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論文内容の要旨

尿中デルタアミノレプリン酸 CALA-U) の測定は鉛曝露の指標として広く行われてきているO 尿

中デルタアミノレプリン酸排池量の上昇はデルタアミノレプリン酸脱水素酵素 CALA-D) の阻害に

より起こるとされている。この酵素の活性低下が血中鉛 CPb-B) 10μg/dP以上で起こるにの対して

ALA-Uの上昇は Pb-B30-40μg/dP以上で、起こり，これらの指標の反応レベルには差があると考

えられてきた。しかし筆者らは従来の定量法では鉛の低曝露レベルで、の尿中の妨害物質の計り込みが無

視できない可能性があると考え新らしい定量法の検討を行った。そこでまずデルタアミノレプリン酸が

ホルムアルデヒド，アセチルアセトンと特異的に反応して強力な蛍光誘導体を生成することを発見し，

尿中共存物質の計り込みのないALA-U定量法を高速液体クロマトグラフポストラベル蛍光法をもち

いて開発した。そして従来法よりかなり低い定量値が正常人で得られた。そこで鉛曝露労働者の尿を蛍

光法と従来法により測定し，血中鉛濃度を鉛の内部曝露指標として用い両方法について比較検討した。

(方法並びに成績)

鉛作業者199名から尿及び血液を採取した。高速液クロ蛍光法による値 CALA-U-HP) は液ク

ロを用いて分離後ホルムアルデヒド，ついでアセチルアセトンを反応させ蛍光検出器で検出定量した。

ALA-Uの従来法による値 CALA-U-CL) は Sun らの方法に基いて 1 本カラム法で求めた。尿中

クレアチニンの測定は jaffé の変法で行った。血中鉛の測定はフレームレス原子吸光法により測定した。

血中鉛との量一影響および量一反応関係の分析にはALA-U値を尿中クレアチニン濃度で補正した値

を用いた。
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(結果)

従来法との回帰直線は全データをもちいた場合， ALA-U-CL=1.2xALA-U-HP+1.6 (7 =0.997) 

であった。これに対し ALA-U-CL8mg/ f!_ 以下の条件では二つの測定値間に大きな差を示した。回

帰直線は ALA-U-CL= 1.2xALA-U-HP+0.9 (7 =0.82) であった。そこで尿濃度のALA-U

測定値に及ぼす影響を見るため尿中クレアチニン濃度と 2 つの定量値との関係を分析した。クレアチニ

ン濃度に対しALA-U-HP は相関係数 7 =0.58を示した。これに対し ALA-U-CL は相関係数 7=

0.78と高い相関を示し蛍光法より尿濃度に影響された。またクレアチニン濃度とこの二つの定量値の差

との相関係数は 7 =0.78を示した。またこの差をクレアチニン補正した値の血中鉛濃度に対する相関は

7 =0.11 と低く有意な変化はみられなかった。 2 つの定量値の差は低濃度で強くみられ，高濃度であま

り見られないことから， これらの差は尿中生存物質によるものと考えられた。また血中鉛10μg/dR以

下の群ではALA-U -HP , ALA -U -CL のクレアチニン補正値はそれぞれ0.83 士0.14 ， 2.4:::t0.5mg/ g 

creatinine (n = 23) であり蛍光法での値は従来法での値の 3 分の 1 を示した。

蛍光法と従来法によるクレアチニン補正ALA-U値が有意に上昇したのはそれぞれ血中鉛16.2 ，

24.5μg/dPで、あった。血中鉛と ALA-Uの量一影響関係は両法共に血中鉛に依存しない相 (Pb-B

15μg/dP以下，第 I 相)，軽度に上昇する相 (Pb-B15-60μg/dR以下，第 E相)，大きく上昇する相

(Pb-B60μg/dP以上，第E相)の 3 相に分類された。

更に量一反応関係をみるために，血中鉛10μg/dP ごとに分類した各群に対し ALA-U-HP， ALAｭ

U-CL それぞれ1. 1 1， 3.4mg/ dP creatinine (血中鉛10μg/dPの群の標準偏差の 2 倍と平均値の和)を

越える値を持つものの割合を縦軸にとり 2 値データ統計モデルであるロジスティックモデルにより解析

した。蛍光法ではロジスティックモデルで良く近似され (7 =0.95) , 50%反応レベルが血中鉛27μg/dPで、

あり従来報告されている値より大幅に低いことが示された。これに対し従来法ではロジスティックモデ

ルでは有意な相関は得られず，血中鉛が50μg/dP以下と以上で大きな変化がみられた。以上のことか

ら従来法では尿中の共存物質の計り込みが無視できず Pb-B に軽度に依存する相(第 E 相)は検出で

きず，高い曝露レベルでのALA-Uの変化(第E相)のみが検出されたと考えられた。以上から今回

開発した高速液体クロマトグラフポストラベル蛍光法による尿中デルタアミノレプリン酸の測定は低濃

度鉛曝露の極めてよい指標であることが示された。また本法によれば血中鉛16.2μg/dPの群で有意な

上昇がみられ，デルタアミノレプリン酸脱水素酵素の阻害を起こすとされる血中鉛濃度とほぼ同じ濃度

でおこることも示された。

(総括)

本研究により

1 .従来法では検出できない軽度のALA-Uの増加も高速液体クロマトグラフポストラベル蛍光法に

よれば評価でき，本方法は低濃度鉛曝露の指標として極めて有効であることが示された。

2. ALA-D酵素活性を阻害する血中鉛濃度と尿中ALAを増加させる血中鉛濃度との差が従来より

少ないことが示された。
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論文の審査結果の要旨

本研究により以下の成果を得た。

高速液体クロマトグラフポストカラム蛍光法を用いた尿中デルタアミノレプリン酸の新しい測定法を

開発した。

この方法による定量値は鉛曝露のほとんどない集団では従来から用いられている方法の%の値を示し

た。また従来法では検出できない低濃度鉛曝露の造血系への影響を検出できた。

鉛曝露のもっとも鋭敏な指標とされる赤血球中デルタアミノレプリン酸脱水素酵素活性の阻害される

血中鉛レベルにほぼ等しいレベルで尿中デルタアミノレプリン酸が増加することが示され，本方法は低

濃度鉛曝露の指標として極めて有効であることが示された。

上記の結果は衛生学上重要な成果であり博士号授与に値すると認められる。
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