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SPring-8 ヘルスケア研究会（第 13回） 
「微量元素と健康：放射光による組織元素イメージングの確立と遺伝病への応用」 
  松浦 晃洋、杵渕 幸（藤田保健衛生大学 大学院医学研究科分子病理） 
 
はじめに 
「微量元素」の定義は分野によって異なるようです。地球科学における微量元素 minor 
element は、自然界（地殻）に多く存在する主要元素major element に対し、ppm単位
以下の微量しか存在しない岩石中の成分元素をさす。主要元素はクラーク数（地球上の地
表付近に存在する元素の割合を火成岩の化学分析結果に基いて推定した結果を質量パーセ
ントで表したもの）上位に位置するもので、酸素、ケイ素、アルミニウム、鉄、カルシウ
ム、Na, K, Mg, Ti, Mn, P を言うが、必ずしも厳密ではない。非鉄金属の炭素、水素、窒
素、塩素、硫黄を含めることもある。一方、生物学における微量元素 trace element は、
生物の体内に保持されている量が比較的少ない元素、一般に生体含有量が鉄以下の元素を
さす。ヒトの体を作る元素については全部で 29 種類知られているが、主に水で出来てい
るといっても過言ではない。水素、酸素で 85％に加え、有機物を構成する炭素、窒素を加
えると 98.9％になり、これに骨を形成するカルシウム・リン、アミノ酸に含まれる硫黄、
マグネシウムMg、塩分のNa, Cl, K で 100％近くある。微量だが生命活動に不可欠な元
素を必須微量元素 essential trace elements と呼ぶ。ヒトでは 9種、鉄、亜鉛、銅、マン
ガン、ヨウ素、モリブデン、セレン、クロム、コバルト。動物では、ニッケル、バナジウ
ム、スズなど約 20種が知られている。必須微量元素は私たちの健康にとって必須であり、
不足すると欠乏症という病的状態を来す（図 1）。 

 
遺伝病性重金属異常 
ヒトにおける遺伝性の微量金属代謝異常が知られている微量金属元素は3種類しられてい
る。Hereditary Hemochromatosis 遺伝性ヘモクロマトーシスは鉄の過剰を来し、
Acrodermatitis enteropathica 遺伝性腸性肢端皮膚炎は亜鉛の吸収障害により亜鉛の欠
乏を来す。銅代謝異常には過剰と欠乏の 2種類あり、前者はウィルソン病、後者はメンケ
ス病である。また、銅含有セルロプラスミンの欠損はフェロキシダーゼ活性の低下をもた
らし、鉄の過剰症を引き起こす（図２）。 
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ウィルソン病とは 
  ちょうど一世紀前の 1912 年ロンドン・クィーンズスクエアの国立病院の神経病学の
registrar であった Kinnier Wilson は、それ以前の類似した臨床報告に自験例の剖検解析
を加えて、レンズ核（大脳基底核）変性、肝硬変を示す明白な家族例を進行性レンズ核変
性Hepatolenticular degeneration という疾患概念にまとめ上げ報告しました。進行性と
いうのは致死性という意味で、かならず死に到る重篤な病（やまい）であったことは記憶
しておく必要があります。その後、肝臓が病変の主座であること、銅の大量の蓄積が認め
られること、血清セルロプラスミンが低下していることが明らかになりました。1956 年
にWalshe がペニシラミンによるキレート療法を導入したことで、ウィルソン病は人類が
直すことのできた初めての肝臓病となりました。生命予後の劇的な改善から、本態へ迫る
意欲が削がれた訳ではないと思いますが、その基本的欠陥が何であるかを私たちが知るの
は 1993 年に原因遺伝子が特定されるのを待つ必要がありました。それはATP7Bという
p-type の ATP 分解酵素で ATP のエネルギーを使って 6 個の金属結合配列に結合した銅
を細胞小器官の膜を通過させるというものでした。同年メンケス病の原因として同定され
た ATP7A とともに真核細胞で初めて見つけられた銅のトランスポーターです。これらの
発見が突破口となりその他の銅シャペロンや吸収体が次々と発見され銅の移送機構が明ら
かにされています（図３ ATP7Aと ATP7Bの基本構造）。 
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銅過剰の診断方法の進歩と問題点 
 ついに原因のわかったウィルソン病ですが、その診断はけして容易ではありません。治
療法や検査法の進歩に加え、遺伝子診断もできるとなれば簡単になるはずが、実はWillson
先生が病気を見つけた当時のように進行してはっきりとした症状を呈する終末期の患者さ
んが減ったためです。典型的な症状・徴候を示す前の方が病院に来ます。約三万人出生に
一人と滅多にない病気で普通の病院に勤務する医師は一生のうちに一例も出会わない可能
性もあるのです。とはいっても日本で年間30名の新規患者で遺伝病としては多い方です。
現在のスタンダードは、持続する軽度の肝機能異常で原因がほかにない場合、血清セルロ
プラスミン、血清銅や尿中銅をはかると大体見当がつきます。とはいっても確定診断のた
めには肝生検（楔状切除）を行い、専門の施設で ICP-AES や AASといった生化学的解析
で肝臓銅が250microg/g (dry weight)以上であることを証明する必要があります。また、
組織から病理標本を作成してヘマトキシリン・エオジン染色し、進行状態（線維化）・炎
症の程度（活動性）を評価することも重要です。肝硬変まで進行していると病気としては
かなり進んだ状態で急に悪くなることもあるからです。もちろん治療が奏功すると快復し
通常の生活への復帰が期待できます。遺伝子検査は患者がでた家族の兄弟姉妹の状態を知
るのに必須です。医学の進歩は死ぬ病気を劇的に直せるようになったのですが、皮肉にも、
治療法があることによって必ずしも確定診断をせずに治療を開始するという事例を増やし
たのでした。症状のない子どものおなかを開けて肝臓の一部を切り取るのは侵襲性も高く、
本人・両親・医師も躊躇するのは無理のないことです。局所麻酔でおなかを開けずに試料
をちょっぴり採取する経皮的針生検を行うのは理解できます。ところが、微量の組織です
から測定誤差が大きく、とくに早期の微妙な症例の場合に定量不能や疑問値が増えました。
つまり生検しても確定診断できないことが増えたのです。病理診断は最後の診断 final 
diagnosis です。しかし光学顕微鏡で見てわかるのは「がん」の診断が主体で、少なくと
もウィルソン病の診断を正確にできる病理の先生は世界中どこにもいません。また、遺伝
子検査は患者の属する集団（例えば日本人）の変異がデータベースに登録された充実した
ものであれば容易ですが、新規の変異の場合、病気の原因となる変異か、あるいは集団内
の多型かの判断が難しいのです。これまでの世界中の報告でも約 15％の臨床的に明白なウ
ィルソン病で遺伝子変異が特定できていません。次世代シーケンサで改善は期待できます
がスプライシング変異は RNA 解析を行わないとみつかりません。母数が少ない場合、多
型か変異かは厳密には変異体を作成して酵母などで銅の運搬能を調べなければなりません。
ではそのような診断困難例に遭遇したらどうしたらよいのでしょうか？微量の組織で検出
感度の高い方法があれば解決可能です。物質としての金属を検出することを考えた場合放
射光が様々な分野で効率よく利用されています。鑑識（和歌山カレー事件）・ダビンチの
絵画・イトカワの微粒子が最近のよく知られた例です。そこで、病理標本に放射光の応用
を試みました。 
 
放射光 X 線による組織元素イメージング 
 先ず、Spring-8 のマイクロビーム X 線を用いた蛍光Ｘ線分析により組織標本に銅が検
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出可能かどうかを検討しました。図に示すように、ウィルソン病（ＷＤ）肝臓に急峻で高
いピークを観察しました。対照（control）の銅ピークは極めて低い。蛍光分析は表面解析
に優れており吸収の影響を無視できるようです。 
＜図４＞ 病理組織切片の蛍光Ｘ線分析 

 
ビームサイズを絞り微小領域の測定しそれを組み合わせて画像を作成します。ジョルジ
ュ・スーラ（新印象派）の点描画のような繊細な技法ですが、現在は自分で描く必要はな
くコンピュータの画像解析ソフトがやってくれます。その一例を示します。 
＜図５＞ 肝臓の組織銅イメージング 

 
 
ウィルソン病の組織（肝炎期）では銅の組織化学染色は完全に陰性です。組織元素イメー
ジングでは銅は肝小葉に相当する肝細胞の多い実質と呼ばれる領域に多く存在し、門脈域
の間質には相対的に低いことがわかりました。正常では銅のイメージはほぼ描画されない
くらい少なかったです（図４）。人体の銅の分布が過剰症で初めて可視化できました。 
もう少し解像度をあげて別の症例を見てみると繊細な分布が見られる部分がありました。
解像度がもっと上がると細胞小器官レベルで銅の局在と量が判りウィルソン病の様々な病
型との関係をあきらかにできると考えています。 
 
これから期待されること 
 Spring-8 は実生活とは無縁のものでサイエンススクールなどで見学する施設（21 世紀
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の前方後円墳）だと思っていましたが、変異分子の構造解析を目指して訪れたら結晶を持
ってきなさいと言われました。せっかく来たので何かないかと普及棟の展示を見て、自然
の中をぶらぶらと散策しながら考えました。第３世代大型放射光施設である SPring-8 が
作り出す放射光は「夢の光」と言われ、世界最高輝度の放射光を発生します。SPring-8
の放射光の明るさ（輝度）は、従来のX線発生装置から得られる光の明るさに比べ 1億倍
だそうです。そのため、X 線を集光素子装置で微細にしても試料を観察するのに十分な光
量（photon flux）が得られることから微小領域の情報を得ることができます。放射光の利
用方法には多彩な技術があり、物質の種類や構造、性質、様々な環境下での様子や時間変
化を知ることができます。化学反応や物質変化を起こさせることも可能です
（http://www.spring8.or.jp）。医学生物学領域への応用としては、蛋白質の構造解析や
薬剤との相互作用などに圧倒的な貢献をしています。細胞レベルでの解析はまだ発展途上
ですが、最近、英国の王立科学アカデミー紀要誌に”Biological physics at large facilities: 
from molecule to cell”として特集され急速に拡大している研究分野として注目を集めて
います。しかし、多くの生物学的応用は使いやすい培養細胞などの実験系を用いて物理化
学的に新しい技術を試して性能を示すものが多かった。医学分野への応用も研究段階・実
験レベルのものがほとんどで詳細な情報は得られるものの、実際の医療現場に使えるよう
な上手な利用はありませんでした。本日紹介した SP8 の高輝度 X 線を用いた遺伝病の解
析は未熟な点がありますが、放射光X線を直接医学へ応用しようとするはじめての試みで
す。微小領域を照射・測定してその元素情報を抽出することで、これまで見えなかった銅
の組織・細胞分布を通常の診断に使える精度で画像化できるようになり、診断困難例の確
実な捕捉が可能となりました。治療効果の客観的な評価にも役立つと期待されます。急性
憎悪（溶血発作）や早期の病変を詳細に観察することで、銅と組織傷害の関係に迫る新し
い手段を一つ得たことになります。他の手法と併せることでより深い事象の解明ができる。
放射光X線を上手に使うと原子の化学状態や近傍構造もわかるそうです。実は正常のヒト
生体内銅の細胞分布すらいまだ不明で、まだまだ未熟で未開の領域です。生物試料と放射
光をどのように組み合わせると生体内の状態を反映した情報を得られるかを常に意識する
ことも大切です。微量元素の組織分布の解析には蛍光Ｘ線分析が有効であることがわかり
ました。放射光の医学応用の範囲はますます広がるものと期待されます。SPring-8 に放射
光医学が芽吹き、開花することを強く望んでいます。SPring-8 研究会・シンポジウムは医
学・工学・光学・化学・生物・地質・材料など異分野交流の場を提供し続けるものと信じ
ています。「もっと光を！ (Mehr Licht!)」 
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