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ヘム生合成と鉛貧血

へム生合成と鉛貧血

原田幸一

Hemebiosynthesisandleadanenlia

KoichiHarada

Abstract：Ｔｈｅｎａｔｕｒｅｏｆｌｅａｄａｎｅｍｉａｉｓｓｔｉｌｌｕｎknownaboutitsmechanism・Therearesome

hypothesesthatleadinterferewithspecificenzymessuchas5-aminolevurinicaciddehydratase，

ferrochelataseandreductaseparticipatinghemebiosynthesisinbodiesltisthoughtthatby

theperturbationoｆｌｅａdonthehemepathway5-aminolevulinicacidandprotoporphyrinaccu‐

mulateinurineandblood，respectivelyltisalsosupposedthatleadinterferewithintakeof

ironintothesiteofhemebiosynthesis・Thedeterminedvaluesofporphyrinsarenotonly

goodbiologicalparametersfortheeffectofleadonhemebiosynthesisbutalsowellevaluating

thesupposedmechanismofleadanemiaThepresentpapeｒｗｅｌｌｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｐｏｉｎｔｏｆｌｅａｄｄｉｓ‐

turbanceabouthemebiosynthesis．

Ｋｅ９ｕ)ＯＭＳ：

Leadanemia，hemebiosynthesis，irondeficiencyanemia，protoporhyrin，５－aminolevulinicacid

はじめに 伸筋麻輝（垂れ手）が特徴的である⑪。鉛の中枢

への影響としては、鉛脳症がみられる４１。玩具、

剥離ペイントに含有する鉛を経口的に摂取するこ

とにより急速に発症する脳疾`患であり、とくに乳

幼児にみられる'１･日本では、原因不明の乳児の

脳膜炎が、白粉に含まれていた塩基性炭酸鉛が授

乳のときに乳児が経口摂取し、鉛脳症を発症した

と報告された5'・鉛含有剥離ペイントによる住環

境汚染による鉛中毒は、諸外国では社会問題とし

て現在でも論議されている６１。特に異食症(pica）

傾向のある幼児には注意が必要となる７１。

鉛貧血については、鉛により赤血球膜の浸透圧

に対する脆弱性が増大し、そのため赤血球が破壊

することによる溶血`性貧血と、ヘム生合成への鉛

の阻害作用による貧血の２つの観点から理解され

るs)。ここでは、ヘム生合成に影響する鉛による

古来より重金属鉛はよく知られた産業・環境中

毒の原因物質の一つであった。また、古代ローマ

帝国の滅亡の原因がローマ文明の鉛汚染によると

いわれている。これは、鉛の鍋を用いて作られた

ブドウシロップなど鉛に汚染された飲み物や食べ

物により、特に支配階級層が鉛中毒となり貧血、

流・死産や不妊により、人口減少となり社会階層

の転覆がおこったものと考えられる'２'・

鉛中毒症状としては、従来から貧血、腹部痂痛、

神経症状の3主徴がよく知られている３１．鉛痂痛

は、鉛中毒による腸平滑筋の撃縮によりみられ

る3'･症状は虫垂痂痛に似ており、鑑別診断に注

意が必要となる。鉛神経炎では、特徴的な運動障

害が主体である。運動麻痒は上肢に顕著であり、
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(uroporphyrinogenlllsynthase；ＵＲＯＳ，ＥＣ

４２Ｌ７５）は、ハイドロキシメチルビランからウ

ロポルフイリンノーゲンⅢ（UROgenm）への

生成反応を触媒する。ＵＲＯＳの関与しない非酵素

反応では、ハイドロキシメチルビランからウロポ

ルフイリノーゲンＩが生成する（図ｌ）。

５．ウロボルフィリノーゲIIＩ（UROgenlll）か

らコプロポルフィリノーゲンIⅡ（COPROgen

lll）の生合成9）

ウロポルフイリノーゲンデカルポキシラーゼ

(uroporphyrinogendecarboxylase;ＵＲＯＤ,ＥＣ

4.1.1.37）は、ウロポルフイリノーゲンIⅡ

(UROgenlll）の４つ酢酸基のカルポキシ基を

脱炭酸してメチル基とし、コプロポルフイリノー

ゲンを生成する。この脱炭酸の過程においてへブ

タ（7ＣＯＯＨ)、ヘキサ（6ＣＯＯＨ)、ベンダ（5Ｃｏ

ｏＨ)、そしてコプロポルフイリノーゲンが順次

生成する(図ｌ）。

６．コプロポルフィリノーゲンIⅡ（COPRO

genlll)からプロトボルフイリノーゲンIＸ(PROT

OgenlX）への生合成9）

コプロポルフイリノーゲンオキシダーゼ(copro-

porhyrinogenoxidase;ＣＰ○Ｘ,ＥＣ1.3.3.3）は、

ミトコンドリア酵素であり、コプロポルフイリノー

ゲンⅢ（ＣＯPR○genlll）のプロピオン酸基から

２つの水素を引き抜いてビニル基とする。その結

果コプロポルフイリンノーゲンｍからハーデロ

ポルフイリノーゲンを経てプロトポルフイリノー

ゲンⅨ（PROT○genlX）が生成する（図１）。

７．プロトボルフィリノーゲンⅨ（PROTOgen

lX）からプロトポルフィリンⅨへの生合成9）

プロトポルフイリノーゲンオキシダーゼ（proto-

porhyrinogenoxidase;ＰＲＯＸ,ＥＣ1.33.4）は、

還元型プロトポルフイリノーゲンⅨ（PR○

Ｔ○ｇｅｎＩＸ）から６個の水素原子の除去反応を触

媒してプロトポルフイリンⅨへ生合成する（図

ｌ）。

８．プロトポルフィリン|Ｘからヘムへの生合成，）

フェロケラターゼ（ferrochelatase；ＦECH，

貧血について考察する。

Ｉヘム生合成9）

ヘム生合成系の解明については、Ｓｈｉｍｉｎらに

よる放射化グリシンや酢酸塩を用いた研究による

ところが大きい。いままでのところ、グリシンか

らへムにいたる生合成系が、つぎのように８つの

段階を経ることが判明している（図ｌ）。

１．５－アミノレブリン酸の生合成9）

生体におけるへム生合成では、まず、ミトコン

ドリア内で５－アミノレブリン酸シンターゼ（５－

aminolevulinatesynthase;ＡLAS,ＥＣ2.3.137）

がヘム生合成の律速酵素として、グリシンとスク

シニルＣＯＡを縮合し、５－アミノレブリン酸(ＡＬ

Ａ）を生成する9.101。生合成されたＡＬＡは、ミト

コンドリアより細胞質へ移動し、つぎの酵素反応

の基質となる。ところでこのＡＬＡＳは、ヘム生合

成系の最終産物であるへムによる負のフィードバッ

ク制御を受けている（図ｌ）。

２．５－アミノレブリン酸（ALA）からボルフォ

ビリノーゲン（PＢＧ）の生合成9）

アミノレブリン酸デヒドラターゼ(5-amino‐

levulinatedehydratase；ＡＬＡＤ，ＥＣ4.2.124）

の別名はポルフォビリノーゲンシンターゼであり、

２分子のＡＬＡを脱水縮合したｌ分子のポルフォ

ピリノーゲン（PＢＧ）および２分子の水を生成

する（図ｌ）。

３．ポルフォビリノーゲン（PＢＧ）からハイド

ロキシメチルビランの生合成9）

ポルフォビリノーゲンデアミナーゼ（porpho-

bilinogendeaminase；ＰＢＧＤ，ＥＣ4.31.8）は、

４分子のPＢＧの重合反応を触媒し、１分子のハ

イドロキシメチルビランを生成する。このハイド

ロキシメチルビランは閉環しウロポルフォピリノー

ゲンＩとなる（図１）。

４．ハイドロキシメチルビランからウロポルフオ

ビリノーゲンIⅡ（UROgenlll）の生合成9）

ウロポルフイリノーゲンⅢシンターゼ
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ヘム生合成と鉛貧血

ＡＬＡからＰＢＧへの生合成系が阻害されるため、

ＡＬＡの生体内蓄積を引き起こし、ＡＬＡが水溶`性

であることから、尿中への排泄増加がみられる。

このことから、鉛曝露指標として尿中ＡＬＡ量

(尿中のデルタアミノレブリン酸の量の検査（ｍｌ/l)）

が鉛中毒予防規則53条の健康診断に規定されてい

るｌｕｏＡＬＡの測定は、Mauzerall-Granick法に

より広くおこなわれてきた。これは、ＡＬＡがア

セチルアセトンと結合して、ＡＬＡ－ピロールを形

成する。このピロールを酸`性溶液中で、エールリッ

ヒ試薬のｐ－ジメチルアミノベンズアルデヒドに

より赤色とし、これを比色定量する方法である'2)。

最近では、液体クロマトグラフィー法と質量分析

法を組み合わせた簡易微量定量法が開発されてい

る'3)。尿中ＡＬＡの基準範囲は、213±0.42ｍｇ/日

(蓄尿）であり、スポット尿では、５ｍｇ/lを超え

ると鉛の影響を考えることになるM)。

ＡＬＡＤ活性が、鉛により阻害されることから

鉛曝露指標とすることについて従来から論議され

ＥＣ4.99.11）は、ミトコンドリア内膜に存在し、

プロトポルフイリンⅨへの鉄導入反応を触媒す

る。本酵素反応ではFe2＋より、ＣＯ２+やＺｎ2+の

方がプロトポルフイリン環へ導入されやすいとい

われる（図１）。

Ⅱ鉛曝露によるへム生合成の

異常反応と曝露指標

ヘム生合成系には、図１に示すように８つの酵

素反応が仕組まれているが、この中であきらかに

鉛に阻害されるのは、５－アミノレブリン酸デヒ

ドラターゼ（ＡＬＡＤ）とフェロケラターゼ

(FECH）である。コプロポルフイリノーゲンオ

キシダーゼ（CP○Ｘ）については未解決の部分が

ある。以下に鉛の酵素阻害を述べる。

１．ALADへの鉛の阻害作用

鉛は、ＡＬＡＤ活性中心の必須ＳＨ基に対して亜

鉛と競合的に反応し阻害反応をしめす。その結果、

「、

Ｌ」
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図１ヘム生合成（原田他の図9）より改変）
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てきたが、血液中鉛濃度の変化に対し通常値の上

限あたりである15～20/αｇ/dlから鋭敏に変化し、

血中鉛50～60ﾉｕｇ/dlでほぼ完全に失活する'５１。こ

のため、ＡＬＡＤ活性値を産業職場での鉛曝露影響

指標とすることはなかった。

２．尿中コプロポルフィリンと鉛曝露

コプロポルフイリノーゲンオキシダーゼ(CPOＸ）

が阻害されるとコプロポルフィリノーゲンⅢが

蓄積し、これが酸化されてコプロポルフイリンと

なり尿中に排泄することが考えられる。造血系の

コプロポルフイリノーゲンオキシダーゼ(CPOＸ）

が鉛により阻害されるという積極的な証拠はない

が、鉛曝露により尿中コプロポルフイリンの排泄

が増加することが知られている2'･尿中コプロポ

ルフイリン値が、150/４９/lを超えると鉛職場では

健康管理の対象となる5.161゜

これまでのところ、鉛曝露によりへム生成量が

低下するためヘムによるフィードバックの抑制が

解かれるため、ヘム生合成系が冗進することにな

り、その結果、生体のポルフイリン値のレベルが

上昇し、尿中コプロポルフィリン値も増加すると

理解されている。コプロポルフイリンは、４ＣＯＯ

Ｈポルフイリンであるが、鉛中毒家兎の尿中ポル

フイリン体の排泄から3ＣＯＯＨ様ポルフイリン体

の排泄増加が観察されているが、これも鉛の影響

によるヘム生合成系の全体的冗進によるものであ

ると考えられている１７'。

３．赤血球プロトポルフィリンと鉛曝露

へム生合成の最終段階でプロトポルフイリンへ

鉄を導入するフェロケラターゼ（FECH）が鉛に

より阻害される。その結果、プロトポルフイリン

が赤血球中に蓄積する。Ｌａｍｏｌａらは、この赤血

球プロトポルフイリンは、亜鉛とキレートした亜

鉛プロトポルフィリンであるとした'8'・Harada

らは、実験的鉛中毒家兎の赤血球中には、亜鉛プ

ロトポルフィリンと遊離プロトポルフイリンが混

在していることをフルオロメーターで示してい

る''１。しかしながら、末梢赤血球中の亜鉛プロト

ポルフイリンは、鉛による二次的影響物質である

ので、酸性溶液で抽出される総プロトポルフイリ

ンを測定する方が亜鉛プロトポルフイリンの測定

より理論的である２０)。このように赤血球プロトポ

ルフイリンは、鉛曝露をよく反映する指標である

ことから、日本では1989年の改訂鉛中毒予防規則

中の健康診断項目に採用されている2ﾕ川・

ポルフイリン環へ導入される鉄は２価鉄（Fe2+）

であり、フェリチンに貯蔵されている３価鉄(Fe3十）

を還元し導入することが必要である。このFe3＋

からFe2十の還元反応に関与するレダクターゼが

鉛により阻害され、ポルフイリン環へ導入される

Fe2+の利用をさまたげ、プロトポルフイリンの

蓄積を誘導しており、フェロケラターゼ（FECH）

に対する阻害は大きくないことが示された22'・

鉛中毒時にプロトポルフイリンが蓄積している

が、光過敏症がみられないのは、ポルフィリン環

へ亜鉛が導入ざれポルフイリンの光感受性を低下

させていると考えられる。骨髄性プロトポルフイ

リン症では、プロトポルフイリンは遊離体であり、

また赤血球より血清中に放出されるため光過敏性

を呈するものと考えられる23'。

４．血中鉛濃度とヘム生合成指標との関係

血中鉛濃度の上昇に応じて発現するへム生合成

指標の動向が報告されている211．鉛暴露のみられ

ない人の血液中鉛濃度はlqug/d1以下であるが、

血液鉛濃度が20βｇ/dlを超えると赤血球ＡＬＡＤ

の阻害が始まる。３０βｇ/dlを超えると赤血球プロ

トポルフイリン値の増加がみられる。４０/１９/dlを

超えると尿中ＡＬＡ値や尿中コプロポルフイリン

値の増加がみられる。５０/ｕｇ/dlを超えると末梢神

経伝導速度遅延があらわれる。

Ｈ１鉛貧血と鉄欠乏性貧血の関係

鉛貧血の発症機序をへム生合成の観点から説明

すると、鉛によるフェロケラターゼ（FECH）の

阻害剛)、Fe3+からFez+の還元反応に関与するレダ

クターゼの鉛による阻害22251、ミトコンドリア膜

での鉄利用阻害261や食事性鉄摂取障害271などの機

－４－



ヘム生合成と鉛貧血

序が関与し、結果としてヘム生合成が抑制するた

め赤血球プロトポルフイリンの蓄積増加となる。

鉄欠乏性貧血では、導入されるべき鉄が不足して

おり、結果として赤血球プロトポルフイリンの増

加が観察される。すなわち、鉄欠乏性貧血の生体

指標として赤血球プロトポルフイリン値が提唱さ

れている。鉛貧血、鉄欠乏性貧血では、ともにへ

ム値やへモグロビン（Ｈｂ）値の低下とFEPの上

昇がみられるので（FEP/ヘム）比や（FEP/Ｈｂ）

比で貧血の程度が評価されている281。

７）仲'１１誠：医学書院医学大辞典、107、医学書院、東京２００３

８）藤Ｈ１博美他：Ｐｂ鉛ToxicologyToday中毒学から生体

防御の科学へ、129-147、金芳堂、京都、１９９４

９）原田幸一他：ポルフイリンとポルフイリン前駆体の動態、
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おわりに

今回は、鉛のへム生合成阻害による貧血の発症

機序や鉛曝露の生物学的影響指標としてポルフィ

リン体測定やヘム生合成系酵素活性測定の有用性

を中毒生化学的観点から総括した。一方で鉛中毒

の診断だけでなくポルフイリン代謝異常症の系統

的診断に対してもヘム生合成酵素の活性測定が推

奨されている。ポルフイリン代謝異常症の診断に

ついては、将来的に遺伝子診断が可能となるであ

ろうが、確定診断を支えるものとして、ヘム生合

成系をめぐる、ポルフィリン体測定や酵素活性測

定は省くことはできないであろう。今後ともヘム

生合成系から目を離すことはできないものと考え

る。
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