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脂肪酸代謝における亜鉛とカドミウムの

    拮抗作用に関する研究

学位論文内容の要旨

【目  的】

  微量必須元素の1っである亜鉛の生体内での役割は多岐にわたっており，亜鉛酵素の活性発現

や転写調節の際に重要な役割を演じている。近年，かたよった食生活やある種の薬物投与などに

より亜鉛欠乏症がおきることが指摘されてきた。その症状としては皮膚の角化，脱毛，成長障害，

生殖機能低下，創傷治癒遅延，味覚障害などがあげられる。これらの症状と脂肪欠乏症には多く

の類似点がみられることなどから，脂肪酸代謝における亜鉛の調節機能が示唆されていたが，そ

の詳細にっいてはほとんど明らかにされていない。

  本研究では脂肪酸代謝における亜鉛の役割の解明を目的とし，亜鉛欠乏，および亜鉛と拮抗作

用を持つ重金属カドミウムにより，脂肪酸代謝がどのように変化するかを詳細に検討した。

【結果および考察】

1． 亜 鉛 欠 乏 食 飼 育 と カ ド ミ ウ ム 投 与 に よ る ラ ッ ト 臓 器 中 脂 肪 酸 組 成 変 化

  3週令ラットを亜鉛欠乏食で飼育し，対照として亜鉛欠乏食飼育ラットの食事摂取量と同量の

亜鉛添加食(50ppm）を与えたラットを用いた。2週間の飼育によって，心臓，肺，肝臓，腎

臓，精巣いずれの臓器においても，16：1，18：1のモノエン酸が有意に滅少し，20：4や飽和

脂肪酸は増加の傾向がみられた。また，分析した臓器の中では肝，腎の変化が大きかった。

  亜鉛含有食で飼育したラットに塩化カドミウムO．Olmmol/kgを皮下投与し，48時間後の肝臓

を分析すると，亜鉛欠乏の場合と同様に18：1や16：1が減少し，18：Oや20：↓の増加が観察

された。亜鉛欠乏食飼育ラ"トに同量のカドミウムを投与すると，この変化は一層顕著であった。

  亜鉛欠乏および塩化カドミウム投与ラットに尾静脈から'4C―ステアリン酸を投与した。24時

間後に肝を摘出して総脂質を抽出後，脂肪酸メチルェステルに変換してHPLCにより各月旨肪酸

を分離し，オレイン酸への変換率を求めた。投与したステアリン酸は時間経過と共にオレイン酸

ヘ変換された。この割合は亜鉛欠乏及びカドミウム投与ラットで有意に抑制された。この結果は
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脂肪酸組成の変化と一致するものであり，モノエン酸を合成する酵素である△9デサチュラーゼ

活性の低下を示唆している。

2．肝ミクロゾー厶中の脂肪酸代謝酵素活性の変化

  飽和脂肪酸の9位に2重結合を導入する△9デサチュラーゼはミク口ゾームに存在し，この反

応にはチトク口ムbs，NADHーチトク口ムbsレダクターゼおよび末端デサチュラーゼの3つ

が関与する。亜鉛欠乏と塩化カドミウム投与を組み合わせたラットから肝ミク口ゾームを調製し，

各成分の活性を検討した。その結果，カドミウムの投与によって，上記の3っの成分のうち，末

端デサチュラーゼ活性のみが減少した。カドミウム投与によるモノエン酸の減少は，末端デサチュ

ラーゼ活性の低下に起因していることが明かとなった。

  リン脂質の2位に脂肪酸を導入する酵素である1一アシルグリセ口ホスホコリン(1―アシル

GPC)アシルトランスフェラーゼの活性が変化することによっても膜リン脂質の脂肪酸組成が

変化することが知られている。しかしこの活性6ま，亜鉛欠乏やカドミウムの投与による影響を受

けなかった。

  正常ラット肝から調製したミクロゾームの△9デサチュラーゼ活性に対するin vitroでのカ

ドミウムの効果を調べたところ，ImMの塩化カドミウムを添加すると活性が50％阻害された。

また，塩化カドミウムは1宀アシルGPCアシルトランスフェラーゼ活性を阻害し，Ki値は約1．8

x i0- 4Mと計算された。in vitroでこれらの酵素活性を阻害する濃度は，カドミウム投与直後の

肝ミク口ゾームに存在するカドミウムの量に比べて高い。カドミウムを投与したラットの肝ミク

ロゾームの△9デサチュラーゼ活性の低下は，カドミウムイオンによる直接の阻害である可能性

も否定はできないが，酵素蛋白の合成能の低下や，安定性の低下などの理由による，酵素量の減

少によるものである可能性が強いものと考えられる。

3．肝臓におけるカドミウムの存在形態と亜鉛代謝への影響

  カドミウムは肝細胞に取り込まれるとメタロチオネイン合成を誘導し，これに結合して解毒さ

れる。まず，ラッ卜にカドミウムを投与し，肝可溶性画分にっいてSephadexG―75でゲル濾

過を行い，メタロチオネインと非メ夕口チオネインに分離した。カドミウム投与直後にはメ夕口

チオネインは合成されていないので，高分子量のりガンドに結合していた。あらかじめ亜鉛を投

与してメタロチオネインを誘導しておくと，投与したカドミウムが速やかにトラップされること

がわかった。

  亜鉛欠乏ラットと亜鉛含有食で飼育したラットに10 9CdCl2を投与して，48時間後に，肝臓に

おけるカドミウムの細胞内分布を比較した。亜鉛欠乏ラットではカドミウムは核，ミトコンドリ
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ア，ミクロゾームに多く存在していた。また，サイトゾルでは，メ夕口チオネイン画分での割合

が減少していた。亜鉛欠乏ラットではメ夕口チオネイン合成が低下しているために，細胞内での

カドミウムの有効濃度が高まっていることが示唆された。

4．初代培養肝細胞の脂肪酸代謝に対するカドミウムの影響

  ラット肝の初代培養細胞を用いて脂肪酸代謝に対するカドミウムの影響を検討した。McCoy’

s5A培地にインスリン，アプロチニン，デキサメサゾンを添加した無血清培地を用いて培養し

たところ，培養1日後から5日目まで細胞中のモノエン酸の増加が観察された。O，5－luMの塩

化 カド ミウ ムを 添加 して 培養 し た細 胞で はこ の増 加が 大き く抑えられていた。

  次に培養1日後の細胞に［'4C］18：Oを取り込ませ，2時間および24時間後のオレイン酸へ

の変換率を検討した。カドミウムをluM共存させると，18：1への変換が強く抑制された。in

VIVOでカドミウムを投与したときに肝臓で観察された△9デサチュラーゼ活性の低下は，ホル

モン分泌などの作用を介した二次的なものではなく，カドミウムの直接作用であることが示唆さ

れた。

【まとめ】

1．ラットを亜鉛欠乏にしたり，カドミウムを投与すると△9デサチュラーゼ活性が低下するこ

とにより，モノエン酸が減少する。2．亜鉛欠乏ラットは対照に比べてカドミウム感受性が著し

く高く，その理由としてメ夕口チオネインが十分にカドミウムをトラップできないために，細胞

内でのカドミウムの有効濃度が高まっていることが考えられた。3．カドミウム投与ラット肝に

おける△9デサチュラーゼ活性の低下は，ホルモン作用などを介する二次的なものではなく肝臓

への直接作用と考えられる。また，酵素活性の低下は，活性の阻害によるものではなく，酵素量

の低下であることが示唆された。

185



学位論文審査の要旨

  本論文の申請者は，長年衛生化学の研究に携わってきたが，今回脂肪酸代謝におけるカドミウ

ム の 拮 抗作 用 に 関す る 研究で， 博士の ための学 位論文 をまとめ 申請して きた。

  微量必須元素の1っである亜鉛の生体内での役割は多岐にわたっており，亜鉛酵素の活性発現

や転写調節の際に重要な役割を演じている。近年，かたよった食生活やある種の薬物投与などに

より亜鉛欠乏症がおきることが指摘されてきた。その症状としては皮膚の角化，脱毛，成長障害，

生殖機能低下，創傷治癒遅延，味覚障害などがあげられる。これらの症状と脂肪欠乏症には多く

の類似点がみられることなどから，脂肪酸代謝における亜鉛の調節機能が示唆されていたが，そ

の詳細にっいてはほとんど明らかにされていない。本論文は，脂肪酸代謝における亜鉛の役割の

解明を目的として行われた。

  本論文では，まず亜鉛欠乏食飼育とカドミウム投与によるラット臓器中脂肪酸組成変化を検討

している。3週令ラットを亜鉛欠乏食で飼育し，対照として亜鉛欠乏食飼育ラットの食事摂取量

と同量の亜鉛添加食(50ppm)を与えたラットを用いた。2週間の飼育によって，心臓，肺，

肝臓，腎臓，精巣いずれの臓器においても，16：1，18：1のモノエン酸が有意に減少し，20：

4や飽和脂肪酸は増加の傾向がみられた。

  亜鉛含有食で飼育したラットに塩化カドミウムO． Olm mol/kgを皮下投与し，48時間後の肝

臓を分析すると，亜鉛欠乏の場合と同様に18：1や16：1が滅少し，18：0や20：4の増加が観

察された。亜鉛欠乏食飼育ラットに同量のカドミウムを投与すると，この変化は一層顕著であっ

た。

  亜鉛欠乏および塩化カドミウム投与ラットに尾静脈から'4C一ステアリン酸を投与した。投与

したステアリン酸は時間経過と共にオレイン酸へ変換された。この割合は亜鉛欠乏及びカドミウ

ム投与ラットで有意に抑制された。この結果は脂肪酸組成の変化と一致するものであり，モノエ

ン 酸 を 合 成 す る 酵 素 で あ る △ 9デサ チ ュ ラ― ゼ 活 性の 低 下 を 示唆 し て いる 。

  本論文では，次に肝ミク口ゾーム中の脂肪酸代謝酵素活性の変化を調べている。亜鉛欠乏と塩
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化カドミウム投与を組み合わせたラットから肝ミク口ゾームを調製し，各成分の活性を検討した。

その結果，カドミウムの投与によって，末端デサチュラーゼ活性が減少した。カドミウム投与に

よるモノエン酸の減少は，末端デサチュラーゼ活性の低下に起因していることが明らかとなった。

  正常ラット肝から調製したミク口ゾームの△9デサチュラーゼ活性に対するin vitroでのカ

ドミウムの効果を調べたところ，ImMの塩化カドミウムを添加すると活性が50％阻害された。

肝ミクロゾ一厶の△9デサチュラーゼ活性の低下fま，酵素蛋白質の合成能の低下や，安定性の低

下などの理由による酵素量の滅少によるものである可能性が強いものと推定している。

  本論文では，次に肝臓におけるカドミウムの存在形態と亜鉛代謝への影響を検討している。カ

ドミウム投与直後にはメ夕口チオネインは合成されていないので，高分子量のりガンドに結合し

ていた。あらかじめ亜鉛を投与してメ夕口チオネインを誘導しておくと，投与したカドミウムが

速やかに卜ラップされることがわかった。

  亜鉛欠乏ラットと亜鉛含有食で飼育したラットにI0 9CdCl2を投与して，肝臓におけるカドミ

ウムの細胞内分布を比較した。亜鉛欠乏ラットではカドミウムは核，ミトコンドリア，ミク口ゾー

ムに多く存在していた。また，サイトゾルでは，メ夕口チオネイン画分での割合が減少していた。

亜鉛欠乏ラットではメ夕口チオネイン合成が低下しているために，細胞内でのカドミウムの有効

濃度が高まっていることが示唆された。

  最後に，本論文では，初代培養肝細胞の脂肪酸代謝に対するカドミウムの影響を検討している。

培養1日後から5日目まで細胞中のモノエン酸の増加が観察された。O．5―l,uMの塩化カドミウム

を添加して培養した細胞ではこの増加が大きく抑えられていた。次に培養1日後の細胞に［'4C］

18：0を取り込ませ，オレイン酸への変換率を検討した。この結果，in vivoでカドミウムを投

与したときに肝臓で観察された△9デサチュラーゼ活性の低下は，ホルモン分泌などの作用を介

した 二次的な もので はナょく ，カド ミウムの 直接作用であることが示唆された。

  以上のように，本論文は脂肪酸代謝における亜鉛とカドミウムの作用に関し，多くの新しい知

見を含んでおり，博士（薬学）の学位を与えるにふさわしいものであると判断した。
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