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生体内微量元素

(SUMMARY)生 体を構成する種々の微量元素は,

生体内で正常な生命機能を維持するために,バ ラン

ス良く生理的最適濃度範囲に維持・調節されている

(微量元素の恒常性の維持)。 しかし,そ のバランス

が欠乏や過剰により破綻し,恒常性が失われると
,

特定元素の過剰蓄積や欠乏が誘発され,そ れぞれ特

有の疾病が誘発される.一般的には,多量元素の撹

乱は栄養障害や水電解質異常として現れ,微量元素

の撹乱は生体内の酵素や生理活性物質の機能障害と

して現れる。〔臨床検査 53:149153,2009〕
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魃
生命機言旨を維持する微量元素

哺乳動物を含め,ヒ トの体はすべて元素から成

り立っている。生命体は進化の過程で,宇宙や地

球に存在するほとんどすべての元素を取 り込み,

利用してきている。現在,地球上で確認されてい

る元素の総数は 118種類にのぼる。この中で,ア

ミノ酸,蛋白質,核酸,脂肪,糖など体を構成す

る基本的有機分子に利用されている元素は,酸素

(0),炭素(C),水素(H),窒素(N),カ ルシウム

(Ca),リ ン(P)の 6種類である。これらの元素は

体内濃度がそれぞれ体重 l kgあ たり10g以上を

占め,多量元素と呼ばれる.6種類の元素を合計

すると,人体中の体内存在量は 98.5%を 占める。

これらの元素の内,0,C,H,Nは 共有結合を

しやす く,体の構成に必要な主要元素であ り,

総論

Caは 骨の成分として,Pは核酸のリン酸結合や

エネルギー代謝に必要な元素である。次に,多い

元素 は硫 黄 (S),カ リウム (K),ナ トリウム

(Na),塩素 (Cl),マ グネシウム(Mg)であり,い

ずれも体重 l kgあ たり1.0～ 2.5g(体 内存在量は

0.05～ 0.25%)を 占め,少量元素と呼ばれる.Sは
含硫アミノ酸を構成する重要な元素であ り,K,
Na,Cl,Mgの元素はイオン化しやすく,細胞の

浸透圧の維持と調節,膜電位の決定にも関与して

お り,Caと ともに膜情報伝達系においても重要

な役割を演じている.S以外は電解質元素でもあ

る.多量元素と少量元素を合わせた 11元素を常

在元素と呼び,こ れらを合計すると人体中の体内

存在量は99.3%を 占めることになる.

しかし,こ れら11元素だけでは生命ならびに

健康を維持することはできない。残 りの 0.7%に

は微量ではあるが,生命機能を維持するうえで,

極めて重要な元素である微量元素と超微量元素が

含まれる。鉄 (Fe),フ ッ素 (F),ケ イ素 (Si),亜

鉛 (Zn),ス トロンチウム(Sr),ル ビジウム(Rb),

臭素 (Br),鉛 (Pb),マ ンガン(Mn),銅 (Cu)の

10元素はそれぞれ体重 l kgあ た り 1～ 100 mg

(mg/kg=ppmオ ーダー)で存在 してお り,微量

元素と呼ばれる。そして,さ らに体重 l kgあ た

りlmg以下 (μg/kg=ppbオ ーダー)し か存在 し

ない超微量元素にはアルミニウム(Al),カ ドミ

ウム (Cd),ス ズ (Sn),バ リウム (Ba),水 銀

(Hg),セ レン (Se),ヨ ウ素 (I),モ リブデ ン

(Mo),ニ ッケル(Nl),ホ ウ素 (B), クロム(Cr),

ヒ素 (As),コ バル ト(Co),バ ナジウム(V)の 14

生理的機能
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種類がある。これら24種類の微量元素の内,ヒ

トに とって必須微量元素 (essential trace ele―

ments)と して認められているものは Fe,Zn,

Mn,Cu,Se,I,Mo,Cr,Coの 9元素である。

したがって,ヒ トにおける必須元素は多量元素,

少量元素,微量元素を合わせると23元素となり,

生命の維持,生体の発育・成長,正常な生理機能

には不可欠の元素である1～ 0.

餞
微量元素の生理機能

以上のように,健康な生体では多種類の元素が

様々な濃度で存在 し,一定の元素バランスを保

ち,正常な生命機能の維持に重要な役割を担って

いる。すなわち,種々の微量元素は生体内でバラ

ンス良く維持され,細胞の内側と外側の元素イオ

ンの濃度を極めて厳密に生理的最適濃度範囲 (op―

timum concentration range)に維持 。調節されて

いる。これを微量元素のホメオスタシス (homeo―

stasis:恒常′性)と いう。しかし,そのバランスが

欠乏や過剰により破綻 し,恒常性が失われると,

特定元素の過剰蓄積や欠乏が誘発され,それぞれ

特有の疾病が誘発される。一般的には,多量元素

の撹乱は栄養障害や水電解質異常として現れ,微
量元素の撹乱は生体内の酵素や生理活性物質の機

能障害として現れる。

微量元素は電子伝達,シグナル伝達のような生

理機能の発現,酸化還元,酸素分子の運搬や貯

蔵,加水分解反応のような生体触媒機能の発現あ

るいは遺伝子発現に関与する蛋白質や酵素に必要

不可欠なものであり, もし欠乏すると生化学的に

異常反応を引き起こし,種々の疾患の原因とな

る。また,逆に過剰な元素の摂取によっても元素

特有の重篤な疾病につながる。特に Caや Zn,

Fe,Cu,Mnの ような遷移元素は,細胞内代謝

や細胞応答に関与する種々の酵素,サ イ トカイ

ン,ホルモンなどの活性中心でもあり,それらの

撹乱はそれぞれの活性化機構やシグナル伝達機構

への影響を介 して脳神経系,免疫系,内分泌系 ,

消化器系,循環器系,栄養代謝系など様々な領域

の機能障害を誘発する。

微量元素が動物生理において重要であることが

認識され始めたのはほんの 1世紀ほど前のことで

ある。最初の 25年 は発光分光分析の技術による

ヒトの健康 と栄養における Feと Iの研究に始ま

る。その後,原子吸光分析,高エネルギー加速器

お よび原子炉 (中 性子放射化分析),ICP発 光分

析,ICP質量分析などの分析技術の進歩,精製試

料の開発 とそれによるアプローチの急速な進展な

ど 0こ よって, Cu, AIIn, Zn, A/1o, Se, Cr, Co

のような微量元素の組織,細胞下レベルでの代謝

や生理的重要性,さ らには必須性が明らかとなっ

てきた1の 。微量元素の欠乏症や過剰症について

は,以下の各論に委ねる。

微量元素の多 くは,その化学形あるいは結合形

および体組織と体液中の存在位置に応じて,様々

な機能を持っている.その中でも特徴的なものと

して例えば Iと Coが挙げられる。すなわち,そ
れぞれの元素が持つ独自の機能がそれらにより構

成される単一の化合物,チ ロキシン(ト リヨー ド

チロニン)や ビタミンB12(シ アノコバラミン)の

機能そのものを反映している。したがって,チ ロ

キシンやビタミンB12の様々な代謝過程への関与

は,すなわちIや Coの関与ということになる。

組織の機能上および構造上の完全さを保ち,生

命ならびに健康を維持するためには,微量元素の

機能形態や特有の濃度はその至適範囲を維持しな

ければならない。特定の微量元素が欠乏したり,

バランスが失われていたり,過剰に含まれたりし

ている食餌を続けて摂取すると,体組織あるいは

体液中のその元素の機能形態,活性あるいは濃度

の変化を誘発し,許容し得る限界値から外れてし

まうことになる。このような状況のもとでは,生

化学的な欠陥が生じ,生理機能に影響が現れ,構

造上の異常が起こるが,その様相は元素の違い
,

食餌中の欠乏や毒性の程度と持続時間,年齢,性
別などによって異なる。

個々の微量元素の代謝や生理的機能の詳細につ

いては,以下の各論に委ねるが,生理的機能につ

いては,上述のように,ヒ トにおける必須元素は

多量元素,少量元素,微量元素を合わせると23

元素にもなり,それぞれの元素が独自の機能を発

揮し,生命の維持,生体の発育・成長,正常な生

理機能には不可欠の元素として重要な役割を演じ

ている1～0.ヒ ト必須微量元素の主な生理機能に

ついて,表にまとめたので,参照されたい.
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表 ヒト必須微量元素の主な生理機能

元素 主 な 生 理 機 能

Fe 大部分の Feは蛋白質と結合して存在し,そ の約 65%がヘモグロビンとして,約 15～30%が フェリチン
,

ヘモジデリンとして,約 5%が筋肉中にミオグロビンとして存在.酸素貯蔵,酸素運搬,電子伝達,生体
エネルギー生成などの生命機能の維持にかかわるヘム蛋白質に必須.細胞内代謝や細胞応答に関与する

種々の酵素,サイ トカインホルモンなどの活性中心として活性化機構やシグナル伝達機構に重要.ス ー

パーオキシドジスムターゼ(SOD),カ タラーゼなどの抗酸化酵素の構成成分 .

Zn 前立腺に高濃度に存在。濃度降順に,骨,腎,筋 ,肝,心臓,消化管,脳,睾丸,卵巣.300種以上の酵

素,サイトカイン,ホ ルモンなどの活性中心 Znホ メオスタシスの撹乱,特にZn欠乏は細胞内代謝や

細胞応答に関与するそれぞれの活性化機構やシグナル伝達機構への影響を介して脳神経系,免疫系,内分

泌系,消化器系,循環器系,栄養代謝系など様々な領域の機能障害を誘発.先天性の欠乏症として先天性

腸性肢端皮膚炎あり。標的酵素 :ア ルカリホスファターゼ,ポ リメラーゼ.ペプチダーゼ,SOD
Cu Cuの代謝における主要臓器は肝臓であり,主要代謝経路は胆汁系である.Cuは血清アルブミンと結合

し,肝,腎でセルロプラスミンに取 り込まれ,肝臓に達した Cuは胆汁中に分泌され,胆管経路を経て糞

中に排泄.肝,腎に高濃度に存在するが,臓器特異性はない.Cuイ オンは各種の酸化還元酵素の補因子

として種々の生理作用に機能.酸素運搬,電子伝達などの生命機能の維持にかかわる Cu酵素の活性化機

構に関与。Cu欠乏はセルロプラスミン,シ トクロム C酸化酵素, リシル酸化酵素,チロシナーゼの活性

低下を誘発.先天性の欠乏症としてメンケス病,過剰症としてウイルソン病あり.

WIn Mnは トランスフェリンと結合し,血液循環により速やかに各臓器へ輸送され,肝臓を経由して胆汁に移

行し,ほ とんど全部が腸管壁より糞便に排泄.肝,腎,脳下垂体,甲状腺,副腎,膵臓などに多含.細
胞内でのMnは ミトコンドリアに局在.糖新生過程のビルビン酸カルボキシラーゼ,骨形成時のプロテ

オグリカン合成に重要なグルコシルトランスフェラーゼ,抗酸化作用を持つスーパーオキシドジスムタ
ーゼ(SOD)な どの金属酵素の補欠因子として機能.Caゃ Pに よるMn代謝(吸収,貯留)の妨害.

Se 摂取したSeの体内動態はSeの栄養状態により変化する。Se充足状態では肝,腎に蓄積した後,速やか

に排泄.Se欠乏状態では精巣,甲状腺など内分泌器官に優先的に分布.生体内に吸収されたSe化合物は

最終的にセレナイドに代謝され,Se含有蛋白質に取り込まれ,セ レノシステインとして存在.Seは グル

タチオンペルオキシダーゼやチオレドキシン還元酵素などの抗酸化酵素,あ るいは甲状腺ホルモン(チ ロ

キシン)の代謝(T4か らT3に変換する)に 必要な脱ヨード化酵素の構成成分.Se欠乏は心筋症を誘発 (中

国・克山病).Se過剰は神経症状,胃腸障害,成長障害,爪の変色と脱落,脱毛などの症状を誘発.

Cr 小腸から吸収されたCr6+は 赤血球膜を通過し,赤血球内でCr3+に 還元されてヘモグロビンと結合.

cr3+は赤血球膜を通過できず,血漿中のアルブミンやトランスフェリンと結合し,主要な代謝臓器であ

る肝,腎へ運搬される。ヒトでは60～70%がアルブミン,30～ 40%が トランスフェリンと結合.生理的

役割は糖代謝(Cr含有耐糖因子),コ レステロール代謝,結合織代謝 (コ ラーゲン形成の cross linking),

蛋白質代謝などへの関与。Cr欠乏は耐糖能異常,成長障害,短命,脂質・蛋白質代謝異常,角膜疾患,

動脈硬化などを誘発.体内分布は人種,地域差,年齢差,食習慣,環境汚染により変動.出生時,肝 ,

腎,肺,心臓に多含するが,加齢とともに減少.

Co c。
2+ま たはCo3+の 状態で腸管から吸収され,様々な組織に分布するが,肝,腎,骨に比較的多含.ビ

タミンB12(シ アノコバラミン)と して神経組織の健康維持,赤血球や核酸の合成に必要.Co欠乏は悪性

貧血,メ チルマロン酸尿,食欲減退 (く わず病),体重減少などを誘発.悪性貧血では赤血球減少,巨大

赤芽球出現.

Nlo モリブデー トイオン(MO042)の 形で吸収され,直ちに血中に入り,1日 で尿に排泄.肝,腎,牌,肺 ,

脳,筋肉に存在.体内Moの ほとんどはアミノ酸代謝酵素,核酸代謝酵素,硫酸代謝酵素などの酵素の活

性中心として存在.糖質や脂質の代謝を助け,貧血を予防.‐ Mo欠乏は息切れ,速い心拍数,悪心,嘔吐,

方向感覚の喪失,昏睡などの症状を誘発.食事からの欠乏はない.肝に多合のアルデヒド酸化酵素,亜硫

酸酸化酵素,キサンチン酸化酵素などの活性中心でもある.Cuと 拮抗(S04と MOに よるCu代謝の妨害).

I 摂取された Iイ オンは甲状腺,唾液腺,胃腺で濃縮され,血液中のプールから毎日摂取量の 20%(70～ 80

μg)の Iイ オンが甲状腺に取 り込まれる.甲状腺内に取 り込まれた Iイ オンはチロシン分子と結合し,ほ
とんどがヨー ドチロニンの形で存在する。健常人甲状腺に存在するヨウ化物の割合はモノヨー ドチロシ

ン(MID)が 23%,ジ ヨードチロシン(DIT)が 33%,チ ロキシン(T4)が 35%,3,5,5′―トリヨー ドチロニン

(T3)が 7%である。T3,T4と も甲状腺ホルモンの作用を持つが,遊離型の T3の方が 3～5倍活性が強い.

甲状腺の生理は独自の作用を持つ Iイ オンの代謝・生理そのものである.成人の Iの体内総量は 20 mg

であり,こ の 80%が甲状腺にあり(他の組織濃度の約 1万倍),次いで,肝,肺 ,卵 巣,血液,筋肉に存

在.酸素消費・熱産生の増加,ア ドレナリンの作用増強,成長ホルモンの合成促進,神経細胞の分泌成

熟を誘導,水代謝の維持,脳下垂体 TSHの分泌抑制などの生理機能あり。 I欠乏は胎児 。新生児期のク

レチン病,幼児期の群生機能低下症,成人の粘液水腫 (動作遅延,皮膚乾燥),コ ロイ ド甲状腺腫,地方

病理性甲状腺腫などを誘発.甲状腺ホルモン欠乏としては,基礎代謝低下,成長障害を誘発 .
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源
微量元素の吸収,体内分布

代謝については,吸収,体内での分布,排泄な

どの面から考察されている。その中で,微量元素

の吸収は,宿主側の年齢,健康状態,胃腸管内の

状態,摂取あるいは投与された元素 (あ るいは食

餌中の元素)の 化学形態,食餌中に共存する吸収

修飾因子などにより大きく影響を受ける.吸収部

位の大半は胃腸管からの吸収であるが,Fe,Cu,

Znな どでは小腸,特に十二指腸である。しかし,

それぞれの微量元素の吸収機構についてはFeや

Cuな どの一部の主な元素を除き,ほ とんど解明

されていない12.

微量元素の体内での分布については,個々の元

素において標的臓器が異なり,それぞれ特徴ある

体内分布を示す。例えば,吸収された Feの大部

分は,種々の代謝経路を経て体内へ連続的に分布

してゅく。それらの経路の中で,血漿―赤血球―老

いた赤血球―血漿の経路が最も大きな割合を占め

る。すなわち,消化管から吸収された血中の Fe

はトランスフェリンと結合し,血液循環により各

臓器へ輸送 される。組織内分布 としては,約

65%がヘモグロビンとして存在 しているので,

造血に関係ある臓器に多い卜9.

Cuの代謝における主要臓器は肝臓であり,主

要代謝経路は胆汁系である。すなわち,腸から吸

収され血液に入った Cuは血清アルブミンと結合

し,Cu― アルブミンの血清貯留を作 り,肝,腎ヘ

輸送された後,それらの臓器でセルロプラスミン

に取 り込まれ,再び血漿中に含まれ,各組織へ広

く分布するが,主要臓器である肝臓に達した Cu

は, ミトコンドリア, ミクロゾーム,核,可溶性

分画に取 り込まれる。肝臓中の Cuは胆汁中に分

泌され,胆管経路を経てツト泄され,腸内物質のと

ころに戻る。組織内分布としては,肝,腎に多い

が,臓器特異性はない1～ 9.

吸収された Znは ,様々な組織にそれぞれ異な

った速度で取 り込まれる。これは組織ごとに Zn

の交替度が異なることを示している。Znの 集積

速度および交替度の最も早いのは,膵,肝,腎 ,

牌臓である.骨や中枢神経系への Znの取 り込み

は比較的遅いが,いつたん取 り込まれると強固に

結合 して長期間滞留する。臓器中,Zn濃度の最

も高いのは前立腺であり,降順に,骨,腎,筋 ,

肝,心臓,消化管,脳,睾丸,卵 巣である.Zn

の代謝経路の特異性は,注射による Zn供給や正

常な Zn吸収の妨害によりZnホ メオスタシスが

容易に撹乱されることである。すなわち,Znの

吸収や排泄の場で作用しているZn代謝の恒常的

制御は,吸収と排泄の両機構が一緒に機能してい

る場合にのみ作動するといえる卜9.

また,吸収された Mnは トランスフェリンと

結合し,血液循環により速やかに各臓器へ輸送さ

れる.体循環に入つた Mnは特に肝臓へ多 く取

り込まれ,す ぐに肝臓を経由して胆汁に出現 し,

ほとんど全部が腸管壁より糞便に排泄されるが,

組織の間で再配分される.血液からの消失と肝臓

への取り込みの動的パターンが同じであることか

ら,体内の Mnの大部分は動的な,非常に流動

的な状態にあ り,血液中の Mnと 肝臓のミトコ

ンドリアの Mnは急速に平衡に達 していること

がわかる。組織内分布としては,肝,腎,脳下垂

体,甲状腺,副腎,膵臓などに多 く含まれる。細

胞内での Mnは ミトコンドリアに局在 し,ミ ト

コンドリアでの交替度が高い。核での交替度は低

ぃ
1～5).

最近,微量元素の輸送にかかわる蛋白質の存在

が明らかとなり,微量元素の細胞内における詳細

な調節機構が明らかとなってきている.例 えば,

znや Cuに対するアルブミン,Cuに対するセル

ロプラスミン,Feに対する トランスフェリンな

どは血液循環により各臓器へ金属を輸送する金属

輸送蛋白質でありl微量元素の恒常性を維持する

生体機能分子としてよく知られている。そして,

細胞内外における輸送蛋白質としては,Znに対

する 9種類の Znト ランスポーターフアミリー

(ZnT family)や 14種類の Zipフ アミリー,Cuに

対する Cuト ランスポーター (Ctrl),Atoxl―

ATP7/ATP7B, CCS―Cu/Zn SOD, Cox17-

CCO,Feに 対する トランスフェリンートランス

フェリンレセプター (T「TfR),DMTl,Ferro‐

pOrunlな どの存在が見いだされている1～°
.
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魃
微量元素のJ卜泄

微量元素の排泄については,個々の元素におい

て異なり,そ れぞれ特徴ある排泄を示す。例え

ば,Feの 尿や糞中に現れる量は極めて少なく,

体が Feを排出する能力には限界がある。糞中に

排泄された Feの ほとんどは吸収されなかった食

物中の Feである。真の排泄 Feは,剥離 した細

胞および胆汁に由来するものであり,胆汁中に存

在するFeは主としてヘモグロビンの分解による

ものである。また,尿や糞からの Feの排泄に加

えて汗や毛,爪,皮膚からも連続的にFeが失わ

れる1～ D.

摂取された Cuの多 くは肝臓から胆汁系を経由

し,糞中に現れる。このほとんどは通常吸収され

ない Cuである。また,ご く少量の Cuが直接血

漿から尿中に,あ るいは腸壁を通 じて排泄され

る。肝臓―胆汁中分泌―胆管経路―腸管を経由する

胆汁系排泄が Cuの 主要排泄経路である1～9.

摂取された Znは大部分糞便として体外に排泄

される。糞中の Znは大部分未吸収の食餌中の

Znで ,体内分泌に由来するZnは わずかである.

体内の Znは 主に膵液を経て小腸へ排泄される.

また,ご く少量の Znが胆汁,盲腸および結腸中

に分泌される。尿中への排泄は極めて少ない1～ D.

摂取された Mnはす ぐに胆汁に出現 し,数種

の経路をたどり,ほ とんど全部が腸管壁より糞便

に排泄される。この排泄調節が,吸収調節 より

も,Mn濃度を調節する有効な,恒常性を保つた

めの機構 として働 く.す なわち,胆汁が Mnの
主要排泄経路であり,主要な調節機構である.胆

管経路阻害などで Mnの腸肝循環が過負荷で飽

和した場合は,その調節手段および排泄過程とし

て膵液からの排泄が増大する。健常時の尿中への

排泄は非常にわずかである1～ D.

個々の微量元素の代謝や生理的機能の詳細につ

いては,他の項の各論を参照されたい。
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③……～………(C》海外文献紹介《)……～……③
フェノバルビタ…ルによる安定で長期の治療が血清アラニンアミノトラン

スフェラーゼおよび rグルタミル トランスフェラーゼ活性に及ぼす影響

KEYWORDS//フ ェノバルビター,レ,ALT,GGT

フェノバルビタール(Phe)は 一般に安全で効果的な

薬剤であると考えられている。しかし,肝毒性は稀で

はあるが致命的な副作用であ り,安定で長期の単一療

法を受けている患者における血清肝酵素活性に関する

情報はほとんどない。

著者 らは Phe治療 を長期間継続的に受けている成

人外来患者 128人における ALT(1lanine aminotrans―

ferase)お よび GGT(rglutamyltransferase)の 血清中

活性 を Pheと ともに測定 した。対照は年齢・性を一

致させた継続的に受診 している外来患者 2,468人 とし

た.Phe治療者の血清 ALTお よび GGT活性は対照

者 よりも高値であった.ま た,GGT値 は異常である

が ALT値 は正常である患者の割合は対照者 に比べて

多かった。最適以下濃度 と治療濃度の薬剤投与による

患者間に平均活性お よび ALTま たは GGTの 異常割

合 に有意差は見 られなかった。この結果は長期の Phe

治療が血清 GGTの上昇 と関係 していることを示唆す

るもの と考えられる .

(Lippi G,Nlontagnana ⅣI,Salvagno GL,et al:Influence of

stable, 10ng― term treatllrlent 、vith phё nObarbital on the

acivity of serum alanine aminOtransferase and gamma―

glutamyltransferase Brit 」 BiOmed Sci 65:132-135,

2008)

(埼玉県立大学保健医療福祉学部 鈴木優治)
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