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1.は じめに

微量元素は直接的に,あるいは栄養障害,ホル

モンバランスの撹乱,器官の組織傷害,機能障害
などを介して間接的に免疫応答を修飾する。すな

わち,微量元素はそれぞれが持つ生理活性に依存
して直接に,あるいは細胞内代謝 (ホ メオスタシ

スの維持)や細胞応答関与の酵素,サイトカイン,
ホルモンなどの活性化機構やシグナル伝達機構へ

の影響を介して,免疫応答を本質的に担っている

リンパ球の増殖 。分化・細胞死を修飾する
1～ 0.

そして,その修飾には,欠乏あるいは過剰による

各微量元素固有の生理的最適濃度範囲からの逸脱

に起因した障害が含まれる.しかも,こ の微量元

素の免疫系への有害影響には免疫反応を尤進する

場合と抑制する場合とがあり,前者は自己免疫疾
患やアレルギー疾患つの原因となり,後者は感染
症や発癌・癌進展°などの原因となることが考え

られる.

2.微量元素の免疫修飾

免疫系の最大の特徴は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ことである。しかも,

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る。

このような免疫系の細胞間相互作用に対して微

量元素は直接的に,あるいは栄養障害,ホルモン
バランスの撹乱,器官の組織傷害,機能障害など
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表 1 ヒトに利用される主な免疫能パラメーター

細胞性免疫能

1)末梢血リンパ球
末梢血 T細胞数(TG,TMの 絶対数と比率)
2)末梢血リンパ球幼若化反応
mitOgen(PHA,ConA,PWMな ど)に よる反応
混合リンパ球培養

免疫抑制細胞 (単球,T細胞)の活性
3)リ ンパ球内酵素活性 (adenosine deaminase,purine
nucleOside phOsphorylase)

4)遅延型皮膚反応
前感作を要するもの

DNCB(接触性皮膚炎),PPD(ツ ベルクリン反応 )
そ の他 いわゆ る recall antigenと して α″グググα,
mumps,SK SD,dermatophytonな ど
前感作を要しないもの

PHA皮膚反応
5)標的細胞障害試験 (cytotoxicity)
a)非特異的細胞障害試験 :NK(natur」 killer)細 胞 ,
マクロファージ

b)抗体依存性細胞障害試験 :K細胞,マ クロファ
ージ

c)mitogen刺激リンパ球による細胞障害試験
液性免疫能

1)末梢血リンパ球
末梢血 B細胞数
2)血中免疫グロブリン量 (IgG,IgM,IgA)
3)血清補体価
4)液性免疫抑制因子の測定
5)抗体産生能
SRBCに 対する抗体プラーク形成 (PFC)反応 (IgM産
生の測定)

6)末梢血リンパ球幼若化反応
mitOgen(LPSな ど)による反応
マクロファージ機能

1)細胞数(非特異的エステラーゼ染色細胞)
2)食作用
3)腫瘍細胞障害作用
4)マ クロファージ遊走阻止試験 (MIT)
白血球遊走阻止試験 (LMIT)
(癌組織からの抽出抗原に対して)

5)酵素活性(ectOenzyme)
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図 微量元素と免疫系とのかかわり

を介して間接的に作用する(図).す なわち,微量

元素はそれぞれが持つ生理活性に依存して直接

に,あ るいは細胞内代謝 (ホメオスタシス維持)や

細胞応答関与の酵素,サイトカイン,ホルモンな

どの活性化機構やシグナル伝達機構への影響を介

して免疫応答を修飾する
1～ 0。 そして,その修飾

には,欠乏あるいは過剰による各微量元素固有の

生理的最適濃度範囲からの逸脱に起因した障害が

含まれる。しかも,こ の微量元素の免疫系への有

害影響には免疫反応を克進する場合と抑制する場

合とがある。前者は自己免疫疾患やアレルギー疾

患つの原因となり,後者は感染症や発癌・癌進

展のなどの原因となることが考えられる.ま た,

免疫系に変化を与える微量元素は用途あるいは用

量に応じて免疫療法薬となったり,免疫毒となっ

たりする。したがって,こ の修飾にかかわる微量

元素は免疫修飾物質 (immunomOdulators)あ るい

は免疫関連反応物質 (immune―interacting com‐

pounds)と して総合的に取り扱うことができ

る1'9.

3.ヒ トに利用される主な免疫能パラメーター

微量元素の免疫応答への修飾をできるだけ正確

に把握するためには,それぞれの反応進行状態に

合った,よ り特異的な検索法の選択や開発が要求

される.現在, ヒトにおいて利用されている主な

免疫能パラメーターを表 1に示す
■9.

4.生理的な量の欠乏による機能障害

亜鉛(Zn),鉄 (Fe),銅 (Cu),セ レン(Se)な ど

の必須微量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

性中心として存在する場合が多い。したがって,

生体におけるこれら必須微量元素の欠乏あるいは

生理的異常は,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種々の免疫能の低下を

誘発する(表 2)。 このうち,特に亜鉛,鉄,銅な

どの欠乏は主としてT細胞の減少や機能の抑市1
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表2 微量元素の欠乏による免疫機能への影響

免疫能
影 響

亜鉛 鉄 銅 セ レン

組織病理所見

胸腺およびリンパ組織の萎縮

細胞性免疫能

①末梢血リンパ球

末梢血 T細胞数
②末梢血リンパ球幼若化反応

mitogen(PHA,ConAな ど)に よる反応
混合リンパ球培養(MLC)反応

③遅延型皮膚反応

DNCB(接触性皮膚炎),PPD(ツ ベルクリン反応),
その他,recall抗 原として Cαzataα など

④細胞傷害能

NK(n・atural killer)細 胞活性

液性免疫能

①血中免疫グロブリン量(IgG,IgM,IgA)
②抗体産生能

SRBCに対する抗体プラーク形成(PFC)反応

(IgM産生の測定)
マクロフアージ機能

①貧食能

②マクロファージ遊走阻上能(MIT)

好中球機能

①好中球数

②殺菌能

易感染性

易癌性

↓

↓

↑↓

↑

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↑

↑

↓

↓

↑

↑

をもたらし,T細胞依存性の免疫能を低下させ
る2～0.

亜鉛欠乏は腸性肢端皮膚炎のような遺伝性欠

乏,種々の栄養異常 (低栄養,高 カロリー輸液栄

養時,血液透析時,薬物治療時などの医原性のも

の),生理的不良(妊娠時,老年期),疾病状態 (慢

性アルコール中毒,肺疾患,腸疾患,進行癌,鎌

状赤血球症など)な どにより誘発される。これら

亜鉛の遺伝性欠乏症,獲得性欠乏症 (急性欠乏症)

ならびに慢性欠乏症に共通した主要症状の一つに

重篤な免疫不全
2～0と それに伴う易感染性がある。

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

う細胞性免疫の不全である
1～0。 この免疫不全で

は,末梢血リンパ球数の低下や血中免疫グロブリ
ン値の低下,Cαπググル などの recall抗原やジエト

ロクロロベンゼン(DNCB)に対する遅延型皮膚反

応の消失,ル υ′ι″θ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

増大, ↓:低下, +:陽性

教られるが2～0,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
2～0.

鉄欠乏の患者では T細胞数の減少,リ ンパ球
のマイトーゲンによる幼若化能の低下,遅延型皮

膚反応の低下などの T細胞機能の抑制やマクロ

ファージ遊走阻止因子 (macrophage migraion in‐

hibitory factor;MIF)の産生能の減退などマクロ

ファージ機能の抑制がみられる
9。 また,自血球

特に好中球の殺菌能の低下
のもみられるが,こ れ

は食細胞中のハイドロオキシラジカルの産生減少

によるものと考えられている。そして, このよう

な鉄欠乏による機能低下は一般に鉄治療開始後

2～3か月で正常化するという9。 また,鉄欠乏と

易感染性の問題は諸説あり,単に鉄のみでなく,

全体の栄養状態あるいは鉄以外の関連因子の関与

も示唆されており,今後の課題である。

銅の欠乏でもT細胞の数の減少や T細胞のマ
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イトーゲンに対する反応性の低下,混合リンパ球

培養(m破ed lymphocyte culture;MLC)反 応の低

下など,T細胞機能の抑制がみられる。また,
銅欠乏による白血球特に好中球の数の低下や殺菌

能の低下がみられる。.こ の好中球の減少機序は

不明だが,骨髄での顆粒球の成熟障害が関係する

と考えられている。

セレン欠乏では白血球のグルタチオンペルオキ

シダーゼの活性低下を招き, リポキシゲナーゼ系

などを介する酸化的障害から,殺菌能の低下D,

貧食能の低下,免疫能への影響が考えられる.

5.生理的な量の過剰あるいは曝露による機能

障害

亜鉛,鉄,銅,セ レンなどの必須微量元素の中

では,過剰摂取や何らかの内分泌異常によってそ

の吸収障害や分布異常などの代謝異常が生じる

と,局部的に過剰状態や蓄積が誘発され,細胞障

害をもたらすことが考えられる。

鉄の過剰摂取や代謝異常では,鉄ホメオスタシ

スの撹乱により局部的な過剰状態や蓄積が誘発さ

れ,フ ェントン反応を介して活性酸素生成が促進

され,酸化ストレスによる細胞障害,特にアポト
ーシスが誘導される。この現象は,銅やマンガン

(Mn)な ど鉄以外の遷移元素においてもみられ

る。

銅の過剰ではメタロチオネインが誘導され,異

常結合などにより細胞膜障害や他の酵素の機能抑

制をきたし,細胞の変性を誘発する。

セレン過剰による障害もその症状は欠乏時に酷

似しており,同様に細胞生育 (あ るいは増殖)の阻

害が生体内過酸化反応を介して発現しているもの

と考えられる.

一方,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

ムターゼ(SOD,活性中心に Cu―Zn,Feあ るい

は Mnを持つ),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,こ れらの活性関

与元素の生理的異常が直接に細胞を酸化ストレス

ヘと導き,免疫応答の修飾や細胞死を誘発するこ

ともまた容易に考えられることである。

外来性の元素あるいはその化合物の免疫機能ヘ

の影響を表 3に示す。外来性の微量元素の中で,

最も顕著に免疫系に影響を及ぼすのは有機スズ

(Sn)である.有機スズの中でも特にジブチルス

ズやジオクチルスズのようなジアルキルスズなら

びにトリブチルスズやトリフェニルスズは,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

2～ 20。 この抑

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,

かうこの作用はこれら物質が持つ他の酸化的リン

酸化反応の抑制や脳浮腫よりもより鋭敏である。

ちなみに,こ れら物質はルυグυθではツベルクリ

ン反応のような遅延型過敏反応 (delayed―type

hypersensiti宙 ty;DTH),同 種異系移植片拒絶
反応,移植片対宿主反応,ιお″″″ zθzθのか

″πιsな どの, また′πυグ″θ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細胞性免疫機能を量

依存性に著しく抑制する
フ～20.し かし,ジブチ

ルスズやジオクチルスズによる免疫不全は連続曝

露において耐性を発現し一過性 (可逆性)である

が, トリブチルスズやトリフェニルスズによる免

疫不全は不可逆性である。液性免疫における抗体

産生能では,プ ラーク形成細胞 (hem01yuc pla_
que forming cell;PFC)応 答はほとんど影響を受

けない
12～20.

鉛 (Pb)の曝露では,T細胞性マイ トーダン
(Con A,PHA)誘 導の幼若化ならびに B細胞性
マイトーゲン(LPS)に 対する応答については陽

性,陰性両方の報告があり,混乱しているが,効
υ″υθでの慢性低レベル曝露は一貫して免疫応答

の抑制 と関連 している。混合 リンパ球培養

(MLR),DTH,細 胞傷害能などの細胞性免疫能
が抑制される.ま た,接触性皮膚炎の過敏症が誘

発される。液性免疫における抗体産生能では,グπ

υグυθの抗体応答は変化しないが,ル υグ″θの PFC

応答は抑制される
LD.

カドミウム(Cd)の 曝露では,ヒ トリンパ球に

おけるPHAに対する応答,同種異形の MLR応

答が抑制され,DTH応答の開始の阻害ならびに
進行中の DTH応答が抑制される.接触性皮膚炎
の過敏症が誘発される。また,肉腫がん細胞に対

するマクロファージ介在性の細胞傷害能が著しく

低下する。また,液性免疫における抗体産生能で
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表 3 外来性微量元素の免疫機能に及ぼす影響

は,シ υ′′旬の一次 PFC応答が抑制されるという

報告と逆に克進されるという報告があり,議論の

余地が残されている
19.

水銀 (Hg)の曝露では,T細胞性マイトーダン
反応,MLR応答が抑制される。また,接触性皮
膚炎の過敏症が誘発される。液性免疫における抗

体産生能では,PFC応答は高濃度でない限り影
響を受けないLD.
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③……～………(C》海外文献紹介《)……～……③
血漿 fetuin―A濃度と2型糖尿病の危険率

KEYWORDS/ノ 血漿 fetuin―A,2型糖尿病,危険率

2型糖尿病は肥満と共に主要な世界的,公衆衛生的

脅威であり,寿命低下の重要な寄与因子である.肝分

泌蛋白質の fetuin―Aは動物においてインスリン抵抗

性を誘導し,ヒ トでは循環 fetuin―Aはインスリン抵

抗性や脂肪肝において上昇している.

著者らは血漿 fetuin―A濃度が 2型糖尿病の出現率
を予測できるかどうかを研究した.実施した 27,548

人からなる case―cohort studyに おいて,subcohort

として無作為に2,500人 を選んだ。そのうちの 2,164

人は非糖尿病であり,解析のための既往や人体計測お

よび代謝データが揃っていた.7年の追跡期間に同定

された糖尿病症例 849人のうち,703人が同様の除外

後に解析対象として残った.

血漿 fetuin―A濃度は年齢調整後に糖尿病危険率と

正相関した。その関係は性,BMI,ウ ェス ト,生活習

慣危険因子の調整後にも認められた.グルコース,中

性脂肪,コ レステロール,HDLコ レステロール,有
グルタミル トランスフェラーゼ,CRP(C― reactive

protein)な どの調整やこれらマーカの相互調整はこの

結果を少しも変化させなかった.さ らに fetuin―Aは

血漿グルコース高値の個人では特に糖尿病危険率の上

昇と関係していた.血漿 fetuin―Aは 2型糖尿病の独

立的危険因子と考えられた.

(Stefan N,Fritsche A,Weikert C,et al:Plぉ ma fetuin― A
levels and tlle risk of type 2 diabetes.Diabetes  57:2762-

2767,2008)

(埼玉県立大学保健医療福祉学部 鈴木優治)
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