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論文内容の要旨

一般的に重金属の生体影響の評価はその存在量(無機の元素量)でなされ，動物実験による重金属の

毒性試験は無機の金属塩の形でしかも単独で行われているのが現状である。一方，人体への重金属の取

り込みはその大部分を食品から摂取し，経口摂取する重金属の大部分は有機接合体として存在しており，

腸管吸収の段階では食品成分が大きく影響を及ぼし，その生体への影響は無機の金属塩とは差異がある

ものと考えられた。そこで本研究はこれらの観点から，ラットを用いてカドミウム (Cd) の吸収と

生体内挙動に及ぼす食品成分の影響について検討を行った。

ラットにおける Cdの吸収と生体内分布に及ぼすアミノ酸，有機酸の影響について検討したところ，

L ーシステイン量をモル比で、Cd の50倍同時経口投与したときの臓器内Cd濃度は， Cd単独経口投与

(3.4mg/ rat) と比較して肝臓では 5 倍，腎臓では15倍にも達し， L ーシステインの Cd取り込み促進効

果が最も大きいことを明らかにした。

食品中の Cdの存在状態の単純モデルとしてCdおよびシステインを同時経口投与した時の急性毒性試

験として L Dso値を求め，また， 3 週間の Cd低濃度連続経口投与を行い， Cdの生体内推移に及ぼすシス

テインの影響について検討した。その結果， Cd単独経口投与時の LD

H 2 0 として) , Cdおよびシステインを同時経口投与した時の L Dso1i直は5回3.3m昭g/k同gで、あり，システイン

を同時投与することによってCdの急性毒性は 3 倍以上も高まることを明らかにした。 Cd低濃度連続経

口投与時においては， Cdをシステインと同時経口投与を行うと Cdの吸収，生体内蓄積に影響を及ぼす

が，一旦生体内に取り込まれて臓器内のメタロチオネイン (MT) として捕捉されてしまうと，以後の

Cdの生体内挙動はCd単独で投与した場合と同じであり，蓄積した Cd量による毒性の差が直接現れず，
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また，肝臓と腎臓への Cdの蓄積量に従って銅 (Cu) および亜鉛 (Zn) 含量が増加することを明らか

にした。

つぎに，肝臓中の Cd量が飽和(約400--500μg/ g) となるように， Cdの投与量を増量してCd単独

経口と Cdおよびシステイン同時経口投与を20週間連続して行い， Cd のみならず、Cu ， Zn および鉄 (Fe)

の生体内挙動と推移に及ぼすシステインの影響について検討した。ここで設定した Cd の投与量 (80mg

/kg) は，急性毒性試験で求めた L Dso値と較べると， Cdおよびシステイン同時投与の場合は L D 50値

(58.3mg/kg) を上回っていたが，減量した Cdで予備的投与を行った後では20週の連続投与でも死亡せ

ず， MTによる Cdの減毒効果を確認した。 Cdの連続投与に伴う Cu と Zn の生体内挙動を調べたところ，

Cu に関しては， Cd単独投与の場合，臓器および血液中の Cu含量が対照値よりも減少することを認めた。

しかし，システインを同時投与することによってCu含量の減少が抑制された。 Cd単独投与による Cu

含量の減少は， Cd による Cuの腸管吸収阻害に起因すると推察し，このことは Cdの皮下投与試験によっ

ても支持された。この Cu欠乏に関連してセルロプラスミン (C p) 活性およびスーパーオキシドジス

ムターゼ (SOD) 活性を測定したところ，いずれの酵素活性とも血中の Cu含量の減少に呼応して，

Cd単独投与では対照値より低下し，システインの同時投与によりその低下が緩和された。 Zn に関して

は，臓器中の Zn含量はCd投与の初期に急増した後に漸減傾向を示したが， Cu含量のように対照値より

も減少することはなかった。この Cu および、Znの挙動は Cd低濃度連続経口投与実験で述べた挙動とは

全く異なっていたが， (1)腸管吸収， (2) MT との相互作用， (3) 尿中排油，の三つのファクターを考慮す

ることによって説明できた。すなわち， Cdの投与量が多い時には腸管での吸収阻害が強く作用し，尿

中排池量が増加することによって臓器中の Cu および、Zn量が減少し， Cdの投与量が少ない時にはMT と

の結合が強く作用してCuおよび~Zn量が増加するものと推察した。また， Cd の連続投与に伴う Fe の生

体内挙動を調べたところ， Cdの単独投与により，肝臓および腎臓中の Fe含量は対照値より大幅に減少

した。しかし，システインの同時投与によってお含量の減少が抑制された。この Fe含量の減少も Cu の

場合と同様に， Cd による Feの腸管吸収阻害に起因するものと推察した。

上記の高濃度連続経口投与した Cd は Cu ， Zn および、Feの生体内挙動に大きな影響を及ぼし，とくに臓

器中の Cu と Fe含量が対照値より減少し，システインの同時投与によって Cu と Fe含量の減少が抑制さ

れることを見い出した。そこでこの現象は腸管吸収のレベルで作用しているものと考え，ラット反転腸

管を用いた in vitro実験を行った。その結果， Cdを経口投与した腸管はCu ， Zn および、Feの吸収を阻止

した。また，システインによる Cuの吸収促進は，認められなかったが Zn. Fe の吸収促進は認められ

た。この結果から， Cdの単独経口投与により臓器中の Cu と Fe含量が対照値より減少するのは，腸管吸

収阻害に起因することが明らかになった。

システインの影響に関する究明に代わって，つぎに，ヒスチジン，クエン酸およびフィチン酸を用い

てCd との同時経口投与を20週間連続的に行い， Cd , Cu , Zn および、Fe の生体内挙動に及ぼす影響につ

いて検討した。その結果，ヒスチジン，クエン酸の各同時投与は， 1 回経口投与の結果とは異なり Cd の

取り込み促進は認められず，フィチン酸の同時投与はCd単独投与よりも Cdの取り込みが抑制された。

また， Cdの連続投与に伴う臓器中の Cu の挙動から， Cdによって阻害された Cu の腸管吸収に対して，
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ヒスチジンとクエン酸はシステインと同様に吸収を促進し，フィチン酸は吸収をさらに抑制しているこ

とを明らかにした。

論文の審査結果の要旨

従来，重金属の生体影響の評価は無機の金属塩の形でしかも単独で現れていた。しかし，この評価法

は食物連鎖による経口毒性の評価に関して必ずしも妥当とは考えられない。

そこで，食品成分の共存時での重金属の生体への吸収，蓄積を検討し カドミウムを用いたときレー

システインの共存で腸管吸収が増大することを明らかにした。また，カドミウム大量投与時には鉄の吸

収が阻害されるが，レーシステインが共存するとその阻害が軽減されることなど重金属の生体内吸収

と体内挙動に食品構成成分が影響を与えることを明らかにした。

この研究成果は，食品衛生上重要な知見を加えたものであり，薬学博士を授与するに値するものと判

定した。
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