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論 文 内 容 の 要 旨

昭和43年北九州市において PCBの混入した食用油を食した1000人以上の人が PCB中毒になるという,

いわゆる tt油症''事件が発生したOその中毒症状は多様でありPCB中毒の複雑性を示している.この中

でも生体色素の異常沈着と脂質準謝の異常は fcB中寿の特に顕著な症状であると考えられる｡

申請者は動物実験によりPCB中寿におけるこの二種の異常の発生機構を解明するため研究を行った｡

I.PCB中毒動物の生体色素産生榛横の解明に関する研究

市販飼料と合成飼料で各々飼育したマウスに PCBを与えると市販飼料飼育のマウスの方が LDさ0が低

くPCBの毒性が強く現われ,肝臓には黒褐色色素の沈着が認められた.一方,合成飼料飼育マウスには

色素沈着は認められなかった｡このように,飼料の違いによりPCB中毒による色素産生及び毒性の発現

の程度に差があることが明らかとなったのでラットを用いて詳細な研究を行った｡

初体重150g前後のウィスター系雄ラットを4群に分け市販飼料,合成飼料,市販飼料+PCB(KC-500)

500ppm,合成飼料+PCB(KC-500)500ppm の4療類の飼料を与えて30日間飼育した後失血死させて各

臓器を摘出し,特に著明な変化のあった肝臓について検索を行った｡摘出した肝臓の外見的所見は PCB

投与の肝臓がいずれも肥大しており,合成飼料に PCBを添加した群の肝臓は黄白色の脂肪肝状になって

いるのに対し,市販飼料に PCBを添加した群では肝臓に黒褐色の色素沈着が認められたO合成飼料及び

市販飼料の脂質を分析した結果,後者は不飽和脂肪酸が多く,Ⅴ.E量が少なかった｡そして黒褐色色素

の沈着した群で肝臓中の不飽和脂肪酸量は飼料及び PCBの影響により著しく増加していた｡

組織学的には PCB投与群の肝臓は個々の細胞が大きくなっており,脂肪染色により脂肪沈着が認めら

れたOそして,合成飼料に PCBを添加した群では脂肪粒が巨大で肝臓全体に脂肪滴が散在していたのに

対し,市販飼料に PCBを添加した群では黒褐色の色素部分が脂肪染色されており,脂肪粒が微細で中心

性脂肪肝の像を差した｡前者の脂肪粒は有磯溶剤に溶出されたが,後者は溶出されなかったので後者の脂

肪粒中には脂肪の酸化物等の有機溶剤に難溶性な脂肪が多く存在していることが推測されたopそこで後

者の脂肪性の生体色素の特性について17種額の組織化学的方法を用いて詳細に検討した結果,この色素は
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Lipoprote主nが酸化きれて生成するfeerOid色素である､ことを同定する--ことができたOすなわち, PCB

が脂質の酸化を促進させる作用を有することを明らかにしたo

I.PCB中毒動物の脂質代謝に関する研究

脂質代謝に関しては各脂質の動態をみることが機構を解明する上に有効であると考え,生化学的に検討

を加えた｡

PCB投与及び対照ラットについて血中及び肝臓中の各種脂質の定量及び invivo,invitroの系にお

ける acetate14C,glucose14Cからの肝臓中各種脂質への取込実験を行ったO その結果,PCB華与群で

血中及び肝臓中の Cholesterol量が上昇しており,acetate14C,glucose14C とも特に肝臓 cbolesterol

分画への取込みが上昇していた｡ このことから,glucoseより肝臓 cholesterolへの合成が促進されてい

ることが解明された｡

又,血清中 耳PLぺhoIQSterql量を御足,u=蘇嵐 PC芦投与によ｡り上昇や号革められf70サ 毎わや,PCB

中毒における脂質代謝の異常の主体は cholesterol合成系の異常であることを明らかにした｡

申請者は PCB投与により肝臓及び血中のビタミンB1が低下する事実も明らかにした｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

pcB中毒症状として生体色素の異常沈着と脂質代謝の異常は特に顕著である｡ 著者は動物実験により

この2種の異常の発生株樺を解明するための研究を行ったO

市販飼料及び合成飼料の2種の飼料に各々 PCBを混じて動物に与え長期間飼育すると,いずれも肝臓

が肥大するが,合成飼料に PCBを添加した群の肝臓は黄白色の脂肪肝状になっているのに対し市販飼料

に PCBを添加した舞では黒褐色の色素沈着が認められたOそこで17唾棄の組織化学的手法により本色素

を同定した結果, この色素は Lipoproteinが酸化されて生ずるセロイド色素であることを解明t;たO 即

ち市販飼料中には不飽和脂肪酸が多く,この影響で肝臓中不飽和脂肪酸も増加し脂肪の酸化を生じヰすい

状態になっており,それに PCBが加わって色素沈着が生じたものと考えられる｡又,脂質代謝について

は invivo,まnvitroの系において glucoseより肝臓 cholesterolへの合成が促進されていることを解

明した｡更に PCB投与によりⅤ.Bl欠乏が生ずる事実も明らかにした｡本研究は PCB中毒の機構解明

に貢献し,公害防止対策を立てる上に寄与するところが多い｡

従って,本論文は医学博士め学位論文として価値あるものと認める｡
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