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緒 言

水銀 の毒 性 の 本 態 に関 して は,水 銀 と蛋 白質 との

結 合 が 重要 な 意 義 を有 して い る.即 ち,水 銀 は細 胞

の 蛋 白質 と結 合 しAlbuminateを つ く り蛋 白沈 澱 に

よ る 腐蝕 作 用 を あ らわ す ほ か に細 胞 内に存 在す る解

糖系, TCA Cycle及 び 酸 化還 元 系 に 重要 な 働 きを

演 じて い る酵 素, Glutathione等 のSH基 と作 用 して

強 力 なMercaptideを 形 成 し細 胞の 機 能 を 阻 害す る

こと によ り毒性 を 発 揮 す る.後 者 に つ いて はUresse

を用 い たHellerman1)の 研 究, PCMB(ρ-Chloro-

mercuribenzoate)を 用 い たOleott & Fraenkel-

Conrat2)の 研 究,コ ハ ク酸 脱 水 素 酵 素 の 阻 害 に 関

す るHg, Cu, Zn,, Co等 の 重金 属 を用 い たBarron

 & Kalnitsky3)及 び 平 出4)の 研 究, Friberg5),増

井6),及 川7)等 に よ るHgのGholinesteraseの 阻 害 作

用 の研 究 に よつ て明 で あ る.

従 つ て 水 銀 中毒 の 治療 に はThiol化 合 物 が 有効

で あ る と言 わ れ て い る.即 ち, Thiol化 合 物 は 重金

属 と蛋 白質 のSH基 の結 合 よ り も安定 に蛋 白質 のSH

基 と結 合 す る こ とに よ つて 金 属 塩 が細 胞 に 作 用 す る

こ とを 阻止 し,か つ,既 に結 合 した金 属 を 引離 して

体 外 に排 泄 せ しめ る作 用 を有 す る.

この様 な見 地 か らThiol化 合 物 の 水 銀 中 毒 に 於

け る 治療 に関 す る研究 も多 くな され て い る.古 くは

Dennie, Mc Bride8), Kuhn, Reese9)等 がThiolと

水 銀 の 関 係 を示 唆す る もの と してSを 持 つ 化 合物 で

あ るチ オ硫 酸 ソーダ を 昇 汞 の急 性 中毒 患者 に投 与 し

その 解 毒 効 果 を 認 めて い る.

又,最 近Reed等10)に よ つ て 結 晶 分 離 さ れ た

Lipoic Acid(Thioctic Acid)は 化学 構 造 にS-S結 合

を もつDithiol化 合物 で あ つ て,生 体 内 で 可 逆 的

に酸 化,還 元 されSH基 と移 行 し あ い 重 金 属 中 毒

に 対 し 解 毒 効 果 を 発 揮 す る こ と がDonatelli11),

 Cicala12)に よつ て 発 表 され,又,水 銀 中 毒 に も効 果

の あ る ことが石 井13)等 に よつ て 報告 され て い る.

しか しな が ら,現 在最 も水 銀 中毒 に効 果 が あ る と

信 じ られて い るの はDithiol剤 で あ るBAL(2.3

 Dimercaptopropanol)で あ る.こ の 薬 剤 は 化 学 兵

器Lewisite(CHCl: CHAsCl2)の 解 毒 の 追求 か ら

Peters, Slacken & Tompson14)に よつ て 発見 され 米

国 の 研 究 者 に よつ てBAL(British Antilewisite)

と命 名 され た もの で あ る. Stocken15)は 動 物 に よ る

急 性 水 銀 中毒 に,こ のBALを 投 与 し卓 効 の あ る解

毒 作 用 を有 す る ことを 認 め てい る.そ の 他 か に も数

多 くの研 究 者 がBALが 重 金 属 中毒,殊 に水 銀 化合

物15)-26)並 び に砒 素 化 合物26)-35)に 対 し 著 効 の あ る

こ とを報 告 してい る.

著 者 は海 〓 に放 射 性水 銀Hg203(NO3)2を 投 与 後

1週 間 に わ た つてBALを 投 与 して,こ の 間 に於 け

る尿 中並 び に糞 便 中 の水 銀 排泄 状 況 を観 察 す る と共

に腎 臓 細胞 内顆 粒 の蛋 白質 と結 合 したHg203の 測 定

を 行 な つ て,水 銀 中毒 に対 す るBALの 解 毒 効果,

特 に 腎 臓 に対 す る効 果 を 検 討 し以 下 に述 べ る如 き結

果 を 得 たの で 報告 す る.

実 験 材 料

1.放 射 性 同位元 素Hg203(NO3)2

本実 験 に使 用 し た放 射 性 同 位 元 素Hg203(NO3)2

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, TENNESSEE)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 線 エ ネ ルギ

ー(Mev)は β 線0.205, γ 線0.286で あ る36).

本 実験 に使 用 した実 験 器 具 はIsotope自 身 の 汚
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染 を さ け る た め一 般 実 験 器 具 と は 別 に し て 取 扱 つ

た.

2. BAL(British Antilewisite)

BAL(2・3 Dimercaptopropanol)の 性 状 は,無 色

でMercaptan様 の 特 異 臭 あ る液 体 で,比 重1.236

～1 .256を 示 し水 には6%の 割 合 に溶 解 す る.そ の

毒 性 は マ ウ ス に 対 し 筋 肉1回 注 射 でLD50=128

mg/kg(116mg/kg～141mg/kg)13)で あ る.

本 実 験 に使 用 し たBAL(第 一 製 薬 株 式 会 社製)

はDimercaprolを 精 製 植 物 油 中 に10%の 割 合 に 溶

解 し,溶 解 補 助 剤 と し てBenzyl Benzoateを 加 え

た無 色 な い し,淡 黄色 を呈 す る注 射剤 で あ る.

3.実 験 動 物

体 重500gm前 後 の 海〓 を用 い た.海 〓 は実 験 に

供 す る1週 間 前 か ら豆 腐粕(お か ら)を 用 い て 飼育

し,そ の 間,健 康 状 態 を 確 め た上 で実 験 に供 した.

な お,飼 育 環 境 温 度 は15℃ に保 つ た.

実 験 に使 用 した 海〓 はA, Bの2群 に 分 ち,放 射

性 水 銀Hg203(NO3)2を 投 与 後, 1週 間 の 尿 中及 び

糞 便 中 の水 銀 排 泄 状況 を観 察 した後,屠 殺 して 腎臓

細 胞 内顆 粒 の蛋 白結 合水 銀 の 放 射 能値 を測 定 した も

の をA群 と した.

一 方 , Hg203(NO3)2投 与 後,連 続1週 間BALを

投 与 し,そ の 間,尿 中及 び糞 便 中の水 銀 排 泄状 況 を

観 察 後 に屠 殺 して 腎臓 細 胞 内 顆粒 の蛋 白結 合水 銀 の

放 射 能 値 を 測 定 した ものをB群 と した.

4.実 験 器 具 及 び試 薬

i.実 験 器 具

a. Potter-Elvehjem Type Homogenizer37) 38)

b.1/20馬 力電 気 モ ー ター(Homogenateの

作 成 に 用 い た.)

c. Polyethylen製 遠 心 沈 澱 管

d. 超 高 速遠 心 機FT-9S型(久 保 田製 作 所製)

e. Well Type Sincillation Counter36)

f.試 料 皿

g.乾 燥 器

h. Cellophane紙(半 透 透 析膜 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41))

i.自 動 直 示 天 秤

ii.試 薬

a. 0.25Mol Sucrose溶 液

実 験 方 法

実 験 方 法 の大 要 は第1表 に示 す 如 くで あ る.

1. Hg203(NO3)2並 びにBALの 投与

硝酸溶液に溶解 したHg203(NO3)2の 原液に蒸溜水

を加 え0.2mlの 溶 液中 に600,000cpmのHg203を

(NO3)2を 含 む様 に稀釈し本実験に使用 した.

実験に用いた海〓 はA群(Hg203(NO3)2投 与群),

 B群(Hg203(NO3)2+BAL投 与群)に 分 ち各群 に

は5匹 の海〓を用いた. A群 海〓には,体 重1.0kg

当 り1,200,000cpm(水 銀 として0.026mg/kg)

のHg203(NO3)2を 背部筋肉内に単独一回注射を行

なつた. B群 海〓には, A群 と同様に背部筋肉内に

Hg203(NO3)2を 体重1.0kg当 り1,200,000cpmを

1回 注射し,他 側の背部筋肉内に,更 に体重1.0kg

当 り20mgのBALを 放射性硝酸水銀を投与直後

に注射 して,以 後連日6日 間同量のBALを24時 間

ごとに毎日1回 単独筋注した.即 ちBALは 合計7

日間, 140mg/kgを 投 与した.

2.尿 中及び糞便中のHg203(NO3)2の 測定

a.尿 及び糞便の採集

放射性水銀Hg203(NO3)2投 与後, 1週 間 にわた

りA, B両 群の海〓の尿及び糞便を以下に述べる方

法により採集 した.

即 ち,海 〓はA, B両 群とも丸籠め飼育箱の中に

1匹 ずつ隔離して豆腐粕(お から)に より飼育した.

飼育箱は底に目のこまかいビニール製の網(金 属製

のものは水銀アマルガムを形成する.)を設け,そ の

下に大型シャーレを置き尿及び糞便を分離する様に

工夫して, Hg203(NO3)2を 投与後24時 間ごとに連続

7日 間の尿及び糞便をそれぞれ採集して実験に用い

た.

b.放 射能値の測定

尿中及び糞便中の水銀の放射能値の測定は以下の

如くに行なつた.

即ち,採 集した尿及び糞便の24時 間中の全量を正

確に計量後,そ の全部又は1部 を取 り(2.0ml以

内)Well Type Sincillation Counterに よ り各試料

ごとに2分 間宛2回,水 銀のγ線を測定し予め測定

した自然計数値を測定試料の放射能値から減じ,各

試料の1分 間当りの水銀の放射能値(cpm)を 算出

して,こ の値から24時間毎の尿及び糞便中に排泄さ

れた水銀の放射能値を算出した.

3.腎 臓細胞内顆粒のHg203(NO3)2の 測定

a.腎 臓の剔出

Hg203(NO3)2注 射後, 24時 間毎に連続1週 間,尿

及び糞便中に於ける水銀の排泄状況を観察 した海〓,
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Table 1: Experimental Procedures on Effectiveness of BAL for Hg203(NO3)2 in Intracellular

 Granules of Kidney of Guinea Pig injected Hg203(NO3)2

即 ち, Hg203(NO3)2注 射168時 間 後 に 海 〓 を 頸動 脈

切 開 放 血 法39)に よっ て 失血 死 に致 ら し め,直 ち に

腹 部 切 開 法 に よ つて,両 側 腎 臓 を 剔 出 した.

b. Homogenateの 作 成37) 38) 40)

剔 出 した 腎 臟 は氷 冷0.25Mol Sucrose溶 液 に よ り

シ ャー レ中 で 洗 滌 し血 液 を 除 き,鋏 で細 か く切 り砕

き1.0mm Meshの う らご しに か け た後,腎 臓1.0gm

に対 し9.0倍 量 の 氷 冷0.25Mol Sucrose溶 液 を 加

え,第2編 で の べ た と同 様 に し てPotter-EIvehjem

型Homogenizer37) 38)に よ り周 囲 を氷 片 に よ り冷 却

しな が ら1,000rpm 2分 間, homogenizeし 腎 臓 の

Homogenateを 作 成 した.

c.腎 臓 細胞 内顆 粒 の 分 離40)

HomogenateはSchneider40)の 方 法 に従 つ て, 2°

～5℃ の 温 度下 に於 い て超 高 速 遠心 機FT-9S型 を 用

い 腎 臓細 胞 内顆 粒 を その 比 重 に従 つ て分 劃 遠 心沈 澱

し,第2編 で 述 べ た と同 様 の方 法 に よつ てNucleus,

 Mitochondria, Microsome, Soluble Proteinに 分 離

し, Soluble Proteinを 除 く各 細 胞 内 顆 粒 は適 量 の氷

冷0.25 Mol Sucrose溶 液 に分 散 せ しめ,そ れ ぞ れ

の 懸 濁 液 を 作成 した.

d.透 析41) 42) 43)

上 述 の 懸 濁液 及 びSoluble Proteinの 遊 離 水 銀 を

除 去 す る ため に,腎 臓 のHomogenate, Nucleus,

 Mitochondria, Microsomeの0.25 Mol Sucrose懸

濁 液 及 びSoluble Proteinを それ ぞ れ 駒込 ピ ペ ッ ト

で2.0ml宛Cellophane紙 嚢 内 に 移 し, 48時 間 流

水 中 で透 析 した.透 析 は特 に冬 期 を選 ん で透 析 膜 外
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液を2°～5℃ の低温に保ち,且 つ透析時間 を短縮

するため,流 水で絶えず透析外液を更新した.

e.放 射能値の測定36)

透析後,各 試料は試料がCellophane紙 嚢内に残 ら

ぬ様に,第2編 でのべたと同様な方法によつて注意し

て駒込ピペットで各試料ごとにWassermann氏 試験

管に2.0ml宛 取 り, Well Type Sincillation Counter

によつて各試料ごとに, 2分 間宛2回,水 銀の放射

能値を測定した.な お,各 試料の1分 間当りの水銀

の放射能値(cpm)は,測 定試料の放射能値か ら予

め測定した自然計数値を減じて算出した.

f.乾 燥 重量の測定

放射能値測定後,各 試料液ごとに内径2.5cm,深 さ

0.5cmの ガ ラス製 の試料皿 に,試 験管に試料が残

らぬ様に蒸溜水1.5mlで 洗滌 した洗滌液と共に駒

込 ピペットでその全量を移し70℃ 24時 間,完 全乾

燥せ しめた.

乾燥後,各 試料ごとに自動直示天秤をもちいて秤

量し,予 め測定 した試量皿の重量を減じて各試料の

乾燥重量とし,水 銀の1分 間平均放射能値を乾燥重

量で除 して各試料の乾燥重量1.0mg当 りの蛋白結

合水銀の比放射能値を算出した.

実 験 結 果

実験方法の項に於いて詳述 した如 く,実 験海〓を

A群(対 照群: 5例), B群(BAL投 与群: 5例)

に分け, A群 にはHg203(NO3)2を 体重1.0kg当 り

1,200,000cpm(水 銀 と して0.013mg/kg)を 背

部筋肉内に投与 した. B群 に はA群 と同量のHg203

(NO3)2を 投与し同時に体重1.0kg当 りBAL 20

mgを 他側の背部筋肉内に投与,以 後24時 間毎に同

量のBALを6日 間投与 して, A, B両 群の1週 間

にわたる尿中及び糞便中の水銀排泄状況を観察 し,

又,腎 臓細胞内顆粒の蛋白結合水銀の分布状態を測

定した.こ れによつて水銀中毒に対するBALの 解

毒効果を検定し以下各項毎に示す如き成績を得た.

1.尿 中並びに糞便中の水銀排泄状況

a.対 照群の尿中の水銀排泄状況

対照群に於いては第2表,第1図A及 び第2図 に

Table 2: Excretion of Hg203 for Seven Days in Guinea Pig injected Hg203(NO3)2

Note: % Stands for the percentage against the total amount of mercury injected
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Fig. 1A: Excretion of Hg203 in Urine for Seven 

Days in Guinea Pig injected Hg203(NO3)2

示す如 くである.尿 中の水銀排泄状況を時間的経過

に従つて観察すると,注 射後第1日 目に投与水銀量

の6.47%が 排泄され,第2日 目7.47%,第3日

目5.29%,第4日 目5.69%,第5日 目4.60%,

第6日 目3.24%,第7日 目3.11%の 水銀排泄量

を示し,第2日 目が最も尿中の水銀排泄量が高く,

次いで第1日,第4日 が高く,第7日 目が最も低 く

水銀排泄量は時間の経過と共に徐々に減少する傾向

Fig. 1B: Excretion of Hg203 in Feces for Seven 

Days in Guinea Pig injected Hg2O8(NO3)2

Note: % Stands for the percentage against the 
total amount of mercury injected

を示 した. 1週 間 の尿中の総水銀排泄量は投与水銀

量の35.86%を 示 し,糞 便中の水銀排泄量(後 述)

の約2.57倍 を示した.

b.対 照群の糞便中の水銀排泄状況

対照群に於ける糞便中の水銀排泄状況は第2表,

第1図B及 び第2図 に示す如く,時 間をおつて観察

すると第1日 目が投与水銀量の1.04%を 排泄 し,
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Fig. 2: Excretion of Hg203 for Seven Days in 
Guinea Pig injected Hg203(NO3)2

Note: % Stands for the percentage against the 
total amount of mercury injected

第2日 目1.70%,第3日 目2.48%,第4日 目2.17

%,第5日 目3.32%,第6日 目1.84%,第7日 目

1.39%の 水銀排泄量があり,第1日 目が最も低 く第

5日 目が最も高い.第1日 目から第5日 目迄は糞便

中の水銀排泄量は徐々に増加し,尿 中の水銀排泄状

況とはやや異つた様相を示すが,第5日 目以後は比

較的急速な水銀排泄量の減少を示 し, 1週 間の糞便

中の総水銀排泄量は投与水銀量 の13.93%を 示 した.

なお,対 照群に於いては尿及び糞便中の1週 間の総

水銀排泄量は投与水銀量の49.79%を 示 した.

c. BAL投 与群の尿中の水銀排泄状況

BAL投 与群の尿中の水銀排泄状況を時間的経過

に従つて観察すると第3表,第3図A及 び第4図 に

示す如 く,第1目 目に投与水銀量の10.77%が 尿中

に排泄 され,第2日 目21.51%,第3日 目13.30%,

第4日 目11.38%,第5日 目6.53%,第6日 目

3.90%,第7日 目2.07%の 排泄があり,第2日 目

に最も著明に水銀は排泄され, 1週 間の総尿中水銀

排泄量の約31%を 注射後第2日 目に排泄した.対

照群に於いて最も多 く排泄される第2日 目と比較し

Table 3: Excretion of Hg203 for Seven Day of Guinea Pig Seven Injection of BAL 
(20mg/kg of BAL a Day) following Hg203(NO3)2 Injection

Note: % stands for the percentage against the total amount of mercury injected
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Fig. 3A; Excretion of Hg203 in Urine for Seven
 Days of Guinea Pig after Seven Injecton 

of BAL (20mg per Day per kg of Body 
Weight) following Hg203(NO3)2 Injection

2.9倍 の水銀排泄量が認められた.又,こ の期間では

最 も水銀排泄量の少いのは第7日 目であり,尿 中の

水銀排泄量は第1日 目から第2日 目に急激に増加 し,

第2日 目以後は急激に減少する1峯 性の山を示 した.

Fig. 3B: Excretion of Hg203 in Feces for Seven
 Days of Guinea Pig after Seven Injection 
of BAL (20mg per Day per kg of Body 
Weight) following Hg203(NO3)2 Injection

Note: % Stands for the percentage against the 
total amount of mercury injected

1週 間の尿中の総水銀排泄量は投与水銀量の69.46

%を 示 し,糞 便中の排泄(後述)の 約5.3倍 を示した.

d. BAL投 与群の糞便中の水銀排泄状況

糞便中の水銀排泄状況は第3表,第3図B第4図

に示す如 く,第1日 目が投与水銀量の1.27%が 排泄

され第2日 目2.33%,第3日 目3.64%,第4日

目1.91%,第5日 目1.84%,第6日 目1.22%,第

7日 目0.98%が 排泄され,第3日 目の水銀排泄量が

最も高く, 1週 間を通 じて水銀の排泄を観察すると
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Fig. 4 Excretion of Hg203 for Seven Days of

 Guinea Pig injected BAL (20mg per Day 

 per kg of Body Weight) Once a Day for
 a Week following Hg203(No3)2 Injection

Note: % Stands for the percentage against 

the total amount of mercury injected

徐々に減少する水銀排泄状況を示し, 1週 間の糞便

中の総水銀排泄量は投与水銀量の13.18%で あ つ た.

なお, BAL投 与群に於いては尿及び糞便中の総

水銀排泄量は投与水銀量の82.65%で あつた.

e. BAL投 与群と対照群に於け る尿中及び糞便

中の水銀排泄状況の比較

海〓に投与 した放射性水銀Hg203(NO3)2に 対 し

て, BALは 尿 中の水銀排泄に極 めて効果的に作用

し,対 照群の1.9倍 の排泄を認めた.こ とに, BAL

の水銀の尿中排泄に及ぼす効果は第2日 目(対 照群

の2.9倍)第3日 目(対 照群の2.8倍)第4日 目(対

照群の2.0倍)に 大であるが,糞 便中の水銀排泄に

はほとんどBALは 作用 しないと考えられる.

2.腎 臓細胞内顆粒に於ける蛋白結合水銀の分布状

態

a.対 照群に於ける蛋白結合水銀の分布

対照群に於けるHg203(NO3)2投 与1週 間後の腎臓

細胞内顆粒蛋白と放射性水銀との結合状態は第4表

及び第5図 に示す如 く,体重1.0mg当 りの注射放射

Fig. 5 Radioactivity Ratio of Hg203 in Intra

cellular Granules of Kidney of Guinea Pig 

injected 20mg BAL a Day per kg of Body

 Weight for a Week following Hg203(NO3)2

 Injection

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Soluble Protein(263.4)>Microsome

(80.81)>Mitochondria(73.51)>Nucleus(69.49)

の 順 序 で あ り,第2編 で 述 たHg203(NO3)2注 射24

時 間 後 の 腎臓 細 胞 内顆 粒 の 蛋 白 結 合水 銀 の 分 布状 態

と 同様 の 順 位 を示 した.

b. BAL投 与 群 に 於 け る 蛋 白結 合 水 銀 の 分 布

BAL投 与 群 に於 い て は,第5表 及 び 第5図 に示 す

如 く,腎 臓 細 胞 内顆 粒 の 蛋 白結 合放 射 性 水 銀 は,各

分 劃 に於 いて 著 しい減 少 を 示 し,対 照 群 と比 較 す る

と 乾 燥 蛋 白 重量1.0mg当 り の 蛋 白結 合水 銀 の 比

放 射 能 値 はSoluble Protein(32.89)で は1/8.0,

 Nucleus(10.82)で は1/6.4, Mitochondria(11.94)で

は1/6.2, Microsome(14.04)で は1/5.6の 減少 を示 し,

 Soluble Proteinに 於 け る減 少 率 が 最 も大 で あ つ た.

な お,腎 臓細 胞 内顆 粒 の蛋 白 結 合水 銀 の分 布 状態

はSoluble Protein>Microsome>Mitochondria>

Nucleusの 順 序 で対 照 群 と同 様 の順 序 で あつ た.

総 括 並 び に考 按

水 銀,砒 素,亜 鉛,鉛 等の 重 金 属 は蛋 白質 のSH

基 と結 合 してMercaptideを 形 成 し,酵 素 系 のSH基

を不 活 性 化 す る事 が これ ら重 金 属 中 毒 を 発生 せ しめ

る一 因 と考 え られて い る.こ の こと はHellerman1)
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のUreaseを 用 い た広 範

囲 な研 究, Olcott & Fra

enkel-Conrat2)のSH基 に

対 しPCMB(GlHg・C6H4

COOH)が 強 い 親 和 性 を

有 す る と言 う 研 究, Ba

rron & Kalnitsky3)のHg

を始 め とす る多 くの 重 金

属 の コハ ク酸 脱 水 素 酵 素

のSH基 結 合及 び不 活 性

作 用 に 関 す る 研 究,平

出4)に よ るHgCl2, CuSO4,

 ZnSO4等 のMitochondria

の コハ ク酸 脱水 素 酵 素 に

対 す る阻 害 並 び にSH量

の低 下 に関 す る実 験 等 に

よ つて 明 白で あ る.従 つ

て 重金 属 中毒 の 治療 手 段

に は,生 体 内 のSH基 と

金 属の 結 合 よ り も,更 に

安 定 に金 属 と結 合 す る こ

とに よつ て,金 属 が細 胞

に 作用 す るこ とを 阻止 す

ると共 に,既 に細 胞 に結

合 した 金 属 を細 胞 よ り引

き離 して 結 合せ しめ,無

毒 な 化 合物 と して 体 外 に

速 や か に排 泄 せ しめ る 作

用 を有 す る薬物 が 理 想 的

で あ る.こ の様 な考 え に

よつ てMonothiolで あ る

Glutathione,チ オ硫 酸 ソ

ー ダ が水 銀 中 毒 の 治療 に

用 い られ て い た が,8) 9)第

2次 世界 大 戦 中 にPeters,

 Stocken & Tompson14)が

Lewisiteの 解 毒 の 追 求

か ら,砒 素 と結 合 し安 定

な 環 状 化合物 を 形 成 す

るDithiol剤 で あ るBAL

を 発見 し,こ のBALが

水 銀 中 毒 に も 著 効 の あ

る こ と がLongscope17),

 Bell18), Donatelli19),岡

野20),小 堀21),橋 場22),
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上田等23)に よ つて報告

されている.又,天 然に

存在するビタミンであつ

てReed10)等 によつてYe

ast菌 か ら分離抽出結晶

化が行なわれReed44)-46),

 Bullock47) 48)等 に よつて

化学構造が6.8 Dithiooc

tanic Acidと 決定され,

合成が行われ たDithiol

化合物であるLipoic Acid

(Thioctic Acid)がDo

natelli11), Cicala12)等 に

よつて,重 金属中毒にか

なり著 しい解毒効果のあ

ることが認 め られ,石

井13)は水銀中毒に有効で

あると報告 している.し

かし,水 銀中毒の解毒に

関しては,人見50),石井13)

等 はBALがLipoic Acid

よりもはるかに優るとい

う成績を発表 している.

SH化 合物並びに酵素

のSH基 と金属 との結

合様式を砒素化合物を例

にとつて模式的に示すと

次頁に示す如 くである49).

即 ち,こ の反応は可逆

的であり,長 がい矢印の

方向に反応は進行し易い,

従つてSH基 の回復には

Monothiolよ りもDithiol

の方がより効果的である

と言え る.(水 銀第一 化

合物,例 えば昇汞等の場

合はR-As<の 代 りに

Hg<を 上述の式に挿入

すればよい訳であるから

有機砒素と同様であると

考えられる.)

以上に述べた如くBAL

の水銀中毒に対する効果

については幾多の研究が

あるが,現 在までの研究
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(i)Monothiolと 砒 素 合 物

(ii)酵 素のSH基 と砒素化合物

(iii)Dithiolと 砒素 化合 物

はBALの 水銀に対する解毒効果 に関 し水銀中毒

患者の治験例,尿 中水銀の排泄量の増加,或 は動物

実験による体内水銀量の減少について報告している

ものである.

著者は第1編 に於いて,生 体内に投与 したHg203

(NO3)2の 大部が組織蛋白と結合している事.第2

篇 に於いて,水 銀が細胞内顆粒蛋白とも結合してい

ることを報告 した.今 回は,蛋 白結合水銀に対する

BALの 効果 を検討するために最も水銀の集積性の

強い腎臓を用い,腎 臓細胞内の各顆粒に於ける蛋白

結合水銀の残留状態を対照群とBAL投 与群に分け

て測定し,一 方に於いて,両 群の1週 間に於ける水

銀の泄排状況を合せ観察 し, BaLの 水銀中毒に対

する効果を測定 した.

著者の実験より, BAL投 与時の水銀排泄状況に

ついて考察すれば,尿 中に於ける水銀排泄状況を時

間的経過に従つて観察すると,対 照群に於いては第

2日 目に水銀排泄量が最も多く, 1週 間の尿中の総

水銀排泄量の約21%を 排泄し,第2日 目以後は第4

日目に一過性の水銀排泄量の増加を見 るが,全 体と

しては比較的急速に水銀排泄量は減少して行き, 1

週間の尿中の総水銀排泄量は投与水銀量の約35.9%

で あ つ た.こ れに対 し, BAL投 与群に於いても対

照群 と同様に第2日 目に水銀排泄量が最も著明であ

つて, 1週間の尿中の総水銀排泄量の約31%を 示 して

おり,第2日 目以後は極めて急速な水銀排泄量の減少

を認め, 1週間の尿中の総水銀排泄量は投与水銀量の

約69.5%で あつて対照群の1.9倍 の尿中の水銀排泄

量が認められた.従 つて, BAL投 与によつて尿中の

水銀排泄量は著明に増加 し,尿 中の水銀排泄に関し

てはBALが 著 しい効果 を発揮することが認められ

た.一 方,糞 便中に於ける水銀排泄状況を時間的経

過を追つて観察すると,対 照群に於いては第1日 目

より第5日 目までは水銀排泄量が漸次増加の傾向を

示 し,第5日 目が最も水銀排泄量が多 く,そ れ以後

は比較的急速に水銀排泄量の減少を示し, 1週間の糞

便中の総水銀排泄量は投与水銀量の約13.9%で あつ

た.こ れに対 し, BAL投 与群に於いては第1日 目

より第3日 目までは水銀排泄量が漸次増加する傾向

にあり,第3日 目に最も水銀排泄量が多く,そ れ以

後は比較的緩慢に排泄され,一 週間の糞便中の水銀

排泄量は投与水銀量の約13.2%で あつた.従 つて,

 BALは 糞便中の水銀排泄に関しては その効果をほ

とんど認め得なかつた.

以上を総括 して見 ると,著 者の成績では対照群

(Hg203(NO3)2の み投与)に 於いては,尿 中及び糞便

中の総水銀排泄量の和は投与水銀量の約49.8%で あ

り,そ の内,尿 中の水銀排泄量は約35.9%,糞 便中

の水銀排泄量は約13.9%で あ る.こ れに対 し, BAL

投与群では尿中及び糞便中の総水銀排泄量の和は投

与水銀量の約82.7%を 示 し,そ の内,尿 中の水銀排

泄量は69.5%,糞 便中の水銀排泄量は約13.2%で あ

つて, BAL投 与 によつて1週 間に於ける尿中並び

に糞便中の総水銀排泄量は対照群の約1.7倍 であり,

特 に, BALは 上述 した様に尿中の水銀 排泄に著効

を示し,第2日 目に最 も強 く作用するが,糞 便中の

水銀排泄にはほとんど効果を示さなかつた.

投 与水銀に対するBALの 水銀排泄の効果につい

て文献的に考察 して見 ると,石 井13)は無機水銀は

尿へ多く排泄される傾向を示すこ とを報告 してお

り,著 者の実験結果と一致している.一 方,対 照群

(Hg203(NO3)2の み投与)に 於ける投与水銀の排泄

について見 ると,鈴 木等51)はHg203(NO3)2の 皮下

注射により1週 間の尿中及び糞便中の総水銀排泄量

は投与水銀量の約60%と 報告している.又, Adam52)

が昇汞を静脈注射した例では,注 射後2週 間の水銀

の総排泄量は投与水銀量の60%で あ り,そ の内,

尿 中に39%,糞 便中に27%の 水銀排泄 を認め,

 Friberg53)に よ る昇汞の皮下注射時の実験でも尿中

の水銀排泄量は糞便中の水銀排泄量の2倍 を示 した

ことを報告 している.著 者の実験に於いても対照群

の1週 間の尿中及び糞便中の総水銀排泄量は約49.8

%で あ り,尿 中では約35.9%,糞 便 中では約13.9%

の水銀の排泄があり,前 者は後者の約2.6倍 であつ

て,糞 便中よりも尿中に水銀排泄が多いことを認め

ている.

BAL投 与時の腎臓細胞内顆粒の水銀の結合状態

について,著 者は組織蛋白と結合 してSH酵 素の

作用を阻害し,こ れによつて臓器の機能低下を来た

さしめているいわゆ る蛋白結合水銀が, BAL投 与

によつて減少するかどうかについて実験を行なつた.

Hg203(NO3)2投 与1週 間後の腎臓に於ける蛋白結

合水銀量について,水 銀に対するBALの 解毒効果

を検定すると, BAL投 与群の腎臓Homogneateに
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於いては腎臓組織蛋白結合水銀量は著明に減少し,

乾燥組織重量1.0mg当 りの蛋白結合水銀量は対照群

の約1/6.1で あ り,更に腎臓HomogenateをSchnei

der40)の方 法によつて分劃遠心沈澱 して得られた腎臓

細胞内各分劃の蛋白結合水銀についてみると, Nucl

eus, Mitochondria, Microsome, Soluble Proteinの いず

れの分劃に於いてもBAL投 与群でに対照群に比較し

1/8.0～1/5.6の 著 明な蛋白結合水銀の減少を認めた.

以上を総括 し,尿 中の水銀排泄状況及び胃臓細胞

内顆粒の蛋白結合水銀の残留状態より水銀中毒に対

するBALの 効果を考察すると, BALは 水銀か腎臓

細胞蛋白に作用することを阻止すると共に,既 に腎

細胞に結合 した水銀をこれから引離 してBALと 結

合せしめ体外に速やかに排泄させ,水 銀中毒時に酵

素活性が低下すると言うことに対し有効に作用して

いると推論される.又, Stocken54)はBALは1回

投与より連続 して与える方がよいと言つているが,

著者の実験による尿中の水銀排泄状況及び腎臓細胞

内顆粒の蛋白結合水銀の残留状態から見てもBAL

は中毒発現の出来るだけ早期から連続投与するのが

よいと考え られる.

結 論

水銀中毒に対するBALの 効果を測定するために,

海〓をA, B両 群に分け, A群(対 照群)に は体重

1.0kg当 り放射性 水銀Hg203(NO3)2を1,200,000

cpm(水 銀 と して0.026mg/kg)投 与 し, B群

(BAL投 与群)に は上述と同量のHg203(NO3)2を 投

与直後,体 重1.0kg当 り20mgのBALを 注射し,

更に以後連 日6日 間,同 量のBALを 毎 日1回 射注

した.両 群に於いてHg203(NO3)2投 与後の1週 間

にたわる水銀の尿中及 び糞便中の排泄状況並 びに

Hg203(NO3)2投 与1週 間後の腎臓細胞内顆粒に於け

る蛋白結合水銀の分布状態より,水銀に対するBAL

の解毒効果を検討して以下に述べる如き結論を得た.

1)対 照群に於いてHg203(NO3)2投 与後,尿 中の

水銀排泄状況を時間的経過に従つて観察すると水銀

排泄量は第2日 目に最も多 く,第2日 目の水銀排泄

量は1週 間の尿中の総水銀排泄量の約21%で あり,

以後は比較的急速に水銀排泄量は減少を示すが,第

4日 目に於いて一過性に水銀排泄量の増加が認めら

れた.

糞 便中の水銀排泄量は第1日 目より第5日 目まで

漸次増加の傾向を示 し,第5日 目が最も多 く第5日

目以後は比較的急速に水銀排泄量の減少を示した.

2) BAL投 与群に於いて,尿 中の水銀排泄状況を

時間的経過に従つて観察すると第2日 目に著明に多

く,第2日 目の水銀排泄量は1週 間の尿中の総水銀

排泄量の約31%を 示 し,以 後極めて急速に水銀排

泄量が減少した.

糞便中の水銀排泄状況は,第1日 目より第3日 目

までは水銀排泄量の漸次増加の傾向を示し,対 照群

よりも2日 早い第3日 目が最も水銀排泄量が多 く,

それ以後は比較的緩慢な水銀排泄量の減少を示 した .

3)対 照群の1週 間の尿中及 び糞便中の総水銀排

泄量はの和は,投 与水銀量の約49.8%で あり,そ の

内,尿 中の水銀排泄量は約35.9%,糞 便 中の水銀排

泄量は約13.9%で あつて,尿 中の水銀排泄量は糞便

中の水銀排泄量の約2.6倍 に達した.

4)BAL投 与群の1週 間の尿中及び糞便中の総水

銀排泄量の和は,投 与水銀量の約82.7%を 示 し,そ

の内,尿 中の水銀排泄量は約69.5%,糞 便中の水銀

排泄量は約13.2%で,尿 中の水銀排泄量は糞便中の

それの約5.3倍 を示した.

5)3及 び4の 成績よりBAL投 与群では1週 間の

尿中の水銀排泄量は,投 与水銀量の約69.5%で あ り,

対照群では約35.9%で あつてBAL投 与により尿

中の水銀排泄に著効を認めたが,糞 便中の水銀排泄

量はBAL投 与群が約13.2%に 対 し対照群は約13.9

%で あつて,糞 便中の水銀排泄に対してはBALは

ほとんどその効果のないことか認められた.

6)BAL投 与後に於いては,腎 臓組織内蛋白結合

水銀量は著明に減少し,乾 燥組織重量1.0mg当 り

の蛋白結合水銀量 は,対 照群の約1/6.1で あ り,

更 に腎臓細胞内顆粒に於いてはNucleus, Mitochon

dria, Microsome, Soluble Proteinのいずれの分劃に

於いても対照群に比較して1/8.0～1/5.6の 著明な

蛋白結合水銀の減少を認めるが,特 に,そ の減少は

Soluble Proteinに 於いて最も著しかつた.

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

いたします。

(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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Experimental Studies on Mercury Poisoning with the Use of Hg203(NO3)2

III. Changes in mercury combined with protein and its 

excretion after the administration of BAL

By

Atsuo Tadatomo

Department of Public Health Okayama University Medical School

(Director: Prof. Masana Ogata)

Author's Abstract

With the purpose to find out the effect of BAL (2.3 Dimercaptopropanol) in mercury 

poisoning, a group of guinea pigs were divided into two gruops of A group (control) and B 

group (BAL injection). To A group 1,200,000c. p. m./kg of radio isotope Hg203(NO3)2 (0.026
mg/kg of mercury) was injected into the dorsal muscle, and to B group the same dose of Hg203

(NO3)2 was given in the same way and immediately 20mg/kg of BAL was injected and the 

same dose for the six consecutive days thereafter. Then, for the period of one week following 

the injection of Hg203(NO3)2, the excretion of mercury in the urine and stool as well as the 

distribution of mercury combined with protein in the intracellular granules of kidney after one 

week of Hg203(NO3)2 injection were observed in order to see the antidotal effect of BAL, and 

obtained the following results.

1. With the control group, the observations conducted with the lapse of time after Hg203

(NO3)2 injection have revealed that the excretion of mercury in the urine is greatest on the 

second day, the excreted amount being about 21per cent of the total mercury excreted in 

the urine in the one week period of observation. This excretion decreases relatively rapidly 

thereafter, but a transient rise in the quantity of excreted mercury can be observed on the 

fourth day.

As for the excretion of mercury in stool, it tends to increase from the first day to the 

fifth day of the observation showing the greatest amount of the excretion on the fifth day 

and after that it decreases relatively rapidly.

2. In the group injection with BAL, the excretion of mercury in the urine is markedly 

great on the second day, this amount being as much as about 31per cent of the total mercury
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excreted during the one-week period of observation, and it decreases quite rapidly thereafter.

On the other hand, the amount of mercury excreted in the stool increases gradually from 

the first day to the third day of observation
, showing the greatest amount of the excretion 

on the third day which is two days earlier than that in the control, and it decreases rela

tively slowly thereafter.

3. In the control group, the sum of the total amounts of mercury excreted in the urine 

and stool for the period of one week is about 49.8per cent of the mercury injected, and of 

this about 35.9per cent is excreted in the urine and that in the stool about 13.9per cent, 

proving that the amouut excreted in the urine to be as much as about 2.6 times that in the 

stool.

4. In the group injected with BAL, the sum of the total amounts of mercury excreted 

in the urine and stool for the one-week period is about 82.7per cent of the mercury injected, 

and of this about 69.5per cent is excreted in the urine and about 13.2per cent in the stool, 

proving that the amount of mercury excreted in the urine is about 5.3 times that in the 

stool.

From the findings described in sections 3 and 4, in the group B given BAL, the amount 

of mercury excreted in the urine during the one-week period is about 69.5per cent of the 

injected mercury, whereas that in the stool is about 35.9per cent in the control A group, 

proving that the BAL administration has a marked effect on the excretion of mercury in the 

urine. On the other hand, the amount of mercury excreted in the stool is 13.2per cent in 

the B group given BAL as against about 13.9per cent in the A group, control. This means 

that there is hardly any effect of BAL on the excretion of mercury in the stool.

5. In the observation of the B group given BAL, the amount of the mercury combined with 

protein in kidney tissue has been found to decrease markedly after the BAL injection, and 

the amount of mercury cmbined with protein per 1.0mg. of the tissue in dry weight is about 

1/6.1 of that in the control group. In addition, in the intracellular granules of kidney, the 

amount of mercury combined with protein decreases markedly 1/8.0•`1/5.6 of that in the cont

rol group in such fractions as nucleus, mitochondria, microsomes, and soluble protein, and such 

a decrease is most marked in the soluble protein.


