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Two research groups produced metallothionein (MT)-I/II knockout mice with null mutation of MT-I and MT-II
genes. In 1993, Choo et al. produced MT-I/II knockout mice with a mixed genetic background of 129 Ola and C57BL/6
strains. Palmiter et al. also produced MT-I/II knockout mice with a genetic background of 129/Sv strain in 1994. Subse-
quently, MT-I/II knockout mice have been used to clarify the biological function and physiological role of MT by many
research groups. We were also provided MT-I/II knockout mice from Dr. Choo (Australia). F1 hybrid mice were mated
with C57BL/6, and their oŠspring were back-crossed to C57BL/6 for ten generations. MT-I/II knockout (MT－/－)

mice and wild-type (MT＋/＋)mice were obtained by mating of those heterozygous (MT＋/－) mice. We have been inves-
tigating the susceptibility of MT-I/II knockout mice to toxicity of harmful factors and some diseases. Our present stud-
ies found that MT-I/II knockout mice have an increased sensitivity to harmful metals such as cadmium, mercury, and
arsenic, oxidative stress, chemical carcinogenesis and neurodegenerative diseases. These results clearly indicate that MT
plays an important role in defense of these toxicities. In this review, we present our ˆndings and summarize recent
reports with MT-I/II knockout mice concerning the role of MT as a biological protective factor.
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1. はじめに

近年，遺伝子工学的手法を用いて，メタロチオネ

イントランスジェニックマウス（メタロチオネイン

-I 過剰発現マウス，1)メタロチオネイン -III 過剰発

現マウス，2)メタロチオネイン -IIA 心臓過剰発現マ

ウス3)）やメタロチオネインノックアウトマウス

（メタロチオネイン -I/II ノックアウトマウス，4,5)メ

タロチオネイン -III ノックアウトマウス6)）などの

メタロチオネイン遺伝子改変マウスが作製され，メ

タロチオネインの生理機能の解明のための実験モデ

ルとして広く利用されている（Table 1）．

メタロチオネイン -I/II ノックアウトマウスは，

1993 年と 1994 年にメタロチオネイン -I 及びメタロ

チオネイン -II の発現を抑えたマウスとして Choo

ら4)と Plamiter ら5)によってそれぞれ作製された．

また，1997 年にはメタロチオネイン -III ノックア

ウトマウスが Palmiter らによって作製されてい

る．6)なお，メタロチオネイン -I/II ノックアウトマ

ウス及びメタロチオネイン -III ノックアウトマウ

スはともに正常な繁殖能力を持ち，発達・成長等に

不具合を生じることもない．したがって，少なくと

もメタロチオネインは生命維持に直接関与するタン

パク質ではない．

その後，メタロチオネイン -I/II ノックアウトマ

ウスは世界中に普及され，様々なメタロチオネイン

研究に利用されている．これまでの研究成果を毒性

についてまとめてみると，メタロチオネイン -I/II

ノックアウトマウスは，有害金属，酸化的ストレ

ス，化学・放射線発がん及び神経変性疾患などに対

して高感受性であり，さらに有害金属の動態，免疫

応答並びに細胞増殖にも影響を及ぼすことが報告さ

れている．われわれも，メタロチオネイン -I/II ノ

ックアウトマウスを用いて，有害金属及び酸化的ス
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Table 1. Metallothionein (MT) Transgenic Mice

Mice Strains MT level Year

MT transgenic mice

MT-I transgenic mice C57BL/6 & SJL 16-Fold in the liver 1993

MT-III transgenic mice C57BL/6 & SJL 3.4-Fold in the brain 1995

Cardiac MT-IIa-overexpressing transgenic mice FVB 10-Fold or 130-fold in the heart 1997

MT knockout mice
MT-I/II knockout mice C57BL/6 & OLA129 ― 1993

MT-I/II knockout mice 129/Sv ― 1994

MT-III knockout mice 129/Sv ― 1997

Table 2. Metals: High Sensitivity of Metallothionein-I/II
Knockout Mice

Metals Toxicity

Cadmium Nephrotoxicity, hepatotoxicity,

bone toxicity, hematotoxicity, im-

munotoxicity, fetal toxicity
Inorganic mercury Nephrotoxicity

Mercury vapor Pulmonary toxicity, behavioural

alterations

Zinc Hepatotoxicity, pancreatic injury
Arsenic (arsenic trioxide） Hepatotoxicity

Arsenic (dimethylarsenic

acid）
Genotoxicity
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トレスに起因した毒性や発がんにおけるメタロチオ

ネインの役割について検討を進めている．

本稿では，生体内防御因子としてのメタロチオネ

インの役割について，メタロチオネイン -I/II ノッ

クアウトマウスを用いたわれわれの研究成果並びに

最近の知見を紹介したい．

2. 有害金属の毒性

2-1. カドミウム メタロチオネイン -I/II ノ

ックアウトマウスを利用した毒性研究では，カドミ

ウム毒性に関する研究が最も数多く報告されてい

る．それらの結果をまとめると，カドミウムの主要

な毒性である腎毒性7,8)を始め肝毒性，9,10)骨毒性，11)

血液毒性，12)免疫毒性12)及び胎仔毒性13)に対する感

受性がいずれも野生型マウスに比べてメタロチオネ

イン -I/II ノックアウトマウスの方が高いことが示

されている（Table 2）．さらに，メタロチオネイン

誘導能を有する亜鉛の前投与によってカドミウムの

急性肝毒性が野生型マウスでは軽減されるが，メタ

ロチオネイン -I/II ノックアウトマウスでは全く影

響を及ぼさないことが報告されている．9)このこと

は，亜鉛前投与によるカドミウム急性毒性の軽減作

用があらかじめ亜鉛によって誘導合成されたメタロ

チオネインによることを示唆している．

また，カドミウム毒性の主要な標的組織である腎

臓に取り込まれたカドミウムは，通常メタロチオネ

インと結合して毒性を示さない状態で腎臓に蓄積す

る．しかしながら，カドミウムが腎臓で過剰に蓄積

するとメタロチオネインが飽和状態となり，メタロ

チオネインと結合しないカドミウムが増加するため

に，腎臓が障害されると考えられている．マウスに

おいて腎臓中カドミウム濃度がおよそ 150 mg/g 組

織を超えると腎障害が認められるが，メタロチオネ

イン -I/II ノックアウトマウスでは腎臓中カドミウ

ム濃度が 10 mg/g 組織以下でも腎毒性を発症するこ

とが示されている．7,8)このように，カドミウムの腎

毒性は腎臓でのメタロチオネインの発現量に依存し

ている可能性があり，腎臓中メタロチオネイン濃度

が低い場合には，日常レベルのカドミウムの摂取で

も腎毒性が引き起こされるかもしれない．

培養細胞を用いた in vitro の実験系においてもカ

ドミウムの細胞毒性に関する研究が進められてい

る．メタロチオネイン -I/II ノックアウトマウス由

来の線維芽細胞14,15)や肝細胞16)において，カドミウ

ムに対する感受性が増大することが報告されてい

る．以上のように，メタロチオネイン -I/II ノック

アウトマウスを利用することによって，メタロチオ

ネインがカドミウム毒性の軽減に重要な役割を果た

していることが示されている．

2-2. 水銀 筆者らはイオン型無機水銀（塩化

第二水銀）の皮下投与による腎毒性や金属水銀蒸気

曝露による肺毒性に対してメタロチオネイン -I/II
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ノックアウトマウスが高い感受性を示すことを明ら

かにしている．17,18)さらに，低濃度の水銀蒸気長期

曝露による神経行動毒性についてオープンフィール

ドテスト及び受動回避学習テストを指標に検討した

ところ，水銀蒸気曝露されたメタロチオネイン -I/

II ノックアウトマウスは野生型マウスに比べて，

探索行動の亢進や学習能力の低下が顕著に認められ

た．19,20)また，水銀蒸気を妊娠期間中曝露した際の

仔マウスにおいてもメタロチオネイン -I/II ノック

アウトマウスで神経行動毒性が増強されることを見

い出している．21)

このように，メタロチオネインは，イオン型無機

水銀による腎毒性や金属水銀蒸気曝露による肺毒性

及び神経行動毒性に対して防御作用を示すことが明

らかにされている（Table 2）．

2-3. その他の金属類 亜鉛の投与による膵臓

障害に対しても，水銀やカドミウムの場合と同様

に，メタロチオネイン -I/II ノックアウトマウスで

は高い感受性を示すことが報告されている．22)

無機ヒ素化合物である亜ヒ酸の投与による肝毒性

及び腎毒性に対してもメタロチオネイン -I/II ノッ

クアウトマウスが高感受性であることが報告されて

いる．23)また，筆者らは，無機ヒ素の代謝物である

ジメチルアルシン酸を投与したメタロチオネイン -I

/II ノックアウトマウスでは，野生型マウスに比べ

て DNA 鎖切断及び酸化的 DNA 損傷が著しく増加

することを見い出している．24)

3. 有害金属の動態

3-1. カドミウム メタロチオネイン -I/II ノ

ックアウトマウスにおけるカドミウムの体内動態

が，筆者らを含めていくつかの研究グループによっ

て検討されている．カドミウムを単回皮下投与した

際，メタロチオネインは肝臓へのカドミウムの取り

込みには関与しないが，肝臓中でのカドミウムの貯

留に関与することが見い出されている．25,26)さら

に，カドミウムを連続長期曝露したメタロチオネイ

ン -I/II ノックアウトマウスの腎臓中カドミウム濃

度は，野生型マウスの 1/5 程度（10 mg/g 組織）に

減少していることが示されている．7,8)

カドミウムの腸管吸収については，カドミウムを

高投与量（2.0 mg/kg）経口投与した際にはメタロ

チオネインは関与しないが，比較的低投与量（0.1

mg/kg）では肝臓へのカドミウムの蓄積がメタロチ

オネイン -I/II ノックアウトマウスで増加すること

が報告されている．27)しかしながら，その一方で，

カドミウムの腸管吸収にメタロチオネインが影響を

及ぼさないとの報告もあり，28)カドミウムの腸管吸

収に及ぼすメタロチオネインの役割については，い

まだ明確な結論は得られていない．

また，妊娠 18 日目のメタロチオネイン -I/II ノ

ックアウトマウスにカドミウムを静脈内投与した

際，胎仔へのカドミウムの蓄積が野生型マウスに比

べて高いことが見い出されている．29)さらに，低濃

度のカドミウムを妊娠期間中あるいは妊娠期及び授

乳期間中に経口曝露した際にもメタロチオネイン -I

/II ノックアウトマウスの胎仔あるいは新生仔への

カドミウムの蓄積が野生型マウスの場合に比べて高

いことが報告されている．30,31)

以上のようにメタロチオネイン -I/II ノックアウ

トマウスを用いた検討により，カドミウムの体内動

態に及ぼすメタロチオネインの関与が明らかにされ

つつあり，今後の研究に期待したい．

3-2. 水銀 筆者らは，メタロチオネインが塩

化第二水銀皮下投与後の腎臓や金属水銀蒸気曝露後

の肺及び腎臓での水銀の蓄積・保持に深く関与する

ことをメタロチオネイン -I/II ノックアウトマウス

を用いて明らかにしている．17,32)さらに，妊娠 16

日目のメタロチオネイン -I/II ノックアウトマウス

に金属水銀蒸気を曝露して 24 時間後の胎仔中水銀

濃度が，野生型マウスの場合に比べて有意に増加す

ることを見い出している．33)

3-3. 亜鉛 亜鉛投与による肝臓及び膵臓中で

の亜鉛の蓄積22,34)やエンドトキシン投与による肝臓

中での亜鉛の蓄積，35)さらには亜鉛の経口投与によ

る腸管からの亜鉛の吸収36)に対しても，メタロチオ

ネインが深く関与することがメタロチオネイン -I/

II ノックアウトマウスを利用することによって明

らかにされている．また， in vitro の系において

も，細胞内での亜鉛の蓄積にメタロチオネインが重

要な役割を果たしていることがメタロチオネイン -I

/II ノックアウトマウス由来の肝細胞を用いた検討

により示されている．34)

4. 酸化的ストレス

酸化的ストレスに対しては，種々のフリーラジカ

ル誘導因子を用いて，それらの毒性に対するメタロ

チオネイン -I/II ノックアウトマウスの感受性が検
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Table 3. Free Radical Inducing Substances: High Sensitivity
of Metallothionein-I/II Knockout Mice

Free radical inducing
substances

Toxicity

Paraquat Hepatotoxicity, nephrotoxicity,
Pulmonary toxicity

Carbon tetrachloride Hepatotoxicity

Ethanol Gastroduodenal mucosal injury

Radiation (X-ray） Bone marrow toxicity
Ultraviolet B Skin injury

Acetaminophen Hepatotoxicity

Cisplatin Nephrotoxicity, hepatotoxicity

Doxorubicin Cardiotoxicity
Streptozotocin Hepatotoxicity
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討されている（Table 3）．なお，メタロチオネイン

-I/II ノックアウトマウスにおいて，スーパーオキ

シドジスムターゼ（SOD），カタラーゼ，グルタチ

オンペルオキシダーゼ及びグルタチオンなどの抗酸

化因子に変化は認められていない．

まずは，パラコートによる肝毒性及び腎毒性に対

する感受性がメタロチオネイン -I/II ノックアウト

マウスで増大することが報告された．37)その後，筆

者らは，パラコート毒性の主要な標的臓器である肺

への毒性に対してもメタロチオネイン -I/II ノック

アウトマウスが高感受性であることを確認してい

る．さらに，筆者らは，毒性の標的組織が異なる 4

種類のフリーラジカル誘導因子を用いて，メタロチ

オネイン -I/II ノックアウトマウスの感受性を検討

したところ，アセトアミノフェンによる肝毒性，38)

エタノールによる胃及び十二指腸の粘膜病変，39)シ

スプラチンによる腎毒性40)並びに X 線による骨髄

障害41)に対してもメタロチオネイン -I/II ノックア

ウトマウスでは野生型マウスに比べて著しく増強す

ることを見い出した．なお，アセトアミノフェンに

よる肝毒性やシスプラチンによる肝毒性及び腎毒性

については，いくつかの研究グループからも同様の

研究結果が報告されている．42―44)上記フリーラジ

カル誘導因子のほかにも紫外線による皮膚障

害，45,46)四塩化炭素による肝毒性，47,48)ドキソルビ

シン（アドリアマイシン）による心毒性49)及びスト

レプトゾトシンによる肝毒性50)がいずれもメタロチ

オネイン -I/II ノックアウトマウスで増強すること

が示されている．

また，in vitro の実験系においても，メタロチオ

ネイン -I/II ノックアウトマウス由来の細胞では

tert-butylhydroperoxide ( t-BHP）及びパラコート

による細胞毒性が増強されることが報告されてい

る．14,16)このように，メタロチオネイン -I/II ノッ

クアウトマウスを利用することにより，メタロチオ

ネインが様々なフリーラジカル誘導因子の毒性発現

に対して防御的な役割を果たしていることが明らか

となっている．

さらに，ごく最近，メタロチオネイン -I/II ノッ

クアウトマウスがミトコンドリア呼吸阻害剤である

2,4- ジニトロフェノールによる肝毒性に対しても高

い感受性を示すことが見い出されており，51)メタロ

チオネインがミトコンドリア内での酸化的ストレス

に対しても防御的役割を果たしていることが指摘さ

れている．しかも，メタロチオネインがミトコンド

リア内にも存在していること52)やミトコンドリア酸

化ストレスによって誘導合成されること53)が示され

ていることから，メタロチオネインはミトコンドリ

ア酸化ストレスに対する防御因子としても重要な働

きを担っている可能性が示めされ，今後の研究に期

待したい．

これまでに，様々なフリーラジカル誘導因子の毒

性が，メタロチオネイン誘導能を有する金属化合物

の前投与によって軽減されることが数多く報告され

ている．しかしながら，これらの研究では金属化合

物それ自体の影響やメタロチオネイン以外の要因を

拭うことができず，メタロチオネインの直接的な関

与を解明することができなかった．このような金属

化合物前投与の作用におけるメタロチオネインの役

割を明確にするために，筆者らはシスプラチン及び

放射線の障害に対する亜鉛前投与の影響をメタロチ

オネイン -I/II ノックアウトマウスを用いて検討し

た．その結果，亜鉛を前投与した野生型マウスで

は，シスプラチン及び X 線の標的組織である腎臓

や骨髄中でメタロチオネイン濃度が有意に増加し，

シスプラチンによる腎毒性並びに X 線による骨髄

障害がともに軽減されたが，メタロチオネイン -I/

II ノックアウトマウスでは，亜鉛を前投与しても

野生型マウスのような軽減効果は認められなかっ

た．40,41)したがって，亜鉛の前投与が示すシスプラ

チンの腎毒性及び放射線の骨髄障害の軽減効果は，

あらかじめ毒性の標的組織で誘導合成されたメタロ
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Table 4. Carcinogens: High Sensitivity of Metallothionein-I/
II Knockout Mice

Carcinogens Target organs

DMBA Skin, stomach, lung,

liver

DMBA/TPA Skin

BBN Bladder

Lead Kidney
Cisplatin Liver

DMBA: 7,12-dimethylbenz [a] anthracene, TPA: 12-O-tetradecanoyl-
phorbol-13-acetate, BBN: N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine.
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チオネインによるものであることが明らかとなっ

た．一方，四塩化炭素やストレプトゾトシンの肝毒

性が亜鉛の前投与によって野生型マウス及びメタロ

チオネイン -I/II ノックアウトマウスともに軽減さ

れることが示されており，亜鉛前投与によるこれら

の肝毒性の軽減には，メタロチオネイン以外の要因

によることが確認されている．47,48,50)このように，

メタロチオネイン -I/II ノックアウトマウスは，メ

タロチオネイン誘導剤前投与による有害因子の毒性

軽減作用におけるメタロチオネインの直接的な関与

を明確にするための実験モデルとしても有用である．

以上のように，メタロチオネイン -I/II ノックア

ウトマウスを用いることによって，酸化的ストレス

に対する生体内防御因子としてのメタロチオネイン

の重要性が明らかにされた．メタロチオネインが種

々の活性酸素種（O－
2 , H2O2, ・OH）や活性窒素種

（NO, ONOO－）を消去できること，メタロチオネ

インの・OH 消去作用がグルタチオンの 300 倍以上

高いこと，酸化的ストレスを始め様々な要因によっ

てメタロチオネインが誘導合成されることなどを考

え合わせると，54―56)メタロチオネインは生体内に

おける酸化的ストレスに対して極めて重要な役割を

果たしていると思われる．

5. 発がん・遺伝子損傷

発がんにおけるメタロチオネインの役割に関して

もメタロチオネイン -I/II ノックアウトマウスを利

用した研究が筆者らを含めていくつかの研究グルー

プから報告されている（Table 4）．筆者らは，皮膚

への 7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA）単

独塗布や二段階皮膚発がんの実験モデルである

DMBA/12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA）

併用（DMBA: initiator, TPA: promotor）による皮

膚腫瘍（パピローマ）の発生がメタロチオネイン -I

/II ノックアウトマウスで著しく増強されることを

見い出している．57,58)しかも，その際に誘発された

パピローマにおいて c-Ha-ras の codon 61 のアデニ

ン（A182）からチミン（T）への点変異が認められ

たことから，58)メタロチオネインが示す DMBA 皮

膚発がんの抑制には c-Ha-ras の点変異の抑制が関

与していることが示唆された．さらに，メタロチオ

ネイン -I/II ノックアウトマウスは野生型マウスに

比べて，DMBA 単独経口投与による胃，肺及び肝

臓での腫瘍の発生，59) X 線の全身照射による胸腺リ

ンパ腫の発生60)並びに N-ethyl-N-nitrosourea (ENU）

による次世代マウスの肺腫瘍の発生61)に対していず

れも高い感受性を示すことを明らかにしている．

N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (BBN）

による膀胱腫瘍の発生が，メタロチオネイン -I/II

ノックアウトマウスで増強されることが報告されて

いる．62)また，亜鉛を前投与した野生型マウスでは

BBN による膀胱腫瘍の発生が抑制されるが，メタ

ロチオネイン -I/II ノックアウトマウスではこのよ

うな抑制効果を示さないことも見い出されてお

り，62)亜鉛前投与が示す BBN 膀胱発がん抑制効果

は亜鉛によって誘導合成されたメタロチオネインに

よることが明らかにされている．その他にも鉛によ

る腎腫瘍の発生63)及びシスプラチンによる肝腫瘍の

発生64)が，いずれもメタロチオネイン -I/II ノック

アウトマウスで増強されることが報告されている．

筆者らは，遺伝子損傷に関しても検討しており，

マイトマイシン C，65) X 線66)及び Benzo[a]pyrene67)

を処理したメタロチオネイン -I/II ノックアウトマ

ウスでは野生型マウスに比べて多染性赤血球並びに

網状赤血球の小核誘発がいずれも著しく増強される

ことを見い出している．さらに，X 線66)や Benzo

[a]pyrene67) による酸化的 DNA 損傷に対してもメ

タロチオネイン -I/II ノックアウトマウスで感受性

が高いことを報告している．

このように，メタロチオネイン -I/II ノックアウ

トマウスでは，化学物質，金属あるいは放射線によ

る発がん性が著しく増強され，メタロチオネインが

発がん抑制因子として，生体内で重要な役割を果た

していることが明らかにされている．

6. 脳神経疾患

神経変性疾患の 1 つである家族性筋萎縮性側索硬
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化症 familial amyotrophic lateral sclerosis (FALS）

の一部が，Cu/Zn SOD (SOD-1）の変異で発症す

ることが知られており，ヒト変異 SOD-1 トランス

ジェニックマウス（SOD-1 Tg マウス）では筋萎縮

性側索硬化症（ALS）モデルとして広く利用され

ている．68)筆者らは，この SOD-1 Tg マウスにメタ

ロチオネイン -I/II ノックアウトマウスを掛け合わ

せたところ，メタロチオネイン -I/II ノックアウト

/SOD-1 Tg マウスが，SOD-1 Tg マウスに比べて

ALS 様症状の発症が有意に早くなることを明らか

にしている．69,70)また，パーキンソン病モデルに汎

用される 6-hydroxydopamine による神経毒性，71)脳

虚血による脳硬塞及び脳冷凍処理による脳の障害が

いずれもメタロチオネイン -I/II ノックアウトマウ

スで増強されることが報告されている．

さらに，脳疾患に対してはメタロチオネイン -III

ノックアウトマウスを用いた検討も行われている．

カイニン酸による痙攣発作及び海馬の CA3 領野で

の神経障害に対してメタロチオネイン -III ノック

アウトマウスは高い感受性を示すことが報告されて

いる．6)また，メタロチオネイン -III ノックアウト

マウスと SOD-1 Tgマウスとの掛け合せマウスでも，

ALS 症状の進行が促進されることが見い出されて

いる．

このように，種々の脳疾患におけるメタロチオネ

インの関与についても明らかにされつつあり，今後

の研究が期待される．

7. 生体内防御因子としてのメタロチオネインの

寄与

以上のように，メタロチオネイン -I/II ノックア

ウトマウスを利用することによって，有害金属，酸

化的ストレス，発がん及び脳疾患に対する生体内防

御因子としてのメタロチオネインの重要性，並びに

有害金属の動態へのメタロチオネインの関与が明ら

かにされた．ただし，生体内には幾重もの複雑な防

御システムが備わっていることから，生体内防御シ

ステムの中でのメタロチオネインの位置付けや寄与

度を明確にする必要がある．

その 1 つの例として，各金属の致死毒性（LD50）

に対するメタロチオネイン -I/II ノックアウトマウ

スの感受性が検討されている．各金属でメタロチオ

ネイン -I/II ノックアウトマウスの感受性を野生型

マウスと比較すると，カドミウムは約 7 倍，亜鉛は

2.4 倍，銅，ヒ素及び水銀は 1.3―1.4 倍であっ

た．72)このことは，メタロチオネイン -I/II ノック

アウトマウスの感受性が金属によってかなり違うこ

とを示唆している．

筆者らは，無機水銀とシスプラチンの腎毒性に対

するメタロチオネインとグルタチオンの防御因子と

しての寄与について，グルタチオン合成阻害剤であ

るブチオニンスルフォキシミン（BSO）を投与し

てグルタチオンを低下させたマウスとメタロチオネ

イン -I/II ノックアウトマウスを用いて検討した．

その結果，無機水銀の腎毒性に対しては，グルタチ

オンを低下させたマウスではメタロチオネイン -I/

II ノックアウトマウスに比べて，約 1/20 の投与量

で腎毒性が認められた．一方，シスプラチンに対し

ては両マウスともに同じ投与量で腎毒性が認められ

た．73)したがって，無機水銀に対しては，グルタチ

オンの方がメタロチオネインに比べて防御因子とし

ての寄与は大きく，シスプラチンに対するグルタチ

オンとメタロチオネインの防御因子としての寄与は

同程度であることが明らかとなった．また，紫外線

（UV-B）の皮膚障害に対する防御効果については，

メタロチオネインの方がグルタチオンより大きいこ

とが報告されている．

以上のように，メタロチオネインとグルタチオン

を比較した場合でも，防御因子としての寄与は有害

因子毎に異なることが判明したことから，今後，有

害因子の毒性に対する防御因子としてのメタロチオ

ネインの生体内での位置付けや寄与度を明確にして

いく必要があると思われる．

8. おわりに

一般に，ヒトの腎臓中メタロチオネイン濃度は加

齢に伴って増加していることが知られているが，一

部のヒトに腎臓中メタロチオネイン濃度が極めて低

いことが確認されている（Fig. 1)．74)したがって，

低メタロチオネインレベルのヒトは，金属毒性，酸

化的ストレス及び化学発がんに対して一般集団に比

べて感受性が高い集団（ハイリスク集団）として考

慮する必要があるかもしれない．また，低メタロチ

オネインレベルのヒトの存在は，メタロチオネイン

の遺伝子多型が存在する可能性を示唆している．ご

く最近，健常の日本人を対象として，ヒトメタロチ

オネインの分子種の 1 つであるメタロチオネイン

-IIA 遺伝子のプロモーター領域の転写開始直後に
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Fig. 1. Relationship between Age and Renal Metallothionein
Content in Japanese74)
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アデニン（A）からグアニン（G）への一塩基置換

のあることが見い出され，しかも，この変異型プロ

モーターは野生型に比べて金属による転写活性化効

率が低いことが報告されている．75)このように，ヒ

トにおけるメタロチオネインの遺伝子多型の存在が

明らかにされつつあり，今後，さらにメタロチオネ

インの遺伝子多型に関する研究が進展することを期

待したい．

一方，若年期のメタロチオネインレベルは比較的

低いため，有害因子に対する感受性が高い可能性が

考えられる．したがって，メタロチオネイン誘導剤

等を用いて生体内でメタロチオネイン濃度を高く維

持することで，発がんを含めた有害因子の毒性や酸

化的ストレスに起因した疾患などに対して予防効果

が期待される．
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