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はじめに

活性酸素種の一つスーパーオキシドアニオンを分解する酵素,SODをからだの中に多くもつ動

物ほど長生きすると考えられている｡SOD酵素はその活性部位にCu,Zn,Fe,Mnの金属をもち，

金属が機能発現の中心的な役割を果たしている｡原子核をプローブとし,脳内の金属SOD酵素の
生物無機化学的研究を展開する。

15元素を越えるラジオアイソトープを一つの溶液に含むラジオアイソトープ(RI)･マルチトレー

サー法をマウスやラットによる動物実験に適用することにより,第一遷移金属のVCr,Mn,Fe,Co,

ZnやSeなどの微量金属の動態を同時に知ることができる｡これにより脳内微量必須元素の動的

な検討が可能になり,脳内におけるspeciationの追跡も可能と考えられる｡一方,中性子放射化

分析法により脳内の各部位における数種の元素(とくに第一遷移金属のMn,Fe,Co,Zn)の量が

高感度に決定することができる｡これら両法がもつ特色一多元素を同時に追跡できる特色一を生

かし研究を展開する。「マルチトレーサーで脳内の動きを1放射化分析で脳内の量的な分配

を！」を探る｡質の違うこれらの情報は,‘《金属SOD酵素の生物無機化学展開"という新たな地平を

与えると考える。
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研究成果

マルチトレーサー実験おいて､マウス脳内での46Sc,48V,54Mn,58Co,65Zn,75Se,83Rb,88Zr,

97Ru,'0'mIRhの10核種10元素の挙動が同時に追跡することができた。日齢変化として､1日齢､4

日齢､8日齢､21日齢および56日齢のマウス脳を追跡した｡全ての核種において,取込率は1

日齢で最も高く,1日齢から56日齢へと成長と共に取込率が減少していった｡1日齢～8日齢の

幼若期における高取込率は,幼若期特有の高新陳代謝に因るものと考えられる｡また,取込率の

注射からの経時的変化をみると,6,12,24,48時間と時間経過と共に取込率が増加していく核種

と，一時的に取込率が上昇するが,24，48時間と時間が経つにつれ取込率が減少していく核種

の2種類に別けられていることが分った｡取込率が増加していく核種は,46Sc,54Mn,65Zn,75Se,

83Rbで,取込み率が減少していく核種は,48V,記Co,88Zr,97Ru,lolmRhであった｡これは成長過程

の脳においてSc,Mn,Zn,Se,Rbの5元素が必要不可欠であることを表しているにちがいない。

Mn,Zn,Seは必須微量元素であるため当然と考えられる｡また,Rbは必須微量元素になる可能

性があると言われていることもあるが,Kと同様アルカリ金属であり,その物理化学的性質が類似し

ているため,結合部位を共有し,それが大きく反映していると考えられる｡Scは肝臓への取込挙動
がFeの取込挙動とほぼ一致し,鉄との共通点として,ともに3価の陽イオンで存在し,イオン半径

(Fe"のイオン半径は0.64A,Sc3.のイオン半径は0.73A)が近いためScはFeの挙動を反映して
いるのではないかという報告があり12),脳の場合もScはFeの挙動を反映しているものと考えられ

る｡ここで経時的取込率が上昇したMn,Zn,SeとRbについて1日齢,4日齢,8日齢,21日齢

および56日齢を比較する｡Fig.10にこれら4核種の1日齢～56日齢の経時的変化を示す｡成

長期を通してRbの取込率が最も高い｡これは上記に述べたように,Kと物理化学的性質が類似し

ているため,結合部位を共有するため,取込率が最も高いものと考えられる｡Mn,Zn,Seの3元

素について比較すると,8日齢まではMnの取込率が高いが,21日齢以降はZnの取込率が上位

にきた｡幼若期においてはMnの必要性が最も高いと考えられる｡また8日齢までの取込率が高い

のに対して,21日齢以降の取込率は約10分の1に減少している｡これを脳の成長(重量)と比較

してみる｡Fig.11に正常マウス脳の成長期における重量変化を示す｡マウス脳の成長(重量)は，

生後から1週間で増加し,3倍以上になている｡成長する時には多く取込み,成長が止まると取込

みも落ち着き,脳の機能を維持する為に必要な量だけを取込んでいるのかもしれない。

中性子放射化分析の実験おいて､Na,K,Mn,Zn,Seの5元素が同時定量できた｡各元素の

年齢による濃度変化を観察した｡Na及びKは成長を通してほぼ一定で，それぞれ3500~

3900ppm,900～1250ppmと高濃度に存在している｡Na及びKは生体元素として,両者は対になっ

て機能している場合が多く,電解成分として溶解している陽イオン組成の主要成分として存在して

いるため,存在量も多く，年齢による変化も少ないものと考えられる｡必須微量元素であるMn,Zn,

Seを比較すると,Znの濃度が最も高く,このことはZnが多くの金属酵素の構成成分,免疫,増殖

調節因子などの役割を持ち,必須性が強いことを成長期の脳についても証明している｡また,この

3元素について年齢による変化についてはZn,Seが成長による変化がほとんどないのに対して，

Mnだけは生後ほとんど存在せず,1日齢から21日齢にかけて0.lppmから0.45ppmと4倍以上

に変化することが分った｡そして21日以降は他の元素と同じく，ほぼ一定となる｡マルチトレーサ

ー法でMnの取込み率が生後1日から8日まで高く,21日以降取込み率が減少したのは，上記の

結果より,Mnの濃度が21日齢でほぼピークに達したためと考えられる｡また各核種の取込みが21

日齢以降減少することや,Mnの中性子放射化分析法の結果から,マウス脳は21日齢でほぼ成長
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のための代謝は終了し,21日齢以降は維持のための代謝を行なっている可能性が示唆される。

1日齢,4日齢,8日齢マウス脳の54Mn,65Zn,86Rbによるオートラジオグラフイーをを検討した

なかで､Mnオートラジオグラフイーによる成長の変化をみると,1日齢では脳全体に分布し,8日齢

は大脳皮質,海馬,視床に多く分布している｡21日齢になると大脳皮質への集積はほとんどなく

なり，視床，視床下部に集積した。1日齢での脳全体への集積は,血液脳関門(Blood-Brain

barrier(BBB))の未形成が考えられる｡また8日齢での大脳皮質への集積は,Mnが運動機能や

感覚機能に関与し,海馬への集積は,Mnが記憶や学習に関与している可能性を示唆させる。

Znオートラジオグラフイーによる成長の変化をみると,1日齢ではMnと同じように脳全体に集積

し,8日齢では大脳皮質,海馬に集積し,特に海馬への集積は著しい｡21日齢では大脳皮質へ

の集積はほとんどなく,海馬,視床に多く集積した｡1日齢での脳全体への集積はMnと同じくBBB

の未形成が考えられる｡ほとんどの種で,生まれる前又は生後少しの間にtightjunctionが形

成されるが↓8)，マウスの1日齢では,tightjunctionは形成されていないものと考えられる｡8

日齢および21日齢での海馬への著しい集積は,Znが記憶および学習機能に大きく関与している

ことを示唆させる。

MnやZnの脳内での働きについて考えてみると,伽はグルタミンシンセターゼ(GS-Mn)として神経

伝達物質の輸送,Mn-SODとして活性酸素スーパーオキシ隙アニン(02~)を除去し,ZnはDMポリメラ

ーゼとしてDNAの合成,CuZn-SODとして活性酸素スーパーオキシFアニン(02~)を除去していると考
えられる｡また,Mn-SOD,CuZn-SODによる活性酸素スーパーオキシドアニン(02~)の除去により過酸

化水素(H202)が生成される｡この過酸化水素(H202)の除去にまずカタラーゼが考えられるが，中性

子放射化分析の結果から脳内にSeが存在することより，グルタチオンペルオキシダーゼ(GSH-Px)

も考えられる｡グルタチオンペルオキシダーゼ(GSH-Px)が活性酸素スーパーオキシドアニン(02~)
を除去していると考えれば,MnやZnが集積する大脳皮質や海馬にSeも集積するのではないかと考

えられる。

上の成果は､次の発表論文にその詳細を記した｡以下に､論文名とページを示す。

1.SimukaneousbehaviorofSc,Mn,Fe,Co,Zn,Se,RbandZrtraceelementsinbrainand

otherorgansofC57BL/6Nmice,・・・・・・・・・・・。。・・・。・・・・・・。・・・。。・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・。。。・・・9

2.Brainregionaldistributionsoftheminorandtraceelements,Na,M&CI,K,Mn,Zn,RbandBrinyoung

andagedmice,．。…。．。。・・・・・・・・・・・。・・・・・・・・・・・。・・・・・・・・・・・・・・。。・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・23

3． BrainregionaluptakeofradioactiveSc,Mn,Zn,Se,RbandZrtracersintonormalmiceduringaging,

．・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・。｡。。・・・・・・・・・・・・・・・。。。・・・。・・・･・・・・・・・・・・39

4.Element-elementinterrelationinbrainunderdeficientandexcessivestatesofanessendaltrace

element．．…・・・・・・・・。・・・・・・・・・・・｡。・・・・・・・・・・。・・・・・・・・・・・・・・。。。。。・・・。。・・・・・・・・・・55

5.Elementalconcentrationsandtraceruptakebehaviorofmanganese,zincandseleniuminbrainof

normalmiceduringdevelopment.…・…・・。・・・・・・。・・・。・・・・・・・・・・・｡。。・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・65
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各論文における個別の成果は､上記論文の本文を参考にしてほしい。

今後､脳内金属SOD酵素の生化学および生理学的研究は益々重要になってくる｡その時､本

科学研究成果が幾分か参照されることを確信する。

S


