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論 文 の 内 容 の 要 旨

【本研究の目的】国際放射線防護委員会は,｢個人線量の大きさ,被曝する人数,および

受けることが確かでない被曝が起こる可能性の3つ全てを,経済的･社会的要因を考慮に入

れたうえ,合理的に達成しうるかぎり低く保つべきである｣と勧告している｡この勧告を達

成するためには,放射性物質の体内摂取事故に備えて,あらゆる核種について最適な排泄促

進方法を確立しておくことが必要である｡しかし,これまでの研究の多くは,gOsr,137csな

どの主要核分裂生成物とZ39puなどの超ウラン元素に集中しており,その他の核種の除去方

法についてはほとんど研究されていないのが実状である｡

本研究で着日した放射性マンガン(54Mn)は原子炉内で生成する放射化生鹿物で,冷却水

の漏洩などの事故によって環境中に放出される恐れがある｡また,54Mnは試験研究用とし

ても年間に数百MBq使用されており,取り扱いの失宜による体内汚染事故も想定される｡

それゆえ本研究では,54Mnによる内部被曝の低減方法を確立するため,非経口的希釈法,

経口的希釈法,吸着法およびキレニト法について,54Mnの排泄促進効果をマウスを用いて

検討するとともに,54Mnの除去メカニズムについても追及した｡

【非経口的希釈法】54Mn投与後24時間目のマウスに安定体マンガン(MnC12)を0.3～10

mg/kg腹腔内投与することによって,体内54Mnの56%～82%を除去することができた｡安

定体マンガンの54Mn除去効果は,5ヰMn投与後の経過時間に依存した｡安定体マンガンを反

復投与した場合,2回目以降の投与の効果は,1回目の投与の効果に比べるとはるかに弱か

った｡また,54Mnの除去効果は組織によって異なり,骨や脳に取り込まれた54Mnは,安定

体マンガンを投与してもほとんど除去されなかった｡一方,腹腔内に投与された安定体マン

ガンの挙動を追跡した結果,投与量の74%～93%が通常の速度よりも速く排泄されていた｡

【経口的希釈法】54Mn投与後24時間目のマウスに安定体マンガンを3～100mg/kg経口
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投与することによって,体内HMnの14%～55%を除去することができた｡投与量を基準に

して比較すると,経口的希釈法の効果は非経口的希釈法よりも劣ったが,体内に取り込まれ

たマンガン量を基準にすると,両者の除去効果はほぼ同じであった｡また,54Mnの排泄速

度は飼料中マンガン濃度に広範囲にわたって依存した｡飼料中マンガン濃度が80～2,400

mg/kgの範囲では,組織中マンガン濃度もほぼ一定に保たれていた｡さらにマンガン濃度の

高い飼料(8,000mg/kg)では,肝臓,腎戚および膵臓にマンガンの顕著な蓄積が生じたが,

飼料を市販のものに切り替えることによって,これらの組織のマンガン濃度は速やかに正常

レベルに回復した｡

【細胞内54Mn】肝細胞内の54Mnはこ およそ30%が細胞質画分に,70%が核画分に存在

した｡細胞質画分の54Mnは,分子量3.300,31.000および75,000のタンパクと結合していた｡

Scatchard解析の結果,51Mn結合部位には高親和性のものと低親和性のものが存在し,細胞

質に取り込まれた54Mnのおよそ90%が低親和性部位に結合することが示された｡また,核

における54Mnの半減期はおよそ7.5時間で,核に取り込まれた54Mnも,投与された安定体

マンガンと速やかに置換しうることが示唆された｡

【吸着法】活性炭およびゼオライト添加飼料をマウスに給与したところ,活性炭には

54Mn除去効果は認められなかったが,ゼオライトは54Mnの生物学的半減期を有意に短縮し

た｡しかし,ゼオライトの5ヰ.Mn除去効果は希釈法に比べるとはるかに弱かった｡ゼオライ

トの54Mn吸着性をinvitroで検討した結果,最大吸着量は約5.4meq/gであり,マンガンに

対する親和性が比較的高かった｡

【キレート法】Ca-DTPAによるキレート法は,現在54Mnに対する除去方法として推奨さ

れているが,実際にはその効果は低く,54Mn投与後6時間以上経過すると,有意な効果が

認められない場合もあった｡また,Ca-DTPAは低亜鉛血症を引き起こし,妊娠マウスに投

与すると,飼および亜鉛の胎子移行を阻害した｡一方,Zn_DTPAの54Mn除去効果は,

Ca-DTPAよりもさらに低かった｡Zn-DTPAはCa-DTPAよりも生体内必須微量元素に対す

る影響が少なかったが,胎子に対する鋼の移行を阻害した｡

【まとめ】以上の結果から,54Mnの排泄促進方法として最も有効なのは希釈法であると

結論される｡また,HMnに対する希釈法の有効性は,体内のマンガン量が少ないことによ

る希釈率の高さ,生体のマンガン排泄能の高さに加え,体内に取り込まれた54Mnの多くが

置換され易い状態で存在しているためであることが明らかとなった｡54Mnによる体内汚染

事故が発生した際には,本法を適切に用いることによって,内部被曝線量を1/10以下に低減

させることが可能である｡

審 査 結 果 の 要 旨

放射線ならびに放射性物質は現代社会において幅広く利用されているが,放射線は生物にとって基

本的に有害であるため,その利用に際しては放射線に対する防護対策の確立が重要である｡本研究は,

原子炉内で生成する放射化生成物であり,試験研究用としても使用されている放射性マンガン(54Mn)

に着目し,その内部被曝の低減方法を確立するために行なわれたものであり,以下の7章で構成され
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ている｡

第一章では,放射線および放射性物質が現代社会で不可欠なものになっている状況を述べたうえで,

生物に対する放射線の影響を概説し,放射線に対する防護対策の重要性を説いている｡放射線防護の

うち内部被曝に対する防護では,体内に取り込まれた放射性物質を速やかに除去することが重要であ

るものの,54Mnについてはほとんど研究されていない点を指摘し,本研究の意義および重要性を明確

にしている｡

第二章では,放射性物質の安定同位体を用いる希釈法のう･ち,非経口的希釈法の有効性について検

討している｡すなわち,安定体マンガンの腹腔内投与は体内54Mnの除去効果が極めて高いこと,安定

体マンガンの54Mn除去効果は,54Mム投与後の経過時間に依存すること,安定体マンガンを反復投与

した場合,2回目以降の効果は低いこと,骨や脳に取り込まれた51Mnは,安定体マンガンを投与して

もほとんど除去されないことなどを明らかにしている｡また.腹腔内に投与された安定体マンガンの

挙動を追跡し,生体が高いマンガン排泄能を有していることを示した｡

第三章では,安定体マンガンを経口投与してその有効性を検討するとともに,投与された安定体マ

ンガンの消化管吸収についても検討を加え,その結果,投与量を基準にして比較すると経口的希釈法

の効果は非経口的希釈法よりも劣るものの,体内に取り込まれたマンガン量を基準にすると,両者の

除去効果はほぼ同じであることを明らかにした｡また,マンガン添加飼料の長期給与試験も行ない,

S4Mnの排泄速度が飼料中マンガン濃度に広範囲にわたって依存することを示すとともに,生体におけ

るマンガンの恒常性もマンガン摂取量の幅広い変化に対して保たれうることを明らかにした｡

第四章では細胞内における封Mnの存在状態について,細胞分画,オートラジオグラフイ,ゲル濾

過クロマトグラフイ,スカッチヤード解析等の手法を用いて検討している｡その結果,肝細胞内の

54Mnは,およそ30%が細胞質に分布して複数のタンパクと緩やかに結合すること,核に取り込まれた

残り70%の54Mnも細胞質のマンガンと速やかに置換しうることなどを明らかにした｡

第玉章では,活性炭およびゼオライトを用いた吸着法について検討し,ゼオライトが放射性物質の

除去剤と.して有効である可能性を初めて示した｡さらに,ゼオライトの54Mn吸着特性を加西加で検

討している｡

第六章ではキレート法の有効性について検討している｡その結果,現在54Mnに対する除去剤とし

て推奨されているCa-DTPAの効果は低く,Zn-DTPAにはほとんど効果が認められないことを明らかに

した｡また,両キレート剤の生体影響についても検討を加え,Ca-DTPAは低亜鉛血症を引き起こし,

妊娠マウスに投与すると,飼および亜鉛の胎子移行を阻害すること,Zn-DTPAも銅の胎子移行を阻害

することを明らかにし,妊婦に対する使用は慎重である.べきことを指摘している｡

第七草では以上の結果を総括し,54Mnの排泄促進方法として最も有効なのは希釈法であると明確に

結論づけている｡また,54Mムに対する希釈法の有効性は,体内のマンガン量が少ないことによる希釈

率の高さ,生体のマンガン排泄能の高手に加え,体内に取り込まれた54Mnの多くか置換され易い状態

で存在しているためであると考察している｡

本研究は,54Mnによる体内汚染事故が発生した際の内部被曝低減方法を明らかにしたもので,放射
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線防護上有益な知見を得ている｡このため本審査委員会は,全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合

獣医学研究科の学位論文とし七十分価値あるものと認めた｡
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