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分担研究：効果的なマススクリ－ニング事業の実施に関する研究

ウイルソン病患者尿中のヘム代謝産物の動態に関して

研究要旨

近年，ウイルソン病（WND）モデル動物を用いた実験により，銅代謝異常とヘム代謝異常の

関連性が指摘された。そこで，本研究においては尿検体を用いてWND患者におけるヘム代謝

異常の存在を検索すると共に，早期診断法としての検討を行った。WND患者尿検体は，WND

友の会より提供を受けた３１検体について実施した。

尿中∂-aminolevulinic acid濃度は，健常対照群及びWND群の間に有意差は認められなかっ

た。尿中総porphyrin濃度はWND群で健常対照群と比較し有意に低値であった。しかしなが

ら，モデル動物においては，除銅効果（治療）により尿中へのporphyrinの排泄阻害が認めら

れることから，WND群において認められた総porphyrin濃度の低値は治療に伴う減少である

可能性が推測された。そこで，治療前の新規WND患者尿の分析を試みたところ，健常対照群

と比較し，総porphyrin濃度とCopro. I濃度の異常な増加が確認された。

以上の結果から，WND患者においてもヘム代謝異常の存在が強く示唆されたが，尿中ヘム代

謝産物を指標としたWNDの早期診断法としての検討を行う為には，治療前の患者尿検体を用

いた検討が必要であることが明らかとなった。
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研究目的

　近年，Nakayama et al.は，ウイルソン病（WND）

モデル動物（LECラット）を用いた実験により，銅

代謝異常とヘム代謝異常の密接な関連性を報告した
1, 2)

。LECラットは，病態生化学的
3, 4, 5)

にも分子生物

学的
6, 7, 8)

にもヒトWNDに酷似していることが報告

され，WNDにおける銅毒性発生機序の分子メカニ

ズム解明や新規治療薬の有効性検索のために広く研

究に用いられている
9)
。現在までに，ヒトWNDにお

けるヘム代謝異常症の報告は，晩発性皮膚ポルフィ

リン症併発の症例報告があるのみであった
10)

。しか

し，ヘム代謝過程を考慮すると，ヘム代謝はWND

において特に著しい病変をともなうミトコンドリア
11, 12)

と細胞質を介する代謝経路であること，また，

鉄イオンを酸化する酵素はferroxidase，即ち

ceruloplasminであること
13)

などから，ヘム代謝異

常とWNDとの関連性は十分に考えられるものであっ

た。

そこで，本研究においては，尿検体を用いてWND

患者におけるヘム代謝異常の存在の有無を検索する

と共に，早期診断法としての可能性に関する検討を

行った。

研究方法および材料

　本研究において用いた健常者尿検体は，北海道内

で実施された学校検尿で正常と診断された小学１・

３・６年生の尿検体の中から男女それぞれ２４検体

を無作為に抽出し，健常対照群として分析を行った。

また，本研究において用いたWND患者尿検体は，

治療中の安定期のWND患者尿検体をWND友の会よ

り提供戴き，東京都予防医学協会において尿中銅濃

度を測定後，-20℃のクール宅急便にて運搬し分析

を行った。

　ヘム代謝産物の測定は，porphyrin precursorで

ある∂-aminolevulinic acid (ALA)
14)

と各

porphyrin 体濃度
15

)について行った。更に新規

WND 患者尿検体の分析では，Kennedy and 

Maslenの方法
16)

に従いporphyrin isomersについて

も解析を行った。得られた健常対象群とWND患者

群の分析結果については，one-way ANOVAで統

計解析を行った。

研究結果および考察

Fig. 1に尿中ALA濃度の分析結果を示した。それ

ぞれの尿中平均ALA濃度は，健常者群でおよそ0.93

±0.36 mg/l，そしてWND患者群では0.87±0.54 
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mg/lとなり，両者の間には有意差は認められなかっ

た。以上のことから，WND患者でもporphyrin 

precursorであるALAの尿排泄に異常は認められな

いことが明らかとなった。

Fig. 2に尿中porphyrin濃度の分析結果を示した。

総porphyrin濃度は，健常者群でおよそ120±53.5 

pmol/ml，そしてWND患者群では49.7±46.6 

pmol/mlとなり，両群に顕著な有意差が認められ，

WND患者群では健常対照群の半分以下に

porphyrin の尿排泄は低下していた。各porphyrin

体について検討すると，Hexa.体・Penta.体・

Copro.体において有意な減少が，更にProto.体にお

いて有意な増加が認められた。特に，WND患者群

におけるCopro.体の減少は著しく，健常対照群の

およそ35％まで減少していた。以上のことから，

治療中の安定期のWND患者においては，

porphyrin の尿排泄は減少することが明らかとなっ

た。

しかしながら，WNDにおいてD-penicillamine
17)

やtrientine
18, 19)

を用いた治療が，骨髄等にヘム代謝

障害を誘発することが報告されている。また，

Takazawa et al. は，WNDモデル動物（LECラット）

に，低銅食投与などの除銅効果を施すと，

porphyrin の尿排泄障害をおこし，腎臓中に極めて

多量のporphyrin が異常蓄積することを明らかにし

ている
20)

。これらの知見から，本研究で明らかとなっ

たWND患者における尿中porphyrin濃度の著しい

低値は，治療に伴う変化である可能性が推測された。

そこで，我々は治療開始以前のWND患者尿検体に

ついても分析を試みた。

新規WND患者についての臨床情報を，TABLE 1

に示した。本WND患者の治療開始以前の尿中ALA

濃度は0.91 mg/lとなり，治療開始後の安定期

WND患者の結果と同じく尿排泄異常は認められな

かった。しかし，総porphyrin濃度は453 pmol/ml

に達し，健常対照群のおよそ4倍と顕著な排泄増加

が認められた。porphyrin体の中では，Copro.体の

増加が顕著であり，健常対照群のおよそ4倍であっ

た。また，porphyrin isomersについても分析を試

みたところ（Fig. 3），Copro. Iの顕著な上昇が認

められた。Copro. Iは，健常者尿中においては総

Copro.体（Copro. IとCopro. IIIの濃度合計）の10

～40％程度しか存在していないと報告されている
21-24)

。しかし，本症例における存在比率はおよそ70

％に達し，総Copro.体の上昇はCopro.Iの尿排泄増

加に起因することが明らかとなった。Copro.Iの異

常尿排泄を示す代表的な疾患として，Rotorﾕs症候

群
21, 22)

とDubin-Johnson症候群
23, 24)

が知られている。

本WND症例において認められたCopro.Iの尿排泄異

常は，総Copro.体の尿排泄増加も伴うことから，こ

れらの症候群のうちRotorﾕs症候群に類似している

と考えられた。しかしながら，本症例は既に急性肝

不全を呈していることから，WNDにおいて常に

Rotorﾕs症候群様のporphyrinパターンを有するか

否かの問題に関しては，肝機能障害を呈する以前の

未治療WND患者の更なる尿検体分析が必要である。

　本研究の結果から，WND患者においてもヘム

代謝異常の存在が強く示唆された。また，WND患

者におけるヘム代謝は，治療過程に伴い変化するこ

とが推測された。このことは，銅キレート剤の効果

や副作用とヘム代謝異常との関連性に関する検索の

必要性を示していると思われた。尿中ヘム代謝産物

を用いたWNDの早期診断法としての有用性は，総

porphyrin濃度やCopro.I濃度の増加が指標となりう

る可能性はあるものの，現在のところ不明である。

しかし，本研究により治療以前の新規患者検体を用

いた調査の必要性が指摘されたことにより，今後の

検討が待たれる。

我々は，WNDとヘム代謝異常との関連性の解明

を試みると共に，新規WND患者の尿・血液検体を

用いてヘム代謝の観点から早期診断法に関する検討

を，今後も継続していきたいと考えている。
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