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慢 性 カ ド ミ ウ ム 中毒 の 実験 的研 究
- カ ドミウ ム 投与と ビタ ミ ン D 欠乏 に よる ,

ラ ッ ト骨中ミネラ ル の 変動 一

食沢大学医学部 公衆衛生学教室 (主 任 : 岡田 晃教授)

尾 山 光

(昭 和5 8年 3 月1 5 日受付)

カ ド ミ ウ ム ( Cd) 投与と ビ タ ミ ン D ( Ⅴ .
D ) 欠乏が 骨中の ミネ ラ ル の変動に 及 ぼす影響 を比較検討

す る ため に , 成長期ラ ッ ト (体重 135 g) を用 い て飼料中の Cd ( 10 0 p p m ) , V . D 2 (5 I U / 10 0 g 飼料) 添

加の 有無の組 み合せ に よ り4 群 に 分 けて 最長 557 日 間飼育 し, 期間中の各時点で死亡 ない し失血死させ た

ラ ッ トの 大腿 骨中 C d , C a
,
Z n

,
M g , C u , F e 量を原子 吸光法 に より, また P 量を All e n 法に よ り測定 し

た. 更 に 成熟期 ラ ッ ト ( 33 7 g) に つ い て も Cd 添加群 に は C d の 経口投与の他に 前半期に 150 JL g の C d の

1 4 回皮下投与 を加 えて, 6 6 6 日 間, 同様 の実験 を行 っ た . そ の結果, 成長期 ラ ッ トで は, 対照群 と比べ て

C d 添加 ･ Ⅴ . D 添加群 は Z n と F e 濃度の 明ら かな低下 を示 し, C a , P , M g 濃度も 557 日 の時点で は有意

に 低下 を示 した .

一 方, C d 非添加 ･

Ⅴ .
D 欠乏群で は C a , P

,
M g 濃度は 明ら かな低下 を示 した が, Z n 濃

度に つ い て は
一

定の 傾 向を示 さ なか っ た . 更 に , C d 添加 ･ Ⅴ . D 欠乏群で は C a , P , M g , Z n 洩度 は早期

よ り著明 な減少 を示 した . し か し
,
C u 濃度 に つ い て は群間に 有意差 を認め なか っ た . また , 骨中 Cd 漉度

は経時的に 増加傾向 を示 した が, 個体差 も大き く, 更 に , Ⅴ. D 添加群 は 欠乏群よ り高値 を示 した . 成熟期

ラ ッ トで は
, 骨中の 各元 素濃度 の経時的変化 は成長期 ラ ッ トに比 べ て小 さく, ま た , C d 添加 ･

Ⅴ . D 添加

群で は, 後半期 に C a , P , M g 濃度の 有意 な低下を示 し, 骨 中 Cd 量と C a , P , Z n , M g 畳と は負の相関関

係 を認 めた. な お , C a 量と P , Z n , M g 量 と は , 対照群の M g 量を除 き, 正 の相関関係 を認め た. 以上 の

結果か ら, C d 投与 に よ り骨中の各ミ ネ ラ ル は固有 の変動を示 す こ と, そ して それ に Ⅴ . D 欠乏が加わ る こ

と に よ っ て, その 変動は著 しく促進 され る こ とが 示 さ れた .

K e y w o r d s C a d m i u m i n t o x i c a ti o n , V it a m in D , B o n e , M i n e r a ls , A g e

カ ド ミ ウム (以 下 C d と略) は生体に と っ て は非必 須

金属に 数 えら れ, 生活環境汚染物質の 1 つ と し て
,
わ

が国で は特に , 富山県神通川流域 に 多発 したイ タイ イ

タイ病1 ) の 原因物質に 指摘さ れ て以 来注目 され , C d 中

毒の研究も そ の関連で進 ん で い る . C d は生物学的半減

期が長く
,
生体 に 摂取さ れ ると蓄積性 を有 し, 従 っ て

微邑 Cd の 長期摂取 に よ る慢性中毒が問題 と な る .

イ タイ イ タイ 病は 骨軟化症類似 の骨病変と腎尿細管

障害が特徴と され て お り
, 動物実験で も 腎 ･ 骨障害,

貧血そ の 他の 病変が 見出され て い る2) . C d 中毒 に よ る

骨病変発来の 機序 に つ い て は, こ れ まで に 腎障害 に よ

る C a の 再吸収障害, 腸 管か ら の C a , ビタ ミ ン D ( 以

下 Ⅴ . D と略) の 吸収障害, 腎で の Ⅴ . D 活性化障害 に

よ る 2 次的 Ⅴ. D 欠乏
,
更 に は Cd の骨 へ の 直接作用等

の諸説が検討さ れ てい るが , 未だ結論に達 して い な い .

Ⅴ. D は も と もと , そ の欠乏が骨軟化症病変 を来た す

こ と か ら C d 中毒 に よ る骨障害と の 関連が考え ら れ て

き た . そ こ で本実験 で は, 長期間の C d 投与と Ⅴ . D 欠

乏が骨中の 各 ミ ネラ ル の変動に 及ぼ す影響に つ い て 比

較検討 を行 っ た . 近年, C d 投与に よ り C a , P 以外 に も

Z n
,
C u

,
F e

,
M g その他の 生体必須金属の代謝 や機能

に 影響 して
,
そ の生体内分布 や動的平衡状態に 変化の

お こ る こ と が知 られ る よう に な っ た . それ は主 と し て

C d の 主要蓄積臓器である肝と腎に つ い て の 報告が多

A n E x p e ri m e n t al S t u d y o n C h r o n i c C a d m i u m I n t o x i c a ti o n
- C h a n g e s of M i n e r al C o n ･

C e n t r a ti o n s i n t h e B o n e of R a t s b y C a d m iu m A d m i nis t r a ti o n a n d V it a m i n D D efici e n c y .

K 6ic h O y a m a , D e p a rt m e n t of P u b lic H e alt h ( Di r e c t o r : P r of . A . O k a d a) , S ch o ol of M e
･

dicin e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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く
, 骨 は それ ら ミ ネラ ル を豊富 に含み, その 出納 が注

目さ れ るが , 長期に わ た り経時的 に骨 の それ らの 変動

をみ た報告 は少ない . 本研究で は, 骨中の Cd , C a , P

とと も に , Z n , C u , F e , M g 量 に つ い て その経時的推

移 を観察し た.

更に , C d 中毒に よる 骨変化 は加齢 に伴う骨代謝の相

異に よ っ て , とり わ け骨の成長期 と成熟期 に よ っ て異

な る こ と が考 えら れ る . そ こ で, 成長期及 び成熟期の

2 系列の ラ ッ ト を用 い て 実験 を行 い , 年齢差 に つ い て

も検討 を加 えた.

対象お よ び方法

1 . 実験動物及び実験条件

W i s t a r 系雌ラ ッ ト 94 匹を用 い て 次の 2 つ の実験 を

行 っ た .

実験 A : 6 8 匹の ラ ッ ト(平均体重 135 g) を飼料中の

Cd 添加の有無, Ⅴ . D 添加の有無に よ り表 1 に 示 す A

-

1
,
A

-

2
,
A

-

3 , A
-

4 の 4 群 に 分 け飼育 した .
C d は塩

化 Cd (和光純薬製試薬特級) を用 い , 飼料に Cd と し

て 10 0 p p m の濃度と な る よう に 添加 し, 自由摂取 に よ

り経 口 投与 した . Ⅴ . D と して は Ⅴ . D 2 ( 和光純薬製)

を大豆油 に 溶 か して 用 い , 基本飼料 100 g 当 り5 Ⅰ. U

の 割 に 添加 した . 飼育期間は昭和 54 年 6 月 14 日 ～ 55

年 12 月 24 日 の 55 7 日 間で あ る .

実験 B : 2 6 匹 の ラ ッ ト (平均体重337 g) を同様に ,

表 2 に 示 す B
-

1
,
B

-

2
,
B -3 の 3 群 に 分 け飼育 した. C d

は 上 記経 口 投与に 加 え て皮下 投与 を行 っ た .
つ まり

,

塩化 C d を 滅菌 した 生理 食塩水に C d と して 30 0 p p m

の 濃度と な る よう に 溶解 し, そ の 溶液 0 .5 m l を背部皮

下 に 飼育開始後24 退か ら 36 週の 間 に 計 14 回 に わ た

り注射 し た .
Ⅴ . D は実験A と 同じ もの を同濃度 に添加

した
.
飼育期間は昭和 55 年 1 月 22 日

～ 5 6 年11 月17

日 の 66 6 日間で ある.

基本飼料 は表 3 に 示 す 内容か らな り, 各食品を機械

的 に よ く混合 して作成 した.
なお

,
各群 の ラ ッ トは原

則 と し て毎週体重測定 を行 っ た .

2 . 骨の採 取及 び測定法

実験 A で は, 癌 や変死 の 9 匹 を除 き, 失血死 さ せた

33 匹 (13 2 日後 8 軋 19 1 日後8 匹 , 5 5 7 日後17 匹)

と途中死亡 の 26 匹 の計 59 匹 に つ い て , 死後直ち に右

T a bl e l . E x p e ri m e n t al c o n di ti o n s f o r e a c h g r o u p (E x p ･ A )

G r o u p N o . Ⅴ. D C d

N u m b e r o f r a t s
N um b e r o f r a ts

e x a m i n e d

F o o d c o n s u m p ti o n

g/ R a t/ D a y
I ni ti al F i n al

A
-

1 +
a 1 5 5 1 0 1 4 . 5

2 +
a

+
b

2 0 田 20 1 4
.
2

3 1 5 1 1 3 1 3 . 5

4 +
b

18 0 1 6 1 0 . 5

a : V it a m i n D w a s a d d e d t o th e c o n t r ol di e t a t th e r a t e o f 5 I U /1 0 0 g of th e di et ･

b : C a d m i u m w a s a d d e d i n th e f o r m o f c a d mi u m c hl o rid e t o th e c o n tr ol d i e t i n a c o n c e n t r a ti o n

O f l OO p p m .

T a bl e 2 . E x p e ri m e n t al c o n diti o n s f o r e a c h g r o u p (E x p ･ B)

G r o u p N o . Ⅴ . D C d

N u m b e r o f r a ts
N um b e r of r a t s

e x a m i n e d
I ni ti al F i n al

B - 1
+
a 7 0 5

2 +
a

+
b

1 2 0 1 0

3 ロ ロ 2

a : V it m i n D : r ef e r t o T a bl e l .

b : I n a d d iti o n t o o r al a d m i ni st r a ti o n of C d ( C d , 1 0 m g/1 0 0 g o f di e t) , a O ･5 m l of 甲d m i um C hl o r
id e

s ol u ti o n (C d , 3 0 0 fL g/ m l) w a s i nj e ct e d s u b c u t a n e o u sl y 14 ti m e s d u ri n g th e e x p e rl m e n t al p e r
i o d ･



ラ ッ ト骨中ミネラ ル に及 ぼす C d 投与 と Ⅴ .
D 欠乏の影響

T a bl e 3 . C o m p o si ti o n of c o n t r ol d i e t

c o n t e n t s
P e r c e

旅篭慧慧$
o n

R i c e p o w d e r

D ef a tt e d s o yb e a n

B e a n o il

M i n e r al m i x t u r e

V it a m i n m i x tu r e

L a c t o s e o r C d C 1 2

6 0

3 0

5
a

3
b

l
ぐ

1

O b s e r v e d m i n e r al c o n c e n t r a ti o n

( m g/ 10 0 g of di et)

C d O .0 0 8

F e 5 .5 9

Z n 4
.7 6

C u l .1 8

C a 8 9

M g 4 3

P 2 7 5

a : V it a m i n A w a s a d d e d t o b e a n oil a t th e r a t e

b ‥藍㌘監王慧ぎ; N a C 1 1 ｡ .5 5 2 g , N a 2 C O , 2 2 .｡ 3 8 g ,
K 2 C O 3 4 8 .4 9 4 g , M g C O 3 1 4 .29 8 g , Z n C O 3 0 .5 2 7

g , F e S O 4 ･ 7 H 2 0 1 .70 2 g , C u S O 4
･5 H 2 0 0 .2 69 g ,

M n S O 4 ･ H 2 0 2 .1 1 3 g , K I O .00 5 g .

C : V it a m i n mi Ⅹt u r e : Ⅴ.B l - H C1 5 9 m g , N i c o ti n i c
a cid 2 9 4 m g , C a

-

p a n th o te n a t e 2 3 4 m g , V . B 6 2 9
m g , I n o sit ol l 1 7 6 m g , Ⅴ. C 5 8 8 m g , C h ol in e c h

-

l o rid e 1 5 0 0 0 m g , B i o ti n l m g , F o li c a cid 2 m g ,
Ⅴ. B 12 0 .2 m g , Ⅴ. B 2 6 0 m g , L a c t o s e 8 2 5 5 6 .8 m g .

大腿 骨を取 り出 して重量測定後, 分析 暗まで
-

2 0
0

C で

凍結保存し た.

実験 B で は , 同様 に 癌や変死の 9 匹 を除 き, 途中死

亡 16 匹 と 66 6 日後失血死 さ せ た 1 匹 の 計17 匹 に つ い

て同様の 処置 を行 っ た .

骨は硝酸, 塩酸, 過塩素酸で 湿 式灰 化し た後, 灰化

液の 適当量 を と り, C a 量 (S r C 1 2 添加) , Z n 量( 硝酸添

加) , M g 量 ( L a 溶液添加) , F e 量 ( その ま ま) をフ レ

ー

ム 原子 吸光法 ( 日立 180-8 0 型偏光 Z e e m a n n 式原子

吸光光度計) に よ り
,
C d 量と C u 量 を ピ ロ リ ジ ン チ オ

カ ル バ ミ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ムーメ チ ル イ ソ プチ ル ケ ト ン

で抽出後, フ レ ー ム レ ス 原子 吸光法 (同光度計) に よ

り測定した . ま た
,
P 童 は A ll e n 法3) に よ り測定 した .

成 績

1 . 体重の推移 (図 1)

C d 添加の A - 2
,
A - 4 群は非添加の A - 1

,
A - 3 群 に比
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0 1 0 2 0 〇0 ●0 $ 0 8 0 T O

W e e k $

F i g . 1 . G r o w t h c u rv e O f e a ch g r o u p i n E x p . A . A -

1 g r o u p
= vi t a m i n D

-

p O Siti v e (V D
+

) & c a d mi u m -

n e g a ti v e (C d
~

) ; A - 2 g r o u p = V D
+

,
C d
+

; A
-

3

g r o u p
= V D

~

,
C d

~

; A
-

4 g r o u p
= V D

-

,
C d
+
. W h e n

th e n u m b e r o f e x i s t e n t r a t s i s l e s s th a n fi v e
,
th e

C u r V e i s o m i tt ed .

ベ て 当初よ り体重増加速度が遅く, 両群 とも 10 過噴か

ら体重増加が 止 ま り, A
-

2 群 は再度増加 を示 す が, A -

4 群 は増加 を認め な い . A
-

3 群も 10 週頃か ら増加速度

が鈍化 し, そ の後 A -

1 群と の差 は拡大 して い る . 図 に

は 示 し てな い が B
-

2
,
B -3 群 は B

-

1 群 に 比 べ 発育抑制

を認め, C d 添加 の B -

2 群 で は体重減少 を認め た.

途 中死亡ラ ッ ト数は 1 0 遇噴か ら増加 し, A - 4 群 で

は 14 匹死 亡 して
, 殺 した もの を含 め60 週ま で に す べ

て 死亡 し
,
A - 3 群も 実験期間中 に 9 匹 死亡 して , 実験

終了 時点で は 1 匹 生存す るだ け で あ っ た .
A - 1

,
A -

2 群

は各6 匹の 死 亡で あ っ た .

一 方
,
B 群 は B-2 群 が 20 遇

ま で に 8 匹 死 亡 した他
,
6 6 6 日後の 終 了時点 ま で に 1

匹 を残 し てす べ て死 亡 した . 各群 の 骨重量 の 平均値 は,

生 育 期間 は 異 な る が , A - 4 群 (0 . 57 g) が 他 の 群

(0 . 73 ～ 0 . 8 1 g) に 比 べ 有意に 低値 を示 した も の の , A

- 1
,
A - 2

,
A - 3 群間, B の 各群間に 有意差は認め ら れ な

か っ た .

2 . 大腿骨中各元素濃度 の 推移

1) C d 濃度 ( 図2 )

A
-

2 群は経時的 に 増加傾向を認 め, Ⅴ . D 添加 の A -

2 群は非添カロの A -4 群に 比 べ 高値 を示 す . しか し , 終

了時点の 個体差も大 きい .
B- 2 群は 50 0 日 を過ぎた 時

点で は高値 を示 す .

2 ) C a 濃度 ( 図3 )

Ⅴ. D 添加の A q l
,
A -2 群 に 比 べ て , 非添加 の A -3

,
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C d ( p 9 / 叩 )

さ

ヰ

3

2

1

( E x p . A )

よ ♂
0 0 態 Q㌔
○ 0

●

●

●
▲

■

●
●

_
■
●

●

●

0 10 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0 5 0 0

d a y s

Cd (p 9 / 曾叫

6

5

■

3

2

1

x x
x 鼎

( E x p . B )

1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0 5 0 0 6 0 0 7 0 0

d a y s

Fi g . 2 . E ff e c t o f c a d m i u m a d m i ni s t r a ti o n a n d v it a m i n D d efi ci e n c y o n th e c o n c e n t r a ti o n o f c a d m i u m

i n th e f e m u r . (E x p . A ) ● = A - 2 g r o u p (V D
+

,
C d
+

) ; ○ = A - 4 g r o u p (V DN , C d
+

) . (E x p . B) × = B
-

2

g r o u p (V D
+
,
C d +) .l -

l : I n B
- 2 g r o u p , b e si d e s o r al a d m i n i st r a ti o n o f C d , 1 5 0 J L g O f C d w a s i nj e ct ed

S u b c u t a n e o u sl y 1 4 ti m e s d u ri n g th e p e ri o d .

C a (m 9 / 9 W )

▲

･

▲

A

｡

♂

A
T
A

ApX沌

▲

▲
●

一
旦

●

ム

0
0

ぜ
0 ｡

｡

0

0

0

ム

A

0 1 0 0 2 0 0 :I O O 4 0 0 5 0 0

d a y s

1 0 0 2 0 0 3 0 0 ヰ0 0 5 0 0 6 0 0 7 0 0

d a y s
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A -4 群 は低値を示 し
,
A

-

4 群 で明 ら か な減少傾向を認

め る
.
A - 2 群 は後半に 軽度の低下を 示 して , 5 5 7 日の 時

点で は A -

1 群よ り有意に 低値 を示 す .
B- 1 群 は変化な

く, C d 添加の B-2 群 は後半
,
有意 に 低下 を示 す .

3 ) Z n 濃度 (図 4)

C d 非添加 の A -

1
,
A

-

3 群 に 比 べ て , 添加の A - 2
,
A

- 4 群 は低値 を示 し, A -

4 群で減少傾向を認め た. な お
,

A
-

3 群 は後半, 低値 を示 す もの が み られ , 一 定の 傾向

を認 めな い . B
-

2 群 は B -

1 群 に比 べ 低値 を示 すが 有意

な経時的変化 は認 め られ ない .

4 ) M g 濃度 (図 5 )

Ⅴ
. D 添加 の A -

1 , A
-

2 群は 軽度の減少 を示 す
一

方 ,

非添加の A - 3
,
A - 4 群 は明 らか な減少傾向を認め, A -

4 群 で そ れが 顕著で あ っ た . な お
,
終 了時点で A-2 群

は A - 1 群 に 比 べ 有 意に 低値 を示 す .
B - 1 群 は変化な

く
,
B

-

2 群 は後半, 有意 に 低下 を示 す .

5 ) C u 濃度 ( 図6 )

B-1 群 が増加傾向を示 した 他は, 経時的変動傾向は

認め難い .

6 ) F e 濃度 (図 7 )

C d 添加 の A - 2 , A
q 4 群 が非添加 の A¶1 , A, 3 群に 比

べ 低値を 示 してい る が経時的変動傾向は認め難 い .

7 ) P 濃度 ( 図8 )

C a 濃度と 同様の 変化 を示 した .

3 . 大腿骨中各元素間の相関関係( 図9 ～ 16
,
表4 )

C d 量と 各元 素間の 相関は, A -

2 群で M g 量 と , A
-

4
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群で C a , P 畳 と , B
- 2 群で C a , P , Z n , M g 量 と各々 ,

負の相関関係 を認め,
一 方

,
C u , F e 量 とは A T2 群で

C u 量と正 の相関関係を示 す 他は , 有意 な相関関係 は認

め られ な い .

C a 量 と P 量 と は ど の 群 も 高い 正 の 相関関係 を 示

し, C a/ P 比 の 平均値 は, A -4 群 (2 . 04) が 他 の 群

(2 . 1 0 ～ 2 . 1 5) に 比 べ 有 意に 低値 を示 し, B
-

2 群(2 ･1 2)

も B
- 1 群(2 . 1 4) に 比 べ 有意に 低値 を示 した . 更に C a

量と Z n , M g 畳と は A -1 群の M g 量 を除き, 正 の 相関

関係 を認め た.

考 察

本実験 で は, 1 年 半余 に 及 ぶ C d 投与な い し Ⅴ . D 欠

乏に よ る骨の 慢性影響 を観察し た.
その た め に , 基本

飼料 は Ⅴ. D 欠乏 で, しか も その 骨影響が発 現 す るよ

う な C a/ P 比 と し , な お か つ 長期間の 飼育 が可能なよ

う に 調製 した .

成長期の 発育状況は Cd 添加群が 非添加群 に 比 べ 当

初 よ り発育抑制 を認め , C d 添加 ･ Ⅴ . D 欠乏群 で頗著

で あ っ た .
ま た

,
C d 非添加 ･ Ⅴ . D 欠乏群 も遅れ て発

育抑制 を認め て, C d 添加, Ⅴ . D 欠乏の い ずれ も発育
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阻害効果 を示 し, 能川 ら
4) の 報 告と 同様 の 成績 で あ っ

た
.
C d 添加 に よ る発育阻害の

一

因 と して C d 添加 に起

因した 食欲低下に よ る飼料摂取量 の減少が考 え られ る

が
, 今回の成績で は Cd 添加

･ Ⅴ. D 欠乏群 に 摂取並の

明らか な低下 を認め たが , Ⅴ . D 添加群の 中で C d 添加

群は非添加群 に 比 べ 摂取量 は 2 % 少な い だ けで, 摂取
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Fig . 13 . R el a ti o n sh i p b e t w e e n C d a n d F e c o n c e n t r a ti o n s

i n th e f e m u r s of r a t s i n d iff e r e n t c o n d iti o n s .

S y m b oI s : r e f e r t o F ig . 2 .

C a ( m 可/ 9 可

0 3 0 8 0 9 0

P ( m g / g w)

立当り の 体重増加量は 明 ら か に低値 を示 した . その点

に 関 し て T a k a sh i m a ら
5) は 飼料摂取量 を同

一

に し た

条件 で 実験 を行 い , C d 添加群 に 体重増加 が少 ない こ と

か ら
,
C d 中毒 に よ る発育抑制効果 で あ る と報告 してい

る .

慢性 Cd 中毒 に よる C a 代謝 異常 並 び に 骨変化 に つ

い て はす で に 多く の動物実験 で証明さ れ て お り, その

骨変化の多く は Cd 投与量に 応 じた 骨粗軽症様変化を

示 す もの で あ る が
6) 7)

,
骨軟化症様変化 を認め た報告も

み られ る
8) 9)

. 今回 の 成績 で は骨の C a 濃度 は, Ⅴ. D 添

加群 の 中で Cd 添加群 が非添加群よ り低値 を示 す もの

の
, 約 15 0 m g/ g w の 最大量に 達 した後 , 低下す る推移

を示 して , 脱灰の 進行に は更 に 長期を要す る も のと思

わ れ た .

一 方 , Ⅴ . D は腸管か らの C a 吸収促進, 骨か

らの C a 動員作用 が あり , Ⅴ. D 欠乏食 に よ っ て 一 般に

骨軟化症病変 を き たす が , ラ ッ ト は Ⅴ.
D 抵抗性 を有

し, C a / P 比 に よ っ て骨 変化 の発現が大き く 左右さ れ

る こ とが 知 られ て お り
1 0)
, 今回 の実験 で は比較的低 C a

食 に よ り飼育 した. その 結果 ,
Ⅴ . D 欠乏群 の中で Cd

非添加群 は後半期に , 体重増加 の 止 まる 時期と
一

致 し

て C a 濃度の 低下傾向を示 し,
一 方, C d 添加群 は他の

群 が C a 濃度 の増加 し て い る 早期 に 減少傾向 を示 し

た
.
C d 投与 に 低 C a や低蛋白等の低栄養条件が加わる

こ と によ っ て, 骨変化 が増強さ れ る こ と はよ く知られ

て い る
1 1 ト 1 4)

. 今回 の 実験条件 で は, Ⅴ . D 欠乏に よる

C a ( m 9 / 9 W)

0 3 0 6 0 9 0

P ( m g / 卵 )

F i g . 1 4 . R el a ti o n sh i p b e t w e e n C a a n d P c o n c e n tr a ti o n s in th e f e m u r s o f r a t s i n d i ff e r e n t c o n d iti o n s .
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G r o u p N o .
N um b e r of r a ts

C d C d C d C d C d C d C a C a C a

e x a m in e d
× × × × × × × × ×

C a P Z n M g C u F e P Z n M g

A - 1 1 0

- 0 .1 0
-

0 . 21
-

0 . 04
-

0 .4 5
a

O . 66
b
o . 2 3

- 0 . 60
a -

0 . 58
a -

0 .4 6
-

0 . 4 6 0 . 27 0 .1 8

1 . 00
亡
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仁 一
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C
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a
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亡
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ぐ
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C
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C
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-

0 . 94
C -

0 . 94
仁 一
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a
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C

O . 02 - 0 . 01
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O . 7 3 0 . 8 3

2 10 0 . 9 9
C

O . 7 7
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e

a : p < 0 .0 5 , b : p < 0 .0 1 , C : p < 0 .0 0 1

影響が Cd 添加に よ る そ れ よ り も骨 C a 濃度の 低下 に

対して強く あらわ れ , 両負荷 に よ っ て 相剰効果 を示 す

結果で あ っ た . 従 っ て
, 本実験経過で は C d 投与に よ る

骨中 C a , P 濃度 の 低下 は軽度で あ っ たが
,
Ⅴ . D 欠乏

状態が加わ る こ と に よ っ て , その 骨変化は急速に 進 む

こと が考 えら れ る . P 濃度 は C a 濃度 と対応 し た変化

を示 し
,
C a / P 比 の 各群の 平均値は, 成長期 ラ ッ トの 中

で C d 添加･ Ⅴ . D 欠乏群が, 成熟期ラ ッ トの 中で C d 添

加群が 各々有意 に 低値 を 示 し た も の の ,
ど の 群 も

2 ■ 04 ～ 2 ･1 5 の 範囲の 値 であ っ た . 骨 中の C a と P は
,

ハ イ ド ロ キ シ ･ ア パ タ イ ト の 結 晶 ( C a l ｡( P O ｡) 6 ･

( 0 Il) 2) を形成 して存在す る こ と が知 られ て お り, こ

れら骨変化 に よ っ ても , その C a/ P 比 は
,
それ と ほ ぼ同

等の 値 を示 した こ と は注目され る .

体内 に取 り込 まれ た Cd の 大半 は肝と 腎に 蓄積さ れ

る
一 方

, 骨 は比 較的低濃度蓄積 を示 す臓器に 数 え られ

る
2)1 5)1 6)

. 骨の Cd 蓄積量が , 投与 した Cd 量に 応 じた 増

加 を示 す報告 は数多く み られ るが 8) 1 7) 1 8)
,
C d の 長期投

与 に よ る骨中の C d 蓄積過程を経時的 に み た報告は少

な い .
B o n n e r ら

1 9)
は ラ ッ ト を用 い て 75 p p m の C d を

含 む飼料 を投与 して 8 過後 か ら 48 週 まで観察 し
,
大腿

骨中の C d 濃度が 経時的 に 直線的増加 を示 す こ と を認

め
,
吉川1 5) は マ ウス に 1 m g/ k g の C d を連日皮下投与

して 25 週 間観察 し, 初期 に は肝 ･ 腎で急速 に Cd が 蓄

積 し
, 飽和 に 達 す る 20 ～ 3 0 日頃 に 骨 を含 む小臓器 に

C d が 蓄積 し, 以後再び増加速度が横慢 とな る こ と を観

察して い る . 今回 の 成績で は C d 濃度は経時的肇こ増加

傾向を認 め たが , 個体差も ま た大き い も の であ っ た .
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また , Ⅴ. D 添加群 は非添加群 に 比 べ て骨 の Cd 濃度 は

高値 を 示 し, Ⅴ. D の 骨 へ の Cd 蓄 積 効果 を認 め た

W o r k e r ら
20 )
の 成績と 一 致す る 結果 で あ っ た .

近年, C d 投与 に よ り生体各臓器中 に 含ま れ る必 須金

属量に 変動の生 じる こ とが 明ら か と な っ た が, その 生

体影響 に つ い て は, ま だ よ く知ら れ て い な い .
主 と し

て C d の主 要蓄積臓器である肝と腎に お い て , Z n 量 や

C u 量の増加 を認めた報告が多い
2 1卜 2 5)

. 骨 は ミ ネ ラル

の 貯蔵庫 でも あり, 骨組織か らの それ ら ミ ネラ ル の 出

納 に よ り生体の恒常性維持 に 重要 な役割を果 して い る

こ とか ら も, また
,
骨障害に よ る影響も注目さ れ る が,

骨 につ い て みた 報告は少な い . 今 回の 骨中Z n , M g ,

C u
,
F e 濃度 の 成績 は, 対照群 と比 べ て C d 添加群で は

Z n と F e が
,
Ⅴ .
D 欠乏群 で は M g が , C d 添加

･ V . D

欠乏群で は Z n と M g が各々 早期か ら明 らか な 低下傾

向 を示 し, 両 負荷群で それ が 顕著 であっ た . しか し,

C u に つ い て は 群間 に有意差 は認 め ら れ な か っ た .

B o n n e r ら
1 9) は前述 の実験 で, C d 投与群が 対照群 に 比

べ て Z n
,
F e 演度は有意 に 低下傾向を示 し, C u は 遅れ

て低下 し て 48 週の 時点で は 各々 対 照 群 の 63 % , 5 1

% , 7 6 % で ある こ と を報告 して い る . 本実験 で は 557

日 の 時点の平均値で み る と, C d 添加
･ Ⅴ. D 添加群は

対照群 に 比べ て Z n , F e , C u , M g , C a 濃度 は各々 ,
55

% , 36 % , 9 6 % , 8 9 % , 8 5 % で あり, C u 以外 は有意

差 を認 めた . T a k a sh i m a ら
B)
は , ラ ッ トに 19 カ月間 50

ない し10 0 p p m の C d を含 む飼料 を投与 した群 で , Z n

と F e 膿度 は有意に 低下 を示 したが, C u , M g 濃度 は有

意差を認 めな か っ た と報告 して い る .
It o k a w a ら

13)
,

阿部 ら1 2) は C d 長 期経 口投与群 で Z n と M g 濃 度の 低

下 を, 熊川ら
26) は Z n と C u 濃度 の低下 を, 田丸

17)
は F e

濃度の低下 を, 小島ら
Ⅰ6)
, 大方

2 7)
は Z n 濃度 の低下 をそ

れ ぞれ 報告 して い る .

一 方 , Ⅴ . D 欠乏群で は M g 濃度

の低下傾向を認め たが , Ⅴ . D が M g の 腸管吸収 を高め

る 作用 を有 す る こ と は よ く知 ら れ て い る .
W o rk e r

ら押
2 B)
,
M a s u h a r a ら

29) は
,
Ⅴ. D 欠乏の こ ワ トリの ヒ

ナ に Ⅴ . D を投与 する こ と に よ っ て , C a 以 外 に M g ,

Z n
,
F e

,
C d 等の骨 へ の 沈着増加 を認 め, 一 方 , W a s s e r ･

m a n
3 0)
は 同様の 実験で C a , M g の 腸管吸収の増加 は認

める が
,
C u

,
F e , Z n の 有意な 増加は認 め られ な か っ た

と報告 して い る . と こ ろ で, C d 投与 に よ る骨中の 各ミ

ネ ラル の 低下 をもた らす要因 と して , それ ら ミ ネ ラ ル

の腸管吸収障害や排泄増加, 他臓器 へ の蓄積, 更 に は

骨での C d と の 相互 作用等が考 え られ る . 腸管吸収に

際 して C d 経 口投与 に より, C a , Z n , F e , C u が主 と し

て桔抗阻害 を受 け る こ と が 報告 さ れ て い る
3 1 ト 33)

. ま

た
,
C d 投与 に よ り, 腎障害 に よ ると 思われ る, そ れ ら

ミ ネ ラ ル の 尿中排泄増加が報告さ れ て い る
23)

. 更 に
,

Z n
,
C u が C d 投与に よ り肝, 腎中に 蓄積 し, それら臓

器中で Cd に より誘 導, 生合成さ れ た メ タ ロ チ オ ネイ

ン に 結 合 した 形 で 存在 し てい る こ と が 知 ら れ て い る

が
1 8)2 2 )

, 骨中 の C d の 大 半は メ タ ロ チ オ ネイ ン の 形 を

と っ て い な い
1 8)

. 従 っ て , 生体の 負の 出納や 他臓器 へ の

蓄積 に よ っ て骨 か ら それ ら ミ ネ ラル が動員され る こと

は十分 考 えら れ る . 更に は骨 で の Cd と , 化学的に 似た

性質 を持 つ 2 価 の 金属 との 置換反応も考 えら れるが,

そ れ ら の 骨で の 存在様式 に つ い て はよ く 知 ら れて い な

い
.
そ し て各 ミ ネラ ル に よ っ て変動の 主た る機序は異

な る と 考え ら れ る . ま た , C d 中毒に よ る腎障害に起因

した Ⅴ. D の 不活性化 に よ っ て 2 次的 Ⅴ , D 欠乏状態

が加 われ ば, そ の 影響も 受け る こ と に な る . 今回の 成

績で , C d 添加 に Ⅴ . D 欠乏の加わ っ た群 で骨中ミ ネラ

ル が 顔著な減少傾向を示 した こと は, C d 中毒 に よる骨

変化 に 対 して Ⅴ. D 欠乏 の 関与の 重要性 を示 唆したも

の と 考え られ る . 更 に , 骨中の こ れ ら 必須金属の 減少

が骨障害 を どの よ う に 修飾す る の か は, そ れ ら金属が

種々 の酵素活性 を担い , 骨の 成長 に 重 要な 役割 を果し

て い る こ と か ら も 興 味が も た れ る .
な お

, 骨 中Cd 童

と, Ⅴ . D 添加群の M g 乱 非添加群の C a , P 量 とに

負の 相関関係 を, ま た , 対照群 を除く 各群 で C a 量と

Z n , M g 量に 正 の 相関関係 を示 して, C a , Z n , M g 量

の 変動 に 類似性が認 め られ た .

C d 中毒 に 及 ぼ す 年齢 の 影響を み た報告は少な い .

一

般に 動物実験 で は 未熟期 ない し成長期 の 方が成熟期よ

り も Cd 中毒 に 対 して 抵抗性 が認 めら れ て お り
34)3 5 )

,

今回 の 実験 で も成熟期 ラ ッ トの C d 添加群 に 早期死 亡

例が 多くみ られ た .
しか し

, 骨変化に つ い て 年齢に よ

る比較検討を行 っ た報告 は見当 ら ない . 本実験で は成

長期 (体重 135 g) と成熟期 ( 同 337 g) の 2 系列の ラ

ッ トを用 い , 後者の Cd 添加群に は経 口 投与の 他に , 前

半期 に 15 0 J` g の C d の 14 回皮下投与 を加 え た . 骨中

の 各元 素濃度 は成熟期ラ ッ トが成長期 ラ ッ トに 比 べ て

経時的変化が小さ く ,
C d 添加群で は C a , P , M g 濃度

が 後半期に 有意に 低下を 示 し たも の の ,
Z n

,
C u , F e 濃

度 の 有意な変化は認 め られ な か っ た . しか し , 成熟期

ラ ッ トの Cd 添加群 で は骨中 Cd 童と C a , P , Z n , M g

量と は 負の , C a 量 と Z n , M g 量 と は正 の 相 関関係を認

め, 各元素間 の変動に 関連性 が認 め られ た .

本研 究で は, ラ ッ トを用 い て 1 年半 を越 える長期に

わ た り, C d 添加飼料な い し Ⅴ . D 欠乏飼料 を与えて実

験 し, 骨中の 各ミ ネ ラル の 変化 を観察 した.
そ の 結果,

骨中の 各ミ ネ ラ ル は C d 投与, Ⅴ . D 欠乏に よ っ てそれ

ぞれ 固有の変動を示 し, 更に 両負荷に よ り顕著な変化

を示 し た .
C d 投与 に よ る骨変化に つ い て , 御輿ら

3 6)
は,

C d を含 む飲料水を 4 週間 ラ ッ トに 投与 した後, 大腿骨
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の圧縮強度を測定 し て, 5 p p m の C d 濃度 で 有意 に 低

下し, 骨の脆弱化が
お こる こ と を報告 して い る ･ 従 来,

C d 中毒の 標的臓器と し て腎が重視さ れ て き たが , 今 回

の 実験結果か らも, 骨 も C d 中毒の 重要な標的臓器 の

1 つ と して, Ⅴ . D 欠乏 との 関係も 含め て今後更 に検討

を要するも の と考え る .

結 論

C d 投与 と Ⅴ. D 欠乏が骨中ミ ネ ラ ル に 及 ぼ す影響

を比較検討す るた め に , 成長期 ラ ッ ト (13 5 g) を飼料

中の C d 添加, Ⅴ . D 添加の 有無 に よ り4 群 に 分 けて最

長557 日間飼育 し, 期間中の 各時点で死亡 な い し失血

死させ た ラ ッ トの 大腿骨中の 各元 素量 を測定 した . 更

に
,
成熟期ラ ッ ト(33 7 g) に つ い て も , C d 添加群に は

経口投与 の他 に 前半期 に 150 J( g の C d の 14 回 皮下投

与を加え て, 6 6 6 日間同様の 実験 を行 っ た .

1 ) C d 添加群は 早期か ら発育抑制 を示 し, Ⅴ . D 欠

乏群も遅れ て発育抑制 を示 した . C d 添加 ･ Ⅴ . D 欠乏

群で発育阻害が顕著で あ っ た .

2 ) 骨中 Cd 濃度 は, C d 添加･ Ⅴ . D 添加群 が ほぼ 最

大量に 達した後, 軽度 の低下 を示 した の に 対 し, Ⅴ . D

欠乏群は後半, 明 らか な減少を示 し, C d 添加
･ Ⅴ . D 欠

乏群は早期か ら著 しい 減少 を認め た .

一 方
,
P 濃度は

C d 濃度と対応 した 変化を示 し, C a / P 比 は ほ ぼ
一 定で

あ っ た .

3 ) 骨中の C d 濃度は経時的に 増加傾向 を認 めた が ,

個体差も大き く, 更 に Ⅴ. D 添加群は 非添加群 に 比 べ

高値を示 した .

4 ) 骨中の Z n
,
M g , C u , F e 濃度 に つ い て , 対照群

と比 べ て Cd 添加群 は Z n と F e が
,
Ⅴ

.
D 欠乏群は M g

が
,
C d 添加 ･ Ⅴ. D 欠乏群 は Z n と M g の各濃度が早期

から低下を示 し
,
両負荷群 で 減少が著明 で あ っ た .

し

か し C u 濃度は群間 に 差は認 めら れ な か っ た .

5 ) 骨中C d 量と , Ⅴ . D 添加群の M g 量 , 非添加群

の C a
,
P 量と に 負の 相関関係 を, ま た , C a 量と P , Z n ,

M g 量と は , 対照群 の M g 量 を除 き, 正 の相関関係 を認

めた.

6) 成熟期ラ ッ ト は成長期ラ ッ トに 比 べ て 各元素濃

度の経時的変化は小さ く ,
C d 添加群で は C a , P , M g

濃度は後半期に 有意 に 低下を示 した が
,
Z n

,
C u

,
F e 濃

度の 有意な変化は認 め られ なか っ た . し か し , C d 添加

群では骨中 Cd 量 と C a
,
P
,
Z n

,
M g 壷の 間 に 負の相関

関係を認め た.

以 上の 結果か ら, C d 投与, Ⅴ. D 欠乏に よ っ て骨 中

の各ミ ネラ ル は 固有の変動を示 し, 更 に , C d 投与 に Ⅴ.

D 欠乏が加わ る こ と に よ っ て相剰的な効果 を示 して
,

C d 中毒に よ る 骨変化 に 対 し て Ⅴ . D 欠乏の 関与の重

変性が 示 唆さ れ た.

謝 辞

稿を終 える に あたり, 御 懇篤なる御指導, 御校閲を賜 わり

ました恩師岡 田晃教授 に 深甚な る感 謝の 意を表 します .
ま

た , 有益な る御助 言, 御指導を頂きました金 沢医科大学能川

浩二 教授 に深謝致 します と とも に , 動物の飼 育, 検体の 測定

には 小林悦子先 生, 本多隆文先生の 御援助 を頂い た こ と を

記し, 感謝 の意を表します .

文 献

1 ) 石 崎有情 ･ 福島匡 昭 : イ タイ イ タイ 病. 日衛誌,

2 3 , 2 7 ト28 5 (1 9 6 8) .

2 ) F ri b e r g , L .
,
P i s c a t o r

,
M .

,
N o rd b e r g , G . F . &

K j ell st r 6 m , T . : C a d mi u m i n th e e n vi r o n m e n t , 2 n d

e d .
, C R C P r e s s , C l e v el a n d

,
O h i o

,､
1 9 7 4 .

3 ) A ll e n , R . J . L . : T h e e sti m a ti o n o f ph o s
･

p h o r u s . B i o c h e m . J . , 3 4 , 8 58
-

8 6 5 (1 9 40) .

4 ) 能川 浩 ニ
･

石 崎有情 ･

小 林悦子 : カ ド ミ ウム 投与

ラ ッ トに 及 ぼす どタ ミ ン D の影響. 日本 公衛誌, 2 3
,
7 3

- 7 7 (1 9 7 6) .

5 ) T a k a slli m a , M .

,
N i s h i n o , K . & It o k a w a

,
Y . :

E ff e ct of c a d m i u m a d m i ni st r a ti o n o n g r o w th ,

e x c r e ti o n a n d ti s s tl e a C C u m ul a ti o n of c a d m i u m a n d

h i st ol o g l C al alt e r a ti o n s i n c a l ci u m s ufEi c i e n t a n d

d efi ci e n t r a t s : a n e q u ali z e d f e e d i n g st u d y . T o x i c ol .

A p pl . P h a r m a c o l . , 4 5 , 5 9 1
-

5 9 8 (1 97 8) .

6 ) Y o sh i k i , S .
,
Y a 且 a gi s a w a , n , K i m u r a , M . ,

O t a k i
,
N .

,
S u 2:u k i

,
M . & S u d a , T . : B o n e a n d

k id n e y l e si o n s i n e x p e ri m e n t al c a d m i u m i n t o x i c a
･

ti o n . A r c h . E n vi r o n . H e alth
,
30
,
5 5 9 - 5 62 (1 9 7 5) .

7 ) 河合清之 : 実験的カ ド ミ ウム 中毒の 病理 像. 環境

保健 レ ポ
ー

ト
,
2 4

,
6 0

-

62 (1 9 7 3) .

8 ) T a k a s h i m a , M . ,
M o ri w a ki , S . & I t o k a w a

,

Y . : O s t e o m a l a c i c c h a n g e i n d u c e d b y l o n g
-

t e r m

a d m i n i st r a ti o n o f c a d m i u m t o r a t s . T o x i c ol . A p pl .

P h a r m a c ol .
,
54

,
2 2 3- 2 2 8 (1 9 8 0) .

9 ) N o g a w a , R .
,
K o b a y a s h i , E . & E o n i sh i

,
F . :

C o m p a ri s o n o f b o n e l e si o n s i n c h r o ni c c a d m i u m

i n t o x i c a ti o n a n d v it a m i n D d efi ci e n c y . E n vi r o n .

R e s e a r c h , 2 4 , 2 3 3
- 2 4 9 (1 9 8 1) .

1 0) S h o h l , A . T . : R i c k e t s i n r a t s . T h e l o w

C a l ci u m
-

hi gh ph o s p h o ru S di e ts a t v a ri o u s l e v el s a n d

r a ti o s u p o n th e p r o d u cti o n of ri c k e t s a n d t e t a n y . J .

N u t r .
,
1 1

,
2 7 5

-

2 91 (1 9 36) .

11) 武藤泰敏 ･ 四 童子好広 ･ 鈴木庄亮: ラ ッ トに お け

る慢性 カ ド ミ ウム 中毒の 発症 に お よ ぼす 低栄養条件の

影響( Ⅰ) . 栄養と食糧, 2 8 , 1
-

8 (1 9 7 5) .



3 88

1 2) 阿部登茂子 ･ 田中清介 ･ 糸川薫別 : 実験的カ ド ミ

ウ ム 中毒に 関する研究( 2 ) . 低 た ん ばく質, カ ル シ ウ

ム 欠乏が ラ ッ トの カ ドミ ウ ム 中毒に 及 ぼす 影響.
日衛

誌, 2 7 , 3 0 8
-

31 5 (19 7 2) .

13) I t o k a w a , Y . , A b e , T . & T a n a k a
,
S ･ : B o n e

c h a n g e s in e x p e ri m e n t a l ch
r o ni c c a d m i u m p oi s o n

-

i n g . A r c h . E n v i r o n . H e alt h , 2 6 , 2 4 卜2 4 4 (1 9 7 3) ･

1 4) L a r s s o n , S . & P i s c a t o r , M ･ : E ff e c t o f

c a d m i u m o n s k el e t al ti s s u e i n n o r m al a n d c al ci u m

d efi ci e n t r a t s . I s r a el J . M e d . S ci .
,
7
,
49 5 - 4 9 8 (1 9 7 1) .

1 5) 吾川 博 : カ ド ミ ウ ム 長期間投与 に よ る臓器中 カ

ドミ ウ ム の 蓄積と鋼 ･ 亜 鉛 ･ マ ン ガ ン畳の 変動. 産業

医学, 2 1 , 1 7 卜17 7 (1 9 7 9) .

1 6) 小 島良平
･

田 中英子 ･ 久保 田 憲太郎 : カ ドミ ウ ム

連続経 口投与に お ける各臓器の 感受性 と臓器内重金属

の分布. 医学と生物学, 8 5
,
2 8 5- 2 9 0 (1 9 7 2) .

1 7) 田 丸忠良 : 実験的カ ド ミ ウ ム 中毒 に よ る貧血 臓

器中鉄, カ ド ミウ ム 畳及び Ⅴ . D 欠乏との 関係. 日衛

誌
,
35
,
5 7 3- 5 幻 (1 9 8 0) .

1 8) E i m u r a , M .
,
O t a k i , N .

,
Y o s h ik i

,
S .
,
S u z u k i ,

M . , H o ri u c h i , N . & S u d a , T . : T h e i s ol a ti o n o f

m et al l o th i o n ei n a n d it s p r o t e cti v e r o l e i n c a d m i u m

p o I S O n l n g . A r ch . B i o c h e m . B i o p h y s . , 16 5 , 3 4 0
-

3 4 8

(1 9 7 4) .

1 9) B o n n e r , F . W り K i m g , L . J . & P a r k e
,
D . Ⅴ . :

T h e e ff e ct o f d i e t a r y c a d m i u m o n zi n c , C O p p e r a n d

i r o n l e v el s i n th e b o n e o f r a t s . T o x i c ol o g y L e tt e r s ,

5
,
1 0 5 - 10 8 (1 9 80) .

2 0) W o r k e r , N . A . & M i gi c o v s k y , B . B ･ : E ff e c t

of v it a m i n D o n th e u tili z a ti o n o f zi n c , C a d m i u m

a n d m e r c u r y i n th e c h i c k . J . N u t r . , 7 5 , 2 2 2
-

2 2 4

(1 9 6 1) .

21) S c h r o e d e r , H . A . & N a s o n , A . P ･ : I n t e r a c -

ti o n o f t r a c e m e t al s i n r a t ti s s u e s . C a d m i u m a n d

ni c k el w it h zi n c
,
Ch r o m i u m

,
C O p p e r , m a n g a n e S e . J .

N u t r .
,
1 0 4

,
1 6 7 -1 7 8 (1 9 7 4) .

2 2) S t o n a r d , M . D . & W e b b
,
M . : I n 且u e n c e o f

d i e t a r y c a d m i u m o n th e d i st rib u ti o n o f th e e s s e n ti a l

m e t a l s c o p p e r , Zi n c a n d i r o n i n ti s s u e s o f th e r a t .

C h e m .

- B i ol . I n t e r a ct .
,
1 5
,
3 49

-

3 6 3 (1 9 7 6) .

2 3) B o Il n e r , F . W . , E i m g , L . J . & P a r k e , D . Ⅴ∴

T h e ti s s u e di s p o siti o n a n d u ri n a r y e x c r e ti o n o f

C a d m i u m
,
Zi n c

,
C O p p e r a n d i r o n , f oll o w l n g r e P e a t ed

p a r e n t e r al a d m in i st r a ti o n o f c a d m i u m t o r a ts .

C h e m .

- B i ol . I n t e r a c t .
,
2 7

,
3 4 3 - 3 5 1 (1 9 7 9) .

24) D o yl e , J . J . & P f a n d e r , W . H . : I n t e r a cti o n s

O f c a d m i u m w ith c o p p e r , i r o n , Zi n c a n d m a n g a n e s e

i n o v i n e ti s s u e s . J . N u t r . , 1 0 5 , 5 9 9 -6 06 (1 9 75) .

25) 吉川 博 : C d 投与後 の 体内蓄積 と それ に 伴う C u

と Z n の 変動. 産業 医字
,
16

,
4 8 8 - 4 8 9 (1 9 7 4) ,

2 6) 能 川 浩ニ ･

小 林悦子 : 慣性力 ド ミ ウ ム 中毒の 実験

的研究. 骨 中 Cd ･ C a ･ Z n ･ C u . E] 衛誌, 3 5 , 21 7 (1 98 0) .

2 7) 大 方 一 義 : 低 カ ル シ ウム お よ び カ ド ミ ウ ム 添加

が 生体諸組織 の カ ド ミ ウム ,
亜 鉛, 嗣の濃度 に およぼ

す影弊 に つ い て . 日大医誌
,
3 1

,
1 0 5

-

1 23 (1 97 2) .

2 8) W o r k e r , N . A . & M i gi c o v sk y , B . B . : E ff e c t

O f v it a m i n D o n th e u tili z a ti o n o f b e r y11i u m ,

m a g n e si u m , C a l ci u m . s t r o n ti u m a n d b a ri u m i n th e

C h i c k . J . N u t r .
,
7 4

,
4 9 0 - 4 9 4 (1 9 6 1) .

2 9) M a s u h a r a , T . & M i gi c o v sk y , B . B . : V i t a m i n

D a n d th e i n t e s ti n al a b s o r pti o n o f i r o n a n d c o b alt .

J . N u t r . , 8 0 , 33 2- 3 3 6 (1 9 6 3) ,

3 0) W a s s e r m a n , R . H ∴ S t u di e s o n vi t a m i n D ,

a n d i n t e sti n al a b s o r pti o n of c a l ci u m a n d o th e r i o n s

i n th e r a c h iti c ch i ck . J . N u tr .
,
77

,
6 9 - 8 0 (1 96 2) .

3 1) H a m il t o n , Q . L . & V alb e r g , L . S . : R el a ti o n ･

Sh i p b e t w e e n c a d m i u m a n d i r o n a b s o r p ti o n . A m . J .

P h y si o l . , 2 2 7 , 1 0 31
- 1 0 3 7 (1 97 4) .

3 2) S t a r c h e r , B . C . : S t u d i e s o n t h e m e c h a ni s m of

C O p p e r a b s o r p ti o n i n th e c h i c k . J . N u t r . , 97
,
3 2 ト32 6

(1 96 8) .

3 3) Le a s e , J . G . : E ff e ct o f g r a d e d l e v els of

C a d m i u m o n ti s s u e u p t a k e o f
65 Z n b y th e c hi c k o v e r

ti m e . J . N u t r . , 96 , 2 9 4
-

3 0 2 (1 9 6 8) .

3 4) 吉川博 : カ ド ミ ウム 中毒 に 対す る 2 , 3 の 問題.

環境保健 レ ポ ー

ト 36 , 1 5 3- 1 5 6 (19 7 6) .

3 5) N o m i y a m a , K .
,
N o m i y a m a , H . & Y o t o ri ･

y a m a , M . : A g ei n g , a f a ct o r a g g r a v a ti n g c h r o ni c

t o x i cit y o f c a d m i u m . T o x i c ol o g y L e tt e r s , 6 , 22 5止23 0

(1 9 8 0) .

3 6) 御 輿 久美子
･ 青木 善也 ･ 車谷典男 ･ 森山忠重 ‥ 徴

出 力 ド ミ ウ ム 投与ラ ッ ト骨組織の 力学的強度変化.

( Ⅰ) 圧 縮強度 に つ い て . 日衛誌, 3 6
,
5 8 4- 5 95 (1 9 8 1) ･
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An E x p e ri m e n t al St u d y o n C h r o mi c C ad mi u m I n t o xic a tio n
- C h a n g es o f M in e r al C o n c e n t r a ti o n s

i n th e F e m u rs of R a ts b y C ad m i u m A d m inist r atio n a n d V it a mi n D D e 丘ci e n c y K 6i c hi O y a m a ,

D ep a rt m
e n t O f P u b li c H e al th ( D i re ct o r : P r o f ･ A ･ O k ad a), S ch o ol o f M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e rsi ･

t y K a n a z a w a , 9 2 0
～ J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･ , 9 2 , 3 7 7

- 3 8 9 ( 19 8 3)

K e y w o r d s: C a d m i u m i nt o xi c ati o n , V it a mi n D , B o n e , M i n e r als , A g e .

A b st r a c t

T h e e ff e c t o f c a d m i u m a d m i n ist r a ti o n a n d v it a m i n D d e fi ci e n c y o n m in e r al s i n t h e b o n e w a s

st u di e d b y 1 1 Si n g f e m al e g r o
w i n g W i st a r r at s w it h a n a v e r a g e b o d y w ei gh t o f 1 3 5 g . T h e a n i m al s

w e r e d i vid e d i n t o 4 g r o u p s a c c o r d i n g t o t h e c o m b i n a ti o n o f t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e o f c a d m i u m

o r v it a m i n D 2 a d d e d t o t h e d i et ( C d , 1 0 m g/ 1 0 0 g o f d i e t ; Vit a m in D 2 , 5 I U/ 1 0 0 g o f d i et) , a n d

r ai s e d f o r 5 5 7 d a y s at t h e l o n g e st . T h e c o n t e n t s o f C d , C a , M g , Z n , C u an d F e i n t h e f e m u r s o f

t h e r a t s , W h i c h w e r e k ill e d at c e rt ai n ti m e s o r d i e d d u ri n g t h e e x p e ri m e n t al p e ri o d , W e r e e X a m i n
-

e d b y at o m i c a b s o rp ti o n s p e c tr o p h t o m et ry ; P w a s e s ti m a t e d a c c o r d i n g t o t h e A 11 e n
,

s m et h o d ･

F u rt h e r m o r e
,
a Si m 弘a r s t u d y w a s p e r f o r m ed b y u si n g m a t u r e r at s w it h a n a v e r a g e b o d y w ei gh t o f

3 3 7 g ; t h e e x p e ri m e n t w a s c o n t i n u e d f o r 6 6 6 d a y s . F o r t h e m a t u r e r a t s t h at w
e r e t r e at e d b y o r al

a d m i n i st r a ti o n o f C d
,
1 5 0 p g o f C d w a s i nj e c t e d s u b c u t a n e o u sly 1 4 ti m e s d u ri n g t h e fi r st h alf o f

t h e e x p e ri m e n t al p e ri o d . T h e r e s u l ts w e r e a s f b ll o w s ･ l n t h e c a d r ni u m
- tr e a t e d a n d v it a m i n D -

s u ffi ci e n t g r o w i n g r a t s , C O n C e n t r a ti o n s o f Z n a n d F e i n t h e f e m u r s d e c r e a s e d e v id e n tly an d

t h o s e o f C a
,
P a n d M g al s o d e c r e a s e d sig n i fi c a n tl y a g ai n st t h e c o n t r o l r at s o n t h e 5 5 7 t h d a y . O n

t h e o t h e r h a n d , i n t h e v it a m i n D
-d e fi ci e n t c o n t r o l n t s

,
C O n C e n t r a ti o n s o f C a

,
P a n d M g i n t h e

f e m u rs d e c r e a s e d d isti n c tl y , b u t t h at o f Z n d id n o t s h o w c o n s t a n t r e s u l t s . I n t h e c a d m i u m
-

t r e at e d a n d v it a m i n D -d e fi ci e n t r at s
,
C a , P , M g a n d Z n i n t h

e f e m u r s m a r k e d ly d e c r e a s e d a t a n

e a rly st a g e o f t h e e x p e ri m e n t , b u t n o sig n ifi c a n t d
iff e r e n c e o f t h e c o n c e n t r ati o n o f C u w a s

O b s e rv e d a m o n g t h e 4 g r o u p s . T h e c o n c e n t r a ti o n o f C d i n t h e f e m u r s s e e m e d t o i n c r e a s e b u t

c o n sid e r a b l y v a ri e d a m o n g t h e r at s u s e d , W hil e t h e c o n c e n t r ati o n s o f C d i n t h e vit a m i n D
･

s u ffi ci e n t r a t s w e r e hi g h e r t h a n t h o s e in t h e vi t a m i n D
- d e fi ci e n t r at s . It w a s d i s cl o s e d t h at

c o n c e n t r a ti o n s o f t h o s e m i n e r al s c h a n g e d l e s s m a r k e d l y i n t h e f e m u rs o f m at u r e r at s t h a n i n

t h o s e o f g r o w i n g r a t s . I n t h e c a d m i u m
-t r e a t e d a n d v it a m i n D -S u ffi ci e n t m at u r e r a t s

,
h o w e v e r

,

C O n C e n t r a ti o n s o f C a
,
P a n d M g i n t h e f e m u r s d e c r e a s e d sig n ifi c a n tl y a t t h e l att e r h al f o f t h e

e x p e ri m e n t al pe ri o d a n d a n e g at i v e c o r r e l a ti o n w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e c o n t e n t s o f C d an d o f

C a
,
P
, M g a n d Z n . A I s o

,
a P O Sit i v e c o r r el a ti o n w a s o b s e rv e d b et w e e n t h e c o n t e n t s o f C a an d o f P ,

M g a n d Z n i n t h e f e m u r s o f r at s i n all t h e g r o u p s , e X C e P t t h at o f M g i n t h e c o n t r o l r at s . T h e

r e s u lt s i n d i c a t e t h a t t h e c h a n g e o f t h e c o n c e n t r ati o n o f e a c h m i n e r al i n t h e b o n e s h o w s a s pe Ci fi c

C h a n g e o w i n g t o c a d m i u m a d m i n i st r ati o n a n d i s a c c el e r a t e d b y v it a m in D d e fi ci e n cy .


