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論文内容の要旨

緒言

ガンの原因は主として環境因子に，特にそのうちでも食品によるものが大部分を占める，という報

告がSir Richard Doll によりなされた。一方， Benzo(a) pyrene (BP) は古くからガン原性物質で

あることが知られており，皮膚ガン，肺ガンを引き起こす。また， BP は大気，食品中に存在するこ

とが報告されている J， 2) ところで，食品は加工，調理後摂取することも多く，実際に摂取する状態の

食品における BP 含量の把握が必要である。とくに，わが国の食生活において， きわめて大きな比重

を占める魚類についてはそのような報告はほとんどないことから，まず最初に，生および調理時に生

ずる魚肉中のBP 含量について検討した。

BP はそれ自身が発ガン性を有するだけでなく，その代謝物がより強い発ガン性を有すると考えら

れている。すなわち，マイクロゾームの mixed function oxidase (MFO) により BP-7 ， 8- ジオールを

経て， BP-7 ， 8- ジオールー9 ， 10 ーエポキシドとなり，これが強い変異原性，発ガン性を有すると報告

されている;， 4) ( F i g. 1) これらの変換は肝マイクロゾームによる代謝実験の結果である。それゆえ，

BP が摂取された場合に，どの臓器，組織にいかなる代謝物が存在するかを調べることは， BP の生

体における発ガン性を検討する上できわめて重要なことである。 BP は，経気道投与により肺ガンを

発生させることが報告されているが，経口投与の場合における生体内挙動については報告されていな

い。そこで，次に，経口摂取時のBP の生体内挙動について基礎的な資料を得るため，ラットを用い

その生体内分布，経時変化，代謝物分布について検討した。

q
u
 

ワ
臼qd
 



本論

第一章 魚肉中ならびにその調理時に生ずる BP

数種の市販魚類について，生:tJ~よび調理時に生ずる BP について検討した結果，生試料の場合には，

全検体についてBP は検出されなかったo これに対し，生試料をガス直火で焼いた場合には，全検体

において，試料100g あたり 0.01均(タチウオ，マナカツオなど)~ 0.75縄(サパ)のBPが検出され

た。

また，試料をアルミはくで包んだ後に，ガス直火で焼いた場合には，生試料の場合と同様， BP は

検出されなかったO

この結果より，生の魚肉中には検出されないBP は，魚肉中成分を，ガスと直接接触させて燃焼す

ることにより生ずると考えられた。

以上のことより，焼魚よりのBP摂取量は，一人一日あたり約70ng となり，経口摂取量500ng の約

四%を占めると推察された。

Fig. Metabol ic Pathway of Benzo( a) pyrene 
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第二章 経口投与 BP の体内分布とその経時変化

3H(general) および14C(7 ， 10 位)で標識したBP を SD 雄性ラット (体重約250g) に経口投与し，

投与3 ， 7 ， 24 および48時間後に，各臓器，筋肉，脂肪，血液ならびに尿中の放射活性を測定した。そ

のうちの，肝臓，肺，腎臓，血液および尿における放射活性の経時変化を， Fig.2 に示した。

その結果，投与 3 時間後では全体的な放射活性の上昇がみられた。それ以後は，時間経過とともに，

すみやかな放射活性の減少がみられた。 24乃至48時間後には，ほとんどの臓器において，放射活性が

認められなくなったが，肝臓，肺および腎臓においては， 24時間以降も放射活性の残存がみられた。

また，尿中には，投与 3 時間後で高い放射活性が認められ， 7 時間後には約 2 倍に増加した。 24むよ

び48時間後は， 3 時間後と同程度の放射活性がみられた。

この結果より，経口投与された BP は，比較的すみやかに生体に吸収されその一部は投与 3 時間で
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Distribution of Radioactivity in Various Tissues 
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腎臓においては，投与後48時間でも放射肺，肝臓，尿中に排推されることが明らかとなった。また，

これらの臓器における BP の蓄積なら活性が残存したことから， B P を連続的に摂取した場合には，

組織変化を引きおこす可能性びに BP およびその代謝物と組織との長時間にわたる接触が考えられ，

BP の経気道投与にさらに，残存放射活性は肝臓の約25% 腎臓の約10% ではあるが，が示唆された。

経口投与した BP が残留BP の標的臓器といわれている肺に，よりしゅよう発生が報告され 5) また，

BP と肺との関連性をより一層明らかにしたといえる。したことは，

血液および尿における BP 代謝物の分布ならびに経時変化腎臓，肝臓，肺，第三章

尿におけ腎臓に加えて血液，+m 
H
n
 

投与BP の放射活性の残留が認められた肝臓，第一章において，

肝臓においては， BP-9 , 10 ージオール (9 ， 10-D) , BP-る BP の存在形態について検討した結果，

4, 5- ジオール (4 ， 5-D) , BP-7 , 8- ジオール (7 ， 8-D) および3- ヒドロキシー BP(3-0H-BP) が投与

時間経過とともに減少していた。一方， BP-3 ， 6- キノン (3 ， 6-Q) ， BP-初期において多量存在し，

時間経過とともに増加していた。投与初期における存在割合は，1 ， 6 ーキノン(1， 6-Q) の抱合体は，

BP10% であった。キノン体15% ，ジオール体.(4 ， 5-D ， 7 , 8-D , 9 , 10-D)35% , 3-0H-BP15% , 

肺においては， 3 ， 6-Q および 1 ， 6 -Q が投与初期に多く， BP~存在も顕著であった。 4 ， 5-D ， 7 ， 8

D ， 9 ， 10-D は時間経過にともない増加していた。また， 3-0H-BP は少量の存在が認められた。投

ジオール体~10 %であった。

ついでジオール{本が目立った。また， 3-0H 

キノン{本30% ， BP20% , 

キノン体が多く，

F目
。

円
/
“
q
u
 

全実験時間にわたって，

与初期における存在割合は，

腎臓では，



-BP はほとんど認められなかった。代謝物の存在割合は，投与初期において，キノン体50%，ジオー

ル体35%，時間経過後は，キノン体25%，ジオール体15% であった。

血中には，投与初期において， BP, 9, 10-D, 3-0H-BP , 4 ， 5-D および7， 8-D が，時間経過後は

3 ， 6-Q の抱合体が認められた。

尿中には， 3 , 6-Q , 1 ， 6-Q ならびにその抱合体，ジオール体の抱合体，極性代謝物とその抱合体が

多量存在し， 3-0H-BP ならびに BP はほとんど認められなかった。

Crover ら 6) は，肝臓ホモジネートわよび肝マイクロゾームを用いた実験により， 9 , 10-D, 4 , 5-D 

および7 ， 8-D のジオール体と3-0H-BP が主要代謝物であると報告している。また， Rasmussen ら 7)

は，肝マイクロゾームを用いて，ジオール体， 3-0H-BP に加えてキノン体の生成を報告している。

本実験結果でも，ジオール体， 3-0H-BP ，キノン体が肝臓中に認められたことより，肝臓は， BP 

を，主として 9 ， 10- D をはじめとするジオール体および3-0H-BP に代謝していること，また，時間

経過とともに3-0H-BP の一部を 3 ， 6-Q などキノン体に，さらに抱合体にまで代謝していることが

考えられた。

肺には，本実験により，未代謝のBP が多量存在することが確認され 肺組織とBP の親和性が強

いこと，ならびに BP 代謝能の低いことを示していた。 Grover ら 6) は 肺ホモジネートおよび肺マイ

クロゾームを用いた実験において， 3-0H-BP が主代謝物であり，ついで9 ， 10-D, 4, 5-D , 7 ， 8-D の

ジオール体の生成を報告している。また， Cohen ら 8) は，ヒト，ハムスター，ラットの培養肺と BP

とを接触させた後，酢酸エチル可溶性代謝物として， 3-0H-BP の硫酸抱合体が多量生成すると報告

しているが，本実験においては， 3 ， 6-Q および 1 ， 6-Q が肺における主要代謝物であり，また，酢酸エ

チル可溶性代謝物中には， 3-0H-BP の硫酸抱合体と同じ挙動を示す物質がほとんど認められなかっ

た O それゆえ，肺においては， in vitro と in vivo における BP 代謝物の明らかな相違がみられた。

腎臓では， 3 ， 6-Q ， 1 ， 6-Q のキノン体， 4 , 5-D , 7 , 8-D , 9 , 10-D のジオール体の存在が顕著で、ある

一方，尿中には，ジオール体の抱合体，極性代謝物ならびにその抱合体が多量存在することから，腎

臓は，ジオール体を，その抱合体および極性代謝物に，さらに，極性代謝物を抱合体に変える役割を

果たしていると推察された。また，血液中に認められた 3-0H-BP が，尿中にはほとんど認められな

かったことから， 3-0H-BP が腎臓において， 3 ， 6-Q ， 1 ， 6-Q のキノン体に代謝されていることも示

唆された。腎臓を用いたBP の代謝報告は，腎臓のBP 代謝酵素活性についての報告以外にはなく，

本実験により， in vivo での腎臓のBP 代謝がはじめて明らかとなった。この結果より， in vivo にお

ける， BP 代謝経路および関連臓器を示したのがFig.3 である。

Nemoto ら 9) は，マイクロゾームを用いて， BP 代謝物のグルクロン酸抱合体形成能について検討し，

3-0H-BP をはじめとするフェノール体は全種が抱合体を形成するのに対し，ジオール体は全体とし

て抱合体の形成は少なく 9 ， 10-D においては全く認められなかったと報告しているが，本実験結果で

は，肝臓，肺，腎臓，尿などにおける抱合体は， 3-0H-BP はむしろ少なくジオール体，キノン体に

多いという顕著な相違がみられた。

また，本実験により，肝臓における，多量のジオール体の投与初期での存在，肺におけるジオール
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体の経時的増加，腎臓におけるジオール体の，極性代謝物への変換が，明らかもしくは強く示唆され

たことは， Borgen ら同) ， Kahl ら 11) が報告している肝マイクロゾーム存在下での 7 ， 8-D と DNA との

強い結合，さらには， Feldman ら聞による， 4 ， 5-Dへの代謝中間体である BP-4 ， 5- エポキシドの，

肺細胞DNA との結合性の報告， Huberman ら 13) による7 ， 8-D から極性代謝物への代謝中間体である

BP-7 ， 8-D-9 ， 10- エポキシドの，微生物に対する強い変異原性の報告などを考え合わせると，これ

ちの臓器においては， BP 代謝物によるしゅよう発生の可能性がかなり高くなると思われる。

Fi g. 3. Metabol i c Pathway of Benzo( a) pyrene 
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第四章 3-0H-BP の in vivo ならびに in vitro における代謝

BP の主要代謝物としては， 4 , 5-D, 7 , 8-D, 9 ， 10-D のジオール体および3-0H-BP をはじめとす

るフェノールf本があり，このうちジオールf本については，ジオールがさらにジオールエポキシドに代

謝され変異原性を発揮することが明らかにされていることから，ジオール体に対する代謝研究は非常

によくなされている。一方，フェノール体は，変異原性はジオール体にくらべかなり弱いが細胞毒性

が強いと Gelboin ら 14) により報告されており，また，代謝物としての生成量が多いにもかかわらず，

このものを投与した場合の代謝に関する研究はほとんどなされていない。そこで， 3-0H-BP を投与

した場合の尿中代謝物について検討した結果， 3-0H-BP の抱合体， 3 ， 6-Q ， 1 ， 6-Q およびそれぞれ

の抱合体のほかに， 3-0H-BP からの代謝経路が報告されていない4 ， 5-D ， 7 , 8-D, 9 ， 10-D ならびに

9 , 10-D の抱合体が認められた。

つぎに，単離肝細胞および腎臓スライスによる3-0H-BP の代謝について検討した結果，肝細胞は

3-0H-BP を3 ， 6-Q ， 1 ， 6-Q およびその抱合体， 4 , 5-D, 7 , 8-D, 9 ， 10-D に代謝すること，腎臓は，

3-0H-BP を， 3 , 6-Q , 1,6-Q , 4 , 5-D, 7 ， 8-D，および9 ， 10-D抱合体に代謝することが明らかとな

った。このことより，肝臓は，キノン抱合体経路，腎臓は，ジオール抱合体経路を有することが判明
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した。さらに， in vivo において示唆された， 3-0H-BP から 4 ， 5-D ， 7 , 8-D, 9 ， 10-D 生成系の存在

が，肝臓ならびに腎臓を用いた in vitro 実験により証明された。

結論

魚肉中のBP 含量について，生および調理時に生ずる BP量をしらべた結果，生ならびにアルミは

くで包んだ後ガス直火で焼いた魚肉中にはBP が検出されなかった。一方，魚肉をガス直火で焼いた

場合には，全検体から，試料100g あたり 0.01--0.75μg の BP が検出された。

つぎにBP を経口投与すると，肝臓，肺，腎臓において残留性をしめし，とくに，肺における残留

性は，肺がBP の標的臓器といわれることとよく一致していた。

BP は肝臓において 4 ， 5-D ， 7 , 8-D , 9 ， 10-D のジオール体， 3-0H-BP に，肺において 3 ， 6-Q ，

1 ， 6-Q のキノン体に主として代謝され，さらに腎臓においてジオールの抱合体，極性代謝物および

その抱合体に代謝された後尿中に担時世されると示唆された。

肺においては， 3 , 6-Q , 1 , 6-Q のキノン体の存在が顕著で、あり，肺を用いた in vitro 実験の結果と

の相違が明らかとなったo

腎臓における BP のとくに in vivo での代謝が本実験により明らかとなった。

肝臓，肺，腎臓においては，変異原性の強いエポキシド生成が不可避であり，これらの臓器におけ

るしゅよう発生が充分予想された。

BP代謝物のひとつである 3-0H-BP を投与すると，尿中にこれまで3-0H-BP からの代謝経路

が報告されていない 4 ， 5-D， 7 , 8-D , 9 ， 10-D のジオール体が認められ，さらに，肝臓，腎臓を用い

た in vitro 実験によってもこの代謝経路の存在がうらづけられた。
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論文の審査結果の要旨

経気道ならびに経皮吸収による Benzo(a) pyrene の発ガン性および生体内分布などについては多く

の研究があるが，経口摂取時の体内挙動に関 L てはほとんど明らかにされていなかった。本研究はま

ず食品の調理時における Benzo(a)pyrene の生成について検討し，経口摂取時には肝臓，肺，腎臓に

その残留性が認められることを明らかにした。また，それぞれの臓器における代謝産物を同定し，従

来臓器ホモジネートを用いた代謝実験で明らかにされた経路と異なる in vivo の代謝経路が存在する

ことを明らかにした。これらの成果は発ガン物質の代謝経路に新しい知見を加えるものであり，薬学

博士の学位を授与するに値するものと判定した。
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