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Organdistributi・nandcellularuptake・fmethylmercuryintheratas

lnfluencedbythelntra－andextracellularglutathlonec・ncentration・

細胞内外のグルタチオン濃度に影響される、ラットにおけるメチル水銀の臓器

分布と細胞吸収

A曇exander，　J．

Biochem．Pharmacol．，31（5〉1685－90，1982

　雌のラシトに、グルタチオンあるいはシステイン（8m㎝olelkg）を混合した

CH3凹gCl（4mcmole／kg）を静脈内投与すると、CH3HgC置を単独で投与した場合と比

べ水銀は効率的に腎臓で吸収され、肝臓および血液中の濃度は抑えられた。臓

器による吸収量の差はCH3HgCl投与後30分後に差が最も大きく、その傾向は投

与後4時間後まで続いた。水銀投与30分前のマレイン酸ジエチルDEM（3・9

mcmole／kg）の腹膜内投与による組織中のGSHの枯渇は、静脈内に投与されてい

るCH、Hg＋一GSHの水銀の腎臓への取り込みに影響を及ぽさなかったが、投与した

CH3HgClの吸収は抑制した。胆管カニューレにより十二指腸にメチル水銀とGS”

を投与したラットでは、督臓で若干の水銀量の増加が見られたが、肝臓では水

銀量は抑えられたままだった。システインを投与したラットではこのような差

は見られなかった。

　GSHおよびシステイン（8mGmole／kg）の両方は、メチル水銀の胆汁への排泄を

投与後1時間後に最も促進した。胆汁（15－30分後）と血漿（投与後30分後）

の水銀量の比は、対照群、システイン群、GSH群でそれぞれ6．9、9。2、11．9だ

った。胆汁と肝臓の水銀量比は対照群、システイン群、GSH群でそれぞれ0」7、

0．28、0．29だった。

　ラット赤血球および単離した肝細胞の混濁液中で、GSHの付加は培養液中の

CH，Hg・の細胞取り込みを抑える一方、システインまたはメチオニンの付加は肝細

胞での吸収を増加させた。システインの付加は、わずかに赤血球のCH3Hg＋の吸

収を抑制した。DEM前処理によって赤血球細胞内のGSH濃度はt6mMから0．2酬

未満に減少させると、赤血球中のCH3Hg＋量は僅かに減少した。一方・肝細胞を

DEM前処理するとGSH濃度は40－60nmoleGSH／10＾6細胞数から5nmoleGSH／10＾6

1

9
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細胞数以下にまで低下する。この時で肝細胞ではCh3Hg“吸収率は40％減少した。

メチル水銀を0．6酬グルタチオンと混合してから肝細胞と混合すうと、吸収率

は低下し、システインやメチオニンと混合すると吸収率は増加した。グルタチ

オンの前駆体であるグリシンやグルタメートの投与では吸収率の変化は見られ

・ず、システインによる吸収率増加の効果も起こらなかった。ヒスチジンの投与

も吸収率に変化を与えなかった。

　我々の結果は、少なくとも肝臓の細胞中では、生理学的なCH3Hg“一GSHr複合体

が細胞内に生じるという他の報告を支持するものである。我々の結果は、再吸

収されうる、胆汁中に排泄されたCH3Hg㌔GSHは、ある一定の量までに限定して、

肝臓に吸収される一方、このGSH複合体および再吸収が腎臓中でのCH3Hg“の吸収

に重要であるという仮定と一致している。

2
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MethotrexatePharmacokinetics

メトトレキセートの薬理速度論

B　i　schoff，　K．　B．

J．Pbarm．Sci．，60（8），”28－1133，1971

　数種の哺乳類種と様々な暴露濃度の範囲で、メトトレキセートの局在と排泄

を詳細に推測するための薬理速度論モデルを示した。解剖学的構成要素は、肝

臓、腎臓、消化管、筋肉と血漿：複数の構成要素代表は二層性の排泄を示し、

薬剤は部分的に再吸収されながら消化管を通過した。組織一血漿問局在係数は直

線状で強力な飽和性効果（ジヒドロ葉酸還元酵素によると推定される）を含む。

要求されるパラメーターは直接測定したり、マウス、ラット、イヌ、ヒト等の

生理学的原理に基づいて推定する。

3
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MethylmerouryandinorganicmercuryinSwedishpregnantw・menandinc・rd

blood：influenceoffish consumption．

スウェーデンの妊娠女性、および膀帯血液中のメチル水銀と無機水銀：魚消費

の影響

Bjomberg，KrA．

Environ、HealthPerspect，1“（4），637－41，2003

　スウェーデンゐ妊娠女性（毛髪中の総水銀量トHg）および胎児（濟帯血液中の

恥Hg）のメチル水銀（MeHg）暴露と魚摂取との関係について調べた。環境汚染物質

に関する研究に参加するという目的で、妊娠後期の女性達を出生前管理診療所

で募集した。魚消費に関する詳細な質問を含む食品頻度のアンケートを使用し

て評価した。さらに、膀帯血液中の無機水銀（1－Hg）およびセレン（Se）を測定し

た。平均して、女性は妊娠した年に魚（全種類）を6．7回／月（0－25回／月の範囲）

消費していた。妊娠中は妊娠以前と比較して、淡水魚（MeHgを高濃度に含んでい

るかもしれない種類）の消費が減少していた。母の毛髪中の丁引gは（中央値

0．35mg／kg；0．07－1．5mg／kgの範囲）、著しく膀帯血液中の（中央値1・3mlcro9／L；

0．10＿5．7micro9／Lの範囲）MeHgと著しい相関を見せた（R2＝0．53；P〈0．0㎝）。毛

髪中のT－Hgおよび膀帯血液中MeHgは魚介類の消費の増加に伴って増加した

（それぞれr＝0．41；P〈0．001およびr＝0．46；P＜0．001）。毛髪の分節分析において・

頭皮に近い’T－Hgは頭皮に近い方がより低く、妊娠初期のT－Hgレベルを反映し

ている分節よりもより、膀帯血液中のメチル水銀に近似していることが分かっ

た。セレン、対応する、に、妊娠の中で以前に。Se（中央値86micro9／L；43－233

microg／Lの範囲〉と膀帯血液中のMeHgの間に弱い相関を見つけた（r＝0．26；

p＝0．003）が、魚消費との相関はなかった。膀帯血液中の1－Hg（中央値0。15

microg／L；0．03。0．53mlcrog／Lの範囲）は、母の歯のアマルガム詰物の数が増加

するに従って、著しく増加した。

（
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‘“蝋　　、

L　i　near　Regress　i　on　Mode　l　s　of　酬ety　l　”ercury　Exposure　der　i　ng　Prenata　l　and

EarlyPostnatalLifeamongRlversidePeoplealongtheUpper盤adeiraRlver，

’㎞azon

アマゾンのマデイラ川上流沿岸の住民の出生前と出生直後のメチル水銀暴露の

線形回帰モデル

Bo　i　sch　i　o，　A。　A．　P．

Env　i　ron．　Res．，　Sec，　A，　83，　150－161，　2000

要約

　この研究はマデイラ川上流沿岸住民の出生前と出生直後の水銀（Hg〉暴露に

焦点をあてている。幼児毛髪Hg濃度を予測するための線形回帰モデルが開発さ

れた。グループ1（87組の母親と幼児）でモデルに含まれる独立変数は、母体

毛髪Hg濃度平均値と母親の年齢である。グループ2（31組）では、時分割した

母体毛髪Hg濃度を導入した。時期による分割毛髪Hg濃度では、毛髪は毎月“傭

成長すると仮定した。このようにして、妊娠時期情報と出産経歴からの母乳育

児情報が、毛髪の束を分割するのに利用され、母親の出産段階と対応をつけら

れた（31組の母と幼児）。

　母乳中Hg濃度データは時分割と平均母体毛髪Hg濃度値と共に利用された（そ

れぞれ22組と44組の母と幼児の組）。母乳中Hg濃度を組み込んだモデルは、

幼児毛髪Hg濃度の61％と55％変動は、それぞれ、時分割母体毛髪Hgと母乳Hg、

そして平均母体毛髪Hgと母乳Hgの独立変数に起因することが示された。

　回帰係数は0．19から0．90の範囲であり、P値は0．0001から0．1490の範囲

であった。今回の研究対象群に対する妊娠、育児中の魚摂取の相談と神経行動

の能力試験実施が推奨される。

，



’騨騨ヲ噸』

Atoxlcoklneticmodel　for　predictingthetissuedistributionand

eliminationoforganlcandinorganlcmercuryfollowingexposurβtomethyl

mercuryinanimalsandhumans．1．Developmentandvalidationofthemodel

us　i　ng　exper　imenta　l　data　i　n　rats．

動物とヒトにおいてメチル水銀暴露後の有機と無機水銀の組織分配および除去

を予測するための毒性動態モデル盤。ラットの実験のデータを使用したモデルの

開発および評価

Carr　ler，　G．

ToxlcoLApPl．PharmacoL，重71（1），38－49，2001

　この研究の目的はラットにおいて、様々な暴露経過条件の元、メチル水銀お

よびその代謝物質である無機の水銀の分配および除去を予測するための、生物

学に基づいた動的モデルを開発することだ。モデルは多重コンパートメントア

プローチに基づいて提案した；各コンパートメントは臓器、もしくは臓器一群、

あるいは排泄物を表わす。モデルは、変換および排泄の臓器内効率と共に生体

内転換を加味した、複数の微分方程式のセットで表される。モデルの自由変数

は、ファリスら（τoxlcoi．ApPL　Phamacol．，”9，74－90，1993）の血液と組織

中の濃度および排泄累計の時間プロフィールに関する研究データから統計的適

応により決定した。組織吸収、分配、生体内変化および排滑を支配する、様々

なスケールの時間尺度により、モデルの問題点は解決された。この効率の時間

尺度の相互作用により、毒性効果における重要な臓器である脳および腎臓のな

ど要となる臓器での無機の水銀の蓄積、および遅い減少について説明すること

ができる。モデルはさらに、NorsethおよびClarkson（Arch。Environ．Health

21，717－727，1970）ゐデータとトマスら（Environ．Res．41，219－234，1986；

Envlron．Res．，43，203－216，1987）のデータを追加した。このアプローチは人

間に適応された時、髪の毛、尿および糞便のなど入手が容易なデータから、血

液と組織内の濃度の時間経過を再構築することを可能にする（Carrierらの文献

参照（ToxicoL　Appl．PharmacoL，171，50－60，2001）。



』騨脳蝋　　　『

Atoxicokineticmodel　forpredictingthetissuedistributlonand
elimlnationoforganicandlnorganicmercuryfollowlngexposuretomethyl

mercuryinanimalsandhumans．ll．ApPllcationandvalidationofthemodel

i　n　humaηs．

動物とヒトにおいてメチル水銀暴露後の有機と無機水銀の組織分配および除去

を予測するための毒性動態モデルl　Lヒトヘのモデルの適用および確認。

Carr　ier，　G．

Toxicol．ApPLPharmacol、，171（1），50－60，2001

　この研究の目的は、異なるメチル水銀暴露経過後のヒトのメチル水銀および

その無機水銀代謝物質の排泄速度論を表す、生物学に基づいた動態モデルを開

発することだ。モデルの概念と機能は、ラットで使われている物と似ていたが、

速度論の重要な変数を決定するのに、ヒトで対応しているデータを使用した。

ラットに比ベヒトではメチル水銀の対遮光率は平均3－3．5倍遅かった。さらに、

ヒトでは全身から糞便と毛髪中への有機水銀の排泄効率は、それぞれ100およ

び40倍少なく、尿中への有機水銀の排泄は無視できるほど少なかった。ヒトで

の血液から毛髪への無機水銀の変換効率は、ラットと比較して5倍かった。一

方、腎臓中の無機水銀の残留は、ラットよりヒトにおいてより重要だった：血液

から腎臓への無機水銀の移行効率はラットと比べ19倍高く、逆に腎臓から血

液への移行は19倍低かった。ヒトの腎臓から尿への無機水銀の排泄割合は、ラ

ットの2倍であづた。これらのモデル変数により、シミュレーションは正確に

公表された文献中の異なる暴露経過のヒトの速度論データを推測した。異なる

発見シナリオ用の公表された文学において利用可能な人聞の運動のデータを予

言しました。モデルは、生物体（血液、毛髪および尿）の水銀種と、吸収量およ

び組織負荷を、どんな時期でも定量的に関連づけることを可能にした。したが

って、入手可能なこれら生体物質の測定により、過去、現在および将来の負荷

を推測することが出来るようになる。これは、様々な状況下のメチル水銀暴露

に関連した健康被害を評価する際に有用なツールになるだろう。

）
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欄騨概

Phamacokineticsof2－Methoxyethanoland2－MethoxyacetlcAcidinthe

Pregnantmouse：a，PhysiologicaHyBasedMathematicalModel

妊娠マウスでの2一メトキシエタノールと2一メトキシ酢酸の薬物動態：生理

学的薬物速度論

Clarke，　Davld

Toxicol．ApPl．Phamacol．，重21，239－252，1993

　　妊娠CD一1マウスでの2－methoxyethanol（2－ME）とその催奇形性代謝物である

2rmethoxyacetlc　acid（2－M触）の消失の生理学的薬物速度論（PBPK）モデルを構

築した。モデルの基礎は妊娠中に生じる生理学的変化の数学的記述である。PBPK

モデルの妊娠11日（G団Dに収集したデータと比較することで、モデルの改良

と評価を行った。2－MEの吸収、分布、2一撚Aとエチレングリコール（EG）への

酸化がシミュレートできた。母体での血流律速による2欄Eの消失は、in　vitro

で求めた組織分配係数（PC）で記述できた。2－MEの2－M触への酸化の最大速度

（Vmax）は、in　vitroデータ文献値から求めた。EG生成のVmaxとミカエリス

定数は、2欄E静注後の血漿2－MEと代謝物濃度のシミュレーションの最適化から

求めた。2欄触の母体内代謝、消失は非生理学的モデルである1一コンパートメ

ントモデルで記述した。母体血漿2一撚A濃度よりも妊娠産物コンパートメント

で測定された高濃度2欄AAをより正確に記述するために、胎盤胎児間移行には

拡散律速過程を採用した。GD”妊娠産物である胎児と周囲液中でのつづく2－MAA

の消失は胎児／血液濃度比と胎児外液／血液濃度比（PC）を用いて記述できた。

PBPKモデルの経口、皮下2－ME投与への応用は、1次吸収モデルの最適化と、シ

ミュレーションモデルが2欄E／2欄触濃度と良く一致することが必要である。改

良と評価を行うことで、2－ME／2－M触消失のPBPKモデルは妊娠全期間への外挿と

動物種問での外挿に有用となるであろう。

、

辱



D　i　fferences　i　n　the　d　i　str　l　but　i　on　of　methy　l　mercury　l　n　erythrocytes，p　l　asma，

and　brain　of　Japanese　quaHs　and　rats　after　a　single　ora口　dose．

ウズラとラットヘのメチル水銀の単回経口投与による赤血球、血漿、脳への分

布の差

C　l　aus　i　ng，　P．

Arch．　Tox　l　co　l．，　56（2），　132－5，　1984

　ウズラとラットヘのメチル水銀（10mgのHg／kg体重）の一回の経口投与後、9

0分から12Q時間に渡り、赤血球、血漿、脳を調べた。ウズラの血漿と脳、

ラットの赤血球細胞では非常に高い水銀濃度が観察された。血液／脳中の水銀

含有量割合は、ウズラではそれぞれ24時間後、120時間後では6から2へ

と減少する一方、ラットでは増加した。赤血球／血漿の水銀含有量割合はウズ

ラでもラットでも時間経過に因らず一定だったが、その値はウズラはラットに

比べて約3倍低く、平均すると54という数値だった。ウズラの赤血球／血漿

の水銀含有量割合はラットよりヒトに近い。適当な実験条件の元で、ウズラは

ラットと比べて脳への水銀分布が高いため、3倍以上の高い急性毒性を示すこ

とが分かった。



［’■騨練ゴ　『

Demethylationandplacentaltransferofmethylmercuryinthepregnant

わamster．

妊娠ハムスターにおけるメチル水銀のジメチル化と胎盤通過

・Dock，　L．

Tox　i　co　l　ogy，　94（1－3），　131－42，　1994

　シリアン・ゴールデンハムスターに妊娠2日目もしくは9日目に1度、203Hg

でラベルしたMe舗gCl（1，6・umo匿／kg〉を経口投与し、出産予定日の1日前に殺処

分し、メチル水銀（納eHg〉のジメチル化および胎盤通過を調べた。

　メチル水銀のジメチル化と胎盤通過の役割を評価するため、203Hgでラベルし＝

た塩化水銀を妊娠9目目に静脈内投与した。放射性同位元素でラベルされたメ

チル水銀を投与された動物における203Hgの生物学的半減期の中間値は7。7目で、

主な排泄経路は糞便だった。妊娠2日目もしくは9目目に放射性同位元素でラ

ベルしたメチル水銀を投与したハムスターにおける糞便中に含まれる203Hg量は、

投与量のそれぞれ1。3％と4．6％だった。胎児における203Hgの局在は、母体に比べ

て均一で、胎児の脳、肝臓、腎臓の203Hg濃度は胎盤中の濃度に近似していた。

無機水銀は、母体の肝臓（総水銀量の18％）、腎臓（31％）、胎盤（21％）、胎児の肝

臓（3％）に含まれていた。胎児の肝臓の無機203Hgは、母体に投与されたメチル水

銀量の0．015％に該当する。妊娠9日目のハムスターに203塩化水銀を静脈内投与

したところ、胎児肝臓中の203Hgは投与量の0．03％だった。母体内でメチル水銀

暴露した後の胎児肝臓内で検知された無機203Hgは、母体内で起こったメチル水

銀のジメチル化と、無機水銀の胎盤通過によるものであると推測された。

10



ゴ　トoo口賊　　．

Metabolismofmercurylnhamsterpupsadministeredasingledoseof

203Hg－l　abe　l　ed　methy　l　mercury，

203Hgでラベルしたメチル水銀を1回投与したハムスター仔の水銀代謝

Dock，L．

Phamacol．Toxicol．，76（曝），80－4，1995

　ゴールデン・シリアン・ハムスターの生後7日目の仔に、203Hgでラベルした

メチル水銀を0．4nmol／91回皮下に投与した後2、7、14、21あるいは28目後

に屠殺した。203Hgの排泄は、二相の除去パターンを示し、速い成分の半減期は

平均8．7日だった。遅い成分ははるかに長い半減期を持っており、203Hgが成長

していく毛髪に結合しているのを反映していると推測される。投与2日の後の

肝臓、腎臓および脳内の203Hgの濃度は、それぞれ0．44、0．38および0。19nmol／g

だった。203Hgの濃度は、肝臓と脳に比べ腎臓で高かった。肝臓および腎臓中の

無機の203Hgの濃度は、投与後最初の数週問で増加することから、ハムスター

が生後2週間より前に恥Hgをジメチル化することができることが分かった。

ノ

”
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PhysiologlcalModelforthePharmacokineticsof蘭ethyl閉ercuryinthe

Grow　i　ng　Rat

成長ラットにおけるメチル水銀の薬物動態の生理学的モデル

Farris，FredE．

Toxco　l．　ApP　l．　Pharmco　l．，　119，　74－90，　重993

　著者らはメチル水銀とその代謝物の無機水銀の、成長ラットでの生理学的モ

デルを記述した。脱メチル化は、主要組織と、腸内細菌によって起こる。すな

わち無機水銀の胆汁排泄と、メチル水銀が腸管内へ輸送されてから細菌により

大部分が代謝される2つの経路によって支配される消失経路である。有機水銀

と無機水銀の胆汁輸送は既知のグルタチオンの肝臓貯蔵からの分泌の観点から

モデル化された。203水銀同位体ラベル化塩化メチル水銀のトレイサー量の経口

投与から98目後に、投与量の65％が無機水銀、15％が有機水銀として糞中に回

収された。尿中分泌マイナーな消失経路で、投与量の4％がメチル水銀で、1％

が無機水銀として回収された。水銀類の体毛中への不可逆的蓄積は消失に重要

な意味をもつ。投与量の10％が98日間の抜け毛中に含まれ、12％以上がその時

点で体毛中に含まれており、これは体内残存量の90％にも相当する。ラットの

毛づくろい中の体毛摂取は、珍しい毒物循環型を示している。有機、無機水銀

の血液、組織間輸送は両方向性、対称性があり、脳での出入りは比較的遅かっ

た。両水銀種の輸送機構は、小分子と蛋白に対する毛細管輸送生理学と脳血液

関門に基づいて議論していく。

12
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り耐締　　「

PhyslologicaHyBasedPharmacoklneticModellngofthePregnantRat二

Mu旧routeExposureModelforTrichloroethyleneanditsMetabollte，
TrlchloroaceticAcid

妊娠ラットでの生理学的薬物速度論モデル：Trichloroethy口eneとその代謝物

のTrichbroacetic　Acid　lこついての種々な投与経路モデル

F　i　sher，　Jeffrey　W．

Toxicol、ApPl．Pharmacol．，99，395－414，重989

　吸入投与、単回給餌投与、給水経口投与によるtrichloroethy奮ene（TCA）暴露

妊娠ラットでのTCA薬物動態を記述するために、生理学的薬物速度論（PB－PK）モ

デルを開発した。

　Trlchloroacetic　aGldと酸化代謝物のTCAの速度論を、古典的薬物速度論モ

デルで記述した。TCAに必要なモデルpara鵬terのうち分配係数（PC）と酸化速

度定数は、平衡実験とガス取り込みから決定した。脂肪／血液分配係数は33．9、

血液／空気は13．2、胎児組織／胎児血液は0。51であった。TCAは高基質親和性

によりすぐに代謝された。若い雌と妊娠ラットでの酸化代謝の最大速度とミカ

エリス定数を求めた。TCAの水からの1次吸収速度定数を求めた。TCAの分布容

積と血漿消失速度定数を、TCA静注とTCE吸入実験から求めた。両投与経路を比

較して、TCEからのτCAの化学量論的収率は0．12となった。

　PB－PKモデルノ信頼性をあげるために、吸入と単回給餌投与を妊娠3目から21

日まで、給水投与を妊娠3日から22目まで行った。妊娠中のコンパートメント

容積と血流の変化する生理学的parameterは報告文献から得た。

　実験から得た速度論parameterを用いて、母体と胎児血液TCE濃度と母体と

胎児血漿TCA濃度は、コンピュータシミュレーションで予測可能であり、3投与

経路での妊娠中の少ないデータ点から得られた実測値と良い一致をみた。PB－PK

モデルに依れば、胎児のTCE暴露は時間推移曲線下面積基準で母体暴露の67－

70％に相当していた。TCAの胎児暴露は母体暴露の63－64％であった。胎児は

明らかに母体τCE、τCA暴露の危険に晒されている。

　さらなる評価によって、胎児暴露の危険性評価をPB。PKモデルで行うことの、

（
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－　’燗甲噂鰍

揮発性化学物質の催奇形性と生殖毒性の研究への寄与が高まる。

（
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　予燭馴繍　　．

PhysiologicaHy　based
appllcatlons

pharacok　i　net　i　c　　　mode　l　i　ng：　　　pr　i　nc　i　p　l　es　　　and

生理学に基づいた薬理速度論モデル＝原理と応用

Ger　l　owsk　i，　L．　E．

J．　Pharm．　Sc　i．，　72（10），　1103－27，　1983

　生理学的薬物速度論モデルは、生物システム内の物質の時間依存性の局在や

分配を説明するのに使われるため、医学的応用や薬剤デザインに数多く使われ

る。医学的目的では、生理学的薬物速度論は薬剤スケジュールや摂取投与量の

至適条件を推定するのに使われる。工業毒物に対しては速度論は安全な作業環

境を決定するために補助的に使われる。モデル作成は動物や医療的応用に有用

で、生体内での物質の輸送と代謝について基本的な知識を得るのに有用である。

生理学に基づいた薬理速度論について、このモデル技法の理解度を高めるため

の総論を記述した。最近の総論では、主に癌治療への生理学に基づいた速度論

の使用に焦点を当てている。これら論文の最も理解力のあるものは、モデルの

正しい作り方、方程式の発展を詳細に述べている。他の総論では、特定の化学

療法薬剤へ、このモデル技法を応用することについて議論している。我々はこ

れまでにこの技法を用いてモデリングされた全ての物質について、編集をさら

に拡大し、方程式の作成、モデリングの過程の限界、生理学に基づいた生理学㌧

的薬物速度論を統一された枠組みの中で提供できる将来応用可能な範囲につい

て議論した。
（

、
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『、■脚堀

APhysiologicallyBasedPharmacokinetlcModelforMethylMercuryinthe

Pregnant　Rat　and　Fetus

妊娠ラットと胎児におけるメチル水銀の生理学的薬物速度論モデル

Gray，D．G．

Toxicol．ApPl．Pharmacol。，132，9HO2，1995

要約

　現在のメチル水銀（閉eHg）のヒト暴露のガイドラインは、鵬eHg汚染された食

物を摂取している母親の子供の発育に対して、適切な防御となっていない。ヒ

ト及び動物でのMeHgの発育毒性の研究を、ヒト健康への危険性評価に利用する

方法を見出す必要性は切迫している。この目的のために、妊娠ラットと胎児に

おけるメチル水銀の生理学的薬物速度論（PBPK）モデルがか開発された

　細胞膜、脳血液関門、そして母子胎盤膜が妊娠ラットと胎児でのMeHgの分布

を決める主要因である。脳を含む胎児各臓器がモデルに組み込まれた。モデル

解析結果は、実験結果を用いれば、種々の投与方式に対して母体と胎児のM崩g

濃度を予測できることを示した。このモデルは、ラットでの発育毒性を研究す

ることから標的臓器（脳）での用量一作用関係の開発を可能にする。このこと

は、ヒトの体にも外挿することが可能であり、胎児の期eHg暴露に対する予防ど

なるガイドラインと基準を作ることが可能となる。

（

、
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、　｝副裸｝

l　n　v　l　tro　stud　i　es　on　methy　l　mercury　d　i　str　i　but　i　on　l　n　human　b　l　ood．

ヒト血液中のメチル水銀分布に関するin　vitro研究

Greener，　Y．

Terato　l　ogy，　28（3），　375－87，　曝983

　これまでの研究により、母体と新生児の血液中のメチル水銀（mHg）含有量を比

較すると、新生児でより高いレベルのメチル水銀が検出されている。これは胎

児の高いヘマトクリット（Hct）により促進された、胎盤を介した拡散が原因だと

考えられてきた。本研究では、逆にメチル水銀の拡散は、増加するヘマトクリ

ットによりしだいに減少することを示した。ミリポアの膜（0．45咽）により

区切られたAとBの区分されたセルを通過するm203Hgの拡散を調べた。両方の区

分セルが食塩水または血漿を単独で含んでいた時、AからBへの平衡は5時間

で成立した。食塩水中にヒト赤血球細胞（RBC）を導入したもの（ヘマトクリッ

ト20％〉をBに入れると、食塩水のみの時に比べてメチル水銀の拡散は2倍

に増加した。B内の食塩水のヘマトクリットの増加により、拡散の減少が進行

した（r＝一〇．95，P〈0．001）。B内の血漿中にRBCが含まれると（ヘマトクリット

20％）拡散は70％減少した；ヘマトクリットの増加により、拡散はさらに減

少した（r自一〇．95，P〈0．001）。食塩水中のRBCに直接メチル水銀を加えると、9

8％のRBCが吸収した。血漿の濃度の増加に伴い（ヘマトクリットは一定の条

件で）、RBCの吸収率は減少した。ヘマトクリット14％の希釈していない血漿

では、RBCのメチル水銀の吸収率は35％だった。血漿の電気泳動により、メチ

ル水銀の大部分は、高分子リポタンパク質画分に結合していることが判明した。

血漿の構成成分が、血液中のメチル水銀の局在に重要で、胎児の水銀の血液レ

ベルが比較的高い要因でもあることが示唆された。
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』馴擁

Tox　i　cok　l　net　i　cs　and　methy　l　mercury　l　n　p　i　gミ．

ブタにおけるメチル水銀の毒物動態学

Gyrd－Hansen，　村．

Arch，　Tox　i　co　l．，　48（2－3），　173－81，　1981

ブタにメチル水銀を静脈内投与し、その毒物動態学を調べた。メチル水銀の取

り込みは遅く、完了するのに3－4日かかった。血液排濯の半減期は25日である

ことが判明した。量的に最も顕著な局在は、組織蓄積の9．81／kgだった。最も

高い水銀濃度は腎臓と肝臓、筋肉と脳中ではより低濃度、脂肪組織では非常に

少量という局在だった。これらの結果から、血液と比較して、肝臓や腎臓のよ

うな臓器からはメチル水銀は非常にゆっくり除去されることが示された。15

目間で、投与量の16％が糞便中に、0、9％が尿中に排泄された。

18
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ロ　　『周馴噂蝋　．

Dlstrlbuti・n・fdiet年rymercurylnad・90uantitati・nandl・caHzatl・n

oftotalmercurylnor言ansandcentralnervoussyste肌

犬の食餌内水銀の分布。臓器と中枢神経系中の水銀総和の定量と分布

Hansen，　J．　C．

Sci．TotalEnviヒon．，78，23－43，1989
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ゴ［㌦層膨話鍬～　．

ヤ

Quant　l　tat　i　ve　and　qua　l　i　tat　i　ve　d　i　str　i　but　i　on　of　mercury　i　n　organs　fr㎝arct　i　c

sledgedogs二an　atomic　absorption　spectrophot㎝etric　and　hl串tochemical

studyoftissuesamplesfromnaturaHong－termedhighdietaryorganic
mercury－exposed　dogs　from　Thu書e，　Green　l　and．

北極の犬ぞり犬の臓器中の水銀の量的と質的な局在＝原子吸光分光測光法と組

織化学的方法による、グリrンランドThule地方で自然に長期間に渡り高濃度

有機水銀を含む食餌に暴露された犬の組織試料の解析

Hansen，J．C，

Pharmaco　l．　τox　i　co量．，　77（3），　189－95，　1995

　グリーンランドのτhule地区の人問も食べている、補食性の海生動物の水銀

を含んだ臓器や肉を与えられた10頭の犬ぞり犬について、水銀の細胞内局在

について組織化学的に検査し、水銀の臓器濃度を原子吸収分光測定法（Hgの合計

量）に測定した。選択された器官で、水銀のレベルが決定されたメチル、ガスク

ロマトグラフィー。水銀の合計濃度が最も高いのは腸間膜梗塞リンパ節で、そ

の次に肝臓、腎臓と続いた。これはリンパ系が水銀の標的器官への輸送制御に

重要な役割を持っている可能性を示唆する。水銀濃度は年齢依存性であり、こ

れら結果から、ジメチル化は骨格筋を除く全ての器官で行われるが、CNS（中枢

神経系）でもっとも低いことが分かった。細胞内と細胞レベルしたの水銀局在

を自動金属組織法により調査した。原子吸光分光測光法と自動金属組織法の結

果は良く一致した。脳内濃度の平均値は、最も古くから暴露された群において

438・g／kgで、ヒトの中枢神経系に影響を与えるとされるレベルより遙かに低

濃度だった。しかし、もしヒトが50年以上、北極海洋生物を食べ続け、犬と

同様に水銀を蓄積したならば、健康被害の可能性は完全には排除できなくなる

だろう。
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Thepowerofsize．2．Rateconstantsandequ川briumratiosforaccu蹴ulatlon

ofinorganlcsubstancesrelatedtospeciesweight．

大きさの累乗 2．種の体重による無機物質蓄積の速度定数および平衡比率

・Hendr　i　ks，　A．　」．

Env　i　ron．　Tox　i　co　l。　Chem．，　20（7），　1421－37，　2001

　本来危機査定されるべき何千もの物質および種のほとんどは、金銭的、実際

的および倫理的制約のために調査されていない。外挿法を使えるようにするた

め、私たちは、化学薬品の暴露濃度および種の重量および栄養状態に依存する

無機物質の濃度動態学のためのモデルを開発した。生態学のパラメーター、お

よび物質が水層中で拡散する際の抵抗は、以前の報告から引用した。他の化学

薬品パラメーター（脂質層への浸透のための抵抗）は、水から吸収、食物からの

同化、および除去についての1062の現在研究されている割合定数から補正

した。

　全ての要素および種上のデータを集めたが、大多数は水性種で、特に軟体動

物および魚類が多く、また金属移行に関するデータ、特にグループ”B（Zn、Cd、

Hg）のデータが多かった。それらの比率は、92の回帰および9つの幾何平均上で

有効になり、研究所どフィールド研究からの何千もの（近似）平衡蓄積比率を反

映した。吸収と除去の割合定数は、eの約一〇．25乗で種の重量とともに減少した。

これは生態学のa”ometry（大きさの変化に伴って形も変わる特性）として知ら

れている。平均して、吸収の割合定数は暴露濃度の平方根の逆数で減少した。

吸収と除去におけるバリエーションの約71および30％は、それぞれモデルによ

って説明できた。

食物からの栄養分の同化効率は、主として排泄された物と消化された物の割合

と、食物消化率によって決定される。（近似）蓄積平衡および拡大比率も、暴露

濃度の平方根の逆数に伴って減少した。有機体固体濃度比率のレベルは、調査

した薬品および種グループの数に依存して、だいたい1－2桁の差があった。金

属濃度は、　（メチル）水銀を例外として、栄養状態の向上に伴った増加は見ら

れなかった。陸上の種の有機体固体濃度比率は、水生同等種に比べ多少低い傾

21
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向があった。生物有機固体および生物食物濃度比率として表現された食物網上

への蓄積は、生態学の変数としては部分的にしか説明することができない。こ

のモデルは環境上の危険査定と同様に様々なタイプの科学的な解釈もできると

考えられる。
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［一嘱騨・輔‘　P

納ethylmercuryexposureviaplaGentaandmilkimpalrsnaturalkiller（NK）

ce塵l　funct　l　on　i　n　newborn　rats．

胎盤と母乳を介したメチル水銀暴露による、新生仔ラットのナチュラル・キラ

ー（髄K）細胞機能不全

l　lback，　N．　G．。

Tox　i　co　l．　Lett、，　58（2），　149－58，　量991

L

　免疫の機能の発達に対するメチル水銀の影響を、胎盤及びミルクを介した暴

露について、Sprague－Dawleyラットの新生仔を用いて調べた。メチル水銀を含

む飼料（3．9・g／g　diet）を雌のラットに交配・妊娠の11週前から与えた。対

照群と処理群（15目齢）において、以下の項目における明らかな差は見られ

なかった：体重、リンパ系器官の重量や細胞数、B細胞分裂に対するリンパ増殖

応答。丁細胞分裂に対するリンパ増殖応答は胸腺細胞で増加した（30－40％）が、

脾細胞では減少（30－32％）した。この現象は、授乳中にメチル水銀に暴露され

たグループに限られた。白血球細胞数（冊C）は全群で増加した。ナチュラルキ

ラー（NK）細胞の活性は胎盤と母乳どちらで暴露された群でも減少（42％，P〈0・01）

した。これらの結果より、胎盤や授乳を介したメチル水銀はラットの免疫機構

の発達にマイナスの影響を与えることが示唆された。
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赫uman　p　l　acenta　as　a　’dua　r　b　l㎝arker　for　mon　l　tor　i　ng　feta　l．and　materna　l

environ鵬ntwithspecialreferencetopotentia奮lytoxictracβelements．

Part3：toxic　trace　elements　in　placenta　and　p置acenta　as　a　bi㎝arker　for

these　el㎝ents．

・潜在的に有毒な微量要素との特殊な関係にある胎児と母の環境をモニターする

ための「2重の」生体指標としての人間の胎盤。第3部＝胎盤中の有毒微量要素

とこれらの要素用の生体指標としての胎盤

l　yengar，　G．　V．

Sc　l．　Tota　l　Env　i　ron．，　280（1－3），　221－38，　2001

　身体構成物の一つとして、胎盤は環境上の条件に依存して、いくつかの有害

物質に露出されることがある。有毒金属の場合には、胎盤組織は母と胎児の健

康を評価する2重の成体指標と見なすことができる。湿重量に基づいた胎盤中

の有毒微量要素濃度の平均は：カドミウム1－6ナノグラム1g、・総水銀量2一董3ナ

ノグラム／9、メチル水銀1－14micro9／9；、鉛5－60ナノグラム／9である。胎盤

は、少なくともカドミウムの部分的なバリアーになっているようだ。カドミウ

ムの輸送は広く様々な機構を含む。循環では、主としてCaおよびZn輸送を阻

害する。1他方で胎盤のバリヤー機能はCdよりもPbに対して弱い。Hgの場合に

は、主に、有機的な形態は吸収され、容易に胎盤を通過する。胎児の血液中で

は、有機的水銀含有量は母体と等しいか、母体血中より高濃度で、正常な胎児

の発育に疑問を投げかける。子宮内での鉛暴露の評価のため、頻回の母体血サ

ンプリングをする代わりに、生体指標としての胎盤を使用することができる．

胎盤試料を得られるのは、出産の時、一度だけである。従って、影響を受けた

種ぱその妊娠期間にのみ、胎盤を通して汚染物質に晒されているのであり、各

妊娠はRT駅リアル・タイム・モニタリング）と見なくてはならない。
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Demethy　l　at　i　on　and　excret　i　on　of　methy　l　mercury　by　the　gu　i　nea　p　i　g．

モルモットによるメチル水銀のジメチル化と排泄

Komsta－Szumska，　E．

Env　i　ron、　Res．，　32（2），　247－57，　重983

　メスのモルモットは、3週間に10回、1．OmgのCH3203Hglkgをメチル水銀塩化

物として投与された。無機と有機的な水銀の組織局在1排泄および蓄積を調べ

た。水銀が最も高濃度だったのは腎臓である。水銀濃度の最も低下したのは、

小腸、赤血球、肝臓および大脳だった。一分画モデルに基づいた全身クリアラ

ンスの半減期は、31．6日だった。腎臓、肝臓および大脳中の水銀は主に核分画

と可溶分画に結合していた。腎臓で、全水銀量に対する無機水銀の比率が最も

高く、60％が無機水銀として存在することが明らかになった。糞便中の水銀の排

泄を実験の全体にわたって測定した。無機水銀と有機水銀の割合は1：3と比較

的一定だった。亜鉛と銅の組織濃度に対するメチル水銀の影響の結果から、銅

の含有量の増加だけが腎臓で特筆すべき変化であることが分かった。
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、欄悶瞳繍

APhysio量oglcallyBasedPharmacokineticComputer柵odelforHumanPregnancy

ヒト妊娠での生理学的薬物速度論コンピュータモデル

Luecke，　Richard　H．

Terato　l　ogy，　49，　90－103，　1994

　ヒト妊娠に対する生理学的薬物速度論（PBPK）モデルは、成熟動物でのPBPK

モデルにはない要因を導入、しなければいけない。妊娠モデルは妊娠中の母体、

胎盤、胚／胎児で起こる大きな変化を含む必要がある。胚／胎児重量変化は、

成長のGompertz式でモデル化でき、この式はヒト妊娠25目から300目の膨大

な胚／胎児重量データに良く適合する。式は成長速度は組織総重量に比例し、

比例定数は時間に伴い対数減衰すると仮定している。成熟動物での臓器重量と

血流その他を関連付ける、よく用いられる相対比率式を、総胎児重量と胎児

臓器重量を関連付けるために用いた。相対比率式は血漿流量とその他臓器関連

パラメ．一タにも用いた。母体で27、胎児で16のコンパートメントから成るコン

ピュータモデルはFORmAN77で記述し、さらに親化合物と代謝物の2つの成分

に対応している。このモデルは大きいが、特有の式の粗さから現在入手可能な

適当な価格のパソコンで、長時間かからずに数値計算が可能である。’

　実験データに対してモデルパラメータを当てはめる非線型回帰法も含まれる。

母体へ投与され、測定された化合物濃度は母体と胎児臓器濃度として妊娠

25－300日までシミュレーションできる。相対重量比率法を用いて、動物実験か

らヒトモデルヘの適用も可能である。
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　’『嗣婚欄

腓athematicalRepresentationofOrganGrowthlntheHuman舳lio／Fetus

ヒト胚／胎児の臓器成長の数学的表現

Luecke，RichardH．

lnt．J．Bio一蘭ed．C㎝puting，39，337－347，1995

　ヒト妊娠中は受胎から満期まで、胚／胎児の総重量の大きな増加がみられる。

総重量は生体を形作る種種臓器と組織重量の和であり、前報においてG㎝pertz

式に当てはめることで見積もった。この研究では、aHometry、すなわちサイズ

の結果としての量的比率によって個々の胎児臓器／組織重量と総胎児重量との

関係を記述した。解析で用いた臓器／組織重量と総胎児重量データは、受胎後

25－300日のデータの載っているあらゆるソースからプールした。

　AHometric式（比量式）は16の胚／胎児臓器と組織で用いた。標準Al　l㎝etrlc

式は膝／胎児の副腎、骨、骨髄、脳、心、肝、膵、血漿、骨格筋、細胞外液、

胸腺、脳下垂体について良い見積もりを与えた。しかし胚／胎児の脂肪、腎、

肺、脾臓については、aHometric式の2次式を用いる必要があった。妊娠中に

見られる頭頂から尻までと、頭頂から踵までの寸法についてもパラメータを計

算した。
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A　c㎝puter　model　and　program　for　xenobiotic　dispositlon　during　pregηancy

妊娠中の生体異物排泄に対するコンピューターモデルとプログラム

Luecke，　Richard　H．

Comput。　Method　and　Programs　i　n　Blomed．，　53，　201－224，　蓄997

要約

　妊娠中の母体と胚／胎児における化学物質の体内消失を表す生理学的薬物

速度論のコンピューターモデルとプログラムを開発した。モデルはヒト生理学

に基礎を置き、実験動物データにも応用できる。モデルは2つの化学物質の母

体と胚／胎児系での分布、代謝、消失を描く。プ琢グラムは代謝、消失経路を

共有している2つの化学物質を、完全に独立に、または相関させて扱うことが

できる。

　FORTRANプログラムは2つの化合物濃度を、妊娠母体26の臓器／組織と胎

児の15の臓器／組織において、486DX4かPentlumパソコン上で計算する．胚

／胎児の成長期の臓器と組織の容積は、成長期の胚／胎児に対してはGompertz

成長式を用いて見積もり、臓器の成長に対しては相対的な比率関係式を用いて

見積もった。妊娠中に母体コンパートメントにおいて起こる生体異物の分布に

影響する様々な変化もまた、モデルに組み込まれた。

　入カファイルは、結合係数、1次または2次代謝速度定数、2つの化学物質

の相互作用の程度、そして投与情報の評価を必要とする。様々な考えられる投

与経路が含まれる。例えば静脈注射、持続注入、経口、吸入、そして繰り返し

投与、または暴露がある。これらの様々なパラメータの組み合わせを実際のデ

ータに合わせるべく、回帰分析を行った。全部で82個の式について、濃度時

間推移曲線の出力を同時に得ることができる。イミプラミンとその脱メチル代

謝物の、母体ラットとその胎児における観測データとシミュレーション結果を

例示してある。妊娠と非妊娠ラットでのメチル水銀データも、ヒトでのデータ

と比較してある。ラットデータの解析から求めたパラメータに基づいて、モデ

ルはヒト生理学に再調整されてヒト母体と胎児濃度の時間推移を予測している。
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Prenata　l　methy　l　mercury　exposure　　from

SeychelleschHddevelopmentstudy．

ocean　f　i　sh　　consumpt　i　on　　l“　the

海洋魚類消費により出生前メチル水銀暴露を受けたセーシェル児童の発達研究

Myers，G．J．

Lancet，　17，　361（9370），　1686－92，　2003

前文＝誕生前のメチル水銀（納eHg）への暴露は児の神経発達に悪影響を及ぼす。

出生前暴露の最も一般的な形式は母の魚消費だが、そのような暴露が胎児に悪

影響を及ぽすかは不明だ。私たちは、魚消費集団の神経発達への悪影響を調べ

た。

方法：私たちは、セーシェル共和国の779の母親幼児ペアを調査した。母親は1

週当たり平均12回の食事の中で魚を消費していた。セーシェルの魚は、他所の

商用海洋魚とほぽ同じ濃度のMeHgを含んでいた。出生前のMeHg暴露は妊娠中

に成長した母の毛髪から決定した。年齢9才時の児の認知機能、言語、記憶、

運動、知覚運動および行動学的機能を評価した。出生前のMeHg暴露と第一次エ

ンドポイントとの相関は、小児発達に影響する共変式で調節した多重回帰直線

で調査した。

発見：出生前のMeHg暴露の中聞値は6．9ppm（SD4。5ppm）だった。2っのエンド

ポイントだけが出生前のMeHg暴露と相関していた。暴露の増加は、男子で利き

手でない手を使用した、溝が彫られた釘差し盤ゲームの成績の低下、および

Conner’steacher　ratingscale（CTRS）で活動過多項目の点数の上昇を伴った。・

小児発達に影響する共変式はエンドポイントと正しく相関した。

解釈：これらのデータは、海水魚消費のみに起因する出生前の恥Hg暴露が、神

経発達に危険を及ぼすという仮説を立証しない。

29

9



Methy　l　mercur　i　c　ch口or　i　de　tox　i　cok　i　net　l　cs　i　n　m　i　ce．　1：Effects　of　stra　i　n，sex，

route　of　adm　i　n　i　strat　i　on　and　dose．

ハツカネズミにおけるメチル塩化第二水銀毒性動態学。1＝系統、性別、薬物投

与法、投与量による影響　　　　　　・

Nlelsen，　J．　B．

Pharmaco　l．　Tox　l　co　l．，　68（3），　20著一7，　1991

　メチル水銀の毒性動態は、ラットで詳細に研究されている。しかしながら、

人の中のメチル水銀の毒性動態はマウス中の毒性動態に近似している。本研究

は、マウスにおけるメチル塩化銀の毒性動態に対する薬物投与法、投与量、系

統、性別の及ぽす影響について調べた。水銀の半減値、部分的な全身残存量、

および臓器局在比を、メチル塩化第二水銀を一度、経口もしくは腹腔内投与し

た後に比較した。これまでの報告から、腸でほぽ完全に吸収されることが分か

っている。メチル水銀の投与ルートは、水銀の全身残存量に著しく影響しなか

ったが、オスのハツカネズミは雌のハツカネズミと比べ、水銀の残存量は低量

だった。2週の調査期間中の水銀の排泄は、投与ルート、系統、性別に因らず、

一次速度式に添っていることが示された。投与量と全身残存量の間には逆の関

係が観察され、問接的な証拠から、腸の吸収機能による影響ではないことが示

された。14目目に吸収され残留している水銀は第一に頭・四肢・毛皮・内臓

などを除いた胴体に蓄積されていたが、肝臓、腎臓および腸管にも多く分布し

ていた。投薬量と投薬ルートは、水銀の臓器局在比に著しく影響しなかった。

しかしながら、オスのハツカネズミ中の腎臓中の蓄積量は、メスのおよそ2倍

だった。水銀の全身残存量の大きな差は、異なった近交系マウスの問で、投与

後14日目に観察された。水銀の臓器局在比については、マウスの系統間で著

しい差が見られた。
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Methyl　mercuric　ch塵oride　toxlcokinetics　in　mice．　ll：Sexual　differences

inwhole－bodyretentionanddepos旧oninbbod，halr，skin，musclesand

fat．

ハツカネズミにおけるメチル塩化第二水銀の毒性動態学除全身残留量と血液、

髪の毛、皮膚、筋肉および脂肪中の蓄積に関する性差

Me暫sen，」．B．

Pharmaco　l，　Tox　i　co　l．，　68（3），　208一”，　1991

　経口で1回メチル水銀を服用させたオスおよびメスのBom：NMRlハツカネズミ

の全身、および頭・四肢・毛皮・内臓などを除いた胴体、肝臓、腎臓、脳、血

液、脂肪、筋肉、骨、皮膚および毛髪のメチル水銀蓄積量の時間経緯について

調べた。全身からの除去は、最初はオス、メスそれぞれ7目12目前後の半減期

を備えた一次速度式に近似されたが、実験期間30日問の最後の10日問では

除去率は低下した。頭・四肢・毛皮・内臓などを除いた胴体からの水銀の除去

は、全身からの除去と比較してゆっくりなため、オスとメスのマウス両方で頭・

四肢・毛皮・内臓などを除いた胴体への蓄積比率が時間と共に増加することが

分かり、一次速度式の近似から逸脱していくことの説明がついた。すなわち一

次速度式は投与後2－3週間しか当てはまらない。実験の期間を通じて、オスの

マウスはメスに比べて、血液、脳および筋肉ではより低いレベルの水銀を、腎

臓での水銀蓄積著しくいレベルの水銀を持っていた。30日後、メスはオスと

比較して、肝臓、脳および毛髪（中央値）中におよそ2倍量の水銀をもっていた。

オスとメスのマウスで、ほぽ同等の全身残存量と頭・四肢・毛皮・内臓などを

除いた胴体部蓄積量が観察されたにもかかわらず、オスのマウスの血中濃度は、

メスのおよそ半分だった。血液中の水銀の半減期はオスおよびメス商であまり

異ならず、オスでは全身残存量の半減期に接近していた。しかし20日後の、

血液および全身の両方の水銀量は、著しく異なっていた。水銀レペルが組織毎

の半減期は限られた差しかないのに対し、性差では大きな差があること、いく

つかの臓器は投与後3目で既に水銀レベルが異なることから、全身レベルはオ

ス、メスに関わらず大体同等なのに、メチル水銀の毒性動態はオスとメスで非
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常に異なることを示している。
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Lactat　i　ona　I　exposure　to　methy　lmercury　i　n　the　hamster。

ハムスターのメチル水銀への乳汁暴露

Nordenha　l　l，　K．

Arch．　Tox　i　co　l．，　69（4），　235－41，　1995

　シリア・ゴールデンハムスターの母親に203“gでラベルしたメチル水銀（MeHg；

1．6・ml／kg）を出産後1日目に投与し、最初の1週間の間に2度母乳を回収し

た。母乳中に排泄された203Hgと、仔の203Hgの吸収｛残留と組織局在について、

ガンマカウントにより調べた。乳汁中と、仔の腎臓の無機水銀の分画はイオン

交換クロマトグラフィーによる、無機水銀およびメチル水銀の分離で決定した。

メチル水銀投与の後の1日目のミルク中の203Hgの濃度はα12nmol／gだった。

203Hgは、乳汁分泌の最初の6日間で主にメチル水銀として（80－90％）排泄された。

仔の203Hgの全身および組織濃度は、10－15目間増加し、その後減少した。毛皮

中の203Hg含有量、および腎臓中の無機水銀の分画は、研究期間（4週）を通じて

増加した。乳汁中へのメチル水銀の排滑は、母親に投与した量の少なくとも5％

に相当した。我々の研究は、母乳が重要な新生仔期問中のメチル水銀暴露の重

要な源かもしれないことを示唆した。
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’『購瀞鞍　　　・

Transplacentalandlactationalexposuretomercuryinhamsterpupsafter

matemaladmlnistrationofmethyl鵬rcurylnlategestati・n．、

妊娠後期のハムスター母体に水銀投与した場合の、胎盤と乳汁を介した仔への

水銀暴露　　　　　　　　　　　・

Nordenha01，　K．

PhamacoLToxlcol．，77（2），130－5，1995

　妊娠中のシリアン・ゴールデンハムスターに、妊娠12日目に203Hgでラベ

ルしたメチル水銀（MeHg）（体重当たり1．6マイクロmol／kg）を一回経口投与した。

母体と仔における203Hgの吸収量、残留量、組織局在を、ガンマ線を測定する

ことにより続く3週間計測した。203Hgの平均の胎盤通過量は1匹の仔当たり投

与量の1．1％で、一腹の仔全体では投与量の”％だった。妊娠2日目（1．3％）ある

いは妊娠9日目（4．6％）に母体に投与した、我々の従来の研究結果よりも相当に

多かった。子宮内の各仔に移行した203縄g量は一腹の仔の数に依存しませんで

した。ミルクを介しての一腹の仔への203Hgの平均的な移行量は、投与量の1。7％

でした。仔では、肝臓および脳中の203Hg量は減少したが、腎臓中と毛皮中の

量は第2週と第3週に増加した。毛皮中の203Hgが最も多く、離乳していない

ハムスター仔は毛髪にメチル水銀を結合させることにより、主に排泄している

ことが明らかになった。仔の肝臓および腎臓中の水銀の化学形態は、イオン交

換分離によって無機水銀とメチル水銀に分けられ、ガンマ線を測定した。仔の

肝臓中の無機水銀量は、実験期間の全体にわたって一定のままだったが、腎臓

中の水銀量は、メチル水銀がジメチル化されることにより、1週間後に増加し

た。新生仔の肝臓中の無機水銀は、母体でのメチル水銀のジメチル化により無

機水銀が胎盤を通過して移行したことによるものだろう。この仮説は、妊娠1

2目目に203Hgでラベルした塩化水銀を投与した母体から無機水銀が通過する

ことが観察されていることからも支持される。
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APhysiologica”yBasedKlneticModelofRatandMouseGestation：

Dispos旧onofaWeakAcld

0’Flaherty，EllenJ．

IToxic・LApPLPharmacol．，”2，245r156，1992

　ラットとマウスにおける妊娠中の生理学的毒性モデルが開発された。このモ

デルは非妊娠の雌の成長曲線にも適用される。これは組織形成過程を含む全妊

娠期問を記述している。モデルは子宮、乳房、母体脂肪、腎、肝、その他高還

流母体組織と、他の低還流母体組織、胚／胎児組織、卵黄嚢、胎盤絨毛膜から

成る。それは妊娠中の子宮、乳腺、脂肪、肝臓などの母体組織の成長と、受胎

組織の成長も考慮している。妊娠モデルは報告されている妊娠中の器官容量と

血流の価に基づいている。モデルは通常のスケール手順により、マウスにも適

用される。この記述法の有用性は、血漿に結合せず、尿中に排泄される弱酸性

試験化合物の5，5’一dimetyl　loxazoHdine－2，4－dion（DMO〉で検討された。妊娠

13日の午前9時にDMOを腹腔に投与したラット母親と胎児の血漿と、母親筋と

全胎児のホモジネートについて、DMO濃度がをモニターした。㎜0の分布はpKa

と体液のpHだけで決まると仮定して、実測濃度推移とモデル見積もり曲線とを

見て比較することで、pHと排泄速度を見積もった。マウスでの妊娠10日または

11目午前9時にD観0腹腔投与後のラットと同じ組織での濃度予測も、マウス体

液のpHを動かすだけで可能であった。
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、剛鰍　　、

B　l　ood　mercury　concentrat　i　ons　fo　l　l　ow　l　ng　methy　l　mercury　exposure　i　n　adu　l　t

and　i　nfant　monkeys。

成体と幼体サルにおけるメチル水銀暴露後の血中水銀濃度

Rice，　D．　C．

Env　i　ron．　Res．，　49（1），　1で5－26，　1989

　評価されたし、次に治療していない男性に生じるまで、メスのサル（陥0303

摺5010〃／∂〆15）に、推定血液平衡の少なくとも90％に到達するまで10、25あるい

は50マイクログラム／kg／目のメチル水銀の相当物を慢性的に投与し、メチル水

銀を投与していないオスと交配した。幼体には母親が投与されたのと同じ量を

投与した。幼体の追加のグループは、出生時より50マイクログラム／kg／日を投

与した。子宮内で暴露された幼体は、その母親より高い（1．7x）水銀濃度で生ま

れたが、仔の血中水銀濃度は、母の2分の1未満に減少した。出生後に暴露さ

れた幼体グループの定常的な血液レベルは、子宮内と出生後両方で暴露された

幼体グループの定常的なレベルとは同じだった。投与中止後、血液からの除去

効率は成体（母親）と子宮内と出生後両方で暴露された幼体グループ間で同じだ

ったが、出生後にのみ暴露された幼体グループでは低かった。母親一幼児ペアの

間には水銀の除去効率に関しての相関は示されなかった。これらの結果から、

血液中のメチル水銀の動態学は複雑で、暴露が開始した個体の年齢に依存する

ことが示唆された。
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The　k　i　net　i　cs　of　l　ntravenous　l　y　admi　n　i　stered　methy　I　mercury　l　n　man．

ヒト静脈内投与されたメチル水銀薬物動態学

鋤ith，J．C．

Toxicol．Appl．PhamacoL，128（2），251－6，1994

　ヒトにおけるメチル水銀およびその代謝物質のコンパートメント薬物動態学

のモデルについて記述する。トレーサー量の203Hgラベルしたメチル水銀を、

7名の健康な若年男性ボランティアヘ静脈内投与した。血液サンプルは周期的

に、また、尿と糞便は研究の70目を通じて集められた。血液は主にメチル水銀

を含んでいる一方、排泄物が主に無機水銀を含んでいた。身体中のメチル水銀

およぴ無機水銀の双方の動態は、最も単純なコンパートメントモデルでモデル

化することでデータに適合した。この5一コンパートメントモデルは、無機水銀

は身体に蓄積し、長期間に渡ると主な水銀蓄積種となることを示している。身

体中のメチル水銀の生物学的半減期は44日です。また、身体蓄積量の1．6％は毎

目新陳代謝および排泄の両方によって失われる。これは、現在認められている、

（1目当たり1．0％）の損失効率より60％大きい。したがって、食事によるメチル水

銀の危険性は過大評価されていた可能性がある。

r
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”ethylmercurypharmacoklnetiGslnman：areevaluation．

ヒトのメチル水銀薬物速度論1再評価

Sm　i　th，　J、　C，

Tox　i　co　l．　ApP　l．　Pharmaco　l．，　137（2），　245－52，　1996

　Abergら（Arch．Environ、Health，書9，478－484，1969〉と、Miettlnenら（Ann．

Clin．Res．3，116－122，1971）から得られたデータを、親化合物のみ（モデル

i）、親化合物に代謝された無機水銀を足した場合（モデル1書）の見地から、ヒ

トのメチル水銀薬物速度論を説明するモデルを使用して解析した。メチル水銀

の糞便と尿中の排泄は、両モデルで線形を示した。モデル1では、排泄された

水銀がすべて、共通のプールから生じていた。このモデルは、全身の水銀量と

糞便排泄の時間プロフィールのシミュレートに成功しているが、メチル水銀投

与後数週間続く、毎日の尿中の水銀排泄の連続的増加について説明できない。

モデルHでは、糞便中の水銀はメチル水銀から、尿中の水銀は無機水銀から生

じるとしている。このモデルのシミュレーションは、全身水銀量および糞便排

泄についてはモデル1に相当するが、尿中の排泄については著しくより正確だ。

モデルl　lはさらに、メチル水銀投薬後少なくとも91目間は、身体水銀負荷の

割合が徐々に減少していくのは、血中水銀量で説明できる（醗iettinenら、1971）

という報告と合っている。AbergおよびMiettinenのデータから推定した変数を

使用したモデルHによってシミュレートされたデータから、メチル水銀半減期

はそれぞれ51目目および56目目と推定される。これらの値は、Smithら（Toxicol．

ApPL　PhamacoL，128，251－256，1994）によって報告された、44目のメチル水

銀半減期に匹敵し、AbergとMlettinenによって報告された半減期のおよそ70％

に相当した。
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Kineticsofmethylmercuryinbbodandbralndurlngchronicexposurein

themonkey陥o％2摺50／o〃／∂rla

慢性暴露中の陥0803角50io〃1評15サルにおける血液および脳中のメチル水銀

の動態学　　　　　　　　　　　，

St　l　nson，　C．　H．

Pharmacol．Toxicol．，65（3），223－30，1989

　恥Hgを毎目の服用させた妊娠していない成体のメス陥0303動5010〃／甜15の

血中Hgレベルのコンパートメント動態学的解析から得られた配置パラメーター

は・投薬量（1目、体重当たり50、70あるいは90マイクログラムの襯eHg／kg）

あるいは暴露期間（507日以内）のいずれでも差はなかった。対照的に、妊娠して

いるメス血中の縛gの血液クリアランスは服用量依存性だった；投薬量が1目、

体重当たり90マイクログラムのMeHg／kg投与時がそれ以下の投与濃度の時より

も高かった。成体の治50／G〃1甜15では血中Hgと比較して脳中のHgレベルは、

暴露後最高レベルに増加しました。新生仔摺501側／甜13の血中Hgの半減期は、

母（成体）の半減期に似ていました。最後に、低レベルと中間レベルのMeHg暴

露を受けた成体と新生仔の1加01側／∂〆15の脳内の水銀局在は、これまでに報告

がある踊eHgに環境したに晒されたヒト成人と新生児の脳内の水銀局在と似てい

た。従って、〃．摺501σ〃1∂ヂ15は、慢性のメチル水銀暴露の神経毒性のメカニ

ズムを検討するための特に適切な動物モデルである可能性がある。

39

／



胸冒騨堀‘

Deve量opment　of　a　Phys　i　o　l　og　l　ca　l　l　y　Based　Pharmacok　i　net　i　c蘭ode　l　Descr　i　b　i　ng

2一納ethoxyacet　i　c　Ac　i　d　D　i　spos　i　t　l　on　l　n　the　Pregnant　Mouse

妊娠マウスで2－Methoxyacetic　Acidの体内消失を記述する生理学的薬物速度論

モデルの開発

Terry，　Kett　i　K．

Tox　i　co　l．　ApP　l．　PharmaGo　l．，　132，　103－114，　1995

　強力な発育毒物2¶ethoxyethand（2一旺）を前駆化合物として用い、その第一

代謝物と近縁毒物2一悌thoxyacetic　acld（2欄触）の妊娠CD－1マウスでの生理学

的薬物速度論（PBPK）モデルを開発した。初期、中期、後期器官形成期におい

て、データを収集した。2欄触の薬物速度論と組織分配係数を母体血漿と妊娠産

物について妊娠8日に、母体血漿、胎児、胎児外液／羊水分配係数（EAF〉を妊

娠11日と13日に求めた。妊娠8日データのシミュレーションは妊娠産物は卵

黄嚢、胎児、EAF、脱落膜に結合した単一コンパートメントとして記述した。妊

娠”日と13目には、胎盤、胎児、EAFは分離して記述した。2欄触の用量依存

性を予測するためにいくつかの仮説をテストした。仮説は以下のモデルを組み

込んだ。（a）2－MAAのモデルコンパートメントヘの血流律速輸送、（b）イオン

化2一肌《のコンパートメントヘのpHトラップ、（c）コンパートメントヘの能動

輸送、（d）コンパートメント内での可逆結合。血流律速モデルは妊娠8目を良

く予測し、能動輸送モデルは妊娠11日と13日で最適なシミュレーションを与

えた。2－MAAが胎児とEAFに蓄積する機構が明らかでないので、これらの記述は

経験的なものである。2－M触の妊娠マウスでのPBPKモデルの開発とヒトヘのス

ケールアップは、2欄触とその関連化合物の、より現実的なヒトでの発育毒性の

リスク評価に有用であろう。
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　、層即嫌　　，’

Effects　of　age　and　sex　on　retent　i　on　of　mercury　by　methy　l　mercury－treated

rats．

メチル水銀処理したラットにおける年齢、性別がメチル水銀残留に及ぽす影響

Th㎝as，D．J．

Tox　i　co　l．　ApP　l．　Pharmaco書．，　15，　62（3），　445－54，　1982

7，15，20，24，56日齢のオスとメスのLong　Evansラットに1kg当たり1マイク

ロmolのメチル水銀（203ヲベル）をsubcutaneousに投与し、放射性水銀の全

身残存量を投与後139日まで観察した。7もしくは15日齢で水銀を投与し
　　　トたラットの全身クリアランスは、その動物が17から18日齢に達するまでは、

非常にゆっくりだった。続く排泄は、7日齢の群ではmonoexpo纏entlalで、1

5日齢の群ではblexponentialだった。20，24，56日齢で水銀を投与したラット

では、投与後すぐに排泄が始まり、クリアランスのパターンはbiexponential

だった156日齢で投与したラットでは、水銀残留量平均はメスとオスで著し

く異なった（p＝0．001）。他の日齢群では水銀の全身残存量において性差は見ら

れなかった。若いラットが非常に遅い排泄の期間をもち、それに続いて、より

高日齢でメチル水銀を投与されたラットと比較してゆっくりな排泄スピードを

もつことは、若い段階でメチル水銀に暴露されることで危険性が増加するのは、

有機水銀や無機水銀の残留量が増加することに依存している可能性が示唆され

る。
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Sexua　l　d　l　fferences　　l　n　the　d　i　str　i　but　l　on　and　retent　i　on　of　organ　i　c　and

inorganicmercurylnmethyl鵬rcury－treatedrats．

メチル水銀処理したラットの有機と無機水銀の分布と残留の性差

Thomas，　D．　J．

Env　i　ron．　沢es．，　41（1），　219－34，　肇986

　56目齢のオスおよびメスのロング・エヴァンス系統ラットに、203Hgラベルし

たメチル塩化水銀を1キログラムsc当たり1・mole投与し、組織内の有機、

無機、有機と無機の総和の水銀含有量と濃度を水銀投与あと98日間追跡調査し

た。水銀の全身クリアランスはオスよりメスにおいてより速かった。また、メ

スはオスよりも、腎臓および脳内でメチル水銀割合の最高値が高かった。メス

はオスよりも腎臓と脳内の有機水銀と、無機と有機水銀の総和の中間値が非常

に高く、脳内では無機水銀の中間値が非常に高かった。オスはメスより毛皮と

全身の有機水銀と、無機と有機水銀の総和の中間値が非常に高かった。濃度の

観点から見ると、性差で大きなが出たのは、メスの腎臓内の有機水銀量が平均

して高かったことだけだった。組織含有量の観点からは、動態学での大きな差

のある性差（性×時間の相互作用）が見つかったのは腎臓、脳、骨格筋、毛皮、

全身の有機水銀残存量だ。有機水銀の濃度における性×時問の相互作用は腎臓、

骨格筋、全身で明らかだった。毛皮の無機水銀の残存量と濃度の動態学は、オ

スとメスで大きな差があった。水銀含有量と濃度について統計学的有意差に矛

盾が出るのは、オスとメスの体構造の差が一部反映されているからである。オ

スとメスの組織の、有機的もしくは無機的水銀への累計暴露は、残留データに

多重指数関数の残留機能を適応して決定しなくてはならない。累計暴露の差は、

残留曲線の下部にあるメス対オスの割合で推測しなくてはならない。構成組織

を元にした有機、無機水銀の全身負荷の再構成は、無機水銀のオスとメスの累

計暴露は等しいが、メスは有機水銀に対して低い累計暴露であることを示して

いる。肝臓の累計暴露は水銀の形態にかかわらず、オスとメスで等しかった。

一方、メスの脳への無機水銀の累計暴露はオスに比べて2．19倍高かった。この

子とは、性差は無機水銀の神経系への蓄積もしくは残留によって引き起こされ
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ることを示唆する。これら、メチル水銀暴露後の有機、無機水銀の分布と残留

量の性差は、既に報告されているメチル水銀の毒性の感受性の性差の原因とな

っている可能性がある。
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Sexua　l　d　i　fferences　i　n　the　excret　i　on　of　organ　i　c　and　i　norgan　i　c　mercury　by

methy　l　mercury－treated　rats．

メチル水銀処理したラットの有機的と無機的水銀の排泄の性差

Th㎝as，D．J，Fisher，H．L．，Sumler，M．R．，閉ushak，P。，HaH，L　L

Eハv　i　ron．　Res．，　43（1），　203－16，　1987

　成体オスおよびメスのロング・エヴァンス系統ラットに、メチル塩化水銀

（203Hg）を1キログラムsc当たり1田㎝ole投与した。水銀の全身残存量および尿

と糞便中の有機的と無機の水銀の排泄をに98目間モニターした。オスと比較し

て、メスの身体からの水銀の排泄は速やかだった。水銀排泄の主なルートは糞

便でした。糞便中の投与後98日後までの累積水銀排泄量は、オスで投与量の約

51％、メスで投与量の約54％を占めた。両性において、投与量の約33％が無機的

水銀として糞便に排泄された。糞便中の有機的水銀の累積排泄量は、オスとメ

スでそれぞれ投与量の約18および21％だった。水銀の尿中の排泄は排泄ルート

としては比較的少ないものだが、排泄量の性差に重要な役割を担っていること

が分かった。98目間の実験の期聞で、オスは尿中に投与した水銀の約7．5％、メ

スは約3．2％を排泄した。尿中の累積的な有機的なHgの排泄量は、オスで投与量

の1．8％、メスで5。3％を占めた。

　メチル水銀処理に続く有機的と無機的水銀の尿と糞便による排泄の性差は、

メチル水銀処理したラットの水銀局在と残存量の性差に関するこれまでの報告

の中でも、特に腎臓での有機的水銀の吸収と残存量の性差に関する報告と一致

する結果だった。有機的と無機的水銀の身体負荷量と、これら形態の水銀の尿

と糞便による排出の関係はメチル水銀処理後の時間経過と性差により影響を受

けることが明らかとなった。肝臓と糞便中の水銀濃度と、腎臓と尿内の水銀濃

度の関係は、水銀が有機的か無機的かで異なり、性差やメチル水銀処理後の時

間経過に依存した。

　これらの発見により、メチル水銀への暴露があった場合、メチル水銀の局在、

残留、代謝において、性差がその危険性の評価では考慮されぺき要因であるこ

とを強調した。
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Distributionandretentionoforganicandinorganlcmercuryin鵬thyl

mercury－treatedneonatalrats．

メチル水銀処理したラット新生仔における有機的、無機的水銀の分布と保持。

．Th㎝as，D．」．

Envlron．Res．，47（1），59－71，1988

　7目齢のロング・エヴァンスラットにラベルが203Hgでラベルしたメチル水

銀／kg　scを1mcmleを投与し、有機的、無機的水銀の全身の保持量と組織局在

を32日間追跡調査した。

　新生仔は急激に除去速度が増加するメチル水銀投与後10日目までは徐々

に水銀を除去するため、全身の水銀保有量は、投与後10日目までは94％と高か

った。それまでの問、全身の水銀除去速度は非常に遅く、メチル水銀は代謝さ

れ、無機水銀になっていた。10日目以降の水銀の全身濃度の減少は、体重の

急激な増加を反映していると考えられる。投与後32日目には、全身の水銀量

は71％になり、腎臓中の水銀濃度の最大値は、メチル水銀投与後2日後に生じた。

投与後32目目、腎臓中の8％の水銀は有機水銀だった。肝臓の水銀濃度は、投

与後2日目がピークで、投与後32目目の有機水銀量は38％だった。脳の水銀濃

度は投与後2日目にピークがあった。投与後10日目に、有機水銀量は脳の水

銀負荷量の86％となり、投与後32日目には60％となった。投与後1目目から1

0目目にかけて、毛皮中の水銀の身体負荷量は30％から70％に増加した。投与後

32日目には水銀の身体負荷量の85％が毛皮に含まれていた。どの時点において

も、毛皮中の水銀の95％は有機水銀の形だった。

　これらのデータの分析により、メチル水銀処理したラット新生仔の有機水銀

と無機水銀の分布と排泄について説明することができるモデルの開発が可能に

なった。
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Mercurydistributlonlηtheneonatalandadultcerebellumaftermercury

vaporexposureofpregnantsquirrelmonkeys．

妊娠中のリスザルを水銀蒸気で暴露した後の新生児と成体の小脳中の水銀局在

Warfv　i　nge，　K．

Env　l　ron，　Res．，　83（2），　93－101，　2000

研究の目的は（1）水銀蒸気暴露後のサルの小脳中の水銀の詳細な局在を調べる；

（2）水銀蒸気暴露後の新生児と成人の小脳内の水銀局在に差があるかどうかを

調べる；（3）水銀暴露終了後数年後に小脳に水銀が蓄積する能力を調べる。妊娠

中のリスザルを水銀蒸気に5日／週、濃度としては0．5mgHg／m＾3濃度の空気を4

あるいは7h／日、あるいは1．Omg　Hg／m＾3濃度の空気を4あるいは7h1目、暴露

した。仔と母体の脳中の水銀濃度を、冷蒸気非炎原子吸光法で測定した。水銀

分配は、autometa“ographlc（酬G）で銀の増幅処理した小脳切片で水銀局在を測

定した。水銀暴露直後に屠殺した動物では、仔の大脳後頭極の水銀濃度は組織

当たり0．20一一〇．70のmcg　Hg／gで、母体では0．80一一2．58mcHglgだった。酬Gに

より、仔の小脳組織の外穎粒細胞層には少量の水銀が含まれていた。水銀暴露

したサルの一部は分子層に水銀を含んでいた。プルキンエ細胞層では、プルキ

ンエ細胞層内のベルクマングリア細胞はプルンキエ細胞と共に水銀を含んでい

た。穎粒細胞とゴルジ細胞は少量の水銀を含んでいた。免疫組織化学によって

識別された骨髄層の星状細胞は相当な量の水銀を含んでいた。しかし、小脳の

核が最も多くの水銀を蓄積していた。細胞内の蓄積量と脳の成熟性には相関は

見られなかった；すなわち、水銀の細胞内局在は可視的に確認できる水銀量の差

を除いて、成体と新生児の脳の間に差はなかった。このパターンは、大脳の後

頭極に存在する水銀濃度に良く対応する。むしろ、水銀蓄積の差は、服用量に

相関すると考えられる。以上の結果から、水銀蒸気暴露後の小脳内水銀の局在

は、メチル水銀暴露後の局在パターンに似ており、水銀は長期間に渡り小脳内

に閉じこめられていることが分かった。
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Distributionof盤ercuryintheBrainandOtherOrgansafterContinuous

LaterralVentricularlnjectionwithMethy田ercuryandGlutathione

メチル水銀・グルタチオン側脳室内持続投与後の脳および諸臓器への水銀分布

Watanabe，　H．

Jpn．」。㎞dust．Health，30，46－47，1988

　メチル水銀と還元型グルタチオンの混合液をラットの側脳室に持続投与し、

各臓器中の総水銀濃度と体重の変化を、メチル水銀単独投与の場合と比較した。

この結果、メチル水銀・グルタチオン混合投与では、全ての臓器、特に脳の総

水銀蓄積量が、メチル水銀単独投与群よりも増加しており、グルタチオンがメ

チル水銀の脳内への蓄積において重要な役割を演じている可能性が示唆された。
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A　Mathemat　i　ca　l　Aηa　l　ys　i　s　of　Human　Embryon　l　c　and　Feta　l　Growth　Data

ヒト胚と胎児の成長データの数学的解析

Wosi口alt，　Walter　D、

Growth　Deve　l　oP．　＆Ag　i　ng，　56，　249－257，　1992

　ヒト胚／胎児について、妊娠全期問での単一ソースからの成長データセット

はない。全妊娠期間の数学的、統計学的解析には、数個所のソースからの情報

をプールする必要がある。それぞれ目的の異なる3つの成長式について、ヒト

胚／胎児成長に使えるかをテストし、比較した。

　Verhulstのロジステイツク式、多項式、G㎝pertz式の3つに対して、プール

したデータを用いて統計的手法でパラメータを見積もった。多項式とGompertz

式が、妊娠25－300目でのヒト胚／胎児成長に最も良くフィットし、特に成長

の盛んな妊娠40－70日の期間で最適であった。

　胚／胎児の相対成長率は25日目で15％／dayであり、以後漸減し、240日に

最大成長率をみた。

48

，



『’燗騨ヲ擁　　

獺echanlsmofurinaryexcretlonofmethy㎞ercurylnmice．

マウスにおけるメチル水銀の尿中排泄機構

Yasutake，　A，，　H　i　rayama，　K．，　l　noue，瓢

Arch．　Tox　i　co　l。，　63（6〉，　479－83，　1989

　メチル水銀（MeHg）が生物から除去される機構を解明するために、オスの

C57BL／6髄ハツカネズミに瓢eHg塩化物（5mg／kg）を経口投与し、血漿、尿および腎

臓の中のその代謝物質の化学形態を、カラムクロマトグラフィー分析によって

決定した。経口投与した掘Hgは急速に循環器に進入し、腎臓および他の組織に

蓄積され、尿中にはゆっくりとしか排泄されなかった。限外ろ過およびゲルろ

過分析により、血漿中のMeHgのほとんどがアルブミン複合体として存在するこ

とが判明した。細胞分画法分析は、腎臓破砕液の上清15，000gから腎臓部のMeHg

の約．80％が回復されることを明らかにした。腎臓がガンマ
ーglutamyltranspeptldase（γ一GTP）の強力な阻害剤である、セリンーホウ酸複合

体存在下で均質化された場合、上清分画中の恥Hgの約50％はそのグルタチオン

S結合体として回収され、残りは細胞質タンパク質と結合していた。尿中のMeHg

の主な部分はシステイン結合体として存在した。一方、動物が、acMcln（γGTP

にラベルを付ける薬剤）で前もって処理された場合、グルタチオン結合体として

の尿中への排泄は著しく増加した。

　これらの結果からは、恥Hgは濾過機能のない周辺尿細管機構により、主に腎

臓に集積しているアルブミンに結合し、グルタチオンー、タンパク質一結合体の

形で腎臓の細胞質分画に局在することが示唆された。尿細管細胞内のグルタチ

オンS一結合MeHgは、管腔内に移動し、システインS結合体へと加水分解され、

尿中に排泄される。これらの連続する現象は、マウスでの危険な水銀代謝の重

要な排泄経路を構成していると考えられる。
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PhyslologicalConstantsforPBPKModelsforPregnancy

妊娠中のPBPKモデルでの生理学的定数

Young，　John　F．

J。Toxicol．Environ．Health，52，385－401，1997

　妊娠中の生理学的薬物速度論（PBPK）モデルは、本質的に通常のPBPKモデ

ルに比べて母体と胚／胎児組織の成長のために複雑である。コンパートメント

容積、流速などの生理学的パラメータは妊娠中の急な実験に対しては比較的に

一定であるが、妊娠全期にわたっては大きく変化する。母体の生理学的パラメ

ータは妊娠中に変化し、たとえば心拍出量はヒト妊娠期間中で50％ほど増加し、

血漿蛋白濃度は減少し、総代謝能力はほぽ一定である。母体コンパートメント

容積は10－30％変化し、胚／胎児容積は100万倍以上変化する。

　ヒトでの生理学的変化を記述するデータは文献から得られる。ヒト胚／胎児

成長は、Gompertz式を用いて適切に記述できる。ところが、実験動物でのこれ

らのデータはほとんどない。げっ歯類では胎児重量と器官成長の情報が不足し、

胚、胎児期の臓器重量データも不足している。

　相対重量法がヒトから動物への外挿を可能にしているが、妊娠11日の後期

（ラットとマウスで）以降のデータ比較に限られている。胚の重量測定は、そ

の小ささと測定手段が制限になっている。しかしレーザー走査共焦点顕微鏡

（LS㎝）と、3次元コンピュータ画像が初期胚での詳細な測定を可能にした。

　催奇形性へのPBPKモデルの妊娠実験動物への応用が、奇形感受性の高い胚

成長期での標的臓器の暴露値を与える。これらの暴露値は催奇形性の機構を探

るための探索分子研究をデザインして解析するために、基礎的に重要なデータ

となる。
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