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メチル･水銀,キレ-卜試薬骨水銀蓄積

は じ め に

メチル水銀殿神経毒性をこついては野さまざまな面から

研究がすすめられているが声毒性の本願,生体内でのメ

チル承鋭化合物殿動態および中毒症の治療などの分野に

おいてはまだ未解決の問題を多数かかえている中

盤体をこ授与されたメチル水銀はヲ赤血球および腎車肝 砂

嵐 そ瑚魁の組織をこ分布蓄積する.これらの綴臓の細胞

内ではメチル淡銀は蛋白質に結合して比較的安定な緩合

体を形成しているが,一部はグルタチオンやシステゼソ

殿ような低分子と結合して存在する且域.メチル凍級は

このような形で体内に永久をこ残留するのではなく,血流

輸送や胆汁緋鯉などをこよる体内帝分取 尾骨糞をこよる体

外槻世 -鮎-)=-,l木耳い無塵水銀-＼LMナ解な1_i.-:;∴ト､

て多様な動態を示す隼 尿や糞をこよる体外排鰹ある摘 豊

毛髪への移行およびより排潜され易い無塵水銀への変化

は一風生体の解毒機構のようであるが声これを上まわる

慶のメチル水銀を盤体が腐取Lrpづげた場合は神経毒性

の発現を見ることになるであろうセメチル水銀率毒の治

敵 手町 '1観点か工 二_:畑巨ご種ヤハ SIllL,.合物投Lj･に

よる体内メチル瀦鮫の緋滑促進の研究が行われてきたか

朴.しかi単独7~〕Sli化合物捜LjpL;)Et町田91j/).機 (.種々

の SH 化合物の有効性の既駿を行った研究は比較的少

報じられた3種の SH 化合物およびセUソを履いて無

駄を行ない,種々の組織をこおけるメチル淑銀杏携慶殿低

減をこ尉する有効性を比較した.さ捌こ組織レベルに止渡

らずチ細胞内の種々の画分について番務麓の変動をL転

べて有効性を比較判定した.

材 料 と 方 法

1) 動物と試薬
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2 ) lW M t1 お よ び 薬 物 の 投 与 法
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腹 腔 約 注 射 を し た 計 且5時 間 を 経 過 し た 時 点 で 対 照 群 をこ ぼ

腔 瑞 ‡耳 廿 行 吊 ､, J'1､後 _l飾 郡 上 ∴ 卜.ミrT r訂 l神 職 与 巨 L.
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こ れ ら 齢 挽 養 魚 醇 は 牽 畳 に 蜜 と め て 示 さ れ て い る . D M S A

巨 ､▲こ牛 '1･華 巧 言 .守 .理 肘 藍.I;I畑 ~̀訂 ･∫吊 ∴ = 巨 ､十 十 . i)＼ 1ト .･＼

ぼ 8 .6% 銅 劇 に 0 3 に 溶 か し て 使 用 し た 20 ). 薬 物 の 感 銘

投 与 緩 且5時 間 を 経 過 し た 時 点 で 予 ネ ソ プ 針 --ル 麻 酔 F 持 5

理 食 塩 水 で 全 身 激 流 を 行 な っ た や M M を二 投 与 対 照 群 で

は 生 理 食 塩 水 の 最 終 投 与 ∴絶 息5 時 間 で 同 様 の 全 身 潅 流 を 行

な っ た 中 藤 液 絡 ア 後 断 頭 し 纏 腰 を 採 取 L た , な お ラ ッ ト

は 断 頭 以 前 U)且6時 間 絶 食 し た 申

:i) 組 織 . 血 液 の 採 取 お よ び 細 胞 分 画 法

全 身 潅 流 後 肝 瀞 腎 曲 脳 を 採 取 L 以 下 の よ う をこ 操 作 し た 由

血 液 は 潅 流 噂 胸 腔 に あ ふ れ て き た 血 液 を - パ リ ソ 採 血 を

r十 十 ･/∴

蓬) 肝 の 細 胞 分 画 法

ラ ッ 妻､ 3 匹 分 の 肝 を プ --- JL, し , 3 倍 容 の 3 2 鮎 M 爵

粧 1071爪 1 ＼ 1爪 'l二 -告 翫 吊 麦 ▲1 暦 十 ･t二∵ こ漸 勘 1州 l)1､､

鍔 で ま0分 間 遠 心 し た , 沈 澱 は 核 の 分 画 をこ ま わ し , 上 洛 は

;pう川 l八 1 ′r!.i.< l lL十 [)トl T .6 , 2'玩 11 ＼ 1 1く ( '呈 ∴ ミニ.?()m ＼ Ⅰ 甘

酢 州 11八 1 ＼ ILTL'ト しい ､ 卜 T 州 lく 二二､ド ニ12LN l(ト i∴ 訂 卜 ;一 調

整 十 二~ lJ川 九十 ･t､ L,. 川 分 F~言端 嘉 心 L :∴ 沈 澱 十 両 .町 H-jl.新 法

∴ 分 散 総 と吊 州 L＼､ .i,. 1:-1!,I F甘 流 心 巨 二 甘 ㍉ 来 聴 十 日 ､ -.,

･J ･∴ 両 分 ､ i.杏 .'･守 旧 封 ･+い 1日 ≠･ ､/ .tい 両 !,.'r :L. 巨 二 .

ト 心 = L llい ∴ 直 情 仁 :r 1:..～(川 川 卜 L, ､ 州 引 甘 遠 心 ト : 甘 ヌー

沈 澱 を リ ボ ソ ー- ふ 画 分 と し た 申 ま た 最 初 の ま榔 O x 尿 の

.耳 ト : 甘 F守 如 再 I か ∴ 吏 中 日 ･ ト 甘 十 巧 沃 二･!1 石 上7-: I ｢~

鱗 を 精 製 し さ ら に 核 小 体 お よ び ク ロ マ チ ン 画 分 を 分 離

L た 22 )

豆日 野 の 細 胞 分 画 法

:1 - 上 目 牛 ′木 津 巨 ･- ' - - ･L 上 ･1 廿 吉 し', バ 二t.:い＼ l川 二:

肺 tT ;L･(七 ･津 巨 - - i;-二∴薄 遇 !､ I(n t卜 L, 一･r:.1日 ･'(:Jl tfJl]ir･;亘 ｣､ L か ､

沈 澱 は 榛 の 精 製 をこ ま わ し 上 清 か ら 上 記 の 肝 QI)場 合 と ぎ音召

様 な 旗 棒 で ミ ト コ ン ド リ ア を重 源 亨 ミ ク ロ ソ ー- ふ 画 分 チ リ

十 ､; - 1∴ 両 立 .1卜 √ 十 ! i両 方 弓 .調 製 上 ∫ ､. 最 畑 ､- 1州 ll

x 鑑 の 遠 心 で 得 た 沈 澱 か ら 厳 中 川 車 村 松 の 方 法 21) をこ 従 っ

て 核 を 精 製 し た h

iiい 服 し'潮 服 ･小 畑 リ ､

ラ ッ ト 3 匹 分 の 脳 を プ - ル し , 射 賢 察 の S 3望遠M 議 で 磨

の 方 法 23 ) をこ腐 っ て 神 経 細 胞 鱗 洛 旦二き お よ び グ リ ア 細 胞

榛 梱 諾う を 分 離 精 製 L た ち 上 清 は 上 記 の 肝 の 場 合 と 同

様 な 操 作 を 行 な っ て ヲ ミ ト コ ン ド u ア 画 分 予 ミ ク ロ ソ ゆ

ふ 画 軌 リ ボ ソ - ム 画 分 , サ イ ト ゾ ル 画 分 を 調 製 し た .

豆V /) 血 液 の 分 画 紋

- バ リ ン 採 血 し た 血 液 か ら 藤 井 の 方 法 望櫓 ) に 従 っ て プ

マ を 分 離 精 製 L た す

･l ) ゲ ル 瀬 過 法

乱 K B 放 ) を き軌 ､て 行 な っ た . 平 衡 化 お よ び 溶 出 液 は 1岱
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T))放射能測定法

藤崎の画分の放射能の測定は錯af結晶ウェル塾シソ
十iL一二.∫!二JJ.1,二'ト･､∴ⅥいkIl､Jl凝'(;tHti早津L､~~二~

行なったや減衰に対する補正を行なった後,必要な場合

には各画分の溌銀値を,注射したⅦ渚C;e綾ヒ活性をこ塞

いて計算して求めた事

射 蛋白定峯法

種 の々画分の蛋白濃度は隼血清アルプミソを標準とし

てLowTyらの方法25)を用いて測定したB

T)腎サイトゾル中のメチル水銀と無機水銀の分離定

量

抱m離a晦の方法望即をこ準じて窯施した,概略を記すと,

測定試料に濃塩酸を2相になるように加え,3.-ノ後容

のベンゼンを加えて激しく振漁Lたのち遠心分線Lベン

ゼン層を取り除くせこのベンゼソ抽出を禽計鋸司行ないき

各ベンゼン層および残った凍層の放射能を測定したかペ

ソゼソ層の放射能の緩和をメチル水銀予審層の放射能を

無機水銀とLた,

結 果

1)組織水銀値に対する薬物投与の効果

注射観 寮鳳に示したようをこLて3橡の薬物および鮎

を授与した磯食の脳曲好感腎帝血液U)水銀懐を濠碧に

示しノた.生理食塩演を授与した対照群では血液が最も高

･∴ 腎･軒･服し'-,WElr伏･∴十-､てい･モ:,.･葉物投十二tLて-I

水銀懐の低下を組織ごとを溌比較してみると潜まず肝では

伏卜功某にlJへ,lSA､＼l~)I)+:1､＼-S(-)ヽN八f-I('′t十 L_こなご1.

円一㌦il)I-A-'=l;LlMS:＼､＼･さし､､＼NT.:＼lIeTI__.脳-㌦≡■1汎lSA

1-､･1)I-':＼､､N.:lri(._-'Tl言､St_､1_速こ.-対照上十日′い,血約-管

:171

を総合すると厳屯漉きな効殿を示した制度DMSAで

十 ､十.I)巨＼Llパ県i11/∴畑二近い二･),.川fli･肝(11人紬′直し'､＼

伏卜し'豆17∴二言r)＼､TS:＼ハ万;.I:j'巧Il∴∴二-いた,St､､i_､肝･

腎8血液の水銀値に-端､てぼかなりの低下効果を嘉HJた

がヲ脳の水銀値の顕著な上界はSeをこ特級約で他職薬

物(1日≠右′‖･ーL言且∴十㌧∵ト,:}'､■p.i-_-二㌦;･∴上 軋･＼=('rn_

をこぼ著明な東銀値低下鰍梁は鼠臣藩√ず,特に肝と腎では

生理俊敏淡を授与した対照群をこ近い値であった.

･11細胞内画分の水銀値に対する薬物投与の効果

組織をこ番覇Lた水銀は樽崎の細胞内部位に蕃筋Lてお

りLか屯細胞内の各部位をこ均-鶴分布蓄積しているわけ

ではないと考えられる中よって組織細胞の超遠心分画を

行なって機 鞘々細胞画分を分解調製し これらの諸画分

の凍鮫値に尉する薬物投与の効果を調べた.組織の超遠

心分画をこあたってぼかなり複雑な操作を楽施するので軍

デ-タの正確度をあげるため各画分が)威厳の変動の影響

をうげないm琵蛋白あたりの水銀値を戒めて比較する
こととしたB肝骨腎魯脳の穫 の々細胞画分および血液は

(主としてへモダmピソ)をrこ脅けて測定を行なった結果

をまとめて養護をこ示した6寮詔闘ま各蘭分についてrn鍔

過怠瞭懐 く%ofSd豆me)とを示してある由

対照群の細胞画分のうち籍干啓腎虚巌のも､ずれの磯倉も

最転水銀値の高い瑚濫サ畑＼ゾルである.つも､でミトコ
ソドリア,ミクロソ-ふであるがリボソ-ふがこれにて･3

ずかをこ商も磯を示したち肝境野の横はこれらをこく転べて

かなり低も､凍銀憶を示したが,脳では神経細胞榛とダ葦プ

ア細胞核U)いずれもリボソ-ふの瀦鍍値に近い髄を示し

たせ脳のサイトゾルおよびミトコン嘗ご用アの東銀値は肝

のそれらとく転べると半分以下の低い値を示したが,男顔

Table2 1T,rl(､し･t吊Lllt車Iting.rlLTt-UHH)11汗1(～7･L=､tPHlh=吊mttrH1l-チ,両tisstl(I.i日日(1
hl川1し1-ll-r;thtr亡､こItし,(i＼＼･i汀1m(,tlnlillPrL.uTly

毒鮎1~竜~議 盲NAHmL DPA i 吏洞SA 毒 se

上汁い｢ 1十吊り 11言岬K吊川† ーり∴∵いい 15S,州0 伸

.Br認in Ⅰ圭-1}0 1畑ごjO t吊 8,9購 58 ∴l ･帖 霊,-100

A.し･いTllLT再mltl川lt､;llH.lihrL､(-､T･こit十.
1う..0-､両.,it両11ビ.
* し､t川1日t!吊い川L
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細胞画分の愛娘 をこわた って凍綴値 の低下が尾臣'れた,N一

八日LITノ投 Jj･(I-14.,汗汀[,軒 卜f頼 直上 刊 照諜十'､1250(､十

い う高い凍錬値 を示 したせ他 の画分 ではサイトゾル画分

が対照群の78%であ ったがその他の画分では63-73%g)

範済の低下 を示 Lた熊DPA 投与の場合は羊核小体画分

で対照群 の67%軍機の画分では後2-.禎7% とほぼ同程度の

低下 を示 Lたわ33MSA 投与の場 合は亨格 車体画分が対



菅野:メチル水銀投尊ラット組織および細胞画分-の水銀蓄積に対する
卜i ト粧1､什fu'理ヰ_i

照群の郁男もJやミトコソド妻ノア画分が53%で,髄の画分は

29-36,%'と澱尊さ低い水銀値を示した中敷 投与の場合は,

マテン画分がそれをこついで8且%,他郎画分は逮8-6転%の

範囲で低下を示したJIi上の結果か綻ブすべての薬物に共

通して核小体画分翔凍銀値の低下が勉の細胞画分にくら

ペて少なく,NA銅CTLとSeの磯食をこは対照群より

遅81こ高い値を示した.薬物の水銀値低下効果捌贋は,E}
＼lトご＼＼-1二)r'Å＼--トー∴､､･NAl.-I(_､′l'lJ,L結論､Hil'-,

腎の細胞画分では∴紺風損CTL投与の場合サイトゾ

項画分の水銀値は対照群の1¢旦夕富とほとんど低下を示さ

なかったが,冊ミソ--ム画針だは6且%タ他の3画分では

81-融%の範囲の低下を示Lた.DPA投与の場合には

サイトゾル蘭分の水銀値が療私低くて対照群の47%,他

の画餅濃5凌-62%の範囲で低下を示した8DMSA挽蔓･

時機合はリボソ-ム画分の水銀健が髄よりや 低ゝくて対

照群の38%であったが,鰻の画分は凍5-確9%p殿低下を示

したもSe投与の磯合では資格画分の東銀値が対照群の

1且5%とやや上昇を示した.サイトゾル画分では殿も低

い59%筆触の3画分では鰍-97%の範囲殿低下を示Lた.

薬物の水銀健低下効果は総体的をこ見て肝の場合とほぼ同

様に跳波SA>DPA>Se≒NAHCTLであると云える

がヲSeと銅AHCTLの効果は細胞画分によって異な

るためどちらが効果が兼きいと一概をこぼ惑えなかった中

脳の細胞画分では,NAHCTL投与職場含サイトゾ

ル以外の画分では5靭-棉艶の凝滞に凍鍍値の低下が見ら

れたがきサイトゾル画分ではやも高い78%をこLか低下し

なかった.神経細胞稼 ぐNl)とグリア細胞横 綱望)管

合は,すべての細胞画分をこ舶-58%の観閲で水銀値低下

か虻日吉二.校IIL言N:＼‖(ーTl__し'~1場合Li:.遅∴N汗リJ

の低下が著しかった申DMSA投与の場合もすべての細

投与の場合は衷2で示Lた組織水銀値上昇の特散に一

致して銅1を除くすべての細胞画分をこ水銀値の上界が

札吊tI.Jf.Nl∴N二:,:I_,.圧棺-巨､_I-/.水銀値卜畑!二㌦二

(グリア細胞核∋に顧薯をこ認められた鼻凍鍍懐上界はサ

イトゾル画分が最も大きく165%やリボソ--ム摘5%と

ダリア細胞核1離籍がこれをこつぎ㌢ミトコンドリアおよ

びミタをコソ-ム画分ではそれぞれほ5%および122%で

あった.薬物の水銀値低下効果はDMSA≒DPA>裾A

トl(､ノ11∴＼L<(,と､帖i∴HLj=.

血洗い場合∴ Nノ＼目し'′1､1_投十'∴言∴p､い:-1-､-､1-r

ラ凍ての水銀値をこ対Lては全く効果を示さなかったが予

こうTこう

血球内成分 (へそダ誉コビンラの水銀値に尉しては明らか

な低下効果を示した.DPA投与U)場合は鼠トロ-マと

血球内成分の東銀値に対Lて顕著な低下効果 鰻2%およ

び30%)を示したが,プラズマの水銀値の低下は55%と

の場合とほぼ同様な水銀値低下を示したbSだ投与では

;･一∴.し1~再こ武軒∴汗l/".t'.i.伯十L'(1叫､t-I._増加仁 一＼卜lTI-

マではは碁蜜変らぬ水銀値息摘%を示し,血球内成分では

対照の郁%をこ低下した.これらの結果からプラズマ画分

の水銀値は血球画分に瓜くらべて低下Lにくい性質ををす

るといえようIまたDPAおよびDMSAは血液の水

銀値の低下紅有効であること,NA蓄膿TLおよび鮎

は血球の凍感懐低下をこぼかなり歯効であるがプラズマの

水銀値低下には効果を示さないことがわかった書

洗顔の蓄積は血液以外の組織では腎が殿も高い.寮詔

をこよれば腎鮫繊維胞の画分ではサダトゾルが凝転高い水

銀番積憤〆m尿蛋白質を示した.そこ>で腎サイトゾル画

分をゲル滅遇タロでトグラフで-にかけて穫母の分子量

の蛋白質画分の娩厳値の薬物投-射こよる変動を詳細にし

マトグラムを示した-ピ---タMはメタuチオネこ現こ結合

Lた放射能のピ-タと推定され27),図率に分布する堂

放射能の23.9%を長めた申鮎挽戊C投与ラットa)腎のサ

イトゾ両ま日数の経過と米に無機泰盛の蓄積が殿も高(

凝られる画分であることが知られているが26㌔寮複をこ

示したようにサイト∵カレグ)全水銀のうち3後.7%が無機

承級であった,またメタuチオネ招こぼメチル東銀は結

合tL'~.い､ニ上村二l古畑L:_い十十1ト.､~_畑ー一頭【:

ど-タAiの放射能の95%が無塵水銀であったやピ--タM

より高分子側の放射能はより高分予選の蛋白質画分をこ給

食もノたメチルあるいは無機水銀殿放射能である.またピ---

タMより低分子顔睡吸収ピ-クは非蛋白質性低分子物賢

し11叛収に_.上_I.Lい'1-こ守言.図2N八tl(TL言N.＼=ト

TL投与の場合の腎サイトゾルが)タにコマトグラムである

にくらべ蛋良質結合放射能のカ-プに鮎若干の変化が兇

∴上;-_.図1!I_㌔)l'八∴､三'.i_)トー＼Iri'lJ-ハ場合Lll腎け日､

･!･Liハ事･1㌢､･卜',∴∵､十.,ニト}/:-.い.i･_ J′r＼1日lt1.loo

と減少した噂図慧-DMSAはmMSA捜査の腎サイト

rMoiとほとんど変らないがタさらに∴低分子側に13｡竣

%√を占める新たな放射能ピ--夕立J鮒幻視LたvDMSA
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を こ 結 合 し て い る 放 射 能 と 推 定 さ れ る が 漆 窯 駿 で は こ れ を

証 明 す る 試 み は な さ れ ノ な か っ た 奇 聞 望 - 播 磨 は S e 投 与

の 場 合 の 腎 サ イ ト ゾ ル の ク ロ マ ト グ ラ ム で あ る 句 ピ - タ

M は 息 6 . 9 % と 減 少 し た が 声 厳 私 蔵 分 子 側 の 蛋 白 質 結 合

放 射 能 が 明 弘 か をこ 増 加 し た . 養 複 に は 対 照 群 お よ び 薬

物 投 与 -群 か ら 鰐 た 腎 サ イ ト ゾ ル 中 U ) 無 機 水 銀 の 全 水 銀 をこ

対 せ る % 小が 示 さ れ て い る ｡ こ の 結 果 か ら 4 寝 の 薬 物 投 与

は い ず れ 鶴 野 サ イ ト ゾ ル 中 の 無 機 水 銀 の % を 上 昇 さ せ る

I ∴ 恒いり 心 i11川-Lrilr高､.

N 八 日 ( ､〝rl､∴ 弓卜日周工 F7巨'､tJ,;:_.華窄げ上用い叫 T∵言

無 興 机 ‡臣丁＼-0日ハ 巨f‖′川巨､J･::1'_十㌧卜 ▲'＼lLl弓車頼正し1~､

% と 鍔 媚 男 をこ或程度の関連性が見られた (素 姓

考 察

寒 受 験 で 朋髄C を投 を-したラットをこ開 通に示 した

3 鞄 の S H 化 合物と塵セレソ酸ナ トリウムを授与 し,



菅野;メチル水銀投等藷もy卜純減および細胞画分♂＼の水銀蓄積をこ対すら
キレ-卜剤の稚欄効果

組織およ∈ダ組織細胞内の諸画分鍔)水銀値がどのような変

動を示すかを比較検討したゥ春賀験で済いた鮎駆通だ授

与魔性ではラ､こ′卜をこ神経中毒症状は全く見られず胃また

倦象,外観と鮎に影響はほとんど謡がうられなかった.こ

ハM＼1('量し刊う守tLj-idを1封j十′二~糾純L",水銀蓄積量,1･

測定してみたがや肝では授与から2日以後徐 に々低下,

腎.て言投Ij-2i=凍枠Jl,{増JJi!.脳､工.けさi･IjlL'=卜L緩徐Jl･

に増加し.て6日でピ-タを示し以後徐射こ減鶴 ぬ液で

は投与後2勘 6日と--魔値を示すが以後減少して且5日

少する肝を除いて腎,脳,払渡と私をこ6日までぼ水銀蕃

覇値が投射こ増加するか一変値を保つので蕃実験ではこ

のMMC投掌条件を採潤し Ⅶ漬C投与緩且5時間を経

過し鳶時点から薬物の投与を開始し,MMC投与後は

豪富6mの時点で殺して水銀蓄積値の測定を行なった,

衷望からわかるように血液の水銀蓄積値は国表のそれ

をこくらべると20倍近くも商い髄を示している,従って潅

流操作を行なわないで組織を採取した場合混入血液の影

響を受けるおそれが充分にある,m覗OSら12)は潅流を

行なわないと脳の水銀蓄積値が70′mS0%も高い値を示す

ことを指摘Lた,また捧画分の調製品に.赤血球が混Åす

る恐れもあるtそこで本実験では充分潅流を行なってか

ら組織を採取し 榛画分の調製をこぼ蔵張勝機溶液を頗い

る精製法2ま)22)を採用して各組織,組織細胞内画分への

戯液絡をこ赤血球深Åの恐れを排除Lた平

素実験で用いた3樽の薬物のうち,節,腎,脳,血液

さを)にそれぞれの細胞画分あるいは血球,プラ#マをこつ

いての検討の絃風 水鍍蓄積値を低下させる効果の最も

強い薬物はDMSAであることが明らかとな-｡た,ま

たDPAも効果が強宅f湖SAをこ近い効果を示LたkN-

A壬覚ニTLはこれら殿両者をこくらべて水銀値低下の効果

は弱くや肝核小体の水銀値は逆をこ若干上昇の憤irkzjを示し

たし,腎サイトゾル牙ストか--て,プラズマなどについ

MU/投与ラットあるいはマウ見殿組織水銀値をこ尉する

l十1)LI-tl11iL･illi1日lillP~L;_い亘‥水銀1'L狛It卜什甘′■神､､､ト

碑.~主上､言糾純木釈1■鉦一雄も卜し'1,圭汗畑r_1_)MS:＼I.･-潤い

効果を示すことは多くの研究者によって報じられている計

二上しlilmlrL､叫)lt)いt.()いこItl(-)S,Llllい‖;itt∴ 1圭＼1.--111祈 .i/I)

も効果がすなれていることをのべきA腿離h琵コ381は皇m

こう7.I)

取り込みおよび予め取り込ませたメチル波線の除去など

し一周t-ii-与｣七畦上 l)＼lt<:Uf∴L3:,U.∴1､Iliい1こl(L'lllt,rL:こ1い一

t')i-rl)函1m),klい_､im､う,I)fX､LDi(吊1).L(lilhtいし･こ11･11こ1m;ll~P㌔:

などより強い取り込み阻害ある摘ま除去効果を示すこと

銀を除去する効果を比較しかDMSA>mMPS>紺APA

確信＼''了-.畑'/.lLl＼ 4㌦!-(I,こiltゝ∴1トーに八:lM(､IAti･jj-~iI

より効果がすぐれている事を報じ予Kos抽豆鼠触ら3まうぼ

脳の水銀値低下にDMSAが有効であることを述べて

いる,このようをこDMSAが願署な組織水銀値の低下

作用をあつことは革実験をこおいて私明らかをこされたがサ

この薬物は毒性殿面においても髄の薬物よりすぐれてい

子∴ lJlこllliiトⅠ吊mt_､∴しト言 L)hlS八.nr'A.B:u_(_,1-

Ll),,,i)二十わー-,'~~I'l(')li,,整合÷れJ;:/h 二MTllTllりISI･.Ⅰ転 ∴短

kL,~LL'51nlll(11ドtlkL,Ll'LTkLT:=､I.1mmoISlikL,

33)屯DAiSAは扮観㌘Sより毒性が低いことを述べて

ト上 本雫験､∴十1T1--Ii'吊i_ミニL'5川11Lr転 t')I)Mさ三.八巻r･1号j

L､たれ こし里Ⅰ目 し~Li(∵)1-I):.o値ハ11ニト∵･t樟:..l'lLul;lゝ

Ijp仁こも何trt)-支障ヰ言仁トリ吏･-＼こてい/工 _L-ilj-_=1':＼LTl

辛舘lj-E轟十卜記ハIJl).､い粧:ll1こ3∴仁十十).i)11ド八

とDPAでは観絡東銀値の低下効果をこ太叢はなかった

那,毒性の面を考慮すればEBMSAの方がすく､､れてい

･十一∴i言潮巨If,いて予,ノ工 N:＼‖(1'I.ノハ毒性も伏ト∴､亡二

;./-･報い̀-..ナしてLL/:I.:1tミ軋 1)へ-ISi,itT)約5倍量十投Lj-上'二

はるかをこ弱かった書BALはメチル波紋と安定な複合体

を形成するが,脳-の蒋分布と著しい毒性のため実用に

適さないことが報じられているB以上ダ3敷物実験をこよる

結果がそのまも人に適用されるか密かをこついては更に充

分な検討を牽する問腰であろう.

Seのメチル水銀毒性軽減効果はすでをこよく知られた

事案であり語増)35㌔最も効果的なSe化食物は本業駿で

用い上拙いしこ醗∴樟:1:1ト.軒t･しこ･醗t'ト木銀毒す中経

減効果はメチル瀦厳殿体外排音艶を促進することによる屯

のではなく学これまでをこいくつかの慣説が挽出されてい

十■∴.MLt〔二､..i-.帖t:l二′幣t叫細封辻･lj-叫ir認人'､∴.トキ:I

殿も特徴的な現象の-----瑚こ脳-の銅賞と鮎 の番寮の

増凝訂摘ミあげられている35欄)早漆実験で鮎これと-一致し

て脳-の水銀番斎翻顧驚な増加が認めだつれた ∈寮望)珍
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ト ロ - 甥 な ど 約 両 骨 Srこ も 寓 厳 蓄 積 殿 増 加 が 見 ら れ 亨 ま た

腎 の 核 以 外 蜘 画 分 が ) 水 銀 蓄 積 値 の 低 下 は 軌 の 薬 物 の 場 合

よ り 転 低 か - -3 濃 ニ ( 豪 語 ) . 核 小 体 以 外 の 肝 細 胞 内 画 分 お

よ び 彪 球 内 成 分 ( 主 と し て - モ グ ロ ピ ソ ) - C3水 銀 蓄 積

に 尉 L て ぼ 掴 風 損 C T L 投 与 翻 場 合 と 同 程 度 の 低 下 勅 願

が 兇 £:) れ た . こ れ ら の 観 象 と Se の メ チ ル 水 銀 毒 性 軽

減 効 果 殿 磯 作 の 問 に 研 ぎ) か 釣 関 連 が あ る 転 の と 思 わ れ る

が そ れ は 今 後 の 検 討 に ま た ね ば な ら な い . 永 沼 宗｡39) は

凍 紋 を 授 与 し た ラ ッ ト に .凝 救 レ ン 酸 を 投 与 L で 得 た 肝 サ

閥 抗 う 結 審 翫 さ れ る が 菅 野 サ イ ト ゾ ル で は こ の よ う な 現

M M C J と 塵 救 レ ン 酸 と 同 時 投 与 L た 磯 倉 に は ず 血 液 や

臓 器 L7j■満 作 lrI再 ト I LL. パ 髄 購 ･＼ .∴ - 言 ＼!＼lU U -･,言 申

放 射 能 ピ - タ の 願 著 な 増 大 を 認 め た ∈園 郡 . 腎 サ ゼ ト

ゾ ル 中 の 無 機 水 銀 殿 籍 が 増 加 を東 嶺き しノて い る に 転 的 琵)

ず ほ と ん ど 無 機 水 銀 の み が 轄 魯 し て い る メ タ ロ チ オ ネ ソ

ど - タ が 減 少 し て い る (泰 郎 の で , そ の 差 蔓′こ あ た る 髄

磯 水 銀 が S e と と 転 に 高 分 子 複 合 体 積ヨJ を 形 威 し て V ()

に 溶 出 さ れ た と 私 推 定 き れ る が 詳 細 は 現 時 点 で は 不 明 で

▲.tf;立 ､ .

M ＼ .･･Ⅰ (∴ 投 √目 玉 l)＼廿 ト か ･i:'iJj]日 .:/i畑 十 明 り 日 - イ

ル 率 を こ の み 認 め ら れ た 既 発 嘗＼放 射 能 ピ - タ Eqdは 悪 ど招

33 掴 S A と 淡 銀 の 複 合 体 をこ 相 当 す る も の と 推 定 さ れ る .

D M S A の 高 い 水 銀 蓄 積 低 下 効 果 を 反 映 し て い る 観 象 か

i_目 上 ,＼∴ ､.

M M C 授 与 ラ ッ ト の 体 内 で は , 塵 作 は 不 明 で あ る が

が お こ り , 結 果 と し て 腎 組 織 内 に 存 在 す る 無 機 凍 鮫 盈 お

よ び メ チ ル 水 銀 をこ対 す る 無 塵 水 銀 の 比 率 が 羅 門 約 をこ増 加

し て ゆ く こ と が 知 ら れ て い る 26)42)e こ の 増 加 は サ イ ト

ド ル に 最 鮎 顕 著 をこ 認 め ら れ た 26㌔ 奪 回 の 実 験 で は メ チ

ル 水 銀 を よ り 排 推 さ れ 易 い 無 塵 東 銀 に 変 え る B i離 rans-

form a官主cm が 薬 物 の 投 与 をこ よ っ て 促 進 さ れ る こ と を 示

唆 す る 結 果 が 得 ら れ た こ と は 興 味 深 い 申

こ れ ま で 体 外 へ の 水 銀 の 排 湛 あ る い は 体 内 蓄 積 水 銀 値

の 低 下 に -")い て 種 々 の 薬 物 の 効 果 が 多 く の 研 究 に よ っ て

し 転 べ 鰐｡れ た が , そ の ほ と ん ど が 組 織 , 臓 器 レ ベ ル で 行

わ れ 漂二転 が)で あ っ た . 本 研 究 で は 更 に こ れ を 纏 胸 内 画 分

03 レ ベ ル に お い て 薬 物 縦 効 果 を 詳 細 をこ し 転 べ た . そ の 轄

殿 稜 々 の 細 胞 内 画 分 o欄 綴 値 が 必 ず もノ転 み な ---掻 £り 変 動

を 示 し て い な い こ と が 判 明 し た 山 こ 殿 事 業 は 薬 物 の 効 果

殿 判 定 殿 際 をこ -----〕齢 留 意 点 を 提 供 す る と 賢司 時 に 薬 物 効 濃

釣 解 軌 作 用 塵 棒 が)解 明 をこ将 来 芋 が か り を 与 え る 点 に お

い て 鮎 意 義 が あ る と 考 え ら れ る 一

緒 語

1)血 … ∵叫 (〕ト=H ､il~liL､ こlL･i(1 LⅠ)＼lト.辛 . 1~) T'(血 t,ilh llliHL､

LD l'.㍗ , ＼ 山 ･t-1yl 1_1. I- h<1m ()し､卵 【(､itlt-～ thi証 1t_､い !lt､

iN .･＼= (''= ∴ 亜 !,_∴ 隈 :トー､, 三㌧ ,い て . < 卜 し ,I(:.択

捜 査 ラ ッ ト 銅 線 騰 な ら び に 細 胞 内 諾 画 分 の 水 銀 革 帯 値 低

下 強 腰 を 髭転瞭 検 討 し て 次 殿 成 績 を 得 た ～

1. 肝 十 .1)甘 言 ,,f二 Ⅰ)＼lト八 斗 )1'八 ＼-L､N :＼li(~､TllL 腎 ~:_ET'f7L

ll,!Jr y言 i)M ト⊥U 二1)I-.:＼ ＼.､N :＼川 'rll, LT珊 ト リ ＼二拙 '直 代 卜 功

濃 を 福吉し た が タ 血 液 で は 最 下 位 で あ り 9 脳 で は か え っ て

主､j照 軒 '1 ト1浩 ,.Lr う､ 巨 で十 ;･守 ∴ ∴ 巨 ∴

望 . 綿 脇 内 諾 画 分 をこ 対 L て 鮎 薬 物 鍔)濃 級 髄 低 下 効 果 は

3 書 肝 の 細 胞 画 分 が) う ち 榛 車 体 の 凍 銀 値 は い ず れ の 薬

持 し'-墜 了 ?汁 7:,i,17( 卜 i i' ＼こし､賦 iL車 吊 十 ､､十 /∴ N :ltllL'-1'1.

と Se は か え っ て 対 照 健 よ り 東 銀 値 を 上 界 き せ た .

4 . S配 は 神 経 細 胞 榛 を 除 く 腰鎚細 胞 諸 画 分 , 腎 細 胞 核 ,

プ ラ ズ マ , 洗 い コ - 頂 な ど の 水 銀 億 を 対 照 よ り 上 昇 さ せ

∴ ∴

5 申 薬 物 挽 孝 贋 の 腎 サ イ ト ゾ ル で は 堂 東 銀 をこ 対 す る 無

機 水 成 翻 ぶた率 殿 増 光 が 見 ら れ 薬 物 投 与 が メ チ ル 水 銀 の

I.帖 酎 EL.川 U fi 寸 ~:I.=lL能 性 畑 ,Tli]‡ 十 畑 た .

6 市 野 サ イ ト ゾ ル の ゲ ル 液 凝 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 州 か ら ,

Se 投 与 職 磯 禽 蔵 敷 高 藤 予 厳 域 蛋 白 質 をこ 結 合 す る 水 銀 慶

か Jや油 日 ,,十 一_上 転 機 lLl.率 'l痛 打 汗 ､ N J＼I.lL'̀1､Ⅰ. ハ Jヰ右 ▲T

をこ メ タ m チ オ ネ ソ ピ --タ が 殿 太 で あ っ た こ と 》 東 銀 値 肱

卜 町 手工 ､凍 上 j｣ハ 1)九･TS八 ハ 場 合 く･∴ D M S LJ＼ lILy 十 肝 上

さ れ る 低 分 予 選 ピ -雄 が 仕儀 し た こ と 予な ど が 観 察 さ れ た 甘

アサ 以 上 の 結 鼠 鼠 織 お よ び 纏 胞 画 分 沙 べ 叫 こ お い て

水 銀 lL帥 11 卜 塾 某 十 凍 昌 ､ 十 ㌧ ∴ 1｡.i)t=川 伯 .畑 ､状 青 竹 と.推

定 さ れ る D M SA が 体 内 メ チ ル 水 銀 の 低 減 の 目 的 に 最

屯 有 効 で あ る と 結 論 さ れ た .

稿 を 終 え る 虻 あ た さつき 御 指 導 , 御 校 閲 を 賜 わ り ま

し た 新 潟 大 学 脳 研 究 所 高 橋 療 養 教 授 , 理 学 部 菅 野 浩

教 授 , 理 学 酢 j＼傑 三 郎 教 授 に 深 謝 い た L ま す r ま た
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審研究に,御協力頂きました瞭村建司発生,佐藤充発

生に心から感謝いたします方
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菅野:メチル水銀投等ラッ紅組補および細胞画分-の水銀蓄積をこ対する
キレ-卜剤の作用効果
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