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論文の内容の要旨

（目的）

　砒素は自然界に広範に存在し，地下水汚染等により慢性中毒を引き起こす。慢性砒素中毒の事例として循環器

疾患その他が知られているが，その発症機序は未だ不明である。また，実験動物や培養細胞に砒素を曝露すると

酸化的ストレスが誘発されるが，その機序も明らかにされていない。一方，体内で産生される一酸化窒素（NO）

には血管弛緩等の作用があるが，慢性砒素申毒の症状とN○産生抑制時の症状に類似性が認められる。本研究は，

「慢性砒素申毒で生じる循環疾患の一因は体内N○産生低下による」という作業仮説のもとに，！）砒素汚染地域

の住民の体内砒素濃度とN○および酸化的ストレスとの関係，2）ヒト血管内皮細胞のN○合成酵素（eNOS）活

性に及ぼす砒素化合物の直接効果，3）砒素代謝がヒトに類似のウサギにおける砒素慢性摂取によるN○産生低下

の機序の解明を目的として行った。

（対象と方法）

　①フイールド調査：被験者は，中国内蒙古自治区五原県に住む慢性砒素曝露患者33名（男性21名，女性12名）

と対照の10名（男女各5名）である。血漿中N○濃度は，NO。凹とN○。■の総量として算定した。砒素濃度は，超

低温捕集一還元気化原子吸光光度法で行った。②eNOS活性への砒素の効果：培養したヒト踏帯静脈血管の内皮細

胞から得られたeNOSの活性は，［3HコアルギニンからNOと等モル産生される［3Hコシトルリンの量を基に算定

した。③ウサギの砒素曝露実験：ウサギに5価無機砒素（5mg几）を18週間摂取させた。血中の脂質過酸化物（LPO）

量，尿中の過酸化水素量および組織中のテトラヒドビオプテリン（BH。）量を，既法に従って測定した。組織中の

アルギニン等の量は，新たに開発したHPLC同時分析法により決定した。血管収縮・弛緩の指標として，リング

状に切り出した大動脈標本の張力を測定した。スーパーオキサイド産生はそのTiron反応物としてESRで測定し

た。組織中GTP－CHI遺伝子発現の判定は，ノーザン・ブロット分析で行った。

（結果と考察）

①フィールド調査対象地域の井戸水申の砒素の化学形態は，85％が5価の無機砒素であった。砒素曝露群およ

び対照群における井戸水中の砒素濃度は，それぞれα41およびO，02㎜g／Lであった。血中の全砒素濃度は，砒素暴
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露群では平均42．王μMで，対照群の約6倍であった。②砒素暴露群の血中N○濃度は対照群の約半分に減少し，

LP○濃度は有意に増加した。この結果は，慢性砒素曝露がヒトの体内NO産生を低下させ，酸化的ストレスを誘

導することを示唆する。また，このNO濃度の減少とLP○濃度の増加は，血申砒素濃度と有意な相関があり，体

内N○産生量が慢性砒素曝露のバイオマーカーになり得ることが示された。③eNOS活性は無機砒素により有意に

阻害された。これは，砒素によるeNOSの直接的阻害が，砒素曝露群におけるN○濃度減少の原因の1つであるこ

とを示唆する。④5価の無機砒素を18週問曝露したウサギでは，血申N○代謝物が有意に減少し，尿中過酸化水

素は有意に増加した。⑤砒素曝露群では，カルシウム・イオノフォアA23187による大動脈リングのeNOS依存性

弛緩が抑制される傾向があり，ニトロプルシド・ナトリウムによる弛緩も有意に抑制された。砒素曝露群では，

eNOS機能障害を介する酸化的ストレスが誘発されたものと考えられる。⑥砒素曝露群の大動脈リングでは，

A23187投与直後に一過性の収縮が起り，スーパーオキサイド産生も見られた。この結果は，上記の考えを支持す

るものである。⑦砒素暴露群では，肝臓のBH。濃度が，有意に減少したが，BH。合成の律速酵素であるGTFCHIの

遺伝子の発現に変化は見られなかった。よって，このBH考産生の低下は，GTFCHI遺伝子のダウンレギュレーショ

ンを伴わない機序で生じていることが示唆された。⑧心臓のアルギニン量は，両群問で有意差がなかった。

審査の結果の要旨

　本研究は，5価の無機砒素を慢性的に摂取すると，eNOS機能障害に起因する体内のN○産生が低下し，その結

果，N○依存性血管調節の破錠や酸化的ストレスが誘発されることを示した。また，このeNOS機能障害の原因と

して，砒素によるeNOSの直接的阻害と，eNOSの補酵素であるBH。の産生低下が指摘された。さらに，このBH。

の産性低下は，その律速酵素の障害によるものではないことが示された。この結果は，慢性砒素申毒における循

環器系症状の発現機序の解明を目指す研究の今後の方向性を示すとともに，臨床的にも治療法開発への新たな道

を開くもので，高く評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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