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　2−Aminofluorene（M ）の 代謝活 性 化 に 関

与する チ トク ロ ム P450 （CYP）分子種

○不破浩司 、 小 出彰宏 、 森　幸雄

（岐阜薬大 ・放射化学研 究室 ）

【目的】AF の N 一水酸化や変異原性の発現に は主

に ラ ッ ト　CYPIAIIIA2 の 関与が明らか に されて い

る 。

一一方、そ の acety1 体 で ある AAF の変異原活性

は phenobaibital（PB ）処置に よ り強 く誘導 され、3−

methylcholanthrene ｛MC ）を併用処置する と、そ の PB

誘導活性は 著 し く阻害され る こ とも知 られ て い

る 。 そ こ で AF と AAF の 代謝活性化 に関与する ラ

ッ トとハ ム ス タ
ー肝 CYP 分子種 を明らか にす る

こ とを目的 に、Ames 活性 を指標 と して検討 した 。

【方法16週齢の 雄性 Syrian ハ ム ス ターと Wstar

ラ ッ トに常法 に従い MC ま た は PB を処置 し、 そ

の 肝 S9 を調製 した。AF （2pg）と AAF （10pg）の A 皿 es

試験は 、TA98 、　S9（10〜IOOp1）と プ レ イ ン キ ュ ベ イ

トする こ と に よ り行 っ た 。

1結果】AF と AAF の 変異原活性は ハ ム ス タ
ー

で

は PB 処置 、 ラ ッ トで は MC 処置に よ りそれぞれ

強 く誘導され るとい う種差が認め られた 。 しか し、

AF の変異原活性は MC 処置肝 S9100 μ1で は 、顕

著な抑制が両動物で観察された 。 両動物の 未処置

肝 S9 に よる AF の 代謝活性化 は、7，＆benzofiavone

（7，8−BF ）、　f嫡
・lhne、　 mety   ｝one 、　 o ！phena〔brine 及

び methoxsalen に より 20〜80％阻害され、　 PB 処置

ラ ッ ト肝 S9 で は metyrapone 、　 orphenadorine 、

methoxsalen 及 び coumarin に よ り 35〜75％ 阻害 さ

れ た。MC 処置 ハ ム ス タ
ー

肝 S9 で は 7，8−BF と

皿 ethoxsalen に よる阻害効果が観察された 。

【考察】ラ ッ ト CYP2Al12 は PB に よ り、ハ ム ス

ターCYP2A8 は MC に よ り特異的に誘導 され る こ

とを考え合わせる と、今回の 結果は、AF と AAF

の 代謝活性化 には CYPIA と 2Bサ ブ フ ァ ミリ
ー

に

加えて 、CYP2A が関与 す る こ とを示唆 して い る 。
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　N−Benaylimidazole（BI）の チ トク ロ ム P450

（CYP ）誘導剤 として の 有用性

○小出彰宏 、 不破浩司 、 森　幸雄

（岐阜薬大 ・放射化学研 究室）

【目的】in　vitre 変異原性試験 で は phenoba、bital

（PBYffnaphthoflavone （p−NF ＞処置肝 S9 が広 く使 わ

れ、さら に 5 種の CYP 誘導剤によ り得た
”
super

in（hcod ・Sgkも提唱され て い る 。
　 BI処置 の 癌原物質

の 代謝活性化、CYP 　isozyme レ ベ ル 、　norha 皿 an

の 助変異原性な どに対する影響に つ い て検討 し、

pOlychlorinated　b三phenyls（PCB ）と比較した 。

【実験 16週齢の雄性 Wistar、　SD 及び AC レN 系

ラ ッ トに 、BIは 75mglkg用量を 1 日 1 回、3 日間

胃内投与 し、PCB
、　PB 及び 3−methylcbolanthrene

｛MC ）は常法に従 い 処置 した 。 18 種の 発癌物質の

Ames 試験（TA98 とTA　100）は preincubate法に よ り、
CYP の分析 は western 　biottingによ り行 っ た。

【結果 ・考察】BIを SD 系 と Wis姐 系ラ ッ トに ig
処置する と、CYP1

、 2及び 3 に よ り代謝活性化 さ

れる癌原物 質の 変異原活性が い ずれ も顕著に 誘

導 される こ と、 ア ミ ノ ァ ゾ化合物発癌 におい て系
統差の 知 られ る ACItN 系ラ ッ ト肝とはそ の 差 が

観察 される こ と及 び norharman の 助変異原効果が

認め られ る こ と など 、 BI は い ずれ も PCB と同様
の 作用を示すこ とが Ames 試験の 結果 か ら判明 し

た 。 また 、BI処置 は CYPIA2 を未処置群の 9倍に 、
CYPIA1 を IA2 と同レ ベ ル まで誘導 し、 CYP2B1 、
2B2 及 び 3A2 をそれぞれ 16、9 及び 35 倍誘導 し

た。一
方、CYP2El は BI、　PCB 処置で共に未処置

群 と有意差が認め られなか っ た 。

【結論】BIは特定化学物質 PCB 又 は PB と 住NF
の併用投与に十分に代わ りうる、Arnes 試験で 代

表 され る in　vitro 変異原性試験 にお ける代謝活性

化系の CYP 誘導剤 として重要で ある こ とが 明ら

か に な っ た。さらに CYP2E1 誘導剤の併用に よ り
”

super 　indn◎ed・S9”に匹敵する こ とが示唆 される 。
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