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DMBA に よ る 発 が ん 、毒 性 発 現 に お け る

micrQsomal 　epoxide 　hydrolaseの 生体内で の役割
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　 多環芳香族炭化水 素で あるDMBA は、免 疫毒性

や発がん性を有 し、芳香環 の エ ポキ シ 化及びメチ

ル基の水酸化を経る 二 つ の 代謝活性化経路が知 ら

れ て い る 。 と こ ろが種々 の臓器の 毒性発現 に 対す

る 各 々 の 活性化 経路 の 重要性 に つ い て の 知見は な

い 。演 者 らは microsomal 　epoxi 慮 hydrolase（mEH ）
knockout マ ウ ス を作成 し、薬物 や外来 異物 の 代謝

と毒性に つ い て解 析して きた。本研究 で はDMBA
の発がん、毒性発 現 に mEH が どの よ う に関 与す

る の か rnEH ・knockout マ ウ ス を用 い て 解析 した。

　雄lnEH 　knockoutマ ウス と wilcl ・typeマ ウ ス に5 日

間 DMBA を腹腔内投与し た 後 、各臓器 を 単離 し 重

量 を測定 した 。脾臓 に お い て wi1 （｝typeマ ウ ス で 用

量依存的に重 量の 減少が認め られ、100mg ！kg 投
．
与 にお い て コ ン トロ

ー
ル の 3e％ま で減少 したが、

knockeutマ ウス で は変化がな か っ た。一
方胸腺で

はknockout．　 wildtype マ ウ ス 共 に重 量 の 減少が認

め られ、肝臓、腎臓 で は共 に変化がな か っ た。

　 雌 マ ウ ス を用 い て DMBA の 皮膚 2 段 階発がん実

験 と完全 発 が ん 実験 を実施 した 。前者 は 25 μg
DMBA 処理 の 後、　 TPA 　5 μgを 1週 3回、20週処理 し

た。後者は 12．8 μg　DMBA 処 理 を25 週実 施 した。

前者では 15週で wildtype マ ウ スの 70％以 上に パ ピ

ロ
ー

マ が生 じたが、knockoutマ ウス で は15％以 下

だ っ た 。一
方 後 者 で は 25週 で wildtype マ ウ ス の

80％にパ ピ ロ
ー

マ が生 じた が、knockoutマ ウ ス で

は まっ た く認め られなか っ た。以上 の 結果よ り生

体内で DMBA の 脾 臓毒性、皮膚発がん に mEH が璽

要な役割 を果た し て い る こ と が 示唆 された。
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【目白勺］2−Phenylbenzotriazole （PBTA ）誘導で本1ま、
河川水 よ り単離 され た 新規 の 変異原物質 で ある。
PBTA 誘導体は 、ラ ッ ト肝 Sg　mix を添加 し た 場合
に、サ ル モ ネラ菌 TA98 株 を用 い た Ames 試験 で

変異原性 を示 す。しか し、これ ら の 化学物質の ヒ

トの 薬物代謝酵 素 に よ る 代謝 的活性 化 に つ い て

は 不 明 で あ る 。 本研 究 で は これ らの 化学物質が ヒ

トチ トク o 一
ム P450 （CYP ）に よっ て 代謝的 に 活

性化 され る か否 か検討 した。
【方法 】ベ ン ゼ ン 環 の 4 位 の 置換基が 異 なる 6 種

類 の PBTA 誘 導 体 （PBTA −1 ［
−N （CH30C2H4 ）2］、

PBTA −2 ［
−N （C2Hs ）CzH4CN ｝、　PBTA −3 ［−NHC2H40Hl 、

PBTA −diAc　［
−N （CH30COC2H4 ）2］、　 PBTA −diOH

［
−N （HOC2H4 ）2］、　 PBTA −amino ［−NH2］）に つ い て 、
当研 究室 で 樹立 し た ヒ ト CYP お よ び NADPH −

CYP 還 元酵素 （OR ）を同時に発 現す るサ ル モ ネ
ラ菌 TAI538 株を用 い て 変異原性試験を行 っ た。
ll種類 の CYP 分 子種に つ い て 検討 した。また ヒ

トCYPiAl 、OR お よ び サ ル モ ネラ菌 0一ア セ チ ル

転移酵素 （OAT ） を 3 種 同 時 に 発現す る サ ル モ ネ
ラ菌株 を用 い て ア セ チ ル 抱合の 関与 を検証 し た 。

【結果 お よ び 考察】PBTA −1 に 関 して は CYPIAI
発現 菌株を用 い た とき の み 復帰変異体数の 上昇
が認 め ら れた。PBTA −2、　 PBTA −3、　 PBTA −diAc、
PBTA −diOH お よび PBTA −amino の 場合 もCYPIAI
に ほ ぼ特異的に 変異原活性 化能が検出された。復
帰変異体数が 上昇 した 変異原物質濃度は 14−140
nM で あ っ た。　 CYPIAI 、　 OR お よ び OAT を 3 種
同時 に 発 現す る 菌株 を 用 い た と き は CYP お よ び

OR の み を発現す る菌株を 用 い た と きよ り PBTA

誘 導体に よ り誘 発 さ れ た 復 帰変異 体数 は 多か っ

た。
　以上、検討 した 6 種類 の PBTA 誘導体は ほ ぼ特
異的に ヒ ト CYPIAI に よ り活性化 され て 変異原

性 を示す こ とを明 らか に し、代謝的活性化 へ の ア

セ チ ル 抱合 の 関与 を検証 し た 。
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