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ヒ ト尿中の aminophenylnorharman

　　　　　　　（APNH ）の 検出
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　 タ バ コ 煙や加熱食品中に 存在 して い る ノ ル ハ ル

マ ン お よ びアニ リン は、Sg　mix 存在下 で反応 し、
変 異原物質で あ る APNH を生 成 す る 。 こ の APNH
は ラ ッ トの 肝臓 お よ び 大腸 に が ん を誘発 す る 。 ノ

ル ハ ル マ ン とア ニ リン か ら の APNH 生成 反 応 に

は ヒ ト肝 臓 中 に 多 く 含 ま れ る CYP3A4 や

CYPIA2 が 関 与 して い る こ とが 判 明 して い る。ま

た 、 ノ ル ハ ル マ ン とア ニ リ ン を ラ ッ トに 同 1時投 与

す る と、尿 中 よ り APNH が 検出 され る こ ともわ か

っ て い る。ヒ トは 日常生活 に お い て ノル ハ ル マ ン

とアニ リン に 同峙に曝露 して い る こ とから、APNH
が ヒ ト体 内で 生 成 され る 可 能 性 が 考 え られ る。そ

こで 、実際に ヒ トの 生体内 に お い て APNH が 生 成

されて い るかどうかにつ い て 調べ た。
　喫煙者 9 例および非喫煙者 9 例の 計 18 例の 24
時間蓄尿 サ ン プル 中 の、APNH ならびに 、その 前

駆体 で あ る ノ ル ハ ル マ ン お よびア ニ リン の 定最を

行っ た 。　APNH お よ びノ ル ハ ル マ ン は、ブル ー

レ イ ヨ ン を用い て 尿サ ン プ ル か ら抽出 し、HPLC
で 精製を行っ た。そ の 後、APNH は LCIESIIMSIMs
を用 い 、ノル ハ ル マ ン は蛍 光 検 出 器 を用 い て定量

を 行 っ た 。

・．．．一方、 ア ニ リン は誘導体化処理 した 後、
GGNPD を用 い て 定量 を行 っ た 。

　 そ の 結果、喫煙者 お よび非喫煙者 の 全尿 サ ン プ

ル か ら APNH が 検出 さ れ る こ とが わかっ た。24
時 間 尿 あた りの APNH の 量 は、喫煙 者 で 49 −449
pg、 非 喫煙者で 21 − 594　pg で あ り、喫煙者 と非

喫 煙者の 間に お け る明確な 差異は認め られ な か っ

た。・・方、APNH の 前 駆 体で あ る ノ ル ハ ル マ ン お

よ び ア ニ リ ン も、全 尿 サ ン プル か ら検出 さ れ、そ

の 24 時間尿 あ た りの 量 は 、 ノ ル ハ ル マ ン は 喫煙

者で 46 ・185ng 及 び非 喫煙者で 52 − 447　ng 、
アニ リン は 喫煙者で 0 ．7 − 8．1 μg 及び非喫煙者で

0．5 − 5．7pg で あ っ た。　 APNH の 場合 と同様 に、
喫煙者 と非喫煙者 の 間 に お け る、こ れ らの 化合物
の 曝露 レ ベ ル に 顕著な差 異 は 認 め られ ず、喫煙 以

外 に も食事や生体内生成 の 影響が大きい こ とが 示

唆された。
　以上 の こ と よ り、ヒ トの 体内に お い て ノ ル ハ ル

マ ン とア ニ リン が 反応 して APNH が 生 成 して い る

こ とが強 く示唆された。現在、APNH の 生成 に 対

す る喫煙及び食事の 影響を詳細 に 調べ るために 、
術後絶食期間中 に 栄養点滴をうけて い る患者 の 尿

中の APNH 、ノル ハ ル マ ン 、アニ リン の 含有量を

測定 して い る。
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