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幼君お よび成熟ハ ツカネズ ミの脳部位 アセチル コリン分解酵素

お よび合成酵素 に及 ぼす鉛化合物投与の影響

府 田 誠一郎 小 林 晴 男 鈴 木 忠 彦

(アース動物病院,岩手大学農学部獣医学科獣医薬理学教室)

鉛および鉛化合物を長期に摂取することによって神経毒性を引き起こすことが

知られている.鉛の神経毒性は成熟動物より幼若動物で感受性が高 く,アメリカ

の幼児において最 も深刻な環境問題になっている1).母ハツカネズ ミに鉛を投与

すると母乳を介 して仔ハツカネズミに移行する.本研究では母ハツカネズミに酢

酸鉛を分娩後より離乳まで投与 し,母ハツカネズミおよび仔ハツカネズミの脳部

位におけるアセチルコリン (ACh)分解酵素 (アセチルコリンエステレース,

AChE)および合成酵素 (コリンアセチル トランスフェレース,ChAT)の活性

に及ぼす影響を検討 した.脳部位は,知覚 ･思考 ･行動などを司 り最大の脳部位

である大脳皮質,記憶を司る海馬および情動を司る線条体を用いた.

材料と方法

4か月齢のICR系雌ハツカネズミを分娩させた後,仔ハツカネズミを5匹晴育させた.

分娩翌日より離乳するまで (20-25日)母ハツカネズミの皮下に酢酸鉛2mg/kgまたは対

照には生理食塩水 (10ml/kg)を毎日1回投与した.最終投与後24時間に大脳皮質 (皮

質),海馬および線条体を摘出し,AChE活性2)およびChAT活性3)を測定した.

結果

1. 脳部位アセチルコリンエステレース活性

予備実験において酢酸鉛 4mg/kg以下の投与は,母 (成熟)ハツカネズ ミおよ

び仔 (幼君)ハツカネズミに対 して対照群と比較 した場合,体重,晴育および肉

眼的外貌に影響のないことを確認した.酢酸鉛 2mg/kgの投与は成熟および幼若

ハツカネズミの体重,晴育および肉眼的外貌に影響 しなかったが,対照群に比較

して幼若ハツカネズミの動きが外見上やや活発であった (データは示していない).

図1上の左側は幼若ハツカネズミ,右側は成熟ハツカネズミの各脳部位におけ

るAChE活性である.AChE活性は,成熟ハツカネズミではいずれの脳部位 も鉛
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図 1 幼若および成熟ハツカネズミの脳部位酵素活性に及ぼす酢酸鉛投与の影響

上図 :アセチルコリンエステレース活性･下図 :コリンアセチルトランスフェレース
活性.データは平均値±標準誤差 (各4例)で示した.
□ :対照群.囚 :酢酸鉛投与群.

対照群に比較して有意 ('p<0.05,*●p<0.01)
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投与群と対照群との間に有意差が認められなかったが,幼若ハツカネズミではい

ずれの脳部位も鉛投与群は対照群より低値を示した.

2.脳部位コリンアセトチルトランスフェレース活性

図1下の左側は幼若ハツカネズミ,右側は成熟ハツカネズミの各脳部位におけ

るChAT活性である.ChAT活性は,成熟ハツカネズミではいずれの脳部位も鉛

投与群は対照群より低い傾向を示したが,有意差は認められなかった.幼君ハツ

カネズミではいずれの脳部位も鉛投与群は対照群より有意な低値を示した.

考察

自発運動を測定していないので明らかではないが,鉛汚染群の幼若ハツカネズ

ミの動きが対照群の幼君ハツカネズミに較べて活発であった.小児における鉛の

神経毒性の一つに落ち着きない行動が知られている1).

無機鉛化合物はinvitroではAChE活性にほとんど影響しないので,鉛投与

群の幼君ハツカネズミで見られたAChE活性の低下は細胞体におけるAChEの

産生の低下あるいは脳部位へのコリン作動性神経投射が影響を受け4),シナプス

部へのAChEの輸送が抑制されたと考えられる.

AChEは血液にも存在するのでコリン作動性神経のマーカーとはされないが,

ChATはコリン作動性神経のみに存在する.invitro実験でChAT活性に対して,

有機鉛は抑制するが,無機鉛はほとんど抑制しない5).したがって,本実験で観

察された幼若ハツカネズミの脳部位におけるChAT活性の低下は,細胞体にお

けるChATの産生の低下あるいは脳部位-のコリン作動性神経投射が影響を受

け4),シナプス部へのChATの輸送が抑制されたのではないかと考えられる.

結語

母ハツカネズミを介して仔ハツカネズミに酢酸鉛を投与したところ,母ハツカ

ネズミは影響を受けないが,仔ハツカネズミの脳部位のAChEおよびChAT活

性が低下した.これらの低下は鉛が酵素の産生または投射経路に影響してコリン

作動性神経終末のある脳部位-の輸送が抑制されたことが考えられ,成熟動物よ

り幼君動物が影響を受けやすいことがわかった.
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