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【目的】

　芳香族 ア ミ ン に 属 す る 2，4一ジ ア ミ ノ トル エ ン

（2，4−DAT ） は、ラ ッ ト ・
マ ウ ス の 肝臓 に発が ん

性を 示 す が、その 構 造 異 性 体 の 2，6一ジ ア ミノ トル

エ ン （2，6−DAT ）は 、 発が ん性を示 さない こ とが

報告され て い る 。 こ れ らの 化合物 は共 に Ames 試

験で 陽性結果を 示す に も関わ らず、発が ん 性が 異

な る作用機構 につ い て は 十分解明 さ れて い ない。
今回、我々 は 2i4お よび 2

，
6−DAT の 発が ん性の 作

用 機構 の違い を調べ る 目的で、DNA マ イク ロ ア レ

イ の 網 羅 的 遺伝子 発現解析技術を用 い て 、ラ ッ ト

肝臓 にお け る毒性発現機構に つ い て検討を行 っ た。

【材料および方法】
　化合物の 最高投与 量 は LD50 を目安 に設定し、
2，4−DAT （250 ， 50， 10，

2mgtkg ）お よび 2，6・

DAT （200 ，40 ，8，　 L6 　 mg 〆kg）をそ れ ぞれ ラ

ッ ト （雄，5 週齢） に単回強制経 口投与 した 。 投

与後 3，6，9，24，48 時間に肝臓を採取 して、
AffymetriX 社 製 GeneChip   Rat　Expression

230A 　Array を用 い た遺 伝 子 発現プロ フ ァ イ ル 解

析 を行 っ た。また、同 時に 病理組織学的検査 お よ

び血液生 化学検査 を実施 した。

【結果お よび考察】
肝臓 の total　RNA の 遺伝子発現プロ フ ァ イル 解

析で は、2，4−DAT 投与 3 時間後か ら p53 カス ケ

ード遺伝子で ある p21 遺伝子 の 発現が 増加 し、ラ

ッ ト肝 に おける DNA 損傷が 示唆さ れ た 。 また 投

与 24 時間以 降で は、ア ポ トーシ ス の 誘発 に関運す

る Bax 遺伝子の 発現が顕著に増加 した。薬物代謝

に 関連する遺 伝子 で は、両異性体 とも CYPIAI の

過剰発現 が 投 与 期 間 中 に 認 め られ た が、薬物排泄

に 関 わ る P・glycoprotein遺伝 子の 発現 は 2，4−

DAT で の み 増加 した。肝臓 の病理 組織学的検査で

は 、 2，4−DAT の最高投与群 に お い て 、投与後 6 時

間以降に肝細胞核 の膨化が、24 時間以降で 肝細胞

の 単細胞壊死が 、 さ らに 48 時間後で は 肝細胞の 好

酸性化が観察され たの に対 し、2，6・DAT 投与群で

は、著変 は 認め られ な か っ た 。 ま た、血液生化学

検査で は、2，4− DAT 投与群に お いて 投与用量およ

び時間に依存 して、ALAT お よび ASAT の 有意な

上昇ならびに 血 清 ア ル ブ ミ ン お よ び総蛋白質の 有

意な低下が 認め られ た が 、 2，6・DAT 投 与 群 で は有

意な変化 は みられなか っ た 。 以 上 、 遺伝 子 解析、
病 理 組織学的変化 お よ び血液生化学の 結果は、い

ずれ も 2，4−DAT お よび 2，6・DAT の 毒性差異を示

す と と もに、毒性発現差 に 関 して それぞれ相関す

る結果が得 られ た と考える。現在、in　vivo ・in　vitrO
ラ ッ ト肝 UDS ／RDS 試験を上記 と同様 の 条件で

追加 検 討 し、遺伝子発現プロ フ ァ イ ル の 結果 との

比較解析を実施中で ある。
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