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研究成果の概要（和文）：年間23万人が主に鉱床由来の鉛中毒により死亡し、60万人以上の子供の知的発達に影
響を及ぼしているが、汚染源推定に有用な手法は確立されていない。本研究では鉛汚染源推定に有用な家畜・家
禽種を解明することを目的とした。高精度鉛同位体比解析より、アフリカを含めた発展途上国で流通し、またヒ
トの食糧源としても用いられるヤギやニワトリを用いることで、鉛汚染源の推定が可能であることを明らかにし
た。LA-ICP-MS（レーザー照射型 誘導結合プラズマ質量分析法）により、マウスにおける鉛の臓器内局所分布を
解析した。脳の海馬領域の高濃度蓄積や、特に、腎臓の髄質において皮質よりも高濃度の鉛蓄積が確認された。

研究成果の概要（英文）：According to WHO, approximately 230,000 people annually die mainly from lead
 (Pb) poisoning derived from mineral deposits and affect the intellectual development of more than 
600,000 children, but useful methods for estimating pollution sources have not been established. In 
this study, we aimed to elucidate useful livestock and poultry species for source estimation of Pb 
contamination. From the high precision lead isotope ratio analysis, it was revealed that it is 
possible to estimate the source of Pb contamination by using goats and chickens distributed in 
developing countries including Africa and also used as human food sources. Local distribution of Pb 
in mice was analyzed by LA-ICP-MS (laser ablation inductively coupled plasma mass spectrometry). 
High Pb accumulation in the hippocampus area of the brain and Pb accumulation at a higher 
concentration than in the cortex than the medulla of the kidney was revealed.

研究分野：毒性学、獣医毒性学
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１．研究開始当初の背景 

 

途上国を中心に、年間 23 万人が主に鉱床由
来の鉛中毒により死亡し、60 万人以上の子供
の知的発達に影響を及ぼしている（WHO, 

2014）。米国 ATSDR（環境有害物質・特定疾
病対策庁）は、2013 年の「The Priority List 

of Hazardous Substances」において、数千
万種類ある化学物質・元素の中で、ヒ素に続
く第 2位の人体有害物質に鉛を挙げた。特に、
地下資源の豊富な途上国では人工的な乱開
発に伴う鉛汚染が深刻である。2010 年には
ナイジェリア・ザムファラ地域で、金採掘に
伴う鉛中毒により 400 人の子供が死亡し、そ
の影響は数万人に及ぶ（CDC, 2011）。申請者
の調査では、人の中毒死よりも、家畜・家禽
の大量死が先に発見され、獣医学領域の知見
を基にした適切な対策が施されれば、人の中
毒死を未然に防げていた。また、申請者のザ
ンビア・カブエ鉱床地域の研究により、家
畜・家禽の可食部に食の安全を脅かす高濃度
の鉛蓄積を報告した。しかし、現在でも汚染
対策は未施行であり、汚染源解析手法の確立
は喫緊課題である。鉛汚染源の推定に「鉛安
定同位体比解析」が有用とされてきた。鉛は
質量数の異なる 4 つの安定同位体（204Pb、
206Pb、207Pb、208Pb）を持ち、その存在
比は鉛の由来による固有値を示す。一般的に、
環境サンプル（水、土壌、大気粉塵など）と
人・動物の血液・組織中の鉛同位体比を比べ、
暴露経路の推定を行っている。 

 

２．研究の目的 

 

これまで、生体内の鉛同位体比は一定とされ
てきたが、近年、鉛同位体の種類による組織
内の蓄積率の違いにより、鉛同位体比が異な
る「生体内同位体分別」が解明された。この
報告は、同位体比解析に使用する臓器によっ
ては、鉛汚染源を正確に反映しない可能性が
あることを示した初めての例である。そして、
人の試料においても同位体分別が確認され、
非侵襲的試料である血液・尿の同位体比を用
いた汚染源解析の正確性・再現性にも疑問が
挙がりつつある。さらに、ラットの血中鉛濃
度が 5 µg/dL 以上の場合、生体内同位体分別
の崩壊が起こり、この「閾値」以上において、
汚染源（暴露源）の鉛同位体比を示す「生体
内同位体分別崩壊コンセプト」が提唱された。
この発見は、鉛暴露レベルが閾値以下である
場合では、正確な汚染源推定が困難であるこ
とを示唆する。続いて申請者は、ヤギとニワ
トリの全身臓器を用いた比較生物学的解析
を取り入れ、この分別崩壊が起こる濃度（閾
値）の動物種差を、世界で初めて解明した。
以上の先行研究と自らの発見をもとに、申請
者は 「より低い閾値において生体内同位体
分別の崩壊が起こる動物種ほど、より低濃度
の鉛暴露レベルにおいて、鉛同位体比が汚染
源と同じ値を示し、汚染源推定に利用できる

動物種では？」という作業仮説を立て、鉛蓄
積特性や閾値の種差のメカニズムを【Field 

level /In Vivo /In Vitro /In Silico での統合的
メタロミクス】により解析し、鉛汚染源推定
に有用な家畜・家禽種を解明することを研究
目的とした。 

 

３．研究の方法 

方法① 「鉛汚染域における Field 研究によ
る、汚染源解析に適した候補動物種の選定」 

カブエ鉱床由来の鉛暴露を受けている家
畜・家禽の鉛濃度と鉛同位体比分布を比較し、
鉛汚染の推定に利用できる可能性の高い動
物種をピックアップする。 

 

方法② 「候補動物における In Vivo での同
位体分別崩壊の閾値および鉛蓄積特性の解
明」 

方法①の候補動物種における鉛投与試験を
行い、同位体分別崩壊の閾値の種差および、
LA-ICP-MS 法を適用した組織レベルでの同
位体比マッピングにより、鉛蓄積特性の種差
を解明する。 

 

方法③ 「閾値および蓄積特性の動物種差を
引き起こす分子メカニズムの解明」 

In Silico と In Vitro 発現系・臓器 Primary 

Culture をもとに分子レベルでのメカニズム
解明を行う。 

 
４．研究成果 
 
【(1)世界で最も深刻なザンビア共和国にお
ける高濃度鉛汚染地域の存在を解明】      
2016～2017 年の我々の研究で、子供 300 名
および母子 440 組（880 名）の血中、尿中お
よび糞便中の鉛濃度を測定し、鉱床付近では
対象の 100％が基準値を超過する深刻な汚染
実態であることを明らかにした(Yabe et al. 
2018)。我々の研究成果は、世界銀行（World 
Bank）によるザンビア鉱床地域の汚染対策に
関する大型プロジェクト（約 60 億円規模）
における基盤データとして使用されるなど、
国際レベルの重要な政策決定に貢献してい
る。 
 
【（２）鉛の汚染ルートの推定に、家畜・家
禽が有用であることを解明】 
カブエ地域において、各種の家畜・家禽の採
材を行い、特にヤギおよびニワトリの生息数
が豊富であったことから、この 2種を重点的
に採材した。各臓器における鉛（Pb）をマイ
クロウェーブ法で抽出し、ICP-MSで鉛濃度と
鉛同位体比(208Pb/206Pb と 207Pb/206Pb)
を測定した。ヤギにおいては、血中もしくは
臓器中の鉛濃度が上昇するに伴い、これらの
生体サンプルにおける同位体比が、土壌など
の環境試料における同位体比と同程度の値
を示した。一方で、ニワトリにはそのような
傾向が認められなかった。これらの結果より、



ヤギでは生体内分別およびその崩壊に関す
る閾値が観察されたが、ニワトリでは生体内
分別が生じない可能性が考えられ、本結果は
ニワトリの同位体が鉛の汚染源を反映せず、
歩哨動物としては有用ではない可能性を示
唆した。一方で、方法①はフィールド調査で
あることから、鉛の曝露源が単一でないこと
も考えられる。そこで、方法②における実験
室内での鉛投与試験を計画通りに行った。そ
の結果、ヤギでは低濃度曝露においては生体
内分別による臓器ごとのばらつきが大きく、
汚染源から離れていることも考えられ、時に
推定が困難になる可能性があることが分か
った。しかし、閾値 5 µg/dL を超えた高濃度
曝露の際は、生体内分別が起こらず、汚染源
とほぼ同一の値をとり、ヤギは高濃度曝露の
際は歩哨動物として有用であると考えられ
た。これに対し、ニワトリでは低濃度であっ
ても同位体の生体内分別は無視でき、閾値を
超えない低濃度曝露であっても鉛安定同位
体の解析においてニワトリは歩哨動物とし
て有用である可能性が考えられた。このよう
に、鉛の濃度によって、上記 2 種を組み合わ
せて検討することが必要であることが分か
った。分子メカニズムについては現在解析中
であり、引き続き検討を行っていく。以上の
ように、申請者は、ヤギとニワトリの全身臓
器を用いた比較生物学的解析を取り入れ、こ
の分別崩壊が起こる濃度（閾値）の動物種差
を、世界で初めて解明し、鉛の汚染ルートの
推定に、ヤギやニワトリなどの世界的に流通
する家畜・家禽が有用であることを明らかに
した。 
 
【（３）鉛の生体内臓器分布を、レーザー照
射型・誘導結合プラズマ質量分析計で解明】     
鉛の毒性発現メカニズムの解明が、治療など
も視野に入れた鉛汚染問題の解決に必須で
ある。しかし、マウスやラットなどのげっ歯
類モデルでさえ、鉛の臓器中の局所濃度分布
についての知見は無く、根本的な基礎情報が
欠落していた。そこで、申請者はマウス
（BALB/c）に鉛を飲水投与し、肝臓、腎臓、
脳を採材し、レーザー照射型・誘導結合プラ
ズマ質量分析計（LA-ICP-MS 法）により、鉛
の臓器内局所分布を解析した。脳の海馬領域
の高濃度蓄積や、特に、腎臓の髄質において
皮質よりも高濃度の鉛蓄積が確認された。鉛
や他の有害金属の腎障害は、主に皮質に存在
する近位尿細管に生じるため、近位尿細管
（皮質）の高濃度蓄積を予想していたが、本
研究結果は、高感受性部位と高蓄積部位は異
なるということを示唆し、鉛の病理毒性学的
な機序解明に貢献する知見である（Togao & 
Nakayama et al. Under Review）。 
 

以上の成果は、学術論文や国内外の学会で発
表し、国際シンポジウムでの受賞など高い評
価も受けている。さらに、当該研究課題は、
平成 30 年度からの国際共同研究加速基金（国

際共同研究強化）の新規課題に発展・拡大し、
ザンビア大学との継続的な共同研究へと繋
がった。 
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