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論文内容の要旨
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カドミウム (Cadmium，以下Cdと略す)の急性，慢性中毒時に骨障害が認められる。この骨障害の

うち，最も顕著で共通な所見として，骨の脱灰を伴う構造車且織変化ならびに脆弱化が挙げられる ;J)

これまで，これら骨障害の発生機序としては次の様に考えられてきた。すなわち，まず初めに，腸管

からのカルシウム吸収障害および腎におけるカルシウム再吸収障害に由来する Hypocalcemia が起こ

る。続いて Secondary Hyperparathyroidism を併発することにより骨の脱灰を誘起させるというCd

の二次的な作用によるものと考えられてきたD

しかし，近年，糸川 1:) 須田 4) らは腎障害の現われる以前に主として骨芽細胞の消失を伴う直接的な

骨障害が認められることを報告している。また，宮原らは鶏目玉腔骨の器官培養系を用いた実験で， Cd

投与によりコラーゲンの合成阻害， DNA含量低下を伴う著しい骨成長阻害が認められることを報告

している。これらの結果は，骨に存在するCdの影響も無視できないことを強く示唆している。

しかし，これら骨にたいするCdの影響を解明するうえで，基本的に重要な問題と思われる骨中カド

ミウムの存在意義に関しては，現在のところ全く不明といっても過言ではない O これは， Cdの骨中レ

ベルが極めて低いこと，また，硬組織という特殊な生物試料中でのCdの測定に付随する分析上の問題

によるものと思われる。

これらの観点より，演者はCdの骨における挙動を解明することが，骨にたいするCdの直接的な影響

を知るうえで，重要な手掛りとなると考え，まず，基本操作法となる骨中カドミウムの定量法を確立

し，この方法を用いて骨中への Cdの取込み機序を明らかにし，さらに骨中に取込まれたCdの細胞内分
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布ならびに存在型についても検討した。
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骨中カドミウムの微量定量法第 1 章

骨を湿式灰化した後，灰化液について無炎原子吸光分析法による Cdの測定法を検討した。その結果，

このため骨灰化骨に多量に含まれるカルシウム，リンがCdの測定を著しく妨害することがわかった。

この方法

液よりのカルシウム，リンの除去法を検討した。

陽イオン交換樹脂Dowex 50Wカラムによる分離定量法が最も有効で、あった Dその結果，

により， CdはO.5M四日Cl によりカラムから選択的に溶出され，分離，分画された。また，このCd画分

リンは全くCdの測定を妨害するものではなく，極めて精度よく骨中のに{董かに混在するカルシウム，

Cdを測定し得る方法を確立した。

カドミウムの骨中への取込み第 2 章

前記の如く確立した， Cdの微量定量法を用いて， Cd投与後の骨中への取込み挙動を，大腿骨Meta-

図に示すように Diaphyseal Bone にphyseal Bone および、Diaphyseal Boneで検討した。その結果，

くらべMetaphyseal BoneでCdの取込みが高く，骨の部位によって Cdの取込み活性が異なることが明

らかとなった。

一方， Cd による骨の構造組織変化発現に，骨のカルシウム，リン代謝が密接に関係していることが

カルシウム，リン含量の異なる飼料により飼育した動物におけるCdの骨中

への取込み挙動を検討した。その結果，低カルシウムおよび高リン飼料群においてCdの取込みが有意

報告されている。そこで，

このことより，骨の Ca動員(骨吸収)の変動がCdの骨への取込みならびに

毒性発現に重要な影響を与えるものと推察された。

に高い事実が認められた。

さらに， Cdの骨への取込み量を，骨を標的臓器と

Metaphyseal Bone に取込みが高いという点において，ストロンチウムと比較検討した結果，する鉛，

Cd とよく似た傾向を示した。
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第 3 章 骨におけるカドミウムの細胞内分布台よび存在型

Cdは生体内においてCd イオンとして存在するとき極めて高い毒性を発揮する。一方，肝臓，腎臓，

勝臓などのいわゆるCd親和性臓器においてCd は Metallothionein と呼ばれる特殊なタンパク質と結合

して存在している。そのため， Cdの毒性は著しく緩和されることが知られている。

従って，骨中に存在するCdの場合においても，その存在型を知ることは毒性を推察するうえで重要

な手掛りを与えるものと考える。そこで， 109Cd を用いて骨での細胞内分布，存在型について検討した。

その結果，細胞内可溶性画分である 105， 000XG 遠心上清に放射活性の大部分が認められ，そのうち

80%以上が非透析性Cd として存在することが明らかとなった。(表中)

Distribution of 109Cd Radioactivities in Subcllural 

Fraction of Metaphyseal Bone 

Fraction 
Radioacti vi ty of 109Cd 

( cpm / g of dry bone) 

3, 000XG. ppt 

10, 000XG. ppt 

105, OOOX G. ppt 

105, 000XG. sup. 

2, 073 

801 

438 

14,577 

105, 000XG. sup 
Dialysate. 109Cd 3, 186 

NON-Dialysate. 109Cd 11, 661 

この非透析性Cd をゲルろ過法および、DEAE-Cellulose カラム法により分離精製した結果，このタン

パク質は250~260nm に吸収ショルダーを持ち，構成アミノ酸として cysteine が約20% を占める SH

タンパク質であることが明らかとなった。また，このタンパク質の出現とCd投与量との聞に， dose 

response が認められることより，このタンパク質が細胞内にわいてカドミウムの毒性発現に何らか

の役割を果たすものと考えられた。

結論

1.陽イオン交換樹脂Dowex 50W カラムクロマトグラフィーを併用した無炎原子吸光法による骨中

の Cdの微量定量法を確立した。

2. 大腿骨の Metaphyseal Bone および~Diaphyseal Bone へのCdの取込みは， Metaphyseal Bone 

で高く，この取込みは骨のカルシウム， リン代謝と密接な相関を示すことが示唆された。

3. Metaphyseal Bone への Cdの取込みは，骨を標的臓器とする鉛，ストロンチウムとよく似た傾向

であった。

4. 骨中に存在するCdの大部分は，細胞内可溶性圃分に局在することが明らかとなった。

5. 細胞内可溶性画分でCdは分子量約13， 500のタンパク質と結合して存在し，このタンパク質はCd

投与により誘導されることが示唆された。
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論文の審査結果の要旨

カドミウム摂取時の骨障害の原因を究明する方法のひとつとして，カドミウム摂取時骨中にとりこ

まれるカドミウムの存在意義ならびにその挙動について検討した。そして，まず，骨中カドミウムの

微量定量法を確立し，これを用いて種々の飼育状態における骨中へのカドミウムのとりこみの差を究

明し，大腿骨へのカドミウムのとりこみは Metaphyseal Boneで高く，このとりこみはカルシウム，

リン代謝と密接な相関を示すことを明らかにした。また，骨中に存在するカドミウムは細胞内可溶性

画分に局在し， しかも，分子量約13 ， 500のタンパク質と結合しており，このタンパク質はカドミウム

投与により誘導的に生合成されることを明らかにした。これらの知見はカドミウムによる骨障害の原

因究明に関し，新らしい知見を加えこの問題の解明の糸口となるものといえ，博士号を授与するに値

するものと判定した。
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