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はじめに

環境 中の 変 異原
・が ん原性化学物質の 多くは生体内の 薬物代謝酵素系によっ て 代謝的 に活性

化され、生成した化学的に 反応性 の 高 い 代謝産物が 選伝子 を損傷する。したが っ て 、薬物代謝

酵素の 性 質や活性は 発がん に大きく影響すると考えられ て い る。 生 体内の 薬物代謝酵素系は 変

異原 ・がん原物質を活性化するだ けで はなく解 毒化も行うことか ら、 活性化と解毒化 の バ ラン ス が

発がん の リス クを決定する。 そ こ で 、活 性化に関わる酵 素を阻害したり解 毒化 に関わ る酵素を誘

導すれば、代謝的な括性化の 比 重が低くなり発が ん の 予防が期待で きる。極端な例として 、活性

化酵素を遺伝的に 欠損して い るヒトで は発がん の リス ク が低 い と予想され る。

活性化 酵素の 発 がん に おける役割の 検証 ：遺伝的多型 と発がん

変異原 ・がん原物質の 活性化 に関与 する薬物代謝酵素としては 、 チ トクロ
ーム P450〈CYP）が

代表的で ある。

一
例として CYP2A6 に関す る演者らの 研究を紹介する 。

ヒトの CYP2A6 の 変異原 ・

がん原物質活性 化能を明らか にする系として 、
ヒ トCYP2A6 と CYP2E1 をそれ ぞれ CYP に電子 を

供給する役割を担うNADPH −P450 還 元酵素（OR ）と同時に発現するサル モ ネラ菌を樹立 した。こ

れらの サル モ ネラ菌に 種 々 の ア ル キル 基を導入した ア ル キル ニ トロ ソア ミン を添加 し、CYP2A6 と

CYP2El による代謝的活性化 を調 べ た 。 そ の 結果 、
　CYP2E ユはアル キル 基の 小 さい ニ トロ ソアミン

を 、 CYP2A6 は ア ル キ ル 基 の 比較 的大きい
、 例 えば煙 草の 煙 に含まれ る 4−（methylnitr   samino ）

÷ （3−pyridyD
−1−butanone （NNK ）などを効率よく活性化 した。これ らの 結果 は CYP2A6 が喫煙者

に お ける発 がん の リス ク に 関係 することを示 唆する 。 別の 研究で 演者 らは 日本人の 約 3％が

CYP2A6 遺伝子を欠損 して い るこ とを見出し 、 またそ の 遺伝子診断 法を開発した 。 そ こで 肺がん の

患者に於 い て CYP2A6 遺伝子 の 欠損者が少 ない か 否 かを検証 した 。 喫煙歴を有する肺がん患者

で は CYP2A6 遺伝子 を欠損した ヒトの 頻度が 対照と比 較して有意に少ない ことを見い だした。

一

方、喫煙歴 の ない 肺が ん 患者におい て CYP2A6 遺伝子 を欠損したヒトの 頻度に関しては対照 に

対する有意差は認め られなか っ た 。 以 上の 事実は、煙草煙 中に倉まれ る物質を CYP2A6 が ヒト体

内にお い て 活 性 化す ることを示唆する。つ まり、活性化酵素の 活性 が発 がん リス クの 原 因 の
一

つ

となることを示 して い る。

これ らの 結果 より、 変異原 ・がん原物 質の 活性化 に関与する薬物代謝関連酵素の 阻害 が発 が

ん の 化学予 防に 有益 で ある可能性が 考えられた 。

活性化酵素阻 害 による発 がん の 化学予 防 の 可能性

発 がんを化学的 に予 防で きると期待され る化学物質の作用機序は明確でないもの が多い 。しか

しながら、多くの 物質は 薬物代謝酵素に影響をお よぼして い るこ とが 判明 して い る。例 えば 、古 く

エ リプ タィ シ ン は 多環芳香族炭化水 素の 代謝的 活性 化に 関わ る CYPIAI を極 め て 強く阻害する
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こ とか ら、発 がん の 予 防に使えるの で はな い か と期待され た ことがあ っ た。緑茶に含まれるカ テ キ

ン や セ レ ン含 有化 合 物などに っ い ても同様 の 効果が期待されて い る。そ こで 我 々 は こ れ らの 化合

物と薬物代 謝酵 素の 関連を調 べ た。

　緑茶 に含 まれ る カ テ キ ン は発 がん予 防作用、変異原性 抑制作用をもち 、 また 、 齧歯類の 肝 ミクロ

ゾーム に含まれる P450 分子種の
一

部を阻害するこ とが知 られて い る。 我 々 は 、樹立 したヒトの

P450 と OR を同 時に 発現するサ ル モ ネラ菌株を用 い て 、 緑 茶 に含まれる数種の カテ キン が複数の

ヒトP450 分子 種 の 活性 を非特 異的に阻害する事を見 い だ した 。 阻害の程 度は epigallocatechin

gailate（EGCG ）が最大で あっ た。さらに非特異的なヒ トP450 の 活性 阻害の 一
因 として ． カテ キ ン に

よる OR の 阻害が関与することを見い だ した 。

セ レ ン 含 有化合物の 摂取量と発がんリス クは逆桾関することが知られ て い る。我 々 は 、 数種類の

合成 有機セ レ ン 含有化合物を用い 、ヒトの P45  に対する阻害効果 を検討 した。具体的 には、各
D
，　450 分子 種による典型 的な基質の代謝反 応に対する阻害効果を評価した 。 その 結果、1，2−、
1，3− 、 そして 1，4−phenylenebis （methylene ）selenocyanate （XSC ）がヒ ト肝ミクm ゾーム の 数種の

P450 分 子 種 を非競合的に阻 害した 。 特 に 7− ethoxyresorufin ひ deethyl毳 se 活 性に 対する阻 害が

強く、CYP1 フ ァ ミリーに 属する分子 種に 対する阻害が示 唆された。そ こで 、大腸菌に発現した

CYPIAIs 　iA2 お よび酵 母 に発現した IBI を用 い 、変異原 ・がん原物質の 活性化に対する3種 の

XSC の 影響を検討 した 。 3種類す べ ての XSC は、　CYPIAI に よる 2−amino −3，5−dimethylimidazo

［4，5
−Equinoline（Trp−P−1）の 活 性化お よび CYPIB1 による 2− aminoanthracene の 活性化を強 く

阻害した。

これ らの 結果 は変異原 ・がん原物質の 活性化に 関与する薬物代謝関連酵素の 阻 害は発がん の

化学 予防に有益で あることを示 唆して い る。

解毒酵素 の 誘導による発 がん の 化学予 防の 可能性

活性 化酵 素を誘 導す る化学物質を動物に投与 し、同時にあるい は 後で 変異原 ・がん原物 質を

投与して も必 ずしも発が んが促 進 されるわけではな い
。 その 理 由は上述の 誘導剤が活 性化酵素

を誘導するばかりで は なく解 毒酵 素も誘導するためと考えられて い る。

一
部に例外が見られ るもの

の
一

般 に 抱合酵 素は変異原 ・が ん 原 物質また は そ の 活 性代 謝物を解毒化 す る事が 多い
。 したが

っ て 、 抱合酵素を誘 導 す る物質は 発 が ん の 化学予防に有用で ある と考えられ て い る。食品添 加

物として 用 い られ る butylated　hydr。 xy 　aniso ｝e （BHA ）等の フ ェ ノ
ー

ル 性抗酸化剤 や 、　oltipraz 等の

含硫黄化合物は抱合酵素を選 択的に誘導するこ とが知られて い る。 これらの物 質は活性化酵素
と抱合酵素 の 両方 を誘導する bifUnctional　inducerに 対 して、　monofUnctional 　inducerと呼ばれ 、
発がん予 防物質 として期待され て い る 。

前述 の EGCG を含む 緑 茶カ テ キ ン は 、　BHA などと同様 フ ェ ノ
ー

ル 性抗酸化剤で ある 。 我 々 は、
EGCG が 活性化酵素を阻害するの みならず抱合酵素を誘 導する事により発 がん予防効を示 すの

で は ない か と考えた・そ こ で EGCG の 薬物抱講 素の 発現 レ ベ ル に お よ ぼす 影響 を調 べ た ． 方

法 として 近年開発 され 、 遺伝子 の 発 現 レ ベ ル に およぼす 化合物の影響を短期的に大規模 に ス ク

リ
ー

＝ ン グす る ことの 出来 る DNA ア レ イを用 い た。グル クロ ン 酸抱合酵素の 数分子 種 が 、　EGCG
により誘 導され るこ とを見 い だした。現在 、

　RT −PCR 法 にて検証中である。

一 S2 −一

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


