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緒 言

カ ドミウムは,工 業的に メッキ,可 融合金,軸 受

合金,ハ ンダ,銀 ろうなどの金属材料 として広 く利

用されている.ま た,原 子炉内反応の制御材料 とし

ても近時使用されている.産 業活動の急激な発展は,

環境中のカドミウム濃度を増大させ,環 境汚染物質

としてのカドミウムに対する科学的関心をもたらし

た.そ して,カ ドミウムの健康影響に関する研究活

動が活発になり,膨 大な報告がなされている.し か

し,カ ドミウム中毒の色々な発現の背景にあるメカ

ニズムを理解するには,金 属中毒学 としての基礎的

な研究が必要であ り,そ の中で特に,カ ドミウムと

他の金属,必 須あるいは非必須の金属,と の相互関

係に関する研究が今後の重要な課題と思われる.例

えば,カ ドミウム毒性の発現が亜鉛との同時投与によ

って防がれること1～3),あ るいは,消 化管からのカ

ドミウムの取込みにおいて,カ ルシウムが重要な役

割を演じること4,5)が知 られている.ま た,カ ドミウ

ム と銅同時投与の及ぼす効果6)に 関する報告もみら

れる.

著者7)は,先 にin vitroで,カ ドミウムがひきおこ

すラッ ト肝 ミトコン ドリア膜からのK+-遊 出作用が

カルシウム結合部位 と高い親和性を示すランタンに

よって抑制されることを報告 した.そ して,生 体内

のカルシウム輸送とカ ドミウムの生体作用が密接に

関 連 して い る もの と考 え,カ ド ミウム とカ ル ミウ ム

の 同 時 投 与 実 験 を試 み た.な お,投 与 方 法 に つ いて

は,特 に,用 量 一 反 応 関 係 を重 視 し,投 与 量 を明 ら

か に す る ため に 腹 腔 内 投 与 を用 い た,

環 境 中 の カ ド ミウム と カ ル シ ウ ム が 共 存 して い る

例 と して は,セ メ ン ト工 場 周辺 に お い て 顕 著 で あ る

(図1).セ メ ン ト工 場 か ら の カ ドミウ ム の 濃 縮 排 出

に 関 し て は,板 野 ら8)の 報 告 な ど にみ られ る.

材 料 及 び 方 法

材 料

ドン リュ ウ 系 ラ ッ ト(体 重150-250g)に, CdCl2

(5 or 10mg/kg)及 びCaCl2(50mg/kg)の 生 理 食塩 水 溶

液 を同 時 に 異 な る部 位 から 腹 腔 内 投 与 し, 2時 間 後 に,

肝,腎 臓 器 を摘 出 した.そ の 一 部(0.5-1.0g)を

臓 器 中 のCd, Caの 分 布 量 を 測 定 す る試 料 と し,残

りの 肝,腎 か ら各 々 ミ トコ ン ド リアの 分 画 を行 い,

酸 化 的 リ ン酸 化 反 応 の 測定 及び ミ トコ ン ドリア 中の

Cd, Caの 分布 量の 測定 に供 した.

ミ トコ ン ド リア の 分 離

ミ トコ ン ド リア の 分 画 に 用 い た 分 離 液 は, 0.25M

庶 糖, 0.25%牛 血 清 ア ル ブ ミン, 3mM Tris-HCl

 buffer (pH 7.5), 0.2mM EDTAを 用 い,遠 心 分 画

操 作 で 分 離 後, 0.25M庶 糖, 0.25%牛 血 清 ア ル ブ ミ

ン, 3mM Tris-HCI buffer(pH 7 .5)中 に 懸 濁 した.

蛋 白量 の 測定
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図1　 セ メ ン ト工 場 周 辺 の 降 下 じ ん の け い 光X線 ス ペ ク ト ル の 一 例

〔測 定 条 件 〕Target: Cr, Tube intensity: 50kv 50mA, Analyzing cristal: EDDT, Detector:

 F-PC, Path: Vacuum, Fu11scale: 1×104cps, P. H. A; DiFF×1た だ し, Bに つ い て は, An

a1yzing cristal: Ge, Full scale: 1×103cpsで 行 っ た.
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臓器 及び ミトコンドリアの蛋白量の測定はビュー

レット法によった.

ラ ット肝,腎 臓器中のカ ドミウム及びカルシウム

の測定

臓器中のCd, Ca分 布 量の測定用試料を肝,腎,

別々にホモジネー トしたものに硝酸,過 塩素酸 を加

え,加 熱分解 して灰化液 を作成 した. Cdに ついては,

さらにAPDC-MIBK抽 出 を行い,ま た, Caに つ い

ては, 1ppm塩 化 ストロンチウム溶液 を同量混和 し

て原子吸光分析法により定量 した.分 析装置は日立

製208を 使 用した.

ラ ット肝,腎 ミトコンドリア中のカドミウム及び

カルシウムの測定

ミトコン ドリア中のCd, Caの 測定は,ミ トコン

ドリアの懸濁液100μgを 分取 し,硝 酸,過 酸化水素を

用いて加熱分解して灰化液 とし, Cdに つ いては,高

感度測定の可能な炭素炉原子吸光法(第 二精工舎製

ASA/727型 原子吸光光度計+フ レームレスア トマ イ

ザーASA/727型)に より行った. Caに つ いてはフ

レーム法で行った.

ラット肝,腎 ミトコンドリアの酸化的リン酸化反応

0.15M KCl, 10mM Tris-HCI buffer(pH7.5)の 反

応液3.5me中 にPi2.5mM,ミ トコンドリアを添加 し,

呼吸基質としてNa-Succinate 5mM,リ ン酸化基質

としてNa-ADP0.3mMを 加 え,経 時的に反応液中

の溶存酸素消費量をガルバニー酸素電極(給 水化学

製)を 用いて測定 した.呼 吸調節能, ADP/O比 は,

 Hagiwaraの 方法9)に よって計算 した.

試薬

使用した試薬は,全 て特級を用い,使 用時に調製した.

実 験 結 果

肝,腎 臓器中のカドミウム及びカルシウム

ラットの腹腔内へCdC12単 独投与 した場合 とCd-

C12とCaCl2を 同時投与 した場合の2時 間後における

肝,腎 臓器中のCd濃 度及びCa濃 度の比較を表1に

示した.い ずれの場合も,肝 のCd量 は著しく増加する

こと,し かも投与量と関係していることが認められ

た. CaC12同 時投与の場合, CdCl2単 独投与に比べ蓄

積量がやや低い傾向を示 した.腎 臓器のCd量 も良

く似た傾向を示したが, 2時 間後では,肝 臓に比べ

て全体的に低濃度であった.

一 方
, Caに ついてみると,コ ントロールとの顕著

た差は認められなかった. Caは,肝 臓よりも腎臓に

おいてやや高い濃度を示しているように思われた.

肝,腎 ミトコン ドリア中のカ ドミウム及びカルシ

ウム

ラットの腹腔内へCdC12単 独投与 した場合とCd-

Cl2とCaC12を 同時投与した場合の2時 間後における

肝,腎 ミトコン ドリア中のCd濃 度及びCa濃 度の比

較 を表2に 示した. Cd単 独 投与に比べCaと の同時

投与の場合は,ミ トコンドリアへのCdの 蓄積が抑

制 された,腎 ミトコン ドリアへの蓄積は,肝 ミトコ

ン ドリアに比べ低いが,同 じ傾向がみ られた.

Caは,臓 器同様,コ ントロールとの差はみられな

かった.

肝,腎 ミトコン ドリアの酸化的 リン酸化反応

ラットの腹腔内へCdC12単 独 投与した場合 とCd-

C12とCaCl2を 同時に投与した場合の2時 間後におけ

る肝,腎 ミトコン ドリアの酸化的 リン酸化反応につ

いて比較した(表3). Cd単 独投与の場合, CdC12

濃度 に依存して,肝 ミトコンドリアの呼吸調節能の

低下がみられた. Caと の同時投与を行うと,呼 吸調

節能の低下が抑制される傾向を示した. ADP/O比 で

みても同様な傾向がみられた.腎 ミトコンドリアで

も同様な傾向がみ られるが,肝 に比 して,顕 著では

なかった.

考 察

腹腔内投与によるCdの 分布は,投 与量や時間に

表1　 ラット肝,腎 臓器中のカ ドミウム及びカルシウム分布n=3

mean±S. E. M.
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表2　 ラット肝腎 ミトコン ドリア中のカ ドミウム及びカルシウム分布
n=3

mean±S. E. M.

表3　 ラット肝,腎 ミトコン ドリアの呼吸調節能及びADP/O比
n=3

mean±S. E. M.

よって,か なり変動するものと思われる. Johnson

 & Millerら10)は,ラ ットを用いて0.0l～0.02mg/kgの

Cd投 与実験を行い, 5分 後に最大血液Cdレ ベルに

到達し, 80分 後には最大値の12%に 下 り,血 液か ら

の速やかなクリアランスを示す と報告 している.ま

た,吉 川11)は3mg/kgのCdを1回 腹腔内注射 した後,

 4日 目までの肝臓中Cd蓄 積量及び各肝分画中のCd

含有比率を報告しているが,そ れによるとCdは 投

与後4時 間で1/2以 上が上清分画に存在し,時 間の経

過 とともに他の分画中のCdが 減少し,上 清分画に

集積 してい く.肝 臓中のCdは 時間とともに増加す

るが,ミ トコン ドリア分画では.逆 に減少してい く

と述べている.臓 器 レベルでは,初 期においては,

大部分のCdが 肝臓に分布 し,比 較的少量のCdが

腎臓に分布するが,時 間の経過 とともに腎臓中のCd

が増加するものと思われる.

今回は,腹 腔内投与2時 間後を中心に検討 したが,

 Cd2+単 独投与により肝臓中のCd蓄 積が顕著に認め

られ,し か も投与量に依存する結果を得た。この傾

向は,濃 度が相対的に低いけれ ども腎臓において も

認められた.一 方,ミ トコン ドリア分画において も

Cd蓄 積はみられ,特 に肝ミトコンドリアで顕著であ

った.な お,ミ トコンドリアに蓄積 されるCd量 が

全体にやや低い傾向を示 しているかもしれないが,

今回の実験では, Cd2+投 与により上清分画中に多量

に分布すると思われるCdの 影響を避ける意味で,

分離液に牛血清アルブ ミンを加えたことに起因する

ことなどが考えられる. Ca2+と の同時投与でも,ほ

ぼ同様の傾向を示 したが, Cd2+単 独投与に比べ,臓

器,ミ トコン ドリアともにCdの 分布量が幾分,低

いように思われる.ま た,ミ トコンドリアの酸化的

リン酸化反応についても, Ca2+と の同時投与の場合

が, Cd2+単 独投与に比べ,呼 吸調節能, ADP/O比

とも高い傾向を示した.例 数が少ないため,正 確に

は言えないが, CdCl2を10mg/kg単 独投与した場合 と

CaC1250mg/kgをCdCl2と 同時に投与した場合 との間

には,臓 器及び ミトコンドリアのCd分 布量,呼 吸

調節能 とも有意差がみられた.こ れらを併せて考察

すると, Ca2+が 何 らかの形でCd2+の 分 布に影響を

与えることが考えられる.

一 方, Ca2+に ついては,投 与後2時 間で, Cd2+単

独 の場合も, Ca2+と の同時投与の場合 も臓器,ミ ト

コン ドリアとも,そ の分布量に顕著な差はみられな

かった.

Ca2+と の同時投与によつてCdの 分布量が減少す

ることが,単 なるCd2+の 輸送の時間的ずれによるも
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のか,結 合部位に関与しているものかは,経 時的な

面からの長期の検討から明らかになるものと思われる.

結 論

ラット肝,腎 に及ぼすカ ドミウムの影響 をカルシ

ウム との腹腔内同時投与によって検討 した.投 与量

5m9/kgと10mg/kgのCdCl2に 対 して50mg/kgのCaC12

の同時投与を行い, 2時 間後の肝,腎 について

1)肝 臓器中のカ ドミウム濃度は,単 独投与に比べ,

やや,低 い傾向を示 したが,か な りの蓄積が認めら

れた.ま た, Cd2+投 与量に依存す ること

2)肝 ミトコン ドリアにおいても,単 独投与に比べ,

カ ドミウム蓄積量が低いこと

3)肝 ミトコン ドリアの酸化的リン酸化反応でも,

,単独投与に比べ,呼 吸調節能, ADP/O比 が大 きい

こと

4)腎 臓についても,臓 器,ミ トコンドリアとも,

カ ドミウム分布及び酸化的リン酸化反応に同様の傾

向がみ られたが,カ ドミウム分布量そのものは低い

こと

5)カ ルシウムの分布については,肝,腎 臓器及び

ミトコン ドリアとも大差がみられなかつたこと

6)Ca2+がCd2+の 輸 送に影響 を与えること等が判

明した.
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Cadmium distribution and oxidative phosphorylation

 in the liver and kidney of rats simultaneously injected

 with cadmium and calcium

 Yusaku NOGAMI

Department of Public Health, Okayama University Medical School

(Director: Prof. M. Ogata)

Rats were injected intraperitoneally with cadmium chloride (5 or 10mg/kg body weight) 

and calcium chloride (50mg/kg body weight) simultaneously. Rats were killed after 2 hours. 
The accumulation of cadmium and calcium in the liver and kidney, and in liver and kidney 

mitochondria was examined. The mutual effect of cadmium and calcium on the respiration 
of the mitochondria was also investigated. The results were as follows: 
1) concentrations of cadmium in the liver were lower in the presence of calcium than in 

its absence, but the accumulation of cadmium was marked.
2) concentrations of cadmium in liver mitochondria were lower in the presence of calcium 

than in its absence.
3) the decrease in respiratory control index and ADP/O ratio of liver mitochondria was lower 
in the presence of calcium than in its absence.

4) the same statements are true for kidney and kidney mitochondria.
5) The concentrations of calcium in the liver and kidney in the presence of both cadmium 
and calcium were similar to the those when calcium was absence.


