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Effects of Polychlorinated Biphenyls (PCBs) on Porphyrin Metabolism 
-Experimental Porphyria Induced by Large Single Doses of PCBs-
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Nagasaki 852(Director : Prof. H. Yoshida) 
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Keiich TANAKA 

Division of Dermatology, Nagasaki Municipal Hospital, Nagasaki 850 

The effects of large single doses of PCBs and iron overload on porphyrin metabolism were 
investigated in male C57BL/6 mice. A single intraperitoneal dose of Kanechlor-500 (10 mg/ 
mouse) caused urinary uroporphyrin to increase three days after injection.'This increase was 
transient without porphyrin accumulation in the liver. Iron overload (12.5 mg/mouse) showed a 
tendency to prolong the action of PCBs. 

はじめに

P6lychlorinated biphenyls (PCBs)はニワトリ，ラ

ット，ウサギにウロポルフィリンの尿中排泄，および

肝臓への蓄積を中心とするポルフィリン代謝異常を惹

起することが知られている2)4)11)．また，従来はPCBs

による実験的ポルフィリン症は起こし得ないとされて

いたマウスについても C57BL/6系マウスで同様の

変化が確認されている叫しかし，これらの報告のほと

(75) 

んどではPCBsは経口で持続的にあるいは皮下に頻

回に投与されており，一回投与による影響の検討は少

ない．一方，PCBsと類似のポルフィリン代謝異常を来

すhexachlorobenzen(HCB),2, 3, 7, 8-tetrachlorodi-

benzo-p-dioxin (TCDD)は鉄によりその作用が増強

されることが報告されている7)-9)．今回は，比較的大量

に一回投与したPCBsのポルフィリン代謝に及ぼす

影響，およびPCBsと鉄負荷の相互作用を検討するた

めに以下の実験を行った．
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実験方法

実験1: 7週齢，雄C57BL/6系マウス， 5匹を用

いた．カネクロールKC-500（ジーエルサイエンス株式

会社，東京都），910mg/mouseをcornoil 0,2 mlに溶．

解し腹腔内注射し， 3日後および1週間後に尿中ポル

フィリン体排泄パターンをhighperformance liquid 

chromatography (HPLC)法により検討した．また 1

週後に屠殺し，肝臓，糞便，血液中のポルフィリン体

を測定した．

実験2: 7週齢，雄C57BL/6系マウス， 20匹を 4

群に分け， A群； PCBs十鉄投与群， B群： PCBs単独

投与群，C群；鉄単独投与群，D群：無処置対象群とし

た． A群およびB群にはカネクロールKC-500,10 

mg/mouseを， A群およびC群にはシデフェロン（日

本臓器製薬株式会社，大阪市） 0.5ml（鉄として 12.5

mg)/mouseを各々腹腔内注射した．尿中ポルフィリ

ン体を経時的に HPLC法により測定し，また5週後に

屠殺し，肝臓，糞便，血液中ポルフィリン体を定量し，

群間比較を行った．

ポルフィリン体測定法

(1) 尿中ボルフィリン体測定

マウス尿を3000rpm,20分間遠心分離し，上清を

0.05％ヨウ素酢酸溶液と1:1に混合し攪拌したもの

をHPLC用のサンプルとした．標準サンプルとしては

PORPHYRIN PRODUCTS社のporphyrin acid 

chromatographic marker kitを用いた．カラムは

Waters μBondasphere C 18 (3.9 mm x 15 cm)を用

いた．分析条件は流速1.0ml/min,注入量は20μ1,

移動相の組成およびgradientはTable1, 2に示し

Table 1 HPLCの移動相の組成

50niM酢酸アンモニウムI氷酢酸Iアセトニトリル

た．検出には励起波長404nm,蛍光波長620nmを用

いた．

(2) 肝臓，糞便中ポルフィリン体測定

実験動物はクロロホルム麻酔下で屠殺後，下大静脈

より全採血を行い，その後，肝臓，および大腸，直腸

内糞便を摘出し，ポルフィリン体測定用の試料とした．

肝臓，糞便中のポルフィリン体は溶媒抽出法とクロマ

トグラフィー法を併用して測定10)した．

(3) 赤血球中ボルフィリン体測定

赤血球中のボルフィリンの定量はSanoら5)の方法

を変更した方法3)を用いて行った．

実験結果

(1) 実験1

PCBs投与前には検出されなかった尿中ウロポルフ

ィリン (UP)，ヘプタカルボキシールポルフィリン (7

-P)がカネクロール投与3日後よりすべてのマウスに

出現し， UP／コプロポルフィリン (CP)比の平均値は

0.45土0.14(0.24~0.26)であった．投与7日後には

UP/CP比は0.97士0.29(0.66~1.40)とさらに増加し

た (Fig.l). 7日後の肝臓／体重比は10.46士0.38％と

著明に増加していたが，肝臓，糞便のUPは検出され

ず，その他のポルフィリン体および，血液中ポルフィ

リン体値の上昇は認められなかった．

(2) 実験2

投与1週間後， A群およびB群のすべてのマウスに

尿中UPが出現したが， UP/CP比に有意差はなかっ

た． 2週後にはA群のうちの3匹， B群のうちの2匹

ではUPが検出できなくなった． 5週後では， A群で

は5匹中3匹でなお尿中UPが認められたが， B群で

□扱与鶴
國 3日畿UP/CP0.45辺．14
■78. UP/CP 0,97:1;0,29 

A液

B液

71.4 % 

20.6 % 

4.6% 

6.4% 

24% 

73% 

Table 2 HPLCの移動相のgradient
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Fig.I PCBs投与後の尿中ポルフィリン体の変動
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Table 3 尿中Uroporphyrin/Copropophyrin比の経時的変化
（実験2)

mouse 
Uroporphyrin/Copropophyrin ratio 

group treatment 

A PCBs+Fe 

B PCBs 

C Fe 

D control 

• ; uroporphyrin : trace 
ND; not done 

No. 
1 week 

1 〇.43

2 0.35 

3 0.51 

4 0.41 

5 0.90 

1 1.35 

2 0.22 

3 0.32 

4 0.29 

5 0.43 

1 ． 
2 ． 
3 ＊ 

4 ＊ 

5 ． 
1 ． 
2 ． 
3 ＊ 

4 ． 
5 ＊ 

は1匹に認められたのみであった． C群では2週後と

3週後に一部のマウスでUPのピークを認めたが

UP/CP比は低値であった (Table3). 5週後の肝／体

重比はA群， B群でD群より有意に上昇しており，ま

たA群はB群より有意に高値であった．すべての群

で肝臓，糞便中に UPは認められなかったが，C群では

肝臓中CPの軽度上昇および糞便中CP，プロトポルフ

ィリン (PP)の上昇を認めた (Table4). 

考察

PCBs大量1回投与のポルフィリン代謝に及ぼす影

(77) 

2 weeks 3weeks 4weeks 5weeks 

0.46 ＊ 0.36 ＊ 

事 ＊ 0.31 ． 
． ． ＊ 0.18 
＊ 0.32 ． 0.24 
1.05 1.23 1.00 0.84 

0.62 0.28 0.44 ＊ 

0.27 ＊ ． ＊ 
． 0.03 ． ＊ 
． 0.09 ＊ ． 
0.28 ＊ ＊ 0.21 

＊ ． ＊ ． 
＊ ＊ ND ． 
． ． ND ． 
0.06 0.04 ． ＊ 
0.05 ． ＊ ． 

ND ND ND ND 

響について， Goldsteinら2)はラットにAloclor1254, 

lOOOmg/kgを 1回投与すると o-aminolevulinic 

acid synthetase (ALA-s)の上昇は来すが尿中ポルフ

ィリン体の増加は認められなかったとしている．今回

の実験では， C57BL/6系マウスにカネクロール500,

約500mg/kgという大量のPCBsを1回投与するこ

とにより， 3日後より尿にUP,7-Pの出現というポル

フィリン排泄バターンの変化が生じることを確認する

ことができた．この変化は軽度ではあるが過去のラッ

ト2)，家兎4)における連続投与の結果とほぼ一致するも

のと思われる．また，この変化は投与1週目をピーク
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Table 4 投与5週後の肝体重比および肝臓．糞便，赤血球中のポルフィリン体値（実験2)

Liver Feces Erythrocyte 

Group Treatment Lrivaweteiroi/gB(h%ot d) y (nmol/g.w.w.) (nmol/g.w.w.) (ng/dl p.c v.) 

A PCBs+Fe 

B PCBs 

C Fe 

D control 

g.w.w. ; gram wet weight 

pcv ; packed cell volume 

CP ; coproporphyrin 

PP ; protoporphyrin 

*: p<0.05 

CP 

6.95 0.034 
士＊ 士
0.54 0.015 

5.88 0.092 
+* 士
0.51 0.046 

5.29 0.180 
± 土
0.56 0.070 

4.99 0.092 
士 士
0.59 0.060 

としその後徐々に正常化していく傾向が認められ，肝

臓へのポルフィリン体沈着は伴わなかった． SEKIら6)

はC57 BL/6系マウスに PCBs含有飼料で飼育する

ことにより肝臓へのUPの沈着， uroporphyrinogen

decarboxylase (uro-D)の低下，およびALA-sの上

昇をきたすことを報告している．肝臓へのポルフィリ

ン体沈着や尿中UPの著明かつ持続的な増加を来すに

はPCBsに一定期間連続的に曝露することが必要な

のかもしれない．

PCBsと類似のポルフィリン代謝異常を来すhexa-

chlorobenzen (HCB), 2, 3, 7, 8-tetrachlorodibenzo-

p-dioxin (TCDD)はC57 BL/6あるいは 10系マウス

において鉄負荷によりその作用が増強されることが報

告されている7)-9).PCBsのポルフィリン代謝における

鉄の影響については， Verneui]ら！）はニワトリの胚肝

細胞に PCBsを添加して培養すると ALA-sの増加，

uro-Dの低下およびポルフィリンの蓄積を来すこと

を報告しているが，鉄の添加はこの系に変化を与えず，

キレート剤を添加するとポルフィリンの蓄積が減少す

るとしている．今回のわれわれの検討では 1週後の

UP/CP比に鉄負荷の影響は認められなかった．しか

し，投与5週後に PCBsと鉄を併用した群で半分以上

のマウスになおUPの排泄がみられそのうちの 1匹で

はUP/CP比が比較的高いままであったことは興味深

pp CP pp CP pp 

0.566 0.104 0.798 21.25 69.30 
± 士 土 ± 土
0.075 0.078 0.236 12.77 31.79 

0.488 0.078 0.630 8.91 42.22 
土 土 士 土 士
0.062 0.058 1.660 6.53 22.39 

0.680 0 200 1.230 43.75 152.12 
± ＋＊ ±• ± 土
0 090 0 160 0.520 32.72 49.67 

0.640 0.078 0.524 22.57 122.93 
± 土 士 ± ± 
0.064 0.041 0.194 12.24 72.31 

(78) 

いと思われる． Siersema1)らはC57 BL/10系マウス

にHCBと鉄の併用あるいは鉄の単独投与で尿中UP

の増加や肝O)uro-D抑制を来すことを確認している

が鉄のみを投与した場合，尿中のUPが増加しはじめ

るのは9週後であるとしている．したがって鉄負荷の

影響を確諒するためにはもう少し長期の観察が必要で

あると考えられる．
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