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Abstract

Tin generates a wide varieff of biological functions due to its chemicai character. In this

article, the modes of the biological functions of tin(especially organotin compounds) are

reviewed, with special emphasis on the connection with the immune system, brain nervous

system and endocrine system, on the basis of our data.

To sum up this article, the biological functions of organotin compounds appear to be due

to the following several processes: (l)tneir 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 endoplasmic reticulum(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; (+)intiltition of the membrane-mediated signal

transduction system leading to DNA synthesis via phospholipid turnover and Ca'* mobilization,

as in cell proliferation systems; (5) disturbance of the trace element balance and the 1ocal-

tzalon of certain elements; (6)disorders of membrane-mediated Ca'* homeostasis via various

channel functions including Zn modulation on the plasma and organelle membranes, and

protein phosphorylation, as in the signal transduction systems of memory and olfaction;

(7)necrosis or apoptosis in aiuo or toxic cell death in uitro.

Keywords: tin, organotin, biologicalfunctions, immunotoxicity, neurotoxicity, endocrine

toxicity

特集 :微量元素の生体機能と疾患

ⅡI.微量元素の機能 と疾患

1199

に属 し,金属スズのほかに,無機スズと有機ス

ズがある 無機スズには酸化物,硫化物,塩化

物,無機酸塩,有機酸塩などがある 有機 スズ

はスズと炭素が σ結合 (Sn c)で結ばれる共有

は じ め に

スズ(in,=stannum)は 元素記写̂I Sn,原 子番

写 :50 原子量 :11869,周 期律表 :第 IV tt a
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結合性化合物であ り,一般に RnSnX4¬ (n=1-4)

の化学式で示され,RSnX.R2SnX3 R.SnX.
RISn(R=ア ルキルまたはアリル基, X=ハ ログ

ン,オ キサイド,水酸基または他の 1価 の陰イ

オン)の 4つ の型が存在する スズ原子 と結合

しうる有機の原子団は多数であ り.現在までに

数千種の有機スズ化合物が合成されている そ

の組み合わせにより無数といえるほど多 くの化

合物の存在が考えられ, それらの特性は多種多

様である「
Ⅲ 近年,ス ズ生産量は急速に増大 し,

その約 10-20%が有機スズ化合物 として環境中

に放出されている 特に有機スズに関しては,

その特性がri業 界や農水産業界で頻用され,ヒ

トに接触する機会も増大 し,生体影響が懸念さ

れたため,先取 りをして 1975年 前後より研究

を開始 したが,こ の著者らの側「究がWHOに お

けるプラスチック製食器の安全性問題,海洋汚

染問題,そ して環境ホルモン(内 分泌撹乱化学

物質)の 問題へ と世界的レベルで発展する発端

となった・・ I

l.ス ズの体内分布

1)スズの体内分布

生体内のスズは Sn2+お よび Snl.の 形で存在す

るが,その存在形態は不明である

ヒト組織中のおおよそのスズ濃度 (灰化濃度 :

ppm)は ,脳 :006,気 管 :6.08, 食道 :455,

甲状腺 :23-32,′ とヽ臓 :164,肺 :1.2,副 腎 :

2.5-3.6. 1卑 ‖哉:1.7-24, 1準 〕載:175, 月千‖哉 :

6.5-96.腎臓 :5.05.5,胃 :3543,横 隔膜 :

1.76,小 腸 :30,大腸 :9, 直腸 :15-42,精

巣 :187,卵 巣 :54,子宮 :22,血液 :0005-

47である4■
1図 1)

2)有機スズの細胞内分布

有機スズ化合物の生物活性発現の程度,様式

は,化学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ヘ

の取 り込みの差,さ らには細胞内分布の違いに

より著 しく異なる

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,核周辺のゴルジ体や小

胞体 (ER)領 域に選択的に集積する 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 るいはカチオンの場合と類似の取 り込

み様式によって細胞内に取 り込 まれる その

中で特に,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■xed 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,こ の輸送は有機スズのもつ適度の疎水性

(hydrophobiciサ :細胞内疎水基と非常に親和度

′
‐
‐ヽ
ヽ
、
、
‐
‐
ノ

／
／

／



i｀7ρψο″R171s力 οヽlo1 74, No 7 2016-7

表 1 有機スズの中毒症状
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縮

モノアルキルスズ

ジアルキルスズ

トリアルキルスズ

7l r7 )v+)v7'7:
l- 1) 7 t=)VZ7:
l-)) ->? I],\+i,l,x7'

…
低毒性, 日立った知見なし             |
皮膚・粘膜刺激,胸腺萎縮、T細胞1生免疫機能の低下,胆管炎症 ,

胆汁うっ滞,肝の壊死性障害 :ジ ブテルスズで顕著

中枢神経系障害,初期 :脳振盪に類似,強度の頭痛:吐気.嘔吐,

食欲不振,体重減少,確立期 :四肢脱力,後肢麻痺,全身の振戦 ,

脳圧売進症状,脳白質の間質性浮腫,精神障害,乳頭浮腫,痙攣 ,

昏睡,死亡 :ト リブテルスズ, トリエチルスズ, トリメテルスズ

で顕著

生体内脱アルキル化により,ト リアルキルスズと類似症状

消化管系の炎症,肝の病変,免疫抽J制 ,リ ンパ球の著減

皮膚・粘膜刺激,体重減少,循環器障害 (心拍数増加,血圧低下 .

心電図異常)

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

るものであると考えられる 逆のいい方をすれ

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 じているとい

える151

2.一 般 毒 性

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1膚 吐を意起する

2)無機スズ

個人差があるが食品中含量 200 300ppmで 嘔

叶.嘔気.腹痛など胃腸症状を意 き起こす pH
3と いう酸性のフルーッボンチの缶詰中スズ

含量 2,000ppmで 重篤な胃腸傷害発生の記録が

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1生の良性塵肺症の発生事例

がある 無機スズは血液 脳関門,血液 胎盤関

門を通過 しない 過剰摂収の場合,無機スズに

よる胃酸分泌の低 ド・ 小腸粘膜酵素であるアル

カリホスフアターゼ活性の阻害,Caの腸管か

らのRlt収の低下,胆汁中への Ca排泄の増加な

どが観察されてお り, これがスズの過剰摂取に

よる嘔吐や下痢の原因となっているものと思わ

れる このほかに,腎皮質におけるCaの 増加

や Ca結合タンパク質の結合活性の上昇,ヘム

代謝におけるδ―ア ミノレブリン酸脱水酵素の

活性阻害などが観察される
1'

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さ| 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

可能性などについてはいまだ十分に確認されて

いない

3)有機スズ

毒 1生 は,活性の強さの順に トリ型 (R3SnX)>

>>テ トラ型 (RlSn)>ジ 型 (R2SnX2)>モ ノ型

(RSnX3)で あ り,ア ルキルスズ>ア リルスズ.

さらにアルキルスズでは炭素鎖の短いもの>長

いもの,の傾向がみられる 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 したがって, 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1'・・ I 主な有機 スズの特徴的な中

毒症状を表 1に示す

a 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

b 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

ものは微量曝露では胸腺委縮ならびにT細胞性

免疫機能低 ドの誘発であ り,高濃度曝露では胆
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管炎りi:な らびに肝の壊死性傷害である

そして,こ のジアルキルスズ曝露による発現

症状は亜鉛欠乏の五i状 と酷似 してお り, これは

亜鉛の作用点に常に競合して働 き,類似の生体

機能を発揮することによるものであると考えら

れる また,高濃度曝露による胆管炎症に関し

てはlin清 中ロイシンア ミノペブチダーゼ (L_4P)

活性のlFtド ,in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, このとき,高 ビリルビン血 /1■,血清 GOT,

GP「値の上ウ|な ど胆道障害.閉塞による所見が

みられる その他,皮膚や粘膜に対する刺激作

用などが考えられる15,ロ

c.ト リアルキルスズ

標的臓器は脳, 中枢神経系である 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1→ Ⅲ 中毒症状の進展

をみると,■ 初期には脳振盪に類似,強度の頭

痛,1吐気.嘔吐,食欲不振,体重減少,21確立

期には四肢の脱力,麻痺,全身の振戦,脳圧充

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 また.

トリアルキルスズは視覚系,聴党系.嗅覚系,

身体感覚系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 (,1え ば,嗅覚皮質)の神経毒素となるばかり

でなく,末 lil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

あること力普及告されている1'

d 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

e 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

パ球の薯しい減少などがみられる

3.活性発現の機序

1)免疫機能の抑制

ジブテルスズ,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

択的に萎縮させ,T細胞依存性の免疫機能を抑

制する1・ 1・ : この抑制作用の強さはジブチル

スズ, ジォクチルスズ>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 よりも鋭敏である ちなみに,こ れ ら

の物質はグ″υ′υθ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,Lノs′ι″′α771θ π O rtl′θ―

gι ″as感 染 に対す る抵抗性 な どの,ま た,グ″

υグ′″θではPHAや ConA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

能などの細胞性免疫機能を量依存性に著しく抑

+1す る1・・・・「

2)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考 しい萎縮とそれ

に伴 う細胞性免疫の不全である この選択的な

萎縮は日J逆性である 病理組織学的には,こ の

ような有機スズによっ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

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 したがって,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
合成の阻害とがともに量依存性であ 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 成の阻害さらには判|1胞増殖

の阻害に起因したli次的な細胞死によるもので

あると結論 した そして, このような胸腺糸Ш胞

の著 しい量的変化がl直接免疫応答を混乱させて

いることは言うまでもない 15“ H li・

3)胸腺萎縮の耐性発現

前述のごとく, ジブチルスズやジオクチルス

ズは選択的に蓄 しい胸腺萎縮を誘発 し,細胞性

免疫不全を誘発するが,こ の委縮は長期間連続

曝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 ちなみに, トリブチルス
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ズの場合もアポ トーシス由来の胸腺萎縮を誘発

するが, このような回復はみられない ジブチ

ルスズにみられるこのm・lつ庄発現の要因として,

実験の結果,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う無毒化に

よるものではなく,有機スズの膜や肥などの不

溶性組織にあるスズ結合物質への移行・集積も

しくは水溶
′
l■ のメタロチオネインファミリー画

分にある細胞死抑市1因子の発現によるものであ

ることがわかった15mnl

4)細胞増殖系の抑制

胸腺リンパ球のごとき増殖細胞はジブチルス

ズゃジオクテ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合成はジブナルスズに

ょって 10 FMの 濃度 (細胞生存性を障害しない

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

Ntなつο″R′ 77s力ο Vo1 74, No 7 2016-7

癌化 増殖情報伝達系への作用

図 2 癌遺伝子と癌化・増殖情報伝達機構と微量元素

一有機スズによる新規抗がん機構一

1203

eg有機錫

亜鉛欠乏

亜鉛過剰 核への「 1接作用

eg白金鈷体

鋼錯体

亜鉛欠乏

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 リンパ球 トランスフォ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 特に,

107M以 上のジブチルスズでリン脂質の合成が

阻害され, なかでもホスファチジルイノシトー

ル (PI)代 謝回転の増大が著 しく抑制される 一

方,DNA合成への主経路の一つと思われる細胞

内へのカルシウム取 り込みは全 く阻害されない

が,前述のごと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 (図 2)15。・ ■5・
I

5)抗腫瘍活性

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 ジブテルスズは活性の順にエールリ

ッヒ腹水痛,IMC― カルシノーマ,P388リ ン

Ｂ
朧
ｅｒｂ

ａｓ

亀

ヽ

「

細mレ嚇
]輸送

丈ぁ掘写
代謝     ∈

P」

l`・・U

ホスホリパーゼC
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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 エールリッヒ腹水癌 システムに対 して

は,3.Omg/kgの 1回投与で延命率 (life spani

T/C)は 186%を示す さらに,マ ウス皮膚にお

ける2段 階発癌 (イ ニシエーシヨンならびにプ

ロモーション)シ ステムに対 しては,ジ ブチル

スズはプロモーション過程,特 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 著しく抑市1す る1~「 Ⅲ BI●

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 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

(図 2)・・ 1ヽ

6)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

ごとき―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 しかも,こ れ

らの抑市1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,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 (03-10mg/kg,

pO)の 抑市1効果をハイドロコーチゾン(1-10 mg/

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ジンによ

り仲介される浮腫)に対 して量依存性に抑市1す

る しかも,こ の抑制は自血球の遊走障害とも

よく一致する ジブチルスズ(lmg/kg,po)の

抑+1効果はほぼハイドロコーチゾン(10 mg/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・ '

7)微量元素の撹乱と疾患

a.脳内微量元素の撹乱

有機スズの脳内曝露に伴って,脳内各組織に

おける微量元素バランスは薯 しく変動する ト

リブチルスズ曝露の場合,有意差の順に銅は線

条体 >海 13>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 16で増

大 した この結果の中で特筆すべ きことは,有

機スズの脳内曝露に伴って海馬 Q嘘,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 していることは言うまでもない 1・

b.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,重篤な記

憶・学習障害を誘発する 病理組織学的所見で

は, 有機スズ曝露により海馬の問領域 (CA4)お

よび Cゴ毬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 (4ヽ 胞に貯蔵)さ れ

る亜鉛の消失が顕著である 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 通

常,苔状線維中の市鉛濃度はヒ トおよびラット

で 022-030mMで あ り,記憶・学習の基礎 と

なる長期1曽 強(long term potentiation:LTP)/長

期拝‖圧 (long 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,記憶・学習の基礎過程に

おいて, 亜鉛は神経調節因子 (neuromOdulator)

として種 々のカルシウムチャネルやカルシウム

濃度の増大を伴うLTPの 誘導,発現,持続,蛋

白質リン酸化酵素,逆行性伝達物質などの分子

機構に関与する したがって,こ の有機スズ曝

露による海馬IIL鉛の苔1大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

ャネルを撹舌Lし,その後の記憶・学習障害誘発



1`,,ο ″Rグ″Sllο sヾ174, N()7. 2016-7 1205

の主要因になっているものと思われる1.151F"1

c.嗅覚障害

有機スズの脳内曝露に伴って,脳内各組織に

おける微量元素バランスは著 しく変動 し,特に

嗅覚系ではカルシウムの嗅球や嗅上皮への選択

的な過乗1集積がみられる 生化学的所見からこ

のカルシウムの過剰集積が嗅党情報伝達系や嗅

覚ニューロンの細胞死を誘発し,嗅覚系部位の

細胞毒性や機能障害すなわち臭覚障害を誘発 し

ている 実際に組織病理学的所見でも,嗅球な

らびに嗅上皮 (特 に,顆粒ニューロン多含の嗅

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 1神 経細胞の

死)がみ られ,形態学的にはアポ トーシスが主

であるが,ネ クローシスも観察される
lJ

嗅党情報伝達系では、細胞外か らの CaJ・流

入経路 として主にイノシ トール三 リン酸 (IP3)

作動性チャネルおよびc/WIP依 存性チャネルの

2つ のチャネルの介在が考えられるが,有機ス

ズ曝露による嗅党系 (特に嗅上皮,嗅球)へ のカ

ルシウムの過乗1蓄積すなわち局在化は,cAMP
依存性チャネルを介する系,す なわち嗅球中な

ど脳内特定部位での副甲状腺ホルモン(P「H)の

著増によるアデニル酸シクラーゼの活性化 とそ

れに伴 うcmIP過乗1産生,cAMP依存性カルシ

ウムチャネルの Hl・i節異常,そ して細胞外カルシ

ウムの過乗1流 入といった一連のプロセスによる

ものであることがわかった 1・・「

8'綱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ジブチルスズの

ごとき集積 した有機スズによって完全に破壊 さ

れる そして同時に, 例えばセラミド代謝のよ

うな脂質代謝のごときゴルジ体の機能が障害さ

れる 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

のごとき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1又 llllし ,大 きな扁平嚢が形成される そし

て同様に,集積 した有機スズは IP,作 動による

細胞内カルシウム動員化のごとき小胞体機能を

阻害する このドH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 事実.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 (図 2)

以 卜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),特

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l il・・ 1

9)リ ン脂質膜の物性に対する影響

オルガネラPH7の リン脂質輸送の活性化は膜の

物性に影響される 特に,ゴルジ体や小胞体の

リン脂質はベシクルの形でベシクル出芽や融合

によっ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 顕薯に影響する

特に, 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 (PIP」 )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 この知見

は細胞増殖における PI代謝回転に対するジブ

チルスズの阻害機序の糸口を,t給 しているよう

に思われる (図 2)す なわち,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 しかも,PIP2は ホスホリパーゼ Cに

よっ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ヘ

加水分解される基質である「
うⅢ ni

お わ り に

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,本稿では特に免疫系.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

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,他方では本化合物のもつ豊富な特性を

利用 して創業の夢が託されていることも事実で
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ある 今後,無機スズ,有機スズを含めて, ス  や監視機構さらには癌化・老化の領域にも言及

ズという一つの元素を介して免疫系,脳神経系, できるかもしれない

内分泌系などの生体機能における情報伝達機構
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