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論 文 題 目  

 

鉛 の 神 経 毒 性 に 着 目 し た ヒ ト 健 康 リ ス ク 評 価 手 法 の 構 築  

 

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

 本 論 文 は 、鉛 の 神 経 毒 性 を 、細 胞 実 験 と P B P K モ デ ル に よ る シ

ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ っ て 評 価 す る 手 法 を 開 発 し た 結 果 を ま と め

た も の で あ っ て 、 ５ 章 か ら な っ て い る 。  

 第 1 章 で は 鉛 の さ ま ざ ま な 性 質 に つ い て 述 べ る と と も に 鉛 の

毒 性 に 対 す る 報 告 を 整 理 し た 。そ し て 本 研 究 の 研 究 目 的 を 定 め 、

被 験 物 質 を 酢 酸 鉛 ( I I ) 三 水 和 物 、 硝 酸 鉛 ( I I ) 、 塩 化 鉛 ( I I ) に 設

定 し た 。  

 第 2 章 で は 鉛 の 血 液 脳 関 門 へ の 影 響 を 調 べ る た め i n  v i t r o

血 液 脳 関 門 実 験 モ デ ル を 用 い 、 経 皮 内 電 気 抵 抗 測 定 実 験 と 鉛 透

過 量 測 定 実 験 を 行 い 以 下 の 結 果 を 得 た 。  

( 1 ) 豚 脳 微 小 血 管 内 皮 細 胞 を 用 い た i n  v i t r o 血 液 脳 関 門 モ デ ル

を 用 い た 経 皮 内 電 気 抵 抗 測 定 実 験 に よ り 、 鉛 化 合 物 曝 露 に お い

て 経 皮 内 電 気 抵 抗 値 が 時 間 、 鉛 化 合 物 濃 度 そ れ ぞ れ に 依 存 し て

低 下 す る こ と が 示 さ れ た 。 経 皮 内 電 気 抵 抗 値 の 低 下 に よ り 、 鉛

化 合 物 曝 露 に よ っ て 血 液 脳 関 門 を 形 成 す る 豚 脳 微 小 血 管 内 皮 細

胞 の タ イ ト ジ ャ ン ク シ ョ ン が 減 少 し た こ と を 示 唆 し て い る 。  

ま た 、 各 鉛 化 合 物 1 0 μ M 曝 露 に お け る 経 皮 内 電 気 抵 抗 値 の 比 較

に よ り 、 鉛 化 合 物 の 種 類 に よ ら ず 、 同 等 に そ の 値 が 低 下 し て い

る こ と か ら 、 鉛 化 合 物 の 陰 イ オ ン 部 分 に は 関 係 な く 、 鉛 に よ っ

て 経 皮 内 電 気 抵 抗 値 が 低 下 し て い る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の

こ と は 、 鉛 そ の も の が 血 液 脳 関 門 に 影 響 を 与 え て い る こ と を 示

唆 し て い る 。  

( 2 )  i n  v i t r o 血 液 脳 関 門 モ デ ル を 用 い た 鉛 透 過 試 験 で I C P - M S

を 用 い た 測 定 結 果 か ら 、 脳 側 を 模 し て い る ウ ェ ル 側 で 、 鉛 が 存

在 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ の こ と は 鉛 曝 露 に よ っ て 血 液 脳 関

門 が 解 放 さ れ 、 解 放 さ れ た 血 液 脳 関 門 を 通 過 し て 鉛 が 脳 に 取 り

込 ま れ て い る こ と を 示 唆 し て い る 。  

( 3 ) i n  v i t r o 血 液 脳 関 門 モ デ ル に お い て 曝 露 日 数 と 鉛 の 透 過 量

に 関 し て は 直 線 関 係 を 示 し 、 鉛 の 透 過 速 度 係 数 は 鉛 の 濃 度 に よ

ら ず 一 定 で あ る こ と が 示 さ れ た 。こ の 結 果 は P B P K モ デ ル を 構 築

す る 際 に は 、脳 に お け る 臓 器 ・ 組 織 - 血 液 間 分 配 係 数 が 鉛 濃 度 に

関 係 な く 一 定 で あ り 、定 数 と し て 決 定 で き る こ と を 示 し て い る 。 

 第 3 章 で は 鉛 化 合 物 の 神 経 毒 性 に 対 す る 容 量 反 応 関 係 を 明 ら

か に す る た め ラ ッ ト お よ び ヒ ト 由 来 の グ リ ア 細 胞 、 神 経 細 胞 を

用 い た 生 存 率 試 験 を 行 い 、 以 下 の 結 果 を 得 た 。  

( 1 ) 鉛 化 合 物 曝 露 に 対 す る 神 経 毒 性 試 験 に お い て 鉛 化 合 物 の 種

類 に よ る 各 種 細 胞 へ の 生 存 率 曲 線 に 差 異 は 見 ら れ な か っ た 。  
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( 2 ) 酢 酸 鉛 ( I I ) 三 水 和 物 濃 度 3 m M に お い て そ れ ぞ れ の 細 胞 の 生

存 率 は ラ ッ ト 由 来 グ リ ア 細 胞 C 6 で 7 1 . 8 ％ 、 神 経 細 胞 P C 1 2 で

3 7 . 1 % 、 ヒ ト 由 来 グ リ ア 細 胞 C C F - S T T G 1 で 7 4 . 1 % 、 神 経 細 胞

N T 2 / D 1 で 0 . 6 % を 示 す な ど 、 グ リ ア 細 胞 と 神 経 細 胞 を 比 較 し た

と き 、 神 経 細 胞 に お い て 生 存 率 の 低 下 が 見 ら れ た 。 こ れ に よ り

細 胞 腫 の 違 い が 表 れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、 ラ ッ ト 由 来 神

経 細 胞 と ヒ ト 由 来 神 経 細 胞 を 比 較 し た と き ヒ ト 由 来 神 経 細 胞

に お い て よ り 生 存 率 の 低 下 が 見 ら れ 、種 差 に よ る 違 い が 表 れ る

こ と が 示 唆 さ れ た 。  

( 3 ) 酢 酸 鉛 ( I I ) 三 水 和 物 、硝 酸 鉛 ( I I ) 濃 度 1 0 m M の 曝 露 に お い て

は い ず れ の 細 胞 腫 に お い て も 1 0 % 以 下 の 生 存 率 を 示 し た 。 こ れ

に よ り 高 濃 度 の 鉛 化 合 物 曝 露 に お い て は 細 胞 毒 性 を 示 す こ と

が 示 さ れ た 。  

( 4 )  本 章 で の 実 験 結 果 か ら 鉛 に 対 す る 感 受 性 が 一 番 高 か っ た

ヒ ト 神 経 細 胞 N T 2 / D 1 に お け る 細 胞 死 へ の 影 響 を 及 ぼ さ な い 最

大 鉛 濃 度 は 1 . 0 ｘ 1 0 － 6 [ M ] と な っ た 。 こ の 濃 度 を 超 え る と 細 胞

死 の 影 響 が 表 れ る と 考 え ら れ 、こ の 値 を 神 経 毒 性 の エ ン ド ポ イ

ン ト の 濃 度 と し て リ ス ク 評 価 に 使 用 で き る と 考 え ら れ る 。  

 第 4 章 で は 鉛 に 対 す る ヒ ト P B P K モ デ ル に つ い て 検 討 し 、 新

た に 脳 の コ ン パ ー ト メ ン ト を 加 え た モ デ ル を 構 築 し 、健 康 リ ス

ク 評 価 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 い 、 以 下 の 結 果 を 得 た 。  

( 1 ) ラ ッ ト に お け る 曝 露 実 験 デ ー タ を 用 い て 脳 に お け る 臓 器 ・

組 織 - 血 漿 間 分 配 係 数 を 再 設 定 し 、 そ の 値 の 生 物 学 的 根 拠 を 検

討 し た 。  

( 2 ) 改 良 し た P B P K モ デ ル を 用 い 、鉛 の 摂 取 量 か ら 脳 へ の 蓄 積 量

を 推 定 し 、 神 経 系 に 着 目 し た リ ス ク 評 価 を 行 っ た 。 鉛 の 暫 定 週

間 耐 容 摂 取 量 を 用 い て シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た 結 果 、 約 1 5 0

日 で 各 臓 器 お よ び 血 中 の 鉛 濃 度 は 定 常 状 態 に 達 し た 。こ の と き

の 脳 中 鉛 濃 度 は 1 . 4 ｘ 1 0 － 7 [ M ] と 推 定 さ れ 、 ヒ ト 神 経 細 胞

N T 2 / D 1 の 生 存 率 に 影 響 を 及 ぼ す 濃 度 で あ る 1 . 0 ｘ 1 0 － 6 [ M ] の 約

1 / 1 0 で あ っ た 。  

( 3 ) ヒ ト 神 経 細 胞 N T 2 / D 1 の 生 存 率 に 影 響 を 及 ぼ す 濃 度 で あ る 、

1 . 0 ｘ 1 0 － 6 [ M ] に 達 す る 鉛 濃 度 を 、亜 慢 性 、急 性 そ れ ぞ れ の 曝 露

条 件 下 で シ ミ ュ レ ー シ ョ ン よ り 求 め た 。 そ の 結 果 、 亜 慢 性 で は

2 5 μ g / ( k g・ b w・ d a y ) を 毎 日 摂 取 す る こ と で 、急 性 で は 1 m g / ( k g・

b w ) を 一 度 に 摂 取 す る こ と で 脳 中 鉛 濃 度 が 設 定 値 を 超 え る こ と

を 示 し た 。  

 第 ５ 章 は 結 論 で あ り 、 本 論 文 で 得 ら れ た 成 果 に つ い て 要 約 し

て い る 。  
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 （ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 本 論 文 は 、鉛 の 神 経 毒 性 を 細 胞 実 験 に よ り 明 ら か に す る 手 法

を 開 発 し た 成 果 を ま と め た も の で あ る 。得 ら れ た 主 な 成 果 は 以

下 の と お り で あ る 。  

１ ． 豚 脳 微 小 血 管 内 皮 細 胞 を 用 い た i n  v i t r o 血 液 脳 関 門 モ デ

ル を 用 い た 経 皮 内 電 気 抵 抗 測 定 実 験 に よ り 、 鉛 化 合 物 曝 露 に お

い て 経 皮 内 電 気 抵 抗 値 が 時 間 、 鉛 化 合 物 濃 度 そ れ ぞ れ に 依 存 し

て 低 下 す る こ と か ら 、 鉛 化 合 物 曝 露 に よ っ て 血 液 脳 関 門 を 形 成

す る 微 小 血 管 内 皮 細 胞 の タ イ ト ジ ャ ン ク シ ョ ン が 減 少 す る こ

と を 明 ら か に し た 。 ま た i n  v i t r o 血 液 脳 関 門 モ デ ル を 用 い た

鉛 透 過 試 験 で 脳 側 を 模 し た ウ ェ ル 側 に 鉛 が 取 り 込 ま れ る こ と

を 示 し た 。  

２ ． 鉛 化 合 物 の 神 経 毒 性 に 対 す る 容 量 反 応 関 係 を 明 ら か に す る

た め ラ ッ ト お よ び ヒ ト 由 来 の グ リ ア 細 胞 、 神 経 細 胞 を 用 い た 生

存 率 試 験 を 行 い 、 ま ず 、 鉛 化 合 物 の 種 類 に よ る 各 種 細 胞 へ の 生

存 率 曲 線 に 差 異 は 見 ら れ な い こ と を 示 し た 。 次 に 酢 酸 鉛

( I I ) 3 m M に お け る 生 存 率 に つ い て グ リ ア 細 胞 と 神 経 細 胞 を 比 較

し た と き 、 神 経 細 胞 に お い て よ り 大 き な 生 存 率 の 低 下 が 見 ら れ

た こ と か ら 、 細 胞 種 に よ っ て 、 鉛 の 毒 性 に 違 い が 表 れ る こ と を

示 し た 。 ま た ラ ッ ト 由 来 神 経 細 胞 と ヒ ト 由 来 神 経 細 胞 を 比 較 し

た と き 、 ヒ ト 由 来 神 経 細 胞 に お い て よ り 生 存 率 の 低 下 が 見 ら れ

た こ と か ら 、 種 差 に よ る 違 い が 現 れ る 可 能 性 を 示 し た 。  

３ ． 脳 の コ ン パ ー ト メ ン ト を 加 え た 鉛 に 対 す る ヒ ト P B P K モ デ

ル を 構 築 し 、 鉛 の 暫 定 週 間 耐 用 摂 取 量 を 摂 取 し 続 け た 場 合 、 脳

中 鉛 濃 度 は ヒ ト 神 経 細 胞 N T 2 / D 1 の 生 存 率 に 影 響 を 及 ぼ す と 推

定 さ れ た 濃 度 の 約 1 / 1 0 だ が 、 血 中 鉛 濃 度 は 幼 児 等 へ の 影 響 が

懸 念 さ れ る 濃 度 と な る こ と を 示 し た 。 こ の よ う に 健 康 リ ス ク 評

価 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 い 、P B P K モ デ ル と 神 経 細 胞 毒 性 試 験 結

果 を 用 い る こ と で 、 ヒ ト 神 経 毒 性 の 定 量 的 評 価 を 行 う こ と が で

き る 可 能 性 を 示 し た 。  

 以 上 、 本 論 文 で は 、 鉛 の 神 経 毒 性 を 細 胞 実 験 と P B P K モ デ ル

を 用 い た シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 評 価 で き る 可 能 性 を 示 し た 。

得 ら れ た 成 果 は 、学 術 上 、実 際 上 寄 与 す る と こ ろ が 少 な く な い 。

よ っ て 本 論 文 は 博 士 （ 工 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と

認 め る 。 ま た 、 平 成 ２ ３ 年 ２ 月 ２ ３ 日 、 論 文 内 容 と そ れ に 関 連

し た 試 問 を 行 っ た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 


