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抄録 :錫の生物活性と免疫 :荒川泰昭.静岡県立大学食
品栄養科学部公衆衛生学教室―錫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,本稿ではその “生

物活性"を とくに免疫系との関わりに絞って現在までに

得た知見をもとに解説する。その内容は以下の通りであ

る はじめに, 1.無機錫と免疫, 2.有機錫と免疫 ,
21.有機錫の免疫毒性,211.免疫機能の抑制,21.2.
胸腺萎縮, 213.T細胞膜衣而抗原の変化, 2.2.有機
錫の抗腫瘍活性, 2.3.有 機錫の抗炎症活性, 24.胸腺

萎縮の耐性発現, 3.有機錫の生物活性発現に関する細
胞
`li化

学的考察, 31.イ」
‐
機錫の細胞内分布, 3.2.ゴ ル

ジ体ならびに小胞体の構造や機能への影響, 33.リ ン

1旨質膜の物性に対する影響, 34 細胞増殖系の抑市1,
35.考察, おわりに 本稿を通 して総括的に言えるこ
とは,錫 (と くに有機錫)の免疫系に対する作用は主と
して細胞性免疫系に対するものであり,そ の機序は (こ

れは他系での活性発現に対しても言えることであるが)

有機錫の疎水性 (hydrophobicity)に 依存 した細胞内

における分布 (intracellular distribution)な らびにゴ

ルジ体や ERの構造や機能の傷害による各オルガネラ間
のリン:旨質輸送の阻害, リン脂質代謝回転や Ca2-動員
化などDNA合成を導 く膜介在の情報伝達系の阻害など
を含むリン脂質代謝系に対する作用によるものであろう

と思われる.

(産衛誌 1997:39:1-20)

キーワー ド:Tin,Immunity,Blological activity,Thymus

atrophy,  Antitumor activity, Tolcrancc manifcstation,

Phospholipid  metabolisnl,  Intraccllular  distribution,

Signal transduction,Ccll prolifcration

はじめに

錫 (以 卜,有機錫と明記していない場合は無機錫をさ

す)は生体中に存在する4族の微量元素であるが,1970年
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Schwarzら
"は幼若

ラットを錫欠乏にすると重篤な成長

異常,発育阻害,脱毛,脂漏症,脱力,毒性などが誘発
され, しかもこれらの症状が有機錫あるいは無機錫の投

与によって回復することから,錫がラットの成長や発達
に必須の元素であり, これは人へも外挿できると結論づ

けた
1'.し
か し,そ の後 この仕事は錫が未知の機能を

もった必須微量元素であると引用はされるものの,米だ

分子レベルでの存在形態や機能については充分に確認さ

れていない.

錫の生体内分布については 1930年代頃より数多くの

報告
21"が
ぁるが, 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 錫はヒト組織中には
かなりの量で存在 しており

8'9'11,1幼 ,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, 二 ソヽ

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
9).

ヒト組織中の錫レベルは地理学的地域,年齢,性では
なく,主に摂取食物中の錫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 の錫の特定の源泉については充分に知られてい

ない.ち なみに食品中の錫含量は野菜類の缶詰食品が l・ll

端に高く,ア スパラガス386, トマト294,ピ ーチ 166

などであり,魚介類ではカキが多含で 06で ある (単
位 :μg/g湿重景).

錫の 111摂取量についてはいくつかの報告
5,9、 1"が
ぁ

るが, 2,400カ ロリー程度の新鮮な肉類, 穀類, 野菜か

らなる■E常食を摂るとしてだいたい 1～ 4 mgで ある。

錫の 1日必要量については未だ不明であるが,錫の生理

学的な摂取における代謝についてはいくらかのデー

タ
4,9,13■ 7)が

ぁる それによると外来錫の生体への吸収
と貯留は非常にわずかであり,主として糞尿中に排,|ltさ
れる

f● lえ ば, Dattaら
Hり
は摂取された錫の 89～ 92%が糞

便に, 55～ 62%が尿に排泄され,残 りの約 2%が体
内に貯留されると幸長告 している。 また, Schroedcrら

9'

はアメリカ成人の 1日 の錫バランスを摂取量として食品

40, 水 00, 空気 0003の合計 4003(mg), 排泄量と

して糞 398(994%), 尿 0023(06%)の 合計 4003
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(mg)と計算している.
また,無機錫の生体内生物学的半減期は 26～ 29日で

ある
18'19)ち なみに有機錫の場合はその種類によって―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錫で 4日 前後 1詢 , トリ
フェニルiF2で 10日 前後

19'と
一般に無機錫に比べて短い

また,H3sn標識有機錫を用いた代謝実験ではトリフェ
ニル錫の場合

20,21), 1週
間以内に 90%以 llが排1世され,

糞へは88%,尿へは 3%で あり, また トリシクロヘキ
シル錫

2勾
では 10日 以内に 100%が 排泄され,糞 中ヘ

975%,尿中へ 18～ 25%であったと報告されている.
そこで,錫と生体との関わりについて記述 した文献を

歴史的に湖ってみると,無機錫では 19世紀の初め,
Ornla2助 が塩化錫や酸化錫の毒性を記述 したのが最初で

あるが, 19世紀後半より20世紀初頭にかけて缶詰食品

の錫汚染
24,25)に
関する興味から無機錫の毒性に対 して著

しい関心が払われた。 しかし,そ の後の研究では無機錫

は 730 ppmの過剰摂取においても胃東1激のみで全身性

の毒性や後遺症を生 じない
26)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
272"。
し

かれども,酸化錫の長期吸引は無症状性の良性 じん肺症
を生じる

30,31).

一方,有機錫では 1852年 Lowig3"に よって初めて
有機錫化合物が合成され, 1853年 Frankland33)に よっ

てその合理的な研究が確立されたが,実際に有機錫が産

業界で利用され始めたのはそれから約 80年後である.

1940年 Yngveら 34)が ポリ塩化ビニルクロリド (PVC)
の安定剤として極めて有用であることを:J明 して以来,

産業界における利用は爆発的に拡大 した さらに,昆虫 ,
真菌,細菌,藻類などに刈して有力な生物活性があると
して農水産業界では殺虫斉」,殺菌斉1,殺徴剤,殺藻剤な
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どへの応用化が進んだ。そして, こうした有機錫の多方

面にわたる急速な利用拡大は不i「 :ド発展の常としてやがで

人体影響や毒性の問題を引き起こし, 1955年の Stoner

ら
3)に よる総合的毒性研究をはじめ生物活性に関する数

多くの研究
3617)を
引き出す結果となった。

Sn C結合を有する有機錫化合物は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,そ の毒性の強さは一般的には R3SnX>
R4Sn>R2SnX2・ RSnX3の ‖1貢であり, アルキル錫 >ア

リル錫, アルキル錫では炭素鎖の短いもの>長いものの

傾 f」がみられる.

このように,有機錫化合物では側鎖の数や種類によっ

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 しく異なるが,各々の最も

特徴的な生物活性としては, トリアルキル錫が中枢神経

系への作用であり
36,46,175), ジァルキル錫が免疫系への

作用である
36,43,4862)

本稿では神経系への作用については割愛し,錫の化学
構造的特性に詢来した豊富な生物活性からくる “錫の功

罪"を免疫系への作用に絞って紹介する606均

1 無機錫と免疫

これまでに,生体内における錫の分布2■2,(Fig l),

作用,役害1に関する研究は多いが,無機錫と免疫との関
わりを論 じた報告はほとんどない

最近になって,Cardarelliら は胸腺が錫の主な貯蔵庫

であり,錫は胸腺内でがん細胞に作用する循環性の錫ス

テロイドに作り替えられ,発がん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
らは無機錫

113snや 14c_ラ ベルの有機錫を用いたマウス
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Fig. l. Tin content in human tissue
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Table l. Tin content and inhibition index or the various bovine thymus extract

Extract

Inhibition index I ED5s (nom)

%Tin KB Tumor  P 388 Contents

(A)

(BCD)

(B)

(CD)

(32)

(IB)

(HB, IIIB)

(IIB)

(IIIB)

0

0 055

55

0 068

75

22

30 0

45 0

25

0

100-|

103

250

35

260

87

45

0

0

120

218

14

260

55

25

0

Essentially rvater

Contains lipids. lipoproteins, and some proteins

Essentially Iipids
Lipoproteins, proteins

l.ipids
Basically proteins

Lipids
Lipids
Lipids

の実験から,易がん性のマウス (例えば A/KI ttL房腺が
ん系およびAKR白血病系)と違って難がん性のマウス

(「1え ば COBS 系 : cesarean― originated, barrier
sustained outbrcd albino mice)で は,錫の主な貯蔵
庫は胸腺であり

63),外
来の錫はまず胸腺に集積し, しば

らく貯留 した後, リンパ系循環へ入っていくこと
64“ 6,,

ちなみにこの錫のリンパ系組織への蓄積は他の研究者達

による錫の体内分布の解析でも同様に確認されているこ

と
12,676", 

そして易がん性マウスでは錫は胸腺には貯留

せず, がん細胞膜に蓄積すること
64,65,73,757つ

, また, ヒ

トやウシの胸腺は種々のホルモン様物質を分泌するが
70,

その中のあるものはグηυグrrOで抗腫瘍活性を呈するこ

と
707", 
特にウシ胸 l‐Rか ら抽出されたリピッド画分ⅡB

あるいはその成分である“S画分 "(サ イモステリン)

が強い抗増殖活性を有 し
7075),か っ錫を多含するこ

と
78,79,(Tablc l),  

しかもヒト1旬腺で (ま コレステロー

ルが合成されること
80,従 って, この“S画分 "は錫―コ

レステロール誘導体であり,かつその抗がん活性と S

画分中の錫濃ltiと の間の関連性が推定されること
6“
, さ

らに抗増殖活性を有する既知の胸腺ステロイドホルモン

を想定して合成した錫ステロイ ドでマウスの腺がんや P

388白 血病に対 して強い抗がん活性が確認 されるこ

と64,76,81,82)な どの知見から, 錫―胸腺―抗がんなる軸の存

在を仮想した
64)そ
して, ラットにおける錫欠乏症状や

亜鉛欠乏症状が胸腺摘出症状と全く類似していること
64),

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

8386)な
どの知見から, さらにこの

軸を亜鉛とエイジングプロセスとに結びつけ
6の,錫は胸

腺中でがん細胞に対 して直接あるいは間接的に作用する

1つ以上の循環性の錫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がんに対する生体防御

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。われわれの追

試では,一般動物における胸腺中の錫が極めて微量 (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.

2.有機錫と免疫

1966年 ,Vcrschuurenら は トリフェニル錫がモル

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
8つ
。これが錫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

88,8"。 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錫

ばかりでなく, トリブチル錫や トリシクロヘキシル錫に

よっても引き起こされることが明示され
89,91),最

近では

ジブチル錫やジオクチル錫のようなジアルキル錫がすべ

ての有機錫の中で最も強力な作用をもつことが明らかと

なってきた
4862,90,92,93,9〕

.

2.1.有機錫の免疫毒性

2.1.1.免疫機能の抑制

ジブチル錫, ジオクテル錫のようなジアルキル錫は細

胞性免疫ならびに T細胞依存性の液性免疫を抑制す
る
36,50,5190,92,物 .そ の細胞性免疫能の抑制は量依存性に

グηυグυο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 Listcria monocytogenes感 染に対する

抵抗性などの, またグηυ′″ο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 (Table

2)43,51-53).

トリブチル錫や トリフェニル錫のようなトリ有機錫も

また胸腺依存性免疫応答を抑制するが, トリメチル錫や

トリエチル錫は免疫毒性よりはむしろ神経毒性
91)の
方が

顕蓄である.
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Table 2. In uiro and in uitro function tests of the immune system oi dibuty'lt"in- or dioctyltin-treated rats

Clell mediated immunity
ln uiuo

delayed-type hypersensitivitl' to tuberculin
allugr;iit rcjeclion
graf t'r,ersus-host reaction

resistance to Listeria monoc-vtogenes infection

Effect*

十

十

十

十

ln uitro

lymphocyte' transformation by phytohemagglutinin (PHA) and concanavalin A (Con A) .+

Humoral immunity
ln uiuo

thymus dependent antibody synthesis to sheep red blood cells (SRBCs)

thymus independent antibody slrnthesis to E. coli. lipopolysacharide (LPS)

In ritro
plaque formation against SRBCs

transformation of lympocytes by LPS

Phagocytosis of carbon particles by macrophages

Sensitivity to LPS

+

* . Denotes a suppressiye effect on immune paramcicrs or an increase rn suscepribilit:. to infection or E. coli LPS; .= no effect.

Table 3. Relative organ weights of rats fed various organotin compounds (,06 of controls)

Body rvelght 'lh.vmus Adrenal Liver Spleen Kidney N

Bu2SnC12             97          48**ネ        125        93         98         96         6

Bu3SnC1             90         58***       132*       93        75*        86*        7

BuSnC13           95        106        116       91        89       106        6

Bu4Sn            101        88        119       89        79*       96        6

Pr2SnC12              84          89           98         82**        88          97          7

/`1e2SnC12           96        92         97       85*      112        99        6

NIeSnC13          105        85        103       101        92       100        6

0C2SnC12          101        39****     100      104       116       100        7
Ph3SnC1           91        100        113       89*       87        99        6

SnC14                 88          83          110         92          73**       103          6

Note: Vヽistar‐ dcrived 、veanling rats(■ lales, 40 45 g)fed illdependently 100 ppnl organotin for 10 days All values are the
mcan for 6-7 aninlalsi those nlarked with astcrisks differ signincantly (Student's t― tcst)from the corresponding control
value:*p● 005,文 *p● 002,半

*ネ
p● 001,***・ p● 0001

また,高級 トリアルキル錫では, トリヘキシル錫はほ   オクチル錫であり,次いで トリブチル錫であるう卜均.

んのわずかにしか, トリオクチル錫は全く胸腺に影響を    経口摂取の場合, この選択的な萎縮は 1週間以内で観
与えない.結論的には,有機錫による免疫抑制作用の強   察され,量依存性に対照群の約 40%に まで低下する
さはジブチル錫, ジオクチル錫 >ト リブチル錫 >ト リ  (カ ゼイン飼料の場合は 5 ppm含有で同程度の萎縮を誘
フェニル錫の順であり,かつこの作用はこれら物質がも   発する9° ).し かし,正常食に戻すと速やかに回復する.
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   すなわち, 可逆性である36,43,5162,9294).

敏である                         病理組織学的には, このような有機錫によって誘導さ
2.12.胸腺萎縮                    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

上述の如く,有機錫による免疫不全の特徴は選択的な   るリンパ球 (大半が未熟細胞である)の消失が著 しい
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  (Fig 2)36,38,51■

2,83,90.し
かし, この消失は程度の差は

細胞性免疫の不全である
36,43,4862,929勺 ,          ぁるが髄質領域においても観察される。そして,グ ル

Tablc 3に,種々の有機錫をそれぞれ単独に 100  ココルチコイ ドの遊出増大によるストレス,い わゆる
ppm含有する飼料で 10日 間飼育 した場合のラットの体   “Starry sky"現 象に由来する間接的な萎縮を疑わせる
重当たり相対臓器重景の変化を示す.各種有機錫化合物   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
のなかで,胸腺萎縮作用の最も強いのはジブテル錫やジ   のリンパ球破壊などはみられない。従って, この消失は
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1   2       4   5   6

卜爛
nCh+ 瞥rJ
Feeding Perlod(weekS)

Fig.3. Relationship between thymus atrophy and the
concentration of dibutyltin in the thymus of rats

fed 100ppm Bu2SnC12 fOr 4 v′ eeks and after that
period a normal diet for 6 weeks.(O)COncentra―

tion of Bu2SnC12 in rat thymusは g/g tiSSue),(● )

relative thymus vァ eights are given as percentages

of control values Virtical bars denote the SE of

the inean for ten deternlinations_

胸腺での錫濃度 と萎縮 とが逆相関を示すこと(Fig.

3)36,57,58,93)ゃ 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

(Fig 4)36,52,53,57,58,98)な どから,錫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

８
「

σ
′

ρ 聰

Fig.2. Part of the thymic cortex from a control rat (A) and a rat (B) fed 100ppm
dibutyltin dichloride (BurSnCl2) for 2 weeks. Note the complete lympho-
cyte depletion of the cortex (B). Hematoxylin and gesin i x400.
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Bu2SnC:2C° nCentration(M)

Fig.4. Effect of Bu2SnC12 COnCentrations on DNA syn‐

thesis(O)and Viability (0)of rat thymocytes
Cё lls(106 cellS/■ lι)Were cultured in triplicate
during 24 hr and [3H] thynlidine was present
during the last 4 hr of the culture period_ Verti‐

cal bars denote the SE of the mean for seven de‐

terHlinations

次的な細胞死によるものであると結論 した
36,52,53,

57,58,97,98)。 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。

2.1.3.T細胞膜表面抗原の変化

上述の如く, ジブチル錫やジオクチル錫は可逆性でか

つ量依存性の著しい胸腺萎縮を誘発するが, この萎縮に

よって胸腺内における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

83,95,99), T細
胞膜の表面抗原であるThy l,1

抗原はT細胞の成熟に伴って減少し,末梢の成熟型 T
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Table 4. Ccll surface rnarker analysis of thymocytes and peripheral T cells of organotin― exposed rats

Relative count(%)a'

Lymphocyte subpopulation Thymocytes Peripheral T cells

Control Organotin-exposed Control Orga n otin -e x posed

Thy l,1(NIRC OX-7)

CD2(MRC OX-34)
Alpha/Beta(R73)

99 421■ 0 19

99 60二L0 15

80 26二L2 03

98 58三±0 57ネ

99 44二三〇 15

61 72二七2 12***

38 90二
=2 20

85 721=3 97

98 50二±0 84

32 8711=1 68**

78 98三L6 92

97 60三L1 05

CD4(W3/25)
CD4,CD8 double― positive

CD4,CD8 double negative

CD8(OX 8)

4 50二 L0 91

88 72二
=1 11

1 35二L0 19

5 11二±0 79

5 48± 1 55

77 1216 54**

6 901L2 64**

10 50三二2 55**

48 4112 28

6 57二L6 04

30 30± 4 78

14 73二 L2 41

48 7513 06

3 29二±0 97*

34 971■ 3 87

12 94上 1 43

or The r.alucs are the mean:lSE for 5 \Vistar-dcrivcd weanling rats (malcs,40 ,15 g) pcr group. After 10 days of feeding rvith N\'{F
sotid diet containing 100 pptn Bu2SnCl2 (Oriental Yeast Co. I-ld.), cell suspensions were rnade of the thymus antl peripheral bloocl
cells, atrcj l1'nphocl.ts subpopulations rvere anal],zed on a fluorescence aclivalecl cell sorter (FACS) rvith monoclonal antibodics to
rat ccll surface determinants. Thc cloncs of antibodies used are indicatcd in parentheses. 'lhose marked u,ith asterisks riiffer signi
ticantly (Stuclent's t-tcst) from the corresponding control \.aluc: -p<.0.05, '-p<0.01, -*- p.:0.001.

細胞で著しく減少する抗原であるが,有機錫曝露によっ
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″ 抗原は Thy l,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,有機錫曝露時
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 11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,有機錫曝露におい
て胸腺細胞では CD 4抗原や CD 8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錫に対して抵抗性が非常に弱

く (感受性が大)83),有機錫曝露によって消失激減するた

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

83,95,99).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,有機錫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, どちらかと言えば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.

2.2.有機錫の抗腫瘍活性

著者らは上述の胸腺萎縮のメカニズム解析の過程でジ

ブチル錫にはさらに抗増殖作用
36,43,56.5860,97,98,100,Ю 7■ 09)

や抗炎症作用 (後述)36.56.5962,115,1“
,119,120,133,1‐ 21が

存在す

ることを見い出した。そして, このジブチル錫のもつ抗

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がん動物に対する抗腫瘍活

性が確認された.例 えば, グη υグ的 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 11の ジブチル錫がリンパ球 トランスホーメーションや

o txlo{ Ixlo'7 lxIo€ lxlo€
Bu2SnCl2 Concentration (M)

Fig.5. Effect of Bu2SnCl2 on DNA synthesis of pro-
liferating cells. Cells (each, 1x106 cells/ml)
were cultured with various amounts of
Bu2SnCl2 in octuple during 24 hr and [sH]
thymidine was present during the last 4 hr
of the culture period. Vertical bars denote
the SE of the mean for ten determinations.
(C) Con A-stimulated thymocytes, (O) non-
stimulated thymocytes, (A) thymic lympho-
sarcoma cells, (A) HeLa cells.

含
〓
０
「
）
ゝ
〓
ン
〓
０
“
０
一「
暉
∝
０
０
ヨ



荒川 :錫と免疫

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1曽殖を考しく阻害する (Fig 5)36,56,98,100,101).さ ら

に, BALB/c3T3糸 H甘包の トランスホーメーションにお

ける 2段階発がん (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, ジブチル錫は

10-7Mで メチルコラントレン(MCA)に よるイニシエー

ション過程を特異的に抑制する(Fig 6)36,98,100,106,.

またグηυグυο実験では, ジブチル錫は活性の順にエー

ルリッヒ腹水がん,IMCカ ルシノーマ,P‐ 388リ ンバ球
性白血病およびサルコーマ 180な どの各種担がんマウス

に対して,再現性のある抗腫瘍活性を示す36,98,100,107109,

とくに, エールリッヒ腹水がんシステムに対 して最も強

い活性を示 し′,30 mg/kgの 1回投与で延命率 (Life
Span:T/C)は 186%を示す (Fig 7)36,98,100,107ヨ 09).さ ら

に,マ ウス皮膚における2段階発がん (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, ジブチル錫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(Fig 8)36,98,10010o.

現在, この錫化合物の抗1曽殖活性を利用せんがために

種々の構造の錫化合物が合成されている。これまでに米

国立がん研究所 (NCI)に おいて抗がん性をテストされ

た金属ならびにメタロイド化合物の数をみると錫は最多

で, 現在 2,000種以 卜1の化合物がその抗がん性をテスト

されている。ちなみに,そ の他多いものとして白金 (約

7

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11011● .

2.3.有機錫の抗炎症活性

ジブチル錫, トリブチル錫, トリフェニル錫のような

有機錫は好中球の走化性 (ケ モタクシス), アラキドン

Oays After Tumor lmplantation

Fig. 7. Antitunor effect of Bu, SnCl, on Ehrlich ascites
tumor cells. BurSnCl2 rvas injected i. p. into dd Y
mice daily frorn days 1 to 5 alter Ehrlich tumor
cells (5X 106) rvere inoculated i. p. into the mice.
Survival times are the means for ten animals per
group. (1) 3mg,/kg 1 or 2 t . . ), (2) 2mglkg
:t2ctr4( ),(3) 1mg,/kgxS(-. ),(,1) 0.3mS
,/kgx5 ( .. ), (5) 0.1mg.rkgx5 (......), (6) con-
rrols ( ).
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Effect of Bu2SnC12 0n tWO‐ stageグπ―υじ加 transformation of BALB/c3T3celis The cells(1× 104)

rvere initiated with MCA (0.1pe/ml) and promoted with TPA (,0.lltg/mll. Bu2SnCl2 was added
simultaneously with either NICA or TPA. A: u,hole negative controls, B: N{CA alone (promotion
blank), C: TPA atone linittation blank), D: N'ICA-TPA (positive controls), E: [N{CA+BurSn (3x10 7

N4)l TPA, F: N,llCA- [TPA+BurSn (3x10 ?N,l)] , G: [N'lCAtBu2Sn (3x10 8M)] -TPA, H: MCA-
TPA Bu2Sn 13 l0 8Nl'
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Fig.6.



０

　

　

　

　

　

　

５

　

　

　

　

　

　

０

０
０
コ
０
雪
」
』
Ｏ
Ｌ

Ｏ
Ｃ
Ｅ

Ｏ
〓
一ａ
●
ユ

Weeks of Promotion

Fig. i3. lnhibitor,v effect of Bu2SnCl2 on lwo-stage mouse

skin carcinogenesis system of initiation and pro-
motion. The mice were initiated u,ith 100 nmoles
of D\,IBA and prorloted with 5#s oI TPA and 2.5

gg of mezerein. BurSnCl2 (5pg) rvas applied 30
nrin bef,rre treatment rvith the initiater and pro-
moters. Each point is expressed as the papilloma
number per mouse and vertical bars denoLe the
SE of the means lor ten animals per g-roup. (4.-.r)

controls, (O) D\''ltsA BurSnCI2 (lr-ritiation Stage),
(A) TPA-BuzSnCt, (Promotion Stage I ), (I)
rnezerein Bu2 SnCl, (Promotion Stage I1 ).

Time (hrs)

l'ig. 9. Effecl of organotin compounds on
Lhe development of edema alter sub-
plantar injection of 0.5 mg of carra.-
geenan in 0.05 ml of pyrogen-ftee
saline. The drugs were given p. o. at
a dose of 10 mg,rkg t hr before the
irritant. Each point is corrected for
the reading taken at each time after
the saline injection as a blank con-
trol. Vertical bars donote the SE of
the mean for eight determinations.
((J) positive controls, (O) BuzSnCIz,
(A) PhsSnCl, (A) hydrocortisone.

産衛誌39巻,1997

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lI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錫の抗炎症作用の可

能性が示唆された
11512の .し かも, これらの抑衛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イ「用と類似 しており,

我々の興味をイ」機錫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 Fig 9に示すように, 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

対する有機錫 (03～ 10 mg/kg,pO)の 抑制効果をハ

イドロコーチゾン (1～ 10 mg/kg,po)と 上ヒ較してみ

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
119。
しかも, この抑制は自血球の遊走障害ともよく

一致する ジブチル錫 (l mg/kg,pO)の 抑制効果は
ほぼハイドロコーチゾン (10 mg/kg,pO)と 同程度で

あるが, トリ有機錫はこれらに比べずっと弱い
115■ 2の

.

2.4.胸腺委縮の耐性発現

前述の如く, ジブテル錫やジオクテル錫は選択的に著

しい胸腺萎縮を誘発するが, この萎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
6062,94,12■ 124,176).Fig 10に

示す如 く, ジブチル

錫投与開始 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～ 8週の間に急速

に回復してくる

この耐性発現の要因として,分解酵素の誘導,錫結合

物質の誘導,細胞死抑制因子など他の因子の誘導の 3つ

が考えられる.胸腺中の錫の動態を観察すると, ll性発

現時でさえ,大部分のジブチル錫は代謝 (す なわち脱ア
ルキル化)さ れずに本体のままで依然萎縮 (あ るいは細

胞死)を誘発するに値する量として胸腺内に残存してい

る.従 って, この耐性発IF_は有機錫の脱アルキル化に働

く分解酵素の生成誘導すなわち有機錫の代謝に伴なう無

毒化によるものではない
6062,12卜 124,170.次 に,胸腺を水

溶性から脂溶性に至る6つ の画分 (A,B,C,D,E,F)
に分画し,各画分中の錫の動きをみると,大半の錫は結

合組織ではなく胸腺細胞に入り水溶性の画分 (D)に あ

る錫結合物質に一旦貯留するが (胸腺萎縮時), 次第に

水およびクロロホルムーメタノール (2il)に不i容ILの

画分 (F)(膜や腱などの不溶性組織)に ある錫結合物質ヘ

移行・集積 し, 局在化する (耐性時)(Fig ll)123,124,170.

また,耐性発現時の各種胸腺抽出画分を用いてジブチル

錫誘導の細胞死 (=萎縮の原因)に対する抑制効果をみ

ると, 水溶性のメタロチオネインファミリー画分 (A)

（０
）
一〓
Ｏ
ｂ
３

ｏ
Ｅ
Ｏ
●
Ш



Thymus

＼

ヽ

…ら、＼

荒り|:錫 と免疫

Liver

4     6     8

Spleen
0.6

0.4

0.2

３

２

１

０

６

２

８

４

０

０

０

　

１

１

０

０

含

〓
０
一ｏ
≧
′
、
Ｏ
ｏ
口

０

０
０

こ
Ｃ

“
０
」
０

０
）
〕
〓
０
】ｏ
≧
″

Ｅ
Ｃ
Ｏ
』
０

●
＞
〓
“
一ｏ
Ｅ

Kidney

こ＼
Y

0246602468
Feeding Period (weeks)

Fig.10. Relative organ u,eight oI rats fed 0 or 100ppm Bu2SnCl2 Lhroughout
the experimental period. Vertic:rl bars denote the SE of the mean for
ten determinations , lhose marked rvith asterisks differ significantly
(Stuclent's t-test) Irom the corresponding c<lntrol value: *p'- 0.05, * xp'-

0.01. **xp'.:0.001 (-) contrt,l (0ppnr) group, (O) 100ppm group.
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ら, この萎縮の耐性発現は有機錫の画分 (F)に ある錫

結合物質への集積もしくは画分 (A)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

l'ig. lL The distribution of organotins in various thymus extracts of rats fed 100ppnt

dibutyltin lor 2 or B weeks. Yertical bars denote the SE of the n'iean ior five

determinations. Thymus extracts ; supernatant fraction (A) and precipitates
(B) after centrifugation (33,000 rprn, t hr) of the aqueous extraction layer'
organic soh'eut layer (C) and precipitates (D) alter centrifugation (3,300 rpm,

30 min) o{ the u.ater-soluble fraclion shaked rvith chloroform-meihanol (2:1),
organic solr,ent layer (E) and precipitates (F) after cerrtrifugation (3,300 rpm,

30 min) of the water-insoluble fraction homogenized rvith chlorofornt-methanol
(2: I ).

ならびにl■J分 (F)が有意の抑制を示す (「 ig 12).と

くに,画分 (A)は有機錫曝露と共にその誘導が増大し

ており,抑制因子の誘導が示唆される。これらの結果か
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0          6          12         18         24
incubation Time(hrs)

Fig.12.Suppression of cell death by various thymus cx―

tracts of rats fed 100 ppin dibutyltin dichloride

for 8 weeks  Thymocytes tl-5X106 censllll′ )

were incubated with the same quantity of each
thymus extracti A(▲ ),B(■ ),C(◆ ),D(0),E(△ ),

F(=]),in the presence(1))Of 5X 10~6 NII dibutyitin

dichloride at 37tC for 6, 12 and 24 hrs  rヽertical

bars denOte the SE of the mean for nve deterllli―

nations

(1.無機錫の項)の錫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

3.有機錫の生物活性発現に関する細胞生化学的考察

3.1.有機錫の細胞内分布

有機錫化合物は側鎖の数,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錫間の物性の差,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すなわ

ち細胞内分布 の違 いによるものである.螢 光標識
法
125,12つ
を用いて有機錫の細胞内分布を調べてみると,

産衛誌39巻,1997

Fig 13‐ Aに示すように, ジブチル錫, トリブチル錫,
トリフェニル錫のような疎水性イ」機錫は,核やプラズマ

メンブレンではなく, 核周辺のゴルジ体 」ヽ胞体 (ER)

領域に選択的に集積する
36,126130。 この事実はさらに以

卜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ブ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
127).そ

してまた, 有機錫を曝露する

前に細胞を予め Triton‐ X100で処理 しておくと, 有機
錫のゴルジ体や小胞体への集積は起こらない

12つ .こ れ

らの事実から,疎水性有機錫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 なみにモノメチル錫

やモノブチル錫のようなやや親水性有機錫は細胞内に広

範囲に分散し, とくにジメチル錫は核周辺には集積せず,

広範囲に分散する (Fig 13 B).

おそらくほとんどの有機錫はベシクル (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,疎水性有機錫のゴルジ体や小胞体への

輸送は intact ccllsで もnxed cclls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

ような糸H胞プロセスは含まず, また上述の如くTriton

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, この輸送は有機錫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
36,126130.ま

た逆の言い方をすれば, この有機錫集

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
36,127,128,Hl,144,145,17".

Fig.13.Intracellular distribution of various organotin col■ lpOunds in ixed cells Human skin nbroblasts were nxed with

05%glutaraldehyde for 10 min at roon■ temperature,washed and incubated for 10 min at 371C、 Fith 50 μkII Bu2

SnC12(A)or 100 μM NIIe2SnC12(B) The Cells were then washed,incubated with 100 μg/Π l′ mOrin for 5 min at 37
°
C,washed again,and photographed

６。

　

　

４。

　

　

２０

（り
０
■
ｃ
ｏ
ｏ
ち

ゞ

）
、
〓

５

理
＞

一３
０

木 謬

||||1鶉



荒川 :錫と免疫

Fig. 14. Ef{ects of organotin compound on the morpholog,v of the Golgi apparatus in living cells. Human skin fibroblasts
(SF TY) u'ere incubated in the absence (A) or presence (B) of 1 pN{ Bu2 SnCl2 for 2 hr, and u,ere then stained with
C6-NBD-ceramide-BSA and vierved in the fluorescence microscope.

そして,細胞内ではハロゲン化物や水酸化物の形でジ

アルキル錫はジスタノキサン (distanOxane)と して,ま た

トリアルキル錫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
36).

3.2.ゴ ルジ体ならびに小胞体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 (Fig 14‐ A),ジ ブチル錫の如き集積した

有機錫によって完全に破壊される (Fig 14 B)36,126■
3の
。

しかも,集積 した有機錫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 (Fig 15)
36,12013の
。 これらの結果は有機錫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。

今く同様に,小胞体に集積したジブチル錫の如き有機
錫は小胞体の特異的細網構造 (Fig 16‐ A)を選択的に
破壊する (Fig 16-B)36.131,132).小 胞体ネットヮークは末

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 した有機錫はイノシトールニ 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(Fig 17)36,131,“
2).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, モノブチル錫 ,

テトラブチル錫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,

有機錫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

33 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
133,14● .と くに, ゴルジ体や小胞体のリン脂質

は, Fig 18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, ジブチル錫のような有

機錫は種々のリン]旨質ベシクルのメンブレンオーダー

(membrane Ordcr)に 顕著に影響する
133,13● .と くに,

ジブチル錫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)

C6‐NBD‐Cer C6‐ NBD‐GicCer C6‐ NBD‐SM

Fig。 15.Effects Of Organotin compound on the n■ etabo―
lism of C6 NBD‐ ceramide in Golgi apparatus
CHO cells were incubated without(cOntr01s,

■)and with 10μ M Bu2SnC12(a fOr 3 hr,
and then incubated with C6‐ NBD‐ Cer/BSA.
Each value represents the mean ± SE for
four independent experilnents;thOSe inarked

with asterisks differ signiflcantly (Student's

t‐test)fronl the correspOnding control value

(*p<0.001). Cor:ceramide,GlcCeri glucosy―
lceranlide,SM I sphingomyelin
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l'ig. 16. Effects of organotin compounds on the morphology of the endoplasmic reticulum (ER) in living cells. Alrican
green monkey kidney epithelial cell line (CV 1) was incubated in the absence (A) or presence (B) of 5pM Bu3SnCl
for l0 min at37"C. The cells u,ere then flxed rvilh 0.5% glutaraldehyde for 5 min at room temperature, washed
and incubated u,lth 2.5pg-/ml DiOC 6 (3) (3.3'-dihexl'loxacarbocyanine iodide) for 15 sec at room Lemperature. The
cells rvere then washed and photographed.

あるいはイノシトールポリリン酸
138■ 4のへ加水分解され

る基質である (Fig 20).

Time(Sec)

Fig.17.E∬ects of organotin compounds on lns(1,4,5)
P3induCed intracellular Ca2+mObilization  Sapo―

nin permeabilized RBL-2H3 cellsX 106 cellS/m′ )

were incubated with 5× 10~6ゝ′I individual organo―

tin conlpound for 10 1nin after the addition of 1 5

μ卜,I Fura-2  The kinetics of Ca2+release v′ ere re―

solved by deternlination of the nuorescence inten―

sity ratio ヽ
^′

ith the dual excitation mOde of 335

nm and 375 nlll following the addition of 333 nnl

IP3 Each point denotes the mean of nve deternll―

nations controls(〔 )), BuSnc13(Gレ ), Bu3SnCl(Jl),
Bu4 Sn(▲ ),TBTO(□ )

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 (ordcring)
効果"を示す (Fig 19).し かも, この効果は量依存性
である.こ の発見は後述のホスファチジルイノシトール

(PI)代謝レ1転に対するジブチル錫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 よってジ

アシルグリセロール (DG)135-137)と ィノシトールリン酸

3.4.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錫やジオクチ

ル錫のようなジアルキル錫に対して他の有機錫よりも,

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 はジブチル錫によって
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

対するジブチル錫の量‐反応曲線 は互いに平行する

(Fig 4).こ の結果はジブチル錫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
36,98,14■ 45)

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
146■ 7ω .に 、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
156,157)ゃ ァラキ ドン酸遊離

158■ 60)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

ジブチル錫 による細胞増殖の阻害機序を検討する

と53,98,10■
107■ 09,1■), 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
36,98,141).と

くに,

107M以上のジブチル錫でリン脂質の合成が阻害され
(Fig 21), なかでもPI代謝回転の増大が著しく抑制さ

れる (Fig 22)36,98,133,134,141).ま た,同濃度でリンl旨質の
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Fig. 18. The proposed intracellular transport of phospholipids.

2)Lateral diffusion 3) Monomer transport

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
116,119).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
116,133,141,172).

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

98,,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
36,61,62,13■ 132)

3.5.考察

上記結果から,抗増殖活性など有機錫のもつ生物活性
の発現は, 1つ にはまず外来の有機錫がベシクル (ve
sicle)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]旨質輸送を阻害 し,そ の結果 PI代謝回転の阻

害, アラキドン酸遊出の「H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勾リン]旨

質代謝の阻害を誘発し, 最終的にDNA合成を導く膜介

Endoplasmic
reticulum

PI‐ PC

PIPl‐PC

PIP2¨PC

PS‐PC
PC

P:

PIPl

PIP2

PS

0 20 40 60 80 100
1o0(P-PoyPo

Fig. 19. Effect of Bu2SnCl, on the membrane order of var-
ious phospholipid vesicles. Each phospholipid
vesicle containing DPH in 20mM Tris-HCl buffer
(pH7.5, containing 100 mM NaCl) was incubated
without and with Bu2SnC12 (10-4 M) for 5-7 min
at 25'C and the membrane order was measured
by fluorescence polarization. Each value was ex-
pressed as a percentage change in the degree of
fluorescence polarization, 100 (P-Po),zPo. All the
phospholipid vesicles contained 18 pg/ml total
phospholipid. In the case of the mixture vesicles,
the ratio of each phospholipid to PC is l/2.Hori-
zontal bars denote the SE of the mean for ten de-
terminations.
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Fig.21.Erects of Organotin compounds on
phospholipid synthesis of rat thyrllo―

cytes  Phospholipid synthesis was
measured by the incorporation of 32P

into the lipid fraction of the cultured

cells(15X106 cellS/m′ )after stimula‐

tion with Con A(5μ g/m′ )in the ab_
sence (0) and presence of 10 7NI
n Bu2SnC12(● ),10 7M MeSnC13(■ ),

。r 10 7NII Ph3SnCl(A)Each point is

corrected for radioactivity incorpo―

rated without Con A at each in―
cubation tirne Vertical bars denOte

the SE of the mean for nve deternli―

nations
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中 翻L輌

Fig.22.Ettect of Bu2 SnC12 0n phOspholipid metabolism
Rat thyl■ locyteS(3X106 cellS/m′ )prelabeled with
32P_phOsphoric acid(10 

μCi′ m′ )Were treated with―

out and with Con A(5μ glm′ )in the absence and
presence of Bu2SnC12(5× 10~7N/1)for 5 min The
nlean radioactivity of each phospholipid compo―

nent separated from the control culture(J)Was
taken as 1 0 and v`as compared to that of the cor―

responding phospholipid component fronl the ex―

perimental cultures treated with Bu2SnC12(国 ),
Con A(盟),and COn A plus Bu2 SnC12(■ )

在の増殖情報伝達系を阻害す ることによるものであろう

と考え られ る (Fig 20)36,98,100,127,141,173■
75).

おわ りに

錫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との関わりに絞って現在
までに得た知見をもとにlet説 した。

GrEwth feclEr

Autrcoil
I+

Tumor pmmsEr

Fig.20. Some hypotheses proposed for a main pathrvay leading to cell grou.lh and lranslormation.
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荒川 :錫と免疫

錫の中には現在世界的規模で,一方では環境汚染物質
として抹殺の憂き日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創薬の夢が託さ

れていることも事実である.

今後,錫というひとつの元素を介して細胞性免疫の中
枢である胸腺免疫を中心に,免疫監視機構さらにはがん

化や老化の領域にも
=及
できるかもしれない。

最近では, 11記 のごとき研究に端を発して錫に関する

国際会議や国際シンポジウムが頻繁に開催され, ますま

す錫化合物に関する興味が国際的に高まっている
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Abstract: Tin generates a wide variety of biologi-
cal activities deriving from its chemical character.
In this afiicle, the biological activities of tin com-
pounds are reviewed with a focus on the connection
with immunity. The table of contents is as follows:
Introduction, 1. Inorganic Tin and Immunity, 2.

Organic Tin and Immunity, 2. 1. Immunotoxicity,
2. 1.1. Immunosuppression, 2.1.2. Thymus atrophy,
2.1.3. Changes in the membrane surface antigens of
T cells, 2.2. Antitumor activity, 2.3. Anti-
inflammatory action, 2.4. Tolerance manifestation
of thymus atrophy, 3. Cellular and Biochemical
Aspects of the Activity Manifestation,3.l. In-
tracellular distribution of organotins 3.2. Efects on
structure and function of Golgi apparatus and en-

doplasmic reticulum, 3.3. Effects on physical pro-
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perties of phospholipid membrane, 3.4. Suppressive
effects on cell proliferation system, 3.5. Considera-
tion, Conclusion. To sum up this article, tin com--
pounds (especially organotin compounds) act
mainly on cellular immune systems and the mecha-
nism appears to be due to their hydrophobicity-
dependent intracellular distribution and their action
on the phospholipid metabolism including the inhi-
bition of intracellular phospholipid transport be-

tween organelles through an impairment of the str-
ucture and functions of the Golgi apparatus and the
endopiasmic reticulum (ER), and the consequent
inhibition of the membrane-mediated signal trans-
duction system leading to DNA synthesis via phos-
pholipid turnover and Ca2+ mobilization.
(San Ei Shi 1997; 39: l-20)
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