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第1章　 緒 論

鉛中毒の歴史は古 く,そ れに伴つて鉛中毒症状に

ついての報告もまた尨大な数を算えることができる.

しかしながら,鉛 中毒の本態を知るべき生体内鉛の

運命についての知見は,現 在いまだに十分のものと

は云い難 く,こ の事情のため鉛中毒の予防乃至治療

の面で何等かのかたちの障害が存在することを認め

ざるを得ない.鉛 中毒の予防乃至治療については従

来クエン酸ソーダ1) 2) 3) 4),ハ イ ポ5),肝 製剤3) 6),ビ

タミンB127) 8),葉 酸7), BAL9) 10), Ca-EDTA11) 12) 13)

等の各種薬剤が試みられており,中 でも理論化学,

応用化学の諸部門およびそれらの関遠分野で広 く有

用性を認められているキレー ト化剤Ca-EDTAが,

ここでもその優れた生体からの脱鉛作用によつて鉛

中毒の予防的治療に最 も効果的なものとして現在採

用されている.

一般に重金属-EDTAキ レー トは安定度定数が高

いため, Ca-EDTAは 次の如き交換反応を起 し

Na2〔Ca-EDTA〕+M+2〓Na2〔M-EDTA〕+Ca+2

生体 内では,生 成 したNa2〔M-EDTA〕 は血清に

よ く溶けて次で尿中に運び去られる.生 体にとつて

全 くの異物であるCa-EDTAの 鉛解毒機転は,従 っ

てこの鉛キレー ト生成による生体からの侵入鉛を抽

き出す能力のみに依存しているものと考えてよいで

あろう.勿 論,生 体内侵入鉛を体外へ抽き出すこと

は,鉛 中毒の予防乃至治療の目的から考察すると最

も根本的方法ではあ るが,又 同時にCa-EDTA治

療の1つ の欠点 ともなつている事実に注目する必要

がある.即 ち,生 体内の鉄,銅 等がCa-EDTAの

キ レー ト作用によつて鉛と同時に排泄され,生 体内

必須微量金属の貧困化を招来し同時に腎障害をひき

おこす副作用を持つ点であつて14),こ こにも他の新

しい鉛中毒治療剤を模索検討する余地をいまだに残
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していると見るべきである.一 方, 2-Mercaptoechyl

amine(以 下MEAと 略)はCa-EDTAと 同 様に

鉛キ レー トを生成し,硝 子器内実験によれば,カ ル

シウムや銅等との結合は極めて弱いため生体内必須

微量金属を貧困化せしめる恐れがなく且つ鉛と選択

的に結合すると云う報告15)が ある.

さて, MEAは 別 名Cysteamineと 称 し,生体内で

はアセチル化酵素の補酵素CoAの 構成成分として

存在 している.こ の化合物は放射線障害を化学的に

防禦する作用を呈する点でBacq16) 17)に発見されて

以来, CyeteineやGlutathioneを は じめとする各種

SH化 合物群の中で最も著明な防禦効果を発揮する

物質としてにわかに注目を浴びて来ている.そ の防

禦作用機構は現在まで十分には解明されていないが,

一面に於いて観察するならば,自 己の有するSH-基

によつて生体内SH基 をマスクし,或 いはそれと拮

抗することによつて,生 体の放射線感受性を修飾 し

防禦作用を結果するという報告も見ることができる.

このSH基 による酵素化学的作用は当然一般的SH

障害の場合の解毒の問題に応用しうる可能性を推察

させ るが,そ の試 みは鉛15) 18)を は じめとする水

19),マ ンガン20)等 の 金属類 の解毒, Nitrogen

mustard21) 22)及 びStreptomycine23)等 の 毒性防禦

の面に現われて来ている.

MEAの 鉛中毒解毒効果について概観するならば,

イ タリヤのBeccari一 派 は既に1954～5年 に渡り

鉛中毒の分野に於けるMEAの 物 理化学的,薬 理

学的そして臨床的研究と題して, MEAが 無機鉛中

毒のみならず有機鉛中毒に対しても優れた治療剤で

あると云う結論を導いた16).彼 等は先づ, MEAが

2価 金属イオンと結合して安定で且つ水溶性の錯塩

を形成する事実に基いて実験を計画 し, MEA-金 属

錯塩類の安定度定数を測定した.そ の生成反応は次

式の如 くである.

その結果, MEAはEDTAと は対照的 にカルシ

ウム或いはマグネシウムとは非常に不安定に結合す

るので,重 金属解毒 のためにMEAを キ レー ト化

荊として使用しても生体内必須微量金属貧困化の危

険性は実際上全く存在しないことを強調し,次 いで

この理論を生物学的に証明すべ く動物実験に進んた.

硝酸鉛又は四エチル鉛中毒のラット及びウサギを使

用してMEA処 理による尿中鉛 量を測定,そ れは

Ca-EDTA処 理の際の尿中鉛量より低値ではあるけ

れども, Ga-EDTA処 理動物が可なり際立った鉛中

毒症状を呈するに も拘 らずMEA処 理動物は殊更

取りあげるべき症状を示さぬことを指摘した.次 に

MEA投 与 後12時 間に於いては鉛の主な解毒器官で

ある肝臓及び腎臓の鉛含有量が対照に比しその41.4

～46%に 減少することは明らかに鉛排泄量の増加を

示めすものとし, 24時 間に至ると対照よりも8.5～

21.7%の 増加の認められたことの解釈は骨等他の鉛

蓄積部位からの鉛の移動が考えられるものとして,

有効な手段としてのMEAの 反覆投与を推奨した,

更 に四エチル鉛中毒ウサギを用い, Ca-EDTA処 理

はMEA処 理 よ りも強い鉛排泄作用を示めすが,

しかしここでも中毒症状と死亡率とは無処置の場合

と大差な く防禦作用が見 られない事実等を綜合的に

考察して, MEAの 治療効果は,そ れ故,単 にキレ

ー ト効果即ち鉛排泄を高める作用のみによるのでは

な くて他の何等かの理由を持つべきことを結論的に

説明した.

著者はBeccari一 派の報告15) 18)を基礎として,

更 に放射線障害の化学的防禦実験に於いてMEA

を使用した経験に基き,鉛 中毒の予防乃至治療に対

するMEA効 果 の再検討を試みた.彼 等の報告に

見 られた 「Ca-EDTA処 理動物が可成際立つた鉛中

毒症状を呈するにも拘らず, MEA処 理 動物は殊更

取 りあげるべき症状を示さない」等という極めて漠

然たる表現に若干の不安を感ぜしめるものがあつた

ためと,又MEAがCa-EDTAに 比 し優れた効果

を確かに示すものとすれば,鉛 中毒の臨床面に い

て慎重な価値判断が必然的に要求されるため,新 な

観点からの生物学的追試の必要を認めたからである.

実験は先づ,鉛 の侵入に対する生体側の反応を観

察するための綜合的指標として体重及び生存率を,

又全身の各細胞及び組織の機能異常の鋭敏な診断的

指標として血液所見をとりあげ,そ れぞれ検査項目

として実施した. MEAの 効果はすべて痛様に処理

したCa-EDTAの 効 果 と比較することによつて評

価 したが,先 に紹介 したBeccari等 の結論とはや

や異る所の2, 3の 知見を得たので報告する.な お,

 MEAが 組織内鉛分布及び尿中排泄鉛量におよぼす

影響については後報で検討する.

第2章 案験材料及び方法

1.鉛 とMEA又 はCa-EDTAと を同時投与

の場合

木実験は鉛中毒に及ほすMEAの 予防的効果を
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検討するため行つた.即 ち,鉛 溶液を実験動物の背

部に皮下注射し, 3～5時 間後MEA又 はCa-EDTA

を腹腔内に投与した.こ の鉛投与方法を長期間反覆

して実施した場合, MEA投 与 動物が対照 或いは

Ca-EDTA投 与 動 物 に比 して 如 何 な る鉛 中 毒症 状 の

経過 を辿 るか を観 察 す る ことを 目的 と し,マ ウス に

於 ける体 重変 化及 び生 存率,更 に ラ ッ トに於 ける血

液 変化を指 標 と して 実験 を 行っ た 次第 で あ ろ.

A.マ ウス体重

実験動 物:生 後60～90日,体 重15.0～30.0g

(平均22.3g)のCbxC5TBLのF1マ ウ スを 使 用,

飼 料は砕 麦,煮 干,野 菜(青 菜)及 び 水 を豊 富 に 給

し,マ ウス間 に食餌 量 の 不均 衡が 生 じな い 様 に注 意

した.マ ウ スは 〓10, ♀10計20匹 を1群 と して6群

に分 け,そ れぞ れ 鉛 対 照 群(AC群), 50mg MEA

処 理群(AM1群), 100mg MEA処 理 群(AM2群),

 100mg MEA隔 週 処 理 群(AM3群). Ca-EDTA処

理 群(AE1群)及 びCa-EDTA隔 週 処 理 群(AE2

群)と した.

投与 薬 品　 投 与鉛 は酢 酸 鉛(和 光 純 薬 特 級)

1.8305W/V%溶 液 を5倍 に希 釈 使用 した.本 溶 液

0.1mlは 鉛0.2mgを 含 む.鉛 溶 液 は炭 酸鉛 の沈

着 によ る鉛 濃度 の変 化 を避 け るた め,注 射 時新 た に

調製す る ことが 必要 で あ つ た. MEAはMEA Inj

(日 本新 薬)を 稀釈2%溶 液 と して 使 用 し た. MEA

 Injは200mg/2mlの 濃 度 の もの であ つ て, MEA

の40%が 塩酸 塩 と な る様 に 計算 量 の 塩 酸 を添 加 す る

ことによ つてpH 7.0に 調 整 し,更 に 窒素 ガ スを

封入 して 安定 化 した もの で あ る.こ の 場 合MEAの

空 気中酸 化 は不可 避 で あ るの で,開 封,稀 釈,注 射

等 の操 作は 出来 ろだ け手 早 く行 う必 要 が あ つ た.

 Ca-EDTAは エ チ レン ジア ミ ン 四酢 酸 ジ ソー ダモ ノ

カル シウ ム(第 一 化学 薬 品)を2%溶 液 として 使 用

した.鉛, MEA及 びCa-EDTA溶 液 の 溶 媒 は,

最終濃 度5%の グ ル コー ス溶 液 と し条 件が 等 し くな

る様 に した.

投 与方 法及 び投 与量:鉛 を1日1回 マウ ス背 部

に皮下 注射 し, 3～5時 間後MgA又 はCa-EDTA

を腹腔 内 注射 す る と云 う投 与方 法 を 採 用 し,週5回

処理, 5週 間 反覆 継 続 した.投 与 薬 品1日 量 は,全

マウスに対 し鉛 が 体 重kg当 り10mg ,腹 腔 内 投 与

薬品量 は 各群 次 の通 りで あ る.

AC群: 5%グ ル コー ス溶 液　 0.12ml/マ ウ ス

AM1群: MEA　 50mg/kg

AM2群: MEA　 100mg/kg

AM3群: MEA　 100mg/kg(隔 週)

AE1群: Ca-EDTA　 150mg/kg

AE2群: Ca-EDTA　 150mg/kg(隔 週)

AM3群 及 びAE2群 に あ つ て は, MEA又 はCa-

EDTAの 投 与 は1, 3, 5の 各 週 の み と し, 2, 4

週 に はC群 と 同様5%グ ル コー ス溶 液 を 与 え た.毎

日の投 与 鉛量 に対 す るMEA又 はCa-EDTAの 分

子濃 度 比 は,鉛1に 対 しAM1群: 13.5, AM2及 び

AM3群: 27.0, AE1及 びAB2群: 8.4と な る.

測 定 項 目　 体 重 測定 は実験 期 間 中1週 間 毎 に 行

い,感 量0.5gの 上 皿 天秤 を 使 用 した.

B.マ ウス生 存 率

実験 動 物.生 後45～60日.体 重15.0～27.0g

(平均20.3g)のCb×C57BLのF1マ ウ スを使 用.

飼 育条 件 及 び1群 匹 数 はA項 に準 じ,鉛 対 照 群(BC

群), MEA処 理 群(BM群)及 びCa-EDTA処 理 群

(BE群)の3群 に分 け た.

投 与 薬品.投 与 鉛 は1.8305W/V%酢 酸鉛 溶

液 を使 用 した.本 溶 液0.1mlは 鉛1.0mgを 含 む.

その 他A項 に 準ず.

投 与 方法 及 び 投 与 量.鉛 及 びMEA又 はCa-

EDTAの 投 与 方 法 はA項 に 準 じ た.投 与鉛 量 は全

マ ウ ス体 重kg当 り70mgと し,腹 腔 内 投 与 薬 品

量 はBC群: 5%グ ル コー ス溶 液0.12ml/マ ウ ス,

 BM群: MEA 100mg/kg, BE群. Ca-EDTA 150

mg/kgと した.投 与鉛 量 に 対 す るMEA又 はCa-

EDTAの 分 子 濃 度 比 は 鉛1に 対 しBM群: 3.8,

 BE群: 1.2と な る.

測 定 項 目　 マ ウスが 死亡 す るに至 る まで この 鉛

投 与を 継続 し,毎 日の生 存 マ ウ ス数 を観 察 して 生 存

率 の経 過 を調 べ た.

C.ラ ッ ト体 重 及 び血 液所 見

実験 動 物:体 重110～206g(平 均145g)の 〓

ラ ッ トを 使用.飼 料 は砕 麦,煮 干 及 び野 菜(青 菜)

を豊 富 に与 え た. 1群5匹 と し3群 に分 け鉛 対 照 群

(CC群), MEA処 理 群(CM群)及 びCa-EDTA処

理 群(CE群)と したが, CE群 中 ラ ッ ト1匹 に特 に

血 液所 見 異 常 を 認 めた の て これ を除 外 しCE群 は1

群4匹 で 実験 を 実 施 した.

投 与 薬 品　 B項 に 準ず.

投 与方 法 及 び 投 与 量:鉛 及 びMEA又 はCa-

EDTAの 投 与方 法 はA項 に準 じた.投 与 鉛 量 は 全

ラ ッ ト体 重kg当 り10mgと し,腹 腔 内 投 与 薬

品 量 はCC群. 5%グ ル コー ス溶 液0.80ml/ラ ッ

ト, CM群MEA 100mg/kg, CE群Ca-EDTA
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150mg/kgと した.

測定項目.尾 部切断採血し,次 の項目について

測定を行つた, a)体 重, b)赤 血 球 数, e)血 色素

量, d)塩 基性斑点赤血珪 数, e)白 血球数, f)白

血球分類.

II.一 定期間鉛投与後MEA又 はCa-EDTA

投与の場合

Iに 於いては鉛中毒に及ぼすMEAの 予 防的効

果を目標としたが,こ こで はMEAの 治療効果に

ついての検討を試みた.即 ち予め鉛を投与して既に

鉛中毒を惹起したと判断される実験動物を対象に,

 MEA投 与によつて鉛中毒症状が如何に回復して行

くかを,マ ウス体重及びラット血液所見を指標とし

て観察した.

D.マ ウス体重

実験動物:予 め総計250mg/kgの 鉛を5週 間

に亘つて 背部皮下注射し,平 均1.66gの 体重減少

をみせたCb×C57BLのF1マ ウスを使用.生 後95

～125日,体 重18.0～30 .0g(平 均22.8g)の マウ

スを3群 に分 け鉛対照群(DC群), MEA処 理 群

(DM群)及 びCa-EDTA処 理群(DE群)と した.

 1群 マウス数及び飼育条件はA項 に準 じた.

投与薬品. MEAは1% MEA-5%グ ル コース

溶液, Ca-EDTAは2% Ca-EDTA-5%グ ル コース

溶液を使用した.

投 与方法及び投与量. MEA又 はCa-EDTAは

毎 日1回 腹腔内投与し,週5回, 4週 間継続 した,

投 与量はDC群: 5%グ ルコース溶液0.12m1/マ ウ

ス, DM群: MEA 50mg/kg, DE群: Ca-EDTA

 100mg/kgと した.

測定項目　 A項 に準 じ体重測定を行つた.

E.ラ ッ ト体重及び血液所見

実験動物:予 め2週 間に亘 り総 計260mg/kg

の鉛を投与した〓ラットを使用.鉛 投与方法は大阪

市立大学衛生学教室の小動物を急性鉛中毒にかから

せる方法24)に 従い,最 初の3日 間は30mg/kgを

背部皮下に,続 く2日 間20mg/kgを 腹腔内に注射

し, 2週 目にも本投与法を繰返 し実施したものであ

る.飼 育条件はC項 に準 じ,体 重114～145g(平 均

131g)の ラッ トを1群5匹 宛として3群 に分け鉛

対照欝:(EC群), MEA処 理 群:(EM群), Ca-

EDTA処 理群:(EE群)と した.

投 与薬品　 D項 に準ず.

投 与方法及び投与量: EC群. 5%グ ル コース

溶液0.80ml/ラ ッ 卜とした他はD項 に準じた.

測定項目: C項 に準じた.

第3章　 実 験 成 績

実験測定値をどの様に解析して結論に導くかにつ

いては,特 に動物実験の場合重要な問題となる.予

め動物の飼育管理,均 一な群の区分によつて実験動

物群を等質化する必要のあることは勿論であるが,

続 いて標識の数量化の段階に於いて各実験動物群か

らの測定値を平等な比較の場にもたらすために,本

実験においては次の如 き処理を行つた.即 ち各実験

動物個体の実験開始前測定値を100と して,実 験の

経過によつて変動する測定値をこれに対する指数と

してあらわすことによつて,実 験群間の測定値比較

を行うことにし,そ れを以後増減率と称する,実験

成績を図示する場合,上 図は測定値自身を,下 図は

この増減率をあらわしたものである.

1.鉛 とMEA又 はCa-EDTAと を同時投

与の場合

A.マ ウス体重

得られた成績は表1,表2及 び表3に 表示し,同

時に図1,図2及 び図3に 図示した.表1は マウス

体重の平均を,表2は それを増減率として測定前値

に対する指数であらわし,表3に は各群間の有意差

の検定に関する計算値を掲げた.図1に は投与薬品

の相違による変化を,図2及 び図3に は薬品投与量

及び投与方法の相違による変化を示した.

表及び図から判る如 く,鉛 投与開始後1週 目に

表1　 マウス体重平均(g)

表2　 マウス体重増減率(%)
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表3　 各群マウス体重増減率の差の検定(t値)

AC群 及 びCa-EDTA処 理 を施 したAE1群 及 び

AE2群 はすべて体重減少を示したに拘 らず, MEA

処理 を施したAM-群, AM2群 及 びAM3群 では若

干の体重増加を見た. MEA処 理各群は次いで3週

目に一時的に減少, 4週 目 に回 復,更 に5週 目に

至るとAM2群 及 びAM3群 は急激 に減 少 したが

50mg/kgのMEAで 処理したAM1群 にあつては

この減少がみられなかつた. Ca-EDTAで 処理じた

AE1群 及びAE2群 は1週 目以後漸次増加の傾向を

みせて3週 目にはほぼ実験前体重に復したが, 4週

目に至つて再び減少した.一 方,対 照群たるAC群

の体重は2週 から4週 目には小康を保つたが,全 般

的に低下の一途を辿つた.

実験経過の概観は表3を 参照することによつて各

実験群間の差が統計的に明確になつてくる.二 つの

標本平均を比較するためF分 布の検定によりσ1=σ2

を確めた後t値 を計算 したのであるが,危 険率5

%の 点に於けるtはn=30の 場 合が2.042, n=

40の 場合が2.021で あつて,本 実験の 自由度nは

38で ある.特 に有意差の認められれ場合それを*印

で示した.

MEA用 量の相違によるAM1群 とAM2群 との差

は特に1週 目と5週 目とに著しかつたが,し かし体

重増減の傾向には差がなく大体同様な経過を辿つた.

連続処理と隔週処理という処理方法の異なる場合,

図1　 マ ウ ス 体 重
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AM2群 とAM3群 との間では差が判然としなかつた

が, Ca-EDTA処 理を行つたAE1群 とAE2群 との

間には3週 目に有意差が認められ, Ca-EDTAの 投

与を休止した次の週に即ち3週 目にAE2群 はAE1

群 に比して体重が低下した.

最後にマウス体重変化に及ぼすMEAの 効果の如

何について言及す れば,鉛 投与量が10mg/kg程

度の場合,初 期に明らかな投与効果が認められ,全

般的にもCa-EDTAよ り はむ しろ優れた効果が期

待出来るものと思われた.

図2　 マ ウ ス 体 重MEA処 理 各 群

図3　 マ ウ ス 体 重Ca-EDTA処 理 各 群
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B.マ ウス生存率

表4及 び図4に 得られた成績を示 した, BC群 を

基準にしてBM群 とBE群 との生存率を比較する

と, BM群 にあつては最初の1週 頃までは他群に比

して死亡開始期が遅れた点, MEAの 三が長を思わせ

るものがあつた.し かし3週 目に至ると四肢の麻痺,

表4　 各週末におけるマクス生存数

図4　 マ ウ ス 生 存 率 曲 線
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身体の衰弱が目立ち死亡数が急激に増加した,一 方,

 BH群 に あつては2週 目に生存率が比較的低下を来

したが,以 後はBC群 と同様な経過を来し,更 に7

週目に至ると他群に比して15～20%良 好な生存率を

得た.従 つて, MEAは70mg/kg程 度のかなり大

量の鉛 と同時に投与すると,初 期にはマウスの死亡

開始期をやや延長させるが,引 き続き反覆投与を行

うと,か えつて衰弱を早め死亡数を増加せしめる.

これに反し, Ca-EDTAは 最初の死亡数増加の谷を

越える と以 後 は投与効果が思われる様であつた.

 MEAの マウス生存率に及ぼす逆効果は平均生存数

を計算すれば明らかとなる.す なわち平均生存日数

はBC群: 29.4日, BM群: 23.3日, BE群: 29.2日

であつた.

C.ラ ット体重及び血液所見

a)体 重

体重kg当 りの薬品投与量を採用した関係上,体

表5　 ラ ッ ト 体 重

図5　 ラ ッ ト 体 重
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重の変化には常に注意し,あ わせてマウス体重変化

と比較するため測定を行つた.各 群 ラット体重平均

値及び増減率は表5及 び図5に 示 した.

ラット体重の推移はマウスの場合と比較して投与

鉛 は等量であつたにもかかわらず相当異なつた様

相を呈した.即 ち,ラ ッ ト体重の比校 的増加 は

10mg/kg程 度 の鉛投与 では阻止されなかつた.

 CC群 及びCE群 に あつては体重増加度は,お よそ

類似した経過を辿り, CM群 は他 の2群 に甚しく引

き離されて体重増加は極めて抑制 され た.し かし

CC群 は4週 目で体重上昇は停止 し5週 目は幾分下

降した.そ の他, CM群 は2週 目, CE群 は4週 目

に体重減少の谷が存在したが,こ れは同じ処理を施

したマウスの場合にあらわれたものと同形のもので

あろうと考えることもできよう.

b)赤 血球数

CC群 及びCE群 は1週 目においてそれぞれ5.4%

及び10.8%の 減少を示したが, CM群 は1.5%の 増

加をみせた.し かしCM群 は2週 目特に3週 目に最

低値を示めし,全 般的には他の2群 よりも比較的減

少の傾向がみられた.一 方, CE群 は2週 目には増

加回復し,以 降3群 中最良の経過を保つた.実 験成

績は表6及 び図6に 示した.

c)血 色素量

ザーリー%て あらわした.血 色素量も赤血球数等

と同様, CM群 に あつては1週 目の比較的低下が他

群に比して抑制 された.経 過も又赤血球数の場合と

ほぼ平行し, CM群 は3群 中最低の下降線を辿つた.

 CC群 及びCE群 は 共に2週 目に一時的に回復を示

したが,そ の後漸次低下 を続 け, CE群 のみが5週

目にやや上昇えの気配をみせたに止まつた.実 験成

績は表7及 び図7に 示 した.

d)塩 基性斑点赤血球数

Manson-Schwarz液 にて染色した血液塗抹標本を

鏡検,赤 血球1.000ケ 中の斑点赤血球数を数えた.

表8及 び図8に 示した如く,塩 基性斑点赤血球は各

表6　 ラ ッ ト 赤 血 球 数

図6　 ラ ッ ト 赤 血 球 数
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群共1週 目に既に出現,鉛 投与の経過を重ねると共

に次第に増加したが,全 般的にCM群 に多 くCE群

に比較的少な く算えられた.

e)白 血球数

CM群 にあつては2週 目の175%の 増 加率を頂点

として激 しく変動したが, CE群 の変動は比較的少

く1週 目以後漸減して増減率109～93%の 間を推移

した. CC群 はその中間の値を示 した.そ の成績は

表9及 び図9に 示した如 くであつた.

表7　 ラ ッ ト 血 色 素 量

図7　 ラ ッ ト 血 色 素 量
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表8　 塩基性斑点赤血球数(‰) 図8　 塩 基 性 斑 点 赤 血 球

表9　 白 血 球 数
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図9　 白 血 球 数

f)白 血球分類

Field氏 法 にて染色した血液塗抹標本を鏡検,中

性好性白血球(N),エ オ ジン女子性白血球(E),塩

基 好性白血球(B),単 核 球(M)及 び リンパ球

(L)の そ れぞれの百分率を測定したが,各 群共白

血球総数の増減に比して著変は認められなかつた.

成 績は表10.及び図10に示 した.

血液所見 全般を通観すれば, MEA投 与は初賜

には効果を思わせるものがあつたけれども,一 般に

Ca-EDTA処 理の効果に劣ることは明らかであった.

しかし,復 雑な動物処理を行つたためにわかには断

定し難いものと思われる.

II.一 定期間鉛投与後MEA又 はCa-EDTA

投与の場合

D.マ ウス体重

一定量の鉛を投与したマウスにMEA又 はCa-

EDTAを 治療的に投与した場合, MEA処 理のDM

表10　 白 血 球 百 分 率
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図10　 白 血 球 百 分 率

表11　 マ ウ ス 体 重
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図11　 マ ウ ス 体 重

群は順調に体重の回復増加をみたが,表11及 び図11

に見 られる如 くCa-EDTA処 理 を施 したDE群 及

び対照のDC群 は1週 目に一時的に減少し,増 加率

は3週 以後DM群 に平行 す る様になつた.但 し

DC群 の増加率は緩 かで, 3週 及び4週 目に於いて

DM群 との間に有意差が認められた.表 中*印 は有

意差を示す.マ ウス体重の場合, Aに 於 ける実験と

同様にここでもMEAの 効 果 を認むべき例が見出

された.

E.ラ ット体重及び血液所見

a)体 重

表12及 び図12に 示 したが,こ こではEM群 は1

週目の減少が抑制され,以 後EC群 に優る体重増加

率を示した点, Cに 於ける同時投与の場合とはやや

異なる成績を得た.し かしながらEE群 の増加率に

劣つたのは同様であつた.

表中正常は鉛投与以前の無処置ラッ卜についての,

前 は鉛投与後MEA又 はCa-EDTA処 理 開始前の

ラットについての測定値を示 した. E項 の他の表に

ついても同様である.

b)赤 血球数

表13及 び図13に 示 した如 く, EM群 は1週 目の減

少の谷がな く.以 後の経過はEE群 には劣つたけれ

どもEC群 に比 し良好な成績を得た.

c)血 色素量

EE群 は2週 目以降旧に復 したが, EM群 は既に

新たな鉛の侵入はないにもかかわらず3週 目までは

漸次低下した, EC群 は ことでも甚しい減少率を見

せた,そ の状況は表14及 び図14に 示 した.
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表12　 ラ ッ ト 体 重

図12　 ラ ッ ト 体 重

表13　 ラ ッ ト 赤 血 球 数
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図13　 ラ ッ ト 赤 血 球

表14　 ラ ッ ト 血 色 素 量
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図14　 ラ ッ ト 血 色 素 量

d)塩 基性斑点赤血球数

MEA又 はCa-EDTA投 与開始前,既 にラットは

13～15‰程度の塩基性斑点赤血球の出現をみせてい

たが, EE群 は2週 目以降著明な減少をみせ4週 目

には殆んど消滅するとい うCa-EDTAの 効果がは

つきりあらわれた. EM群 はEC群 に比し出現数の

経過は低かつたけれども, 4週 目に於いてなお25‰

が算えられEE群 の減少度には遠 く及ばないものが
へ

あつた.一 方EC群 は4週 目の測定までは減少の傾

向がみられず44‰ の高値を示した,測 定値を表15及

表15　 塩基性斑点赤血球数(‰)

び図15に 与えた.

e)白 血球数

EM群 の変動の巾は少な くEE群, EC群 の順に

激しく増加変動し, C項 に於ける測定値の順位と異

つた成績を得た.そ の成績は表16及 び図16に 示 した

如 くであつた.

f)白 血球分類

一般に,鉛 投与によつて中性好性白血球の比較的

増多,リ ンパ球の比較的減少が生起し,こ れはEC

群, EM群 及びEE群 の間に多少の波は見られたけ

れども2週 目には旧に復した.成 績を表17及 び図17

に示 したが,各 群白血球百分率の変化は処理法の相

違によるよりもむしろ鉛投与後の時間の経過に大き

く左右された様に思えた.

本実験ではC項 に於 ける も動物処理法が簡明で

あるため, MEA効 果についてかなり明白な結果を
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図15　 ラット塩基性斑点赤血球数

表16　 白 血 球 数

図16　 ラ ッ ト 白 血 球 数
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表17　 白 血 球 百 分 率
得ることが予想された.鉛 中毒の診断に最も重要な

意義を有する赤血球系の変化を対象にしてMEAの

効果の如何に言及するならば,他 の殆んどすべての

実験と同様にMEA処 理1週 目にはやや効果を思わ

せるものがあり,更 に反覆投与することにより単に

グルコースのみで処理した対照群よりは軽い症状で

経過したが,し かし実験条件の枠内であ るにせよ

Ca-EDTAの 効果に劣ることは明らかである様に思

われた.

第4章　 考 按 及 び 総 括

MEAの 鉛中毒に及ぼす予防乃至治療効果につい

て実験的検討を試みたのであるが,本 化合物の臨床

面に於ける応用の可能性は近年放射線障害防禦の問

題,各 種薬物或いは重金属の解毒の問題などで注目

を惹き始めた程度に止まり,殊 に本邦ではその薬学

的或いは薬理学的更に衛生学上の利用価値について

は殆んど検討されていない処女地に等しい.著 者は

図17　 ラ ッ ト白 血 球 百 分 率
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現在までのMEAに 関する各種知見を綜合的に検討

した場合,こ れを鉛中毒解毒の面に適用してみるこ

とにも十分の意義があるものと判断し,本 実験を計

画した.し かし,こ の実験では鉛中毒の本態に関連

したMEAの 作用機作を追求すると云うよりも,鉛

投与実験動物の体重変化,生 存率及び血液所見の変

化に及ぼすMEAの 影響の比較的検討を中心にして,

鉛の侵入に対して処する生体側の反応を現象的に吟

味考察するに止めた.

先づ実験条件の設定であるが,同 じ投与方法で等

量の鉛を投与した場合,各 実験動物は個体差を含め

て等質の中毒症状をあらわし.結 局それが体重,生

存率及び血液所見にも等質の変化を惹起することを

仮定 し,更 にMEA又 はCa-EDTAを 投 与 す るこ

とによつてそれぞれの予防乃至治療効果に相応じた

症状の防禦修正が行なわれるであろうことを前提と

して本実験を成立させた.そ の他,労 働衛生学的に

は鉛の生体内えの主な侵入経路は呼吸器系次いで消

化器系であるとい う実際上 の事 実26)と は別に,実

験的手段としての皮下注射による投与方法を一率に

採用した点,或 いは鉛, MEA及 びCa-EDTAの 実

験上の至適用量について従来の報告を参照し改めて

検討を行なわなかつた点等,そ れら自体鉛中毒研究

の興味ある対象となり得る命題にもかかわらず,著

者の実験の枠外の問題と判断し,実 験から除外した

次第である.

得られた各実験成績について有機的考察を試みる

前に,今 後の論議を明確にするためにMEAの 効果

について導いた結論を簡単に先述する。即ち.鉛 中

毒の分野に於けるMEAの 効果は,動 物種,鉛 の与

え方及びその量,或 いはMEA自 身の用量等によつ

て制約を受けるけれども,一 般にMEA処 理を行わ

ない場合に地して或る程度の効果を期待し得ること,

しかしその作用機作については推論の段階であつて

効果の程度もCa-EDTAの 効果には明らかに劣るも

のであることを指摘することができる.

Ca-FDTAの 作用機構は生体内に侵入した鉛イオ

ンと結合 して可溶性で安定なキレー ト化合物をつく
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り,鉛 中毒症状の根本原因である鉛イオンそのもの

を組織から溶出し更に排泄を促進するにあることは,

金属キレート化合物の応用領域におけるEDTAの

役割26)か らして直ちに明らかなところであ る,さ

てMEAの 場 合,緒論に於いて紹介した如 くBeccari

等はMEAが 組織呼吸に及ぼす重要性から推察して,

そのキレー ト作用に加うるに具体的には指摘し得な

いが有力な何らかの中毒症状治癒能力があることを

唱えた.飜 つて著者の導 いた結論は,彼 等がCa-

EDTAに 代 るべ きす ぐれた鉛 中毒治療剤として

MEAを 推奨した如 くは高い評価を与えるものでは

なかつた.そ の差異について明確な断定をにわかに

は下し難いが,実 験方法に於いて全 く異つた現象を

対象として選んだ点,及 びBeccariの 短期間観察

に対し本実験ではかなり長期にわたつて経過を観察

した等の点に由来するのかも知れない.

殆んどすべての実験 を通 じて,鉛 投与 動物 の

MEA処 理開始初期1週 目に於いて得られた成績は,

それぞれの実験施行の意味か ら云つてCa-EDTA

処理によつて得られた成績に比し優るものであつた,

即 ちマ ウス体 重の 場 合,鉛 及 びMEAの 投 与法 の 如

何ICか か わ らず, MEA処 理 群 で あ るAM1, AM2,

 AM3及 びDMの 各群 はそ れぞ れ6.93, 1.41, 0.97

そして0.93%の 体重増加をみた.一 方対照群である

AC及 びDCの 各 群 は3.31そ して3.04%の, Ca-

EDTA処 理群であるAE1, AE2及 びDE群 はそれ

ぞれ1.67, 1.71そ して2.82%の 体重減少をみせた.

更 にこれはマウス生存率の場合は死亡開始時期の比

較的延長というかたちであらわれた.類 似した現象

はラット血液赤血球系測定値にも示され,赤 血球数

はMEA処 理群のみが比較的増加他は減少,血 色素

量は全群低下の中でMEA処 理群の減少率が最も抑

制された等の極めて明確な傾向の成績が得られた.

ラッ卜体重に於ける1例 及びラット塩基性斑点赤血

球に於ける1例 に例外が見出されるし,又 論理的に

もこの傾向をもつて直ちにMEAの 効果と断定する

のは早急に過ぎるかも知れない.対 照群の最低の成

績は動物体内に投入された鉛そのものの影響によつ

てもたらされた不可避の値であり, MEA処 理群及

びCa-EDTA処 理 群 の成績はその修正された値を

示めすものであろうことは本実験の前提であつた.

従つて,効 果の判定は作用機作の解明と不可分に結

びつけられているけれども,し かし実験の前提から

現象面の成績値のみを取り扱つてもそれが効果の一

面を示すことを認むべき立場に立つた次第である.

例外の処理については,動 物種の差及び各症状発現

の時間的因子によるものと考えざるを得ない.以 上

の第一次の考察に基いて効果の判定の由つて来たる

MEA作 用機作について推論すると次の如 くである.

 Straub27)が 唱えた鉛流説に拠つて所謂Bleimobili

sierungの 結果鉛中毒症状が惹起す るという立場を

とれば, Ca-EDTA処 理動物の測定値が一時的に悪

化する現象はこのmobiliaierungと キ レー ト効果と

の一時的不均衡の結果 として当然首肯しうるもので

ある.一 方MEAの 効 果 はmobilisierung及 びキ

レー ト化の作用の如何にも増 してBeccari等 が言う

所のキレー ト作用以外の特異的効果が著しくあらわ

れて来ているものと解釈できる,例 えば,こ れらは

酵素化学的な証明を要することは勿論で あるが,

 CoAの 構 成 々分 と して のMEAの 意義及び鉛の

SH酵 素阻害作用に対するSH剤 としての拮抗作用

が高 く評価さるべきであると考える.

しかるに, MEAの この優越 した効果は,実 験の

経過をへるに従つて2週 目以降漸次消滅して行き,

 Ca-EDTAの 効果と立場を逆転した成績を得るに至

つた,鉛 とMEAと 同時投与の場合はMEA投 与の

間に鉛の交互投与が行われるため生体反応は非常に

複雑化し実験測定値の評価解釈も極めて難解となつ

た.従 つてこれを一応保留し,予 め一定量の鉛を投

与 しておいた動物に対してMEAを 治療的に投与し

た場合,即 ち遙かに簡明な傾向を示 したD及 びE

における実験成績の分析を主としてはじめたい. D

及びEに おける実験成績の間には動物種間の特異性,

測定対象の相違及び鉛投与方法の変化によると思わ

れる差があらわれた,マ ウス体重の場合 は, MEA

の1週 目の効果は以後も持続され, Ca-EDTAの 効

果に一歩先んじてマウス体重は順調に回復増加した.

 Eに おける場合は,体 重,赤 血球数,血 色素量及び

塩基性斑点赤血球数の測定値に於いて一様に反覆投

与した場合 のMEA効 果 は同様処 理によるCa-

EDTA効 果 に追い越れることが観察された.特 に

鉛中毒症状診断の指標となるべき赤血球系機能障害

の抑制或いは回復の結果は,明 らかな階段的傾向が

出ているだけに重要な示唆を物語 るものと云えよう.

この事実はMEAとCa-EDTAと の キレー ト作用

強弱の差を如実に示すものであつて,鉛 中毒治療の

根本は生体に侵入した鉛の体外駆除であつて,駆 鉛

によつてひき起される症状の変化に対する考慮はそ

の基礎の上でなされるべきであることを再認識せざ

るを得なかつた.更 に鉛とMEAと の同時投与の場
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合,マ ウス生存率に於けるBの 実験及びラット血液

所見Cの 実験について考察を進 めたい. BC群 及び

BE群 の 平均生存日数がそれぞれ29.4及 び29.2日 で

あつたに反しBM群 は23.3日 の短命であつたこと,

 CMに あつても同様に体重,赤 血球数,血 色素量

及び塩基性斑点赤血球出現率に於いて対照群にも

劣る成績であつた.こ れらの解釈に当つて著者は

MEAの 弱キレー ト化能に関連して鉛-MEA Complex

の結 合の弱さからくる不安定性と,反 覆投与 した

場合のMEAの 毒 性について言及 したい.即 ち

鉛-MEA Complexの 安 定度が極度に低いため,そ

の体外排泄以前に一部が体内で酸化分解を受け,捕

捉した鉛を再び活性化して放出する恐れがある,こ

の様な例としてBALが 挙げられ28),そ の対策とし

ては反覆注射 しなければ な らない. MEAの 場合

も,引 き続 く鉛の投与によつて体内鉛量が次第に増

量するにつれ,無 害鉛の活性化による影響が具体的

にあらわれ,生 体に対し対照群に上廻る逆の効果が

示され た と見 る ことがで きる.そ こでMEAの

反 覆投与が問題 とな るが,そ の際MEA自 体

の毒性に関 して充分注意 する必要 があ る.著

者 の経験で はMEA濃 度2%,投 与 量0.54～

1.10ml/ラ ッ ト.腹 腔内注射によつて注射局部に腫

瘍の生成した例をラットに関して観察した. 1%濃

度のMEA注 射 によつては腫瘍の生成はみられなか

った. Ca-EDTA処 理の場合は,次 々に新な鉛が侵

入して くるために,そ のキレー ト作用による効果が

実験成績に一定にあらわれず,結 局対照群と著差の

ない結果が得られたものと考えられる.

白血球系血液所見については敢て触れない.デ ー

ターにあらわれた激しい個体差及び加温処置,採 血

部位等の実験条件による微妙な変動の事実29)を 考

慮してここでの考察の対象から除外した.血 液検査

に於けるMEA効 果の判定が,鉛 中毒の場合の低色

素性貧血の防禦及び塩基性斑点赤血球の出現の防禦

という面に重きを置いたからでもある.

最後に表18に 各実験についてのMEA効果 の判定

の概略を簡単に括め,次 いでMEA作 用機作につい

て推論的考察を総括 したい.

鉛 中毒に対するMEAの 有効性は,投 与初期には

認められるが反覆投与 した場合Ca-EDTAの 効果

に及ばな くなる.従 つてMEAの 効果はキレー ト作

用によると云うよりもむ しろキ レー ト作用以外の例

えばCoAの 構成 々分としての意義或いはSH-剤 と

しての酵素化学的作用によるものであつて,鉛 に対

表18　 MEAとCa-PDTAと の 効果 の比較

するキ レー ト化能は極めて弱くそのため生成した鉛

キレー トの一部は排泄以前に酸化分解され再び活性

鉛を放出して症状を悪化せしめる可能性が考えられ

る,鉛 中毒の治療に対するMEAの 応用は以上の諸

点についての洞察の下に,そ のSH-剤 としての特徴

を最大限に発揮させうる様な方法を検討すべきであ

る.例 えば脱鉛剤であるCa-EDTAと の併用が考え

られる.

第5章　 む す び

鉛中毒の予防乃至治療に及ぼすMEAの 効果につ

いて実験的に検討した.実 験は鉛投与マウス体重及

び生存率,更 に鉛投与ラット体重及び血液所見の各

変化に及ぼすMEAの 影 響を指標として行い, Ca-

EDTAが 及 ぼす影響と比較することによつて効果

の判定を行つた.

1)認 められた効果は,動 物種及び投与鉛との関

係に於いて変化をしめし,マ ウス体重変化について

は有効な成績を,マ ウス生存率及びラット体重及び

血液所見の変化にはCa-EDTAに 明らかに劣る成績

を得た.

2)全 般 的にMEAの 影響はMEA投 与開始初期

1週 目まではCa-EDTAに 勝 るものがあり,以後反

覆投与した場合はCa-EDTAの 効果に追い越され及

ばなかつた.

3) MEAの 作用機作については,現 在推論的段

階以上に出ず今後の多角的検討による立証を必要と

する問題ではあるが,本 実験から得られる仮説につ

いて考察 した.即 ち, MEAの 効果は,主 としてキ

レー ト作用以外の何らかの生物学的作用によるもの

と考えられ,生 体内に於ける鉛とのキレート作用は

Ca-EDTAに 比 して極めて弱 く,そ のため鉛キレー

卜の生体内酸化分解が起り却つて悪影響を及ぼす可

能性がある点につき考察 した.



鉛 中毒 に 及 ぼす2-Mercapoethylamineの 効果 に関 す る実 験的 研究, Ca-EDTAの 効 果 … … 1543

稿を終るに臨み終始御指導をいただいた大平昌彦

教授に謹んで感謝の意を表すると共に,御 助言御援

助を受けた教室員各位ならびにMEAの 提供を受け

た日本新薬学術課に謝意を表します.な お本研究の

一部は文部省科学研究費の援助を受けた.

本 論文の要旨は昭和35年6月 第33回 日本産業医学

会総会において発表した.

文 献

1) Ketty, S. S. & Letunuff, T. C.. Amer. J. 

Med. Sci. 206: 406, 1943. 

2) Hardy, H. L., Bishop, R. C. & Maloof, C. C.. 

Arch. Indust. Hyg. 3: 267, 1951.

3) 堀 内 一弥,福 村 成 一,高 田勇,田 守 悦 男,井 田

直 美,今 村 吉水:労 働科 学, 29: 223, 1953.

4) 太 田重行: Ibid 30: 142, 1954.

5) 大 和 田純:日 本 衛生 学雑 誌, 7: 25, 1952.

6) 土 屋 健三 郎:労 働 科 学, 28: 357, 1952.

7) 堀 内 一弥,福 村 成 一,高 田 勇,井 田 直美,栗 田

一雄 ,鴨 井 充: Ibid 27: 215, 1951.

8) 原 田 章,織 田実 男 日本 衛 生学 雑誌, 8: 33,

 1953.

9) Telfer, J. G.: J. A. M. A. 135: 835, 1917.

10) Moeschlin, S. & Schleuchtermann, L.. Schweiz. 

Med. Wschr. 82: 1164, 1952.

11) Foreman, H., Hardy, H. L., Shipman, T. L. 

& Belknap, E. L.: Arch. Indust. Hyg. Occup. 

Med. 7: 148, 1953.

12) 土 屋健 三郎,近 藤 東郎,森 明:日 本 医 事新 報,

 No. 1679: 16, 1956.

13) 織 田 実男.国 民 衛 生, 25: 22, 1956.

14) 鈴 木継 美,小 泉 明:医 学 の あ ゆ み, 29: 622,

 1959.

15) Beccari, E., Bianchi, C. & Felder, E.. Ar

zneimitt. Foresh. 5: 421, 1955.

16) Bacq, Z. M.. Acta. Radiologica 41: 47, 1954.

17) Bacq, Z. M. & Herve, A.: Strahlentherapie 

95: 215, 1954.

18) Beccari, E. & David, I.. Boll. soc. ital. 

biol. sper. 31 52, 1955.

19) Preziosi, P.. Ibid. 30: 1289, 1954.

20) Lecomte, J.: Arch. intern. pharmacodynamie 

95: 488, 1956.

21) Peezenik, O.: Nature 172: 454, 1953.

22; Goldenthal, E. I , Nadkarni, M. V. & Smith, 

P. K.: Rad. Res. 5: 571, 1959.

23) Kluys Kens, P.. Nature 172: 912, 1953.

24) 中野 宗 夫:阪 市大 医 誌, 5: 612, 1956.

25) 堀 口俊一: Ibid 6: 68, 1957.

26) 小 林道 夫,藤 本昌利,水 町 邦 彦 金 属 キ レー ト

化 合 物,初 版: 389頁,共 立 出 版,東 京.

27) Straub, W. Much. med. Wschr. 1914: 5.

28) 江 橋 節郎,大 塚正 徳:生 化 学 講座8医 学 の生 化

学II,初 版: 238頁,共 立出 版,東 京.

29) 田 中利 男:安 東英 次,田 嶋 嘉 雄編 医学 研 究 動 物

実 験 法,初 版: 153頁,朝 倉 書店,東 京.

Experimental Studies on the Effect of 2-Mercaptoethylamine on Lead 

Poioning -A Comparative Study on its Effect with that of Ca-EDTA

Part 1. The Influence of this Drug on the Body Weight and 

Survival of Mice and also on the Blood Picture in Rats

By

Takeshi KURODA

Department of Hygiene Okayama University Medical School
(Director: Prof. M. Ohira)

The present experiment was conducted in order to study the preventive and therapeutic
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effects of 2-mercaptoethylamine (MEA) on lead poisoning. By inducing experimental lead 

poisoning in mice and rats with lead, the author investigated the effects of MEA on the 
body weight and survival of mice and on the body weight and the blood picture of rate 

similarly treated, and taking these effects of MEA as the criteria and comparing them with 

the effects of Ca-EDTA similarly administered, the author evaluated the effectiveness of 
MEA. The following are the results.

1. It has been found that the effects vary according to the species of animals as well 
as to the amount of lead given, and for the change in the body weight of mice it proved 

to be superior but for the changes in the survival of mice and in the body weight and blood 

picture of rats it was clearly inferior to those of Ca-EDTA.
2. Generally speaking, the effect of MEA is superior to Ca-EDTA for the first week 

after the initiation of its administration but when repeatedly given thereafter the effect of 

Ca-EDTA supercedes that of MEA.

3. Concerning the mechanism of the action of MEA, at present it is still in a theoretical 
stage and it remains a problem that requires more extensive studies before confirming its 

mechanism. However, a deduction may be drawn from the findings of the present experiment . 
Namely, it is assumed that the effect of MEA is due to some biological action other than 

its action of producing metal complex and its combining power lead in vivo is extremely weaker 
than that of Ca-EDTA so that it tends to bring about oxidative disintegration of lead-MEA 

complex in vivo and thus there is rather a possibility of its unfavorable effect.


