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総 説
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―Immune system,Brain nervous system and Enlocrine system―
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Abstract  Tin generates a wide variety of biological activities due to its chenlical character ln this article,the modes

of the biological activities of organotin compounds are revie、 ved, with special emphasis on the connection with the inl‐

mune system,brain nervous system and endocrine system, on the basis of our data The table of contents is as follo、 /si

lntroduction, l General Toxicity, 1 l ⅣIetallic Tin,1 2 1norganic Tin, 1 3 0rganic Tin, 1 4 General Toxic Symptoms of

1/1etallic and lnorganic Tins,1 5 General Toxic Symptoms of Organic Tin,2 Typical(MaSS)OrganOtin Poisoning Cases in

Human, 3  1nlnlunotoxicity, 31.Inorganotin and lmlnunity, 3 2 0rganotin and lmmunity, 3.21.Immunosuppresslon,

3 2 2 Thymus Atrophy, 3.2 3 Changes in the Membrane Surface Antigens of T‐ Lymphocytes, 3 2 4 Suppression of Serum

Thymulin Activity,3 3 Antitumor Activity,34.Anti‐ inflammatory Action,3 5 Tolerance Manifestation of Thymus Atro

phy, 4 Neurotoxicity, 4 1 General Brain Lesions, 4 2 Disorders of Nfemory and Learning(Hippocampal Lesions), 43

1mpairment of Sensory Organs,4 3 1 01factory Disorders,5 Endocrine Toxicity,5 1 Thymulin Activity,5 2 Parathyroid

Hormone(PTH), 6 The Mechanism of the Activity Manifestation, 6 1 Distribution of Organotins in the Body,

6 1 l lnorganotin, 6 1 2 0rganotin, 613.Biological Half‐ Life in the Body, 6.2 1ntracellular Distribution of Organotins,

63. Effects on the Structures and Functions of lntracellular Organenes(eg; the Golgi Apparatus,Endoplasmic Reticu‐

lum(ER)),6.4 Effects on the Physical Properties of Phospholipidン Iembranes,65.Suppressive Effects on the CeH Prolif

eration System, 6 6 Disturbance of the Trace Element Balance, 6 6 1 Disturbance of the Trace Element Balance in the

Brain,6 6 2 Depletion of Hippocampal Zinc,6 6 3 Excessive Accumulation of 01factory Calcium(Calcium Localization),

6 6 4 The Ⅳlechanism of Excessive Accumulation of 01factory Calcium,6 6 5 Discussion,Conclusion

To sum up this article,the biological actions of organotin compounds appear to be due to the follo、 ving several proces‐

SeS:(1)Their incorporation into the cells in vesicle form through fusion or in a similar manner to their incorporation in

cationic form;(2)tranSport to and accumulation in the regions of the Golgi apparatus and ER,but not to or in the plasma

membrane or nucleus because of their hydrophobicity;(3)inhibitiOn of intracellular phospholipid transport between

organelles due to impairment of the structures and functions of the Golgi apparatus and ER;(4)inhibitiOn of the

membrane‐ mediated signal transduction syste■ 1 leading to

DNA synthesis via phospholipid turnover and Ca2+mObi‐
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tain elements;(6)disorders of membrane mediated Ca2+
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prOtein phOsphorylation,as in the signal transduction systems of memory and olfaction;(7)necrOSiS Or apoptosis in vivo

or toxic cell death in vitro

Key words:Organotin,Internal distribution,Biological activity,Inlmunotoxicity,Neurotoxicity,

Endocrine toxicity,Thymus atrophy,Cell proliferation,Tolerance manifestaton,

Trace element disturbance,Apoptosis,NIemory Disorder,01factory disorder,

Signal transduction Systems_

有機スズ、体内分布、生物活性、免疫毒性、神経毒性、内分泌毒性、胸腺萎縮、細胞増殖、

耐性発現、微量元素撹乱、アポ トーシス、記憶障害、嗅覚障害、情報伝達系

はじめに

近年、スズ生産量は急速に増大 したが、その約10～

20%が有機スズ化合物 として環境中に産出されている

(因 みに、その他 としてはブリキ45～ 50%、 はんだ20～

25%、 合金スズ 5～ 10%、 しんちゅう4～ 6%、 メッキ

用 4～ 6%と されている)。 とくに、産業界ではジブチ

ルスズ、ジオクチルスズ、ジメチルスズなどのジアルキ

ルスズがポリ塩化ビニル(PvC)な どハロゲン含有樹脂合

成時の安定剤 として最も多く使用され、さらにポリウレ

タン発泡体製造時やオレフィンの低圧重合 。エステル

化・シリコンテトラマー製造時の触媒としての使用のほ

か、ガラス強化を目的とした表面処理剤、絹の増量剤・

耐摩耗剤、塩素化誘導電流体の痕跡塩化水素の除去など

にも使用されて来た。また、 トリブチルスズ、 トリフェ

ニルスズ、 トリシクロヘキシルスズなどの トリアルキル

スズや トリアリルスズは、昆虫、真菌、細菌、藻類など

に対 して有力な生物学的活性があるとして、農用殺菌

剤、殺虫剤、殺ダニ剤、殺軟体動物剤 (淡水産巻貝など

寄生虫の中間寄生宿主に対 して)、 鶏用駆虫剤、木材防

腐剤、製紙工場でのスライム生成防止剤、塗料の防カビ

剤、船底防汚剤、病院などの消毒剤などに広範に頻用さ

れて来た。従って、これらの物質が環境に滞留 し、ヒト

ヘの接触の機会が増大し、その生体影響が問題となって

来た。

とくに、最近、藻や貝類の付着を防ぐために船底塗料

や養殖用の漁網防汚剤に混ぜたトリブチルスズや トリフ

ェニルスズによる海洋汚染が世界的規模で問題となって

来た。本件は20年近 く前、著者らと米国商務省・標準局

(NBS)や 米国海軍研究所との研究協力に端を発 したもの

であるが、その後ますます問題は重大視され、国際海洋

会議、国際有機錫シンポジウムなど種々の国際会議開催

へと発展 し、各国間で調査ならびに共同研究が行われて

来た。その結果、魚介類や鳥類、さらには野菜、果物、

ワインなどの食品への汚染が世界的規模で広範に拡大 し

ていることが確認され、食物連鎖によるヒトヘの汚染と

それに伴 う免疫毒性や脳神経毒性が懸念されて来た

[17]。 そして現在、この有機スズによる海洋汚染は生

態系の破壊からさらに環境ホルモン(内分泌撹乱化学物

質)の 問題にも発展 している。

1.一般毒性

1.1.金属スズ

金属スズ30-50mg/kg添加飼料で飼育 したネ'コ 、ウサ

ギ、ネズミは年余にわたり健常であったという報告やウ

サギに610日 間、毎 日lgの大量摂取させて死亡させ

た報告などがあるが、金属スズの経口毒性は低 く、大量

の経口摂取で嘔吐を惹起する程度である。

1.2.無機スズ

無機スズの経口毒性は金属スズに比べればかなり強

く、塩化第一スズの致死量 を4-6gと する報告があ

る。しかし、その後の研究では730ppmの 過剰摂取でも

消化器系への刺激のみで全身性の毒性や後遺症は生じな

い [22]こ とから、哺乳動物にとっては本質的に無毒であ

ると結論づけられている[1-4,8-13]。 逆に、スズ欠乏実

験により重篤な成長異常、発育阻害、脱毛、脂漏症、脱

力、毒性などが生じることから、成長や発育におけるス

ズの必須性が唱えられている[14]。 しかし、この必須性

もそれに関する分子レベルでの存在形態や機能 (未知の

機能も含めて)、 さらにはヒトヘの外挿性などについて

は未だ充分に確認されていない。

1.3.有機スズ

有機スズの生理活性は対象となる生物によつてかなり

異なる。昆虫、カビ、細菌、藻類などの下等動物に対 し

ては、活性 の強 さの順 に トリ型 (R3SnX)>テ トラ型

(R4Sn)、 ジ型 (R2SnX2)>>モ ノ型 (RSnX3)で ある。この

とき、Rがアルキル基の場合、 C3(プ ロピル基)、 c4

(ブチル基)の ものが最強で、炭素数がこれより少なく、

あるいは多 くなるほど活性は急激に減少する [15]。

一方、哺乳動物 に対す る毒性 は下等動物の場合 と同様

に、一般 的 には R3SnX>>>R4Sn>R2SnX2>RSnX3の

順であ り、アルキルスズ>ア リルスズ、アルキルスズで

は炭素鎖の短いもの〉長いもの、の傾向が見られる。下

等動物 と違う点は トリ型 (R3SnX)で はCl(メ チル基)、

C2(エ チル基)の ものが最強で、炭素数がこれより大き

くなるに従い毒性は急激に減少する[16]。 これは経目的

暴露の場合に限ったもので、腸管での吸収率を反映した

ものである。事実、 トリブチルスズは一般毒性でみる
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と、経口投与の場合、 LD50:99mg/kg body weightで ト

リエチルスズの1/13程度であるが、腹腔内投与にすると

トリエチルスズと同等の毒性効果 (LDLO:10mg/kg body

weight)を 発現する[1-4]。 X基は生理活性そのものには

ほとんど無関係であるが、その化合物の物性、例えば溶

解性、揮発性、湿潤性などに大きく関係する。従って、

製剤としての性状すなわち薬物としての効果に重大な影

響をもっている。現在までに報告された主な有機スズの

動物における急性毒性値をTable lに示す。

Table l Acute toxicity of selected organotin compounds in manlmals

LD50

Toxicity value(mg/kg body weight

Ⅳlonoethyltin

Ⅳlonobutyltin

h/1onooctyltin

ⅣIonooctyltin

trichloride

trichloride

trichloride

tns(2 ethメ

rat

rat

rat

mouse

2140

10000

1500

IP

oral

oral

stomach tube

hexvl mercaptoacetate)

Dimethyltin dichloride

diiodide

Dibutyltin dichloride

dioxlde

dilaurate

di(monobutyl

maleate)

diacetate

Ыs(“ -2-ethメhexメ

thO」yCdate)

Dloctyltin maleate

dilaurate

dioxlde

diacetate

bis(2-ethylhexyl

mercaptoacetate)

thioglycolate

mercaptide

Oral           l10

0ra1           510

rat

rat

rat

rat

rat

rat

rat

oral

IP

IV

oral

IP

oral

IV

oral

IV

IP

oral

oral

oral

IP

oral

IP

oral

oral

oral

oral

ノ>40

15

160

１００

２６

rat

rat

rat

rat

rat

mouse

rabbit

rat

rat

rat

rat

rat

rat

rat

7

100

5

35、 112ホ

520

39.9

175

120

100、 150・

160

7.5

50

85

rat

rat

rat

rat

rat

mouse

rat

rat

rat

1265

6450

95

2500

/>800

2010

oral

oral

IP

IP

IP

stomach tube

Diphenyltin dichloride

Trimethyltin acetate

sulfate

hydroxide

Triethyltin chloride

Acetate

rat

rat

rat

mouse

rat

rat

rat

rat

rat

rabbit

rabbit

guinea plg

oral

oral

IP

SC
IP

oral

IV

oral

IP

oral

IP

oral

IP

5

4.0、 7.6+

4.2

5.7

０

６

10

10

10

10

5-10°

sulfate

lnea plg
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bromide

Tripropyltin acetate

bromlde

acetate

oxlde

linolate

oleate

laurate

benzoate

bromlde

Bis(tributyltin)oxide

Inhal

oral 118.3

Inhal

oral           129

stomach tube       l17

ora1         99、 113、

380.2*

IP

oral

oral

stomach tube

IP

oral

stomach tube

stomach tube

stomach tube

lnhal

oral 122、 148、

194、 234・

11700

1640ネ
ネ

rat

mouse
)>40

50-100°

rat

mouse

rat

rat

rabbit

gulnea plg

mouse

rat

rat

mouse

mouse

mouse

mouse

rat

rat

rat

rat

sheep

dog,cat,

monkey
rat

rat

rat

０

０

０

１

６

２

４６

７

‐３０５

２３０

‐８０

・０８

150

‐Ｐ

ｏｒａ

ｏｒａ

　

一
〇ｒａ

Ｏｒａ

‐Ｐ

1030*`

Tricyclohexyltin acetate

hydroxlde

Trioctyltin chloride

acetae

laurate

Triphenyltin Acetate

hydroxlde

fluoride

Tetraethyltin

dermal

oral

oral

1000

235、 540、

650*

13

>800

>10000
>`1000

)>800

125、 136、

429、 491摯

8.5、 11.9、

13.2・

18

81.3

7.9

44

23.5、 41.2'

3.74

46、 171、 240、

268、 360°

100

700

1170

460

rat

rat

rat

mouse

mouse

mouse

rabbit

gulnea plg

gulnea plg

guinea plg

rat

mouse

mouse

rat

mouse

rabbit

rat

mouse

rabbit

gulnea plg

oral

IP

IV

oral

IP

SC
oral

oral

IP

dermal

oral

oral

IP

oral

oral

>`40

10 10

derma1       1000-3000

oral

IP

oral

oral

16

７

３７

拿
:different researcher,拿

準
img/m3,IP:intraperitoneal,IV:intravenous,

SC:subcutaneous,Inhal:inhalation,LD50:lethal dose 50%,LD:lethal dose,

LDLO:loweSt lethal dose



1.4.金属スズ 。無機スズの一般毒性症状

1.4.1.金属スズ

金属スズの経口毒性は低 く、大量の経口摂取で嘔吐を

惹起する。

1.4.2.無機スズ

個人差があるが食品中含量200 300ppmで嘔吐、嘔

気、腹痛など胃腸症状を惹 き起こす。pH3と いう酸性

有機スズと免疫系・脳神経系・内分泌系

Table 2 Toxic Symptoms of Organotin Compounds

263

のフルーツポンチの缶詰中スズ含量2000ppmで重篤な

胃腸障害発生の記録がある。ちなみに、経気道毒性では

酸化スズの長期吸引により無症状性の良性塵肺症の発生

事例がある [17,18]。 無機スズは血液一脳関門、血液―

胎盤関門を通過 しない。

1.5.有機スズの一般毒性症状

主な有機スズの特徴的な中毒症状をTable 2に示す。

Organotin Toxic Symptoms

N71onoalkyltin lo、ver toxicity,no significant

Dialkyltin irritation of skin and mucous membrane,thymus atrophy,dysfunction of

cell mediated immunity and T‐ cell dependent humoral immunity,

inflammation of bileduct(ch01angitis),ChOlestasis,liver necrotizing lesion;

marked in dibutyltin

Trialkyltin disorder of central nervous systems,Initial stagei cerebral concussion like

symptoms,severe persistent headaches,nausea,vomiting,anorexia,

rapid loss of body、 ′eight,Development stage:inuscular weakness of lilnbs,

paralysis of hind legs,tremors,symptOms and signs caused by increased

intracranial pressure,interstitial edema of white matter of central nervous

system,psychomotor changes,papilloedema,disorder of learning

and memory,impairment of the sensory organs,transient pareses and

sometimes permanent paralysis,coma,death;inarked in tributyltin,

triethyltin,trimethyltin

Tetraalkyltin symptoms are similar to that of trialkyltin follo、 ving dealkylation in the body

Triphenyltin inflamination of digestive tract,liver lesion,immunosuppression,decrease in

lymphocyte number

Tricyclohexyltin irritation of skin and mucous membrane,loss of body M′ eight,disorder of

circulatory organs(inCrease in heart iate,decrease inblood pressure,

abnormality in electrocardiogram)

1.5.1.モ ノアルキルスズ

他のアルキルスズに比 し、低毒性で目立った知見な

し。

1.5。 2.ジ アルキルスズ

標的臓器は胸腺、胆管である。最も特徴的なものは微

量暴露では胸腺萎縮ならびにT細胞性免疫機能低下の誘

発であり、高濃度暴露では胆管炎症ならびに肝の壊死性

障害である [162]。 免疫系症状に関しては、「3.免疫毒

性」の項に記載。胆管炎症に関しては、その発症要因と

して (5)血清中ロイシンアミノペプチダーゼ(LAP)活性

の低下、 (6)血清中γ―グルタミル トランスペプチダー

ゼ (γ ―GTP)の増加などが考えられるが、この時 (7)高 ビ

リルビン血症、血清 GOT、 CPT値 の上昇など胆道障

害、閉塞による所見が見られる。その他、 (8)皮膚や粘

膜に対する刺激作用などが考えられる。

1.5.3.ト リアルキルスズ

標的臓器は脳、中枢神経系である。その脳神経症状に

関しては、「4.脳神経毒性」の項に記載。一般毒性症状

としては、 トリブチルスズの場合、亜急性の経口暴露に

よって体重減少、食欲不振、下痢、運動不活発、貧血、

肝障害などがみられる。また、肝細胞の脂肪変性、消化

管や腎の出血などをみた報告 [19]も ある。 トリブチルス

ズクロライ ドを1～ 3.7mg/kg腹腔内注射 した場合、脳

重量の増加、膵、腎の腫大がみられている(マ ウス)。

ビスー(ト リブチルスズ)オ キサイド(TBTO)の ウサギ

に対する経皮毒性では、体重減少、軽度の後肢筋力低下

がみられている。眼に対する影響として眼瞼紅潮、浮

腫、出血、潰瘍形成がウサギでみられている[20]。 ま

た、妊娠時(あ るいは出生前)に 5 mg/kgを 15日 間経口暴

露されたラットで仔の学習行動に異常が認められてい

る。
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1.5.4.テ トラアルキルスズ

生体内脱アルキル化によリトリ体となり、 トリアルキ

ルスズとしての作用を発現する。

1.5.5,ト リフェニルスズ

消化管系の炎症、肝の病変、免疫抑制、リンパ球の著

しい減少などが見られるが、その毒性は一般にアルキル

スズよりも低い。飼料中50ppm添 加食で276日 間飼育さ

れたラットにおいて著変はみられていない。急性経口投

与実験 (ラ ット)では、体重低下、下痢、食欲不振、喘鳴

がみられ、またウサギではそのほかに鼻出血がみられて

いる。モルモット腹腔内投与では衰弱と後肢麻痺がみら

れる。飼料 中25ppm添加食で 8週間飼育 したイヌで

は、自血球、赤血球数の減少、体重減少、肝の組織学的

変化がみられている。また、5～ 10ppm添 加食で2年 間

飼育 したイヌでは、脳、腎、肝の重量増加がみられた

が、組織学的には変化を認めなかった [21]。 白血球ない

しリンパ球の軽度の減少は、そのほかラット、モルモッ

トでもみられている [21]。 また、妊娠時 (あ るいは出生

前)に 4あ るいは8 mg/kgを 15日 間経口暴露されたラッ

トで仔の学習行動に異常が認められている。しかし、仔

の形態ならびに外見上の発育には異常は認められていな

い。最近の報告では、催奇性や皮膚感作性は否定されて

いる。

2.ヒ トにおける典型的な(集団)中毒事例

2.1.無機スズ

pH3.0と いう酸性のフルーツポンチの缶詰 (ス ズ含量

:2000ppm)で 重症胃腸障害発生の記録がある。缶詰内

容液が酸性の場合は果汁に含まれているクエン酸や酒石

酸のような弱い有機酸によっても接触 している時間に比

例 してスズが溶出し、クエン酸スズのような無機スズ化

合物となり、ある程度以上の濃度 (200 300ppm以上)に

なれば胃腸症状 (嘔吐、嘔気、腹痛など)を惹き起こすこ

とになる。

2.2.有機スズ

現在までに報告されているヒトにおける有機スズの典

型的中毒事例はほとんどが職業上あるいは医薬品として

大量暴露した場合の急性中毒であり、有機スズ汚染食品

などからの中毒例は今のところ明確でない。しかし、た

とえ微量ではあっても海洋汚染や食品汚染の如 く食物連

鎖から長期にわたつて暴露 し、生体濃縮 している(潜行

型環境汚染の)危険性は十分にある。

外国における古い事例としては実験者が自ら暴露した

事例で、 トリエチルスズ合成中のヒューム吸引による中

毒である (Wh■ e,1880)。 激 しい頭痛、嘔気、全身衰

弱、下痢、蛋白尿を主訴とした。

最も有名な集団中毒事例は1954年、フランスで起こっ

たスタリノン中毒事件である [22]。 スタリノンは皮膚化

膿症、にきび、骨髄炎などの細菌感染症に有効な治療薬

として頻用 された有機スズ製剤で、 1カ プセル中に

15mgの ジエチルスズジアイオダイ ドと賦形剤 として

100mgの リノールを含む製剤であるが、この中にジエチ

ルスズ量の10%程度の トリエチルスズアイオダィドが不

純物として混入しており、これが中毒の主な原因物質と

推定されている。約1000人 が服薬 し、217人が発病、そ

のうち110人が死亡 した。症状は内服 4日 目頃より強い

頭痛、嘔気、嘔吐で始まり、一過性の四肢麻痺や視力障

害、脳浮腫による頭蓋内圧克進などを伴う。重症例では

意識混濁、痙攣から昏睡状態となり死亡する。110人 の

死亡者の剖検の結果では脳白質や髄膜に著明な浮腫が認

められた。これらの諸症状は動物実験で得た トリエチル

スズによる症状と全 く同じであった。

他の典型例として、日本における労働災害の事例があ

る。その 1つ は10年来、有機スズの製造研究に従事して

きた労働者で、頭痛、嘔吐を主訴とし、脳浮腫、脳圧充

進、うっ血乳頭、中等度の乳頭浮腫などの トリアルキル

スズ中毒症状や、胆管上皮の変性、肝障害などのジアル

キルスズ中毒症状など、動物実験での症状と同様の症状

を訴えた [23]。 患者の生体試料から高値のスズが検出さ

れた。ジアルキルスズの排泄促進治療に BAL、 脳浮腫

に対しては高張ブドウ糖、チオクト酸、メタボラーゼ、

脳圧尤進に対しては尿素、髄圧正常化に間けつ的腰椎穿

刺などを施行 し、約 6ケ 月で脳圧克進症状の改善をみ

た。

この他にも、塩化ビニル安定剤の製造に携わる作業者

に上気道刺激症状および肝機能障害 (1956年 )、 皮膚障害

(1961年 )、 びまん性表層性角膜炎 (1957年 )、 ブチルスズ

合成工に強度の嗅覚障害 (1959年)な ど職業上の中毒事例

が報告されている。

3.免疫毒性

3.1.無機スズと免疫

これまでに、生体内におけるスズの分布 [24-34]、 作

用、役割に関する研究は多いが、無機スズと免疫との関

わりを論じた報告はほとんどない。

最近になって、 cardardliら は胸腺がスズの主な貯蔵

庫であり、スズは胸腺内で癌細胞に作用する循環性のス

ズステロイドに作 り替えられ、発癌に対する生体防御に

おいて重要な役割を演じていると提唱した。すなわち、

彼らは無機スズ 113snや 14c_ラ ベルの有機スズを用い

た易癌化性マウス (例 えば A/KI乳房腺癌系および AKR
白血病系)と 難癌化性 のマ ウス (例 えば COBs系 :

cesarean― originated,  barrier― sustained  outbred  albino

mice)の実験で、1)難癌化性マウスでは外来スズはまず

胸腺に集積 [35]し 、しばらく貯留後、リンパ系循環へ入

っていく[36-38]が、2)易癌化性マウスではスズは胸腺



に貯留 しないこと[36,37,3943]か ら、ヒトスズー胸腺

―抗癌なる軸の存在を仮想 し[36]、 さらに3)ラ ットに

おけるスズ欠乏症状や亜鉛欠乏症状が胸腺摘出症状 と全

く類似 していること[36]、 4)T細胞の抗原形成や機能

の発現に関わる胸腺ホルモン(サ イムリンなど)が亜鉛を

含有 し、その活性発現 には亜鉛が必須であること

[44-47]な どの知見から、この軸をさらに亜鉛とエイジ

ングプロセスとに結びつけ[36]、 スズは胸腺中で癌細胞

に対 して直接あるいは間接的に作用する 1つ以上の循環

性のスズステロイドに作 り替えられ、亜鉛との相乗ある

いは拮抗のもとに発癌に対する生体防御において重要な

機能を果たしているという仮説を提唱した。しかし、こ

の仮説もヒトを含め他の動物一般に適用できるかどうか

は未だ確認されていない。著者らの追試では、一般動物

における胸腺中のスズが極めて微量 (現在の方法論では

検出限界に近い)であり、これがこの仮説の支持を妨げ

ている。

3.2.有機スズと免疫

1966年 、 Verschuurenら は トリフェニルスズがモル

モットのリンパ球生成系に重篤な組織病理学的変化を生

じさせることを示した [48]。 これがスズの生物活性を免

疫と関連させて論 じた最初の研究である。その後、この

物質はマウス、ラット、ウシにおいても牌臓の萎縮、末

梢血リンパ球数の減少、免疫抑制などを誘発することが

確かめられた [49,50]。 そしてさらに、後続の研究によ

って、このような胸腺依存性リンパ系への作用はトリフ

ェニルスズばかりでなく、 トリブチルスズや トリシクロ

ヘキシルスズによつても引き起こされることが明示され

[50,51]、 最近ではジブチルスズやジオクチルスズのよ

うなジアルキルスズがすべての有機スズの中で最も強力

な作用 を もつ こ とが明か となって きた [1,2,8-11,

52-68]。
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3.2.1.免疫機能の抑制

ジブチルスズ、ジオクチルスズのようなジアルキルス

ズは細胞性免疫ならびにT細胞依存性の液性免疫を抑制

する[1-7,54,55,6468]。 その細胞性免疫能の抑制は量

依存性にh宙voではツベルクリン反応のような遅延型

過敏反応 (DTH)、 同種異系移植片拒絶反応、移植片対

宿主反応、T細胞依存性の Listeria monocytogenes感 染

に対する抵抗性などの、また in vLroで は PHAや Con

Aに よるリンパ球幼若化反応、モルモット赤血球を用い

るロゼット形成能などの抑制 として確認 される [17,

55-57]。

トリブチルスズや トリフェニルスズのようなトリ有機

スズもまた胸腺依存性免疫応答を抑制するが、 トリメチ

ルスズや トリエチルスズは免疫毒性よりはむしろ神経毒

性 [51]の 方が顕著である。

また、高級 トリアルキルスズでは、 トリヘキシルスズ

はほんのわずかにしか、 トリオクテルスズは全 く胸腺に

影響を与えない。結論的には、有機スズによる免疫抑制

作用の強さはジブチルスズ、ジオクチルスズ>>ト リブ

チルスズ>ト リフェニルスズの順であり、かつこの作用

はこれら物質がもつ他の酸化的リン酸化反応の抑制や脳

浮腫よりもより鋭敏である。

3.2.2.胸腺萎縮

上述の如 く、有機スズによる免疫不全の特徴は選択的

な胸腺ならびに胸腺依存性部位の著しい萎縮とそれに伴

う細胞性免疫の不全である[111,52-68]。

Table 3に 示すように、種々の有機スズをそれぞれ単

独に100ppm含有する飼料で10日 間飼育した場合のラッ

トの体重当たり相対臓器重量の変化をみると、各種有機

スズ化合物のなかで、胸腺萎縮作用の最も強いのはジブ

チルスズやジオクチルスズであり、次いで トリブチルス

ズである [55-57]。 ジブチルスズやジオクチルスズの経

Table 3 Relative organ weights of rats fed various organotin compounds(%Of COntrol)

Body Ⅵ′eight Thymus Adrenal Liver      Spleen     Kidney      N

Bu2SnC12

Bu3SnCl

BuSnC13

Bu4Sn

Pr2SnC12

Me2SnC12

NIeSnC13

0C2SnC12

Ph3SnCl

SnC14

97

90

95

101

84

96

105

101

91

88

37・
十十*

58ネ
*'

106

88

89

92

85

36拿
拿t=

100

83

119

132'

116

119

98

97

103

100

113

110

93

93

91

89

82**

85'

101

104

89*

92

88

112

92

116

87

73*摯

96

86*

106

96

97

99

100

100

99

103

８

　

５

　

９

　

９

6

7

6

6

7

6

6

7

6

6

Note:ヽ Vistar― derived weanling rats(male,40-45g)fed independently 100 ppm organotin for 10 days

All values are the mean of 6‐ 7 animals;those marked with asterisks differ significantly(Student's

t test)from the cOrresponding control value:*pく 005,t*pく 002,十
**p〈

001,ネ
*拿

'p〈0001



266 B10med Res Trace Elements ll(3):259-286, 2000

Figure l Thymus atrophy in rats produced by feeding, from left to right, O or 100 ppm

dibutyltin dichloride(Bu2SnC12)fOr 2 weeks

口摂取の場合、この選択的な萎縮は 1週間以内で観察さ

れ、量依存性に対照群の約40%に まで低下する (カ ゼイ

ン飼料の場合は 5 ppm合有で同程度の萎縮を誘発する

[67])(Fig l)。 しかし、正常食に戻すと速やかに回復す

る。すなわち、可逆性である[111,5567]。

病理組織学的には、このような有機スズによつて誘導

される胸腺萎縮では特に細胞分裂の激 しい皮質領域にお

けるリンパ球 (大半が未熟細胞である)の消失が著 しい

(Fig 2)[111,44,5563,69,70]。 しかし、この消失は程

度の差はあるが髄質領域においても観察される。そし

て、グルココルチコイドの遊出増大によるス トレス、い

わゆる“Starry sky"現 象に由来する間接的な萎縮を疑わ

せるような副腎あるいは副腎皮質の組織学的変化や胸腺

皮質のリンパ球破壊などはみられない。従って、この消

失は胸腺での有機スズ濃度と萎縮とが逆相関を示すこと

[111,61,62,65]や 胸腺細胞の生存率の低下とDNA合
成の阻害とが共に量依存性であり、かつ互いに平行する

こと[111,56,57,61,62,72]な どから、有機スズの直接

的作用であり、 DNA合成の阻害さらには細胞増殖の阻

害に起因した二次的な細胞死によるものであると結論 し

た[111,56,57,61,62,72-75]。 そして、このような胸腺

細胞の著 しい量的変化が直接免疫応答を混乱させている

ことは言うまでもない。

3.2.3.T細 胞膜表面抗原の変化

上述の如 く、ジブチルスズやジオクチルスズは可逆性

でかつ量依存性の著しい胸腺萎縮を誘発するが、この萎

縮によつて胸腺内におけるT細胞の分化成熟プロセスも

当然影響を受けることが考えられる。事実、 Table 4に

示す如 く [44,66,71]、 T細 胞膜 の表面抗原 であ る

Thyl,1抗原はT細胞の成熟に伴って減少 し、末梢の成

熟型T細胞で著 しく減少する抗原であるが、有機スズ暴

露によつてさらに減少する。T細胞の抗原認識に重要な

T細胞レセプターα/β 抗原は Thyl,1抗原とは逆にT細

胞の成熟化に伴って増大する抗原であるが、有機スズ暴

露時には胸腺細胞において著しく減少し、T細胞による

抗原認識機能の低下が示唆される。T細胞の分化や活性

化に関与する CD2抗原は胸腺細胞では全 く変化せず、

末梢血リンパ球で若干減少するが、これはCD2抗原が

未熟細胞から成熟細胞までの全段階に渡って膜表面に表

Figure 2 Part of the thymic cortex from a cOntrol rat(A)and a rat(B)fed 100 ppm

dibutyltin dichloride for 2 weeks Note the complete lymphocyte depletion of the

cortex(B)HematOxylin and eosin;x400
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現されているため、差が出にくいものと思われる。

細胞性免疫の主役を担うCD4抗原や CD8抗原はT細

胞の成熟化とともに三分化するが、有機スズ暴露におい

て胸腺細胞ではCD4抗原や CD8抗原の増大、未分化細

胞の減少、末梢血リンパ球では未分化細胞の減少などが

みられる。しかし、これは未分化の未熟細胞の方が分化

した成熟細胞よりも有機スズに対 して抵抗性が非常に弱

く(感受性が大)[44]、 有機スズ暴露によつて消失激減す

るため、胸腺細胞では相対的に未分化細胞の割合が少な

Table 4. Cell surface marker analysis of thymocytes

Lymphocyte subpOpulation

267

く、従って CD4お よびCD8抗原の割合が多 くなってい

るものと思われる[44,66,73]。 そして、全 く同様の理由

で、抗原変化においても胸腺細胞の方が末梢血リンパ球

よりも強く影響を受けているのであろうと思われる。

以上の結果を総合すると、有機スズによる免疫機能の

低下は分化成熟プロセスヘの影響による質的変化もさる

ことながら、胸腺萎縮すなわち細胞増殖抑制 (あ るいは

DNA合成阻害)作用による量的変化に大きく依存 してい

ると言える。

and peripheral T cells of organotin― exposed rats

Relative count

Thymocytes Peripheral T Cens

Control organotin― exposed Control organotin― exposed

CD4(ヽV3/25)

CD4,CD8 double positive

CD4,CD8 double negative

CD8(OX-8)

4.50二LO.91

88.72± 1.11

1.35± 0.19

5.11± 0.79

3.2.4.血中サイムリン活性の抑制

胸腺萎縮時の末梢血リンパ球における Thyl,1抗原は

有意に低下し、明らかに血中サイムリン活性が低下して

いることが確認される。後述の内分泌毒性 (5.1)の 項を

参照。

3.3.有機スズの抗腫瘍活性

著者らは上述の胸腺萎縮のメカニズム解析の過程でジ

ブチルスズにはさらに抗増殖作用 [1,2,6,811,72-86]や

抗炎症作用 (後述)[1,2,8-11,87-98]が存在することを見

い出した。そして、このジブチルスズのもつ抗増殖活性

の発見は自ずと抗腫瘍活性の検討へと発展 し、各種悪性

細胞の増殖抑制や担癌動物に対する抗腫瘍活性が確認さ

れた。例えば、h vttrO実験では107M(胸腺細胞の細

胞生存性にほとんど影響を与えない濃度)以上のジブチ

ルスズがリンパ球 トランスホーメーションや胸腺性リン

パ肉腫細胞および HeLa細胞のような悪性細胞の増殖を

著 しく阻害する [1,2,811,72-75]。 さらに、 BALB/c
3T3細 胞の トランスホーメーションにおける 2段階発

癌 (イ ニシエーションおよびプロモーション)シ ステムを

用いて解析すると、ジブチルスズは107Mでメチルコ

Thy l,1(MRC OX-7)

CD2(MRC OX-34)

Alpha/Beta(R73)

99.42± 0.19

99.60=LO.15

80.26二L2.03

98.58=LO.57拿

99.44± 0.15

61.72■ 2.12*摯
攣

5.48=Ll.55

77.12± 6.54**

6.90± 2.64*十

10.50± 2.55“

38.90± 2.20

85.72=L3.97

98.50± 0.84

48.41二L2.28

6.57二L6.04

30.30± 4.78

14.73± 2.41

32.84± 1.68ホ
ネ

78.98=L6.92

97.60± 1.05

48.75=ヒ 3.06

3.29二 LO.97ネ

34.97二 L3.87

12.94=Ll.43

→The values are the mean tt SE of 5 VVistar derived weanling rats(male,40‐ 45g)per grOup After 10 days of

feeding with NMF solid diet containing 100 ppm Bu2SnC12(Oriental Yeast Co Ltd),cell Suspension were made

of the thymus and peripheral blood cells,and lymphOcyte subpopulations analyzed on a fluorescence

activated cen sorter(FACS)with mOnoclonal antibodies to rat cell surface determinants The clones of

antibodies used are indicated between parentheses Those marked with asterisks differ significantly(Student's

t test)from the corresponding control value:*p〈 005,'*pく 001,▲
拿*p〈 0001

ラントシン(MCA)に よるイニシエーシヨン過程を特異

的に抑制する[1,2,811,7275]。

また in宙vo実験では、ジブチルスズは活性の順に

エールリツヒ腹水癌、 IMC― カルシノーマ、 P-388リ ン

パ球性白血病およびサルコーマ180な どの各種担癌マウ

スに対 して、再現性のある抗腫瘍活性を示す[1,2,811,

7275,8385]。 とくに、エールリッヒ腹水癌システムに

対 して最も強い活性を示 し、3.Omg/kgの 1回投与で延

命率 (Life Span:T/C)は 186%を示す [1,2,8-11,72-75,

83-85]。 さらに、マウス皮膚における2段階発癌 (イ ニ

シエーションならびにプロモーション)シ ステムに対す

る抗腫瘍効果をみると、ジブチルスズはプロモーション

過程、とくにホルボールエステル(TPA)に よるプロモー

ション前半 (ス テージ I)を 著 しく抑制する [1,2,8-11,

72-75]。

現在、このスズ化合物の抗増殖活性を利用せんがため

に種々の構造のスズ化合物が合成されている。これまで

に米国立癌研究所 (NCI)に おいて抗癌性をテス トされた

金属ならびにメタロイド化合物の数をみるとスズは最多

で、現在2,000種以上の化合物がその抗癌性をテス トさ

れている。ちなみに、その他多いものとして白金 (約
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1,500種 )、 銅 (約 1,280種)、 鉄 (約 880種 )、 亜鉛 (約 860

種)、 セレン(約730種 )な どがある[1,2,8-11,9498]。

3.4.有機スズの抗炎症活性

ジブチルスズ、 トリブチルスズ、 トリフェニルスズの

ような有機スズは好中球の走化性 (ケ モタクシス)、 アラ

キドン酸の遊離、β―グルクロニダーゼのようなライソ

ゾーム酵素の遊離の如き炎症の指標として用いられる生

化学的 3現象を抑制するという実験結果からスズの抗炎

症作用の可能性が示唆された [8793]。 しかも、これら

の抑制はお互いに量依存性に平行相関する。これらの結

果はグルココルチコイドのようなステロイドの作用と類

似 しており、我々の興味を有機スズの抗炎症作用の可能

性の検索へとフォーカスした。そこで、実際に薬物の抗

炎症性を予測する方法として頻用されるカラゲナン浮腫

法を用いて、カラゲナン惹起のラット足浮腫に対する有

機スズ (0.3～ 1.Omg/kg,po)の 抑制効果をハイ ドロコー

チゾン(1～ 10mg/kg,po)と 比較 してみると、両者はと

もに浮腫進展の第 1相 (主 としてヒスタミンやセロ トニ

ンに起因する浮腫)に 対 しては有意の抑制を示さない

が、第2相 (主 としてプロスタグランディンにより仲介

される浮腫)に 対 して量依存性に抑制する [90]。 しか

も、この抑制は白血球の遊走障害ともよく一致する。ジ

ブチルスズ (l mg/kg,po)の 抑制効果はほぼハイ ドロ

コーチゾン(10mg/kg,po)と 同程度であるが、 トリ有機

スズはこれらに比べずっと弱い [75,8793]。

3.5.胸腺萎縮の耐性発現

前述の如 く、ジブチルスズやジオクチルスズは選択的

に著しい胸腺萎縮を誘発し、細胞性免疫不全を誘発する

が、この萎縮は長期間連続暴露を続けると逆に回復 して

くる。すなわち、耐性が発現 してくる[1,811,67,99-

106]。 Fig 3に 示す如 く、ジブチルスズの場合、投与開

始 1～ 2週で著しい胸腺萎縮を誘発するが、この萎縮は

連続投与にもかかわらず、 5週 日以降次第に回復 し始

め、 8週 目で完全に回復する。 トリブチルスズの場合も

アポ トーシス由来の胸腺萎縮を誘発するが、このような

回復は見られない。ここに、ジブチルスズとトリブチル

スズの胸腺萎縮誘発のメカニズムの違いが明確化され

る。ジブチルスズに見られるこの耐性発現の要因とし

て、1)分解酵素の誘導、2)錫結合物質の誘導、3)細

胞死抑制因子の誘導などが考えられるが、耐性が完成す

る 8週目においても胸腺内の有機スズの大半は暴露され

たジブチルスズ本体のままで、しかも胸腺萎縮を引き起

こすのに十分な高濃度で存在 してお り(Fig 9)、 脱アル

キル化に働 く分解酵素の生成誘導すなわち有機スズの代

謝に伴なう無毒化によるものではないことが解かった

[1,811,99104]。 そこで、他の二因について検討 し

た。まず、胸腺を水溶性から脂溶性に至る 6つの画分に

100

80

60

40

20

0

02468

Feed:ng perlod oⅣし0り

Figure 3 Relative thymus weight(%Of COntrol)of ratS

fed 100 ppm of dibutyltin dichloride or tributyltin

chloride throughout the experimental period. rヽertical

bars denote SE of the mean for ten determinations

((D)Contr01(O ppm)grOup,(A)dibutyltin group,(a、 )

tributyltin group

分画し、各画分中のスズの動きを観察した結果、 2週 目

の胸腺萎縮時には大半のスズは胸腺の結合組織ではなく

胸腺細胞に入り水溶性の画分にあるスズ結合物質に一旦

貯留するが、 8週目の耐性発現時には次第に膜や腱など

の不溶性組織にあるスズ結合物質へ移行・集積 し、局在

化していることが解かった[1,811,101-104]。 また、 8

週目の耐性発現時の各種胸腺抽出画分を用いてジブチル

スズ誘導の細胞死 (=萎縮の原因)に対する抑制効果を調

べた結果、水溶性のメタロチオネインファミリー画分が

有意の抑制を示 し、有機スズ暴露と共にその画分の誘導

も増大 していることから、細胞死抑制因子の誘導が示唆

された。そこで、この水溶性のメタロチオネインファミ

リー画分をMOnOQカ ラムで精製 したところ、数種の蛋

白質が細胞死抑制に関与していることが解かった。それ

らの精製した蛋白質の内、現在、N末端のアミノ酸配列

の決定から判明したものの一つは血清アルブミンであ

る。この血清アルブミンがジブチルスズの毒性軽減に如

何に関与しているかは今後の課題であるが、血清アルブ

ミン以外に現在のところ未同定ではあるが細胞死抑制活

性を持つ数種の蛋白質が発現 しており、この耐性には複

数の要因の関与も考えられる[105,106]。

これらの結果から、この萎縮の耐性発現は有機スズの

膜や腱などの不溶性組織にある錫結合物質への集積もし

くは水溶性のメタロチオネインファミリー画分にある細

胞死抑制因子の発現によるものであろうと思われる。こ

れは前述 (2.1.無機スズと免疫の項)の スズ結合胸腺ステ

ロイドホルモンの存在を唱えた先達の仮説と考え合わせ

ると興味深い。
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有機スズと免疫系

4.脳神経毒性

4.1.一般中枢神経毒性

脳、中枢神経系を標的臓器とするのはトリアルキルス

ズである。最も特徴的なものは中枢神経系白質のミエリ

ン内の浮腫 に基づ く中枢神経症状 である [1-5,69,

107-113]。 四肢脱力、後肢麻痺、全身の振戦、痙攣 (ウ

サギ)な どがみられ、投与中止で回復する。腹腔内投与

では意識消失もみられる(イ ヌ)。 しかし、このような中

毒症状の発現は経目的暴露の場合、 トリエチルスズや ト

リメチルスズにおいて顕著であり、 トリプロピルスズや

トリブチルスズでは微弱である。この毒性効果の強弱は

有機スズの脳への移行率の差 (ト リエチルスズ〉 トリプ

ロピルスズ〉 トリブチルスズ)と もよく相関しており、

これはとりもなおさず経目的に生体暴露した場合の腸管

での吸収率を反映したものである。事実、 トリブチルス

ズは一般毒性でみると、 Table lに 示すように、経口投

与の場合、 LD50:99mg/kg body weightで トリエチルス

ズの1/13程度であるが、腹腔内投与にするとトリエチル

スズ と同等の毒性効果 (LDLO:10mg/kg body weight)を

発現する。

中毒症状の進展をみると、 (1)初期には脳震盪に類似、

強度の頭痛、吐気、嘔吐、食欲不振、体重減少、 (2)確

立期には四肢の脱力、麻痺、全身の振戦、脳圧克進症

状、脳白質の間質性浮腫、精神障害、乳頭浮腫、痙攣、

昏睡、死亡などがみられる。一般的には、刺激反応性、

抑うつ性、攻撃性、頭痛、振戦、痙攣、そして性欲変化

[163,164]を含む種々の精神運動性の変化がみられる。

4.2.記憶学習障害

トリメチルスズ、 トリエチルスズ、 トリブチルスズな

どの トリアルキルスズは、強力な中枢神経毒性を有 し、

重篤な行動障害や記憶・学習障害、さらには嗅覚障害を

誘発する[114118]。 記憶学習障害と嗅覚障害の併発は

まさにアルツハイマー病の併発症状そのものであるが、
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最も神経毒性の強い トリブチルスズの投与実験では、有

機スズの脳内暴露に伴なって、脳内各組織における微量

元素バランスは著 しく変動する(後述6.6.1)。 その中で

も、とくに記憶 。学習系では海馬の門領域 (CA4)お よび

CA3セ クター内に局在する苔状線維 (mOssy iber)の シ

ナプス終末 に多含 される亜鉛の消失が顕著である

(Fig.16)。 また、このとき海馬カルシウムは著しく高濃

度となっている。しかるに、記憶・学習の基礎過程にお

いて、亜鉛は神経調節因子 (neuromodulator)と して N―

メチル D― アスパラギン酸受容体 (NMDA受容体)な どの

グルタミン酸受容体ファミリー、電位依存性カルシウム

チャンネル、 ATP作動性チャンネルなどの活性化を介

する細胞内カルシウム濃度の増大、カルシウム濃度の増

大を伴う長期増強 Oong term pOtentiation,LTP)の 誘導・

持続、プロテインキナーゼ C(PKC)、 Ca2+/ヵ ルモジ

ュリン依存性 プロテインキナーゼ Ⅱ(CaMキ ナーゼ

Ⅱ)、 チロシンリン酸化酵素 (Fyn)な どの蛋白質リン酸

化酵素、あるいは一酸化炭素 (CO)、 一酸化窒素 (NO)、

アラキ ドン酸 (AA)な どの逆行性伝達物質 (retrograde

messenger)な どの分子機構に関与する[119]。  従って、

有機スズ暴露による海馬亜鉛の苔状線維からの放出ある

いは消失は記憶・学習情報伝達系のカルシウムチャンネ

ルを撹乱し、その後の記憶・学習の基礎過程を障害して

いるものと思われる(Fig 17)。

4.3.感覚系障害

トリアルキルスズは視覚系 [120,121]、 聴覚系 [122-

124]、 嗅覚系 [1,2,125-129]、 身体感覚系 [130]な どの機

能障害を誘発する。初期の形態学的研究では、 トリメチ

ルスズが中枢神経系 (例えば、嗅覚皮質)の神経毒素とな

るばかりでなく、末梢神経系 (例えば、脊髄神経節根)や

内耳、網膜の特殊感覚器神経に対 しても有毒であること

が報告されている[131]。

rat(B)given a single intraperitoneal(ip)

weight)(A)contrOl,(B)3 days after the

neurons 、vas observed Hematoxylin and

Figure 4 Part of the olfactory cortex from a control rat(′ 1)and a

inieCtiOn Of tributyltin chloride(Bu3SnCl)(20 mg/kg body

tributyltin― treatment Extensive destruction of the cortical

eosln;x250
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4.3.1.嗅覚障害

古 くにブチルスズ合成工に強度の嗅覚障害をみた職業

上の中毒事例が報告されているが [132]、 その発症機序

等についての報告は全 く無い。著者らの トリブチルスズ

を用いた実験では、有機スズの脳内暴露に伴なって、脳

内各組織における微量元素バランスは著しく変動 し、と

くに嗅覚系ではカルシウムの嗅球や嗅上皮への選択的な

過剰集積 が み られ る (後 述 6.6.1)[125-129]。 後述

(6.6.4)の如 く、生化学的所見からこのカルシウムの過

剰集積が嗅覚系部位の細胞毒性や機能障害を誘発 し、嗅

覚障害すなわち嗅覚情報伝達系や嗅覚ニューロンの細胞

死を誘発 しているものと考えられる。実際に組織病理学

的所見でも、嗅球ならびに嗅上皮 (と くに、顆粒ニュー

ロン多合の嗅結節 (嗅皮質)や 梨状皮質)に おいて神経細

胞、特に顆粒ニューロンの著しい破壊 (神経細胞の死)が

みられ (Fig 4)、 形態学的にはネクローシスならびにア

ポ トーシスの両方が観察される [1,125129]。 また、こ

のカルシウムの過剰集積の程度は有機スズの化学構造に

依存 し、 トリブテルスズ〉 トリプロピルスズ>ト リメチ

ルスズ>>ジ ブチルスズ=モ ノブチルスズ>テ トラブチ

ルスズの順であり、嗅覚系に対する有機スズの毒性の強

さとも良く一致している(後述6.6.3.)。

5.内分泌毒性

5.1.血 中サイムリン活性の抑制

前述 (3.2)の 項に示す如 く、ジブチルスズ、ジオクチ

ルスズのようなジアルキルスズは胸腺ならびに胸腺依存

性部位を選択的かつ可逆的に萎縮させ、細胞性免疫なら

びにT細胞依存性の免疫機能を抑制する。この有機スズ

による免疫不全の発症機序としては量および質の両要因

が考えられる。量的要因としては胸腺萎縮が主であり、

細胞死による萎縮の系が考えられ、また質的要因として

は胸腺におけるTリ ンパ球の分化、成熟過程の異常と免

疫応答系の混乱が考えられる。事実、有機スズ暴露によ

って末梢血リンパ球における Thyl,1抗原の減少、胸腺

Table 5 Thymulin activity in the serum

Serum

Control

Organotin‐ exposed

細胞におけるα/β 抗原の減少、 CD2抗原は変化せず、

胸腺細胞におけるCD4抗原や CD8抗原の増大、未分化

細胞の減少、末梢血リンパ球における未分化細胞の減少

などがみられる。このような胸腺内T細胞の分化成熟過

程では種々の胸腺ホルモンが関与するが、本稿ではその

一つである血中サイムリンについて紹介する。血中サイ

ムリンは胸腺から分泌され、T細胞の増殖や分化を促進

する胸腺ホルモンの一種であり、亜鉛を結合したノナペ

プチ ドである。未熟細胞における Thyl,1抗原の発現や

CD4あ るいはCD8抗原をもつ成熟細胞の活性化などの

作用をもち、亜鉛を失うことによって活性が消失するこ

とが知られている。そこで、実際に血中サイムリン活性

測定法を開発 して、有機スズ暴露動物の血中サイムリン

活性を測定した結果、Table 5に 示すように、胸腺萎縮

時の末梢血リンパ球における Thyl,1抗原は有意に低下

し、明らかに血中サイムリン活性が低下していることが

確認された。

5.2.脳組織中副甲状腺ホルモン(PTH)の著増

有機スズの脳内暴露に伴なって、脳内各組織における

微量元素バランスは著しく変動するが、とくに嗅覚系で

はカルシウムの嗅球や嗅上皮への集積が顕著でありt有
意かつ選択的である。生化学的所見からこのカルシウム

の過剰集積が嗅覚系部位の細胞毒性や機能障害を誘発

し、嗅覚障害すなわち嗅覚情報伝達系や嗅覚ニューロン

の細胞死を誘発 しているものと考えられる。 トリブチル

スズの腹腔内への 1回投与の場合、 トリブチルスズ本体

は速やかに脳内各組織に達し、投与 1日 後に最高値を示

すが、以後急速に減少する (Flg 5)。 このような有機ス

ズ暴露の状況下で脳内各組織における微量元素の動きを

みると、嗅覚系では後述 (6.6.1)の如 く、 トリブチルス

ズの嗅球暴露に伴なってカルシウムの嗅球への過剰集積

がみられる。全 く同様の有機スズ暴露の状況下で脳内各

組織における副甲状腺ホルモン(PTH)の動きをみると、

嗅球において PTHの著 しい増大がみられる(Fig.6)。 し

of organotin― exposed rats and normal rats

Relative count(%)°

7689± 253

52.36± 198***

a)Pre T lymphocytes(2x106 cellS/ml)separated from splenocytes of adult

thymectomized SPF Wistar derived male rats were incubated for 2 hr at 37℃

with the serum of SPFヽ Vistar‐ derived male rats fed NⅣ IF solid diet containing

1 00 ppm dibutyltin dichloride(Oriental Yeast Co Ltd)for 2 weeks

Thymulin activity in the serum was deternlined by analysing a newly‐ produced

Thyl,l antigen on T cen surface with fluorescein‐ labelled anti Thyl,1‐ monoclonal

antibodies on a fluorescence activated cen sorter(FACS,Becton Dickinson)

Those marked with asterisks differ significantly(Student's t test)frOm the

corresponding control value:***pく0001.
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o1234
Feeding period(day)

Figure 5 Movement of tributyltin,calcium and parathyroid hormone(PTH)in the olfactory bulb and the serum of

rats which received a single i p inieCtiOn of tributyltin chloride(20 mg/kg body weight) rヽertiCal bars

denote SE of the mean for ten determinations Tributyltin in the olfactory bulb(● in the A axis),Calcium

in the olfactory bulb(O in the B axis),PTH in the olfactory bulb(■ in the C axis),PTH in the serum(A

in the D axis).

271

奮
Ｅ
ｂ
ｅ
ｃ
ｏ
〓
巴
一ｃ
ｏ
ｏ
ｇ
ｏ
ｏ

20

15

10

・
０

・
８

・
６

・
４

・
２

０

１

０

０

０

０

●
３
０
２
一
ぢ
蓼
ｏ
ｂ
、
ビ
２
一Ｅ
〕〓
ｏ
ｏ
ｃ
ｏ
Ｏ

かも、カルシウムの嗅球への著 しい移行 と嗅球中 PTH

の著 しい増大とが相関している (Fig 5)。 従って、有機

スズ暴露に伴なうカルシウムの嗅球への著しい貯留も、

1つ には組織内外 (あ るいは細胞外)に おけるPTHの増

大によるものであることが考えられる。即ち、嗅覚情報

伝達系における細胞外カルシウム流入の引き金となって

いることが考 えられる (Fig 19)。 ちなみに、血清中

PTHは いずれの実験においてもコントロール群より著

しい低値を示すが、これは、組織中の高カルシウムレベ

ルを低下させるべ く抑制されているためではないかと考

えられる。そして、この結果はとりもなおさず 1)脳 内

にもPTH作動機構が存在すること、および2)脳内特

定元素の特定組織への過剰蓄積 と組織中 PTHと の関連

性を示唆 している[125127]。 ちなみに、ヒツジの下垂

体での PTH産生 [133]や 脳内での PTHレ セプターの存

在 [134]が確認されている。

6.活性発現の機序

6.1.ス ズの体内分布

6.1.1.無機スズ

スズの生体内分布については1930年代頃より数多 くの

報告 [3,811,2434]があるが、検体の生活環境や測定法

の違いなどによりその値のバラツキは大きい。スズはヒ

ト組織中にはかなりの量で存在 しており[3,811,30,31,

33,34]、 生体中にみつかる30余 りの金属元素の中では濃

度で比較すると銅、ニッケル、コバルト、その他既知の

必須元素よりも多 く、8番 目にランクされる[31]。

ヒト組織中のスズレベルは地理学的地域、年齢、性で
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Figure 7 Distribution patterns of dibutyltin compounds

in various organs of rats fed 100 ppm dibutyltin

dichloride for 4 weeks and after that period a normal

diet for 2 weeks(0)Kidney,((D)liver,(A)spleen,

(△)thymus,(■ )brdn

はなく、主に摂取食物中のスズ量に依存 して変動する

が、特に缶詰食品からの混入物によって大きく影響され

る。しかし、そのスズの特定の源泉については充分に知

られていない。ちなみに食品中のスズ含量は野菜類の缶

詰食品が極端に高 く、アスパラガス38.6、 トマ ト29.4、

ピーチ16.6な どであり、魚介類ではカキが多含で0.6で

ある(単位 :μg/g湿重量)。

スズの 1日 摂取量についてはいくつかの報告 [27,31,

135]が あるが、2,400カ ロリー程度の新鮮な肉類、穀

類、野菜からなる正常食を摂るとしてだいたい 1～ 4

mgで ある。スズの 1日 必要量については未だ不明であ

るが、スズの生理学的な摂取における代謝についてはい

くらかのデータ[26,31,135-138]が ある。それによると

外来スズの生体への吸収と貯留は非常にわずかであり、

主として糞尿中に排泄される。

例えば、 Dattaら [136]は 摂取されたスズの89～ 92%

が糞便に、5.5～ 6.2%が尿に排泄され、残 りの約 2%が
体内に貯留されると報告 している。また、 SchrOederら

[31]は アメリカ成人の 1日 のスズバランスを摂取量とし

て食品4.0、 水0.0、 空気0.003の 合計4.003(mg)、 排泄

量 として糞3.98(99.4%)、 尿0.023(0.6%)の 合計4.003

(mg)と 計算 している。

6.1.2.有機スズ

Sn C結合を有する有機スズ化合物はσ結合で結ばれ

る共有結合性化合物であり、RSnX3、 R2SnX2、 R3SnX、

R4Sn(R=ア ルキルまたはアリル基)の 4つ の型に分け

られるが、側鎖の数や種類によって、また暴露形態の違

いによつてその吸収や作用部位への移行、分布が異な

り、その生物活性発現の程度や様式も著しく異なる。

有機スズは暴露後体内の各組織に分布するが、臓器中

濃度で表わすと、ジブチルスズの連続経口投与の場合、

腎臓>肝臓>>牌臓>胸腺>脳の順 (F暮7)であり[139]、

トリブチルスズの一回経口投与の場合、 1日 後 (肝臓だ

けは 2日 後)に最高値を示 し、腎臓>牌臓>赤血琳>肝
臓>/=脳 >血清の順 (Fig 8)である。一般に循環系への

移行が顕著である。また、脳への移行は低値であるが、

逆に残留性は高い [140]。

また、体内の有機スズは一般に5%以下ではあるが、

代謝 (脱 アルキル化)さ れる [141-143]。 ジブチルスズの

連続経口投与の場合、胸腺中の有機スズは 8週の間、大

半がジブチルスズ本体のままで存在 し、その代謝産物で

あるモ ノブチルスズ は3%程 度 である (Fig 9)[1,2,
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Figure 8 Distribution patterns of tributyltin compounds in various organs of rats after a single oral

administration Tissue samples(abOut o lg)from rats given tributyltin chloride(6 5mg per kg

body weight)were SubieCted to the GC methOd using tripropyltin chloride as an internal stan―

dard Tributyltin compounds are expressed as chlorides(ng/g of tissue wet weight)Each

point represents the mean of five determinations(○ )Liver,(0)brain,(△ )kidny,(A)spleen,
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8-11]。 トリブチルスズの一回腹腟内投与の場合、 トリ

ブチルスズ本体は速やかに脳内各組織に達 し、投与 1日

後に最高値を示すが、以後急速に減少する(Fig 10)。 ト

リブチルスズの代謝産物であるジブチルスズやモノブチ

ルスズは経日的にわずかな増大傾向を示すが、その量は

1日 日では総有機スズ量の 5%以下と極めて少ない。

6.1.3.生体内生物学的半減期

無機スズの生体内生物学的半減期は26～ 29日 である

[144,145]。 有機スズの場合はその種類によつて異なる

が、腸管からの吸収率はおよそ25～30%程度であり、

生物学的半減期は トリブチルスズで4日 前後 [144]、 ト

リフェニルスズで10日 前後 [145]と 一般に無機スズに比

べて短い。また、・
3sn標

識有機スズを用いた代謝実験

では トリフェニルスズの場合 [146,147]、 1週間以内に

90%以上が排泄され、糞へは88%、 尿へは3%であり、

また トリシクロヘキシルスズ [148]で は10日 以内に100%

が排泄され、糞中へ97.5%、 尿中へ1.8～ 2.5%で あつた

と報告されている。
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6.2.有機スズの細胞内分布

有機スズ化合物は側鎖の数、種類によって生物活性発

現の程度、様式が著しく異なる。この生物活性の違いは

1つ には構造に由来する各種有機スズ間の物性の差、言

い換えれば体液への溶解性や細胞内への取 り込みの差、

さらには細胞内分布の違いによるものである。螢光標識

法 [140,149]を 用いて有機スズの細胞内分布を調べてみ

ると、 Fig ll― Aに示すように、ジブチルスズ、 トリブ

チルスズ、 トリフェニルスズのような疎水性有機スズ

は、核やプラズマメンブレンではなく、核周辺のゴルジ

体 ―小胞体 (ER)領 域 に選択的に集積する [1,2,811,

149153]。 この事実はさらに以下の実験で確認される。

すなわち、オルガネラ破壊剤であるモネンシンやノコダ

ゾールで予めゴルジ体や小胞体を破壊 しておくと、これ

らの疎水性有機錫 は細胞質全体 に分散 して しまう

[150]。 そしてまた、有機スズを暴露する前に細胞を予

め Tr■ On― X100で処理 してお くと、有機スズのゴルジ

体や小胞体への集積は起こらない [150]。 これらの事実

から、疎水性有機スズは選択的にゴルジ体や小胞体領域

に集積することがわかる。ちなみにモノメチルスズやモ

ノブチルスズのようなやや親水性有機スズは細胞内に広

範囲に分散し、とくにジメチルスズは核周辺には集積せ

ず、広範囲に分散する(F辱 1l B)。

おそらくほとんどの有機スズはベシクル(vesicle)の 形

で融合によるか、あるいはカチオンの形と類似の取 り込

み様式によって細胞内に取 り込まれると思われるが、そ

の中でとくに、疎水性有機スズのゴルジ体や小胞体への

輸送は intact cellsで もfixed cellsで も同じようにこれ

らの領域に集積することから、エンドサイトーシスのよ

うな細胞プロセスは含まず、また上述の如 くTriton― x
100処理によってゴルジ体や小胞体への集積が阻害され

ることから、この輸送は有機スズのもつ適度の疎水性

(hydorophObictty;細 胞内疎水基と非常に親和度の高い

物性状態)す なわち脂溶性あるいは細胞内脂質や脂質親

和性タンパク質への親和性によるものであろうと思われ

る[1,2,811,149-153]。 また逆の言い方をすれば、この

有機スズ集積には各オルガネラの脂質あるいは疎水基が

重要な役割 を演 じていると言える [1,2,8-11,93,150,

151,156,159,160]。

そして、細胞内ではハロゲン化物や水酸化物の形でジ

アルキルスズはジスタノキサン(distanoxane)と して、

また トリアルキルスズは単体のみならずビスオキシド

(2量体)や多種類のポリマーとして存在するものと思わ

れる [1,2]。

6.3.細胞内オルガネラの構造や機能への影響

ゴルジ体の特異的層状構造は螢光標識セラミドを用い

て明示できるが (Flg 12 A)、 ジブチルスズの如き集積 し

た有機 スズ に よって完全 に破壊 され る (Flg 12‐ C)

Figure 12 Effects of Organotin compOund on the mor‐

phology of the Golgi apparatus in living cells Hu―

man skin fibroblasts(SF‐ TY)were incubated in the

absence(A)or preSence of lμ M Bu2SnC12 fOr lhr

(B)or 2 hr(C),and were then stained with C6 NBD‐

ceramide― BSA and viewed in the fluorescence

mlcroscope

[1,2,811,149-153]。 しかも、集積 した有機スズは同時

に脂質代謝の如きゴルジ体の機能、例えばグリコシルセ

ラミドとスフインゴミエリンヘのセラミド代謝を有意に

障害する[1,2,811,149153]。 これらの結果は有機スズ

によるゴルジ機能の抑制がゴルジ体構造の破壊に起因し

ていることを示 している。

全 く同様に、小胞体に集積 したジブチルスズの如き有

機スズは小胞体の特異的細網構造 (F増 13-A)を 選択的

に破壊する(Flg 13 B)[1,2,811,154,155]。 小胞体ネッ

トワークは末梢から収縮 し、大 きな偏平嚢が形成され



る。そして同様に、集積 した有機スズはイノシトール三

リン酸 (IP3)作 動による細胞内カルシウム動員化の如 き

小胞体機能を阻害する[1,2,811,154,155]。 この阻害は

小胞体膜構造の変化あるいは破壊によるものと思われる

が、モノブチルスズ、テトラブチルスズでは小胞体の構

造や機能に全 く影響を与えない。

以上のゴルジ体や小胞体において観察される結果か

ら、有機スズの各オルガネラに対する作用は、主にそれ

らの疎水親和性 (lipotrophy)と くにそれらの側鎖の数や

長さなどにより性格づけられる細胞内分布に依存 してい

るように思われる。

C― th faan『

レ ー→

Tumor p‐ mmr
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6.4.リ ン脂質膜の物性に対する影響

オルガネラ間のリン脂質輸送の活性化は膜の物性に影

響される[92,156]。 とくに、ゴルジ体や小胞体のリン脂

質は、 Fig 14に示すように、ベシクル (vesicle)の 形で

ベシクル出芽や融合によつてプラズマメンブレンヘ輸送

されると考えられる。しかるに、ジブチルスズのような

有機スズは種々のリン脂質ベシクルのメンブレンオー

ダー (membrane order)に 顕著 に影響す る [1,2,8-11,

92]。 とくに、ジブチルスズはホスファチジルイノシ

トールニリン酸 (PIPl)や ホスファチジルイノシトールニ

リン酸 (PIP2)のベシクル膜に対 して、他のリン脂質ベシ

クル膜に対するよりもはるかに強い “オーダーリング

中 :魁lr。『athn

有機スズと免疫系・脳神経系・内分泌系

Figure 1 3 Effects of organotin compounds on the morphology of the endoplasmic reticulum (ER)in liVing cens

African green monkey kidney epithelial cell line(CV‐ 1)Was incubated in the absence(A)or preSence(B)

of 5μM Bu3SnClfor 10 min at 37℃  Further,the cells were fixed With 0 5%glutaraldehyde for 5 min at

room temperature,washed and incubated with 2 5 μg/ml D10C6(3)(33'‐ dihexyloxacarbocyanine lodide)

for 1 5 sec at roolll temperature The cells were then washed and photographed
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Figure 14 Some hypotheses proposed for a main pathway leading to cen growth and transformation
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(ordenng)効 果"を 示す。しかも、この効果は量依存性

である。この知見は後述のホスフアチジルイノシトール

(PI)代謝回転に対するジブチルスズの阻害機序の糸口を

供給 しているように思われる。というのはPIP2は イノ

シトールリン脂質の代謝回転を引き起こす最初の標的で

ある。すなわち、 PIP2は ホスホリパーゼCに よつてジ

アシルグリセロール(DG)と イノシトールリン酸あるい

はイノシトールポリリン酸へ加水分解される基質である

(Fig 14)。

6.5.細胞増殖系の抑制

胸腺リンパ球の如き増殖細胞はジブチルスズやジオク

チルスズのようなジアルキルスズに対 して他の有機スズ

よりも、また他の臓器細胞よりも非常に感受性が高い。

胸腺リンパ球のDNA合成はジブチルスズによつて107

Mの濃度 (細胞生存性に障害 しない濃度)で さえ有意に

阻害される。しかも、 DNA合成と細胞生存率に対する

Cortex      Ceに be:lum
4

3
2
1

0ど

20
15
10
5
0ょ

ジブチルスズの量―反応曲線は互いに平行する。この結

果はジブチルスズがまず細胞増殖を阻害し、その結果二

次的に細胞死を引き起こしていることを示 している [1,

2,8-11,72-74,156-161]。

現在、細胞増殖や トランスホーメーションのメカニズ

ムは充分に解明されていないが、 DNA合成や最終的な

有糸分裂へ導 く主経路についてはいくつかの仮説が提唱

されている[1,2,811,7274]。 いずれの場合にせ よ、

DNA合成を導 く情報伝達はホスホリパーゼの活性化を

促 し、 PI代謝回転の増大やアラキ ドン酸遊離を引き起

こすことによって誘起されると考えられる。

そこで、現在までにこの系のモデルとして最もよく吟

味されているリンパ球 トランスホーメーションを用いて

ジブチルスズによる細胞増殖の阻害機序を検討すると、

DNA合成を導 く多 くの初期反応の中で、量依存性にド

ラマチックに阻害されるのはRNA合成であり、リン脂

質代謝である [72-74]。 とくに、107M以上のジブチル
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スズでリン脂質の合成が阻害され、なかでもPI代謝回

転 の増大が著 しく抑制 され る [1,2,8-11,72-74,92,

162]。 また、同濃度でリン脂質の分解も阻害され、アラ

キ ドン酸の遊離増大が著 しく抑制される [87,90]。 これ

らの抑制はホスホリパーゼ A2、 Cお よび Dな どの酵素

そのものに対する直接阻害ではなく、膜介在の活性化機

構の障害によるものである[72-74,87,92,93,156]。

また、 DNA合成への主経路の 1つ と思われる細胞内

へのカルシウム取 り込みは全 く阻害されない [72,73]

が、前述の如 く細胞内での小胞体からのカルシウム動員

化は著しく抑制される[1,2,811,154,155]。

6.6.微量元素の撹乱

6.6.1.脳内微量元素の撹乱

有機スズの脳内暴露に伴なって、脳内各組織における

微量元素バランスは著しく変動するが、嗅覚系ではとく

にカルシウムの嗅球や嗅上皮への集積が顕著であり、有

意かつ選択的である。

腹腔内への 1回投与で、 トリブチルスズ本体は速やか

に脳内各組織に達 し、投与 1日 後に最高値を示すが、以

後急速に減少する(Fig 10)。 トリブチルスズの代謝産物

であるジブチルスズやモノブチルスズは経日的にわずか

な増大傾向を示すが、その量は 1日 目では総有機スズ量

の 5%以下と極めて少ない。このような有機スズ暴露の

状況下で脳内各組織における微量元素の動きをみると、

トリブチルスズの組織内暴露に伴なって有意差の順に銅

は線条体〉海馬〉皮質で減少、アルミニウムは線条体で

減少、嗅球で増大、マグネシウムは小脳、延髄、嗅球で

増大、マンガンは海馬、小脳で増大、亜鉛やナ トリウム

は各部位で有意の変化なし、カルシウムは嗅球>>>>
皮質>海馬で増大 した (Flg 15)。 以上の結果の中で特筆

すべ きことは、有機スズの脳内暴露 に伴なって海馬

CA3、 CA4領域における亜鉛の消失 と嗅覚系へのカル

シウムの著 しい集積がみられることである。この消失や

過剰集積がそれぞれの部位の細胞毒性や機能障害を誘発

有機スズと免疫系・脳神経系・内分泌系
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trialkyltin exposure;lVIarked reduction
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していることは言うまでもない [125-129]。

6.6.2.海馬亜鉛の消失

トリメチルスズ、 トリエチルスズ、 トリブチルスズな

どの トリアルキルスズは、重篤な記憶・学習障害を誘発

する [1,2,131]。 病理組織学的所見では、有機スズ暴露

により海馬の門領域 (cA4)お よび CA3セ クター内に局

在する苔状線維 (mOssy iber)の シナプス終末に多含 さ

れる亜鉛の消失が顕著である(Fig 16)。 また、最も神経

毒性の強い トリブチルスズの投与実験では、有機スズの

脳内暴露に伴なって、脳内各組織における微量元素バラ

ンスは著 しく変動する(Fig 15)。 このとき海馬カルシウ

ムは著しく高濃度となっている。通常、苔状線維中の亜

鉛濃度はヒトおよびラットで0.22～ 0.30mMで あると

される。 Zn2+は 苔状線維のシナプス終末で活発に取 り

込まれ、シナプス小胞の貯蔵庫に貯えられるが、神経線

維索や苔状線維の刺激によつて逆に遊離する。これが亜

鉛の神経調節因子 (neuromodulator)と しての作用が示唆

される所以である。とくに、記憶・学習の基礎となる長

期増強 (long‐term potentiation,LTP)/長 期抑圧 Oong‐term

depression,LTD)の 誘導、発現、持続には海馬亜鉛のホ

メオスタシスが重要である。すなわち、亜鉛は神経調節

因子として N― メチルーD― アスパラギン酸受容体 (NMDA
受容体)な どのグルタミン酸受容体ファミリー、電位依

存性カルシウムチャンネル、 ATP作動性チャンネルな

どの活性化を介する細胞内カルシウム濃度の増大、カル

シウム濃度の増大を伴うLTPの誘導・持続、プロテイ

ンキナーゼ C(PKC)、 Ca2+/ヵ ルモジュリン依存性プロ

テインキナーゼⅡ(CaMキ ナーゼⅡ)、 チロシンリン酸

化酵素 (Fyn)な どの蛋白質リン酸化酵素、あるいは一酸

化炭素 (CO)、 一酸化窒素 (NO)、 アラキ ドン酸 (AA)な

どの逆行性伝達物質 (retrograde messenger)な どの記

憶・学習の基礎過程において重要な役割を演 じている。

従って、有機スズ暴露による海馬亜鉛の苔状線維からの

放出あるいは消失は記憶・学習情報伝達系のカルシウム

Figure 16 Nlossy fiber

Tim's method B:

mossy fibers

h71ossy fibers were heavily stained by

of Tinl's staining was observed in the
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Presynaptic

Zn

Zn acivation

Voltage‐depende■
ca2+channel

Figure 17 Some hypotheses proposed for LTP

concentration and the modulation by Zn

チャンネルを撹乱 し、その後の記憶 。学習の基礎過程を

障害しているものと思われる(Fig 17)。

6.6.3.カ ルシウム局在化の程度と有機錫の化学構造の

違いとの関連性

前述の如 く、有機スズの脳内暴露に伴なってカルシウ

ムの嗅覚系への著 しい蓄積がみられるが、この嗅球への

カルシウム集積を利用 して、カルシウム局在化の程度と

有機スズの化学構造の違いとの関連性を調べてみると、

カルシウムの局在化の程度は有機スズの側鎖の数や種類

Zn activaion      Postsynaptic

||■LTD:
supprcsslon

Ara(洒 do」 c acid

Zn suppressbn

induction mediated by increases in intracellular Ca2+

に依存することがわかった。例えばブチルスズでは、カ

ルシウム局在化の程度はアルキル基の数の違いによって

トリブチルスズ>>>ジ ブチルスズ=モ ノブチルスズ>
テ トラブチルスズの順であった (Fi査 .18)。 また、 トリア

ルキルスズの間では、その程度はアルキル基の種類の違

いによって変動 し、 トリブチルスズ>ト リプロピルス

ズ>卜 lJメ チルスズの順であった。これらの結果は嗅覚

系に対する有機スズの毒性の強さとも良 く一致 してお

り、その中で特にトリブチルスズが最も強 く嗅覚系にカ

ルシウムを局在化させるということは注目すべきことで
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Figure 1 8 Comparison of the concentration of calciunl in the olfactory bulb of rats which

received a single ip inieCtiOn of various kinds of alkyltin compounds (6144

mo1/kg body weight)VertiCal bars denote SE of the mean for ten determinations
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Figure 1 9 A scheme of the mechanism proposed for olfactory signal transduction
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あり、嗅覚系へのカルシウムの局在化と嗅覚障害の発症

との関連性を解析する上で、極めて重要な糸口となる

[127]。

6.6.4.カ ルシウム局在化の機序解析

嗅覚情報伝達系では、細胞外からの Ca2+流 入経路と

して主に IP3作動性チャンネルおよび cAMP依存性チャ

ンネルの 2つ のチャンネルの介在が考えられている

(F道 19)。 また、細胞内におけるCa2+遊離の機構 とし

て小胞体 (ER)か らの IP3作 動性のカルシウム遊離が考

えられる。

Fig 20に示す如 く、有機スズ暴露に伴ってカルシウ

ム過剰増大、cAMP著増、IP3著減、CaMキ ナーゼⅡ活

性低下などが見られた [126,127]。 この動的解析結果か

ら、有機スズ暴露による嗅球へのカルシウムの過剰蓄積

は細胞内ではトリブチルスズによる小胞体膜破壊あるい

は構造変化といった IP3非依存性のカルシウム遊離によ

る増大も考えられるが [1,2,7-11,7274]、 量的観点から

この細胞内カルシウム遊離のみでは説明し得ず、細胞外

からの Ca2+流入が考えられる。しかも、 IP3作動性チャ

ンネル介在ではなく、 cAMP依存性チャンネル介在の

細胞外 Ca2+の流入が考えられる[126,127]。

また、有機スズの脳内暴露に伴なってカルシウムの嗅

球への著しい移行と嗅球中副甲状腺ホルモン(PTH)の著

しい増大とが相関していることから(Fig 5)[125]、 嗅球

カルシウムの過剰増大の要因の 1つ として組織内外 (あ

るいは細胞外)に おける PTHの 著増が考えられる。即

ち、細胞外カルシウム流入の引き金となっていることが

考えられる。そして、この結果はとりもなおさず脳内に

もPT■ 作動機構が存在することを示唆 している。ちな

みに、ヒツジの下垂体での PTH産生 [133]や脳内での

PTHレセプターの存在 [134]が確認されている。

また、このとき細胞内カルシウム濃度増大に伴って作

動するCaMキ ナーゼⅡ活性 も過剰カルシウムにより失

活し、この酵素作用の異常が細胞死を誘発する要因の一

つになっているものと思われる。

結論 として、 Flg.19の 嗅覚情報伝達系図に示す如

く、有機スズ暴露による嗅覚系 (特 に嗅上皮、嗅球)への

カルシウムの過剰蓄積、即ち局在化は脳内特定部位での

PTHの 著増によるアデニルシクラーゼの活性化 とそれ

に伴 うcAMP過剰産生、そしてこの cAMPの 過剰増大

による cAMP依存性カルシウムチャンネルの調節異

常、そしてこのチャンネルの調節異常による細胞外カル

シウムの過乗1流入といった一連のプロセスに因るもので

あろうと考えられる。             
´

6.6.5.考察

上記結果から、有機スズのもつ生物活性の発現は、

1)増殖細胞系に対 しては、まず外来の有機錫がベシク

ル(vesたk)の形で融合あるいはカチオン様の膜通過によ
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つて細胞内に入 り、それらの疎水性 (hydrophObicity)に

依存 してプラズマメンブレンや核ではなく、ゴルジ体や

小胞体領域に選択的に集積し、それぞれのオルガネラに

おける膜や構造を変化あるいは破壊 し、各オルガネラ間

のリン脂質輸送を阻害 し、その結果 PI代 謝回転の阻

害、アラキドン酸遊出の阻害、細胞内カルシウム動員化

の阻害など、プラズマメンブレンを含めた細胞内リン脂

質代謝の阻害を誘発 し、DNA合成を導 く膜介在の増殖

情報伝達系を阻害 し、最終的には細胞死を誘発すること

によるものであろうと考えられる。また、2)他の系と

しては、微量元素の撹乱による細胞死の誘発、すなわち

微量元素の消失や過剰集積を介 してチャンネル機構のホ

メオスタシスを撹舌Lし、最終的にはアポトーシスなどの

細胞死を誘発することによるものであろうと考えられる。

おわりに

有機スズはその化学的特性から生物活性も豊富で多種

多様であるが、本稿ではとくに免疫系、脳神経系、内分

泌系との関わりを現在までに得た著者らの知見をもとに

概説した。

有機スズの中には現在世界的規模で、一方では環境汚

染物質として抹殺の憂き目にあるものがある反面、また

一方では本化合物のもつ豊富な特性を利用して倉1薬の夢

が託されていることも事実である。今後、無機スズ、有

機スズを含めて、スズという一つの元素を介 して免疫

系、脳神経系、内分泌系などの生体機能における情報伝

達機構や監視機構さらには癌化・老化の領域にも言及で

きるかもしれない。現在、短絡的に環境ホルモン(内分

泌撹乱化学物質)の 範疇に区分され悪玉扱いをされてい

るが、いずれにせよ、その取扱いはスズの生物活性を十

分に理解 した上で、またジアルキルスズとトリアルキル

スズの作用機序の違いなどを十分に理解 した上で、取捨

選択すべ きであろう。

幸か不幸か、最近では上記のごとき研究に端を発 して

“スズの功罪"に 関する興味が国際的に再燃 し、再び国

際会議や国際シンポジウムが頻繁に開催されるようになっ

た。
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