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は じめ に

　環境中の 変異原 ・が ん原物質の 多くは生体内の 薬物代謝酵素に よ っ て 代謝 的

に活性化 され る 。 生成 した化学 的に反応性 の 高い 代謝物は遺伝 子 の 損傷 を誘発

す る 。 チ トク ロ
ー

ム P450 （CYP ）は 、化学物質 の 代謝的活 性化 に関 与す る 主要

な薬 物代謝酵素で ある 。CYP に は、多 くの 分子種が 存在す る 。 したが っ て 、

そ れぞれ の CYP 分子種の 性質 や発現量の 差異 は、発が ん に大 き く影 響す る と

考 え られて い る。多 くの CYP 分子種には遺伝的多型 が存在す る 。 化 学物 質の

活性化 に 関与す る CYP 分子 種 の 酵素活性や 発現量 を変化 させ る 遺伝的多型 は、

ヒ トに お け る こ れ ら化 合物の 発 がん リス クを変化させ る と考え られ る 。 演者 ら

は 、 こ れまで に ヒ トCYP2A6 を欠損す る個体が存在す る こ と を明 らか に した 。

CYP2A6 によ り主 と して代謝的に活性化 される化学物質 は 、 こ れ らの 個体 にお

い て はま っ た く活性化され ず、発が ん リス クが低下す る と考 え られ る。本シ ン

ポ ジ ウム で は、 CYP2A6 を欠損す る遺伝子多型 の 化学物質 の 変異原活 性化 、発

がん リス ク にお ける意義 につ い て述 べ る。

1，ニ トロ ソ ア ミ ン類 の 変異原活 性化 にお け る CYP2A6 の 役割

　化学物質の 変異原活性化 にお ける CYP2A6 の 役割を検討す る た めに演 者 ら

は、 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 YG7108 株 を樹立 した 。
　 OR は CYP が触媒活 性 を発揮す るた め に必 要な電

子 を供給す る役割 を担 う酵素で あ る。11種類 の CYP 分子 種 の そ れぞ れ （CYPIAI ，

CYPIA2 ，
　 CYPIBl ，　 CYP2A6 ，

　 CYP2C8 ，　CYP2C9 ，　 CYP2C 　19，　 CYP2D6 ，　 CYP2E 　1，

CYP3A4 お よ び CYP3A5 ）と OR をサルモ ネ ラ菌 YG7108 株 に同時に発現 した ．
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　樹立 した サル モ ネ ラ菌株 を用 い 、 ニ トロ ソ ア ミ ン類の 活性化 に お ける ヒ ト

CYP の 役割 を検討 した 。 た ば こ の 煙や か ぎたば こ に含 まれ るニ トロ ソ ア ミ ン

類 で あ る 4−（methylnitrosamino ）
−1−（3−pyridy1）−1−butanone （NNK ），

　 N −

nitrosonornicotine （NNN ），　N一ニ トロ ソピ ロ リジ ン（NPYR ），2＞一ニ トロ ソ ピ ペ リジ ン

お よび N一ニ トロ ソ モ ル ホ リン などを添加 して 変異原性試験 を行 っ た 。 また 、

大き さ の 異な る アル キル 基が付加 した 8 種 類 の N 一アル キル ニ トロ ソ ア ミ ン 類

にっ い て も活性化に 関与する CYP 分子種 を検 討 した 。　NNK ，　NNN およ び NPYP

な どの た ば こ に含 まれ るニ トロ ソ ア ミ ン類 は 、 い ずれ も CYP2A6 に よ り活 性

化され た。小 さなアルキル側鎖 を有す る N 一ニ トロ ソ ジメチ ル ア ミ ン（NDMA ）は、

主 と して CYP2E 　1 に よ り代謝的に 活性化 された 。 ア ルキル 側鎖が大き くな る

につ れ て CYP2E 　1 の 寄与は小 さ くな り 、
　 CYP2A6 の 関与が増加 した 。

　 N 一ニ トロ

ソジ エ チル ア ミ ン（NDEA ）、　 N一ニ トロ ソプロ ピル ア ミ ン（NDPA ）な どは、主 と し

て CYP2A6 によ り活性化 され 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 。

2．　CYP2A6 　ma伝子欠 損 と肺がん リス クの 関係

　別 の研 究 で演者 らは 日本人 の 約 3 ％が α P2A6 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 α P2A6 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 、 たばこ の 煙中に含ま 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 遺伝 的な多型 が発が ん リ

ス ク を左右する 要 因の
一

つ とな る こ と を示 して い る 。
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