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Zn, Cu摂取量および組織含有量の創傷治癒
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　　　The　role　of　trace　elements，　such　as　zinc　and　copper，　in　the　process　of　wound　healing　was

investigated　in　groups　of　Wistar　rats，　fed　with　coロventiQnal＃at　diet　that　included　varying　amo・

unts　of　zinc　from　O，5ppm　to　450　ppm，　The　concentratiQns　of　zinc　and　copper　in　serum，　and

various　tissues　including　skin，　rectus　abdominal　muscle，　stomach　wal1，　and　liver　were　measured　　、

by　atomic　absortion　spectrophotometry．　The　samples　were　obtailled　at　particular　hours　of　the

day　tQ哀110w　for　diurnal　variation，　In　experiments　where　rats　were　fed　for　8　weeks　with　various

kinds　of　rat　diet，　the玉ow　zinc　content　group　showed　a　lower　increase　in　body　weight，　poor

nutritional　status，　and　also　a　lower　level　of　serum　zinc．

　　　Although　the　collce皿tration　of　zinc　in　the　skin　tissue　was　sig且i且calltly　reduced　compared

with　the　pre・value　i且the　group　fed　with　the　low・zinc　diet，　it　was　really　higher　thall　in　the

group　with　the　control　rat　diet．

　　　In　each　group　fed　with　various．1dnds　of　diet，　no　evident　increase　in　the　tissue　concentration

of　zinc　was　seell　during　the　posレoperation　period　of　two　weeks　after　laparotomy　and　gastro・

stomy，　although　the　tissue　concentration　of　copper　either　ill　the　skin　or　in　rectus　abdominal

muscle　was　elevated　in　each　group．

　　　Further　investigations　coロcerning　more　appropriate　methods　of　measuremellt　and　histolo－

gical五ndings　abQut　the　trace　e工ements　would　be　necessary　to　obtain　more　precise　information

as　to　the　role　of　zinc　or　copp色r　in　the　process　of　wound　healing．　Shinslzt‘Med．ノ．，86：851－867，

ヱ988
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と，10時間目にあたる午後10時，20時間目にあたる翌

　　　　　　　　　1緒　言　　　　許前8陶。ラ。陸騨し，前言己と同様の試料を採

　生物の成長にとってZn，　Cuなど微量元素が必要で　　取した。

あることは100年以上も前に指摘されたが，測定法の　　　飼料中Zn含有による影響をみるため，以下の3群

煩雑さ，測定値の信頼度等の問題があったため，臨床　　のラットを用いた。すなわち，普通飼料による飼育群

上はあまり関心が寄せられなかった。また，ZnやCu　　　（以下対照飼料群と略す），低Zn低Cu飼料による

などの欠乏症は風土病または特殊な状態下でしか発現　　飼育群（以下低Zn飼料群と略す），高Z11飼料によ

しないと考えられていた。1960年代から高力Pリー輸　　る飼育群（以下高Zn飼料群と略す）の3実験群を用

液法が開発，普及され，長期間高カロリー輸液を必要と　　いた。対照飼料群は日本クレア製ラット飼料CE－2

する患者数が増加するに従い，ビタミン類などととも　　（Zn：62ppm，　Cu；11ppm含有）と水道水（Zn：

に微量元素の補給量についても考慮しなければならな　　0．1・lpPm，　Cu：1・2PPm含有）で，低Zn飼料群は

くなった。また，微量元素の測定に原子吸光分光分析　　粉末低Zn飼料（Zn：0．5ppm，　Cu：3．5ppm含有）

法が用いられ，比較的容易に，しかも正確に測定でき　　と再蒸溜水（Zn，Cu：検出限界以下）で，高Zl1飼料

るようになったことも関連して，長期間高カロリー輸　　群は粉末高Zn飼料（Zn：450ppm，　Cロ：11ppm含

液法実施患者だけでなく，手術前後の血清Zn，　Cu濃　　有）と水道水で8週間飼育した（表1）。その間のラッ

度の変動，各種病態下の血清Zn，Cu濃度について検　　トの成育状況および各群における飼料摂取量と体重を

討が加えられてぎた1）－5）。外科領域で，より詳細な解　　測定した。8週間の飼育期間終了後24時間絶飲食にさ

明が求められている創傷治癒過程にとって，Zn，Cu　　せ・体重，血清総蛋白とアルブミン濃度・血清および

が促進因子として重要な役割を演じていることを主張　　各組織（皮膚・腹直筋・胃壁・肝）のZn・Cu含有量

する者6）－15）がある一方，Zn，Cuが創傷治癒過程セこは　　を測定した。

関与していない。むしろ抑制的に作用しているという　　　実験的創作成は以下のように行った。前述した方法

報告16）17）もあり，検討の余地がある。本研究において　　で8週間飼育した3実験群のラットを，pentobarbital

は食物中のZn，Cu含有量が創傷治癒過程に与える影　　sodium（40mg／kg）の腹腔内注射により麻酔し，無

響を検討するために，Zn含有量を異にする飼料で長期　　菌的操作で2cm長の正中切開により開腹した。腺胃

間飼育したラットを用い，血清および創部の組織Zn，　　前壁に5mmにわたる胃切開を加えたのち，サイズ

Cu含有量を測定した。また，食餌中のZll，Cu含有　　4－Oのpolyglycolic　acid糸による一層結節縫合，2

量がラットの成長，発育，さらに創傷治癒に及ぼす影　　針で切開創を閉鎖した上で，腹直筋鞘，皮慮切開創を

響についても検討した。　　　　　　　　　　　　　　それぞれ絹糸（編み糸）による結節縫合で閉鎖した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　開腹，胃切開創作成後も術前と同様の飼料で飼育し，

　　　　ll実験対象およ働法　　　　手術後の2日，7日，・4昨屠殺し，血清Z。，Cu濃

　A　実験対象　　　　　　　　　　　　　　　　　　　度と各組織Zn，　Cu含有量を測定した。なお，屠殺前

　体重160～2009，7週齢のWistar系雄性ラットを　　24時間は給水および飼料投与を1：1・1止した。

使用した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　組織Zn，Cu含有最測定用の試料採取にあたって，

　B試料採取　　　　　　　　　　　　　　腺胃前壁の試料としては切開縫合創に接する5mm
　血清，胃，皮膚，腹直筋，肝のZn，　Cu含有量の日　　幅の胃壁全層組織を，腹直筋の試料としては正中切開

内変動を知るために，ラット用普通固形飼料（日本ク　　縫合創に接する5mm幅の腹直筋組織を，皮膚縫合創

レア製CE・2：Zn　62PPm，　Cu　l1PPm含有）で7日　　の試料としては縫合創縁から5mm幅の皮膚片を採

間飼育し，8日目に飼料を自由に摂取させた条件下で　　取した。また，手術後の採血，組織採取のための屠殺

午前7時，12時，午後5時，10時のそれぞれの時点で　　にあたっては，24時間給水および飼料投与を中断させ

採血，屠殺し，各試料を採取した。　　　　　　　　　　た後の午後8時に行った。試料の採取は，それぞれの

　つぎに，飼料投与中断後，試料採取までの経過時間’　ラットにっいて無菌的に正中切開で開腹し，下大静脈

が血清および組織Zn，Cu含有量に与える影響を調べ　　より21Gまたは22Gの注射針を使い，静脈血1・mlを

るため，午前12時まで普通固形飼料を自由に摂取させ，　テルモ製プラスチック製試験管に採取した。そして

それ以後，給水および飼料投与を中断し，絶飲食直後　3，000rpmで10分間遠沈後，　plastic　tipを用い，血
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組織Zn，　Cu含有量と創傷治癒

表1　実験飼料成分表

低

Zn

飼

料

群

対

照

飼

料

群

高

Zn
飼

料
群

1　実　験　飼　料
日本クレア製特殊実験用精製飼料（粉末）

　　エッグアルブミソ　　　　　　20．0％

　　グラニュー糖　　　　　　　　　63．3

　　ピーナッツオイル　　　　　10．O

　　DL一メチオニン　　　　　　　0．8

　　ビタミン混合a）　　　　　　　　1．2

　　ミネラル混合b）　　　　　　4．7

　　　　　　　　　　　　　　　　100．0％

カロリー　　　　　　　　415cal／1009
Zn　　　　　　　　　　　　　　　　　　O，5ppm（

Cu　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．5ppm

日本クレア製ラット飼育繁殖用飼料（CE・2：固形）

　　水分　　　　　　　　　　8，7％

　　粗蛋白質　　　　　　　　　24．8

　　粗脂肪　　　　　　　　　　　4．4

　　粗線維　　　　　　　　　　3．5

　　粗灰分　　　　　　　　　　7，0

　　可溶性無窒素物　　　　　　　51．6

　　　　　　　　　　　　　　　　100．　0％

　　カロリー　　　　　　　　345cal／1009

　Zn　　　　　　　　　　　　　　62ppm　（

　Cu　　　　　　　　　　　　　　llppm

口本クレア製薬物添加飼料

　　CE－2（粉末）忙2ZnCO3・3Zn（OH）2・H20

　　を添加

　　Zn　　　　　　　　　　　　　　　　　　450PPm　（

　　Cu　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　llppm

1　水　分

再蒸溜水

Zr1：ND

Cu：ND

水道水

Zn：0．1～1ppm

Cu：1～2ppm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ND：検出限界以下

a）ビタミン混合　　　　　　　　　（飼料1009中）　　b）ミネラル混合　　　　　　　　　（飼料1009中）

llil会　1’ll1，，（患i臨　　1，ll畿；
　　ビタミンB2　　　　　　　　　　　1，5（mg）　　　　　CaHPO4・2H20　　　　　　　1，045・2　（mg）

　　ビタミンB6　　　　　　　　　　1．0（mg）　　　　MgSO4・7H20　　　　　　　557．4　（mg）

談猪2　　　11：1（瑠．　N・Cl　　　4・8・・（m・）
　　ビタミンK、　　　　　0．20（mg）　　F・C・H・O・’・5H・0　　　132・4（mg）
　　ビオチン　　　　　　　　　　　　　0．01（mg）　　　　　CuSO4・5H20　　　　　　　　　　0．9　（mg）

雛ト灘シウム灘；認1㌦。　、1：溜
　イノシトール　　　　　　　　15．0（mg）．　　　　COC12・6H20　　　　　　　　0．3　（mg）

　葉酸　　　　　　0・20（mg）　　コーンスターチ　　　　384．2（mg）
　塩化コリン　　　　　　　　　　　300　（mg）

　　コーンスターチ　　　　　ー（mg）　　　　　　　　　　　　4，700．0（mg）・

　　　　　　　　　　　　　　　　1，000　　（lng）
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　　　　［血清］　　　　［亙郵

採血：静脈血1ml　　　　　　　　試料採取

嚢！l灘髄　　轟・

　　　　　遠沈4，000　r　P　m，5min，　　　　　　希釈　（再蒸溜水で10倍に）

　　　　　　↓　　　　　　　　　↓
　　　　　上清　　　　　　　　　　　　　　測定

測定　　測定螺J・原子吸光光度計・P、，ki，．El。，，社

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　modθ14000
　　　　　　　　　　　　　e　hollow　cathode　lamp：日立

　　　　　　　　　　　　　e記録器：日立
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Model　561

図1　原子吸光分光光度計による血清および組織Zn，　Cu含有量の測定法

清を採取し，プラスチック製試験管内で冷凍保存した。　び皮麿切開縫合創の水分含有量を求め湿重量から乾燥

また皮膚，腹直筋，胃壁，肝から0．39前後の組織を　　重量に換算した。

試料用に採取・秤量した後，いずれの試料も冷凍保存　　　本実験における測定には原子吸光分光光度計はPe一

した・　　　　　　　　　　　・ki・・Ehn・・社M。d，14000を，　h。ll。w、ath。d，

　C　Zn，　Cuの定量法　　　　　　　　　　　　　　1ampは日立製，記録器はModel　561（目立）を使用

　血清試料のZn・Cu測定に際しては，凍結血清を解　　　した。　Zn，　Cu測定用の標準液として和光純薬の原子

凍し・マイクロピペットを使い，血清250μ1をとり，　　吸光分析用標準液をその都度希釈して用いた。

ユN塩酸750μ1と20％トリクロル酢酸（TCA）750μ1　　　各実験群の測定値は平均値±標準偏差で表し，各

を加え・混和し，10分間放匿した。その後，4，000rpm　　実験群間での有意差の判定は，　t検定によって行っ

で5分間遠沈し，その上清について，原子吸光分光光　　た。

度計を用い，Zn，　Cu濃度を測定した（図1）18）19）。

冷凍僻した組織試料の醗に’・L・ては躰と佐　　　　　皿実験成績
藤20）の記載にしたがってZn，　Cuの組織内含有量を　　　A　血清および組織Zn，　C皿含有量の日内変動

求めた。すなわち解凍後試料にその重量の約5倍最の　　　1）Zn含有量（各群n＝5）：

有害金属測定用の特級梢酸を加え，24時間室温放置し　　　普通圃形飼料を自由摂取させている条件下では，．血

たのち・100°Cのdry　bath中で12蒔間加熱し，組［織　　清中のZn濃度は，表2に示すように，午前7時で

を完全に溶解して翻襯織・硝酸飾液とした．冷　108・9±14．1μ9／d1，午前12時で・・4．8±・Z　2pt9／d1，

却した後，秤量しながら再蒸溜水を加え，初めの試料　　午後5時で102．9±22．4μg／dl，午後10時で79，6±10．9

重量の10倍になるように正確に希釈した。その一部を　　μ9／d1で，夜間に低い測定値が示された。一方，，皮膚

採取し，原子吸光分光光度計でZn，　Cu濃度を測定し，　組織のZn．含有量は午前7時で28．7±4．0μg／g湿重

希釈度を加昧して組織内含有量を鋒出した。なお，皮　　量，午前12時で20．6±2．6μg／g湿重量，午後5時で

膚および胃の切開縫合創組織では術後の浮腫出現によ　　21．6±2．6μg／g湿重量，午後10時で19．7±0．9μg／g

り組織内の水分量が変化していることを考慮し，術後　　湿重量で，午前7時の測定値が最も高かった。腹直筋

2日，7日，14日のそれぞれの時点における胃壁およ　　Zn含有量も午前7時では18．　7±1．0μg／g湿重量で

354　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V。1．36



　　　　　　　　　　　　組織Zn，　Cu含有量と創膓治癒

表2　血清および各組織Z11含有量の日内変動

Zn含有量

Mean±SD

　n＝5

　血　　清
　（tt　9／d1）

　皮　　膚

（μ9／9　湿重量）

　腹直筋
（μ9／9湿重量）

　胃　　壁

（μ9／9湿重量）

　　肝

（μ9／9湿重量）

午前7時　　　午前12時　　　午後5時　　　午後10時

108．9：ヒ14．1　　114．8±17．2　　102。9±22．4　　79．6±10．9
　　　　　　　　　1　　　　　　　p＜0．02　　　　　　　　1
　　1　　　　　　　　　　　　p〈0．02　　　　　　　　　　　　［

28．7±4．0　　　20．6±2．6　　　21．6±2．6　　　19．7±0．9

　　t－p〈0．01－I
　　l　　　　　　　p＜0．01　　　　　　　　［

　　I　　　　　　　　　　　　pくO。01　　　　　　　　　　　　　1

18．7：ヒ1．0　　　　20．3：ヒ3．7　　　　17．8±1．2　　　　16．5±：1，5

　　1　　　　　　　　　　　　p＜0．05　　　　　　　　　　　　1

24．7±1．0　　　24．1：ヒ1。0　　　23．2±1．6　　　22．5：ヒ0．7

　　　　　　　　　1　　　　　　　p＜0．01　　　　　　　1
　　［　　　　　　　　　　　　p＜0，01　　　　　　　　　　　　　1

30．9±2。5　　　33．6　！　11。2　　30．2±1．8　　　30、2±5．0

表3　血清および各組織Cu含有量の日内変動

℃u含有量

Mean±SD

　n＝5

　血　　清

　（μ9／d1）

　皮　　虜

（1t9／9湿重量）

　腹直筋
（μ9／9湿重量）

　胃　　壁

（μ9／9湿璽量）

　　肝
（μ9／9湿重量）

午前7時　　　　午前12時　　　午後5時　　　午後10暗

143．0：ヒ22．0　　153．6±19．9　 150．8±24．9　　185．7：ヒ41．0

1．71±0．21　　　1．48±0．17　　　1．57±0．23　　　1．54±0．14

0．72±0．09　　　　0．77±0，08　　　　0．66±0．04　　　　0鳥66±0璽04

2．70：ヒ0．20　　　2．51±0．30　　　2．80±0．21　　　2．63±0．20

4．30±0．33　　　4．59±0．65　　　5．14±0．45　　　4．48±0。72
　　1　　　　　　　p＜0．05　　　　　　　　1

表4　血清および各組織Zn含有量に対する飼料投与中断の影響

Zn含有量

Mean±SD

　n＝5

　血　　清

　（μ9／d1）

　皮　　膚

（μ9／9湿重二量）

　腹直筋
（Ft　9／9湿重量）

　胃　　壁

（Ptg／9湿重量）

　　肝
（μ9／9湿重量）

絶食開始　　　　　　10時間後　　　　　20時間後
（午前12時）　　　　（午後10時）　　　（翌日午前8時）

114。8±17．2　　　　124．3±16．9　　　　124．1：ヒ8．4

20．6±2．6　　　　　　　　19．7±1．8　　　　　　　　22．2：ヒ2，7

20．3±二3．7　　　　　　　16．9：ヒ1．7　　　　　　　13．4±3，1

　　1　　　　　　　　　　p＜0．01　　　　　　　　　　　1

24．1±1．0　　　　　　　　20．5±0，6　　　　　　　　18，8：ヒ2．6

　　1－　P＜0．01　－1
　　置　　　　　　　　　　p＜0．01　　　　　　　　　　1

33．6±11．2　　　　　31．1：ヒ10．2　　　　　26。4±7．6

No．3，1988　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　355



津久井　敏郎

表5　血清および各組織Cu含有量に対する飼料投与中断の影響

Cu含有量

Mean±SD

　n＝5

　∫血　　溝

　（tt9／dl）

　皮　　膚

（μ9／9湿重量〉

　腹直筋
（μ旦／9湿重量）

　胃　　壁

（μ9／9湿重量）

　　肝
（li9／9湿重量）

絶璽開始　　　　　　10時間後　　　　　20時間後
（午filJ　12時）　　　　（午後10時）　　　（翌日午前8時）

153．6±19．9　　　　152．1出：28．3　　　　152．6±16．4

1．48±0．17　　　　　　　1，56：ヒ0．ユ7　　　　　　　1．73±0，28

0．77±0．08　　　　　　　0．65±0．10　　　　　　　0．48：ヒO．18

　　L　　　　　　　　p＜0，05　　　　　　　　　　　i

2．51：±：0．30　　　　　　　2．41±0．25　　　　　　　2，50±0，53

4．59：ヒ0．65　　　　　　　4．58：ヒ0．94　　　　　　　3．90±1，02

　あるのに対して午後10時では16．5±1．5μg／g湿重量，　な低下（p＜0，05）を示したが，血清や皮腐，胃壁，肝

胃壁Z・舗量は午前7時の24・7±1・0μ9／9湿重量　の舗織C・鮪量は系合水および飼料投与を中断後，

　に対して午後10時では22。5±0．7μg／g湿重量であり，　20時間までに有意な変化を示さなかった。

　腹直筋，胃壁Zn含有量は午後10時の測定値に比べて　　　C　特殊飼料投与による影響

午前7時の測定値は明らかに高かった。しかし，肝　　　1）身体的状況：

Zn含有量には日内変化が認められなかった。　　　　　低Zn飼料1高Zn飼料など特殊飼料による飼育を

　　2）C・舗量（各群n・・5）・　　　　　開始後，4週間経過し塒点から，低Z。飼料群では

　　肝Cu含有量については，表3に示すように，午後　　やせが目立つとともに脱毛が始まり，5週目には脱毛

5時tle　5・　14±0・45μ9／9樋星と午前7時の測矧酢　噸著となり，8週目にいたると皮疹，不穏状態，平

比べて有意な高値（p＜O．　05）を示したが，血清中およ　　行感覚障害などが認められた。それに対して対照飼料

び皮膚，腹直筋，胃壁の各組織のCu含有量について　　群，高Zn飼料群のいずれの群でもこのような異常は

は日内変動が認められなかった。　　　　　　　　　　認められず，順調な生育を示した。

　B　血清および組織Z皿，Cu含有量に対する飼料投　　　2）体重の変化（各群n＝5）：

　　与中断の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　対照飼料群では実験開始時の体重は，図2に示すよ

　1）Z・鮪量（各群・＝＝5）・　　　　　うに，166±109で，8週後には385±269に増加した
　試料採取前日の午前12時で給水および飼料投与を中　（P＜O．・Ol）のtl・対し，低Z。飼料群で膜験開始1師

断させ湖合・腹醐のZ・含鰻をよ・表4に肘よ　16・±119，8綴では185±349であ。鮪意な樋
うに・投与中断開始から2・口揃衡・は前値の20・3±3・・7　増力・が認められなか。た．高Z。矧・1鞭は開始II寺

μ9／9撫量から13・4±3・1μ9／9湿重量と前値の66165±119であり，8週後は322±659と増加（P＜

％（P＜°・°1）に・騒Z・舗量1よ前働2タ壮1…　．・1）した．8週間鮪後の体動比較すると滴Z、1

・9／・瀕量から18・8±2・6μ9／9湿醜と鞭の78鮮1群は低Z・鮒灘比べ有駄離（P＜。．。1）を

％（・＜°・°1）に低下したが・血1青および賄肝略示した・・調囎消囎・鰍すると，補な馳（，＜

組織のZ・含鰻は給水および飼准股与を中断してか　0．01）を示した。

ら20時間経過した時点でも有意な変化を示さなかっ　　　3）飼料摂取量：

た
　・　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　3種類の飼料でそれぞれ8週間飼育した後，1日あ

2）C・舗量（各群・－5）・　　　　　たりのli司糊蜘量を各灘匹の平均値で求めた．粉末
腹醐C・舗量は譲5に示すよう存・・給水およ　飼料の場合にはこウます量が多いので，この点瑠意し

び飼料投与を中断し塒点で0・77±・・08μ9／9湿聾・て経・摂取し蝿を磁に求めたところ，低Z。矧・斗

10醐後には0・65±0・10μ9／9湿韓に，20時間後に　群15．39，対照飼料群31，29，高Z。食司料群31．29で

は0・48‡P・・16μ9／91題量となり，20時聞後には龍　あ・たカミ，これを，体重1009当効の！融司料摂取
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図2　各種実験飼料によるラット体重の変化

証灘］

　　n＝　12

血清総蛋自　　　　　　　　　　　血清アルブミン

P＜0．Ol

’7

5

3

　　前低対高　前低対高　　f直　　　　　　Zn　　　　照　　　　Zn　　　　　　　　　　イ直　　　　　Zn　　　　照　　　　Zn

，．1。　韓　ll　韓　　　・－1・　韓　1卑　鯉

　　　　　　群群群　　　群群群
　　　　　n＝7　　 n＝7　　　n＝7　　　　　　　　　　　　　　　　　n＝7　　 n＝7　　　n＝7

図3　実験飼料による8週間飼育後の血清総蛋白，アルブミン濃度

量で算出すると，低Zn飼料群で8．39，対照飼料群で　　　4）血清総蛋白と血清アルブミン濃度：

8．19，高Zn飼料群で9，99となった。なお対照飼料　　　各種試験飼料により8週問飼育した後の血清総蛋白，

群，高Zn飼料群では飼育後，飼料摂取が漸増するの　　アルブミン濃度の変化を求めると図3のように，対照飼

に対し，低Zn飼料群では飼料摂取墨にほとんど変化　　料群では血清総蛋白濃度は前値の5．　96±0．28g／d1に

が認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　比べ7．38±0．39g／d1と有意の増加（p＜0．01）を示し
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表6　各種実験飼料による8週間飼育後の血清および皮膚・腹直筋・胃壁・肝，

　　各組織Z。含樋の変化　　　　　　　　　　　（Mean±SD）

旛釧前値1　・週間舗後　鵬離i響1窪
血　　清

（μ9／dl）

　皮　　膚

（μ9／9湿重量）

　腹直筋
（μ9／9湿重圭萱〉

　胃　　壁

（μ9／9湿重圭置）

　　肝

（Pt　9／9湿重量）

133±：12

n＝　10

21．0±2．5

n＝＝5

17．4：±：1．4

n＝5

21．5：ヒ2．8

n　＝5

29．1±2。2

n＝7

イ氏Zn食司冴31－＃，ep　　n＝12

対照飼料群　n＝・11

高Zn食司零R｛羊　　n＝12

低Zn飼遷斗君羊　　n＝4

対照飼料群　n＝4
高Zn飼＊斗群　　n＝4

低Zn飼＊斗群　　n＝9

対照飼料群　n＝10

高Zn飼料群　nニ10

低Zr1飼料群　n＝4

対照飼料群　n　＝4
高Zn飼斗斗群　　n＝＝4

低Zn飼遷斗牙洋　　n＝ニ12

対照飼料群　n＝12
高Zn飼料群　　n＝12

67±30

102±30

109±25

13．8±0．5

10．5±1．2

12，9：ヒ1．1

20．0±二1．7

15．0±1．9

17．2±3，2

23．1±3．5

20．4±2．1

24．4±3．3

26．7±3．9

28．7±5．3

33．6±二3。6

＊　＊

＊　＊　＊

＊　＊　＊

＊　＊　＊

」拳　、、

　　　尊

「：

1楽

　＊　0．02＜p＜0．05

＊＊　0。01＜p＜0．02

＊＊＊　　　　　pく0．01

表7　各種実験飼料による8週間飼育後の血清および皮虜・腹直筋・胃壁・肝，
　　各組織Cu含有最の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±SD）

Cu含有量

血　　清

（μ9／d1）

　皮　　商

（Pt9／9湿重量）

　腹直筋
（Pt　9／9を罷重量）

　胃　　壁

（Ft　9／9湿重量〉

　　肝

（μ9／9湿重量）

前　　値

117±17

n・・10

1．58±0．19

n＝5

0．66：±：0．05

n＝＝5

2．3±0．2

n　＝5

4．1±0．3

n＝7

・週間鮪後　鵬幽響霧
低Zn飼料群　n＝8

対照飼料群　n＝8
高Zn飼料群　n　・8

低Zn飼料群　n＝＝4

対照飼料群　n＝4
高Zn飼料群　n・＝4

仁£Zn食司葦斗君羊　　n寓10

対照飼料群　n＝＝・10

高Zn食嗣ξ斗群　　n＝＝　10

イ氏Zn費司米斗案洋　　n＝7

対照飼料群　n＝7
高Zn飼料群　n＝・7

イ底Zn重司器レ零羊　　n＝10

対照飼料群　n　・10

高Zn食司＊斗群　　n＝・10

132±23

146±13

150±20

1．00±0．09

1．23±0．23

0，93±0．10

0．86：ヒ0．19

0．80±0．20

0．71±0．14

2．5±0．7

2．2±O．0

2．1±0．3

4．3±0．5

4．3±0．9

4．3±0．4

＊

＊

＊　＊

＊　＊

＊　O．02〈pく0，05

＊＊　　　Pく0．01
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表8　ラット胃切開縫合手術後の血清および皮膚・腹直筋・胃壁・肝，各組織Zn含有量の変化
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n・＝7，Mean±SD）

・・灘l　　l舗前値1手術後・目　手術後・日1手術後・・日

血　　清

（μ9／dl）

　腺　　胃

〔前壁切開創部〕

（μ9／91E燥重墨）

　腺　　胃

　〔後盤〕

（μ9／9乾燥重量）

　腹部皮膚
　〔縫合創縁〕

（μ9／9乾燥重量）

　　腹部皮膚
〔縫合創縁より15mm離れた部位〕

（μ9／9乾燥重量）

　腹直筋

（μ9／9湿重量）

　　肝

（μ9／9湿重量）

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

低ZI1飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

低Zn飼料群

対照飼料群
高Zn飼牙a目洋

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

67±30

102±30

109±25

111±17

98±10

117±16

120±19

95±11

114±13

67±10

59±3

65±1

67：ヒ10

59±3

65：ヒ1

20。0：ヒ1．7

15．0ゴ：1。9

17．2±3．2

26．7±3．9

28．7：ヒ5．3

33．6±3．6

68±15

89±19

126±39

111±7

112±5

107±5

140土17

137±18＊

150土30

61±2

65±6

68±1

68±11

59±5

64±3

16．1±1．4＊＊＊

13．5±2．1

14．7±3．6

32．0±1，9＊＊

30．3±6．1

37．9±5．5

78±27

120±32

130±50

110：ヒ12

107±13

98±5

123±10

108±11

113±26

70±4

60±9

69±9

73±5

64±5

69±4

18．8：ヒ2．5

15．5±3．0

14．8：ヒ1．7

25．5：ヒ2．1

35。3：1：3，8

36．6：ヒ5．5

86±35

95±20

119±28

89±24

84±7

94±11

114±9

96±8

111！18

75±5

68±5

70±8

68±6

61士5

72±12

20。5±3．9

16，3：ヒ2。9

18．2：ヒ2．8

30．4±1．6

30，2±4．4

35．6：ヒ3。1

　　手術前値と比べて有意差あり
　＊　0．02〈p＜0，05
＊＊@0，01＜p＜0．02
＊＊＊　　　　　p＜0，01

たのに対し，低Zn飼料群，高Zn飼料群では変化が　　った。また，各群問で比較しても，低Zn飼料群にお

認められなかった。しかし8週間飼育後の血清総蛋白　　ける血清Zn濃度は，対照飼料群，高Zn飼料群のZll

濃度は，対照飼料群の，7．38±O．39g／dlに比べ，低Zn　　濃度に比べ有意に低い値（p＜0．02およびp＜0．01）を

飼料群で5．81±0．23g／dlと明らかに低値（p＜O．　01）　　示した。

を示した。8週間飼育前後で血清アルブミン濃度を比　　　皮膚Zn含有量はいずれの試験飼料群でも前値に比

較すると，3実験群のいずれでも差を示さないが8週　　べ8週間飼育後には有意な低下（p〈0．01）が認めら

間飼育後の値では，低Zn飼料群は2．82±0．17g／dl　　れた。低Zll飼料群では対照飼料群の10．5±1．2μg／g

で，対照飼料群の3．15±0．15g／d1より明らかに低値　　湿重量に比べ有意（p＜0．02）に高い13．8±0．5μg／g

（p＜0．01）を示した。　　　　　　　　　　　　　　湿重量という値を示した。

　5）血清Zn濃度および組織Zn含有量：　　　　　　　腹直筋Zn含有量はいずれの群でも前値の17。4±

　表6のように，低Zn飼料群では8週間飼育後t血　　1．4μg／g湿重量と比べ有意な変化を示さなかった。

清Zn濃度が前値の133±12μg／d1から67±30μg／d1　　低Zn飼料群においては8週間飼育後の腹直筋Zn含

に低下（pく0，02）したが，対照飼料群，高Zn飼料群　　有最は20．　0±L　7ptg／g湿重量で，対照飼料群のZn

では飼育前後で血清Zn濃度に有意差が認められなか　　含有量（15．　O　t　1．9μgfg湿重量）および高Zn飼料群
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表9　ラット胃切開縫合手術後の血清および皮膚・腹直筋・胃壁・肝，各組織Cu含有量の変化
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝＝7，Mean±SD）

・・濃度　1　　1手葡倒手術後・・1手搬・剛手術後14日

血　　　　清

　（μ9／dl）

低iZn飼封a卜群

対照飼料群

高Zn飼料群

132±23

146±13

150±20

134±28

141±33

166±40

156±36

156±28

171±53

139±34

169±44

149±36

腺　　　　胃

〔前壁切開創部〕

（μ9／9乾燥重量）

低Zn飼料群

対照飼料群
高Zn飼米斗群

11．8±3．5　　 11．2±1．0

10．7±4，8　　　　11．9ゴ：0。5

10．0±1量6　　 10．3±0．5

10．5±：1．2

11．3：ヒ3．4

11．9±1．3

10。0±2．5

11，0±1．3

11．6：ヒ0．9

腺　　　　胃

@〔後　　壁〕

iμ9／9乾燥重量）

低Z且飼料群

ﾎ照飼料群
byn飼料群

12，1±2．3

P1．4±3．5

P0．3±2．7

11．4±1．1

P2．5±1．4

P1．9±0．9

11．5±1．2

P0．7±1．3

P0．3土0．8

11，8±1．6

P1．3±2，9

P1．6±2，0

腹部皮膚
〔縫合創縁〕

（μ9／9乾燥重量）

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

5．8±1．7

6．　3±0．5

4．5±0．3

7．1±2．5

8．1±0．7＊：ge

5．9±0．5＊＊

6．7：ヒ0．7　　　　　7．9±2，0

7．3±：0．6　　　　　　8．9±0．6＊＊

6．5±0．6＊＊　　　　5．6ヨ：0，9

　腹部皮膚　　 低Zn飼料群
〔縫合創縁より15mm離れた部位〕対繭料群

（μ9／9乾燥重量〉　　高Zn飼料群

5．8±1，7

6．3±0．5

4．5±0．3

6．0±2．4

6．2±0．9

4．3±0．4

5．4±0．6

6．7±0．9

5．6±0．4

5．6±1，0

6．5±0．6

5．0±0，8

腹　直　筋

（μ9／9　湿重量）

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

O．86±0．19　　　1．34±0．27＊＊　　　1．33：ヒO。47　　　　1．33±0，40

0．80±0．20　　　2．10±1．17＊　　　　1．92ゴ：1．49　　　　2．11±1，94

0．71：ヒ0．14　　　1．82±1．12　　　　1．59±1，03　　　　2．10±二1，61

肝

（St9／9湿重二量）

低Zn飼料群

対照飼料群

高Zn飼料群

4．3±0，5

4．3±0．9

4．3±0．3

4．　6±L2

4．　2±0．1

4．6±0．5

4．0±0．3

4．9±0．4

4．6±0．9

5．0±0，3

4．4±0，8

5．0±0．5

　手術前値と比べて有意差あり
＊　O．02＜p＜0．05
＊＊ @　　　　p〈0，01

のZn含有量（17．・2±3．　2ptg／g湿重量）に比べ有意な　　た。それに対しCu含有量が11ppmである対照飼料

高値（p＜0．02およびp＜0．01）を示した。　　　　　　群，高Zn飼料群のいずれも8週問飼育後の血清Cu

　しかし，胃塾Zn含有量はいずれの飼料群において　　濃度は，それぞれ146±13μg／dl，150±20μg／d1と前

も飼育前後に有意差がなく，8週間飼育後の各群の組　　値に比べ有意の上昇（p＜0．05）を認めた。8週間飼育

織含有量についても有意差が認められなかった。　　　　後の血清Cu濃度には3群間で有意差は認められなか

　肝Zn含有量は各群とも飼育開始前に比べ8週間飼　　った。皮慮Cu含有最は前値の1．58±0．19μg／dl湿

育後にも有意な変化が認められなかった。しかし低　　重量に比ぺ8週間飼育後には，対照飼料群では明らか

Zn飼料群のZn含有量（26．7±3．9μg／g湿重量）は，　　な低下を示さなかったが，低Zn飼料群では1，00±

高Zn飼料群のZn含有量（33．6±3．6μg／g湿重量）　　0。09pg／g湿重蚤，高Zn飼料群では0．93±0．10μg／g

に比べ有意な低値（p＜0．05）を示した。　　　　　　　湿重量と有意な低下（p＜0．01）を示した。しかし，8

　6）　血清Cu濃度および各組織Cu含有量：　　　　　週飼育後の3群間では皮膚Cu含有量に有意差は認め

　低Zn飼料群では飼料中のCu含有量が3．　5ppmと　　られなかった。

他の2飼料群よりも低いが，8週間飼育後の血清Cu　　　腹直筋，胃壁，肝の各組織Cu含有量は，どの飼料

濃度は，表7に示すように132±23μg／d1で前値の　　による飼育前後でも変化しなかった。また8週間飼育

117±17μg／d1に比べ，有意差ではないが高値を示し　　後の組織含有量にも各群間で有意差は認められなかっ
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た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いずれも3群間で差を示さず，また手術後，いずれ

　D　創傷による影響　　　　　　　　　　　　　　　　　の群でも顕著な変動はみられなかった。

1）各飼料禰こ．tsける肉眼的創傷治癒状況：　　　c）腹部皮虜切開創部の組liit　Cii含有量：

　低Zn飼料群，高Zn飼料群のいずれにおいても腹　　　　腹部皮膚切開創縁から5mm幅の皮膚Cu含有

壁，胃壁の切開縫合創には，喀開など治癒が障害され　　　量は対照飼料群と高Zn飼料群において変化が認め

た実験例はなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　られた。すなわち，対照飼料群では手術前値に比較

2）切開，縫合創における組織Zn含有盤の消長　　　して術後2日，14日に，高Zn飼料群では2日，7日

（褒8）（各群n＝7）　　　　　　　　　　　　　　　　に有意な上昇（P＜0，01）を示した。これに対して，

　a）血清Zn濃度：　　　　　　　　　　　　　　　　　切開，縫合創縁から15mm離れた部位の組織では

　　開腹および腺胃前壁切開縫合創作成前後の血清　　　Cu含有量はいずれの飼料群でも，術後いずれの時

Zn濃度は，いずれの飼料群でも有意差を示さなか　　　点でも変化しなかった。

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d）腹直筋Cu含有星；

　b）　胃壁Zn含有量：　　　　　　　　　　　　　　　腹直筋Cu含有量は対照飼料群および低Zn飼料

　　胃壁切開，縫合部の創縁組織Zn含有量は手術前　　　　群において術後2日に有意な上昇（p＜0．05および

後，いずれの時点でも各群間に差がなく，術後14日　　　p＜O．・01）を示したが，それ以外はいずれの飼料群

のZn含有量はいずれの群でも多少低下していたが，　　のいずれの時点でも有意差は認められなかった。

有意な変化ではなかった。これに対して，切開，縫　　　e）肝Cu含有量：

合操作による直接的な影響を受けていない腺胃後壁　　　　いずれの飼料群の，術後いずれの時点でも，有意

では対照飼料群で組織Zn含有量が術後2日に有意　　　差は認められなかった。

な上昇（pく0．05）を示した事に注目したい。しかし，

それ以外は術後いずれの時点でも各群間で組織Zn　　　　　　　　　　IV　考　　　察

含有量に有意差は認められなかった。　　　　　　　　　A　測定法について

c）腹部皮膚切開創部の組織Zn含有量：　　　　　　　血清中のZn，Cuの測定には従来1m1の血清を必要

　腹部皮膚切開創縁から5mm幅・および創縁か　　としたが，著老ら19）は本研究の予備実験として血清

ら15mm離れた5mm幅の皮膚Zn含有量はいず　　250μ1を使用した測定法について測定前と測定時の変

れの群でも・また，術後いずれの時点でも変化を示　　動因子を分析し，一定レベルの測定精度を保ち得るこ

さなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　とを明らかにした。すなわち，測定前の変動因子とし

d）腹直筋Zn含有量：　　　　　　　　　　　　　て，①溶血，②採血用の器材などによるcontamina一

　とくに・術前腹直筋Zn含有量が最も高い低Zn　　tion，③採血時間，④採血から血清分離までの時間な

飼料群では術後2日に明らかな低下（P＜0・01）を　　どがあげられ，測定時の変動因子としては，①pipe一

示したが，術後7日および14目には前値と差を示さ　　tting　error，②base－line　noise　level，③contami一

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　nationの3点があげられる。これらの諸因子を検討

e）　肝Zn含有量：　　　　　　　　　　　　　　　　　し，文・R管理図法を用いて精度管理にあたった結果，

　手術前・高Zn飼料群に比べ肝Zn含有量が低値　　250μ1の血清・を試料として使用した場合，同時再現性

を示していた低Zn飼料群では術後2日に有意な上　　に関する変動係数はZn：2．　3％，　Cu：3．　3％であり，

昇を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　日差再現性に関する変動係数はZn：3．8％，　Cu：4・2

3）切開，縫合創における組織Cu含有量の消長　　％であり，一応満足できる成績といえる。

（表9）（各群n目7）　　　　　　　　　　　　　　　　組織Zn，　Cu含有量の測定に関しても同様の諸因子

a）血清Cu濃度：　　　　　　　　　　　　　　　について十分に考慮することが必要であり，測定前因

　手術前・血清Cu濃度に有意な差が認められなか　　子として①微量元素の日内変動や食物摂取との関係，

った3群間では・術後にも有意な変化は認められな　　②採取時のc。ntamination，③測定前処理のconta．

かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Inination等が考えられる。また，測定蒔の変動因子

b）胃壁Cu含有量：　　　　　　　　　　　　　にっいても注意を要する。これまでの測定法では試料

　手術前，腺胃前壁および後壁の組織Cu含有量は　　を灰化キレート化合物とし化成，抽出，濃縮などの前
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処置操作を行った上で原子吸光分光分析法で測定する　　配慮する必要がある。

ことが一般的であったが，野本と佐藤20）は操作が少　　　各実験群間で飼料摂取量を比較してみると，対照飼

ない単純溶解法で容易に前処理する測定法を考案し・　　料群，高Zn飼料群では体重の増加とともに摂取する

これまでの測定操作上，最も問題視されていたconta一　　飼料摂取量が次第に増加したが・低Zn飼料群では飼

minationによる測定誤差を最小限度内とすることを　　料摂取量の増加は見られなかった。飼育開始から8週

可能とした。本実験においては，血清Zn，　Cu濃度の　　間を経過した時点で1日あたりの飼料摂’取星を測定し

測定にe＊・25eμ1の試料で，また組織Z・，C・舗量の　た結果樋1009当効の飼料摂取量は3群間でほ

測定には野本と佐藤20）の測定法に従った。　　　　　　　とんど差はなかった。低Zn飼料群では他の2群に比

　B　Zn，　Cu含有量の日内変動および飼料摂取が測　　べ体重が少ないため，1匹当たりの摂取量は低Zn飼

　　定値に与える影響　　　　　　　　　　　　　　料群は対照飼料群，高Zn飼料群の1／2以下の飼料を

。トの鯖申のz。，・c。灘は日内変蹴示し，食　摂肌ている・とになる・このような鮮脹嘘の減

物摂取によ。ても変鮒る・とが鮪されている・す　少を反映して・8週醐醐間中に樋増加が艇す

なわち，船越と奥村2Dは午前8時，12時，午後3時，　　ることが明らかになった。低Zn飼料による飼育が成

6時，9時，12時，翌日の午前8時の7回にわたって　　長に与える影響を調べたこれまでの報告23）24）でも，低

測定した結果，血清Zn濃度は午前8蒔の値が最も高　　Zn飼料による飼育では動物の成長は止まるか，ある

く，午後3時～9時の間で最低値（午前8時の測定に　　いは体重増加は対照群の50％前後にとどまっており・

対して平均27％低下）を示した。また，測定値に与え　　Zn摂取量の減少が体重増加および成育を抑制するこ

る食物摂取の影響としては，血清Zn濃度は食物摂取　　とは明らかである。この成育抑制の機序としてZn摂

後低下し，食後3時間で平均20％減少したとし・血清　　取量が蛋白代謝などに与える影響がまず考えられる。

Cu濃度に関しては日内変動や食物摂取による影響が　　1961年，　Parasadら25）力二中東地域の小児特有な媛小

ないことを報告した。しかしラットに関しては血清や　　発育症や性機能不全症の原因はZnが欠乏しているた

組織のZn，　Cu含有量の田内変動や飼料摂取による影　　めであることを明らかにした。1964年，　Fujiokaと

響が明確でないため，本実験において検討した結果・　　Lieberman26）は・ラットの肝でDNA合成にはZnが

測鮒象の組織によ。唄な。煙動を示した．すな　腰であることを示し・1974年・S・・d・teadら27）は

わち，血清や皮麿，腹直筋，胃壁のZn含有量は午前　　Zn欠乏ラットではDNA合成が減少しているCtとを

に高く，午後か腋聯かけて低下する日酸動がみ　示した・また・Z・が多くのm・t・1・enzyme・すt‘hち

られた．また，給水および飼料投与榊断の影響とし　carb・・yp・ptidase　Aやtherm°lisinやalc°h°t

ては，観察時間内の血清Zn濃度には変化が認められ　　dehydrogenasesやnucleotide　polymerasesなど

なかったが，腹直筋，胃壁のZn含有量は有意な低下　　の構成成分であることがわかってきた28）。酵素活性

力・認められた。　　　　　　　の低下など低Z・状態によるZ・欄力繊成長1聴
P，karekら・2）は，雛炎癒・1糺てはLEM（1・u・を招く・とも考慮しなければならないし・何よりも｛氏

1〈。、yti。　end。9，n。u、　m，di…r）齢して躰内Z・Z・鰍斗・・よる低鰻状態樋視すべきであろう・

分布が変動する。と棚らかにした．雌鰍態・1…　実験硲誠績でも｛蛋z・鱗で8週間鮪した群

いても，。れ噸似した欝で日艘動および飼椴　では血灘飴・・レブミ膿度は・いずれ樹欄

与中断後の組織内z給鰻の変動がお・るものと推料徽り離を乱た・飼til：PptのZ砲櫨⑫寡に

測される．肚の縦醸験㈱・もとづき湘成を　・り生体内のz・舗量に与える影警ついて陣純

数た酬による鯖や手襟作…よる羅鹸討す　燗係鷹められな…た・今回の㈱こより・蛸
る本轍。おいては，試料の摂馳淀の条件下で行　中のz・激は低z・鮮1群の欄育前値と比べ低下

う。とに留意し，2塒間，給水および負司料投与を中断　したが・繭繊のZ・舗慰3種類の飼構のい

後，午後8時に各試料を採取するようにした。　　　　　ずれも飼育前値に比べ低下しており，腹直筋，胃壁，

　C低Z。飼料，対照飼＊斗，高Z・飼料による8　肝ではいずれの飼料群でも8醐鮪後・繍Z・含

　　週間飼育の影響　　　　　　　　有量畷化が認められなかった・8週間食蒲後の血清

　本実験のように飼料の組成の一部を変え長期間飼育　　Zn濃度や肝組織Zn含有量は低Zn飼料群では他の

する場合，成分の違いだけでなく，摂収量の違いにも　　群と比べて低い値を示すが，皮膚や腹直筋組織のZn
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含有螢は低Zn飼料群では対照飼料群や高Zn飼料群　　でも，低Zn飼料群では線維芽細胞の配列の乱れや上

よりも高い理由についても今後さらに検討を進める必　　皮化の遅延が示されており，Znが何らかのかたちで

要がある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　創傷治癒に関与していることは・明らかと言える。

　以上のように，低Zn飼料による飼育では血清中の　　　E　切開縫合創作成後の各組織内Zn，　Cu含有量の

Zn濃度は低下するが，組織Zn含有量は組織の種類　　　　変動

によって必ずしも一律でない。これにはLEM　22）に　　　腹壁，胃壁の切開，縫合術前後では，血清Zn濃度

よるZnの再分布や成長に伴うZnの相対的な濃度低　　はいずれの実験群でも明らかな変化を示さなかった。

下など，いくつかの要因が関与していることがこれま　　臨床例の場合，胃癌に対する胃切除術の術後，第1日

での報告からも推測される。一方，実験成績について　　には，血清Zn濃度が低下することをかつて著者19）

も報告者により一致しない点が多い。たとえば皮膚に　　は報告した。また，別の機会に通常のラット飼料で飼

関して，Rahmatら29）は低Zn飼料（O・　6・O・7PPm）　　育したラット（n＝5）を使った胃切開縫合実験では，

で7週間飼育したラットでは対照飼料群に比べ皮慮組　　術前の血中Zn濃度が135±16μ9／d1であったのに対

織Zn含有量が低下していることを示したが，　Quar・　　して，術後1日には72±24μ9／d1と明らかに低下し・

antillo　30）は，　Zn投与群と非投与群との間で皮虜の　　術後3日には115±26μg／dlと術前値にもどった。ラ

組織Zn含有量を比較した結果，　Zn投与群のZn濃　　　ットを使った今回の実験プロトコールでは，術後2日

度がむしろ低値であることを示した。一般に皮膚には　　に試料を摂取したためか，そのような一過性のZn濃

生休内のZnの15－20％が存在するといわれている6）　　度の低下は認められなかった。なお臨床例における検

が，摂取不足に対する再分布のほかに動物の大きさ，　　討では，このような術後の血清Zn濃度の低下には尿

実験中の成育状態，飼料中のZn含有量の相異などに　　中へのZn排泄増加32），創部へのZnの移動33）など

よっても皮膚組織のZn含有量に差が生じうるといえ　　が関与していると考えられている。

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　切開，縫合を行った腹壁，胃壁の創部には，基本的

　この実験に使用した飼料中のCu含有量は，低Zn　　な反応として以下のような創傷治癒過程が認められて

飼料では3，5ppmであるのに対して，対照飼料，高　　いる34）。すなわち，血管の収縮，血小板，線維素の沈

Zn飼料では11ppmと多い。このことを反映してか，　　着による血管損傷部の閉塞，周囲小血管の透過｛生充進

8週間飼育した対照飼料群および高Zn飼料群では血　　による血漿成分の漏出，その後の白血球遊出という炎

清中のCu濃度は前値より高い値を示し，低Zn飼料　　症期に続き，単球の出現で死滅した細胞や組織の清

群よりも高値を示す傾向がみられた。しかし，Cu含　　浄，さらに血L小板，肥満細胞，願粒球から放出された

有量の少ない低Zll飼料群でも血清中Cu濃度はさほ　　histamineその他のchemotacticな物質の出現する

ど大きな影響を受けなかった。一方，組織のCu含有　　破壊期，さらに線維素塊中の毛細血管新生と線維素細

量については皮膚では低Zn飼料群，高Zn飼料群は　　胞の増生，線維芽細胞からのcollagen合成，膠原線

飼料中のCu含有量が3．5PPmと11PPmと違って　　維の出現等がみられる増殖期に移行する。この治癒過

はいても，飼育前値に比べ低下していた。腹直筋，胃　　程を生化学的立場からみると，局所col1agenolysis

壁，肝などの組織ではいずれの飼料による8週間の飼　　の充進，non・collagenous　proteinの蓄積，糖蛋白の

育前後でも，また飼育後の3飼料群間でも組織のCu　　集積およびムコ多糖，　hyaluronic　acid，　chondroi一

含有量に差がなかった。このような成績から，組織の　　tin　sulfate，　dermatansulfate等の増量がみられ，そ

Cu含有量には，飼料中のCu含有量よりも成育ある　　のことが線維芽細胞の増生をさらに助長し，　collagen

いはCu不足に対する生体内移動，再分布機序などが　　の活発な生成につながるとされている。このような

反映されやすいと考えられる。　　　　　　　　　　　　collagenの生成の旺盛な組織においては，多くの組

　D　各飼料群における創傷治癒状況　　　　　　　　　織内酵素活性が充進し，それに伴って組織内のZn，Cu

　この実験では低Zn飼料群で切開縫合創の「多開など　　含有量が上昇する可能性が考えられる。しかし，胃切

顕著な障害は認められなかった。しかし，予備実験と　　開縫合部創縁ではZn含有量，　Cu含有量のいずれも

して，著者31）らがラット背部の欠損創に対する低Zn　　変化せず，腹部皮膚切開創縁でもZn含有量は変化せ

飼料などの影響を検討した成績では，H－E染色，　Ma・　　ず，切開縫合部から5mm幅の皮膚組織のCu含有量

110ry・Azan染色による光学顕微鏡像，走査電顕像等　　は対照飼料群と高Zn飼料群では，術後上昇している
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点に注目したい。これまでの報告をみても皮膚組織　　を得るためには，なお詳細な検討が必要である。今後

Zn含有最が術後高値を示すと主張する者と35），遡こ　　は，これまでとは異なった手法を使うことも必要と考

低下するという者30）と，全く違った成績があげられ　　えられる。共同研究者の大倉ら39）は，腸管吻合創の

ているが，今回の実験条件では切開，縫合創部では組　　治癒過程で，活発な反応を示す粘膜下層においてZn

織のZn含有蚤は術後2週間までの間に有意な変化を　　が多く認められるか否かを，二次イオン質量分析法よ

示していない。縫合創の組織構成成分の変化は切開，　　り検討した結果，Znは創部のbiochemical　active

縫合線からの距離によって異なり　5mm前後までの　　zoneに相当する粘膜下層により多く局在することを

いわゆる“biochemica1　active　zone”ではcollagen　　示した。したがって創部組織全体を対象にしたZn，

などの変化が顕著であることが示されている36）37）が，　　Cu含有蚤の変化ではなく，さらに細かく層別，組

今回の実験成績では切開，縫合線に接したこのzone　　織別に，これらの微量元素の消長を求める必要もあ

でも，縫合線から15mrn離れた部分でも組織Zn食　　る。

有量に変化が認められなかった。しかし，手術操作が　　　Cuは造血過程で必要なばかりでなく，火動脈の工

及んでいない腺胃後壁では対照飼料群のみに術後早期　　ラスチン形成などにも大きな役割を演じており40），ま

に一過性のZn含有量の増加がみられたことは，臓器　　たZr1とともに創傷治癒過程にも関与し，とくにコラ

の一部で創傷治癒過程が営まれている際の生体反応の　　一ゲンのcrosslinkingやrem◎delingに必要なこと

一画を示すものともいえる。　　　　　　　　　　　　　が明らかにされてきた41）。本実験における術後2週

　このようなZn含有量の変化に対して，　Cuの組織　　間までの観察では，血清中や胃壁組織のCu含有量に

含有量は異なった反応が認められた。すなわち胃壁で　　は有意な変化が認められなかったが，腹部皮慮創の

は創部がある前壁でも，創部がない後壁でも組織Cu　　biochemica1　active　zoneにあたる部位や縫合創に接

含有量は全く変化せず，腹部皮膚創部やそれに接した　　　した腹直筋組織でOX　Cu含有量が上昇する時期も認め

腹直筋では創作成後組織Cu含有量の上昇がみられた　　られた。このように組織内Cu含有量と創傷治癒との

すなわち，切開縫合創部の組織Zn含有量とCu含有　　間には密接な関係があることが推測されたが，今回の

量については異なった反応パター一ンが認められた。組　　実験では期間の問題から必ずしも十分とはいえず，今

織Zn含有量と違って組織Cu含有量は皮膚縫合創に　　後さらに長期間にわたって追究する必要がある。また

接した部分に比べ，そこから離れた部分ではこのよう　　創傷治癒過程におけるZn，　Cuの意義について，この

な変化が認められない点が，Zn，　Cuの反応パタ・一・ン　　ような創部組織について考慮するほかに，創部のない

の違いとしてあげられる。　　　　　　　　　　　　　腎後壁，あるいは，肝組織などの組織Zn含有量trc－一一

　ZnおよびCuの創部における動態を，単純に説明　　過性の上昇が認められることから，創部局所だけでな

することはむずかしい。しかし，Zn欠乏症では創の　　く全身的に発現している微貴元素の反応パターンにも

治癒が遅く，Znを投与すると創傷治癒が促進するご　　配慮することが必要であろう。本実験が示すように創

とは，熱傷6）や毛巣痩（pilonidal　sinus）7）8）や慢性　　傷治癒過程に伴うZn，　Cuの変動，とくに飼料中のZn

下肢潰瘍9）”12）において認められている。著者ら31）38）　　Cu含有最の多寡による影響をより明確なものにする

も別の実験でWistar系ラットを低Zn飼料や高Zn　　ためには，さらに詳細な検討を必要とする。また創傷

飼料で6週間飼青後，背部皮膚に径8mmの欠損創　　治癒過程を抑制する因子についても，局所的に作用す

を作成し，その修復過程を観察した結果，低Zn飼料　　る抑制因子と全身的に作用する抑制因子34）とを総合

群で治癒過程が最も遅いことを明らかにした。Willi・　的に考慮すべきであり，この実験で飼料内容の変化に

amsonら35）は，犬を用いた契験でZn投与により歯　　より招かれた低蛋白血症や低アルブミン血症など低栄

肉の創傷治癒が改善され，組織内にZnが集積してい　　養状態による影響も十分に考慮に入れた実験条件を設

ることを報告した。このように創傷治癒とZnとの聞　　定することなども必要と考えられる。

に密接な関係があることを主張する者がある反面，こ
れを否定する研究もある。すなわち，Znを投与して　　　　　　　　　　V　結　　　論

も創傷治癒パターンが変らず16），むしろ，collagen　　　1）　ラットの血清および各組織Zn含有量の日内変

やfibroblastの生成を阻害しているという報告17）も　　動としては，肝組織では日内変動が認められなかった

ある。創部組織内のZnの消長について統一的な見解　　が，血清，皮膚，腹直筋，胃壁では午前7時前後に高
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値を示した。他方，Cu含有最の日内変動としては，　　開を加えて，術後2週間にわたって，血清および各組

肝組織は午後5時に上昇しているが血清，皮膚，腹直　　織のZn，　Cu含有量の変動を求めた結果，創部の皮膚

筋，胃壁組織では日内変動が認められなかった。　　　　および腹直筋Cu含有量は術後上昇の傾向が認められ

　2）飼料摂取によるラットの血清および各組織Zn　　た。しかし，創部の組織Zn含有量が術後明らかに上

含有量に与える影響としては，腹直筋，胃壁Zn含有　　昇する所見は得られなかった。むしろ創部以外の組織

量は，給水および飼料投与を中断後の経過時間が長く　　内に一一一過性のZn含有量の上昇が認められた。

なるほど低下した。一方，血清，皮膚，肝のZn含有　　　5）創傷治癒過程に関するZn，　Cuなどの変動，意

量は給水および飼料投与を中断後20時間までの間では　　義については微量元素に関する他の測定法，組織像と

変化を示さなかった。給水および飼料投与を中断後の　　の関連などにより詳細な検討を進めることが必要であ

経過時間がCu含有墨に与える影響として，腹直筋で　　る。

は絶飲食開始20時間で低値を示したが，血清，皮膚，　　　本研究の一部は文部省科学研究補助金の援助の下に

胃壁，肝のCu含有量は変化しなかった。　　　　　　　実施され，また本論文の要胃は第84回日本外科学会総

　3）対照飼料，低Zn飼料，高Zn飼料で8週間飼　　会（1984年3月），第20回および21回日本外科代謝栄

育すると，低Zn飼料群では他の2群に比べて飼料摂　　養学会総会（1983年7月および1984年7月），第13およ

取量，体重増加が少なく，栄養状態も悪く，血清Zn　　び14回創傷治癒研究会（1983年12月および1984年12月）

濃度も低値を示した。皮膚Zn含有量については3飼　　で発表した。

料群のいずれにおいても前値より低下したが，対照飼

料群が低Zn飼料群よりも低いことは今後検討を必要　　　稿を終えるにあたり，終始御指導いただいた林四郎

とする。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　教授に，また測定法などについて御助言を頂いた信州

　4）　3種類の飼料により8週間飼育後，開腹，胃切　　大学医療技術短期火学野本昭三教授に深謝する。
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