
マンガンはアルギナーゼやマンガンスーパーオキシドジ
スムターゼ（MnSOD）などの酵素にとって活性発現に必
須の構成要素である�1）。なかでも MnSOD をノックアウト
した実験動物が致死であることから，マンガンは高等動物
にとって必須の微量元素であると理解されている�2）。マン
ガンは穀物，豆類，野菜類などに豊富に含まれているため，
動物性食品ではなく植物性食品が供給源となっている�3）。
このため，一般成人のマンガン摂取量が 3 〜 4 mg/ 日で
あ る の に 対 して�4）， 菜 食 主 義 者 の マ ン ガ ン 摂 取 量 は
10 mg/ 日前後に達すると報告されている�4-6）。

このようにマンガンは栄養上必須の元素であるが，マン
ガンイオンに活性酸素産生増加を介したアポトーシスを惹
起する性質があるため�7），組織に過剰に蓄積した場合には
重篤な疾患を引き起こすことがある。とくに脳への過剰蓄
積は，マンガン脳症とも呼ばれる中枢神経障害を起こすこ

とが知られている�8）。また原因不明の神経変性疾患である
筋萎縮性側索硬化症（ALS）にマンガンが関わる可能性
も指摘されている�9）。食事に含まれるマンガンの消化管吸
収率が数％未満であるため�10），ヒトのマンガン中毒は，鉱
山，金属精錬，金属加工などの職場においてマンガンを含
む粉塵を吸入した事例が多い�8，11）。しかし，高濃度のマン
ガンに汚染された井戸水を飲用したために発生したマンガ
ン中毒も報告されている�11）。一方，1 日摂取量の約 3 分の
1 に相当する 1.1 mg/ 日のマンガンを添加した高カロリー
輸液を用いた中心静脈栄養療法を 3 ヶ月実施した症例では，
脳の MRI 画像に大脳基底核へのマンガン蓄積を示唆する
所見などが認められている�12，13）。したがって，マンガンが
1 mg/ 日以上吸収されれば中毒につながるリスクがあると
いえる。

二価鉄イオンを小腸粘膜細胞に取り込むさいの担体であ
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Summary
Manganese (Mn) concentration in organs of rats fed a low iron (Fe) diets was examined. Male 4-week-old Wistar 

rats were divided into 4 groups. In experiment 1, one group was fed AIN93G diet (Fe, 35 µg/g; Mn, 10 µg/g) and 
other 3 groups were fed a low Fe diet (Fe, 10 µg/g; Mn, 10 µg/g), a low Mn diet (Fe, 35 µg/g; Mn, 0.45 µg/g) or the 
low Fe diet with low Mn (Fe, 10 µg/g; Mn, 0.45 µg/g) for 4 weeks. In experiment 2, one group was fed AIN93G diet 
(Fe, 35 µg/g; Mn, 10 µg/g) and other 3 groups were fed the low Fe diet (Fe, 10 µg/g; Mn, 10 µg/g), a high Mn diet 
(Fe, 35 µg/g; Mn, 40 µg/g) or the low Fe diet with high Mn (Fe, 10 µg/g; Mn, 40 µg/g) for 4 weeks. The low Mn 
diets decreased Mn in liver, kidney, spleen, brain and femur. The high Mn diet did not elevate Mn in liver, kidney 
and spleen; only brain Mn was increased. When rats were fed the diets containing low (0.45 µg/g) or normal level 
of Mn (10 µg/g), the low Fe diets increased Mn in the all organs. However, rats were fed the diets containing high 
Mn (40 µg/g), only liver Mn was increased by the low Fe diets. When rats were fed the diets containing normal 
level of Fe (35 µg/g), the high Mn diet decreased Fe in the liver and brain. These results indicate that effect of a 
low Fe status on tissue Mn accumulation was dependent to Mn intake; the effect is remarkable in the case of a low 
Mn intake, but the effect is not obvious in the case of a high Mn intake.
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る Divalent metal transporter 1（DMT1）はマンガンイ
オンにも作用することが知られている�14）。鉄の摂取量が少
ない状況では DMT1 の発現量が増加するため，食事中マ
ンガンの吸収量が増加する�15）。事実，鉄欠乏性貧血の小児
においては，全血のマンガン濃度が上昇することが知られ
ている�16）。このことは，鉄欠乏性貧血を伴う疾患の場合に
はマンガン中毒に注意する必要があることを示している。
本研究では，鉄およびマンガン含有量の異なる飼料を投与
したときの臓器中マンガン濃度を観察し，鉄欠乏がマンガ
ン中毒を引き起こす要因になるのかを考察した。あわせて，
マンガンの過剰投与の鉄吸収に及ぼす影響についても検討
した。

実験方法

1．実験動物の飼育
実験 1：4 週齢の Wistar 系雄ラット 24 匹（体重，85.2

±3.8（平均値±標準偏差）g）を 6 匹ずつ 4 群に分け，1
つの群（対照（C1）群）には鉄をクエン酸第二鉄として
35 µg/g，マンガンを炭酸マンガンとして 10 µg/g 含有す
る AIN93G 飼料�17） を与えた。他の 3 つの群は，順に低鉄

（LF1）群，低マンガン（LM）群，低鉄低マンガン（LFLM）
群とし，それぞれ，AIN93G の鉄濃度を 10 µg/g まで減じ
た低鉄飼料，AIN93G 飼料のミネラル配合から炭酸マンガ
ンを除去した低マンガン飼料（マンガン濃度，0.45 µg/g），
低鉄低マンガン飼料を与えた。実験飼料投与開始 4 週間後，
すべてのラットをイソフルランで麻酔処理し，肝臓，腎臓，
脾臓，脳，および大腿骨を摘出した。

実験 2：4 週齢の Wistar 系雄ラット 24 匹（体重，84.1
±4.8（平均値±標準偏差）g）を 6 匹ずつ 4 群に分け，1
つの群（対照（C2）群）には AIN93G 飼料を与えた。他
の 3 つの群は，順に低鉄（LF2）群，高マンガン（HM）群，
低鉄高マンガン（LFHM）群とし，それぞれ，実験 1 と
同じ低鉄飼料，AIN93G 飼料の炭酸マンガンを増量してマ
ンガン濃度を 40 µg/g とした高マンガン飼料，低鉄高マ
ンガン飼料を与えた。実験飼料投与開始 4 週間後，すべて
のラットを処理し，肝臓，腎臓，脾臓，および脳を摘出した。

なお，以上の動物実験は関西大学化学生命工学部動物実

験委員会の承認のもとに実施した。

2．摘出臓器の分析
摘出した臓器は生理食塩水で十分に洗浄後，秤量し，肝

臓は約 1 g，腎臓は片方すべて，脾臓，脳，大腿骨は摘出
したものすべてを 30 mL ケルダールフラスコに入れ，濃
硝酸を約 10 mL 加えて，固形物が無くなるまで加熱した。
加熱終了後，純水で適宜希釈し，鉄およびマンガン測定用
の試料溶液とした。試料溶液中の鉄は原子吸光光度計（島
津 AA-7000），マンガンは誘導結合プラズマ質量分析器

（ICPMS，島津 ICPM8500）で定量した。ICPMS におけ
るマンガンの分析質量数は 55 とし，内部標準にはロジウ
ム（質量数 103）を用いた。なお，臓器中鉄とマンガンの
値は臓器グラム当たりの含量で示した。

3．統計解析
分析値に及ぼす飼料中鉄濃度とマンガン濃度の影響は，

二元配置分散分析（Two-way ANOVA）を用いて検討し
た。飼料中鉄濃度とマンガン濃度の交互作用が有意

（p < 0.05）の場合，Turkey-Kramer の多重比較を用いて
実験群間の平均値の差を検定した。以上の統計解析には，
統計プログラムパッケージである StatView-J（ver. 5.0）
を用いた。

結　果

1．実験 1
飼育期間終了後の各群ラットの体重および臓器重量には

差がなかった（24 匹すべての体重の平均値±標準偏差，
290±6.3 g）。

実験飼料投与開始 4 週間後の各群ラットの臓器中鉄濃度
を Table 1 にまとめた。低鉄飼料の投与は，測定したすべ
ての臓器において，マンガン投与水準とは無関係に，鉄濃
度を有意（p < 0.05）に低下させた。一方，低マンガン飼
料の投与は，臓器ごとに異なる結果を与えた。脳では，鉄
投与水準とは無関係に，低マンガン飼料投与によって鉄濃
度が増加した。これに対して，腎臓では，低マンガン飼料
を投与すると，鉄投与とは無関係に有意（p < 0.05）に低

Table 1  Iron contents in various organs of rats in Experiment 1

Group
Dietary level Iron content (µg/g)

Iron Manganese Liver Kidney Spleen Brain Femur
C1 Adequate Adequate 111.8 ± 5.4 61.2 ± 2.1 159 ± 14 16.7 ± 1.2 52.1 ± 7.2
LF1 Low Adequate 29.2 ± 2.2 32.8 ± 2.7 80 ± 4 13.7 ± 0.9 20.4 ± 1.0
LM Adequate Low 115.5 ± 10.8 48.7 ± 4.7 172 ± 12 19.8 ± 0.7 47.9 ± 4.0
LFLM Low Low 27.4 ± 3.2 31.4 ± 2.5 78 ± 7 15.3 ± 0.7 21.4 ± 2.0
Two way ANOVA
 Dietary iron level p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001
 Dietary manganese level NS p = 0.041 NS p = 0.019 NS
 Iron x manganese NS NS NS NS NS
Values are means±SEM (n = 6).
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い鉄濃度が認められた。また，肝臓，脾臓，大腿骨鉄濃度
においては低マンガン飼料投与の影響を認めなかった。

実験 1 における各群ラットの臓器中マンガン濃度を
Table 2 にまとめた。低マンガン飼料の投与は，いずれの
臓器においても，鉄投与水準とは無関係に，マンガン濃度
を有意に（p < 0.05）低下させた。一方，低鉄飼料の投与
は，マンガン投与水準とは無関係に，腎臓，脾臓，大腿骨
のマンガン濃度を増加させた。しかし，肝臓では，低鉄飼
料投与による臓器中マンガン濃度の増加は，低マンガン飼
料を与えた LFLM 群にのみ認められた。また，脳のマン
ガン濃度には低鉄飼料投与の影響は明確でなかった。

2．実験 2
実験 2 における各群ラットの臓器中鉄濃度を Table 3 に

まとめた。実験 1 と同様に，低鉄飼料の投与は，測定した
すべての臓器において，マンガン投与水準とは無関係に，
鉄濃度を有意（p < 0.05）に低下させた。一方。高マンガ
ン飼料の投与は，鉄投与水準が適正（35 µg/g）な場合に
臓器中鉄濃度を低下させる傾向を示し，とくに肝臓と脳で
は AIN93G 飼料を与えた C2 群と高マンガン飼料を与えた
HM 群との間に有意差（p < 0.05）を認めた。しかし，鉄
投与水準が低い場合には，いずれの臓器においても，鉄濃
度に対する高マンガン飼料投与の影響は明確でなかった。

実験 2 における各群ラットの臓器中マンガン濃度を

Table 4 にまとめた。高マンガン飼料の投与によって臓器
中マンガン濃度が有意（p < 0.05）に上昇したのは脳の
HM 群のみであり，他では認められなかった。一方，低鉄
飼料投与は，マンガン投与水準とは無関係に肝臓のマンガ
ン濃度を有意（p < 0.05）に上昇させた。しかし，脳では，
マンガン投与水準が対照（C2）群と同じ 10 µg/g である
LF2 群においてのみ，低鉄飼料投与によってマンガン濃
度が増加した。また，腎臓と脾臓では，鉄投与水準の違い
は臓器マンガン濃度に影響を与えなかった。

考　察

今回の研究で用いた低マンガン飼料，AIN93G 飼料，高
マンガン飼料のマンガン濃度は，それぞれ 0.45，10，
40 µg/g である。AIN93G 飼料からのマンガン摂取量を栄
養上適正なものと考えると，低マンガン飼料はその 20 分
の 1 未満，高マンガン飼料は約 4 倍量となる。一般的な日
本人のマンガン摂取量が 3 〜 4 mg/ 日，菜食主義者のマ
ンガン摂取量が 10 mg/ 日近くに及ぶこと�3-6） を考えると，
今回の低マンガン飼料は日常の食生活では起こり得ないほ
どの低マンガン摂取，高マンガン飼料は日常のマンガン摂
取の上限にほぼ匹敵するものと解釈できる。実験 1 におい
て，低マンガン飼料の投与はすべての臓器においてマンガ
ン濃度を低下させた（Table 2）が，実験 2 においては，

Table 3  Iron contents in various organs of rats in Experiment 2

Group
Dietary level Iron content (µg/g)

Iron Manganese Liver Kidney Spleen Brain
C2 Adequate Adequate 116.9 ± 13.8c 61.4 ± 4.0b 177.3 ± 13.1 14.2 ± 0.3c

LF2 Low Adequate 18.9 ± 1.4a 28.5 ± 0.9a 67.2 ± 3.0 10.7 ± 0.3a

HM Adequate High 67.8 ± 5.9b 55.3 ± 2.1b 140.8 ± 14.6 12.9 ± 0.4b

LFHM Low High 22.3 ± 0.5a 33.0 ± 0.6a 73.7 ± 3.9 11.4 ± 0.2a

Two way ANOVA
 Dietary iron level p < 0.001 p < 0.001 p = 0.001 p < 0.001
 Dietary manganese level p = 0.006 NS NS NS
 Iron x manganese p = 0.002 p = 0.033 NS p = 0.007
Values are means±SEM (n = 6). 
a, b, c Values in the same column not sharing a common superscript differ significantly (p < 0.05).

Table 2  Manganese contents in various organs of rats in Experiment 1

Group
Dietary level Manganese content (ng/g)

Iron Manganese Liver Kidney Spleen Brain Femur
C1 Adequate Adequate 2374 ± 66�c 1196 ± 21 380 ± 23 399 ± 19 508 ± 50
LF1 Low Adequate 2473 ± 135�c 1309 ± 19 417 ± 7 390 ± 10 668 ± 41
LM Adequate Low 679 ± 37�a 769 ± 74 294 ± 9 293 ± 15 282 ± 30
LFLM Low Low 1420 ± 89�b 931 ± 23 379 ± 19 328 ± 6 458 ± 44
Two way ANOVA
 Dietary iron level p < 0.001 p = 0.003 p = 0.001 NS p < 0.001
 Dietary manganese level p < 0.001 p < 0.001 p = 0.001 p < 0.001 p < 0.001
 Iron x manganese p = 0.002 NS NS NS NS
Values are means±SEM (n = 6). 
�a, b, c Values in the same column not sharing a common superscript differ significantly (p < 0.05).
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高マンガン飼料を投与しても肝臓，腎臓，脾臓では有意な
マンガン濃度が認められなかった（Table 4）。このことか
ら，日常のマンガン摂取の範囲であれば，臓器のマンガン
濃度は大きく変化しないと考えることができる。ただし，
脳では，鉄充足時に高マンガン飼料投与によってマンガン
濃度が約 1 割増加していた。マンガンの脳蓄積が神経変性
疾患の原因になることから�7，8，11），菜食主義者のように日
常的に食事摂取基準の上限量近くのマンガンを摂取し続け
るケースは注意が必要かもしれない。

消化管における二価鉄の吸収に関わる DMT1 にマンガ
ンが結合することから，鉄摂取量の減少に伴って DMT1
の発現量が増加すると，マンガン吸収量が増加して，体内
のマンガンが増加することが指摘されている�14-16）。今回の
研究において，低鉄飼料の投与は，低マンガン飼料を投与
していた場合には，脳以外の臓器でマンガン濃度を上昇さ
せ（Table 2），マンガン濃度が適正な AIN93G 飼料を投与
し て い た 場 合 に は， 実 験 1 で は 腎 臓， 脾 臓， 大 腿 骨

（Table 2），実験 2 では実験 1 で増加していなかった肝臓
と脳のみでマンガン濃度を上昇させた（Table 4）。また，
高マンガン飼料を投与していた場合に，低鉄飼料でマンガ
ン濃度が上昇したのは肝臓のみだった（Table 4）。これら
のことは，鉄の摂取量が少ない条件下においてマンガン吸
収量の増加は確かに生じているが，この吸収量の増加が臓
器マンガン濃度に及ぼす影響は，マンガン摂取量が少ない
場合には大きいが，マンガン摂取量そのものが多い時には
小さいことを意味している。したがって，日常のマンガン
摂取量の範囲であれば，鉄の摂取量が少ないことによって
マンガン吸収量が増加したとしても毒性学的な意味を持つ
可能性は低いと判断できる。

今回の研究において，マンガン摂取量の増減は臓器の鉄
濃度を変動させていた。この中で，低マンガン摂取の影響
は臓器ごとに低下と上昇の双方があり（Table 1），再検討
を要すると思われるが，高マンガン摂取は，鉄摂取が適正
な場合には，いずれの臓器においても鉄濃度を低下させる
傾向があり，鉄摂取が少ない場合には鉄濃度に影響を与え
なかった（Table 3）。高マンガン飼料では，飼料中の鉄濃
度が 35 µg/g，マンガン濃度が 40 µg/g でほぼ同水準であ

る。おそらく，DMT1 との結合において，鉄とマンガン
が拮抗したことにより，結果として鉄の吸収量が減少した
ものと思われる。鉄の摂取量が少ない場合に高マンガン摂
取の影響が生じないのは，①鉄摂取量の減少に伴って
DMT1 の発現量が増加しているため，マンガンによる拮
抗阻害の影響が小さくなったことと，②低鉄摂取によって
臓器鉄濃度がすでに十分に低下しており，マンガンによる
鉄吸収量の減少が反映されにくい状況であったこと，の 2
つが関わると思われる。

マンガンは植物性食品に多く含まれており，植物性食品
に偏った食事では摂取量が多くなる�2-4）。このような食事
では，鉄の摂取量が数値の上で十分であったとしても，マ
ンガンのために鉄の吸収量が減少し，結果として鉄の摂取
量の少ない食事をとったのと同じことになる。菜食主義者
では鉄の摂取が十分であるにもかかわらず鉄欠乏が認めら
れるとの報告があるが�18），菜食に伴うマンガンの多量摂取
が関わっているのかもしれない。
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