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論文内容の要旨

〔目的〕

ゲルマニウム(以下Ge) は 1 Vb 族半導体元素で 土壌動植物組織内に広く存在する微量金属であ

る。最近， Ge が抗腫蕩作用や免疫賦活作用を有する乙とが示唆され，滋養強壮，或いは慢性疾患に対す

る非特異的療法を目的とした健康食品が市販されるようになった。 Ge は，従来その毒性が低いと言われ

てきたが，近年Ge 含有製剤の大量の服用にて腎不全などの障害をきたす報告がみられるようになり，著

者らも腎不全を来した 2症例を経験し，腎の剖検所見でへンレルーフ。の太い上行脚より遠位曲尿細管まで

の上皮細胞の膨化，空胞変性を認めている。そ乙で，乙れら腎病変と Ge との因果関係を直接証明する乙

とを目的にGe02 をラットに経口投与しその腎毒性に関し検討を行った。

〔方法ならびに成績〕

(1) ①長期投与実験: 7週令雄性SD ラット 1 2 匹をG-500 群， G -1 0 0 群，対照群の 3 群に分け，

それぞ、れGe0 2 の 500ppm含有水， 1 0 0 ppm 含有水及び、無含有水を任意摂取させ 1 0 ヶ月間飼育

した。②片腎ラットを用いた短期実験: 6週令雄性SD ラット 2 0 匹の右腎を摘出し， 4週後より片腎

摘出G-1000群 (UN x -G 1 0 0 0) ，片腎摘出対照群 (UNx 一 control) の 2 群に分け，

Ge02 の 1 0 0 0 ppm 含有水，或いは無含有水を任意、摂水させ 1 0 週間飼育した。③腎組織の電

顕観察及び光顕観察:長期 短期実験ともに飼育後ラットを濯流固定し腎を摘出，超薄切片を作成し，

透過型電子顕微鏡にて観察した。また濯流固定後ホノレマリン固定し光顕観察も行った。④腎組織のGe

分析電顕:長期実験後l乙一部腎組織を glutaraldehyde 固定後， osmium 固定せず，無染色のまま
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E DAX -9 1 0 0 エネルギ一分散型X線検出器を用いてGe のX線分析 (E DX) を行った。さらに

走査エネルギーアナライザーEM-ASEA2 を用いて電子エネルギー損失分光分析 (EE L S) を行

った。⑤組織中のGe 定量:短期実験で屠殺後採取した腎，骨格筋，心筋組織をフレームレス原子吸光

装置(島津原子吸光フレーム分光光度計AA-670 ，グラファイトファーネスアトマイザ島津GFA

-4) を用いて組織中Ge を測定した。⑥生化学検査:短期実験 6 週後に 24 時間採尿し，尿量，尿蛋

白，尿浸透圧，尿 r-GTP活性，尿NAG活性，尿ピルビン酸キナーゼ活性を測定した。

(2) 長期投与実験の成績 :G-500 群では 4例中 3 例において，血清クレアチニン，尿素窒素の上昇を

認めた。腎組織の光顕所見では糸球体には著明な変化を認めず，へンレルーフ。の太い上行脚から遠位曲

尿細管に至る尿細管上皮細胞の腫大，崩壊を認めた。近位尿細管細胞は扇平化し管腔の拡張を認めた。

集合管には著明な変化がなかった。遠位尿細管の電顕所見では， ミトコンドリアの膨化とクリステの配

列の乱れ，さらにはミトコンドリア内に多数の dense deposits を認めた。 dense deposits の部

位にEDX による Ge の Lα線(1. 1 8 8 Ke V) のピーク，及びEELS による Ge のM4 ・ 5 のエッジ

(2 geV) が認められ， ミトコンドリア内 dense deposits に Ge の存在が確認された。また骨格筋，

心筋にも筋原繊維の断裂， ミトコンドリアの変性が見られたが， dense depos i ts は認、めなかった。

対照群， G -1 0 0 群ともG-500 群に見られた尿細管の変化は認めなかった。

(3) 短期投与実験の成績: 6 週後の検査所見では， U Nx -G 1 000 群はUNx -control 群に比し，

有意の体重減少，血清クレアチニン，尿素窒素の上昇，尿浸透圧の低下，尿蛋白排池量の減少，尿ピル

ビン酸キナーゼ活性の上昇を認めたが，尿pH，尿 r-GTP活性及びNAG活性には両群間で差を認

めなかった。尚UNx -G 1 000群では 8週までに 1 匹， 1 0 週までに 4 匹が死亡した。腎組織学的

検討では長期投与実験のG-500 群と基本的には同様の尿細管細胞の変性所見が得られたが，その程

度はより著明であった。 UNx -G 1 000 群の組織内Ge 濃度は骨格筋 (8μg/g) ， 心筋 (6μg/g)

より腎で高く，腎内では髄質外層で最も高値であった(腎皮質 3 3μg/g ， 髄質外層 4 2μg/g ，髄質内

層 2 1μg/g) 。

〔総括〕

Ge Iとよる腎障害を検討するためラットにGe02 を長期(自験症例の服用相当量)及び短期(片腎で大

量)負荷した。形態学的には，いずれもへンレループの太い上行脚から遠位曲尿細管に至る上皮細胞の変

性，崩壊を顕著に認め，同細胞内ミトコンドリア内に Ge を含む dense deposits が認められた。機能

的には上記形態学的変化と一致して遠位尿細管マーカー酵素である尿中ピルビン酸キナーゼ活性の上昇を

伴う腎機能低下の所見が得られた。以上より Ge02 は遠位尿細管細胞障害を中心とした腎毒性を発揮する

ものと考えられた。
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論文審査の結果の要旨

近年，ゲルマニウム含有製剤の長期大量服用にて腎不全をきたす報告がみられるが その直接の因果関

係は不明であった。本研究はラットに二酸化ゲ、ルマニウムを経口投与する乙とによって，ヘンレループの

太い上行脚より遠位曲尿細管にかけてミトコンドリアの変性を中心とした障害が出現すること，その障害

細胞内にゲルマニウムを含む dense depositsが存在すること，遠位尿細管細胞の障害マーカーである

尿中ピルビン酸キナーゼ活性の上昇を伴う腎機能低下を来すこと，を確認しこ酸化ゲルマニウムによる

腎毒性を実験的に初めて明らかにした。この成績はゲルマニウム含有食品の継続的摂取に対する注意を喚

起するきっかけとなった社会的にも重要な知見であり，学位lと値するものであると考えられるO
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