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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中のニッケル含量と疾患の関係を具体的な測定値をも
　　　　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　　　って示し，ニッケルに対する病態生化学的関心を高め

　ニッケルの生化学的研究については1920年代すでに　　　るひとつの契機となった。

食物や動物組織中のニッケル測定に関する報告があ　　　　築者ら26－31）は，人及び各種動物の血清ユッケル濃

り1－5），1930　gz以後にはマンガン，コバルトなどとと　　　度を測定し，各種疾患における血清ニッケルの変動を

もに種々酵素の活性に対するニッケルイオンの影響，　　　追究した。またウサギ」f皿清からの＝ッケル結合性マク

核酸やり、，ン脂質，低分子化合物との結合などに関する　　　ログPブリン（Nickeloplasmin）の分離やニッケル欠

研究がすすめられて来ている6－17）。一方ニッケルと　　　乏の動物実験などについても報告した。このように二

疾病の関係については英国のClydach（Wales）にお　　　ッケルに関する研究報告は半1止期にわたってその数も

けるニッケル精錬工場に多発した呼吸器系の癌に関す　　　決して少なくないが，生体内におけるニッケルの代謝

る報告（1932年）18，19）が最初のものと考えられるが，　　　の詳細や生理学的役割などについてはいまだに那明な

その後同様なニッケル工場の呼吸辮癌の発生が世界各　　　点が多い。このように解明をおくらせている原因はい

園から報告されている20）。これに関連して不溶性の二　　　くつか考えられるが，ニッケルの生体内レベルが概め

ッヶル化合物と発癌についての実験的研究や発癌機構　　　て低く，十分な感度と精度をもつ測定手段を見出すこ

に関する研究報告は数多い20）。　　　　　　　　　　　　　とが困難であることが大きな要因と考えられる。

　これらとは別に，放酎性ニッケル（63Ni）を用いる　　　　生体内ニッケルの測定にはニッケルをdiethyldi一

生体内ニヅケルの代謝についての研究がおこなわれて　　　thi。carbamate（DEDTC）註化合物として分光光度計

いるが21－U3），1963年D’Alonzoらが心筋硬塞発作時　　　で測定する方法32－34），原子発光分光光度計を用いる

に1血L清ニッケルの上昇をみとめた報告24125）は生体試料　　　方法35－42），原1子吸光分光光度計による法26143）等がす
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でに応用されている。他に螢光分光光度法44），原子螢　　　エネル：t“　一一に関係せず，温度変化および他の放射線あ

光分光法45－46），原子放射化分析法35，切，赤外分光光　　　るいは原子間のエネルギー交換による妨害をうけるこ

度法48）等も応用の可能性があり特殊な面では試みられ　　　とが少ないなどの利点があり，また一般に発光法より

ているが，それぞれに問題があり，いまだ一般に用い　　　著しく感度が高く，微量定量が可能であり，目的元素

られるには至っていない。　　　　　　　　　　　　　　の純化のための前処理が不要な場合が多いことなどか

　すでに生化学の分野で用いられているもののうち．　　　ら臨床化学分析に適しており，すでに生体試料巾のマ

分光光度法は，試料中のニッケルをDEDTC化する前　　　グネシウム，銅，鉛，水銀，カドミウム，金，コパル

に試榊に共存する阻害物展1を融することが必要　ト・7・・ミ・lrム等の測定に広く用いられてし・る5°）・筆

で，Cluettらs3・はイオ咬換樹脂を用いて鉄イオソ　者ら・6）は先tr・パーキソエ・レマー403型肝吸光分光光

（Fel｝り，銅イオン（Cu－1り等を除去し，　Kincatdら32）　　度計を用いる血清，尿，組織中のxッケル測定につい

はニッケルをいったんdimethylg1yoxirne化してク　　　て報告したが，本報告では測定法の詳細を含めて基礎

mロホルムに抽出し，再び酸性水溶液に転溶して純化　　　的検討結果の一部と国産の原子吸光分光光度計の使用

したのちDEDTC化して比色する方法を発表してい　　　経験および正常者の血清ニヅケル測定値について記述

る。これら分光光度法は操作段階が複雑で汚染をうけ　　　する。

やすく，また他金属イオンの干渉の除虫などにかなり
高度の技術を要する方法である。筆春ら26）も先に2q・・一　　　　　　　　　　　　箕験方法

キソエルマー403型原子吸光分光光度計によるニッケ　　　　原子吸光分析によるニッケル測定の原理は血清にト

ル測定法と，Kincaidらs2）の分光光度法との比較検討　　　リクロル酢酸（TCA）を加え蛋白あるいは低分子化合

をおこなったが，後者は操作が煩雑で一定の再現性　　　物などと結合している＝ヅケルをすべて遊離させ同時

（C．V，30％以内）を得るにはかなりの熟練が必要で　　　に蛋白を凝固させて除蛋白上清をとり，ニッケルを

あった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pyrrolidone　dithiocarbamate化（Ni－PDC）して

　発光分光光度法は共存イナンの干渉という面では，　　　methylis。butylketone（MIBK）に抽出し，　MIBK

分光光度法よりすぐれているが，炎の中に試料を噴霧　　　中のニッケルの濃度を原子吸光法で測定するものであ

する一般的な炎光分析法では必要な感度が得にくいた　　　る・また，全1仙尿，臓器中のニッケルは，強酸を加

めに，spark　emission　spectrography法を用いてい　　　えて湿性灰化した後に上と同様にPDC化してMIBK

る3fi－42）。この方法は濃縮した少量の試料を短時間に　　　に抽出し，原子吸光法で測定することができる。

一一Cに発光させ，その発光スペクトルを写真乾板上に　 試薬
撮影して分析する方法で，高い感度がえられ一度に多　　　　水はすべて脱イオン再蒸留水を用い試薬のうち各種

種類の金属の分析に応用できるので，［ヨ的にょっては　　　の酸，アソモニア，MIBK，　APDCは和光純薬の製品

極めて有利な手段となる。しかし，臨床的に用いるた　　　を用いた。

めには再現性や定墨性についての問題が多い。　　　　　　　　ニッケル標準液

　原子吸光分光光度法は1953年オーストラリァの物理　　　　保存液（50μ9N吻の；50m9の細粒ニッケルを50

学者Walsh49）により原理が提示され，開発がすすめ　　　meビーカP－・・二採り，50％の硝酸10認を加えて静かに加

られたもので，基底状態（grouncl　state）にある原子　　　熱して溶解し，これを14のメスフラzコに定量的に

にその原子に特有の波長の光をあてると光の吸収がお　　　移し水で16にした。

こり，光の吸収最と目的原子の数が比例することを利　　　　使用標準液（0・05および0・1μ9Ni加の：保存液1ne

用して定量する方法で，発光法と異なり，遷移の励起　　　をそれぞれ水で1000me，50伽6に希釈した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15％TCA溶液：結晶i・リクロル酢酸150gを水に

　（註）　以下試薬について次の略語を用いた。　　　　　　溶かして14にし，褐色ガラスビンに入れ氷室に保存

　　diethyldithiocarbamate：DEDTC　　　　　　　　　　　　した。

　　ammonium　pyrrolidone　clithiocarbainate：　　　　　　　べ一スライソr調整用MIBK：15％TCA溶液約100
pyrr。1id。ne　d、、h、。ca，、ama、。、PD、　APDC @meをアソモ・ア水で・・を2・…し・　le分液漏斗に移

　　methylisobuthylketone：MIBK　　　　　　　　　して約SOOmeのMIBKと振灘混和してから，　MIBK

　　トリクロール酢酸：TCA　　　　　　　　　　　　　　層を分離して密栓保存した。
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生体内ニッケルの測定とその病態生化学的研究　（第一編）

　2％APDC溶液：1gのAPDCを50meの水に溶解　　　ラソク用）をそれぞ2／SOm6容口盛付き有栓遠心管に採

し，混在する微量1の金属を3meのMIBKで2回抽出　　　り，各遠心管にTCA溶液20meを絶えず｛劉半しながら

して除去した。調整してから24時間以内に使用した。　　　加え，振撮器にかけて30分間ゆるく振繰した後，3500

　アソモニア水原液：259／認　　　　　　　　　　　　回転（9009）で15分搾、目遠心した。この上清2伽6を別の

2・5％アンモニア水・アンモニア水原液を水で10fk　50惣熔遠心管に移し，　pHがおよそ2になるまでシン

に希釈した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モニア水を加え，さらに希釈アソモニア水でp宜2．5

　　測定機器　　　　　　　　　　　　　　　　　　に調整した。っいでAPDC溶液2紹を加えて混和し，

　原子吸光分光光度計はパーキンエルマー403型と日　　　MIBK　3認を加えて30秒振盤混和してから3500回転，

立一208型を使用した。前者の測定条件は既に報告し　　　5分間遠心し，上部のMIBK層を水層と混じらない

たが26），日立一208型の場合には，ニヅケルホローカソ　　　よう注意して小試験管に分取した。

一ドランプとthree　slot　acetylene－air　burnerを　　　原子吸光分光々度計の調整にはまずMIBKを吸引

利用し，日立QPD－53型レコーダーと接続して使用　　　させながらバーナーの上端から約5nvn上までは還元炎

した。測定波長は232nmで，ニッケルランプの電流　　　（明るい青色），その上部は酸化炎（やや暗い青色）に

は16mA，アセチレン流量は毎分0，9～1．26，空気流　　　なるよう注意してアセチレソガスの流量を調整し，10

量は毎分146，入射ロスリット・ダイアル1，出射口　　　～15分間そのまま維持した後，ベースライソ調整用

スリット・ダイアル1・スケール拡大3倍，response　　　MIBKにかえて更に10分間ベースラインの安定状態

notchはcheckの位羅に・バーナーヘッド中央部上　　　を観察し，必要により更にフレームの調節を行なっ

面から入射光ビームまでの高さは約24mantこそれぞれセ　　　た。アセチレン流量は毎分0，9～1．16が適当であっ

ットして用いた。なお試料吸引速度は毎分約5認であ　　　た。MIBK抽出試料の測定はブラソク，標準液，血

る。表1はパーキソエルマー403型と日立一208型の　　　清試料の順におこない，最後に再びブラソクと標準液

測定条件を比較して示したものである。　　　　　　　　を吸引測定した。

　　器　　具　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試料中ニッケル濃度は，記録紙の各試料のピークの

　採血セこは真空採血器（仁丹テルモ）を用い，除蛋　　高さを標準液のピークと比較して騨：出し、ブランク値

白・pH調整，　MIBK抽出等の一連の操作には硬質ガ　　　を蓬引いてもとめた。

ラス製50認共栓付ぎ遠心管を用いた。

　　実施方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　畠爽験結果

血清試料標準液，ブランクなどの測定はすべて二　　　　上述の測定法について，フレームの調整とベースラ

璽測定でおこなった。　　　　　　　　　　　　　　インレベルの変動および感度の関係，MIBK層の含

　血清試料IOm6，各標準液1m6と水9m6，水10彫（ブ　　　水量によるベースライソの変動，他元素の影響，　PDC

衷1　2種類の原子吸光分光光度計の測定条件の比較

光　　　　　源

電　　流　　鍛

波　　　　　長
バ　　ー　ナ　　F－一

光　　路　　長

フ　　レ　　ー　　ム

アセチレン流量

空　気　流　燈

スケール拡大

日立一208型

ニッケルポP一カソーtドランプ
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232nm

スリースロット，水冷式

100×2㎜

アセチレソ，空気

0．9～1．24／”2力2＊
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14　e／min

3倍

パーキソ・エルー1・一一403型

ニッケルホローカソードランプ
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232nm
”Boling”　スリースロット

1007Mll

アセチレソ，空気

2．0～2．34／min＊
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23e／min

4倍

＊：MIBK試料を吸引した場合

＊＊：水試料を吸引した場合

No．1，1974　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27



野　木　昭　三

化とMIBK抽出時のpH調輩喪と圓収率の関係，本法　　　　　2・フレームの調整と感度の関係

の検知限界見、再現性などの測定上重要な因子について　　　　1の実験と同様にしてフレームの条件を変化させ，

の碁礎的検討と，本法による正常人血清のニッケル測　　　5μgNi／100m6の標準液を順次吸引させた場合のピー・

定の結果にっいて述べる。　　　　　　　　　　　　　　クは図2に示すようにアセチレン流蚤毎分3．　6e（含水

　　1，フレーム調整とべ一スライソレベルの，　　　　MIBK噴霧時は毎分1．04）でもっとも高く，かつ安定

　　　関係　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しており，高燃料炎に傾くと急にノイズが大きくな

　原子吸光光度計の分光波喪を232nmに舎わせ，バ　　　り，従って測定感度の実質的な低下をきたすことがわ

一ナーの位置をバーナーヘッド中央において入射側ビ　　　かった。

一みまでの高さが24捌1になるように調節し，空気の流

景を毎分144に保ちながら，アセチヒンの流景を変化

させ沌場合のフレーム自体による吸光度の変化を測定

した6図1のようにアセチレンの流盤が毎分3．76（べ　　　　0．015

r　Jkライソ調整用のMIBKを噴霧するとき・は毎分1．　1

ののときにフレームの吸光度はもっとも小さく，高　　　偲

燃料炎側，低燃料炎側ともに著明な吸光度の上昇が見　　　　0．010

られた。この際のノイズの大きさは，図中に点線で示

したようにアセチレソ流量毎分3．74（含水MIBKで

は毎分1．14）から若干低燃料炎側に傾いたところで小

さくなる傾向を示した。またアセチレソ流星とベース　　　餐0．005

ラインレベルの関係は，バーナー一ヘッドの高さや試料

の吸引速度によっても左右されることがわかった。

・tt’ E　　　　　’1’　1　　°3．13．43．6・3．84．。・・2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アセチレン流量（2／min）
as
fi　1．0

8
〈
豊

OtK　o，s

響

至o・6

逃

編・・4

置

禁・・2

0

t

1

　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　の関係

　　・．・　　　　　・i／　　　5μ9／100。eの＃。ケ・レ水溶液を眈一208型原
、　　　，　　　　　　”1　　　　　　　子吸光分光光度計に吸引させ空気量を一定にした
x　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t
層｝、

図2　アセチレン流最によるフレr－一ム調整と感度

上でアセチレソ流墨を変化させて，それぞれの条

＼　　　　，’　　　催浦る吸光度と・イズ・ベルの大きさ姻示
、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　’

s　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

’ した。

＼　　　　　　　　　　”　　　　　　　　∴・「　3，MIBK層の含水錨：とべ一スライソの
、

＼　　　　　　　！　　　　　　　　　　　　変動との関係
＼　　　　　　　　　　　．　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L

、、　　　　　／　　　　　　　　　　　MIBKに水を添加して種々の含水濃度のMIBKを

3．2　　　　3．4　　　 3。6　　　 3．8　　　　 ．　　　　　，

図1 B；秘憂麟徽蹴灘べ一　ル囎襟のが図・であ・a図の中央湘％の
紐試糀して眈一、。8甥子吸ツ紛光光度　点から含縄が職℃』減・ても吸腋蝋加しそ

計に吸引させ，空気流最を毎分146にしltアセチ　　　　の含水最の差と吸光度の変化の大きさは中央部から

レン流搬を変化させた場合に見られるベースライ　　　　離れるほど著明になる。すなわち，ベースライソ調整

ソ（吸光度）の変化（実墾）とノイズの大きさ　　　　に使痢す為MIBKと試料を抽出したMIBKの間に含

（購と鰍の間）姻肌た・　　　　水盤の差があ翻合旺または負の証ul定継となり，

　　、　　＼9㌔．’ノ　　　　　　　　　　　作り，0．5％の含水MIBKを噴霧したとき’にフレー

　　　　　　　　　　40　　42　　　ムが最適状態（吸光度がもっとも小さい）になるよ

アセチレン流量（e／min）　　　　　　　　うにアセチレソ流最を調節し，順次含水量の異なる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MIBKをバーナーに噴霧してそのベースラインレベ
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また誤差の程度はフレーム調節の適否によっても大き　　　ケル標準液のそれと比較した。その際，フレームの状

く影響をうけた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　態を低燃料炎から高燃料炎へと徐々に変化させてプレ

（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一ムの状態による干渉度の変化を検討した。図4に示

署・　　　　　　　　　すように，鍵銅で鵬燃料炎側で，～、％醐励、
ミ゜・8　　　　　　　　　配誤勲示したの闘し。セチ。ソ流童が鮒
ぎ　　　　　　　　　躍肝の低燃椴伽、ほとん肝渉がみら櫨
慧、…　　　　　　　　か。た．ま煙鋤棚・、縞燃骸側でわずか噸
ゐ　　　　ト

窟　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　の干渉の傾向がみられたが，著明なものではなかっ

馨　　　　　　　　　　　5・航素の影難皿
罰　　　ゴ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本法のPDC化と抽出過程でおきる化学的干渉を含
賢゜・，2　　　　　　　　　めて他赫の影鞭みるために，多数の鋸及び陰イ

　　　　　　　MIBK・pl／iの含糧（％），　、に添力゜してその1°meを採り・実騨作をこ従・てpHを

剛謝の含水鞍化によるべ’nスラ　表・験鷺驚㌫翻1窪驚

型講鱗鍵畿礫犠禦欝　一一・その添・厳
　レン流蟄を調節してフレームの条件を最適にし　　　　　　　兄素またはイオン
　（図中α5％の点），次いで種々含水量の異るMI　　　…………　t　．t　　　t’tttt』了1……7．
BKを吸引させた場合のベースラインの変動を図’　Nt・・K・　Cl

　示した。　　　　　　　　　　　　　　　・　　Cal　Mg，　HCO3，　CO4，、P（）4，　SO4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AL　As，　Bi，　Cr，　Co，　Fe，　Pb，　Li，
　　4．他元素の影響一I　　　　　　　　　　　　　　Mn，　Hg，　Mo，　Ag，　Sr，　U，　V，　Zn，

　遷移金属のうち生体内に比較的多昆に存在する鉄，　　　　Pt，　BO4，　Br，　CN，　F，　NC）．9，　NO2，

銅酬について二・ケ・レの肝吸うt］－iH［j定に臓る影　so・・Cu　　l

響を検討した。まず，ニッケルの5μg／100認標準液に　　　Cd，　Au

添加濃度＊

200mEq／L
　lO　ipEq／み

lmg／100m6

0．5in．g／100me

鉄，銅，亜鉛の塩化物水溶液をそれぞれ100倍蚤添加　　　　＊：各種物質をそれぞれ右側の濃度になるよう

した試料を作り，各試料の原子吸光度を無添加のニッ　　　　　5μgNi／100彬溶液に添加した、

§110

砥100

憲9・

蟹80

　　Cu
　　　　　　　　　lIO
so　＼　　　o－e－0　　　100

90

80

　　Fe
＼。　　　　　　　　110

　＼　　　o－o一e　　　100

90

一　　　　　　　　　　　80

Zn

レー－o『o－P一ρ

L＿　　L＿一＿＿　　L＿＿＿＿
4，13。93．73．53，3　　　 4．13．93．73．53．3　　　4．13．93，73．53．3

　　　　　　　アセチレン済己i辻（e／mitl）

　　図4　遷移金属による干渉とフレーム調整の影響

　5μg／100meニッケル水溶液に銅，鉄，亜鉛の塩化物をニッケルの100

倍濃度添加した試料を作り，これを日立一208型原子吸光分光光度計に

吸引させ，アセチレソ流量を変化させながらその吸光度を無添加の5
9μ／IOOmeニッケル水溶液の吸光度（100とする）と比較した。なお鋼，

鉄，亜鉛の塩化物のみの吸光度も測定してブラソクとして差し引いた。
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野　　本　　昭　　三三

調整し，APDCを加え，　MIBKで抽出して原子吸光　　　なかった。

度を測定した（図5）。金属のうちカドミゥム，金，　　　　　6．PDC化とMIBK抽幽時のpH調整と

白金，銅では著明な負の干渉がみらオ寵が，これらの　　　回収率

金風・つい硬に種・t添加融変えて褥札たes図6　　二・ケ・レのPDCイヒの反応の至適pHは3～6とい

の上卿・・に・…ウ・は25… ﾌ／1・・…a）・tth，鱗蹴溜娑撫離璽膿諾
脚約3°％・金船は25°；！9／1°°meの灘で約15％　っいでMIBK繍えて鞘蜥うと，舗薬の漁

の負の稽を乱た・鋤場舗・1°°°・・／1°°meの　ごとe。1、Hがアルカリ側に変化する．はじめの，H調

濃度で40％以上の魚の干渉を示したが・S・　ooμg／IOOme　　　整と，その後のpH変化の関係を実験によって確かめ

の濃度ではほとんど干渉がみられなかった。なおカド　　　たのが図7で，横軸はAPDC添加前のPHをあらわ

ミウム，金1白金の塩化物水溶液をニッケルの水溶液　　　し，縦軸はAPDCついでMIBKを添加した場合に移

に混和してそのまま原子吸光光度計のフレームに噴霧　　　行したそれぞれのpHをあらわしている。はじめに

した坂合は図6の下の図に示すように全く干渉を示さ　　　pH　2に調整した試料はAPDCの添加でpH　2．　4とな

≧四象1ρ99滞空馨需国國碧qく ﾓ溶9翠胃2閃影婁昼錐罪　罪舞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Φ　　　　　　　　　①

　　　　　　　図5各種の元素およびイオソの本法に及ぼす影響

　5μg／IOOmeのニッケル標準液（Std．）に喪2の各種元素およびイオンを表に示した濃度に添加して測

定した。図の上半がブラソク（添加物自体の原子吸光度），下半が添加実験の成績である。
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　　図6　各種濃度のカドミウム，銅，金，白金の本法に及ぼす影響

　図の上半は5μg／IOOmeのニッケル標準液（Std．）およびこれにCd，　Cu，　Au，

Ptを図中数字の濃度（μg／100mのに添加した試料についてPDC化，　MIBK抽

出を行ない比較したもので，下半はニッケル標準液および添加試料を水溶液のま

重原子吸光分析したものである。

り，さらにMIBKの添加でpH　4近くまでi二昇して　　　度を測定した場合の検知限界（ノイズレベルの2倍の

いる。またこのときの圓収率は図の上部に示すごとく　　　信号を与える血清ニッケル濃度）はおよそ1μ9／4であ

はじめのpH調整が2・4～2・8でMIBK添力ll後のpH　り，パーキソエルマー303型または403型で得られた

が4．5～5のときにもっとも高い回収率を示すことが　　　検知限界26）0，5μg／4と比較してt／aの感度であった。

わかった・　　　　　　　　　　　また木法による血清二。ケ・レ測定の再現性職3に

　　7・APDCの必要最　　　　　　　　　　　　　　示すように23例の1血清についておこなった二重測定の

　本法では2％APDC溶液を2me加えることになっ　　　結果から計算した変動係数（C，　V．）は26．5％であっ

ているが，その添加量と剛収率の関係は1．5meから3　　　た。

meの間で全く変化がみられなかった。　　　　　　　　　　　　9，本邦における正常人の血清ニッケルの

　　8・血1清ニッケル濃度の検知限界（最小検出　　　　　　　　測定

　　　濃度）と本法の再現性　　　　　　　　　　　　松本市周辺在像の成人男子10名，女子14名について

　図8の実測記録図に示すように，日立一208型原子　　　測定した血清中のニッケル濃度の範囲は，2．1±1，1

吸光光度計を用いて本法に従りて血清中の＝ッケル濃　　　μ9／4で，筆者が先にアメリカ（コネチカット州）でお
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こなった調査結果の2．6土0．8μ8〃とほぼ一致する値　　　　表3松本市および周辺住民の血清ニッケル濃度

がえられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一…一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試料

　　　　　a，回収率　　　　　　　　　vv・・
＿1°° @　’・ti－一’t－t＼　　　　　　1

R・“　　　　　　　　　　　’＼

蒔　　　　　　　　　゜　ゆ　　2
疑50 @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。

回　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　　　　　　2　　　　3　　　4　　　　5　　　　6

　　　　　　　　APDC添加前のpH　　　　　　　　　　　5

6

巴

e　5
謹

燧

図　4
曽

笥
品　3

8

竪2

　　　　　　　　　　　　　　　　　xり

b，各一一変撃ｭ／　・
　　　　　　　　ノ　MIBK添加後　　7
　　　　　メ”rX一メ

／／ぐ翻後　1

ン　　　　　1，

実測値　平均値　　　試料

（lt8／e）　　（Ft9／e）　　vVe，

3．0

2．4　2・7　幽］3

1．5

　　　　2，0　　　　142．5

5，0
4．6　　　・1・8　　　　 15

2．5
　　　　2，5　　　　16
2，5

1．4

0．3　　　0・9　　　　17

2．1
1．7　　　1・9　　　　18

0．3
0．3　　　0・3　　　　 19

2．6
0、8　　　1・7　　　　20

4．2
2．9　　　　3・6　　　　　21

1．3
1．5　　　　　1・4　　　　　　22

2，6
1．5　　　　2・1　　　　　　23

4．1
　　　　2．9　　　　241。6

実測値　平均値

（μ9ノの　（μ9／e）

1．6　　　1．6

0，8
0．3　　0・6

O．　9

0．9

0．9

0．8

1．7

2．3

2．1

2．3

1，1

2，1
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2．1
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2．2

1．6

1．8

2．0　　2・3

　　　4．1

　　　　2．6

　　　2．9
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図7試料の各種前処理段階におけるpHの変動
　　と回収率の関係
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S　P　R°　　　　1血、清試料　　　　鱒BS寸
　　　　　　　　　　図8　原子吸光光度法による1血L清ニッケルの突測記録図

　　測定は日立一208型原子吸光分光光度計によった。図中　B：ブラソク，S：標準液，　P：プ・・一ル1rlt

　清，R：プール血清にニッケル2μg／100me添加した試料（回収試験）である。

32　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州臨…誌　VoL　22



生体内ニッケルの測定とその病態生化学的研究　（第一編）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にあることから慎璽に行う必要がある。

　　　　　　　　　　考察　　　　　・・一キ・エルマー3・3盤燃4。3型肝吸光分光
　簗者はニッケルの原子吸光分析における他元素の干　　　々度計とEl立一208型原子吸光分光々度計を用いてlfiL

渉について生休内に比較的多く存在する鉄，銅，亜鉛　　　漕ニッケルを御1定した場合に検出感度の差がみられた

のフレーム内でおこる干渉を検討したが，鉄と銅は高　　　が，両者の機構上の主な相異点は，前者の複光束型，

燃料炎においてわずかにヱEの干渉を示し，低燃料炎で　光賑100鮒・対して後者が靴束型のL賑10蝋

はほとんど干渉を示さなかった。このζとはおそらく　　　x2（フレーム中光2回通過型）であることで，その

フレーム内での二・ケルの1肝化（NiOfLT・Ni－1－0）と　他の仕撫は甫賭の分散（逆線分膿）18A／IMII，・べ

他の金属酸化物（MO）の原子化（MO弩M＋O）の間　　　クトル幅3・2Aに対して後者がそれぞれ6，5A／1nvil，2・4

の競合によるもので，フレー一ムの温度，共存金属酸化　　　Aで光学系に若干差がある他はほとんど変化はない

物の白由エネルギーの大きさなどとも密接な関係をも　　　と考えられる。複光東型は光源ランプのノイズを打ち

つものと考えられる。またこれらの元素の干渉はプレ　　消してべ一スライソをより安定させることができるの

一ム調整の如何によって変化することをみとめたが前　　　に対し，単光束型は光源ランプのノイズがそのままべ

述したように実質的な感度を高めるためにもニッケル　　　ースラインに現われ，光路長が2倍という比較的有利

の測定におけるプレtsムは幾分低燃料炎側を選ぶこと　　　な条件をもつにもかかわらず実質的な感度では劣るこ

が適当であると思われる。　　　　　　　　　　　　　　　とになったものと考えられる。したがって単光束型の

　また，本法の化学的処理過程における干渉を多種類　　　場合は膜光束型に比較して測定感度が光源ランプの

の元素や付ンについて検討した糸i！1果，カドミウム，　麟に依存する齢が大きいことカら，光源ラガの

金・白金等が1001t9／100麗以⊥二存在する場合は著明な　　　チエヅクや選択について十分な配慮が必要であるc、

負の干渉を示すことを認めた。これらの金属はAPDC　　　つぎにtc　4は過去17年間の【nL清rl：1＝ッケルのπi常

と反応してPDC化物になるとMIBKにも難溶な沈澱　　　値er．関する報告26・33｝34）をまとめたもので，正常値は

を生じその際Ni－PDCが…部抱含されて澱し抽　測鵬く理と方法の変遷に従って次第に変動巾が小さく

出されにくくなるために低い値を示すものと考えられ　　　なっていることがわかる。もっとも多く用いられてい

る・これらの金属の水溶液をニッケルの水溶液に混和　　　る発光分光分析法（Emiss　ion　Spectrography）35－42）

して1そのままフレームに墳霧した場合には金く干渉　　　では検知限界が1愈1清中のニッケル含墨：にようやく達す

を示さなかった。また銅の場合は1mg／1｛〕0彫濃度の　　　るレベルにあり，共存元素の干渉を除くことが容易で

添加で約40％の負の干渉を示しながら，0．　5mg／IOOme　　ないと考えられることから，正常範囲の広がりは三r｛と

濃度の添加では全く干渉がみられないことから，多量　　　して測定誤差に由来するものと考えられる。また比色

のC・’PDCが生成された場合は打h日塒にMIBKが　分析法（SI・ect・・ph。t・m・t・y）・・一・4）の場合は複雑な操

Cu－PDCで飽和に達し，不瀦孕のCu－・PDCのpil1に　作過程pi・uの二。ケルの汚染と，最終段階で溶蜘こ撫【l

Ni－PDCが抱含されるものと思われる。カドミゥム，　　　したブランクと試料間に透明度の差が生じやすいこと

金，白金については生体試料中に50μg／1001ne以上存　　　などから，この方法による測定値については若干問題

在することは極めてまれであるから開題はないと思わ　　　があると考えられる。

れるが，銅が多最に存在することが予想される試料の　　　　しかしながら同じ原子吸光分析法を用いている

場合は抽出に用いるMIBKの量を多くするなどの対　　　Shallerらの報告43）と先の筆者らの報告26）および今匝1

策が必要となる。また鉄については実際に全血や臓　　　の結果の間に表4に示すごとく平均値で約10倍の差が

器中のニッケルを測定する際に脱鉄処理の操f乍を省略　　生じていることは注目すべき点である。原因の一つと

すると著しく囲収率が低下することを経験している　　　して対象となった住民の地域差，すなわちドイツとア

が，MIBK抽出時にFe－PDCにcltる黒色不溶性残酸　　　メリカ（ニーz　一一イングランド地方）またはFI本の間の

がみとめられたことから銅と同じような現象がおこる　　　生活環境のちがいに由来する血液中ニッケルレベルの

ものと叛られる・　　　　　　　　矧の可能性が考えられる。しかしM，Neelyら・・）カミ

APDCを添加する前の試料のpH調整は測定操作の　　　ニッケル鉱山のあるカナダのSudbury（オンタリオ

うちでもっとも煩雑でかつ汚染されやすい部分である　　　州）の住民とアメリカのニューイングランド地方の住

が，図7からも明らかなように測定精度と璽要な関係　　　民との血清および尿中のニッケルレベルを比較測定
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表4　各報告者による血清（1rll漿）ニッケルの正常値

発　蓑　脅

CluettS3）

Kock35）

MOnacelli36）

Paixao37）

Herring38）

Gofman3g）

Butt40）

Zhernakhovic　q2）

Sunderman34）

Schaller43）

Mertz41）

NOmoto26）

本報告

年代　　方法　　地域　　例数

工956　　S　　アメリカ　　　1

1956　　ES　　　　〃

ユ956　　ES　　　 〃　　　　12

1959　　ES　　　 〃　　　　39

1960　　ES　　　 〃　　　 109

1964　　ES　　　　〃　　　　39
1964　　　　ES　　　　　　　”　　　　　　　　48

1966　ES　Pシァ　 154

1967　　S　　アメリカ　　　23

1968　　AA　　ドイツ　　26
1968　　ES　　　 〃　　　　59

1970　　AA　　アメリカ　　40

1974　　AA　　日　　本　　　24

」血L満ニッケル濃度（μ9／e）

平均（SD）　範　囲

　12

　30　土　　19　　　　10　～　85

　40　　　　　10～60

　23　　　　　　0～180

　60　　　　　　0～270

　　　　　　　0～180

　　　　　　　53～62

δ55±28
♀52土32
　22　ニヒ　18　　　　1　～73

　21：ヒ9　6～3ユ
　7．8　　　　　　　0．6～　46

　2．6±0．8　　1．1～4．6

　2，1±1．1　　0．　3－－4．8

　S；9．　pectrophotometry

ES：emission　spectrography

AA：a亡omic　absorption　spectrometry

し，Sudburyの住民の尿中レベルが約3．2倍，面L清　　　　つぎに本法の化学的操作過程についてはすでに報告

中レベルば約L8倍であったと報告していることか　　　した26）ように，　d皿清を灰化処理する原子吸光法や比色

ら，生活環境によって血清中ニッケルのレベルがそれ　　　分析法との比較，回収試験などから，測定法として不

ほど大きく変動することは考えにくい。一方測定法の　　　適当な点を見出すことができなかった。以上のことか

原理，実施法などには大きな梱異は見出せないが，本　　　ら上血清中のニッケルはその含蚤が極めて低く，測定法

報告で検討したように原子吸光々度計のフレームの調　　　としてもっとも適していると思われる原子吸光分析

整とベースライン用MIBKの処理の影響などのこま　　　を用いても検知限界に近いために，測定法のわずかな

かな操作面にも誤差の要因が存在することがわかる。　　　相異が結果に大きく影響して，報告者による正常値の

すなわち図3のごとくべ・・一スライン用MIBKと試料　　　くいちがいを生じたものと思われる。測定感度および

を抽出したMIBKの間に含水貴の差がある場倫はか　　　精度の向．ヒについて今後更に慎重な検討が必要であ

なり大きな測定誤差を生ずる可能性があり，その程度　　　る。

はフレーム調整の良否に関係する。かりにベースラ

イソ調整に使用するMIBK中の含水量が0．1％，試　　　　総括
料を抽出したMIBKの含水量が0，4％であり，測定　　　　原子吸光分析法による生体試料中のニッケル測定の

蒔のフレームの調整が図3の中央にあわせてあったと　　　基礎的条件について検討するとともに松本市周辺住民

するとO．　8Pt9／IOOm6をこえる正の測定誤差を生ずる。　　　について＝ッケルの正常値を測定し次の結果をえた。

また同じ試料でもフレームの調整を図3の右端にあわ　　　　　1．原子吸光分光々度計におけるバーナーの調節

せた場合には測定誤差は逆に魚となっておよそ0．8　　　は，他金属元素の干渉をさけ，実質的な感度を高める

g9／詔に達する。図3の実験は単純にMIBKに水を　　　ためには幾分低燃料炎を選定することが必要であっ

添加して色々な含水星のMIBK試料を作って行った　　　た。

ものであるが，ii庭際に血清試料の場合にはこれに血清　　　　　2．　MIBK抽出試料を用いる場合はベースライン

中の塩類やその他の化合物，操作過程で添加した試薬　　　調整用MIBKと試料MIBKとの含水星の差が大きな

などが溶解し，いっそう複雑な影響を与えることが考　　　誤差の原因となることがわかった。

えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．試料中ニッケルをPDC化し，　MIBKに抽出す
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