を経て縫線正中

核などに分布 させる48)。一方,縫 線核の上行性5-HT神

経 は手綱核か らインパルス を受 け,基 底核 ・運動系

と辺縁系 を含む多 くの領域 にインパルス を出 してい

る49)。手綱核か らの軸索は反屈束 を形成 しているが,

この反屈束の傷害 は運動量の増加 をもたらし,か つ

持続 させるので50),手 綱核反屈束路はDA神 経 に持続

的 な抑制作用 を示す と考 えられている。 また,縫 線

正 中核の傷害で運動量の増加がみ られるが,縫 線背

側核の傷害ではそ うでない51,52)ので縫線正 中核は運

動 にたい して抑制的に働 くと考 えられている。従 っ

て,ア リルニ トリルが もた らす運動量の増加 に限れ

ば,ま ず内側手綱核がapoptosisカ スケー ドの活性化

によって傷害 を受けて運動量が増加 し,縫 線正中核

でのapoptosisに よる傷害は更 に運動量を増加 させ る

のであろう。行動異常 は,縫 線核での病理変化の出

現後,中 枢神経系での5-HTの 抑制的作用の解除ある

いは5-HT神 経支配 を受 けている神経で起 こりうる適

応 メカニズム,た とえば受容体の感受性の変化によ

ってひ きお こされると考 えられる。ここで述べた神

経核以外の病理変化のみ られた部位が直接行動異常

と関連す るか どうかは現在不明であるが,入 力障害

の補償 として現 われた変化 か もしれない。例 えば,

海馬の主要な入力の一つは縫線背側核 に由来 してい

ることが知 られている49)。

5) 前庭器の病理変化。前庭器は身体の平衡調節に

関する姿勢反射に関連 しているので53),ア リルニ トリ

ルによる行動異常にその機能障害の関与が考 えられ

る。事実,イ ミノジプロピオニ トリル投与 ラ ットで

は前庭器の感覚毛の変性が示 され,こ の変性が行動

異常の出現に寄与するとされている54,55)。アリルニ ト

リルではまだ前庭器 に関する報告はないが,ク ロ ト

ノニ トリル250mg/kgの 投与3週 後には変化がみ られ

ている54)。この変化 とは,膨 大部櫛,卵 形嚢斑,球 形

嚢斑での感覚毛の変性及消失である。 しかし,3週 後

のみの変化であ り,よ り早い時期,即 ち行動異常が

出現 しは じめるときの変化が不明なので,行 動異常

との関連の結論はだせない。今後,ア リルニ トリル

も含めて前庭器への影響 を詳細に検討する必 要があ

る。

結 語

アリルニ トリル,ク ロ トノニ トリル,2-ペ ンテンニ

トリルは実験動物 に行動異常 をひきお こす ことを示

した。また,ア リルニ トリル投与後の行動異常 の出

現 とその保持に,中 枢神経系の5-HT系,DA系,及NA

系の関与,そ して神経病理的には内側手綱核 と縫線

核の関与の大 きいことを これまでの知見 にもとず き

Table 4 Noradrenaline content in discrete regions of the brain of rats after dosing with allylnitrile (100mg/kg)29).

Table 5 Brain areas showing caspase-3-positive neurons following allylnitrile47).
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概説 した。従来多 くの研究が行 われたイ ミノジプロ

ピオニ トリルはジニ トリルであ り,本 稿で述べた3

種のニ トリルはモノニ トリルであるが,い ず れの系

列であって もエ ン ドポ イン トとして共通の行動異常

を示すこ とは興味深い。 ニ トリル毒性 の真の理解の

ため,行 動異常発現の機序の研究は今後 さらに進め

る必要がある。
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