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緒 言

ハロゲ ン化炭化水素は医薬,農 薬,殺 菌剤,

溶 剤,難 然剤,麻 酔剤,く ん蒸剤及びその他 各

種化学物質の中間体 原料1)と して工業的に広 く

使用されている.そ のうち,モ ノクロルベ ンゼ

ンの生産量は最 も多 く,世 界では年 間48万 トン/

1974年,わ が国では2万7千 トン/1977年 にも及

んでいる2).ヘ キサ クロルベ ンゼ ン(HCB),ポ

リ塩化ナフタレン(PCN),ポ リ塩化 ビフェニー

ル(PCB)等 は その使用が禁止 され,こ れ らに

代 って高分子芳香族 プロム化ベ ンゼ ンが難然剤

として広 く使用 される傾向にある.し か し,近

年,ア メリカ合 衆国 ミシガン州における家蓄飼

料のポリブロム化ビフェニール(PBB)に よる

偶発的な汚染の影響が報告 され3)注 目を集めた.

体 内に取 り込 まれたPBBは 肝 臓や脂肪組織に

濃縮 され,ラ ッ トに投与 した場合,そ の組織に

蓄積 される量はPCBよ りも高 レベル4)で ある

と言われて いる.そ の毒性 につ いては, PCB

の 構造 と類似 し, PCBよ り難溶性 で,蓄 積性 が

高 い点か ら,更 に大 である と考 えられる.ま た,

 Harris4)ら はPBB投 与 ラ ッ トの体重増加率 の

低下や脂肪の増加に よる肝重量の増加,肝 グル

コース量の減少などを報告 して いる.

一 方
,近 年,プ ールや水道水 中の トリハ ロメ

タン(THM)が 社 会 問題 とな り,水 道水中の

THM濃 度 の暫定基準値が設定 され た.そ の毒

性 についてはマウス6),ラ ッ ト7)に 対 す るLD

50を 同 じハ ロゲン置換数 とモル数 とで比較す る

と塩素 より臭素 の方が強 く,肝 臓の損傷が顕 著

に現われている.又,筆 者等の実験8～10)で も脂

肪族,芳 香族共に魚への蓄積性は塩素 よ り臭素

が高 く,食 物連鎖 による蓄積が示唆 され た.

こ うした事例に着 目し,各 種ハ ロゲン化炭化

水 素(表1)の 肝毒性 を明らかにす る目的で ラ

ット肝 ミトコン ドリア(Mt)の エ ネルギー転換

反応及びK+区 画性 に対する作用 を調べ た結果,

興 味あ る事実が明 らかになったので,こ ゝに報

告す る.

材 料 と 方 法

ミ トコン ドリアの分画: Wister系 ラ ッ ト(体

重200g)の 肝MtをHogeboom-Schneider11)

の変 法12)に よ り分画 し実験に供 した.

Mt呼 吸 活性の測定: 0.15MKCl, 10mMト リ

ス-塩 酸緩衝液(pH 7.5), 2.5mMリ ン酸カ リ

ウム緩衝液(pH 7.5)を 含 む反応液(25℃)中

にMtを 添加 し, 30秒 後 にコハ ク酸ナ トリウム

(終 末5mM)を 加 えた後,各 々30秒 毎 に被検

物質, Na-ADP(終 末0.3mM)を 加 えてATP

合 成反応 を行 わせ,そ れに伴 う酸素消費速度 を

酸素電極(給 水化学研究所製)で 経時的に測定

した. State 4の 呼 吸 を測定後,脱 共役剤DNP
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Table 1. List of haloganated hydrocarbons used

* Application of gas chromatography for the measurement of partition coefficient

Fig. 1. Concentration dependence of the effect 

of monohaloganated benzenes on the respiratory 
activity of rat liver mitochondria. 

Experimental conditions are described in meth
ods

(終末0.02mM)を 加 え全酸素消費量を求めた.な

お,反 応液量3.0mlで 行 った.呼 吸調節能(RCI)

及 び酸化能(ADP/O比)は 萩原の方法13)に よ

って算出 した.

K+区 画性 の測定: 0.15M塩 化 コリン, 10mM

トリス-塩 酸緩衝液(PH 7.5)中 にMtを 加 え,

被 検物質(終 末0.4mM)添 加 後,反 応液 中に遊

出 して くるK+を カ リウム電極(Beckman社

製)を 用いて経時的に測定 した.反 応液量3.0

ml,反 応 温度25℃ で行 った.

試薬:各 被検物質は個 々にエ タノールに溶解 し

0.1M溶 液 を調製 した.こ れ を適宜希釈 して,

呼 吸測定の終末濃度が0.067～0.40mMに な る

ように添加 した.

結 果

1.各 種 モ ノハ ロゲンベ ンゼ ンに対す る作用

1)呼 吸活性 に対す る作用

図1にMtの 呼 吸活性 に対す る各種 モノハロ

ゲ ンベ ンゼ ンの作用 を示す.図 か ら明 らかな よ

うにいずれの被検物質についても, State 4呼

吸 の活性化, State 3呼 吸 の抑制が見 られる.

また,そ の作用強度 はC6H5I>CsH5Br>C6H5
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Fig. 2. Concentration dependence of the effect 
of monohaloganated benzenes on the ADP/O 
ratio of rat liver mitochondria.

Fig. 3. Concentration dependence of the effect 
of monohaloganated benzenes (fluorobenzene, 
chlorobenzene, bromobeneene, and iodobenzene) 
on the respiratory control of rat liver mitocon
dria. RCI; (state 3/state 4).

Cl>C6H5 Fの 順 であった.上 記4種 のモ ノハ ロ

ゲンベ ンゼ ンにつ いて,そ れ ぞれの作用強度 を

更に詳 しく観察す るため にADP/O比 及 びRCI

に対す る作用を比較 した.そ の結果,図2の 如

くADP/O比 はC6H5I>C6H5 Br>C6H5 Cl>

C6H5 Fの 順 に低下 し,ま た,図3の 如 くRCI

に つ いて も同様 であった.

2) K+区 画 性に対する作用

以上の結果か ら,各 種モ ノハロゲンベ ンゼ ン

によるMt膜 機能の低下が明 らかであるが,更

に, Mt膜 が 持つ重要 な機能の一つ と考え られ

るK+の 区画性に対す る検討 を行 った.そ の結

果,図4に 示す ように,モ ノハ ロゲンベ ンゼ ン

Fig. 4. Potassium release from rat liver mito
chondria treated with monohalogenated benzene 
(1mM).

Fig. 5. Concentration dependence of the effect 
of haloganated benzenes (bromoform, boron car
bide, bromobenzene, o- m- p-dibromobenezene, 
1. 2. 3. -tribromobznzene) on he respiratory con
trol of rat liver mitocondria.

によるMt内 のK+遊 出作用はADP/O比

及びRCIに 対 す る作用 とほ ゞ相関することが

明らかになった.

2.各 種 ブロム化炭化水素に対す る作用

1)呼 吸活性に対する作用

二種の脂肪族ブロム化炭化 水素 と三種 の芳香

族ブ ロム化炭化水素 につ いて, RCIに 対 す る作

用強度の比較 を行 った.そ の結果,各 被検物質

とも0.1～1.6mMの 濃 度範 囲で, RCIは 図5
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Fig. 6. Potassium release from rat liver mito
chondria treated with aliphatic and aromatic 
brominated hydrocarbons (0.25mM).

の如 く濃度依 存 して低 下 し,そ の作 用強度 は

C6H3Br3>C6H4Br2>CBr4>C6H5Br>CHBr3

の順 であった。 なお,こ のRCIの 低 下はモノハ

ロゲンベ ンゼンの場合と同様, State 3の 低 下傾

向 とState 4の 増加 によるものであった.

2) K+区 画性 に対する作用

図6は,上 記5物 質のMt膜 のK+区 画 性に

対する作用 を調べた結課である.図 か ら明らか

な ようにCBr4の 場合 のみや ゝ異ったパター ン

を示 したが,相 互間のK+遊 出作用強度はRCI

に対 す る作用 とほ ゞ相 関していた.

考 察

ミトコンドリアの電子伝達やそれに共役した

エネルギー伝達を阻害する物質の阻害様式は①

電子伝達阻害②脱共役③ リン酸化阻害の三つに

大別することができる.し かし,こ れらの区別

が不明確な物質も少なくない.本 実験で用いた

ハロゲン化炭化水素のMtに 対する作用はS

tate 4呼 吸の上昇とADP/O比 の低下か ら脱共

役作用が考えられる.一 方, State 3呼 吸の抑

制からエネルギー伝達阻害作用も考えられ,こ

ゝに示 した実験結果のみで上記の作用様式を決

定することは困難である. PCB, PCN14,15)にお

いても同様な作用が観察されてお り,酸 化的 リ

ン酸化能に対する同様な阻害機構が示唆される.

本実験に用いたすべての化合物はMtのK+区

画性 を乱 し,外 部にK+を 遊 出 させ る作用 を持

つ ことが認め られ,物 質 区画性 の面か らもこれ

らの物質によるMt障 害が示 された.正 常 なMt

内 に大 量に存在するK+は 能動 的に一定 レベル

に保たれてお り, H+と 共 にMtの エ ネルギー状

態 に よって変化す るこ とが 明 らか に されて い

る16,17).例 えば,共 役阻害剤18),,重 金属17)の よ

うに解離す るイオンに よってMtの エネルギー

状態を低下 させ るこ とに より, Mt内 のK+は

外 部に放 出される.し か し,本 実験のために用

いたハ ロゲ ン化ベ ンゼ ンの極性の順序 はI>

Br>Cl>Fの 順 でか り, ① ハ ロゲン基 自体の差

異②極性の差 異(Octanol/Water比 はC6H5I,

 C6H5Br, C6H5Cl, C6H5Fで2120, 1028, 873,

 214)極 性 に伴 う水に対す る溶解度の差 異で,ハ

ロゲン化ベ ンゼ ンについてMtへ の阻害作用の

強 さの差異に影響 している と考 える.

結 論

環境 汚染物質 の生体へ の作用 を調べ る目的で

ハ ロゲン化炭化水素のラ ッ ト肝 ミトコン ドリア

膜に対す る作用 を検討 し,以 下の成績 を得 た.

1.モ ノハ ロゲン化ベ ンゼ ンはState 3の 低 下

とState 4の 上 昇 とによ り, RCI, ADP/O比 共

に低下 させ る.

2.上 記 の作用強度 を比較す るとC6H5I>C6

H5Br>C6H5Cl>C6H5Fの)順 に強 く,し か も,

 K+遊 出作用 と平行する.

3.ブ ロム化炭化水素はモノハ ロゲンベ ンゼ ン

と同様 にRCIとADP/0比 を低下 させ,そ の作

用強度はC6H3Br3>C6H4Br2>CBr4>C6H5Br>

CHBr3の 順 に強 く, K+遊 出作用 と平行する.
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Studies on the biological toxicity of several hydrocarbon

 pollutants of the environment

Report 2. The effect of halogenated hydrocarbons on oxidative

 phosphorylation and potassium compartmentalization

 of rat liver mitochondria.

Yasuo OGINO

Department of Public Health, Okayama University Medical School of Okayama

(Director: Prof. M. Ogata)

In order to investigate the influence of various environmental pollutants on living 

organisms, the effects of hlogenated hydrocarbons on the mitochondrial membrane were 
examined. The results obtained were as follows:

1) Monohalogenated benzenes decrease state 3 respiration and increase state 4 re
spiration, resulting in a decrease in both respiratory control (RCI) and the ADP/O 
ratio.

2) The above activity is in the decreasing order of iodobenzene, bromobenzene, 
chlorobenzene and fluorobenzene. This order of activity is parallel to that of potassium 

releasing activity.

3) Similarly to the effect of monohalogenated benzenes, brominated hydrocarbons 
also decrease both RCI and the ADP/O ratio. The activity is in the decreasing order 
of tribromobenzene, dibromobenzene, boron carbide, monobromobenzene and bromoform, 
which parallels the potassium releasing activity.


