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実験2，180g前後のウイスター系雄ラット45匹にCd－  

C12（1．Omg／0．1ml水）を皮下より一回投与し、投  

与後15、30、90、150、210、300日削こ心臓より採血を  

行ない、実験1と同様の方法で血清中のAl－P活性植貞■l  

測定した。なお、27匹のラットを無処置対照群とし‾し  

設け、CdC12投与群と同時期に3匹ずつ心採血を行  

なった。  

皿 結果  

ラットに3種の濃度のCdC12（0・5、1・0、1・5mg）  

を投与した場合、投与後72時間までの血清中Al－P活性  

値の変動はFig．1に示したとおりであった。カドミウム  

投与後24時間目におけるAトP活性値の低下は、投与量  

に依存していた。しかし、投与後48時間目の1．0、1．5mg  

投与群の値は，ほぼ同じであった。さらに投与後72時間  

目においては、24時間目の結果と全く逆で、投与量が多  

い群のものはど活性値は高かった。   

Fig・2にはCdC12（1・Omg）を一回皮下投与し、投  

－ 

＿‥  
、  

対照群と実験群との値の差）を対照群の値に対する比率  

（パーセント）として示した。なお、投与後1－3日ま  

での値については、実験1のCdC12（10mg）投与群  

の示した活性値を用いた。   

Fig．2から明らかなように、CdC12 一回投与によ  

る血清Al－P活性値の低下は、投与後2日目に最大で、  

その後漸次回復し、投与後90日における活性値の低下は  

9．0％にすぎなかった。その後活性値に大きな変化はな  

かったが、300日目の値は、対照群の示した値より高かっ  

た。（低下率－9．0％）  

Ⅳ 考察  

今回の実験結果から、高濃度のカドミウムが一回動物  

Ⅰ はじめに  

一「般にアルカリホスファターゼ（以下Al－Pと略）は、  

逸脱酵素と考えられている。組織障害が生ずると、組織  

中のAl－Pが血中に逸脱し、血清中のAITP活性値が増  

加するため、組織障害の診断上重要な酵素として広く活  

性値の測定が行なわれている。   

ヒトをはじめ動物が低濃度のカドミウムに長期間爆露  

されると、血清中Al－Pの活性値は正常の動物と変らな  

いか、上昇するものと考えられてい夏）≡）この活性値の  
上昇は、おそらくカドミウムによる組織障害を反映した  

結果と推測される。   

一方、我々は、高濃度のカドミウム（CdC12）をラ  

ットに投与すると、投与後かなり早期に血清中のAl－P  

の活性値が著しく減少する事実を認めている3）。この投  

与後早期に観察される血清中AトPの活性値の低下が、い  

かなる原因で生ずるのか不明である。   

今回は、血清中Al－P活性値の低下の原因を究明する  

こと■を目的として、CdC12の投与量と血清中Al－P  

活性値との関係、ならびに、CdC12投与後の時間経  

過にともなう血清中Al－P活性値の変化について調べた。  

Ⅱ 材料および方法  

実験1，150－180gのウイスター系雄ラットに蒸留水  

に溶かした塩化カドミウム（CdC12；市販特級）を  

皮下より一回投与した。各群6匹ずつのラットに  

CdC120・5、1．0、1．5mgを投与し、投与後24、48、  

72時間目に心臓より採血した。血液は、2000g、5分遠  

心し血清を分離した。   

血清中のAl－P活性値の測定は、酵素法により自動分  

析器（ABBOTT－VP）を用いて行なった。  
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に投与された場合、早期に認められる血清Al－P活性値  

の低Fは、一時的なもので、時間ととむに回復しうるこ  

値の低下を認めている。この低Fの原仁和こついて、彼ら  

は、骨代謝（カルシウム代謝）の乱れにもとずくもの  

と述べている。今回Al－P活惟佃低下の認められた時期  

CdC12投与後、非常に早く、Fauranらのいう竹代  

謝異常が生じているものとは考えにくい。またこの時期  

には組織（肝臓、精巣）ではAl－P活性イ和ま逆に上醐【1し  

ている3）にもかかわらず、血清にはその結果が反映され  
ていない。また、この時期の血清Al－Pアイソザイムの  

パターンには何ら変化が認められてい加3）。以上のよ  

うな事実から、CdCユ2投与後早期に生する血清Al－  

P活性佃の低下は、組織とは関係なく血清中で生じた特  

異的な現象と推察される。   

Al－Pは、Znを含むメタロエンザイムであり、容易  

にCdと贋換しCd－Al－Pとなる5）。CdrAl－PはZnT  

AトPと同様の機能は備えているが、turnOVer rateがZn－  
6）   

AトPに比べ著しく遅いことが明らかになっている  

年休内のカドミウム濃度が高い場合、このような金属  

の拝一i操が生体内で生じている‖J能性は否定できない。と  

くにカドミウム投与直後（60分以内）のrnl清中のCd濃  

度は著明に高く7）、そのCdは無毒型ではない（メタロ  
チオネインの形では存していない）ものと考えられてお  

り8）、他の組織に比べAトPの金属置換の‖J能性は高い  
ものと考えられる。  

Nordbergら8）はマウスに1．OmgCd／kgを一Ld皮  
ドに投与した場合、投与後20分の血奨中Cd濃度は最高  

で以後急速に低下する。その時、Cdは大部分がアルブ  

ミンや、より大きな分子量の畠自分剛こあったことを報  

告している。本実験で用いた量はNordbergらの5倍も  

高値であり、投与直後の血欒中のCd濃度は著しく高く、  

Cdはメタロチオネイン以外の形態をとっているものと  

予想される。   

今後、高濃度のCdが投与された場合の投与直後の［打1  

奨中Cdの存在形態ならびにCdの化学的性質等を詳細  

に検討していくことは、Al－P活性値低下のメカニズム  

を解明するうえで意義あるものと考えられる。   

動物へのCd投与量が多いはど血安中のCd消失時間  

は当然遅れるものと考えられるヨ）このf・巳論からすると、  
AトPの癌性値の回復も投与量に比例して遅れるものと  

期待される。ところが、CdC12投与後血清中Al－P活  

性値の回復時期は投与量が多いはど早かった（Fig．1）。  

すなわち、投与後48－72時間口には、1．0、1．5mg投与群  

ではAl－P活性値は増加期にあるが、0．5mg投与群では、  

減少期であった。   

このような矛盾した結果を生みだした理由として、血  

清中Al－Pの活性値の回復と、組織由来のAl－Pの関連  
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lllig．1．Changes of Al－P activltyln Serum Of  

rats administered CdClZ for 3 days 
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Fig．2．Changes of Al－P activitiesin serum  

of rats administered CdC12for300days・  

Activities represent thedepressionofAl－Pactivlty  

ofCdC12administered group relativeto control  
One．  

とが明らかであった。  
4） 

Fauranらは、高濃度のカドミウム（Cd8．Omg／kg）  

をラットに連続投与し、投与後13週間目に有意なAl－P活性  
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が考えられる。今回用いたCdの量はラットの精巣に出  

血惟の炎症をひきおこす量である。すでに報告したとお  

り、炎症の程度を示す過酸化脂質植は、CdC12投与  

量に比例していた112ところが、1．5mg投与群ではその  
値は24時間目にピークを示し、以降減少し、1・0、0・5mg  

投与群では72時片肌＝こおいても増加傾向を示していた0  

このように投与量の多いものはど精巣での炎症発症時期  

は早いものと考えられる。精巣の炎症発症にともない精  

巣中のAl－P清作佃は著しく増加することが明らかで  

ぁり3）、この精巣由来のAl－Pが血清中Al－P佃の回仮  

に一【月をなしているものと考えられる。  

Ⅴ まとめ  

ラットに3種の濃度のCdC12（0．5、1．0、1，5mg）  

を一回皮F投与すると、すべてのラットで「打1朽中Al－P  

活性に低下がみられた。しかし、その低下は一時的なも  

のであり、時間経過とともにL弧優した。L［」復時期は投与  

量が多いほど早かった。  

1・OmgCdC12投与ラットの血清中Al－P活性槽は、  

投与後2日目に最も低く、その後漸次回復し、投与後90  

日目以降は、はぼ正常値に近ずいた（90日Hにおける低  

下率9．0％）。その後、活性イ和こ大きな変化ほみられな  

かったが、300日目には対照群の情より高かった（低下  

率－9．0％）。  
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