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　 我 a の 生命 が 酸素な し に は 維持で きな い よ うに ，活性

酸素 に 対す る 生体の 防御機構が なけれ ぽ そ の 毒性の た め

に 死滅 して し まうこ と も又事実だ ろ う．古 くか ら生体に

及 ぼ す酸素 の 毒性 に 関 心 は もた れ て い た がそ の 知 識 は 浅

く，主 に 過酸化水素が酸素毒性に か か わ る分子種 と考え

られ ，こ の 作用 か ら生体を保護す る酵素と して カ タ ラ
ー

ゼ とペ ル オ キ シ ダ ーゼ が 重要視 され て い た ．こ れ に 加 え

て JK・一パ ーオ キ シ ドデ ィ ス ム ターゼ （superoxide 　dismu・

tase，以下 SOD と略す）が生体の 酸素毒性防御機構とい

う観点か ら注目を集め た の は最近の こ とである．即 ち ，

Fridovich と McCord が キ サ ン チ ン オ キ シ ダーゼ （xan ・

thine　 oxidase ）の 研究 か らそ の 中間生成物 で あ る ス ーパ

ーオ キ シ ド （superoxide ，
02−・）を分解す る酵素一SOD

を発見 し ， 1969年に 報告 した こ と に 端 を 発す る ．こ の 研

究 に よっ て 生体内 の 02−・お よ び SOD の 役割が 検討さ

れ ，各種活性酸素の 生体へ の 作用も活発に 研究 され る よ

うに な っ た ． こ こ で は 02−・と SOD の 周辺を 簡単 に 説

明するが，詳 し くは SOD や 酸素毒性 に 関す る優 れ た綜

説があ る の で参照さ れ た い ．1”’11）

　 L 　 O2”・の 性質 と生体内における発生

　 0ゴ
・は 分子 状酸素が

一
電 子 還 元 を 受け た も の で ，強い

酸化剤で ある と同時に還元 剤 で もあ る．水溶液中で Oa−・

は 非常に不 安定で ，非酵素的に 2 分子 が 異性化 して 一
重

項酸素（
102

）と H202 を 生 じる と云 わ れ る．102
は 励起 さ

れた エ ネル ギ ー
準位 の 高 い 酸素 で 反応性 に 富 ん で い る ．

　　20
，

一。＋ 2・H ・
・ 非酵素的＿ to

， ＋ H ，0 、
＿＿（、）

夂 ，02−・が H202 と反応す る と Haber−Weiss 反応 と云

っ て ハ イ ド ロ キ シ ル ・ラ ジ カ ル （・OH ） を 生成す る．

　　02 −・÷ H202 十 H ＋
→ ・OH 十 〇2 十 H20 …（2）

　　・OH 十 H20t −
→ 02−’十 H20 十 H ＋ ・・……・（3）

・OH と 02H ・が 反 応 す る と 102 が 生 成 す る ．

　　Oゼ
・十 ・OH → 102 十 〇H −…・一…・…．・・．．・（4）

　O ゴ
・

の 生体 に 対す る 毒性 は 生体成分 と OE−’の 反 応 ば

か りで な く，上記 の よ うな反応 で 生成す る非常に 反応性

フ ア ル マ シ ア

に 富 ん だ 102
や ・OH の 作用 を含め て 説明 で き る場合も

多い ．

　生体 に お け る 02−・の 発生 に 関 し て の 報信 は 多数見受

け られ る．キ サ ン チ ン オ キ シ ダーゼ ，ア ル デ ヒ ドオ キ シ

ダーゼ ， NADPH 一
オ キ シ ダ ーゼ 等 の 酸化酵素 は 中 間 生

成物 と して 02−’を 発生す る ．ミ トコ ン ド リア で も 02−’

の 生成が 認め られ て い る が ， 電子伝達系の どの 部分が

02 を還元す る か は 明 らか で な い ．夊 ，
ヘ モ グ ロ ビ ソ の 自

動酸化 の 際 に も 02『・が発生す る し ， 白血球 の 食菌作用

の ときに も多量 の Oゼ
・の 発生 が あ る と 云 われ る． 以

上 の 他 に も種 々 の 化学的又 は 物理的条件下 で 生 体 内 に

02’・が生成す る可能性 が 指摘 され て い る．e）−i’・a29 生体 に

と っ て 02『・の 発生又は 存在が 必 ずし も不 要な もの で は

ない こ とは ，02−’を基質とす る イ ソ ドール ア ミ ソ 酸素

添加酵素が存在す る こ とな どか ら も明らか で あ る．し か

し，エ02 や ・OH に 容易 に 変化 し得 る 02−・が 生 体 内に 発

生 す る と，生体 は い つ も こ れ ら活性酸素に よ る非特異的

酸化障害の 危険 に さ らされ る こ と に な る， こ こ に SOD

が 0 ゼ
・
の 毒性 か ら生体を 防御す る もの と して 注 目され

る所以が あ る．

　 豆L 　SOD の 種類 と構造

　SOD は 02『・を （5）の不均化反応に よ っ て 02 と H202

に 異性化す る酵素であ り，Fridovich と Mccord に よ っ

て ウ シ の 赤血 球中よ り見出され た の が初め で あ る ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 SOD
　　 20 ゴ

・十 2H ＋

　　　　　　　　　　　　→　（）2　十　H2（）2・・・…　一一・…　（5）

　 こ の 酵素 は 単離して み る と，古 くか ら エ リス ロ ク プ レ

イ ン ，ヘ モ ク プ レ イ ソ な ど と し て 知 られ て い た 銅 蛋 白で

あ っ た ．そ の 後 こ の 酵素 に は Zn も含ま れ て い る こ とが

明らか に され ，Cu，　Zn−SOD と呼ばれて い る．さ らに 生

物中の SOD 様活性物質 を 探 究 す る と，　 Mn を 含む酵 素

（Mn −SOD ）や Fe を・
含む 酵素（Fe −SOD ）が 発見 され た．

こ の 3 種の SOD の 性質を表 1 に 示 した ．

　SOD は 生物界 に 非常 に 広 く分布し て い るが ，上記 の

Cu ，　Zn −SOD ，　Mn −SOD ，　Fe−SOD の 3 種 の 生物お よび 生
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表 1， SOD の 種 類 B）

SOD 分　 子 　 量

Cu
，
　Zn −SOD

Mn −SOD

Fe −SOD

　 32000

32700 ；31000

　 33000

　 　 39500

　 80000

　 　38700

　 　42000

サ ブ ユ ニ ヅ ト

2222422

金 属／分 子 i 存 在

2Cu ，
2Zn

2　Cu ，
2Zn

lCu，2Zn

　 2Mn

　 4Mn

　 lFe

　 2Fe

動 物 ，植 物

酵 母 ，カ ビ

発 光 細菌

細爾

ミ ト コン ド リ ア

細菌

ラ ン 藻

体内 に お け る分布 に は 大 きな特徴が 見 られ る． 即 ち ，

Cu ．　Zn −SOD は 主 に 真核生物 の 細 胞 質に 存在 し・ Mn −

SOD は 原核細胞 お よび ミ ト コ ン ド リア に ，又 Fe−SOD

は嫌気性細菌を含 め た 原核生 物 に ．見出 され て い る，し か

し， SOD の 分布 に 対す る こ の 概念は 一般的 に は受入 れ

られ るに し ろ ，ヒ トや ニ ワ ト リの 肝臓の 細胞質に か な り

の Mn −SOD が存在す る こ とや ，嫌気性鞭毛 虫類や真核

藻類 の 細胞質に も Fe−SOD や Mn −SQD が 見出 され るな

どの 事実 か ら再考 の 必 要 が あ ろ う．5）−P ・22E

　SOD の 構造に 関 して は ， ウ シ の 赤血球か ら比較的多

量 に 精製 され る Cu ，　Zn−SOD に つ い て 全
一

次構造 お よ

び 主鎖の 三 次構造も決定 され た ．Mn −SOD ，　Fe−SOD に

つ い て は 起源の 異る もの 各種に つ い て 検討が 行 わ れ て い

る． ア ミ ノ 酸組成 に つ い て み れ ば Cu，　Zn−SOD は チ ロ

シ ソ
， ト リブ トフ ァ ン を含まず紫外部吸収極大は 25εnm

で あ る に 対 し，Mn −SOD ，　 Fe−SOD は チ ロ シ ン ・ト リ フ

トフ ァ ン を含み 吸収極大は 280nm で ある． 又 ，1mM

KCN で の 阻 害 を 比較す る と Cu，　Zn −−SOD が阻害を受け

る の に 対 し て，Mn −SOD ，　 Fe −SOD は 阻害を 受けない ・

熱 に 対す る安定性 で は Cu
，
　Zn−SOD は 中性溶液中で 60

°

20分 加 熱 して もほ とん ど 失活 し な い が，Mn −SOD お よ

び Fe −SOD は 不安定で あ る． 一
般 に Mn −SOD と Fe−

SOD は 類似構造を有 し ，　 Cu
，
　Zn−SOD とは 相同性が な

い と さ れ て い る．以上 の 構造上 の 特徴や分布が生物 の 進

化を考え る上 で 有力な手掛 り とな り得 る こ とは 云 うまで

もな い ．金属を 除去す る ア ポ 化や そ の 再構成 に つ い て

は ，Cu，　Zn −SOD で は 方法が 確立 し ，　 Mn −SOD ・Fe −

SOD に 関して も研究が 進 ん で い て ，活性中心 の 銅，マ

ソ ガ ン ，鉄の 選択性 と役割が 再認識 さ れ て い る．

　 III．　 SOD の 活性測定法

　 基質 と して 用 い る 02−・が水溶液中で 非常に 不 安定 で

あ る所 に こ の 測 定法 の 難 しさ があ る ．パ ル ス ラ ジ オ リ シ

X で 02尸・を発生 させ 10− 20 ミ リ秒まで の 短時間で 02−・

の 減少を 測定す る方 法もあ る が ，一・般 的 で は ない ．通常

02−’を…定速度で 継続的 に 生成 さ せ る系を 用い て ，こ こ
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表 2．02H’の 生成 系 と 02−’の 検 出反 応 系

2

生 　　 成 　　系

キ サ ン チ ソ オ キ シ ダ ー

ゼ

リ ボ フ ラ ビ ソ
ー
光

3，　 エ ピ ネ フ リ ソ の 自動 酸

　 化

4，　 NADH 一フ ェ ナ チ ソ メ

　 トサ ル 7 エ
ート

5．　 02 の 電 解 還 元

6a　パ ル ス ラ ジ オ リ シ ス

　　 検 出 反 応 系

  チ ト ク ・ ム c 還 元

  　ニ ト ロ ブ IV　一テ ト ラ ゾ

　 リ ウ ム 還元

  エピ ネ フ リ ン の 酸化

  　亜 硫酸酸化

  　化学発光

1  　光 吸 収

に 02−・と反応す る物質を 検出系 と して 加 え ，そ の 反応

が SOD に ょっ て 阻害さ れ る 割合 か ら活性を 測定 して い

る ．

　02−・の 生成系と 02 −・の 検出反応系を表2 に 示す・

　SOD は キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ーゼ に よ る チ ト ク ロ ム c

還元 の イ ン ヒ ビ タ
ーと し て発見された もの で あ り，1一

  の 組合ぜ の 測定が標準法 と な っ て い る・そ の 他 種 々 の

組合 せ の 測定法 が 考 え られ る が ， 著者 らは 簡便で 信頼性

の 高い 方法 を 検討 し た結果， 1一  と 2 一  の 組合 せ の

方法を選択し改良 し た ．以下，参考 まで に 記 し て お く．

　1）　キ サ ソ チ ン オ キ シ ダーゼ 法

試験管 （5m1） に 。．。5　M 炭酸 ナ ト リ ウ ム 緩衡液 （pH

10．2）2．4ml を と り，さ らに 3MM キ サ ン チ ソ ．　3 皿 M

EDTA ，　 Q，15％ ウ シ ア ル フ ミ ン ，　 O．75　m 厘 ニ ト ロ フ ル

ーテ トラ ゾ リ ウ ム 各 々 O．lml を加え る。これ に SOD を

含む 試料 。．1・m ！を 加 え ，25
°
で 1。分間放置後 ・ キ サ ン

チ ン オ キ シ ダーゼ 溶液
＊ 1） O．1ml を 加 え，手早 く攪拌 し ，

25e で イ ソ キ ュ
ベ ー トを 開始す る． 20分後 に 6 姐 M 塩化

銅 O．1ml を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ ，560　nm で 吸光度 を

測定す る．空試験は試料の 代りに 蒸留水 を 用い て 上記 の

如 く操作す る． こ の 測定条件 で 1／2 阻害を す る SOD 活

性を 1単位 と定め る．

＊1）牢 試験 の 吸 光 度 が G．23前後 に な る よ う に 市 販 の

Vol．正5，　 No ．1 （1979）
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キ サ ン チ ソ オ キ シ ダ ーゼ を 希 釈 す る ．約 2．1 × 10卩7M に

相 当 す る ．

　 2）　 リ ボ フ ラ ビ ン
ー

光法

　で ぎるだ け 庫 径 の 揃 っ た 同質の 試験管 （5　ml ）に 1／15

M リン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩衡 液 （pH 　7．8）2．5m 】と 0．1M

EDTA ，　 O．3％ ウ シ ア ル ブ ミ ソ ，　1．68　m 弖∫ニ ト ロ ブ ル

ーテ トラ ゾ リ ウ ム お よ び 試料各 々 0．1ml を 加 え て よ く

攪拌 し，10分間遮光 し て 室温 に 放置す る ，別に 空試験と

し て 試料 の 代 りに蒸留水を加 え た もの を 同様 に 調 製 す

る． 各試験管 に Q．06　 mM リ ボ フ ラ ビ ソ D．1ml を 加 え て

攪拌 し，白色螢光燈 （15W ）で 通常 20分間照射後
＊2 ）

　560

nm で 吸光度を 測定す る ．空試験の 吸光度が 0，25− 0，35

の 範囲に くる よ うに 照射条件を設定す る．

　＊2）均
一

に 照 射 す る た め に 円板 の まわ りに 穴 を あ け て

試 験 管 立 て と し，回 転 させ な が ら照 射 さ せ な が ら照射 す

る と よ い ．

　 以上 ，1）と 2）の 方法を 比較す る と ， 2）の 方法は 簡便

で あ るが 共存物質の 影響 を 受け易い ． 1）の 方法 は 比較

的信頼性が高い が，測定原理 に 基 く複雑な反応系へ の 多

数の 物質の 影 響 は 本質的に 避けられない E い ずれ に して

も夾雑物の 多い 生体試料 へ の 応用に 当 っ て ｝よ，十分な前

処理法の 検討が必要 で あ る．

　 IV・SOD の 生体内に おけ る 役割

　 02“・は 直接又 は 間接的 に 蛋白質， 多糖体 ， 核酸 と反

応 し て 解重合 さ せ た り，重合させ た り して 生 体 の 正 常な

機能を妨害す る こ とが推定されて い る．最近 ，02−’の

毒性 の 1つ と して 注 目さ れ て い る の は 脂質の 過酸化促進

反応 で あ る， 02−・が どの よ うな機 構で 脂質成分 と反応

して 過 酸化物 を誘発す る か の 問題は 複雑 で未解決 の と こ

ろも多 く， 他 に譲る こ とに す る が ，02−’の 性質 の 項で

述べ た よ うな連鎖反応 に よ っ て 生成 され る H202，・OH ，

102
を含め た 活性酸素 が 作用 して い る と考 え られ ，共存

す る微量 金属の 触媒作用 も無視 で きな い ．生体内 の 過酸

化脂質の 生成を抑制す るた め に は ，反応 の 初期 に 関与す

る 02 −’と H202 を SOD と カ タ ラ
ーゼ に よ っ て 除去す る

こ とが 能率 の よい 方法で あ る．過酸化物を 除く作用 の あ

る グ ル タ チ オ v ・ペ ル オ キ シ ダーゼ も H202 の 除去 に 重

要 で あ り，SOD ，カ タ ラ ーゼ
， グル タ チ オ ソ ・ペ ル オ キ

シ ダ ーゼ の 3 つ を過酸化反応防御系の 重要 な酵 素 と し て

捉 え て い る研究が数多く見受け られ る．

　02−’が どの よ うな 機構 で 生体 に 毒性 と し て 作用す る

か ，SOD が ど こ で 解 毒 作用 を 発揮す るか の 説 明 は 困 難

で あ るが ， SOD が 生体内で 重要な役割を 演 じて い る証

拠 が 多 く存在す る ．Fridovichらは 初期 の 研究で 細菌中

フ ァ ル マ シ ア

の SOD 活性を測定 し，好気性菌 に は SOD 活性が 高い

が ， 嫌気性菌 に は 活性 が ない と主 Frf　1．、た ．そ の 後い くつ

か の 例外は 見 出 され て い るが ，酸素毒陸 と SOD の 関係

を 示 す重要な研究で あ る ．動物 に 関 し て の よ い 例 の 工つ

は ラ ヅ ト，モ ル モ ッ ト， ハ ム ス ター、 マ ウ ス を 8う％ 酸

素巾で 7 日間飼育 した後，引 き続 き Σ00％ 酸素中に 7 日

間飼育 した 実験で あ る． モ ル モ ッ ト は 85％酸素中で 死

亡 したが，そ の 他は 生 き残 り， 次 の 100％酸素飼育で 生

ぎ残 っ た の は ラ ッ トの み で ，ハ ム ス タ ー．マ ウ ス は 死 亡

した ．最後ま で 生 き残 っ た ラ ヅ トの 肺 に は 著しい SOD

活性 の 増加 が 認 め られ て い る ．こ の 実験 は 酸素耐
・
「生 と酵

素誘導に対す る種差を示す と 同時 に SOD の 重要な酸 素

毒性防御作用を示唆す る もの で あ る．又，細菌を用 い た

多 くの 研究があ り，嫌気的培養条件 か ら高圧酸素下 に 移

さ れ た E．coti 　B や StrePtococcus　faecalil
’
s で は SOD が

言秀導され る とい う．

　 SOD の 活性 と して ペ ル オ キ シ ダーゼ 作 用 も報告 さ れ

て い るが ， 生理的条件下で の 意義 は 考 えられず，こ れ ま

で の 知見 か らは や は り 02“’の 分解酵素と し て の 位置 づ

けは変らない もの と思わ れ る．

　 V ．SOD と臨床化学

　 SOD に 関す る こ れ ま で の 研 究成 果か ら ど の よ うな 臨

床化学的展開が期待で き るか を述べ て み た い ．02冖・の 体

内調 節に SOD が関与し て い るな らば，そ の 濃度 レ ベ ル

（活性）が 問題 となろ う．SOD の 活性低下 に よ っ て OEH・

が 増加 し，各種神経伝達物質 の 酸化が 促進 さ れ て 神経 に

異常を来し，又 ，膜や細胞中の ミ ト コ ソ ド リ ア （特 に 肝

臓 の ） に 障害が 起 る だ ろ う．又 ， 02’”・とそ れ に よ っ て

生ず る フ リーラ ジ カ ル に よ っ て 突然変異を 起す可能性も

あ る．SOD の 活性が強まれ ば，02”・が中間生成物とな

る 酸化酵素や 02『・を 基質とす る 酵素 （例 えば イ ン ドー

ル ア ミ ン 酸素添加酵素） の 作用 が 抑制され て 神 経 の 衰

弱，異常が起 るか も知れな い ． こ れ らの こ とか ら SOD

の 生 体 内 レ ベ ル は 厳重 に 調 節 さ れ る 必 要 が あろ う．赤血

球中の SOD レ ベ ル は 非常 に 高い が ，ヘ モ グ ロ ビ γ の 自

動酸化で 02−・が生成す る こ とを考え る と防御機構 とし

て の 重要 性 が 理 解 さ れ る．細 胞質 に は SOD と 共 に カ タ

ラ ーゼ が ，膜 に は グ ル タ チ オ ン ・ペ ル オ キ シ ダーゼ が 存

在す る こ と も興味深 い ・

　赤 血 球中の SOD （Cu ，
　Zn −SOD ）活 性 は 測 定が 容易 な

こ とか ら ヒ トに つ い て も病態 と の 関連 で 検討が進 ん で い

る．健常人 に つ い て 調 べ られ た 結果で は 年令その 他の 条

件 で 影響さ れ 難 く，比較的
一

定で あ り，ま た 病態 に よ る

変動も少な い ． irit色 素沈着症 （hemochromatosis），脾

腫髄様ガ ン （splenomegaly 　 nlyeloid 　 cancer ）， ポ ル フ イ
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リ ソ 症 （porphyria）， ア ル コ ール 性硬変症 （alcoholic

cirrhosis ） で 赤血球 の SOD と カ タ ラ ーゼ の レ ベ ル が調

べ られ た が，有意の 差が認め られ な か っ た ．しか し ，
ヘ

モ グ ロ ビ ソ の レ ベ ル が 低下す る 1血蔽 透析で は SOD 活性

の 上昇とカ タ ラーゼ 活性 の 低下，無 カ タ ラ ーゼ 症 （aca ・

talase皿 ia） で は SOD 活性 の 僅か な上昇，高 カ タ ラ
ーゼ

症 （hypercatalasemia）で 1・t　Pa常人 の 3倍 の SOD 活性

が観察さ れ た ．又 ，真性赤血球増加症 （Vaquezts　Disea・

se），　 Trisomy　 21 等 の 疾患 で は Cu，　 Zn−SOD が 高 レ ベ

ル を 示 した ．フ ァ ソ コ ニー貧血 （Fanconits　 anemia ） に

つ い て は 赤血 球中の SOD 活性 が 健常人 よ りも30％ 前後

低い と の 報告が あ る．

　血液か ら赤血球 ， 多形核白血球 ， リ ン パ 球を 分離 し

て ，各 々 に っ い て Cu，　Zn −SOD と M ロ
ーSOD を 測 定す る

こ と も試 み られ て い る． 白血 病患者の 白血球中 で Mn −

SOD が消失し，　 Cu，　Zn −SOD が増加す る な どの 興味あ

る結果が得られ て い るが，そ れが何を意味するか等の 研

究は こ れ か らで あろ う．こ の 際，血球 の 分離に は 密度匂

配遠沈分画法が用い られ て い る が，操作の 煩雑 さ と分画

精度 に 問題 が あ り ， 各種 の 吸着 ク 卩 マ トグ ラ フ ィ
ーの 方

法 が検討され て い る．こ れが 解決されれば 白血病以外 の

多 くの 病気 に も 血球分画 測定法が容易 に 応用 され，新 し

い 知見が得られ る領域と思わ れ る．

　 最後 lt　SOD が 治療薬 と し て 用 い られ る 可能性 に 触れ

て 置 きた い ．SOD は 抗炎症剤 とし て 関節炎 に 用 い られ

あ る程度 の 効果 は 認 め られ た よ うで あ り，リ ウ マ チ 様関

節炎の 子供 の 多形核白血球中の SOD 活性 が 低 い とい う

研究 が こ の 効果を裏付け て い る とも考え られ る．現状 は

SOD が実際に何らか の 病気 の 治療に 使用 で き るか 否か

の 試みが行 わ れ て い る段階 である が ，長期的治療へ の 応

用 を 考え る と，抗体 の 産 生 を 考慮 し て ヒ トか ら精製 した

SOD を用 い る か ，　 SOD 様活性を有す る低分子化合物 で

代用する こ とが望 ま L い ．Jn　vitro で は Cu （ll），　 Mn

（ll）そ の もの に 強い SOD 活性 が 認 め られ る が，初 痂 o

で は蛋白質等 の 高分子化合物と結合 して活性を 失うもの

と 思われ る．有力な化合物 と して 水溶性 キ レ ー ト化合物
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が 考えられ ， こ れまで に ア ミ ノ 酸 ，
ベ プチ ド， サ リ チ ル

酸の Cu キ レ ートや Fe （皿 ）
−EDTA 等 が 知 られ て い る．

こ れ らを 臨床的に 応用す るた め に は毒性の 検討 も十分行

わ れ るべ きだ ろ う．

　V夏，ま と め

　 10年前まで は 単 に 銅蛋 白とし て 分類され ， 生体成分 の

1つ と して細 々 と構造研究が行われ て い た に 過 ぎなか っ

た もの が ， そ の 活性 が 見 出さ れ る と酸素毒性 の 防御機構

を担 う成分と して 脚光を沿 び ，

一
躍 ス タ ーに の し 上 っ

た ． SOD の 発見 は 生化学 の 領域 に 非常に 大 きな貢献 を

もた ら した と同時 に 金属 の 生体 内の 役割を再考す る 機会

を与 え て くれ た よ うに 思 う．活性中心 が 銅ば か りで な く

マ ン ガ ン ，鉄が顔を揃えた所も面白い ・これ らの 金属 を

含む蛋白質に 限っ て み て も，生体内に は そ の 作用 の わ か

らな い もの が多数存在す る．金属の 生理活性 と代謝を 関

連 づ けな が ら代謝調節を再検討す る こ とに よ っ て ， 生体

内金属の生理 的意義が よ り明らか に され るの で は な い だ

ろ うか ．
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