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要　旨

微量金属は種々の生体調節に関わって重要な役割を
果たしているが，欠乏時や過剰時には障害や毒性を有
することから，吸収，排泄の調節がきわめて重要であ
る．それらの微量金属の代謝動態等をみる場合，血中
濃度は低く測定が難しいものが多いが，より高濃度に
存在する毛髪中では，多くの微量金属の測定が可能と
なってきており，検討した．

その結果，血液透析患者においては，健常人に比し
て，毛髪中の銅およびクロム濃度は低値，ガリウムは
やや高値であったが，血中では低値を認める鉄，亜鉛
およびセレンでも，毛髪中のレベルからみると健常人
と差を認めず，他の微量金属，鉛，水銀，チタン，ス
トロンチウムなど多くの金属が健常人レベルに保たれ
ていることがわかった．

はじめに

金属はヒトにとって生体内のいろいろな構成元素と
して必要であると同時に，生体内の重要な酵素などの
構成成分としても重要な役割を担っている．1 日の摂
取量がおよそ 100 mg 未満の微量金属であっても酵素
活性中心などとして作用することが知られ，近年では
多くの金属が必須金属と考えられるようになってきて
いる．これら，必須のものについては少ないと欠乏症
となることが考えられ，また多すぎた場合には，過剰
症として害を及ぼす．透析に関連しては，高濃度に含

む透析液や薬剤などによるアルミニウム脳症，骨症，
亜鉛欠乏による味覚障害などもその例である．したが
って，これら微量金属濃度を正確に測定し，その動態
を的確にとらえることは大変重要であるが，多くの微
量元素に関しては，その血中濃度は非常に低く，測定
がいまだ難しいのが現状である．

その点，毛髪中ではこれらの金属濃度は血中よりも
10 倍ないし 100 倍以上も高濃度に存在するものが多
く，それらの測定が可能となっている．また，血中な
どの単ポイントでの測定よりも変動が少なく，金属に
よってその動態に差はあるが，一定期間の吸収，利用
などの実態を反映していると考えられる．毛髪中の微
量金属濃度の測定は，以前はある程度の髪の部分を切
り取るなどし，酸などによる前処理をして，原子吸光
法や ICP-MS（誘導結合プラズマ質量分析）法などで
測定しなければならなかったが，近年，測定法の進歩
により，感度が格段に向上し，数本の毛髪でも測定可
能になったことによって，細かい経過を追うことや血
中との対比も容易になり，微量金属代謝についての新
しい側面を捉えることが可能になりつつある．

ここでは，毛髪中微量金属の測定を含め，透析患者
の毛髪中の微量金属について述べたい．

1　毛髪中微量金属濃度の測定

毛髪中微量金属濃度は測定感度の問題もあり，以前
は測定が容易ではなく，方法を含めて測定者間の変動
がかなり見られる場合があったが，近年，少量の試料
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から測定可能となってきた．我々の測定は，仁科記念
サイクロトロンセンターで，毛髪試料はアセトンで洗
浄後，数本を直接用いて PIXE 法（粒子線励起 X 線分
析法）で測定したものである．

まず，健常人における主な測定可能な微量金属濃度
を我々の成績を含めて表 1 に示したが，多くの金属で
ほぼ安定して測定されるようになったといえる．

2　これまでの毛髪中微量金属濃度の測定について

これまで毛髪中金属は，鉱山などによる水銀やカド
ミウムなどの高濃度地域，職業的などによる暴露ない
し汚染の指標として古くから測定されてきた．近年は
さらに測定感度が高まることによって，より低いレベ
ルの地域などでも，水銀，亜鉛，鉛，カドミウム，ヒ
素，セレンなど多くの金属の汚染，摂取などの指標と
しての有用性が示され4, 6），今や世界中で数多くの報
告がなされるようになってきている．また，測定感度
の上昇に伴い，健常人レベルでの測定が比較的容易に
なったため，各種の疾患あるいは状態と微量金属の関
与についても最近，多くの検討がなされてきている．

まず，肺がんにおいて，毛髪中の鉛，カドミウム，
マンガンおよび銅濃度が高い7）とか，乳がんで亜鉛が
有意に低い8）とか種々のがんについての検討も多い．
また，高血圧症での毛髪中のカドミウム，水銀が高く，
亜鉛やセレン濃度が低いとの報告9）があり，その他の
神経疾患，心臓疾患，関節リウマチなど多くの疾患に

ついても関連が検討されている．
これら疾患との関連については，酸化ストレスに関

連する活性酸素除去系のスーパーオキシドディスムタ
ーゼなどの酵素中心に，銅，亜鉛，マンガン，鉄，セ
レンなどの微量金属が配置するとか，DNA 合成や免
疫蛋白の合成にかかわる酵素活性の中心にも亜鉛など
が配置するし，重金属による高血圧などいろいろの機
序を介して，微量金属がヒトに深く関わっていると考
えられる．これらの異常は，血液透析患者においても
合併症等の関連で非常に重要な意義を持つが，その詳
細はこれからの課題である．さらに，直接，血液透析
患者に関する検討もなされてきた．

3　血液透析患者における毛髪中微量金属濃度

表 2 に血液透析患者における我々の測定値を含めた
毛髪中微量金属濃度の成績を示した．健常人同様に，
これらの測定値は他の報告ともほぼ近い値であった．

しかしながら，血液透析患者における金属濃度の報
告で，健常人に比し有意差をみた報告については表中
に矢印でその高低を示したが，各金属での成績は一致
しないものが多かった．そのレベル，あるいは血液透
析患者での健常人に対する高低については，まだはっ
きりした成績は得られていないのが現状である．その
理由としては，各報告間の高低の差に関しては，測定
精度，地域差や対象の違いなども考えられるが，各金
属濃度レベルにはあまり差を見ないことからも，近年

表 1　健常人における毛髪中金属濃度の平均値

松田1） Dlugaszek2） Hong3） Jergović4） Sera5） 山谷

測定法 原子吸光法 原子吸光法 ICP-MS 法 ICP-MS 法 PIXE 法 PIXE 法
年 1986 2008 2009 2010 2002 2015
n 80 25 54 46 250 26
鉄 ― 8.0 7.3 12.7 29.1 19.2±12.5
銅 11.3 10.0 56.2 10.8 42.7 28.2±11.7
亜鉛 180 173 207 118 238 285±84
セレン ― ― 0.6 ― 0.83 0.65±0.79
チタン ― ― ― ― 10.4 16.2±21.0
クロム ― 0.12 ― 0.51 0.31 2.79±2.59
ガリウム ― ― ― ― ― 1.06±1.13
ストロンチウム ― ― ― ― 6.04 4.11±4.61
鉛 6.85 0.9 0.97 0.69 4.8 4.08±3.95
水銀 2.67 ― 1.36 ― 3.18 3.81±2.68
アルミニウム ― 1.05 8.4 7.33 74 94±47
ニッケル 1.19 ― ― 0.28 2.05 ―
マンガン 1.78 ― 0.2 ― 1.62 ―
カドミウム 0.26 0.09 0.02 0.02 ― ―

Jergovićの数値はメジアン値．ICP-MS 法：誘導結合プラズマ質量分析法，PIXE 法：粒子線励起Ｘ線分析法．単位：ng/g
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の透析液の清浄化，透析膜および薬剤などの進歩を含
めた患者を取り巻く状況の急激な変化が影響している
可能性が考えられる．今回，我々の成績では，健常人
に比し銅およびクロム濃度が低く，ガリウム濃度は高
値であったが，多くの金属では健常人と差がみられな
かった．

毛髪中の微量金属濃度の推移について図 1 に示した
が，通常ヒトでは 1 カ月に 1 cm ほど伸びるとされて
おり，それを目安として，健常人および血液透析患者
それぞれ 5 例を対象に，6 カ月間の推移を示したもの
である．以前の毛髪中の測定報告においては，対象間
の差がかなり大きいことが問題とされたりした．今回
の検討では，血液透析患者でより変動が大と思われた
が，比較的一定のレベル内にあると思われ，さらに経

時的にも比較的容易に検討できるようになった．

4　血中と毛髪中微量金属濃度の関連について

血中でも比較的容易に測定可能な鉄，銅，亜鉛，セ
レン濃度について，健常人および血液透析患者の血中
および毛髪中各金属濃度を比較した．その結果，図 2

のように，銅以外の金属では健常人に比し血液透析患
者で有意に低いにもかかわらず，毛髪中ではその差は
認めなかった．文献的にも，亜鉛に関しては，血中で
は低値にもかかわらず毛髪中では差がない12, 15）と報告
されている．

また，図 1 の症例についてはここには示さなかった
が，2 カ月ごとの血中および毛髪中濃度を測定，対比
したが，ほとんどの症例でいずれの金属においてもそ

表 2　血液透析患者における毛髪中金属濃度

花田10） Dlugaszek2） 森田11） Marumo12） Ochi13） 山谷

測定法 原子吸光法 原子吸光法 ICP-AES 法 放射化分析法 ICP-MS 法 PIXE 法
年 1987 2008 1989 1984 2011 2015
n 49 20 32 12 80 32
鉄 8.51±1.38 21.0±9.0 ↑ 16.2±6.1 ― 5.96 ↑ 16.2±6.0
銅 13.2±1.6 ↑ 11.0±6.0 10.9±4.3 57.8±17.2 12.4 ↓ 20.3±12.8 ↓
亜鉛 183±34 ↑ 156±55 165±36 ↑ 173±30 144 262±64
セレン 0.86±0.30 ↑ ― ― ― 0.72 ↑ 0.80±0.97
チタン ― ― ― ― ― 9.54±11.55
クロム ― 0.80±0.86 ↑ ― ― 0.07 ↑ 0.82±0.82 ↓
ガリウム ― ― ― ― ― 1.87±0.68 ↑
ストロンチウム ― ― 2.81±3.24 ― ― 3.03±5.02
鉛 ― 1.0±0.6 ― ― 0.19 ↓ 3.21±2.93
水銀 2.75±1.70 ↓ ― ― ― 2.52 ↓ 3.99±2.62
アルミニウム 7.76±1.66 ↑ 1.79±1.13 ↑ 11.2±4.6 78.6±7.1 ↑ 2.25 90±50

Ochi の数値はメジアン値．ICP-AES 法：誘導結合プラズマ発光分析法．単位：ng/g

図 1　1 月毎の毛髪中の各金属濃度の変動
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の推移は類似の傾向を示さなかった．さらに血中と毛
髪中の相関についてみても，鉄，銅，亜鉛およびセレ
ンに関して，相関係数はそれぞれ 0.26，0.14，0.14 お
よび－0.01 といずれも相関を認めなかった．Dlu-

gaszek ら2）も，血液透析患者の血中と毛髪中の鉄，銅，
亜鉛，アルミニウム，鉛およびクロムについて相関し
ないことを，Chappuis ら16）も，アルミニウムに関し
て同様の報告をしているように，多くの金属で，血中
と毛髪中の関連性は低いと思われる．

これらの結果からも，血中と毛髪中の金属濃度には
かい離があると考えられた．その理由として，血中濃
度は食事等の影響が大きく，日内変動もあり，単一の
ポイントで各金属の代謝動態を的確に捉えるのは難し
いと思われる．かつ，血中金属濃度は体内での利用動
態をそのままでは反映していない可能性がある．かと
いって金属の体内動態に関して血中が重要でないとい
うことではなく，測定感度も考慮して，現状では毛髪

中に一歩譲ることは否めない部分がある．一方，毛髪
中ではその時期に関する，より安定した，暴露等も含
めた体内での単に血中濃度を反映するものではない利
用情報を与える可能性が考えられる．

5　毛髪中微量金属濃度と年齢および透析期間との関連

毛髪中微量金属濃度と年齢および透析期間との相関
を表 3 に示した．対象は，当院で血液透析中の患者 32

例で，年齢 61.3±16.6 歳，透析期間 8.2±10.7 年，原
疾患は糖尿病性腎症が 12 例，他が 20 例であった．血
液透析患者では，年齢と亜鉛，セレンおよび鉛は負に，
水銀は正の相関を認めた．また，透析期間との相関で
は，鉄，セレンおよび鉛は正の，ストロンチウムとは
負の相関を認めた．

Ochi ら13）は，マンガンおよびカドミウムが透析期
間と正に相関したが，鉄，亜鉛，セレン等とは相関を
みなかったとしている．Pineau ら17）は，Ochi らと異

図 2　健常人および血液透析患者における血中および毛髪中の各金属濃度
　　　　　　 （文献 14 より）
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表 3　血液透析患者における年齢および透析期間と毛髪中金属濃度の相関

鉄 銅 亜　鉛 セレン チタン クロム ガリウム ストロン
チウム 鉛 水　銀

年　齢 0.03 －0.07 －0.4†1 －0.39†1 　0.19 －0.13 －0.2 0.26 －0.48†2 　0.36†1

透析期間 0.34†1 　0.16 0.13 　0.42†1 －0.01 　0.06 0.01 －0.37†1 　0.32†1 －0.03

†1　p＜0.05，†2　p＜0.01
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なり，アルミニウムに関して透析期間と正に相関した
と報告している．これらの報告にみるように，各元素
によって異なる成績であり，セレンについては我々，
Pineau ら，Ochi ら三者の報告間で正相関，負相関，
相関なし，とかなり異なった成績で，種々の因子で変
わることが考えられた．

今回測定した元素についての毛髪中の濃度の高低
（表 2 の値）と，年齢および透析期間との関連（表 3）
を図 3 にまとめた．ガリウムは高値，銅およびクロム
は低値，チタンは低値傾向であったが，これらは年齢
および透析期間の影響をあまり受けていないものと考
えられた．しかし，鉛とセレンは年齢で減少したが，
透析期間で増加をみており，逆に水銀は年齢で増加し
たが，透析期間で減少して，相補的に一定レベルに保
たれていたことも考えられる．亜鉛，鉄およびストロ
ンチウムは，それらの中間的に推移して，いずれも透
析という条件のもとで正常値内に保たれていたことが
考えられる．

実際には，鉄でよく知られるように，体内の鉄レベ
ル等により，その吸収および排泄が調節されていて，
体内に必要かつ重要なものほど厳密に調節されている
と考えられる．しかし，血液透析施行に伴う影響を受
けると同時に，亜鉛過剰時には銅や鉄の吸収阻害が起
きる18）とか，金属輸送等に関わるペプチドや蛋白質あ
るいは酵素等との関連で起こると考えられる金属間の
相互作用19）も知られており，それらの結果としての生
体内の利用レベルを血中および毛髪中でみることにな
ると思われる．

いずれにしても，血液透析患者において，血中レベ
ルでは多くの微量金属は健常人に比し低値を認めるも
のの，毛髪中のレベルからみると健常人と差がないも
のが多くあり，これら微量金属の体内の利用調節は健
常人とあまり変わらず，かなり保たれていることが窺
われる．それ故，血中ではよくわからないかあるいは
測定が難しい金属についても，その毛髪中濃度の測定
によりその異常が捉えられることは非常に重要であり，
今後の研究進展が待たれるところである．

おわりに

毛髪中金属測定は，血中とは違った情報も与えてく
れる可能性があり，汚染に対しても，各金属の多少に
伴う合併症に対しても，血液透析患者におけるより生
理的レベルでの金属代謝などについても考えることの
できる有効な道具である．

現在は測定の感度が上がり，一定のデータが得られ
るようになってきた時である．血液透析患者をとりま
く環境，すなわち，透析液の清浄化，透析膜，使用薬
剤等の進歩により，少し前とは隔絶した感のある新た
なステージにあると思われ，道具と状況が落ち着きつ
つある今，一層，微量元素の測定がより重要になると
思われる．
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