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緒 言

ヒ トでの カ ドミウム急性 中毒の主 な型 は職業性 中

毒 の高濃度 ヒュー ム曝 露に よる急性呼吸器 障害 であ

り,肺 浮腫が死 因 となる事 が知 られ ている1).乏 尿

を伴い腎皮質壊死が 見 られ,ま た,曝 露が長 びいた

場合の 胃潰 瘍な どの消 化器障害 を発症 した例 も報告

されてい る1).

動 物では 多量の カ ドミウムに よって起 る内臓病 変

では,精 巣の出血性壊 死,次 で腎,肝,膵 な どの実 質

細胞の変性 壊死が生ず る1).し か しなが ら,急 性 中

毒 時におけ る細胞 及びその構成成分へ の作用 につい

ては未だ不 明の点が 多い.著 者は環境 汚染物 質(特

に重 金属 類)の 中毒作用 の機 序 を解 明す る一環 とし

て,生 体 膜機能に対す る作用 を試験管 内で検討 して

きた2)～6).これ らの成 績 によ る と,重 金属類の生体

作用 に於 いて,標 的組織 として生体膜傷害作用 も考

慮に入れる必要 性が ある事 が示唆 され た.著 者 は,

生体 内量一 反応関係 を求め るために,体 内投与 量が

明らか にな る腹腔内投与 法 を用いて,急 性 中毒 時に

於け る肝,腎 な ど実質細胞の機能障害の機序 を解明

す るため に,生 体 膜機 能障害 を検討 してみ た.即 ち,

カ ドミウム急性 中毒 時に於け る肝,腎 ミ トコン ドリ

アの酸化的 リン酸 化反応が如何な る変化 を示す か を

検討 してみ た.

現在 まで,急 性7),慢 性8)の肝 ミトコン ドリア及び

慢性9)の 腎 ミトコン ドリアが傷 害 を受け る事は知 ら

れて いる.し か しなが ら,急 性中毒時に於 ける肝,

腎 ミトコン ドリアに対 する カ ドミウムの 濃度依 存性

の傷害の報告 は未だ行 なわれてい ない.更 に,亜 鉛

は生体 内において,カ ドミウムに よる肝 ミ トコン ド

リアの脱共役現 象を抑 制す る報告は あるが8),内在性

に細胞 内に比較 的多量に存在す るマ グネシウム との

係 りにつ いては,試 験 管内及び生体 内研究 は まだ な

され ていない.著 者は試験管 内実験 でマ グネ シウム

が カ ドミウムのK+遊 出作用 を抑制す る事 を報告 した2).

本実験 ではカ ドミウム投与量 を変化 させ て量一 反

応関係 を明 らか にす ると共に,そ の際の肝,腎 ミト

コン ドリアの機能 変化 を検討 した.更 に,マ グネシ

ウム の影響 を,水 銀投与 を対照 として検 討 を行 った.
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実 験 方 法

1.試 薬　 本 実 験 に 用 い た試 薬 は 全 て 試 薬 特 級 を用

い た .カ ド ミウ ム イ オ ン(Cd2+)はCdCl2(和 光 純 薬)

を用 い,生 理 食 塩 水 に2mg/meの 溶 液 に な る よ うに 調

製 した.水 銀 イ オ ン(Hg2+)はHgCl2(和 光 純 薬)を

用 いCd2+同 様 に 調 製 し た.

2.動 物　 ドン リュ ウ 系 ラ ッ トの 雄(体 重120～160

g)を 用 い た.濃 度 依 存性 を検 討 す る た め に, 2.5mg/

kg, 5.0mg/kgのCd投 与 群 は 各4例 つ つ, 10.0mg/kg

の 投 与 群 は6例 つ つ,対 照 群 は8例 つ つ を1群 と し

た.ま たMg2+の 効 果 を検 討 す るた め に は, Mg2+単

独 投 与 群(こ れ を対 照 群 と した)4例, Mg2+前 投 与

及 びCd2+投 与 群(こ れ を実 験 群 と し た)6例 つ つ,

更 にHg2+投 与 群4例, Mg2+前 投 与 及 びHg2+投 与

群4例 づ つ に 分 け た.

次 に 経 時 的 変 化 を 検 討 す る ため に, Cd投 与2時 間

群4例, 4時 間群4例 づ つ 分 け た.

3.投 与 法　 調 製 したCd2+, Hg2+溶 液 を腹 腔 内に

投 与 し, 2時 間, 4時 間 後 に ラ ッ トを断 頭 し,肝,

腎 を摘 出 し実 験 に 供 した. Mg2+の 影 響 はMgCl2

 (250mg/kg)(生 理 食 塩 水 溶液100mg/me)を 腹 腔 内

投 与 し,そ の 後 直 ちにCd2+, Hg2+溶 液 を腹 腔 内 に投

与 した.対 照 群 に は 生 理 食塩 水 を投 与 した.

4.ミ トコ ン ドリア の 分 画　 肝,腎 ミ トコ ン ドリア

はHogeboom, Schneiderの 変法10)に よ り分 画 した.

肝 ミトコ ンドリア は0.25M Sucrose, 4mM Tris-HCl

 buffer (pH7.4), 0.1mM EDTAで 分 画 し,最 終 的

に 分 離 液 よ りEDTAを 除 いた 液 に懸 濁 し, 0℃ で保

存,実 験 に供 した.腎 ミ トコン ド リア は0.25M Su

crose, 4mM Tris-HCl buffer (pH7.4), 0.1mM ED

TA, 0.1% Bovine Serum Albumin液 で 分 画 し,最

終 的 に 分 離 液 よ りEDTAを 除 い た 液 に 懸 濁 した.

5.酸 化 的 リン 酸 化 反 応 測 定　 反 応 液0.15MKC1, 10

mM Tris-HCl buffer (pH7.4), 2.5mM potassium-

phosphate buffer (pH7.4)中 に ミ トコン ド リア を

添 加 し, sodium succinate 5mM, sodium ADP0.3

mMを 添 加 し リン酸 化 呼 吸 を行 な わせ た .反 応 液 中

の 溶 存 酸 素 は酸 素 電 極(給 水化 学)を 用 い て 経 時 的 に

記 録 し た.反 応 容 量3.5me,反 応 温度 は25℃ で 行 な っ

た.呼 吸 調 節 能(RCl), ADP/O比 の 算 出 は 荻 原11)

の 方 法 に 準 した.

6.カ ドミウ ム の 分 析　 肝,腎 ミ トコ ン ド リア の カ

ド ミウ ム 濃度 分 析 に 関 して は,第2精 巧 社SAS 727

型 の 原 子 吸 光 有 炎 分 析 器 を使 用 した.

7.ミ トコン ドリアの蛋 白濃度 測定　 ビュー レッ ト

法に よ りBovine Serum Albuminをstandardと し

て検量線 を作 製 しこれ を用 いて測定 した.

実 験 結 果

生体内実験が主 であ るが,説 明が必要 とす るもの

については1部 試験管内実験 を加 えた.

1. Cd投 与量 と肝,腎 ミトコン ドリア内Cd濃 度及

び酸化的 リン酸化 反応 との関係

生体がCdに 曝 露 された際の著 明な蓄積 臓器及び

標 的臓器は肝,腎 であ る事 は既 に知 られてい る1).

この際, Cdの 臓器 内濃度は投与法,投 与量及び投与

後経過時間 と共 にか な り変動す る12).本 実験 では ミ

トコン ドリア(以 後, Mt.と 略す)内 濃度 と酸 化的

リン酸化反応 との関係 を明 らかにす るため に,量 一

反応関係 を明 らか にす る腹腔内投与法 を用いて投与

し, 2時 間後 及び4時 間後におけ る肝,腎Mt内 の

Cd濃 度を分析 してみた.そ の結 果 を 〔表1〕 に示す.

〔表1〕 よ り明 らか な如 く,肝,腎 共 に投与量 に応

じてCdのMt内 濃度 が増大 する事 が認め られ た.

また4時 間後のCd濃 度 も2時 間後の もの と比較す

ると,特 に肝Mtで 増大す る事 が認め られた.

次に臓器比較 では,肝Mtが 腎Mtよ りも著 し高

いCd濃 度 を示 した.即 ち肝/腎 の比率 をみ ると,

 2.5mg/kgの 時は約7.0, 5mg/kgの 時は約6.6, 10mg/

kgの 時は約6.0の 値 を示 し,腹腔内投与法 を用 いた場

合Cdが 肝に集中す る傾向が認め られた.こ の成績

はMitchel1ら13)の 成績 と矛盾 しな い.

b, Mtの 酸化的 リン酸化反応 の影響

b1,生 体内反応

Cd濃 度測定 と同時に,そ のMtの 酸 化的 リン酸化

反応 も検討 してみ た.そ の結果 を 〔表1〕 〔図1〕

に示す,〔 表1〕 か ら明 らかな如 く,肝MtはCd投

与量の増加 と共に呼吸調節能(RCI)及 びADP/O比

が減少 し脱共役状態 になってい る事が認め られ た.

一方 腎Mtで はRCI及 びADP/O比 の低下 は2
.5mg/

kgか ら10mg/kgの 範囲では肝に比較 して著明でなかった.

次に 〔表1〕 の結果 を基に して,各 投与量 に於け

る肝,腎Mtの 障害度の比較 を明 らかにす るために,

横 軸に投与量 を,とり,縦 軸 にRCIを 指標に とり,対

照を100と した場 合の比率 を示 したのが 〔図1〕 であ

る.〔 図1〕 のRCIの 低下度の比較 より明らかな如

く,腎 の方が肝 よ りも腹腔 内投 与ではMtの 傷害度

が高い事 が認め られ た.

b2.試 験管 内実 験.
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Table 1 The effect of cadmium chloride given i. p. on the liver and kidney mitochondri

al oxidative phosphorylation in vivo.

Dose of CdCl2 (mg/Kg of body weight) injected* ng/mg protein

Fig. 1 Comparison of effect of cadmium on the 

liver and kidney mitochondria. Data was 

calculated from Table 1. 100 percent is de

noted each control value of RCl.

生体内実験 にお いて,腎Mtが 肝Mtよ りもCd

の障害作用に対 して感受性が高 い事が示 唆 され たの

で,試 験管 内実験 で確 認 を行 なった.即 ち分離正常

肝,腎MtのRCIが1に なる即 ち完全脱共役 を示す

時のCd添 加濃度 を算出す ると,肝Mtで63±0.34

n moles/mg protein (n=4),腎Mtで1.5±0.28

n moles/mg protein (n=4)と な り,明 らかに 腎

Mtは 肝Mtよ りも低 濃度 のCdで 脱共役す る事が 認

め られ,感 受性 に相違 があ る事が認め られた.

2. Cd及 びHg投 与に よるMtの 脱共役現象に対す

るMg投 の影響

a, Cd投 与 の場合

a1,生 体 内実験

各種 重金属の結合部 位 としては,一 般 に蛋 白のS.

 H基 が知 られて いるが,著 者は前 に試験 管内の実験

でCd, Znの 膜結合 部位 にはSH基 以 外にMg2+結 合

部位が関係 している事 を示唆す る結果 を得た2).そ

こで本実験 では生体 内に於 いて, Cdの 脱共役作用 を

Mgが 抑制す るか否か を検 討 してみ た.そ の結果 を

〔表2〕 に示す.〔 表2〕 よ り明 らかな如 く, 10mg/

kgのCd投 与 による肝Mtの 脱 共役現象 はMg2+に

よりほぼ完全 に抑制 され る事が 認め られ た.ま たそ

の際のMt内 のCd濃 度は173ng/mg Proteinか ら74

ng/mg proteinに 減少 しているのが認め られ た.一 方

腎に於 い ては,肝 でみ られ たMgの 効 果が認め られ
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Table 2 The effect of magnesium chloride on the 

cadmium intoxication. Experimental condi

tions are described in methods, except 

that dose of cadmium chloride was 10mg/kg .

* ng/mg protein

なか った.

a2,試 験管内実験

生体内実験 に於いて,肝Mt,腎Mtに 対するMg2+

の影響に差が 認め られたの で,試 験管 内実験 で確認

を行な った.即 ち分離正常肝,腎Mtを 用いて実験

を行 なった.そ の結 果 を 〔図2〕 に示 す.〔 図2〕

よ り明 らかな如 く,肝Mtで はCd添 加 でRCI=1.0

がMg2+存 在下 ではRCI=2.7,一 方 腎で はCd添

加でRCI=1.0(呼 吸 阻害 を示 した)がMg2+存 在下

で もRCI=1.0(呼 吸 阻害 を示す)で あ った.即 ち肝

Mtで はMg2+の 効果 が著明 であ ったが,腎Mtで は

Mg2+の 効果が認め られなか った.

b, Hg投 与 の場合

Hg2+はCd2+と 異な りMg2+結 合部 位 は関係 して

いない事 は前報に述べ た2).本 実験 に於 いて も, Hg

の急性 中毒 時に於 ける標 的臓器 である腎19)のMtの

脱共役現 象がMg前 投与に よって何 ら影響 を受 けて

いない事 が認め られ た.ま た肝で もHg投 与 によ り

減少 の傾 向がみ られ たRCIがMgに よって何 ら影響

を受 けていない事 も認め られた.(表3参 照)

考 察

カ ドミウムの分布 につ いて;

Cdの 臓器分布 はCdの 投与法,投 与量 及び投 与時

間 と共にか な り変動 す る12),15).また細 胞内分布 では,

曝露の初期 に於 いては顆粒成分 に多 く上 清中には少

ないが,時 間 と共 に可溶成分にCdが 分布 し移行 し

てゆ く16).今 回の実験 では量一 反応関係が 明 らかに

Fig. 2 The vitro effect of magnesium chloride on the uncoupling action of cadmium ion for the liver 

and kidney mitochondria.

Liver mitochondria (1.99mg protein/me) and kidney mitochondria (0 .83mg protein/me) were in

cubated in a reaction mixture containing 0.15M KC1, 10mM Tris-Cl buffer (pH 7 .5), 2.5mM 

potassium phosphate buffer (pH 7.5), 5mM sodium succinate and 0.3mM ADP at 25•Ž. Reac

tion volume was 3.5m1. A: control, B:CdC12 (10ƒÊM), C: MgC12 (3mM)+CdC12 (10ƒÊM)
, D:

 MgCl2 (3mM).
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Table 3 The effect of magnesium chloride on the

 mercury intoxication. Experimental con

ditions are described in methods, except 

that dose of mercury chloride was 10mg/

kg.

なる腹腔 内投 与法 を用 いて,投 与後2時 間及び4時

間に於け る肝,腎Mt内Cd濃 度 を分析 した.そ の

結果(表1参 照)2時 間, 4時 間値 いずれ も肝Mt

内濃度が 腎Mtの それ よ りも著明に高 く, Cdの 急性

中毒時 の標 的臓器が肝 であ る事17)と一致 した.ま た

4時 間まではMt内 濃度 は特 に肝の方 が上 昇す るの

が認め られた.

量一 応関係及 び肝,腎MtのCdに 対す る感受性

につ いて;

Southerd, Jら7)は5mg/kgのCdを ラ ッ トに尾静

脈投 与 し, 4時 間後に於け る肝,腎MtのP/O比 の

変化 を測定 してい る.そ れに よる と,肝Mtの 方が

腎Mtよ りも毒性 が強 く発現 している。本実験に於

いては, Southerd, Jら と同様な濃度のCdを 腹腔 内

投与 し2時 間後 の肝,腎MtのRCI, ADP/O比 を測

定 した。 その結 果は,肝,腎Mt両 方共にRCI, AD-

P/O比 が低下 してい るのが認め られ, ADP/O比 の

変化に注 目す る と,肝,腎Mtの 障害度の傾向 は

Southerdら の結 果 と同様 な傾向 を示 した.但 し肝

MtのADP/O比 の低下 はSoutherdら の結果 と比

較すると少ないが,腹 腔内投与4時 間後の肝MtのA

DP/O比 を測定す ると, Southerdら の 結果 と一致 し

た.し か しSoutherdら の実 験 は1点 濃度 で量 一反

応関係 につ いてはふれ ていな い.

一方RCIの 変動 とCd投 与量 との関係 を検討す る

と(図1参 照)腎Mtの 方が肝Mtよ りも,阻 害率

が たか い事 が認め られ,こ の点につ いて,井 上 ら18)

は,試 験管 内実 験に於 いて,腎Mtの 方が肝Mtよ

りも各種重 金属 のK+遊 出作 用に対 し感受性が 高い

と示唆 している.著 者 は,呼 吸調節能のCdの 試験

管内実験 の結 果,腎Mtは 肝Mtよ り感受性が 高 い

事 を認めた.この事実は新知見であ り興味がもたれる.従

って腎Mtが 肝Mtよ りも低 いCd濃 度 でRCIの

低下率が高いのは,両者 の感受 性の差 と思われ る.ま

た表1に 示 す如 く,腎Mtに 於 いてRCIとMt内

Cd濃 度 とが 平行 しない.こ れ は 肝Mtと 腎Mtの

Cd輸 送機 構 が一 部 異 なる事 を示唆 してい る.事 実,

 Gmaj, P19)ら に よると,腎 皮質のMtはCa2+輸 送に

Mt外 膜に存在す るMg2+-ATPase系 も関与 してい

る可能 性を指摘 して いる.そ れ故,腎MtはCd2+を そ

の様 なCa2+の 輸 送 系 を利用す る事 に よ り, Mtの

酸化 的 リン酸化反応の エネル ギー を消費せ ずに,即

ち脱共役 してい る時 で もMt内 にCd 2+を 取 り込 ん

でいる可能性 も否定 で きず,こ の点 は今 後検討の予

定 である.な お メタルチオネ インがCdの 毒性 を抑

制す る事20),ま た肝の方 が腎 よりメタルチオネ イン

の 濃度 が高い事21)が報告 され,肝 及び腎Mtの 脱共

役度 との関連が注 目される.

Cd投 与 に対す るMg2+の 影響につ いて.

Cdの 毒性 は亜鉛,セ レニ ウム17),コ バ ル ト,マ ン

ガン,ニ ッケル22)等の金属 に よって ある程度抑 制 さ

れる事 が知 られ ている. Mtの 酸 化 的 リン酸化 反応

に関 しては, Sporn8)ら が亜 鉛,マ ンガン・ニ ッケルが

Cdの 脱共役 作用 を抑制 す る事 を報告 して いる.著

者 は,試 験管内に於 いてMg2+がCd2+のK+遊 出 を

抑制 す る事 を報告 した2).今 回 は生 体 内実 験 に於 い

てMg2+の 効果 を検討 した.そ の結果は 〔表2〕,〔表

3〕 に示す如 く, ① MgはCdの 肝Mtに 対す る脱

共役 作用 を抑制す る事,腎Mtに 対 しては抑制効 果

がない事, ② Hgの 脱共役作 用に対 しては肝,腎 い

ずれに もMgの 効果が認め られない事は新知 見であ

り, ①, ② の点 よ り, Cdの 結 合部位はSH基 以外

に も他の結合部位等が 関与 してい る事が,試 験管 内2),

生体 内実験 よ り示唆 された.

生体内でMgが 肝のMtのCdに よるRCI低 下

に対 し,抑 制効果 を示 す理由 には2つ の点が考 えら

れ る.そ の1つ はMg2+-ATPaseに 対す る保護作

用であ る.腎 においては, Mg2+-ATPase活 性が

高い事19)が認め られ ているの で, Mg2+投 与に より,

腎MtのMg2+-ATPase活 性 の上 昇 を起 たす事 に

よ りRCIの 低 下 をきた し, Cdに 対 す る抑制効 果が

み られ ない.肝MtはMg2+-ATPase活 性 が比較

的低 いため にMgの 効 果がみ られ る と推 定 され る.

もう一方 は,肝MtのCd濃 度 を減少 させ る事 に よ

り抑制効果 を示 す もの と考 え られ る.以 上 の成績 よ

り,生 体 内及び試験管 内に於 け るCdの 作用 をMg

が抑制す る事 を新たに 見い出 した.

Cdの 生体障害特に細 胞障害に関 しては, Mg等 の
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生体必 須金属 との係 りが大 き く関係 している事 が示

唆 され,今 後 この 点に関 して検討 す る予定 であ る.

結 論

Cdの 急性 中毒 を肝,腎 ミトコン ドリアの酸化 的 リ

ン酸化能 の変化 を指標 に検討 した.

1.肝.腎 ミ トコン ドリアはCdの 投与 に よ り脱共

役 を示 し,肝 ミ トコン ドリアは濃度依存性 を示

したが,腎 の場合 はそれ程著 明でなか った. Cd

に対 す る腎 ミ トコン ドリアが 肝 ミトコン ドリア

よ りも感受性 が高い事に関 しては,試 験管 内の

成績 と平衡 した.

2. MgC12の 前投与 によ りCdの 脱 共役 作用が肝 で

はほぼ完全 に抑制 され たが,腎 ではMg2+の 効

果 は認め られ なか った.

3. HgCl2の 脱共役 作用 はMgC12の 前投与 で も,肝

及び 腎両 方でほ とん ど影響 を受け なかった.

4.試 験管 内実 験に於い て,肝 ミトコン ドリアに対

す るCdの 脱共役 作用 をMg2+が 抑制 したが,

腎 ミトコン ドリアに対 してはMg2+の 抑制効果

はみ られ なか った.

5.生 体 内肝 及び腎 ミトコン ドリアに対す るMgの

効 果に対 し若示 考察 を加 えた.
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Oxidative phosphorylation of rat liver and kidney mitochondria 

after Cd intoxication and the preventive effect of Mg

Tohoru HASEGAWA
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Experimental acute intoxication from cadmium chloride in the rat was studied with 

specific reference to change in the activity of mitochondrial oxidative phosphorylation in 
the liver and kidney. Various concentrations of cadmium chloride (2.5, 5.0, 10.0mg/Kg) 

were given by intraperitoneal injection. Two hours after cadmium injection, the activity of 
liver and kidney mitochondrial oxidative phosphorylation had decreased, suggesting that 

cadmium uncoupled oxidative phosphorylation in liver and kidney mitochondria. A dose 
response relationship of cadmium uncoupling was observed in liver mitochondria, but was 

not observed in kidney mitochondria indicating that kidney mitochondria were more sensitive 
to cadmium than liver mitochondria were. A single injection of 250mg/Kg of magnesium 

chloride prevented the uncoupling action of cadmium in liver mitochondria but not in kidney 
mitochondria. Magnesium did not prevent the uncoupling action of mercury chloride in liver 

or kidney mitochondria. The preventive action of magnesium chloride was evident in in vitro 
liver mitochondria but not in in vitro kidney mitochondria. The effect of magnesium on 

cadmium action was discussed.


