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論 文 内 容 の 要 旨

鉛中毒時におけるコプロポルフィリンⅢ尿の発現は古くから注目され,末梢血液中の好塩基斑点赤血球

の出現とともに,鉛中毒の診断基準の一つとして重要視されてきた｡近年ポルフィリン代謝についての生

化学的研究が進み,鉛中毒においてほ尿中∂-アミノレブリン酸 (ALA)がコプロポルフィリンの出現より

も早期に且つ的確に現われるので,a-ALA尿が鉛中毒の診断の上に利用されている｡鉛中毒時の ∂-アミ

ノレブリン酸の増加の原因については,当教室の以前の研究で明かにされている骨髄の ALA脱水酵素の

活性の鉛による阻害の実験結果からも説明が可能だが,一方ポルフィリンの代謝調節をあやつる第一の酵

素である ∂-アミノレブリン酸合成酵素の活性が鉛により促進されるのではないかということを研究 す る

ことは極めて重要な課題である｡

本実験は実験的鉛中毒ラットの骨髄 ALA合成酵素活性が中毒の進展につれて,どの様に変化するかを

調べるため種々の実験を行い,次の様な結果を得た｡

1) 実験的鉛中毒ラットにおいてALA,PBG,コプロポルフィリンの尿中排港が明かに増加している時

点で,そのラットの骨髄が ミトコンドリア酵素原品を作成し,ALA 合成酵素活性を測定した所,試験管

内において正常ラットの6.8倍の活性上昇が認められた｡この活性上昇は尿中 ALA 排浬増加と平行して

いた ｡

2) 鉛投与によるALA尿中排滑増加は,蛋白合成阻止剤であるマイ トマイシンCを同時に投与するこ

とにより,抑制され,マイ トマイシンC投与をやめると再び上昇した｡a-ALA合成酵素の誘導のかかる

ことが明かとされている実験的肝性ポルフィリア(Diethyl｣,4-dihydr0-2,4,6-trimethylpyridine,-315-

dicarboxylate投与)を作成し,これにマイトマイシンCを授与した場合には ∂-ALA合成酵素の生成が

とまり,従って尿中 ∂-ALAの排浬が認められなくなり,この傾向は全 く鉛中毒の場合と同じであった｡

3) 以上の事実からALA合成酵素は鉛により,直接又は間接に誘導生成されることが明かとなり,鉛

中毒の ALA合成酵素の活性が ALA脱水酵素の部分的な抑制を凌駕して,ALAの増加,コプロポル7
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ィリン尿の増加に連がるという仮説を実験的に証明した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

鉛中毒のポルフィリン代謝の最近の研究により∂-アミノレブリン酸 (ALA)が中毒に鋭敏に反応して尿

中に多量排推されることが明かとなっている｡

鉛中毒では以前から骨髄の ALA脱水酵素の阻害があることが報告されているが,本研究は,ポルフィ

リン生合成の最初のステップの酵素であり,また生合成の律速酵素として知られる ALA合成酵素の活性

を鉛中毒ラットの骨髄細胞を用いて検討したものである｡

実験的鉛中毒の進行につれ骨髄 ALA合成酵素の活性の変化をしらべた所,鉛投与開始後2-3日後の

骨髄においてALA合成酵素の活性が正常の6.8倍と高く,また尿中ALA排推量の増加と骨髄ALA合成

酵素の活性の上昇は相伴って増加することが判明した｡また鉛中毒ラットに蛋白合成阻止剤のマイトマイ

シンCを投与すると,ALAの尿中排港が著明に抑制される｡

以上の事実からALA合成酵素は鉛により直接又は間接に誘導生成されることが推論され,鉛中毒時の

ALA合成酵素の活性の上昇とALA脱水酵素の阻害が相伴ってALA尿を来すという事実を明かにした｡

以上の研究は鉛中毒のポルフィリン並びにその前駆物質の代謝過程の解明に貢献し,鉛中毒の診断に寄与

するところが多い｡

よって,本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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