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論文審査委員 教授近藤雅臣

l _ _ _ __ i:
U鷲岩田平太郎教授青沼 繁教授三浦喜温

論文内容の要旨

食品の重金属による汚染が食品衛生上大きな問題となり，魚介類中の Hg や玄米中の Cd の規制値

が定められ，重金属に関する調査，研究が盛んに行われるようになった。そこでこれら重金属の調査，

研究を進めていくための基礎となる定量法の開発，改良について検討した。重金属の定量は比色分析

法にかわって原子吸光分析法が急速な進歩をとげたが，検体の前処理としては従来の乾式灰化や湿式

灰化が行われている。これらの灰化法はそれぞれに長所もあるが，多くの検体を処理する場合，ある

いは，微量元素の分析に際しては，いろいろな欠点が見出される。そこで酸素プラズマ凶3' を利用する

全く新しい灰化法嗣を確立し，また特異的な化学的性質を有するために分析の困難な， Hg について

は石英管燃焼-還元気化法6) によって，原子吸光分析法で測定できない金属についてはアルゴゴ、ンフプ。ラ

ズズ、マ分析装置 7)含を用いて定量法

食品中の有害元素量の測定は現在の測定法としては元素の量として計測する方法がとられている O

したがつて食品中の有害元素量としてあらわされる値は，本来その食品原材料中に存在していた元素

の量と人為的に加わった元素量との和としてあらわされ，人為的な汚染によって食品に加わった量を

区別することができな Po したがって，これを区別するためにはあらかじめ各食品ならびに原材料の

自然値，あるいは一般値を把握しておき，これとの差から人為的汚染の有無を判定するしかない。そ

こでまず食品中にパックグラウンドとして重金属類がどのくらい含有されているかを知るために，著

者の開発した分析法を用いて各種食品中の重金属， Cd , Zn , Mn , Cu , Pb , As , Hg の 7 元素について

分析を行った。さらに日本人の重金属 1 日摂取量を知る目的で，陰膳方式により食事を集め分析を行

い，一方 Market Basket 法による摂取量調査も合せて行った。
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他方，食品中の重金属の大部分は有機態として存在すると思われるが，単純な無機態とその生理活

性が異なることは水俣病の原因となったメチル水銀が物語っている。このように重金属の毒性は量的

のみならず，質的な評価がなされなければならない。そこでこの点について検討するとともに，重金

属の生体内摂取時における食品成分の影響について検討することにし，また最近問題になっているメ

タロチオネインの形成に対する食品成分の影響などについて検討を行った。

n. 食品中の重.金属の分析法について

重金属分析の前処理として酸素を高周波エネルギーで励起し，発生する活性化された酸素プラズマ

で試料を灰化する全く新しい低温灰化法9)を確立した。低温灰化装置の原理図を Fig.l に示した。

7 6 2 

8 

ν'~ .. 
トたタ〆4

Fil. 1. Sche..tic dialra・ of Low Tellperture Asher. 

I. O2 gas 2. Flow meter 3. Reaction tube 

4. Electrode S. Sample boat and Sample 

6. PU皿.p control 7. Vacuua p咽P 8. Exhaust valve 

試料を精秤し，反応管に入れる。真空ポンプを用いて反応管中を減圧にし，適当量の酸素を流す。

電極に13.56 MHz の高周波電流(Radio Frequency 以下 R.F. と略す)を流す。酸素は励起されて酸

素プラズ、マによって灰化が行われる。

Condition of L.T.A. 

; R. F. power 300w 

;02 flow 30Oml/min 

i 0 2 4 6 

Frcczc dη・ing 24 hr 

F ig. 2 Ashing time of tomato catsup and cheese 

・-・， Tomato catsup; 0-0, Cheese. 
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低温灰化法の長所は，殆ど試薬を用いないため，また灰化後の分析操作が簡単であるため実験器具

や分析操作に由来する重金属の汚染がない，このことは微量元素の分析においては重要なことである。

また従来の湿式灰化法と比較して分析精度は良好である。 Cd， Zn , Mn , Pb, Cr, Ni , Sr , Ba, V, Co 

などの金属の添加回収実験では灰化時の揮散は全くない。ただ， As の分析9)を目的とする場合はR.F.

Power を高くすると揮散による損失がみられるため，低いエネルギー(R.F.Power 100 W以下)で

時間をかけて灰化する必要がある。 Fig.2 , Fig. 3 に食品の低温灰化法による灰化時間と灰化量を示

した。

Condition of L.T.A. 
:R.F.power 

:01 flow 

30側

35J九
三 41~_ -.. 

5311i¥ 
~ I \\J 、..........
雪 21 :+~ -~o_ 

ωI :1" 
11 r"-..、 、.~..........-.-一一.-J:ア-g..←-0-→。一→@ 

司、~-11-. ・司ーー.

;(1-2 4 Ô 届 10 12 14 16 泊 20 22 24~hr) 

Rcduαd pressure in law lcmperalure asher chambcr 2-3 hr 

Fig. 3 Ashing timc 01 peanut butter. strawberl'Y 

jam and orange marm~ladc 
0-0. Pcanut butter; x-x. Strawberry 

jam; ・-・， Orange marmalade. 

30伽l/lDin

Fig. 4 Schematic diagram of apparatus 
1, ~rg (CI04h; 2, quartz tube; 3, sample; 4, electric furnace (Al¥1D-Al); 5, impinger; 

6, pump (AMD-Bl); 7, Hg detector (AMD-Fl); 8, recorder: 9, Hg collector. 
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Hg はその化学的性質上，最も分析の困難な金属で種々の分析法が考案され報告されている。著者

は電気炉を用い， 850 。に加熱した石英管中で試料を直接灰化し，発生する Hg を硫酸々性過マンガ

ン酸カリウム溶液に吸収させ，還元気化法にて定量する分析法について検討し良好な結果を得た。試

料の灰化の際に酸化コバルトを灰化補助剤として使用すれば 1 試料約10分で灰化は終了する。 Figて 4

は Hg 分析装置の概略図である。

検量線は Hg 0.025-O. 2μg の範囲で原点を通る直線が得られ，添加回収実験では10回の実験で平

均98.0%であった。

つぎに，高周波アルゴンプラズマ分析装置を用いて食品中の重.金属の一斉定性分析を行った，アル

ゴンプラズマは普通の化学燃焼にくらべて励起エネルギーが高く，高温が得られるため，原子吸光分

析法では測定できない Ba， AI , Sr などの定量も可能である。ただし， Na , K などが多量に共存する

試料においてはこれらアルカリ金属の影響で感度に大きなバラツキがみられるため，必ず標準添加法

によって定量しなければならない。

皿.食品中の重金属の含有量(一般値)および 1 日摂取量

食品中の重金属の平均含有量を知るために農産物，水産食品，肉類，加工食品など種々の食品につ

いて， Cd, Zn, Mn, Cu, Pb, As, H g について分析を行った。分析結果12， 13 ， 14)について簡単にのべる

と，野菜類および根菜類が果実類に比べて多くの重金属を含有している。 Fig.5 にその分析結果を示

す。

0.05 0.10 (ppm:' 
Cadmiun1 

1 ~ :~ .1 ;; {ppl~l ‘ 

ι.'llppcr 

]0 20 30 .JO (ppm) 5 10 15 20 (ppm、

Zinc Mangan~ 

0..1 0.8 1.2 (ppm) 
Ll':Id 

図
昌
昭
一
山
田

:{5.;-1ﾔ 

0.2 0..' 0.6 0.8 
Arscnic (ppm) 

~ PuJ史的向

田園Cer~Js

~ T~s 
仁コ AJg:le

Fig. 5 Avuage contents 01 heavy metals in 卲od iroups (wet basis) 
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特異的なものとして茶の Mn15) (5 検体の平均で 780 ppm) ，海藻類の As (コンブ申で、50--60ppm) は

顕著であった。全般的に植物性食品中にはZn ， Mn , Cuの含有量の多い結果が得られた。魚介類，肉

類中の重金属は植物性食品に比べて非常に少ないが， Hg b~ よrJAs は比較的多く含まれている。 Hg

はほとんどの魚介類に検出附され 我々が食品から摂取する大部分は魚介類に由来するものである。

As も魚介類中には多く含まれており， Fig.6 に示す通り，特に頭足類，甲殻類それにタイなど白味

η魚に多く含有されている。

Fig. 6. Grapnof contents of heavy metals 

in Fish and Shellfishs. 

(A) 

一一一 Squid (Ika). 
一-_ Octopus (Tako). 
--ー-- Peneus orientalis. 

red crab (Taishoebi). 

Hg 

Pb 

(8) 
--Mackerel (Saba). 
一一 Yellowtail (Hamachi). 
-一一 Sardine (Iwashi). 

(C) 
一一- Red sea bream (Tai). 
一一 Flounder (Hirame). 
一一・ Stephanolepis cirrhier (Kawahag�). 

Zn 

Zn 

~In Hg 阿n Hg Mn 

Pb 
Pb 

(un i t ~flPl司、)

つぎに食品からの重金属 1 日摂取量を求める方法としては， 1) 実際に摂取した食事と同じものを

分析して摂取量を求める陰膳方式， 2) 毎年，厚生省が国民栄養調査表聞を報告しており，これによ

ると各地域ごとに摂取する各種食品の摂取量が記載されている。この調査表にしたがって食品を集め，

混合し，その試料を分析して平均的な摂取量を求める， Ma r k e t Basket 方式， 3) 既報の各種食品

の分析結果をもとにして陰膳方式などの献立表から，計算によって摂取量を求める方法などが考えら

れる口以上 3 つの方法について検討した結果を Table 1 に示した。

なお Table 1 には 1975年 WHO が米国で Market Basket 方式で求めた摂取量"も比較のために記

載したO 結果としては 3 者ともよく一致し，我々日本人の重金属摂取量は， Zn 約10 mg/day , Mn 3 ---

4 mg/day , Cu 1. 2---1. 6mg/day , Pb30---130 mg/day , Cd 約50μg/day ， As 0.3--0.6mg/day と推定

される。 Hg は Market Basket 方式では1. 7---3.5μg/day で，陰膳方式よりも低い値であった。こ

れは陰膳方式の試料中に魚介類が多かったためと考えられた。 As は WHO の報告では10.1μg/day と

なっており，日本人の摂取量が多いのは魚介類を多くたべること，海藻類の摂取量が多いことが原因

とも考えられた。

ヴ4司、u
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町.食品中の重金属の存在形態

重金属を蓄積しやすい食品は何か積極的に重金属と結合しやすい成分を有し，特殊な形で重金属を

保有している可能性が強い。大立は古くから金属の保有能力が大きい食品であることが知られており，

この Cu を対象として選びその存在形態について検討した。Cu は10ppm 前後含有されている。

Fig.7 は大豆の水可溶成分についてpH の変化による Cu 溶出量と蛋白質量とについて検討した結

Cu と蛋白質は閉じ挙動を示している。総窒素溶出曲線も同様の結果が得られた。

この結果より， Cu はpH 4 ~ 5 で等電沈澱を生じる蛋白質と結合しており，蛋白質が沈澱すると同

時に蛋白結合状態のままでCu も沈澱するのであろうと考えられた。
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Fig. 7 Effect of pH on metal contents in 
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Fig.8. Content of CU , Cd an~ total-nitrogen by Ultrafiltration. 
A: soybean water extracts. B; permeate by UK・ 200

C; permeate by UK・ SO

E: permeate by UK・ 10

0: permeate by UP-20 

F: permeate by UH・ I

Fig.8 は水可溶成分の限外ろ過を行い， CU , Cd，総窒素について検討した結果で Cu と Cd とでは

結合成分に大きな違いがみられた。

つぎに水可溶成分について種々の Sephadex を用いてゲルろ過による分画を行い， Cu 結合成分に

ついて検討を試みた。その結果，大豆中の Cu はその約60%が水可溶性画分に抽出され，それらがす

べての結合型の Cu であり 無機態は全く検出されなかった。またこの水溶性成分に Cu を添加して

いくと， Cu を 1 ， 700ppm と高濃度に結合した画分が得られた2九これは無機態の生理活性などの性質

の差異を検討する上で有用な試料となる。

V. Cd の生体内挙動におよぼすアミノ酸，有機酸の影響

Cd の消化管からの吸収わよび体内分布に食品成分であるアミノ酸や，有機酸がどのような影響を

およぼすかについて検討した。

Table 2.. Effect of Amino Acids and Organic Acids on the Distribution of Cadmium in Rat 
Organs (μJ /,) 

1. i v.. r Kidney Spleen l゚ood 

(;0 n t r 0 I く 0.01 く 0.01 く 0.01 く 0.01

Cd 6.00 =. 0.11 1.<l5土 0.80 0.42 士 O. 10 0.0 <4企 0.01

<':d+ L-Cysteinc 80.1 0 士 4.43 22.60 土 4.01 t.91 土 0.69 0.14 土 0.02

Cd+ L-flistidine 21.16 土 3.40 6.1 9 土1.26 1. s4 t: 0.30 0.11 土 0.02

<':d + L-α-^ I a n i ne 10.30 七 2.62 1.61 士 0.21 0.40 !: O. 16 0.06 -1.: 0.01 

<.: d + L -1' r u I i n e 5.86 + 1.54 1.2 6 ::t 029 0.48 土 0.20 0.05 土 0.02

Cd +じ itric acid 24.01+ 5.85 7.07 土 1 .8 7 1. 26 土 0.31 0.10 士 0.0 S 

<':d+DL-~alic acid 8.09 士 3.00 1.24 土 0.3 5 0.4 1 士 O. I 2 0.04 土 0.02

<.:d+Lac:tic acid 5.46 ま 2.18 1.03 土 0.30 0.32 t: 0.11 0.04 土 0.0 J 

Cd+L-Alcorbic acid 9.28 + 3.05 1.48 土 0.28 0.78 十 0.10 0.05 土 0.02

じ d + UL -T a r t a r i c a c i d 4.50 土1.26 0.99 :士 022 0.38 士 0.12 0.08 :t 0.01 

l:d+Succinic Icid 11;.37 士 2.93 2.16 士 0.44 0.95 上 0.28 0.06 :r: 0.01 
ー一一

Administ method: Single oral administration 
Administ: dose: CdCh j 3. 4 mgfrat 

Amino acid and organic acid'; 50 times of CdClz on .molarity 
The values represent mean :tS.E. for 5 rats at 24 hr after oral administration 
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SD 系ラットを用い， Cd 単独およびCd とアミノ酸，有機酸混合物を経口 1 回投与し， 24時間後に

おける Cd の臓器内分布について検討した結果を Table 2 引こ示した。

アミノ酸ではL ーシステインと L ーヒスチジン，有機酸ではクエン酸とコハク酸が Cd と共存する

と， Cd の生体内吸収を促進し，臓器中のCd の増大がみられた。とくにL ーシステインの影響が顕著

で， Cd 単独投与にくらべて肝臓では約 5 倍，腎臓では約15倍の Cd 濃度となった。児島221 らはラット

反転小腸を用いた還流実験法により Cd の腸管吸収について検討し， Cd とキレート安定度定数の大き

いキレートほどCd の小腸透過を促進するこを報告している。著者の実験でも同様の結果が得られた。

N. Cd の毒性におよぼす L ーシス.テインの影響

Cd と L ーシステインが共存すると Cdの体内吸収を促進することを明らかにしたが， Cd の急性

毒性に Lーシステインがどのように影響するかについて，ラットを用いた 1 回経口投与の LD50値を

Behrens - Kärker 法にで求め，結果を Table 3 に示した。

Table 3 

Acute Toxicity Tests by a Sing1e Ora1 Administration 

in Fema1e Rats 

、
E
E
d

---ｭ
'aa--

CdC12(m9/kg) Dead Anima1/Animal 

。 0/6 

125 0/6 

150 0/6 

175 2 I 6 

200 4 I 6 

"225 3 I 6 

250 5/6 

275 6/6 

50%letha1 dose va1ue (after 72hr) : 204.2mg/~g 
(Behrens-K舐ber I時thod)

[n] CdC12(mg/kg)+l-Cysteine(mg/kg) Oead Anima1/Anima1 

o + 1500 。/ 6 

25 + 1500 0/6 

50 + 1500 4 I 6 

75 + 1500 4/6 

100 + 1500 5/6 

125 + 15∞ 6/6 

150 + 1500 6/6 

175 + 1500 6 I 6 

50S1etha1 dose va1ue (after 72hr) : 58.3mg/kg 
(Behrens-Kãrber 問thod)

JCl-SO strain fema1e rats:5 weeks old ,weighing 110・ 1359
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塩化 Cd 単独投与の LD50値は 204.2mg/kgで，安藤らがウイスター系 ラットで求めた 168.6 mg/ 

切にほぼ近い値であった。これに対し，塩化 Cd およびL-システイン同時経口投与における塩化Cd

の LD50値は58.3mg/ kgとなり，単独投与にくらべて 3 倍以上の毒性を示した。

VJ[.まとめ

食品中の各種重金属の迅速，かっ精度の良い分析法を確立し，これらの分析法を用いて食品中の重

金属の一般値(パヅクグラ.ウンド値)を求め，また，陰膳方式や Market Basket 方式など日本など

により，日本人の食事から重金属 1 日摂取量を求めた。開発した酸素プラズマによる灰化法は試薬を

殆んど使用しないため，試薬からの重金属のコンタミがない，また，灰化後の分析操作も簡単で分析

精度も非常に良好であった。石英管燃焼ー還元気化法による Hg の定量は高感度で，しかも分析時間

大巾に短縮することができ，実用面で有用な方法であることを確認した。

食品中の重金属含有量は植物性食品では， Zn , Mn , Cu の含有量が多い結果が得られた。魚介類，

肉類中の重金属は植物性食品にくらべて少ないが， Hg およ r.f As は多く含有されており， Hg はほと

んどすべての魚介類から検出された。また，日本人の重金属摂取量は Zn 約10 mg/day , M1 3 -4 mg/ 

day , Cu 1. 2-1. 6mg/day, Pb30μg-130μg/day ， Cd 章句50μg/day ， As O. 3-Or 6mg/day , Hg は

Market Basket 方式では1.7-3.5μg/day であった。

重金属の毒性評価は緒言でも述べたように その存在形態によって大いに異なることが考えられる。

そこで大豆中の Cu の存在形態について，事た， Cd の生体内分布や腸管吸収におよぼすアミノ酸の

影響などについて検討した。その結果，大豆中には無機態のCu は存在せず，そのすべてが結合性のも

のであることが判明した。大立の水可溶成分に Cu を添加していくと Cu を1， 700ppm と高濃度に結

合した画分が得られた

一方， Cd とアミノ酸を胃ゾンデを用いてラットに投与し，生体内吸収や臓器内分布について検討

した結果， L ーシステインやL ーヒスチジンなどは Cd の腸管からの吸収を促進し，肝臓や腎臓中の

Cd 濃度は増大した。とくに L ーシステインはその作用が顕著で、あった。つぎに Cd と L ーシステイ

ンが共存する場合の急性毒性について検討した結果 Cd の急J性毒性を増強されることを確認した。
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論文の審査結果の要旨

食品中の各種重金属の迅速かつ精度の高い分析法を確立し，これらの分析法を用いて食品中の重金

金属含有量の一般値を求めた。また，この結果を基礎とし更に陰膳方式，マーケットバスケット方式

を加え，国民 1 人 1 日あたりの食品からの重金属摂取量を求めた。一方，これら食品中における重金

属の存在様式あるいは食品成分の重金属摂取時の影響などについても検討し，食品中の重金属が摂取

時に生体内に対しどのような影響を与えるかという問題に関する基礎的知見を得た。

これらの研究成果はわが国の食品衛生問題に関し，重要な知見を加えるものであり，薬学博士を授

与するに値するものと判定したo
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