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緒 言

水銀 中毒は最初水銀鉱 山に於いて鉱 山労働者の間

に発生 した職業病1)で あるが,急 速 な近代産業の発

展 と共 に水銀の需要 も増加 し,そ の用途 も拡大 して

各種の産業場に於 いて職 業性水銀中毒の報告2)-7)が

あり,又,水 銀が農薬 と して登 場 しこれに よる中毒

の発生も懸念 されて い る.8) 9)一 方,水 銀 は 医薬品

として治療剤或は消毒剤 と して用い られ時に過誤,

犯罪,自 殺の 目的によ る水銀 中毒の発生が報告 され

ている.10)

水銀の生体に及ぼす影響についての研究は水銀中

毒の本態の究明,治 療或 は予防対策を考慮す る上に

必要であつて幾多の基礎 的研究が な され て い る.

殊に生体 内に於ける水銀 の臓 器分布 に関 して は,

 Ludwig11), Ullmana12)に 始 ま り, Ahlmark13),

 Lundgren14), Fitzhugh15), Prickett16), Lipman17),

 Friberg16), Patrica19), Bergstrand20), Swensson21),

 William22),加 藤23),松 田24),西 連寺25),三 浦26),

小休27)等 の研究がある.

然 しなが ら,過 去に於 ける研究は生 体各臓器単位

に於ける総水銀(蛋 白結 合水銀+遊 離 水銀)の 分布

のみを対 象と して研究を行なつた ものであ る.著 者

は第1編 に於いて組織 蛋白結 合水銀並びに非蛋白結

合水銀 に注 目 して,海 〓組織に於ける総 水銀に対 す

る蛋白結 合水銀の割 合並 びに蛋白結 合水銀の生体内

分布の研究を行い 発 表 したが,今 回 は水銀 の 分宿

を細胞 内顆粒(核,ミ トコン ドリヤ,マ イクロゾー

ム)に 注 目して細胞単位 の研究を行 なつた.即 ち,

細胞の原形質内には核を含めて何種類 かの微少な顆

粒 が数多 く存在 してお り,こ れ らは細胞形態学的の

みな らず,物 質代謝の面か らも,酵 素分布の面 から

も決 して均一の ものではな く,化 学的組成について

も,又 たの営 〓でいる 機能につい てもそれ ぞれ特有

の事 実 が 知 られ て お り,こ れ らの ことに 関 係 し細 胞

内顆 粒 に於 け る蛋 白 結 合水 銀 の分 布 状 態 を検 討 す る

ことは,水 銀 中毒 の解 明 に重 要 な意 義 を 有 す る もの

と考 え,海 〓 に放射 性硝 酸 水 銀 を投 与 し最 も水 銀 の

集積 性 の 強 い 腎臓 及 び肝 臓 を 用 い て, Schneider28)

の方 法 に従 つ て これ ら臓 器のHomogenateよ り細 胞

内顆 粒 を分 離 し,蛋 白結 合水銀 の細 胞 内顆 粒 に於 け

る分 布 の 研究 を行 な つ て興 味 あ る成 績 を 得 た ので そ

の結 果 を以下 に発 表 す る.

実 験 材 料

1.放 射性 同位 元 素Hg203(NO3)2の 調 整

本 実 験 に使 用 した放 射 性 水 銀 は,社 団法 人 日 本放

射 性 同 位 元 素 協 会 よ り 送 附 され たOAK RIDGE

 NATIONAL LABORATORY(OAK RIDGE, TE-

NNESSEE)製 の硝 酸 溶液 に 溶 解 し たHg203(NO3)2

を 使 用 した.

Hg203(NO3)2の 半減 期は43.5日,放 射 能 エ ネ ル

ギー(Mev)は β 線 が0.205, γ 線 が0.286で あ

る.29)

本 実験 に際 して はIsotope自 身 の汚 染 を さけ るた

め に, Hg203(NO3)2を 取扱 う実 験 器 具 は一 般 実験 器

具 とは 別 に して取 扱 つ た.

2.実 験動 物

成 熟 した 健 康 な海 〓 を 実験1週 間 前 か ら豆 腐 粕

(お か ら)を 用 いて 飼 育 し,そ の 健康 状 態 を 確 か め

た 後 に実 験 に供 した.な お,海 〓 の飼 育環 境 温度 は

15℃ 前 後 に保 つ た.

3.案 験 器 具

a. Potter-Elvehjem Type Homogeneizer31) 32)

b. 1/20馬 力電 気 モー タ ー(Homogenate作 成 に

用 い た.)

c. Polyethylen製 遠 心 沈澱 管

d.超 高 速遠 心機FT-95型(久 保 田 製 作所 製)
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e. Well Type Sincillation Counter(γ 線測 定 に

対 し感 度の 優 れ た もの を使 用 した.29))

f.試 料 皿(試 料 の乾 燥 の際 に用 い,乾 燥 時 に 腐

蝕 に よ る変 化 を受 けな い ガ ラス製 の もの を 使

用 した.)

g.乾 燥 器

h. Cellophane紙(透 析 摸 と し て 試 料 の 透 析 に

用 い,孔 口 は 直 径 平 均30A(20～95A)で

分 子 量13,000迄 は透 析 可 能 で あ る36).)

i.自 動 直 示 天 秤

4.試 薬

a. 0.25Mol Sucrose溶 液

実 験 方 法

1.放 射 性 水 銀Hg203(NO3)2の 投 与

実 験 方 法 の大 要 は第1表 に示 す.即 ち,日 本放 射

性 同 位 元 素協 会 よ り送 附 され たOAK RIDGE NA

TIONAL LABORATORY(OAK RIDGE, TEN-

NESSEE)製 の硝 酸 溶 液 に 溶解 したHg203(NO3)2の

もの に 蒸溜 水を 加 え て0.2mlの 溶 液 中 に600,000

cpmのHg203(NO3)2を 含 む様 に稀 釈 した.

実 験 に 用 い た海 〓 はA群, B群, C群 に分 か ち,

稀 釈 したHg203(N03)2溶 液 をA群 海 〓 に12,000,000

cpm/kg(水 銀 と して0.26mg/kg), B群 海 〓 に

6,000,000cpm/kg(水 銀 と し て0.13mg/kg), C

群 海 〓 に1,200,000cpm/kg(水 銀 と し て0.026

mg/kg)宛 各群 の 海 〓 の背 部筋 肉内 に 注 射 した.

2.臓 器の 剔 出

注 射 後海 〓 を 絶 食 させ, 24時 間 後 に頸 動 脈 切開 放

血 法30)に よつ て 失血 死 に至 ら しめ,直 ち に 腹部 切

開 を行 なつ て 海 〓 の 腎臓 及 び 肝 臓 を 剔 出 した,

3. Homogenateの 作 成31) 32) 28)

海 〓 の 腎臓 及 び肝 臓 を等 張 氷 冷0.25Mol Sucrose

溶 液 で 洗滌 し血 液 を除 き,洗 滌 後臓 器 を 鋏 で こまか

く切 り砕 い て結 合組 織 を 除 く た め に1.0mm Mesh

の うろ こ しに か け た.

この様 に して 得 ら れ た 腎臓 及 び 肝 臓1.0gm当

り9.0mlの 氷 冷0.25Mol Sucrose溶 液 を 加 え,

Table 1: Experimental Procedures on Distribution of Hg203 in Intracellular Granules 

of Guinea-Pig kidney that injected Hg203(NO3)2

Experimental Procedures
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原 形 質 中 に含 ま れ る細 胞 成 分 の 変性 及 び損 傷 を 少 な

く し均 一 の 臓 器Homogenateを 作成 す る た め に

Pyrexガ ラ ス製 のPatter-Elvehjem型Homogeni

zer31) 32)に 入 れ, Homogenizerの 外 套 管 を氷 片 で冷

却 し0° ～4℃ に保 ち,同 転 させ る 乳 棒 軸 を 肉 厚 の

ゴ ム管 で1/20馬 力 の モ ー ター に接 続 し,磨 擦 熱 に

よ る組 織 細 胞 の 自家融 解 を防 ぎな が ら約1,000rpm

 2分 間,機 械 的 力 に よつ て細 胞膜 を破 壊 し腎 臓 及 び

肝 臓 のHomogenateを 作 成 し た. (Harman33)は

homogenizeの 時 間が 長が い とMitochondriaの 数 が

減 少 し,酵 素 活 性 が 弱 くな る こ とを指 摘 し5分 間 の

回 転 に よつ て 活 性 は部 分 的 に零 と な り, Mitochon

dria数 は半 分 に な る と述 べ て い る.)

4.細 胞 内顆 粒 の分 離28)

腎 臓 及 び肝 臓 のHomogenateをSchneider28)の 方

法 に よ つ て超 高速 遠 心 機 を用 い て,細 胞 内顆 粒 を そ

の 比 重 に従 つて 分 劃 遠 心 沈澱 を行 い,核(Nucleus),

ミ トコ ン ドリヤ(Mitochondria),マ イ ク ロ ゾー ム

(Microsome)及 び 無 顆 粒 性 溶 性 部 分(Soluble

 Protein)に 分 離 した.そ の 詳 細 は 以下 に 示 す 如 く

であ る.

a. Nucleusの 分 離

腎臓 及 び肝 臓 のHomogenateを 駒 込 ピペ ッ トに

よ りPolyethylen製 の 遠 沈 管 に 移 し,超 高速 遠 心

機 の回 転 熱 に よ る細胞 顆 粒 の 自己融 解 を 防 ぐた めに

2°～5℃ の 可 及 的 低 温 に 保 つ た 温 度下 に 於 い て 超

高 速遠 心 機FT-9S型 に 入 れ, 600×g 10分 間 遠心

沈 澱 し,細 胞 核,末 破 壊 細 胞 及 び 赤 血球 を 沈 澱 せ し

め,そ の上 澄 液 は毛細 管 ピ ペ ッ トで 他 の遠 沈 管 に移

す.こ の沈 澱 物 に少 量 の0.25Mol Sucrose溶 液 を

加 え 分 散 させ 再 び600×g 10分 間 遠 心 沈 澱 す る.

と の 操 作 を2度 く りか え し行 な つ て, Homogenate

か ら腎臓 及 び肝 臓 の細 胞 核 を分 離 し,こ の 沈 渣 に 少

量 の0.25Mol Sucrose溶 液 を加 え,ガ ラ ス棒 で 攪

拌 分 散 せ しめ海 〓 の 腎 臓 及 び 肝臓 のNucleusの 懸

濁 液 を 作 成 した.

b. Mitochondriaの 分 離

Homogenateよ り細 胞 核 を 得 た際 の最 初 の上 澄 液

及 び 分 散 後 再 遠 心 の 上 澄 液 を 合 せ てPolyethylen

製 の 遠 沈 管 に入 れ, 8,500×g 10分 間 遠 心 沈 澱 し

Mitochondriaを 沈 澱 さ せ,沈 澱 上 部 の 上 澄 液 を

毛 細 管 ピペ ッ トで 他 の 遠 沈 管 に 移 す.こ の 際 に

Mitochondriaの しつ か り沈 澱 した黄 褐 色 様物 質 の直

上 部 の不 充 分 な 沈澱 を示 した ピン ク様 の物 質,即 ち,

いわ ゆ るFluffy Layerは 上 澄 液方 の に加 え る.34)

この沈 澱物 は 適 量 の0.25Mol Sucrose溶 液 に分 散

させ て, 8,500×g 10分 間再 遠 心 す る.こ の操 作 を

2回 行 い最 後 に 適 量 の0.25Mol Sucrose溶 液 を加

え て,ガ ラ ス棒で 攪 拌 分 散せ しめ 海 〓 の 腎臓 及 び肝

臓 のMitochondria懸 濁 液 を作 成 した.

c. Microsomeの 分 離

Mitochondria分 離 の 際 の上 澄 液 を合 して18,000

×g 60分 間 遠 心沈 澱 し,そ の 上 澄 液 を 他 の 遠沈 管

に移 し,沈 渣物 を0.25Mol Sucrose溶 液 に 分散 さ

せ, 18,000×g 60分 間再 遠 心 し 透 明 な 赤味 を お び

た沈 澱 物 が 得 られ る.こ の沈 渣 を0.25Mol Sucrose

溶 液 の適 量 に分 散せ し め,海 〓 の 腎 臓 及 び 肝 臓 の

Microsome懸 濁液 を作 成 した.

a. Solule Proteinの 分 離

Microsome分 離 の 際 の 上 澄 液 を 合 し て18,000

×g 60分 間再 遠 心 沈澱 し,そ の 上 澄液 を 海 〓 の 腎

臓 及 び肝 臓 のSoluble Proteinと した.

5.透 析法35) 36) 37)

海 〓 の腎 臓 及 び 肝 臓 のHomogenate並 び に 分 劃

遠 心 に よつ てHomogenateか ら得 ら れ たNucleus,

 Mitochondria, Microsomeの0.25Mol Sucrose懸

濁 液,及 びSoluble Proteinを そ れぞ れ2.0ml宛

駒込 ピペ ッ トに よつ てCellophane紙 嚢 に移 し48時

間 流 水 中 で透 析 を 行 なつ た.即 ち,透 析 膜 外 液 は透

析 膜 内 中 の各 試 料 の 微生 物 の発 生,繁 殖 及 び 蛋 白質

の 変 性 を 抑制 す る た め に 特 に 冬 期 を選 び, 2°～

5℃ の 低 温度 に保 ち(温 度 が上 昇 しな い様 に氷 片 を

膜 外液 に投 ず る.),更 に透 析 模 内に於 け る試 料液 と

透 析膜 外液 との拡 散速 度 を大 き くす るため に膜 外 液

を絶 えず 流 水 を もつ て 更 新 し,透 析 膜 内 外 液 の濃 度

差 を大 き くす る様 に努 め48時 間透 析 を行 な つ た.

6.水 銀 放 射 能 値の 測定29)

透 析 後 の 海 〓 の 腎 臓 及 び 肝 臓 のHomogenate,

 Nucleus, Mitochondria, Microsome, Soluble Protein

の 各試 料液 を 駒 込 ピペ ッ トに よ つ てWassermann

氏 試 験 管 に 各 々2.0ml宛 取 り, Well Type Sin

cillation Counter に よ り各 試 料液 の水 銀 の γ線 を 各

試 料2分 間 宛 測定 した.こ の放 射 能値 測 定 の 操作 は

2回 行 なつ て 各試 料 に於 け る水 銀 の1分 間 の平 均 放

射 能 値(cpm)を 算 出 した.

各試 料 の 水 銀 の1分 間 平均 放 射能 値 の 算 出 に際 し

て は,試 料 測 定 の前 後 に2分 間 宛 各2回 計 測 した 自

然 計 数値 の1分 間 平 均 数 を γ線 の平 均 自然計 数 値 と

し,各 試 料 の 水銀 の1分 間 平 均 放射 能 値 か ら1分 間

平 均 自然 計 数 値 を差 引い た もの を 各試 料 に於 け る蛋

白結 合 水銀 の1分 間平 均放 射 能 値 と した.
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7.乾 燥重量の測 定

放射能値測定後 の試料液 は,各 試

料液 ごと に 内径2.5cm,深 さ0.5

cmの ガ ラス製の試料 皿に 駒込 ピペ

ッ トでその全量を移 し(各 試料採取

の際 に 試験管壁並び に 駒込 ピペ ッ

トに試料が残 らな い様にするために

1.5mlの 蒸溜水で洗滌 し,こ の洗滌

液を試料皿 に加え る.)70℃24階 間,

乾燥器の中で完全に乾燥せ しめ,乾

燥後 自動直示天秤で秤量 し予 め測定

して置いた試料皿の各重量 を差引 き

各試料の乾燥重量 とした.

以上の実験 により,各 試料 に於け

る水銀の1分 間平均放射能値 を各試

料の乾燥試料重量で除 し,乾 燥重量

1.0mg当 りの蛋白結 合水銀の比放射

能値を算出 し,海 〓の腎臓及び肝臓

に於 け るNuclear Fraction, Mitoc

hondrial Fraction, Microsomial Fra

ction及 びSoluble Proteinの 蛋白結

合水銀の分布状態を海〓 に注射 した

各種濃度の放射性水銀Hg203(NO3)2

について比較検討 した.

実 験 結 果

1.蛋 白結合水銀の腎臓細胞 内顆粒

の分布

海〓の背部筋 肉内に体重1.0kg

当 り放 射 性 水 銀Hg203(NO3)2を

6,000,000cpm(水 銀 と して0.13

mg/kg)注 射 し,投 与24時 間後 に

海〓の腎臓を剔出 し作成 した腎臓 の

HomogenateをSchneider28)の 方法

に 従 つ てNucleus, Mitochondria,

 Microsome, Soluble Proteinに 分離

した.

第2表 は これ ら腎臓の各細 内胞顆

粒並びに無顆粒性溶性部分を透析 し,

透析後 の蛋白結 合水銀の放射能値を

測定 して体重1.0mg当 りの投与水銀

放射能 値に対する各試料の乾燥重量

1.0mg当 りの蛋白結合水銀の比放

射能値 (
乾燥蛋白重量1.0mg当 りの

蛋白結合水銀比放射能値/

体 重1.0mg当 りの投

与水銀放射能値 )を実験を
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行つた海 〓の各 々6例 について示 した ものであ る.

第8表A及 び第1図 はそれぞれの値の平均値を示 し

た ものであ る.

即 ち,体 重1.0mg当 りの投 与水銀放射能値 に対

す る乾燥蛋 白重量1.0mg当 りの蛋白結 合水銀の比

放 射能 値で 比 較 す る と,腎 臓 の各 細 胞 分 劃 に於 け る

蛋 白結 合水 銀 の 発布 はSoluble Protein(494.38)>

Microsome(156.34)>Mitochondria(133.14)>Nucleus

(120.11)の 順 序で あ り, Soluble Proteinに 集 積性 が

強 くMicrosomeの3.2倍, Mitochondriaの3.7倍.

Table 8: Distribution of Hg203 in Intracellular Granules of Kidney & Liver of Guinea pig 

•k 6,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l

Table 8A: Kindey cpm/mg/I
njected cpm/mg

Table 8B: Liver cpm/mg/I
njected cpm/mg

Fig. 1: Radioactivity Ratio of Hg203 in Intracellular Granules of Guinea-Pig kidney 

•k 6,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l
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Nucleusの4.1倍 で あ つ た.

Hg203(NO3)2を 前述 の2倍 量,即 ち, 12,000,000

cpm(水 銀 と して0.26mg/kg)を 注 射 した 場 合 の蛋

白結 合水 銀 の腎 臓 各細 胞 分 劃 に於 け る分 布 は,第3

表 に示 す 如 くSoluble Protein>Mierome>Mito

chondria>Nucleusの 順 序 で あ つ た.又,前 述 の

1/5倍 量,即 ち, 1,200,000cpm(水 銀 と して0.026

mg/kg)の 投 与 を行 なつ た場 合 も 第4表 に 示 す 如

くSoluble Protein>Microsome>Mitochondria>

Nucleusの 順 序 で あ り,い ずれ の場 合 も蛋 白結 合 水

銀 はSoluble Proteinに 多 く分 布 し,且 つ 腎 臓細 胞分

劃 に於 け る蛋 白結 合水 銀 の分 布 に つ いて は投 与 水 銀

量 に拘 らず その 順 位 の変 動 を 認 め なか つ た.

腎 臓 のHomogenate及 び 腎臓 の各 細 胞 分劃 に於 け

る蛋 白結 合水 銀 の 分布 を投 与 水 銀 量 に よつ て比 較 す

れ ば,第2図 に示 す 如 く, Homogenateに 於 い て は

投与水銀量に対する蛋白結合水銀は (
乾燥蛋白重量

1.0mg当 りの蛋 白結合水銀比放射能値/
体重

1.0mg当 りの投与水銀放射能値 )注射量の少

ない方がかえつて多 い.こ の ことはSoluble Protein

に於いて投与水銀量 に対 し蛋 白結合水銀が注射量の

少ない方 が多い ことによく一致 す る もの で あ り,

 Microsome, Mitochondria, Nucleusに は この 様 な 関

係 は認 め られ な か つ た.

2.蛋 白結 合 水 銀 の肝 臓 細 胞 内 顆 粒 の 分 布

海 〓 にHg203(NO3)2を 体 重1.0kg当 り6,000,000

cpm(水 銀 と して0.13mg/kg)投 与 した場 合 の 肝 臓

の細 胞 分 劃 に 於 け る乾 燥 重 量1.0mg当 りの蛋 白結

合水 銀 の公 布 は,第5表 及 び 第8表Bに 示 す 如 く

Soluble Protein(10.29)>Nucleus(4.50)>Micro

some(4.06)>Mitochondria(3.94)の 順 位 で 肝 臓 に

於 いて も,又,腎 臓 と同 じ くSoluble Pretein.に 蛋

白結 合 水銀 が 多 く, Nucleusの2.2倍, Microsome

の2.5倍, Mitochondriaの2.6倍 で あつ た.又,腎

臓 細 胞 内顆 粒 の 蛋 白結 合水 銀 の分 布 状 態 に比 較 して

肝 臓細 胞 内顆 粒 に於 い て はNucleusの み 順 位 の 変

動 があ つ たがMierosome, Mitochondriaに は 順位 の
この

変動はなかつ た.

第6表 及 び 第7表 に 示す如 く, Hg203(NO3)2

を12,000,000cpm/kg投 与の場合に於 いて も,又,

 1,200,000cpm/kgの 投与の場合に於 いて も肝臓の

各細胞分劃に於ける蛋白結 合水銀の分布は前述と同

様の順序であつた.

Table 3: Distribution of Hg203 in Intracellular Granules of Guinea-Pig Kidney

 •k 12,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l
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Table 4: Distribution of Hg203 in Intracellular Granules of Guinea-Pig Kidney

 •k 1,200,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l

Fig. 2 Radioactivity of Hg203 in Intracellular 

Granules of Guinea-Pig Kidney

総括並びに考按

職業病 としての水銀 中毒 は水銀鉱 山に於 ける中毒

の発生を始 めとし1),近 代産業の発展 に と もない水

銀の用途が拡大 し,多 種多様の産業 に於いて職業性

水銀中毒を惹起せ しめ, 2)-9)又一方,水 銀 は殺菌剤,

農薬,駆 梅剤,利 尿剤等と各方面にわたつて使用 さ

れてお り,し ばしば水銀中毒の発生が ある.10)水 銀

の薬理学的,毒 物学的な作用 については多 くの研究

が古 くか ら行われて いる.し か しこれ らの研究はす

べて臓 器単位 としての総水銀(蛋 白結合水銀+遊 離

水銀)の 分布について進め られているものであ り,

細胞単位 として蛋白結合水銀の細胞内顆粒の分布 に

ついて研究 した もの はその例を見 ることが出来な い.

著者 は産業中毒を惹起せ しめる中毒物質の作用機

点 として,細 胞内顆粒に於 ける酵素機能 との関係 の

研究の第一歩を踏出すためには水銀 と細胞内顆粒蛋

白 との結合を研究 する必要があ り,放射性水銀Hg209

(NO3)2を 用いて この点を明かにしようとした.

放射性水銀Hg209(NO3)2を 本実験 に 用い た理 由

はHg203(NO3)2が 第1編 で述べ た如 く,生体 内で も

また蛋白質 と強い結 合性を有する ことを証 明したこ

と.放 射性水銀29)自身が崩壊の際にβ線及びγ線を

放 出し強いRadioactivityを 有する材料であ り,細

胞内顆粒の水銀の分布並 びに沈着状態を追求 するの

に有利 であ ること.臓 器内水銀の分布 を化学的に定

量を試 みん とす る場合に先づ組織を灰化す る必要 が

あるが,水 銀 は沸点 が357.3℃ でかな り低 く試料の

灰化の時に水銀が失われやす く,生 体内の微量 の水
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銀を正確に知 る ことは容易でなか

つたが,放 射性水銀 を用 いること

によつて実験手段が簡 単にな り,

生体内に分布 した微量 の水銀の量

的把握が正確かつ容易である事な

どである.

一方,細 胞の原形質 は物質代謝

の面か らも酵素の分布 の面 か ら見

て も決 して均一な ものではな く,

形 態学的 に見 る と何種類 か の微

小 な顆粒が多数存在 し,こ れ らは

細胞膜 を 機械的 に破壊 した 臓器

Homogenateよ り分劃遠心沈澱に

よつてNucleus, Mitochondria, Mi

crosomeの 各細胞 内顆粒 として酵

素活性を保 つた状態で分離 出来 る.

著者 は海〓 の背部筋 肉内にHg203

(NO3)2を 投与 して24時 間後に腎臓

及 び肝臓の剔出を行い,臓 器Ho

mogenateを 調整 し, Schneider28)の

方法に従 つて分劃遠心沈澱 を行な

つて,各 細胞分劃に於 ける水銀 の

分布を透析後に測定 した.そ の結

果,各 細胞 内分劃に於ける蛋白結

合水銀の分布量 は,腎 臓 に於いて

はまSoluble Protein>Microsome>

Mitochondria>Nucleusの 順序で

あ り,又,肝 臓に於 いてはSoluble

 Protein>Nucleus>Microsome>

Mitochondriaの 順 序であつて,す

べての細胞分劃の蛋白質 と水銀が

結合 して いることを認めた.こ の

事実 により生体内に投与 された水

銀 が細胞膜を通過 し原形質内に存

在 す るNucleus, Mitochondria,

 Micrsoomeの 各顆粒並びに原形質

の可溶性蛋白と結合す るものと考

え られ る.又,水 銀の各細胞分劃

に於 ける結合の順序 については,

それぞれの分劃 に含 まれ る物質の

特性 にも関係があるとも考 え られ

るが,分 子の小 さい もの程水銀の

結合が多い ことも一 因であると思

われる.

一方,細 胞 内顆粒 のうちで特 に
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Table 6: Distribution of Hg203 in Intracellular Granules of Guinea-Pig Liver 

•k 12,000,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l

Table 7: Distribution of Hg203 in Intracellular Granules of Guiuea-Pig Liver 

•k 1,200,000cpm/kg of Hg203(NO3)2•l
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Mitochondriaは 細胞 の生命現象 に深 か い関係 が あ

り,酵 素的機能 を有 し中間代謝物を酸化す る活性 を

他の細 胞成分 よ りも豊富に もち代謝的意義の深 い顆

粒であ ると考 え られて いる.即 ち, Mitochondriaは

SH酵 素 である コハ ク酸脱水素酵素,イ ソクエン酸

脱水素酵 素, α-ケトグルタール酸脱水素酵素,焦 性

ブ ドウ酸 酸化酵素,ト ランスア ミナーゼ等の多 くの

酵素を含むSH基 に富む蛋 白質 であり,か つ,燐 酸

Cycle, TCA Cycle,酸 化還元Cycleの 三 つのCycle

が融合 し,作 用上不可分のCoazervateを 形成 してい

て細胞の機能 維持に関 して重要な役割を持 つている.

従 つ て.こ の 三 つ のCycleの 何 れ を 欠 い て も

TCA Cycleの 回転が円滑を欠 き細 胞の呼吸 が 障碍

され るわ けであ る.

次 ぎに水銀 とSH酵 素 との関係について考 え て

見 ると,蛋 白質 のSH基 と水銀 の 結合性 につ いて

Hughes38)はHgイ オ ンが 血清 アルブ ミン のSH

基1個 と 結合 す る こ と を発見 し, Barron & Kai

nitsky39)は コハ ク酸脱 水素酵素のSH基 と大多数

の重金属(Hg, Pb, Sn, Bi, Co, Ni, Sb, Zn, Cd,

 Mg, Au, Ag)がMercaptideを 形成 して 結合 す る

ことを認 め,コ ハ ク酸脱水素酵素の機能を阻害す る

と述べ ている.又,平 出40)もMercaptide形 成剤で

あ るPCMB(ρ-Chloro-mereuribenzoate), HgCl2,

 CuSO4, ZnSO4, CdSO4等 を用いてMitochondriaの

コハ ク酸脱水素酵素阻害 とSH基 量の低下を認めて

いる.

著者達43)も 酢酸水銀,エ チル 燐酸水銀,フ ェー

ール酢酸水銀, PCMB,マ ーゾニン等の 各種水銀 化

合物のMitochondriaに 於 けるコハク酸脱水素酵素の

阻害作用を報告 している.し か しなが ら,蛋 白質及

び酵素のSH基 と水銀の結合に関 して はいずれ もin

 vitroで 行われた実験であ る.こ れに対 し著者の実験

はin vivoに 於 いて細 胞内顆粒 の蛋白質 自身 と水銀

が結合す ることを 直接 に明かに したものである.そ

れ故に,生 体内に投与 した水銀 がMitochondriaに

結合す ると言 う事 は, Mitochondriaに 存在す る各種

のSH酵 素を阻害 してTCA Cycleの 円滑な回転を さ

またげ,細 胞 の作用を障碍 し臓 器の機能低下を発生

せ しめると考え られ る.こ の点 につ い て 極藤41)が

水銀利尿剤 は体 内で比較的毒性 の低 いR-Hgの 形に

解離 し,尿 細管細胞のSH酵 素系に特異的に作用 し

て その活性を阻害 し,能 動的な再 吸収を抑制する こ

とによつて尿量の増大を来た し,か つ組織化学 的に

コハ ク酸脱 水素 酵 素 の 阻 害 が 認 め られ て いて,こ の

様 な 作用 機 序 を 裏 づ け る もの と し てBAL(2・3・Di

mercaptopropanol)の 投 与 に よつ て 阻 害 され たSH

基 が 賦 活 化 され て利 尿 作 用 が阻 止 さ れ る(Handley

 & La Forge・1947年)と 述 べ て い る.

勿 論,著 者 は投 与 され た水 銀 はMitochondriaば か

りで な くNucleus, Microsome, Soluble Proteinの 蛋

白質 と結合 しSH活 性酵 素 の阻 害 の 可 能 性 がin vivo

で も起 り待 る こ とを 証 明 したわ け で あ る.又 一 方,

水 銀 はSH基 と結 合す る他 か に もHaarrnan42)が 主

張 して い る様 に これ ら各 細 胞 分 劃 に於 け る蛋 白質 の

NH2基, COOH基 と も 結 合 し,各 細 胞 内 顆 粒や 可

溶 性 無顆 粒 部 分 に 於 け る重 要 な 機能 を阻 害 し細胞 の,

更 に は,臓 器 の 機能 低 下 を 惹 起 せ しめて い ると考 え

られ る.

結 論

著 者 は水 銀 中毒 の際 の 水 銀 の細 胞 に対 す る作用 機

序 を 明 か にす る目 的 で,水 銀 が細 胞 内顆 粒 蛋 白 と結

合 す る か否 か につ いて 研 究 を行 なつ た.即 ち,海 〓 の

背 部筋 肉内 に 各種 濃 度 の放 射性 水 銀Hg203(NO3)2を

投 与 し,腎 臓 及 び肝 臓 の細 胞 内顆 粒 の 蛋 白結 合 水銀

の分 布 状 態 を測 定 して以 下 に述 べ る如 き結 論 を 得 た.

1)投 与 水 銀 は 腎臓 及 び 肝臓 のNucleus, Mitoc

hondria, Microsome, Soluble Proteinの い ず れ の

細 胞 分 劃 の蛋 白質 と も結 合 を 示 した.

2)体 重1.0kg当 り6,000,000cpmのHg203(NO3)2

(水 銀 と し て0.13mg/kg)を 投 与 し た 場 合,投

与24時 間 後 に 於 け る 腎細 胞 各 分 劃 の 乾 燥 重 量1.0

mg当 り の 蛋 白 結 合 水 銀 の 比 放 射能 値 はSoluble

 Protein>Microsome>Mitochondria>Nucleusの 順 序

で あつ た.

又,肝 臓 で はSoluble Protein>Nucleus>Microso

me>Mitochondriaの 順 序 で あ つ た.

3)Hg203(NO3)2を 前 述 の2倍 量,即 ち12,000,000

cpm/kg〈 水 銀 と して0.26mg/kg),又1/5倍 量,

即 ち1,200,000cpm/kg(水 銀 と して0.026mg/kg)

の投 与 に於 い て も,腎 臓 及 び肝 臓 の細 胞 各分 劃 に於

け る乾燥 重 量1.0mg当 りの蛋 白 結 合 水銀 の比 放射

能 値 に は順 位 の変 動 は認 め られ な か つ た.

4)投 与 水 銀 の放 射 能値 が少 な い場 合 の 方 が 多 い

場合 よ りも腎 臓 のSoluble Proteinに 於 け る投 与 水 銀

の放 射 能 値 に 対 す る乾 燥 重 量1.0mg当 りの 蛋 白結

合水 銀 の 比放 射 能 値 は大 な る値 を示 した.こ れ に対

しNucleus, Mitochondria, Microsomeに 於 い て は投
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与水銀の放射能値数に拘 らず,こ れ ら細 胞内顆粒の

蛋白結 合水銀の比放射能値 はほとんど差異を認めな

かつた.

稿を終 るに臨み,終 始懇切に御指導並 びに御校閲

を頂いた緒方正名教授に深 謝いた します.又,御 生

前厚 き御指導を頂いた故大 田原一祥教授の霊に謹謝

の意を捧げます.

(本論 文の要旨は第34回 日本産業医学会総会に於

いて発表 した.)
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Author's Abstract

This experiment was conducted in order to elucidate the distribution of mercury combined 
with protein in the intracellular granules in the case of mercury poisoning, one of the most 
important heavy-metal industrial poisonings that occur quite frequently. For this purpose, radio 
isotope Hg203(NO3)2 was injected at varying concentration into the dorsal muscle of guinea 

pigs, and the distribution of mercury combined with protein in the intracellular granules of 
kidney and liver was studied. The results of observations were as follows.

1. Injected mercury has been found combined with protein of all cell fractions such as 
nucleus, mitochondria, microsomes, and soluble protein in kidney and liver.

2. Twenty-four hours after the injection of 6,000,000c. p. m./kg of Hg203(NO3)2 (0.13
mg/kg of mercury), the radio activity of mercury combined with protein per 1.0mg. of the 
intracellular granules of the kidney in dry weight is distributed in the descending order of 
soluble protein>microsomes>mitochondria>nucleus.

The distribution of mercury combined with protein in the liver cell fractions proves to be 
in the descending order of soluble protein>nucleus>microsomes>mitochondria.

3. A lesser dose of the radio active mereury injected, rather than a larger dose of it, 
showes a higher activity of mercury combined with protein per 1.0mg of kidney soluble 
protein in dry weight against the activity of mercury injected. In contrast to this, in the 
nucleus, mitochondria, and microsomes the distribution of the activity of mercury combined 
with protein per 1.0mg of dry weight hardly differ irrespective of the does of mercury 
injectd.

4. The changes in the order on the distribution of the radioactive mercury combined with 

protein in the intracellular granules of the kidney and the liver can not be observed by in
jection of 12,000,000c. p. m./kg of Hg203(No3)2, (0.26mg/kg of mercury) and 1,200,000c. p. 
m./kg of Hg203(NO3)2, (0.026mg/kg of mercury).


