
1058 特集 :微量元素の生体機能と疾患

I.総 諮
調

生命機能を維持する微量元素

荒 川 泰 昭 ム2

Trace elements maintaining fte vital functions

' \hsuaki Arakawa

'-Tapaii Organization of Occupational Health and Safen

Ex-President. Japan Society for Biomedical Research on Trace Elements

Abstract

In a healthr- conclition. trace elements constituting the lMng bodl' are regulated and main-

tainecl their balance of each other and their range of physiologicai optinruln concentration

in order to nraintarn the nonnal vital functions. \\rhen the optimum conditions of their balance

and their honreostasis, however, are broken down by deficiency or excess of certain trace

e1er.r.ient. an e\cess accumulation or deficiency of specified element is induced ancl it follows

that peculiar disease is caused according to lunction of each specitiecl eler-nent. Generally,

the ciisturbance of major elements such as O, C, H, N, Ca, P will induce a nutrition lesion

and electrolytic abnormalifir, and the disturbance of 10 trace elements such as Fe, F, Si, Zn,

Sr, Rb, Br, Pb, Mn, Cu being at ppm order and 14 ultra trace elements such as A1, Cd, Sn,

Ba, Hg, Se, I, Mo, Ni, B, Cr, As, Co, V being at ppb order will give rise to functional disorder

of enzyme and physiological active substance in living body.

Keywords: trace elerlents. r'ital lirnctions, homeostasis maintenance. functional distur-

bance

1.生体内元素の構成

ヒ トの体は構成する基本的な有機分子を 1ま し

めすべて元素から成 り立っている 生命の起 1原

以来 生命体は進化の過程で,宇宙や地球に存

在するあらゆる元素を取 り込み,利用してきて

いる みl在 地球上で確認されている元素の総

数は 118f重 類 人工的に作 られた元素を入れる

と130種 類以上にのなる 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7L素 は体内

濃度がそれぞれ体重 lkg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

これらの元素のうち,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,

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
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表 1 生体内元素の構成
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生体内元素
体内

存在量

ヒトにおける

:Zヽ 須 lL素

多量元素 酸素 炭素,水素,窒素.カ ルシウム リン

16′亡素)

常量元素

11元素
993%

多量元素

(6元素)

少量元素 硫貰. カリウム、ナ トリウム 塩素 マグネ

シウム

5元素

'

少量元素

(5元素)

微量元素 鉄,フ ッ素,ケ イ素,亜鉛,ル ビジウム,ス
トロンチウム,臭素,鉛,マ ンガン.銅

(10元素)

微量元素

24元素
07%

:|
鉄,亜鉛,マ ンガン,銅 |

セレン,ヨ ウ素,モ リブ

デン, クロム, コバル ト

(9元素)

超微量元素 アルミニウム, カドミウム,ス ズ,水銀.バ
リウム, セレン, ヨウ素,モ リブデン ニッ

ケル, ホウ素, クロム, ヒ素, コバルト.バ
ナジウム

(14元素 )

ずれも体重 lkgあ た り1.0-2.5g(体 内存在量は

0.050.25%)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 りヽしてお り,Caと ともにl■_情報伝達系にお

いても重要な役害J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993%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 07

%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 lkg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 ド(μ g/贈 =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(A)

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ヽ モ リブデ ン

(Mo).ニ ッケル(Nl).ホ ウ素 (B), クロム (Cr),

ヒ素 Ast コバル ト(Co), バナジウムiV,の 14

種類がある これら24種類の微量元素のうち,

ヒ ト 1と って必須微量元素 (essendal trace ele―

melltsと して認められているものは Fe,Zn,

Mn Ctl Se I Mo,Cr,Coの 9元素である

したが 3́て  ヒ トにおける必須元素は多量元素 ,

少量元素 ■t量 元素を合わせると20元素 とな

り,生命つキ■ `li体の発育・成長,正常な生

理機能に 1ま 不可 :こ ■モ素である・ Hl生
体内元

素の構成につ ・ヽて表 11ま とめたので,参Лlさ

れたい

2.微量元素の生命機能

生体では多種類の元素が
=ヤ

な浸責て存在 し

一定の元素バランスを保ち 三■■ =:ir■≒|と つ

維持に重要な役割を担ってヽろ すなわち 健

康な生体では種々の微量元素 ま主体内でバラン

ス良 く維持され 細胞〕 1ヽ1ヒ クト傾1の 元素イオ

ンの濃度を極めて崚密に上理的最適濃度範囲

(opimum cOncentradon 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

(homeostasis:恒常性 )と いう しかし,そ のバ

ランスが外来異物の混入や内在元素の欠乏や過

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
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撹乱は栄養障害や電解質異常 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向質や酵素

に必要不可欠なものであ り もし矢乏すると生

化学的に異常反応を引 き起こし 三 ●:⊃ 共書、の

原因となる また '笙 |こ
j二 千iな モ素 :〕 項票によ

っても元素特有の重篤な長

「

につなかる ■に

Caや Zn Fe Cu Iヽnル ようなi害 移元素 |ま

細 1包 内代謝や細胞応答に関与する種々の酵素

十 イトカイン, ホルモンなどの活性中心でもあ

るため、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

生命にとって微量元素が重要であることが認

識され始めたのは,Feや Iの 欠乏症の発見に始

まる Feの 欠乏症は 18世紀に,Iの 欠乏症は 19

世紀に明 らか となったが,20L紀 に入 り発光

分光分析法の開発や動物飼育のための精製飼料

の開発などの急速な進展によって, Cu,Mn,
Zn,Coが ,さ らに放射性同位元素の利用によ

り,Mo,Se,Crの 必須性が明らかになった

その後 原子吸光分析 高エネルギー加速器お

よび原子炉利用の中性子故射化分析 ICP発光

分析,ICP質量分析などの分析技 llTの i竺歩 精

製飼料の開発 と飼育環境の整備など急速な:L展

によって,上記元素に加えてSn As lヽFな
どの微量元素の組織,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になって

きている1・  微量元素の欠乏症や過乗1症 につい

て 1ま  本特集における以 ドの各論に委ねる

微量元素の多 くは,その化学形あるいは結合

型および体組織 と体液中の存在位置に応 じて,

様々な機能をもっている その中でも特徴的な

例として Iと Coが挙げられる これらは大変ユ

ニークであ り,それぞれの元素がもつ独 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 すなわち,チ ロキシンやビタミンB2の

様々な代謝過程への関与はIや Coの 関与その

ものということになる

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

している, あるいは過剰に含まれている,あ る

いはバランスが失われている食餌を長期間続け

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 許容しう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20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l HI ヒ ト必須微量元素

の主な生命機能について,表 2に まとめたので
,

参照されたい

3 微量元素の代謝

1)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,Zn,Fe,Cu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Zn,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 1・



元素

Cu

Fe

Co
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表 2 ヒト必須微量元素の主な生命機能

主な生命機能

小腸

`主

に十二指腸と空腸)か ら吸収される 小腸上皮細胞に取 り込まれた Zll lま  局ltす るシステイン

含有蛋白質と結合し 細胞内へ輸送される ヒトの細胞では, このZn輸送蛋「 i質 としてhZIP hZIP2
hZIP3の 存在が知られており, エネルギー依存的に細胞内へ Znが吸収される ll内 のZll量 |ま 25g/70
kg程度であり,そ の50%程 度が血液中に 30%li度が各臓器に,残 りの 20●0程噴が皮膚に含まれる

臓器中では,前立腺に最も高濃度に存在する・ :濃度降順に,骨,腎.筋 肝 心1蔵  消千ヒ管 Iと  幸メL

卵巣 脳には体内Zn総量の約 15%が存在し,特に海馬に多含される`  300種以上の酵素 十イトカイ
ン,ホ ルモンなどの活性中心にあり,脳神l.Z系 ヽ 免疫系 '・1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細胞内代謝や糸H胞応答に関与するそれぞれの活性化機構やシグナル伝i圭 機構を調節

する 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,ス ーバーオキシドジスムタ
ーゼ(SOD' 生体内存在形 :腸壁内ではアルカリホスファターゼ メタロチオネインと,その後の血漿

中ではアルブミン,マ クログロブリン アミノ確 フィブリノーゲンなどと結合 摂取されたZnは 人部

分糞便としてお卜泄されるが 大半は未吸収のものである 体内のZnは 主にI率 液を経て小腸へlJF泄 される

大部分のFeは タンパク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,ヘモシデリンとして,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関わるヘムタンパク質に必須 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 SOD,カ タラーゼなどの抗酸化酵素の構成成分

主として胃陽昔から吸収される Cuの 代言オにお 1す る主要責壽 ま干「までら  三姜住計経路 (ま 胆il系 で

ある 胃腸管臓を通過した Cuは 血清アルブミンと結合し ll 青へ著i三

`lt 
十 語でセtロ フラスミ

ンに取 り込まれ, 再び血漿中に含まれて各組織へ運ばれる 排泄 :肝憤に達した Culま 号喧汁中に分泌さ

れ,胆管経路を経て糞中にlll泄 される 肝,腎 に高濃度に存在するが,臓器特異性はない Ctlイ オン|ま

各種の酸化還元酵素の補因子として種々の生Jll作 用に機能 酸素運搬 電子伝達などの生命機能の半1持

に関わるCu酵素の活性化機構に関与

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lii送 され,lll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lll泄  肝,腎.脳下千体.IH状腺,再 J腎  1ホ臓などに多含

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 抗酸化作用をもつ SODな どの金属酵素の

補欠因子としてIFttt Caや Pに よるMn代謝 (吸収.貯留
'の

妨害ヽ

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充足状態では月十 腎に苔積した後 速やか

に排,世  Se欠 乏状態では精巣,ll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含有タンパク質に取 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 1泉 ホルモ

ン(チ ロキシン)の 代謝 ITIか ら■に変換する)に 必要な脱ヨー ド化酵素の構成成分

Co!'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,月十.腎.骨に比較的多含 ビタ

ミンBI」 (シ アノコバラミン)と して利経組織の健康維持,赤血球や核酸の合成に必要

小腸から1吸収された Cr.+は 赤血球膜を通過し 赤血球内で Cr'に還元されてヘモグロビンと結合 Cr‐

はlt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ll

腎へ運搬される ヒトでは60-70'6がアルブミン 30-40%が トランスフェリンと結合 牛」■的役書り|ま

糖代謝lCr含 有耐糖因子, コレステロール代謝 結合糸H織代訪す(コ ラーゲン形成のcross lnkhlg タン

パク質代訪ナなどへの関与 体内分布は人種,地域差.年齢差 食習慣 環境汚染により変」lJ 出土時

肝.腎 肺,心臓に多含するが,加齢とともに減少

モリブデー トイオン(MOO.')の 形で吸1文 され, 直ちに血中に入り lHで尿 lill「泄 引: 腎 5卑 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 硫崚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 Iれ を予防 月十に多含のアルデヒド■化酵素,lL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 ltttISO.Jと lヽoに よるCu代 謝の妨害 )

摂収された Iイ オンは甲状腺, II液腺, 胃腺で濃縮され, ll液 中のブー
'レ

から毎日摂収量の 20%(70-
80 μg)の Iイ オンが||1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 17■ 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

シンはID)が 23%, ジヨー ドチロシン(DIT)が 33%.チ ロキシンIT.が 35%.3,5,5′ ―トリヨー ドチロ

ニン(TI)が 7%である T:.■ とも|II状腺ホルモンの作用をもつが 遊離型のTIの ほうが 3-5倍活性が

強い 甲状腺の生11は独自の作用をもつ 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|ついで肝 肺、卵巣, 血液 筋内

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.神経常Hlこ の分

泌成熟を誘導,水代謝の維持,脳 卜垂体TSHの分泌抑制などの生理機能あり

Cr

/ヽ1o
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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 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

交替度の城も速いのは,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,いったん取 り込まれると強国に結合

して長期間滞留する 臓器中 Zn濃度の最も高

いのは前立 1長 であ i)「準順に 骨 腎 与

' 
野

心撞 消千ヒ竹 ]` 睾丸 j「某である Znの it

謝経路の特 異性 |ま  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1・
1

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 してい 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ll■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 1「

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lEl汁 系である すなわち,腸か

ら吸収 され血液に入ったCulよ血清アルブ ミン

と結合し,Cu―アルブ ミンの血清貯留を作 |,

肝,腎へ輸送された後。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

て各組織へ広 く分布するが,主要臓器である肝

臓にliし た Cuは, ミトコンドリア, ミクロゾ

ーム・ 核 呵溶性分画に取 り込まれる 肝臓中

の Cuは胆汁中に分泌 され,胆管経路を経て排

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

ぃ 171

また,吸 1又 された Mnは トランスフェリンと

結合し, Ittl液 循環により速やかに各臓器へ輸送

される 体循環に人った 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使に排泄され

るが,その過穆でごく一部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は急速に平衡に達することがわかる 組織

内 i」・布 としては,肝,腎,脳下垂体,甲状腺 ,

=1腎
 悴臓などに多 く含まれる 細胞内での

Iヽn lま ミトコンドリアに局在 し, ミトコンドリ

アでの交暮度が高いが核での交替度は低い lF■
1

最近 微量 lL素 の輸送に関わる蛋白質の存在

が明らかとなり 微量元素の細胞内における詳

判II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,微量元素の恒常性

を維持する生体機能分子 としてよく矢Π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

ーターファミリー(ZnT family)や 14種類の Zip

ファミリー,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 (Tf TfR),

DMTl.ferroportin lな どの存在が見いだされ

ている・4● 詳細については,本特集内の他稿を

参Л長されたい

2)微量元素の排泄

微量元素の排泄については,個々の元素によ

って異なり,それぞれ特徴ある排泄を示す 例

えば,摂取された Znは 大部分糞便 として体外

にllF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・ ¬

Feの 尿や糞中に現れる量は極めて少な く,
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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
「

e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 11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・

摂取 された Cuの 多 くは]T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

収されなかった 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 月旦,十 中分泌 月旦管経路―

腸管を経由する胆汁系排泄が Cuの 主要排泄経

路であるl・

摂1反 された Mnはす ぐに胆汁に出現 し,数種

の経IIFを たどり,ほ とんど全部が腸管壁より糞

lr_に JF泄 される このJF泄調節が,吸収調節よ

りも,Mn濃 度を調節する有効な機構 として働

き,恒常性 を保っている すなわち.胆汁が

Mnの主要排泄経路であ |).主 要な調節機構で

ある 胆管経路阻害などで Iヽnの 賜肝循環が過

負荷で飽和 した場合は その調節手段およびlll

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l「 ト

個々の微量元素の代謝や生命機能の詳細につい

ては,他稿の各論を参照されたい

4.微量元素の機能 と疾患

微量元素はそれぞれがもつ機能に従って一定

の元素バランスを保ち,正常な生命機能を発揮

しているが,そのバランスが破綻するとそれぞ

れ特有の疾患を誘発する

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 し,さ らに味覚障害,嗅覚障害
い.皮膚障害 ,

毛髪の脱落,成長障害,免疫機能障害
。21記

憶

学習障害
｀
などの脳神経機能障害,種々の性ホ

ルモン分泌障害などの生殖障害“などを誘発す

る 先天性の欠乏症 としては先天性腸性肢端皮

膚炎などが挙げられる

Fe欠 乏は 貧血 疲労感 倦怠感, 舌 。日

腔・胃・爪・毛髪などの組織異常 小児では食

欲不振.発育不良を誘発する Fe過乗|で は ヘ

モシデローシスは Fe貯 蔵蛋白質のヘモシデリ

ンが組織沈着するが機能障害はなく,一方.ヘ
モクロマ トーシスは肝臓,膵臓,心臓,下垂体 .

性腺の臓器細胞に Fe沈着を生 じ,臓器障害を

起こす 特に Fe過剰は,酸化ス トレスの系で

フェントン反応などにより活性酸素生成を促進

し,発がんllt進 に働 く

Cu欠乏は,セ ルロプラス ミン,チ トクロム C

酸化酵素.リ シル酸化酵素,チ ロシナーゼの活

性低下を誘発し.貧前[.心臓や動脈異常.脳神

経障害や色素異常を引き起こす 先天性の欠乏

症 としてメンケス病があり.毛 骨 眼.血管

などの異常,痙攣,筋肉緊張力の低下、知能

や身体発育の遅延などをきたす これは, ゴル

ジ体」吏上にあるCu輸送蛋 向質 (copper trans―

porting P― wpe ATPase)の 遺伝子異常で,Cuの
吸収阻害や輸送障害による細胞内 Cuの 欠乏 .

腎への Cu蓄積が要因とされる Cu過乗1で は

急性的 111ま 嘔吐 下痢 上腹部痛 重1置 になる

と溶血性貧血や循環虚]嗜 を起こし死亡すること

もある 臓器での Cu沈着は肺での肉芽腫形成 ,

線維化や肝臓での肝炎,肝硬変を誘発する 遺

伝性 Cu代謝異常 として,組織に Cuが沈着 し,

種 々の障害を誘発するウイルソン・iJがある

Mn欠乏は,11・格異常,成長障害.耐糖能障

害,脂質代謝異常.生殖機能の障害および低下

皮膚代謝異常,胎児期の内耳発育異常による失

聴,新生児の運動失調などを誘発する 1・ Mn
過剰では,Mn鉱 での経気道的 Mn粉塵汚染に

よるMn肺炎やパーキンソン氏様中枢神経障害 ,

性欲減退,発語障害などがみられる その他 ,

通常食事の経口摂取では中毒はまれであるが,

飲用水の Mn汚染や透析由来の Mn曝露による

膵臓炎発症などの事例がある また, 長期間施

行の静脈・経腸栄養時に発生する医原性のMn
欠乏症および過剰症がある

以下,他のヒト必須微量元素を含めて.元素
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の機能と疾患について,表 3に簡単にまとめた

ので,参照されたい また 個々の微量元素の

日本臨林74巻 7号 (2016-7)

表 3 ヒト必須微量元素の機能と疾患

主な元素機能と疾患

Znホ メオスタシスの撹舌し,特 にZn欠乏は細胞内代訓や判‖li」 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 味覚障害, 嗅覚障害
｀
: 皮膚障害.毛髪の脱落. 成長障害 免疫機能障

害'21言
`憶

学習障害・ などの脳利1経機能障害 種々の性ホルモン分泌障害などの生殖障害・ などを誘発

先天性の欠乏症として先天性腸性肢端皮膚炎あり Zn過剰では,経口毒性は低く,1日 600 mgを 4カ 月

摂取で影響なしとする報告や 1日 150 mg以上の打〔取で中 ,卜 症状発生とする報告もある 現在の日本食

事摂収基準12015年版)で は18人 の米卜1女性(25-40歳 )に よるZnサ ブリメント50 mg/日 の 12週 間継続

使用実験から lt血球 SOD活性低 ドなどの知見に基づき.最低健康障害発現量を60 mg/日 とし,耐用

L限値を0 66 nlg`kg体重/日 としてtiる  ちなみ|= 著者らの細胞下レベルの実験では,細胞内生理的

濃度は 10~-11・ Iヽて ちら =当サ■
=:ヤ

1'す 1ホ スフマターゼ ポリメラーゼ.ペプチダーゼ,SOD
詳‖ まt,各誇を参三:`|し た

Fe欠乏は,貧血.疲労感 倦怠感 舌・口腔・胃・爪・毛髪などの組織異常,小児では食欲不振,発育

不良を誘発_Fe過剰では,ヘモシデローシスはFe貯蔵蛋白質のヘモシデリンが組織沈着するが機能障

害はなく,一方,ヘモクロマ トーシスは肝臓,膵臓,心臓,下垂体,性腺の臓器細胞にFe沈着を生じ,

臓器障害を起こす 特にFe過剰は,酸化ス トレスの系でフェントン反応などにより活性酸素生成を促

進し,発がん促進 詳細は他の各論を参照されたい

Cu欠 乏は,セ ルロプラスミン.チ トクロムC酸化酵素, リシル酸化酵素 チロシナーゼの活|1低下を誘

発し 貧血,心臓や動脈異常,脳神経障害や色素異常を引き起こす 先天性の欠乏症としてメンケス病

があり,毛,骨,限,血管などの異常,痙攣.筋 肉緊張力の低下 知能や身体発育の遅延などをきたす

ゴルジ体膜 卜にあるCu輸送蛋白質(copper trallsporing P― ,pe ATPase)の 遺伝子異常で,Cuの吸収「H

害や輸送障害による細胞内Cuの 欠乏.腎へのCu蓄積が要因 Cu過剰では,急性的には嘔lll, ド痢 上

腹部痛 重症になると溶血性貧血や循環虚 l・Lを 起こし死亡 臓器での Cu沈着は肺での肉芽IIり形成,線
維化や肝臓での肝炎.肝硬変を誘発 遺伝性 Cu代 謝異常として,組織にCuが沈着し 種々の障害を誘

発す /‐ ウイルソン病がある 詳細は他の各論を参照されたい

Mn,(乏は 骨格,(常,成長障害,耐糖能障害.脂 質代謝ツ(常 生殖機能の障害および低 ド・皮膚代謝異

常 胎児期の内耳発育異常による失聴.新生児のi● 動失調などを誘発・ ,Mn過剰では,Mn鉱 での経気

道的Mn粉塵汚染によるMnll炎やバーキンソン氏様中枢神経障害.性欲減退, 発語障害などがみられ

る その他、通常食事の経 |1投 取では中′しはまれであるが,飲用水のMn汚染や透析由来のMn曝露に

よる1羊 臓炎発症などの事例がある また 長期 1判 施行の静脈・経腸栄養時に発生する医原性のMn欠乏

症および過剰 T~が ある 詳細は他の各論を参照されたい

Se欠乏は′しヽ筋症を誘発 1中 国 克山病| ほかに.長期l間 施行の静脈・経腸栄養時に発生する医原性の Se

欠乏症  ド肢の筋肉痛 心電図異常 爪の「1色 化などの■L状あり Se欠 乏によるグルタチオンベルオキ

シダーゼなど抗崚化酵素活性の低 卜によるフェントン反応を介する活1■崚素生成のた進と細胞毒性や動

脈IItt Se過 剰は神子症状 '1暢障害 成長障害,爪の変色と脱落 脱毛などの症状を誘発 (中 国・湖

北省1 言千十日は1也 の各論を参照されたい

CO矢乏 |ま 悪性貧血 メ■ルマロン酸尿,食欲減退 (く わず・13),体 重減少などを誘発 悪性貧血では赤血

球減少 巨大赤芽Tl出 現 Co過剰は,多 血病.甲状腺腫などを誘発 経口中毒では,下痢,後肢麻痺 ,

血圧・体温低下 値器うっ血 ||1血 .腎臓 膵臓の変性

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 lr・ IF_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

カロ古令とともに力茂り
'

Mo欠乏は虐、切れ,速い心拍数 悪心 嘔叶 方向感覚の喪失,昏 lIな どの症状を誘発 食事からの欠乏

はない Cuと 措抗(S012と Moに よるCu代謝の妨害
' Mo過

剰は Cu欠乏症を誘発し 貧血,動脈 19_

化 心筋梗来の原因となる

I,(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

味 コロイド甲状腺腫.地方病性甲1人腺1重 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 分泌過剰では,甲状腺機能克進症発症.甲状腺ホルモン血中増大によリバセ ドー病

|グ レープス病| プランマー病を発症 基礎代謝の売進 千指のふるえなどの症状を呈す 詳判‖は他の

各論を参照されたい

機能と疾患の詳細については,他稿の各論を参

照されたい
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