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トビックス 1 「免疫機能における微量元素の栄養と毒」
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Abstract

ln this article,morbid aging of thymus inllnunity are revie、 ved,、vith a focus on the thymus atrophy and the suppres―

siOn Ofthymus― dependent imlnunity、 vhich are induced by zinc deficiency as an endogenous factor and organotin expo―

sure as an exogenous factor,from three angles on proliferation,differentiation and cell death,on the basis of our data.

The table of contents is as foHows : Introduction,1.Physiological Aging(Aging Changes),2.Nlorbid Aging,2.1.In Case

of Zinc Deficiency,2.1.1.Thymus Atrophy,212.Cell Death,2.1.21.Disorder of Enzyme Ⅳletabolic System,2.1.2.2.Apop―

tosis,2.1.3.Proliferation of T― Lymphocytes,2.1.31.Lymphocyte Activation,2.1.3.2.Association on Proliferation Trans‐

duction Systenl,2.1.4.Differentiation and ⅣIaturation of T‐ Cell,2.1.4.1.Changes in the ⅣIembrane Surface lヽ ntigen of T‐

Lymphocytes,2.1.4.2.Suppression of Serum Thymulin Activity,2.2 1n Case of Organotin Exposure,2.2.1.Thymus Atro―

phy,2.1.1.Tolerance Ⅳlanifestation of Thymus Atrophy,2.2.2.CeH Death,2.2.2.1.I)ibutyltin,2.2.2.2.Apoptosis of Trib―

utyltin,2.2.3.Proliferation of T‐ Lymphocytes,22.3.1.Suppressive effects on the Proliferation Transduction System,

2.2.32.Suppression of LymphocyteTransformation,2.2.4.Differentiation and rν laturation of T― Cen,2.2.4.1.Changes in

the 1/1embrane Surface Antigen of T― Lymphocytes,22.4 2 Suppression of Serum Thymulin Activity,2.2.5.Intracellu―

lar Distribution of Organotins,2.2.6.Effects on the Structures and Functions oflntracellular Organenes(eg;the Golgi Appa‐

ratus,Endoplasmic Reticulum(ER)),2.2.7.Effects on the Physical Properties of Phospholipid ⅣIembranes 3.Morbid Aging

by Disturbance of the Trace Element Balance,3.1.1/1echanism of Ca2+Excessivё  Accumulation,3.2.Excessive Accumu‐

lation of Trace Elements and Cen Death,4.Contact of Ⅳlorbid Aging Process and Cell Death.

To sunl up this article,conlmon process and contact of morbid aging in thymus inlmunity by zinc deficiency as an endoge‐

nous factor and organotin exposure as an exogenous factor may be due to such the excessive accumulation of adverse reac‐

tion and iniuriOus substance as ёxcessive accumulation of trace elements and disorder of transduction system.

Key words :Zinc deficiency,OrganOtin exposure,Thymus inlmunity,thymus atrophy,

Apoptosis,14orbid aging,Disturbance of trace elements、  Excessive accumulation
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はじめに

老化は生理的老化と病的老化に区別され、理想的環

境下でも生ずる老化を生理的老化と言い、環境の悪化

(異常ス トレス)に より生ずる老化を病的老化と言う。そ

の中で、とくに病的老化を生理的老化の修飾と考えた

場合は、1)環境の悪化により生理的老化そのものの速

度が早まる場合 (生理的老化促進)、 2)環境の悪化によ

リー時的に急速に老化がすすむが、その後は生理的老

化の速度となる場合 (一過性老化促進)、 3)環境の悪化

により生理的老化とは異なる老化・死に至る新規の機

序が開始される場合 (異常老化)な ど、3つの老化プロセ

スが考えられる [1]。 しかし、生理的老化が十分に明ら

かでない現時点では、病的老化がいずれのプロセスを

とるかを明らかにすることは困難である。しかし、い

ずれにせよ環境の悪化により死を早めるという現象に

おいては共通である。従って、とりあえずは環境悪化

が誘発された時、その時生ずる形態的変化や機能低下、

特に生理的老化と同じ現象について、そのメカニズム

を解析することが先決である。そこにこそ老化プロセ

スの本態が重複 しながら潜在 しているはずである。す

なわち、ある因子によって生理的老化と同じ現象が引

き起こされた場合、その現象を発現する要因こそが老

化プロセスとの接点である。

本稿では免疫老化、その中でも特に胸腺免疫の老化

を取り上げ、生理的老化 (加齢変化)の典型的現象の1つ

である「胸腺の萎縮」を中心に、その病的老化を考察

する。胸腺はリンパ球を最初にT系列の細胞へと運命づ

ける中枢の器官である。しかも免疫系の最大の特徴で

もあるが、免疫応答を本質的に担っているリンパ球の

増殖・分化・細胞死がクローンのレベルで制御されて

いる。すなわち、リンパ球クローンの運命は免疫系を

構成する細胞間の相互作用によって決定されている。従

って、本稿では免疫系における生理的老化においても

病的老化においても共通にみられる現象、すなわち「胸

腺の萎縮とそれに伴うT細胞性免疫能の低下Jを引き起

こす因子として、内在的因子となる「微量元素の欠乏」

および外来的因子となる「有機スズの暴露」を取 り上

げ、増殖・分化・細胞死の3つの領域から病的老化を考

察する (Fig.1)。
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1.生理的老化 (加齢変化 )

免疫系における老化としては、加齢に伴なって1)免

疫能の低下 (と くにT細胞系の機能低下)、 2)胸腺重量

の著しい低下 (皮質の退縮、次いで髄質の退縮と、結合

組織や脂肪組織への置き換わり。牌臓、リンパ節の重

量も加齢と共に減少するが、軽度)、 3)胸腺のT細胞分

化誘導能の低下 (ヘ ルパーT、 キラーT細胞などへの分

化誘導能の低下)と サプレッサーT細胞の機能低下、4)

抗体産生能の低下 (血液型抗体価、細菌性抗原への自然

抗体価など)、 延いては生体防御機能の低下、5)自 己抗

体の発生頻度増大などが顕著な変化として観察され [2,

3]、 老人における感染症の増加、悪性腫瘍の発症頻度

の増加、ある種の自己免疫疾患の発生などの要因と考

えられている。

2. 塀宥珀勺ヨ笙化

2.1.亜鉛欠乏による場合

亜鉛、鉄、銅などの必須微量元素の欠乏は、主として

T細胞依存性の免疫能を低下させる [4]。 特に亜鉛欠乏

による免疫不全の特徴は胸腺ならびに胸腺依存性リン

パ組織の選択的萎縮とそれに伴なう細胞性免疫の不全

である [5-7]。 ヒト腸性肢端皮膚炎では Candidaな ど

の rec'11抗原やジニ トロクロロベンゼン(DNCB)に対

する遅延型皮膚反応の消失や in宙troでのマイ トーダ

ンによるリンパ球幼若化能の低下などの細胞性免疫能

の低下がみられるが [8],こ れらは亜鉛投与により速や

かに回復する。また,動物の実験的亜鉛欠乏症でもヒ

トと同様に可逆性の胸腺ならびに胸腺依存性リンパ組

織の萎縮がみられる [9,10]。 そして、末梢血リンパ球

数の低下や血清γ‐グロブリン値の低下、マイトーダン

によるリンパ球幼若化能の低下 [11]、 ヘルパーT細胞

機能の低下およびナチュラルキラー細胞の活性低下な

どの細胞性免疫能の低下、T細胞依存性抗原 (SRBC)に

対するプラーク形成 (PFC)反応、とくにその二次反応

の低下ないし消失など体液性免疫能の低下などがみら

れる l12]。 動物では機能的には細胞性免疫ばかりでな

Organotin exposure

(Exogenous factors)

Pro:iferation Difrerentiation Ce‖ death

Fig■ . Ⅳlorbid aging of thymus inllnunity by inetals.
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Normal(left)  Atrophy(right)

Fig.2. Thymus atrophy induced by zinc deficiency and

organotin exposure.

く液性免疫の低下もみられることが多いが、これは抗

体産生に関与する regulatory Tリ ンパ球 (ヘルパーTリ

ンパ球とサプレッサーTリ ンパ球)の障害に起因したも

のであると思われる。

2.1.1.胸腺萎縮

亜鉛欠乏によつて細胞性免疫の中枢臓器である胸腺

ならびに胸腺依存性リンパ組織の著しい萎縮が誘発さ

れる (Fig.2)。 この萎縮は胸腺細胞の消失によるもので

あるが、亜鉛の補給によつて可逆的に回復する [6,9,

10,13,14](Fig.3)。 従つて、この萎縮は亜鉛欠乏に

伴なう酵素活性の低下など細胞内代謝の障害や細胞増

殖の抑制に起因した細胞死によるものであろうと考え

られる。

2.1.2.細胞死

細胞死にはその原因により壊れ方が形態的に異なる

ネクローシス (necrosis,壊 死)と アポトーシス (apopto‐

sis)と いう2つの形がある。微量元素関与の細胞死にお

いても両者が観察されるが、その形態は原因や細胞の

タイプや種類により異なる。

2.1.2.1.酵素代謝系障害

亜鉛、鉄、銅、セレンなどはそれぞれ多 くの酵素の活

性中心として存在する。従って、これらの元素の欠乏

あるいは生理的異常は直接細胞のホメオスタシスを破

綻 し、細胞障害を引き起こし、細胞死誘発の要因とな

る [14]。

2.1.2.2.ア ポトーシス

胸腺内におけるリンパ球の分化過程において、アポ

トーシス機構の存在は生物学的に重要な意義をもつ。こ

のアポトーシスを誘発する原因は多種多様であるが,一

般に細胞増殖に必要な因子,す なわち増殖因子,各種

サイトカイン,ホ ルモン,亜鉛イオン[15]な どの欠損

や過剰刺激によって増殖抑制の状態が続 く場合に起こ

る。リンパ球のアポ トーシス誘導の機序については目

下激しい研究競争が展開されているが、カルシウム流

入の必要性、C‐ キナーゼ (Zn結合)の 関与、亜鉛関与か

Feeding pertod(week)

Fig.3. Relative thymus weight ofrats fed zinc‐ deficient diet

or zinc‐ supplement diet(contr01 diet)fOr 4 weeks and

after that period a control diet for 6 weeks. Verti‐

cal bars denote SE ofthe rnean for 10 determinatios ;

those marked with asterisks differ significantly(Stu_

dentis t test)from the corresponding control value.
**p<0.01,  ***p<0001.(C))COntr01 group,(○

)

zinc deficiency group.

らエンドヌクレアーゼによるDNA切断、死に関する遺

伝子としてzinc‐fingerド メインを有 し、DNAと結合す

る蛋白質と膜蛋白質の存在などが知見として得られて

いる [16,17]。 とくに亜鉛欠乏によるアポ トーシス誘

導の機序としては亜鉛欠乏時の胸腺リンパ球において

カルシウムの過剰蓄積やカルシウムによるエンドヌク

レアーゼの活性化などが顕者にみられることから、カ

ルシウムの過剰蓄積によるC― キナーゼ、細胞死関与タ

ンパクの誘導、そしてエンドヌクレアーゼの活性化に

よるDNA切断の系路が主であると考えられる。また、

このようなカルシウムの過剰蓄積を誘発する要因とし

ては、増殖因子の除去や低量のX線照射、コーチゾン、

ホルボールエステル、cAMP、 Ca2+_ィ ォノフォア

(A23187)な どによるCa2+過流入があり、亜鉛欠乏と同

様のアポトーシス誘導の系路が考えられる。また、Tリ

ンパ球は02ゃ NOな どの活性酸素によつてもアポ トー

シスを起こす。この酸化ス トレスによるアポ トーシス

には活性酸素消去システムとしてスーパーオキシ ドジ

スムタニゼ (SOD、 活性中心にCu‐ Zn,Feあ るいはMn
をもつ)、 カタラーゼ (Fe結合、H202分解酵素)、 それに

グルタチオンペルオキシダーゼ (Se結合)な どが関与し

てお り[18]、 これらの活性関与元素の生理的異常が直

接免疫応答の修飾や細胞死を誘発することは容易に考

えられることである。

2.1.3.T細胞の増殖

前述の如 く、亜鉛、鉄、銅などの微量元素の免疫系
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への関与はT細胞系において顕著である。その中でも、

T細胞の増殖に最も関与が強いのは亜鉛である。亜鉛は

DNA polymerase、 RNA polymerase、 thymidine kinase

などの構成成分として存在 し、DNA合成、RNA合成、

タンパク合成などの細胞内代謝 (ホ メオスタシス)や細

胞増殖の系においてその活性発現に重要な役割を演 じ

ている。従って、亜鉛欠乏においては当然これらの酵

素活性は低下し[19]、 代謝あるいは増殖が抑制され、最

終的には細胞死が誘導される。

2.1.3.1.リ ンパ球の活性化

リンパ球は種々の非特異的なマイトーゲン (mitogen)

によって多クローン性の活性化を受け、分化増殖 (ト ラ

ンスホーメーション,transformation)す る [20]。 通常、

この トランスホーメーションはプロテインキナーゼーC

(PKC)活性化、NF‐kB活′
隆化、Ras活性化、そしてさら

にIL‐2活性化の系を経て成就するが、この トランスホ

ーメーションには亜鉛が必須である [6,21]。 さらに亜

鉛はマイトーダンとしても働 き、リンパ球のDNA合成

やRNA合成を増大させ、最終的にトランスホーメーシ

ョンを誘導する。したがって、亜鉛欠乏ではこの トラ

ンスホーメーションが抑制される [6,22]。

2.1.3.2.増殖情報伝達系への関与

細胞増殖の促進に関与するシグナル伝達系には大別

してcAMP,Ca2+,DG,IP3な どのセカンドメッセンジ

ャーを介する系とチロシンリン酸化を初期反応とする

系とがある。最近このセカンドメッセンジャーを介す

る系に続 くプロテインキナーゼ C(PKC)が亜鉛によっ

て活性化されることがわかった [23]。 そして、さらに

この酵素はClド メインに4分子の亜鉛を配置 (DNA―

binding zinc finger構 造)し た亜鉛金属酵素であること

がわかってきた [24]。 これらの事実は前述の亜鉛によ

るリンパ球の活性化の機序を説明するための重要な知

見の1つ である。

2.1.4.T細胞の分化・成熟

免疫システムは簡単に言えば非自己排除の機構であ

り、そのための多様化能と自己・非自己の識別能を有

するものである。T細胞にもB細胞にもこの両者の機能

は備わっているが、T細胞の方がより厳密な自己非反応

を有し、このT細胞における自己非反応性の獲得が免疫

システムの中心である。このT細胞の機能の獲得は胸腺

内で行われ、骨髄幹細胞から派生したT前駆細胞はネガ

テイブセレクション、デフォル ト細胞死、ポジテイブ

セレクションを経て分化・成熟 し、胸腺を出て末梢ヘ

到達する。この分化・成熟プログラムの過程で、種々

の分化抗原が胸腺膜表面に発現され、それぞれの機能

をもったT細胞が形成される。以下、T細胞の分化・成

熟に最も強 く関与している亜鉛を例に挙げて解説する。

2.1.4.1.T細 胞膜表面抗原

亜鉛欠乏によるT細胞系の重篤な免疫不全は、前述の

胸腺萎縮すなわち胸腺細胞の消失という量的変化もさ

ることながら、胸腺細胞の分化・成熟過程の異常から

くる質的変化にも大きく依存 している。著者らの動物

実験では [9,10]、 亜鉛欠乏によって、胸腺細胞では

CD4抗原やCD8抗原の発現に、また末梢血リンパ球で

はThyl,1抗原、CD2抗原、α/β 抗原などの発現に有意

の変化がみられ、かつCD4抗原/CD8抗原の比の減少か

ら抗体産生能の低下も覗える。この質的変化すなわち

抗原発現の変化はこれに関わる胸腺ホルモン (血中サイ

ムリンなど)が亜鉛を含有することからも推測できるよ

うに、亜鉛欠乏に伴なうホルモン活性の低下によるも

のであろうと思われる [9,10]。

2.1.4.2.血中サイムリン活性

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

原を持つ成熟細胞の活性化などの作用をもち、亜鉛を

失うことによってその活性が消失する[9,10,25]。 事

実、著者らの胸腺摘出動物の前駆T細胞を用いた実験で

は亜鉛欠乏によって血中サイムリン活性は有意に低下

し、末梢血T細胞のThy,1,1抗原が著減する [10]。

2.2.有機スズ暴露による場合

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 [26-40]。 その細胞性免疫能の抑制は量依存性に

in v市o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 vitro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。 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 [41]

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、 トリオクチル

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。

2.2.1.胸 腺萎縮

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 [26-40,42,43]。 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。この選択的な萎縮は暴露を上めると速やかに回

復する。すなわち、可逆性である。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。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 [30,44]。 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撹

乱させていることは言うまでもない。

2.2.1.1.胸腺萎縮の耐性発現

前述の如 く、ジブチルスズやジオクテルスズは選択

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 [26-28]。

トリブチルスズの場合もアポ トーシスを含む胸腺萎縮

を誘発するが、このような回復は見られない。ここに、
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ジブチルスズとトリブチルスズの胸腺萎縮誘発におけ

る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、解析 した結果、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誘導

が判明した。数種の蛋白質が細胞死抑制に関与してお

り、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 [45]。 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 (Fig.4)。

2.2.2.細 胞死

2.2.2.1.ジプチルスズによるネクロシス

病理組織学的には、ジブチルスズによつて誘導され

る胸腺萎縮では浮腫edemaが 多くみられ、ネクロシス

による細胞死が主である。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。しかも、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

いに平行することなどから、ジブチルスズの直接的作

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 [26-30]。

2.2.2.2.ト リブチルスズによるアポトーシス

トリブチルスズ暴露による胸腺細胞の死は、Fas/FasL

を介した経路でカスパーゼ3の活性化やDNAの 断片化

を伴うアポトーシスを含む。すなわち、アポトーシスを

誘導する1)FasLを 介する経路、2)Ca2+を 介する経路、

3)ミ トコンドリアを介する経路などについて検討 した

結果、FasLの発現量の増加やCaspase‐8の活性化が見ら

れたことから、FasLを介する経路によってCaspase-3が

活性化され、DNAの断片化を伴うアポトーシスが引き

起こされていることが確認された。また、その時DNA
の断片化に関与するDNaseは Nuc18であることが確認

された。しかし、胸腺細胞におけるCa濃度の有意の上

昇や細胞質へのCytochrome Cの 遊離が見られたことか

ら、細胞内Ca2+の増加によるカルバイン、Caspase‐ 1,3

の活性 化 を介 す る ア ポ トー シス の誘 導 経路 や

Cytochrome Cに よるApaf‐ 1の

'舌

′隆化、 さらにはCas―

pase‐ 9の活性化を介するアポトーシスの誘導についても

さらに検討する必要がある [46,47]。

2.2.3.T細胞の増殖

胸腺リンパ球のような増殖細胞はジブチルスズやジ

オクチルスズなどの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っ

て107M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
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対するジブチルスズの量―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 [30]。

2.2.3.1.増殖情報伝達系の阻害

ジブチルスズのもつ増殖抑制の発現は、次のような

いくつかのプロセスに因るものであると考えられる。ま

ず外来の有機錫がベシクルの形で融合あるいはカチオ

ン様の膜通過によって細胞内に入 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する。そ

の結果、ジアルキル錫ではPI代謝回転の阻害、アラキ

ドン酸遊出の阻害、細胞内IP3作動性カルシウム動員化

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、最終的にDNA合成を導 く膜介

在の増殖情報伝達系を阻害する [26-30]。 また、 トリ

アルキル錫においてはカルシウムホメオスタシスの撹

乱あるいは破壊を介 した阻害も考えられる [46,47]。

2.2.3.2.リ ンパ球 トランスホーメーションの阻害

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[26-30]。 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 して

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。とくに、107M以上のジブチルス

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。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。これらの抑制はホスホリパーゼA2ヽ 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。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 く阻害されないが、後述 (2.2.6.)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 [26-30]。

2.2.4.T細胞の分化・成熟

2.2.4.1.T細 胞膜表面抗原

ジブチルスズ、ジオクチルスズのような有機スズ暴

露によって胸腺細胞におけるCD4抗原やCD8抗原の増

大、未分化細胞の減少、そして末梢血リンパ球におけ

るThyl,1抗原の減少、胸腺細胞におけるα/β 抗原の減

少、CD2抗原は変化せず、未分化細胞の減少などがみ

られる [48,49]。

2.2.4.2.血中サイムリン活性の抑制

亜鉛欠乏の場合 (2.1.4.2.)と 同様に、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、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 148]。

2.2.5.有 機スズの細胞内分布

有機スズ化合物は側鎖の数、種類によつて生物活性

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

光標識法を用いて有機スズの細胞内分布を調べてみる

と、ジブチルスズ、 トリブチルスズ、トリフェエルスズ

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、核周辺のゴルジ体一小胞体 (ER)領域に選択

的に集積する [50]。 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Tnton‐ X100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 (hydorophobicity;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。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。そして、細

胞内ではハログ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 [26-
30,50]。

2.2.6.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、ジブチルスズのような集積 した有

機スズによつて完全に破壊される。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ィンゴミエリンヘのセラ

ミド代謝を有意に障害する [50]。 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。
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Fig.5. Disturbance of the trace element homeostasis and symptoms manifestation of desease.

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。

3.生体内微量元素バランスの撹乱による病的老化

亜鉛欠乏あるいは有機スズ暴露に伴なって、生体内

の微量元素バランスは著しく変動する (Fig 5)。 亜鉛欠

乏では、胸腺においてカルシウム、銅の過剰蓄積、海

馬において鉄、銅の過剰蓄積、嗅球においてカルシウ

ム、銅、鉄の過剰蓄積、嗅上皮においてカルシウムの過

剰蓄積、脳脊髄液においてカルシウムの過剰蓄積がみ

られる。また、有機スズ暴露ではジアルキルスズの場

合、胸腺においてカルシウム、銅の過剰蓄積、海馬にお

いて亜鉛、銅の著減、嗅球においてカルシウム、銅の著

減が、 トリアルキルスズの場合、胸腺においてカルシ

ウム、銅の過剰蓄積、海馬において鉄、カルシウムの過

剰蓄積、嗅球においてカルシウムの過剰蓄積などがみ

られる。これらの知見の中で、とくに注目すべきこと

は亜鉛欠乏においても、また有機スズ暴露においても

類似の症状を発現する臓器 :胸腺、海馬、嗅球におい

て、カルシウムや銅、鉄などの遷移金属の過剰蓄積が

共通にみられることである。最近、カルシウムの過剰

蓄積がエンドヌクレアーゼなどを活性化 してアポ トー

シスを誘導することや、鉄の過剰蓄積が活性酸素の生

成を促進 し、酸化ス トレスの系を介してアポ トーシス

を誘導することなどが解かってきており、これらの過

剰蓄積がそれぞれの部位での細胞毒性や機能障害、あ

るいは症状発現の誘発に関与 している可能性 も十分考

慮に入れなければならない (Fig.6)。

Cu(|)

全 く同様に、小胞体に集積 したジブチルスズのよう

な有機スズは小胞体の特異的細網構造を選択的に破壊

する。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 [50]。 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 くにそれらの傾l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。[26-30,50]

2.2.7.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。とくに、ゴルジ体や小胞体のリン脂質は、

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。とくに、ジブチルスズはホスファチ

ジルイノシトールーリン酸 (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 (Ordering)効果"を 示す。しかも、この効

果は量依存性である [51-53]。 この知見は後述のホス

ファ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
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Fig.6. Excessive accumulation of trace elements and cen death.

lmmuno d:sorder disorder

Fig.7. Conlnlon process and contact of symptoms lnanifestation and lnorbid aging between inlmunity and brain nervus

induced by zinc deficiency as an endogenous factor and organotin exposure as an exogenous factOr.
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4.老化プロセスの接点

以上、金属欠乏の代表例として内在的因子である「亜

鉛欠乏」および金属過剰の代表例として外来的因子で

ある「有機スズ暴露」という2つの相反する環境因子を

用いて、免疫系における生理的老化においても病的老

化においても共通にみられる現象、すなわち「胸腺の

萎縮とそれに伴うT細胞性免疫能の低下」を発症させ、

その機序を増殖、分化、細胞死の領域から比較・考察

してみた。これらの発症機序あるいは発症要因の中に

病的老化のプロセスが、あるいはプロセスとの接点が

必ず潜在 しているはずである。事実、亜鉛欠乏と有機

スズ暴露という2つの相反する環境因子により共通の現

象が誘発されること自体、そこには重複する共通のプ

ロセスあるいは接点が存在 していることになる (Fig。 7)。

そして、双方で共通にみられる要因の中で、生体に不

利益な反応または物質の蓄積、例えば「カルシウム、

銅、鉄など金属の過剰蓄積」、「情報伝達の誤 り」なども

“老化を誘発する不利効果の蓄積"の一つと見なすこと

は出来ないだろうか。そしてまた、有機スズ暴露にみ

られる「ジブチルスズの場合の一過性の胸腺萎縮」と

「トリブチルスズの場合の持続性の胸腺萎縮」との間に

明らかに老化プロセスの違いがみられる。前者を「一

過性老化促進」、後者を「生理的老化促進」と当てはめ

てみるのは穿った見方であろうか。
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