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　　 M ［etabolic 　experi 皿 cnts 　of 　lilldane　and 　related 　compounds 　are 　reviewed ．　 Lindane 　and 　othcr

BHC 　isomcrs 　produced 　2，4、6−trichlorephenol　 us 　the　 major 　 oxidative 　 metabolite 　by 　 rat 　liver

Inicrosomes ．　 A　mechanism 　was 　shown 　to　be　direct　oxygenation 　of　the　cyclohexane 　ring 　fo］］ow −

ed 　by 　dehydrochlorinations ．　 Microsomes 　 from 　 rat 　 livcr　 and 　housefiy　 abdomen 　 e 丘 ectively

metabolized 　lindanc　to 〔36t45）− and （34615）−pentachlor σcyclohexene 　and （36！45）−hexachloro −

cyclohexene 　in　addition 　tQ　2，4，6−trichloropllenol ．　 A 　reaction 　 mechanism −
T．ls 　proposed 　whicll

includes　electrephilic　 attack 　by 　 an 　 activated 　 oxygen 　to　 chlorine 　 or 　h｝
「drogelL 　Microsolnes

metabolized 　isomers　Qf 　tetra−，　penta−，　alld　hexachlorocyclohexene 　to　tetrachloroc｝・clohexellol

isomcrs ，　2，4，5−trichlorophcllol　and 　2，3，4，6−tctrachlorophenol ，　respectivcly ．　　The 　（346〆5）
−

isomcr 　of　pel1士achlorocyclohcxcnc 　also 　gave　all　abundallt 　amQunt 　of 　pen七achlorocyclohexenol

isomer ．　 These 　oxida 土ivc　reactions 　were 　shQwn 　tG　proceed 　mainly 　via 　cne −1ike　hydroxylation

accompanied 　by 　double 　bond 　 migration ．　Reductive 　dcchlorination 　 of　lindane　and 　rclatcd

po 】ychlorocyclohcxcncs 　undcr 　antterDbic 　c ロ nditioll 　was 　found 　using 　lnicrosomes 　and 　NADPH ．

1，2，4−Trichlorobcnzcne 　was 　produccd 　abundal ユtly　from （36145＞−hexachlorocyclohexene 　ill　this

c   ndition ．　 Correlations　of 　this　biochelnical　 reductive 　dechlQrination 　 with 　clcctrochemical

reductiQn 　were 　illustrated．4−Chloro −，2，4−dich工Qro −，3，4−dichloro−，2、3．5−trichloro− alld 　2、4，5−

trichl  rophcnylmercapturic 　 acicls 　 werc 　identi丘ied　 as 　the 皿 ain 　 mercapturic 　 acid 　 metabo ！ites

of 　lilldalle．　 Their　formatic）n 　from 〔346！5）−tetra−，（346t5）−penta−、（36！45）−penta−，　and 〔36！45）−

hexachlorocyclohexene 　 was 　proposed　 l⊃ased 　 on 　 in 四 漉 o　 experiments 　 using 　 rat 　 livcr　 soluble

fraction　and 　glutathione ．　 A 　 mechanism 　 was 　proposed 　which 　includes　substitution 　by 　gluta−

thione　of　allylic 　chlorinc 　with 　or 　without 　double　bond　Illigration ．　 All　these　findings　elucida ．ted

the 初 vit’o　metabolic 　pathways 　of 　lindane　degradation 　ill　the　rat 　and 　in士he　llouse且y．

は　 じ　 め　 に

　 BHC は わ が 国 で は 1970 年 に 製 造 中止 と な っ た ．殺

虫剤 と して 少な く と も 20 年以 上 ，農業用家庭用 に 広 く

使わ れ た も の が消え 去 る に は ， そ れ な りの 社会 的理 由が

あ っ た わ け で あ るが ， だ か らとい っ て そ の まま忘れ て し

ま うに は ，
BHC は あ ま りに も多 くの 問題 をわ れ われ に

残 し て い た ．自然 科 学 的 な意味 で ，BHC に つ い て わ れ

わ れ が 知 らな い こ とが
．
多す ぎた とい っ て よ い ．BHC の

研究 を そ の 後 も 10 年 あ ま り続 け て き た 理 由 で あ る ．

　 ま た 有 機塩素系 と呼 ばれ る よ うな農薬 は 今後現わ れ な

い か も しれ な い が ，炭素塩素結合を持 つ

．
薬剤 は 現在 も用

い られ て い る ．こ うい っ た 薬剤に つ い て の 予備知識 の た

め に も，BHC は 良い モ デル と し て 好個 の 研究対象と い

え る ．

　木稿で は BHC に つ い て の わ れ われ の 研究 の うち ， お

も に 代謝に 関 し て 述 べ る こ と と す る．
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Fig．　l　Structures 　 of 　BHC 　iso皿 crs （stable 　 chair 　forms ）．

実験事実 と主要な問題点

　研究を は じ め た 当時，BHC の 代 謝 に 関 して 報告 され

て い た お もな 事柄 は 次 の 諸点 で あ っ た ． こ れ ら はすべ

て ， r−BHC （以下 リン デ ン ） に 関する もの で あ る ．な

お ，立体 異性体 の 構造を Fig．1 に 示す．

　 （1 ） 代謝の 第 1 段階は脱塩化水素 で あ り， 生ず る も

　　　 の は まず （36！45）−pentachlorocyclohexene （以 下

　　　PCCHE ）で あ る （イ エ バ エ ）
1）．

　 （2 ） グ ル タ チ オ ン （以下 GSH ） 抱合体 が い くつ か

　　　生 ず る （イ ェ バ ェ ）2）．

　 （3 ）　 メ ル カ プ ッ ール 酸 （以下 MA ）と，2 ，3，5一お よ

　　　び ，2
，
4，5一ト リク ロ ロ フ ェ ノール （以下 TCP ）が

　　　生 ず る （ラ ッ F ）
a）．

　 こ れ らを総合 して 考え ， 昆虫 で も哺乳動 物 で も類似の

代 謝経路 を た ど る と仮定 す れ ば一 トラ ソ ス 脱瘟化水素

に よ り， （36f45）−PCCHE ，
つ い で さ らに 同 じ 反応 が 進

み 1，2 ，4一ト リ ク ロ ロ ベ ソ ゼ ソ （以 下 TCB ）ま で い っ た

ん 代謝 され ，
つ い で こ れ が 酸化され て 対応す る フ ェノ

ー

ル で あ る 2
，
3

，
5一と 2，4，5−TCP と な る．一

方 PCCHE

は ，
GSH 抱合 も受 け抱合体 が脱塩化水素す る こ と に よ

り S −dichlorophenyl −glutathione に な る （哺乳類で は

対応す る MA に な る ）．一
こ うい っ た 経 路 （Fig ．2）が

容易に 想定 で き ， ま た有機化学的 に も き わ め て 納得 しや

す い 反応 ば か りで 説明 で き る こ と に な る ．

　一
見 ， 問題 は あ ま り複雑で な い よ う に思わ れ た ．し か

し マ ウ ス で BHC 異 性体 の オ ートラ ジ オ グ ラ フ ィ
ーを行

な っ た 際 の 排泄尿 を 分析 し て 見 る と ， 今 ま で 報告 さ れ て

　
　

画
漁
働誤

⇔

Fig．2　Formerly 　prQpQsed 　 patllways 　 of 　 lindanc

　 　 　 metabolism ．

い な か っ た 2，4，6−TCP が 大 量 に 生 じて い た
4 ）． こ の ほ

か に も 2，4一ジ ク 卩 P フ ーノ
ール （DCP ） が 存 在 し て い

た ．こ れ らは GC −RD や MF で 確 か め た もの で あ る ．

ほ ぼ 同時 期 に ラ ッ ト
5 ）

や ウ サ ギ
6） で も実験結果が報告 さ

れ ，こ こ で も 2，4．6−TCP の 重要性が示 され た．こ の ほ

か に ， テ トラ ク ロ ロ フ ェ ノ ール （TeCP ） の ， と く に

2，3，4，6一異性体 も見 い だされ た ．

　一
方 ， 発表 の 時期 は 後 に な る が ， ラ ッ ト 尿 中の MA

を詳し く調 べ る と ， 実に さ まざま な ホ モ ロ ーグや異性体

が 丿 ン デ ン 代謝物 と し て 存在す る こ と が わ か っ た
7 ）． 適

当な 誘導体と し て キ ャ ピ ラ リー GC に か け る と お の お の

を き れ い に 分離す る こ とが で き る （Fig ・3）．

　さらに ， イ エ バ エ で の リ ン デ ン 代謝物 の 検索を行な う

と ，
こ こ で も 2 ，4 ，6−TCP が存在 し ， さ ら に （34615）−

PCCHE や （36！45）−hexachlorocyclohexene （HCCHE ）

も発見さ れ た
B）．後者は ， ほ ぼ 同 じ頃 Chadwick らに よ

リラ ッ ト代 謝物 の
一

つ と し て 同定 さ れ た
9）．

　 ま た ，イ エ バ エ で は Reed や Forgash に よ り ， ト リ
，

テ トラ，ペ ン タ ク ロ ロ ベ ソ ゼ ン （お の お の TCB ，　TeCB ．

PcCB ） が 同定 さ れ た
1°）．
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　 （4） 多種類の MA （した が っ て GSH 抱合体）の 生

　　　成経路 は い か な る もの か ？　 こ と に monochloro −

　　　phenylMA の 前 駆 体 は 何 か ？　 ま た di一 や

　　　tri−Ghloropheny1MA は そ れ ぞ れ ，
　 PCCHE や

　　　HCCHE か ら生ず る と考え て よ い の か ？

等 々 で あ る。他 に も もちろ ん 問題 は 多い が ， それ らの 大

部分 は 上 の 問 い の 枠組 の 中 に 含ま れ る と考え て よ い ．

　以 下，研 究を 進 め た 順序 と は 必 ず し も一致 しな い が ，

上 の 設問 の 順 に ， そ の 答を 見 い だ して 行な っ た 過 程 を た

ど っ て ゆく こ と とす る．なお ， 以下 の 代謝研究 に お い て

は 哺乳動物 と昆 虫 と の 閼 で 共通 の 事柄 が 多い の で 而 者を

同時 に 記 して ゆ く．

・1・ ・…　 P
　　　　　　…　 　 　 　 　 　 2

唄

HCCHE 生 成 の 反 応 に つ い て

樹
嬾
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’

：4∴
、L・ 『

L ＿ 片
1
・

o ’
　 　
鹽
　 　 　 　 1　 　 ’

Fig ・3G 乱 s　chr ・ mat ・ gra ・ns ・ 〔N −triHuoroaccty1−

　　　 5−chloroPhenyl −c ｝
・steine 　 n −butyl　cster

　　　 mixturc 　prcparcd　from 　nlercaptllriG 　acids

　 　 　 ill　the　rat 　urine ．　 Lindane 　was 　admillister ．

　　　 ed　intraperitoneally　once ，　 and 　the　urille

　　　 was 　collected 　for　48　hr．　（Glass　 capjtlary

　　　 SCOT 　OV −−17，50111，190s，　fpd ，）

　以上 の よ うに主に 物 蜘 0 で得 られ た結果を 見 る と ，

先 に 述 べ た よ うな単純 な経路 で は ，と て も リ ソ デ ソ 代謝

を説明 で きな い こ とが わ か る．こ れ らの 事実か ら浮か び

上 が る い くつ か の 重要 な 問題 点 を挙げ て み る と次 の よ う

な も の が あ ろ う．

　（1） HCCIIE は い か な る 反応 に よ っ て 生 ず る の か ？

　　　触媒す る も の は 何か ？

　（2 ） TeCP の 生成経路 は ど うか 〜 TeCB か ら か ？

　　　TeCB の 前駆 体 は 何 か ？

　（3） 2，4 ，6−TCP は い か な る経路で 生ずる の か ？ 先

　　　 に 述べ た 2，4，5一異性 体 な らた と え ば 1，2，4−TCB

　　　 の 酸化を考え れ ば よ く ，
1，2，4−TCB は PCCHE

　　　か ら 生 じや すい 異性体 で あ る．で は 1，3，5−TCB

　　　 が 2，4 ，6−TCP の 前駆 体か ？ し か し こ の TCB の

　　　生 成 は 考え難 い ．

　 リ ン デ ン の 重水素体 が 非常 に 強力 な 殺 虫力同位 体効果

を示 し ， 通常 の リ ン デン と比べ て 数倍 〜25 倍以 上 とい

う値を示 し た
Ll・t2）こ と は ま こ と に 興 味深 い 事実 で あ る ．

そ の 原因 を探 る と ， イ エ バ エ に お け る代謝解毒 の 反応速

度 が，両化合物間で 大 きく異な る ， い わゆる反応 速度同

位体 効 果 が 最 も効 い て い る こ と が 判 明 した ，す な わ ち リ

ソ デ ソ が代 謝 され る 第 1 段階 で 同位体効果 が あ る た め ，

重水素体 は 代謝 分解 （し た が っ て 解毒）さ れ に く く，通

常 の リン デ ン よ り少量 で 虫を 死 に 至 ら しめ る と考えられ

る ．

　 そ うな る と ， イ エ バ エ で の リン デ ン 代謝の 第 1段階 は

C −H 結合開裂を 伴 う も の で あ る こ と が 予想 さ れ た ． も

ち ろ ん ， こ の 中に は 以前 か ら考え られ て い た 脱塩化水素

反応 もそ の
一

つ と数 え られ よ う．後 に 述 べ る酸素挿入 に

よ る 水酸基 生 成 の 反 応 も存在す る で あ ろ う。しか し脱水

素反応 もあ っ て よ い ．一
と考え て 検索す る と実際 に イ

ェ バ ェ in　vitro 代 謝物 中 に ，（36／45）−HCCHE の あ る

こ とが GC −MS で 証 明され た の で あ る s）．

　 こ の 反応 は 吻 vitro で は ミ ク ロ ゾーム ，　 NADPH ，酸

素 の 存在下 で お こ り，CO や SKF −525A に よ っ て 阻害

さ れ る．した が っ て cytochrome 　 P −450 依存で あ る と

考え た
8）．

　生体で の 酸素の 活性化モ デ ル に つ い て 考察し た Ha 一

鱠
ー

一
→

十

X’　H20

Fig．4　0is −Dehydrogellat 三〇 n 　of ］indane　by　al ／

　　　 activated 　oxygen 　species ．
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milton 論文
13）に よ れば，活性酸素 に よ っ て 親電 了

・
的 に 水

素引抜 き が お こ り，結果的 に O
・is一脱水素が 起 こ る．そ の

機構 も提示 され て い る ．た ぶ ん ， 上 の 反応 もこ の よ うに

して 起 こ っ て い るの で あ ろ う（Fig ．4）．（36145）−HCCliE

と い う ， リン デ ソ の eis 一脱水素化物 が 生 じて い るこ と

は ， こ れ を 裏付け て い る ．Chadwick ら
9） も ラ ッ トで の

HCCHE 生成 に っ い て Hamilton 論 文を引用 し て い る ．

TetrachloroPhenolの 生成 と ene −like 反応

　HCCHE が 存在す れ ば， こ れ の 生体酸化 で tetra−

chlorophenol （TeCP ＞は容易に 生ず る は ず で あ る．Table

1 に 示 すよ うに ラ ッ ト肝 飢   御 o の 実験 で も こ れ は 示 さ

れ る
14 ）．と こ ろで そ の 機構 は ど ん な も の で あ ろ うか 〜

　通常 ， ミ ク ロ ゾー
ム で の 酸化 は親電子 的酸素 に よ る か

ら，い わゆ る cne −1ike 反 応 に よ っ て 酸素が 二 重結合に

導入 され ると考
’
え られ る．HCCHE の場合 ， 必ず い っ

た ん gem −chlorohydrin が生ず るか ら，こ れ は 直 ち に ケ

トン に な り ， 脱塩化水素や エ ノ ール 化を 経 て
，
2

，
3，4 ，6−

TcCP の 生ず る経路 が 容易 に 説 明で き る （Fig・5）．

　 こ れ が た ん な る推測 で ない こ と は ，
BTC 異性体を用

い た in　vitvo 実験で 確 か め られ た ．こ の 実験 に は ラ ッ ト

肝 ミ ク ロ ゾーム と イ エ バ エ 腹部 ミ ク ロ ゾーム を 川 い て い

る が ， 結果に微妙な 差異は あ る もの の ，以下 の 議論 の 大

筋 に は あ ま り影響が な い ．

　 BTC を ミ ク 卩 ゾ ーム
，
　 NADPH ，02 で 代謝させ る と

tetrachlorocyclohexeno エ （TCC ぐ）L ）が 生ず る．各 BTC

異
’
「生体 か ら生ず る TCCOL 同士を比べ る と 一

致す る も

の が 出て 来る の で あ る が ， そ の 立体構造 の 関係を調べ る

こ と で 反応機構 の 裏付け が得 られ る の で あ る
1
秘

　 た と え ば （36！45）と （345／6）−BTC か ら共通 の 代謝物

TCCOL が 得 られ る が ，こ の うち
一つ は 次 の よ うな ル ー

ト （Fjg・6） で 調製され た 化合物 （1）と一．・致 し ， そ の 構

造 が 決 ま っ た ．反 応経過 も，ま ぎれ な く決 ま る （Fig．7丿．

　同様 に （34！56）−BTC と （346！5）−BTC とか らも共通

の TCCOL （2） が 生 じ ，

一
方 （34615）

−BTC は 別 の

TccoL （3）を生ず るが，こ れ は （35146）
−BTc か ら生

ずる TCCOL の
一

つ の もの （3） と
一・

致す る の で あ る．

こ の 説明も Fig ．7 の よ うな経過が 最 もよ くあ て は ま る ．

五 つ の BTc 異性体か らの 生成物 は こ と ご と く上 と同様

壽
一

き
一

髫
一

尹
一

粂
Fig．5　2，3，4，6−Tetrachlorophenol 　formation 　from

　　　 hexachlorocyclohexene 　isomers ．

　

　

　
ら瀞

ω

阻

も
Fig．6　Preparatioll 　 of 　all　isolller　c｝f　tetrachloro−

　 　 　 cvclohexellol ．

（36f45）　　　（345t6 ）

b b
　　l× 1
軸
　 （1）

（34 ／56）　　 （346t5 ）

仁＞ b
↓／ 1

也〉 畑
（2）

　 ／
3）

c、5・4・・b
Fig．7　Examples 　 o 正 tetrachlorocyclohexcnel 　f〔レr−

　　　 mationfrom 　tetrachlorocyclohexene （BTC ）
　 　 　 isomers ．

Table 　 lJn 　t・itro　1皿 ctabolism 　of 　hcxachlorocyclohexcl コc　by 　rat 　liver　microsol ユ）cs （Reproduccd

after 　modi 丘cation 　from 　Rcf ．量4）．
z ）

Substratc
ム・lct乱 bolizcd
　 HCCHE

　 　69 ．4

　 　7斗．2
　 　 77．8

　 　76．2

1，2，4−
TC，B

1，2、3，4−
TcCB

（36！45｝

（35！46）

（346！5＞

（34／56）

24 ．00
．6

1．2

4000300Q

）

1

　

2

PcCB 2．3，4，6−
TecP （一）thcrst’）

0
ρ
000

2191　

1
　

4

10．513
．626

．816
，1

9 ，9 十

4 ．11

．94
．7

a ） Vahles 　 are 　 averages 　 of 　two 　 or 　three　 expcrimcnts （× 10− 10
　mol ）．　 The 　initial　 amount 　 of 　the　 sub −

　 strate 　was 　8　x 　I　O−9　mol 　and 　the　incubation 　ti正11e　was 　30　mil1 ．
b ）　Other 　 mctabolitcs 　 includc　L2、4，5 （and 　 l，2，3，5）−TcCB ，2，4，6−TCP ，2，3，5− （and 　2，415−）TCP ，　 alld

　 2，3，4、5−TeCP ．　 The 　synlbol （
・
！
一
）means 　tlle　production 　of 　pentachlorocyc1 〔｝hexenol ．
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Table 　2ln 　 vitro 　 metabolism 　of　pentachlorocyclohexene　isomers 　by 　 r乱 t　liver　 microsomes

（Reproduced 　after 　modi 丘cation 　from 　Ref ．14）．
巳）

Substrate
Metabolizcd
　 PCCHE

1，2，4−
TCB

2，4，5−
TCP

PCCOL Othersb ）

（36145）

（35146）

（35614＞

（34615）
（34156）

52 ，17L670

．872

，674
．4

8
勹
163

ρ
U

ρ
0

正

03

正

20．624
，437
，66

．017
，7

＋ （1）

＋ （1）

＋  

＋  

＋  

4 ．02
．21
．33
．43
，6

a ）　Valucs 　 arc 　 avcragcs 　of 　two 　or　three　 expcri ］皿 ents （x10r
『10

　mol ）．　The 　initial　alnount 　 of 七11e　 sub −

　 　strate 　was 　8 × 10冖9　mol 　and 　the 　incuba 士iQn　time 　was 　301nin ．
b ） Other　 metaboli 七es 　 include　 1、2，4，5− 〔1，2，3，5−）TeCB ，1，2，3，4−TeCB 　 and 　2，4，6−TCP ．　 Nun 〕ber　 in

　 parentheses 　show 　the　number 　of 　PCCOL 　isomers ．　 The 　decrcasing 　order 　of 　the 　PCCOL 　production

　 rate 　o 正the　PCCIIE 　isomers　is〔346！5）》 〔36145）≧（35614＞≧（35146）≧〔3〈Lt56＞．

の 反 応 機 構 で 説 明 で きた の で あ る．な お こ の 反応 は

epoxide を経 て も，進行し そ うに 思え る が ，い くつ か 対

応す る epoxide を同 じ系 で 代 謝させ て も TCCOL は得

られ ず ， 結局上 に 説明 した よ うに 活性酸素が 二 重結合 を

攻撃す る と同時 に ， 二 重結合が 移動し ， あ る い は 水素や

塩 素 の シ フ トが お こ り水酸基が直接導入 された よ うな形

に な る ， と い う機檮 が 正 し い ．

　HCCHE か ら TcCP へ の 経陥が決 ま る と，ま っ た く

同様 に PCCIIE か ら TCP へ の 経路も考
’
え ら れ る．　 J’n

vitre の 実験 （Tablc 　2）結果は 上述 の 議論 と ほ ぼ 回様 に

説明 で き る
14 ）．た だ し TCP の うち最重要 な 2，4，6−TCP

の 生成 は 後述 の よ う に 主 に 別 の 経 路 に よ る．

　 こ の 表 で Table 　 1 と 異な る点 は 各 PCCHE か ら ，

pentachlorocyclohexeno1（PCCOL ）が 生 じ て い る こ と

で あ る．二 重結合 へ の 酸素 の 求電子 的攻撃が 起 こ る 場

合 ，そ の vinyl 位 に 水 素が 結合 し て い る 場合は ， ち ょ

う ど BTc の 場合 と同じ く alcohol の 状態 で とどま り

PCCOL に な る と 考 え られ る の で あ る．　 Vinyl 一塩 素 の 根

元 の 炭 素を 攻撃 し た 場合に は ，
HCCHE の 反応 と 同様

に ケ トソ を経 て ，2，4，5−TCP に な る の だ と考え られ る

（Fig．5 参照）．なお ，
　 Table 　1 の （36145）−HCCHE か

ら の PCCOL 生成 は ま っ た く別 の 機構 で ， な ん らか の

求 核性酸素 ， た ぶ ん superoxide 　 a．nion 　 raclical に よ る

al ］yl 位塩素 の 置換 に よ る もの で あ ろう．

　さ て PCCHE か ら の PCCOL 生 成 量を 見 る と面 白い

こ とがわ か る．PCCOL の 合成標 品を持 っ て い なか っ た

の で概略 の 相対値 で の 議論 で あ る．

　（346／5）−PCCHE と （356〆4）−PCCHE と は ，
　 viny1 位

の 塩素 の 位置 の み が 異な り， 四 つ の 臨素 の 立体構造はま

っ た く同
一 とい う 異性体 の 1対 で あ る． こ の 代謝物 の

2
，
4，5−TCP と PCCOL （同

一
構造 で は な い が ）の 量 を

SubstrateMetabOli

七 es

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 a ）
2r4 ，5−TCP 〔皿 01e ）　　PCCOL

〔346 ／5 ）−PCCHE

（356 ／4｝
−PCCHE

　 　 　 　 一10
6．O　x 　lo

　 　 　 　
−10

37 ．6　x 　ユO

612

、蕊 r触
・9 一

働＿

⇔ 一 曾 《窺 曾
｛146 ／5）

−PC ¢ HE

⇔ 一 曾 勲H 曾
（356 ／4｝

−PCCHE

Fig，8　Production　 of 　 2，4，5−trichloroPhcnol　 alld

　　　 pentachlorocyc1 ・hexen 。1 士r・ m （S46！5）−

　　　 and （35614）−pentachlorQcyc ！ollcxene （PC
．

　　　 CHE ）（Reproduced 　with 　perlnission　fronl

　　　　Ref ＿　1斗）．
H ） Relative 　peak 皿 ea 　on 　gto−ecd ．

比 べ る と Fig．8 の よ うに な り歴然 と した 差 が 見 られ る．

こ れ を 立 体 構造 の 同 じ BTG と 比 べ る と ， そ の 原 因 が推

察で き る，つ ま り ， こ の 構造 へ の 酸素 の ene −ljke 反応

攻 撃 は ，す ぺ て axial 塩素 に 隣接す る 炭素 の 位置 に 起 こ

っ て い る の で あ る ．酵素の 立体的要請が こ の よ うな位置

選択的攻撃を惹き起 し て い る と しか い え な い が ， と に か

くそ の 結果が Fig ・8 の よ うな代 謝物分布を惹 き起 して

い る の で あ る．

　 こ こ ま で 述 べ て き た HCCHE と PCCHE の 代謝実験

は ほ とん ど ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ゾー
ム に よ る 実 験 で あ る．
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BTC の 項 で 記 した よ うに イ エ バ エ 腹部 ミ ク ロ ゾーム に

よ る反応 も大筋 で は 同様 で あ るが代謝物分布が 異な り，

そ の 酸化酵素 の 立体的 要請が 異 な る こ と を 思 わ せ る．こ

れ は PCCIIE の 酸 1匕に お い て も見られ る こ と で あ り ，

た と え ば （35f46）−PCCEIE か らの PCCOL 生成 は ，イ

エ バ エ で は か な りの 量 に 達す るが
，

ラ ッ F で は 非常 に わ

ずか で あ る等の 事実が わ か っ て い る．

　た だ ， イ エ パ エ で も　（346！5）−PCCHE や，（36！45）−

PCCHE が 觀 珈 o 代謝物 と し て 存在 し，こ れ らを in

u 諺 o で 代謝 させ る と 2 ，4 ，5−TCP が 生 じ て く る こ と か

ら， 上 述の PCCHE の ene −1ike酸化 が 重要な代謝経路

の
一

つ で あ る こ と は 間違 い な い で あ ろ う．

　 も う 一 つ 付 け 加 え る な らば ， イ エ ーC コ L で は す で に

TCB や TeCB の 生成
10） が 報告され て い る．　 PeCB の

生 成 も 見 い だ さ れ て い る 1Q ・t4）．　 PeCB に つ い て は ラ ッ ト

で の 生 成 も認 め られ ， こ れ は お そ らく HCCHE を経 て

脱水素 と脱塩化水 素
．
に よ り生ず る の で あ ろ う．TeCB や

も HCCHE や PCCHE か ら生成 し うる か ら ， あ る い

は イ エ バ エ で は こ の よ うな脱塩 化水素 の 経 路がか な り重

要な の か もしれな い ．

2 ，4，6−TCP の 生成

　 II甫乳動 物 in　vivo で 2，4 ，6−TCP が 重要
．な 代謝物 と し

て 生成 す る と い う報
．
告が い くつ か 現われ

4層6）， ま た イ エ

バ エ で も そ の 生成 が 確認 され て 以来 ， そ の 生成経路は 大

い に 問題 に な っ た が ，酸化的代謝 で あ る こ と は 容易に 予

想 され た ．そ して Chadwick ら
9）

に よ り， た しか に 肝

ミ ク ロ ゾーム
，

NADPH の 存在下 ， 好気的 条1’1・下 で ，

リソ デ ソ か ら 2 ，4，6−TCP が 好収率で 生ず る こ と も 明 ら

か とな っ た ．回条件 で （36／45）−HCCHE や （36145）−

PCCHE も生ずる．イ エ バ エ で もほ ぼ 同じ こ とが い え

る，と こ ろ が，こ の よ うな HCCHE や PCCHE は ，

それぞ れ 2
，
3

，
4

，
6−TeCP や 2

，
4

，
5−TCP の 良 い 前駆体

と は な っ て も ，
2，4，6−TCP の 主要な 前駆体で は な い こ

とが Table 　1
，

2 を 見 て も は っ き りわ か る．し た が っ て

BHC か ら別 の ル ートを 経る こ と を考え な け れ ばな らな

い ．

　 」・n 　 vitro で の 2 ，4，6−TCP 生成 や ，　 in　 vivo で の 代謝

物 を 見 て も ， こ の 反 応 は BHC の 異 性体に か か わ りな く

主要な も の の よ うで あ る．こ の 点 HCCHE や そ れ に 伴

う TeCP な ど の 生成 が ， リ ソ デ ン 特有 で あ っ た の と大

きい 違い で あ る ．つ ま り ，
2 ，4，6−TCP の 生成 反応 は 少

益 一《津
L
〈〉 ・

　 　 　 BHC

− 一

昏 ・ 一

φ ・ ・　
一

◎ ｛ 》 ｛ 》
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2A6一TCP

Fig ．9　2，4，6−Trichlorophenol 　 formation 　∫rom

　 　 　 　 BHC 　isolners，

Tab 正e　3Oxidation 　 of 　four　 stereoiso 皿 ers 　 of 　pentachlorocyclohexanol 　 with 　 chromic 　 aoid 　 in

aqueous 　acetic 　 acid ．14 ）

Starting
compound

M ．P ．
Primarily 　Qxidized

　 intermediate Yield 　 of

Pentachloro −
cycl 〔｝hexanoI

Pcntachloro −
cyclohexanone

2，4，6−TCP

麟

d 、

齢

心
、

76°

12se

108D

120 “

d
．

　 　 　 o

b ・ ・

⇔
⇔

33 ．6％

90．3％

50．7％

41・7％
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な く と も第 1 段 階 に お い て 立 体構造 と あ ま り関係 な く起

こ るもの で な くて は ならな い 。

　酸化的 代謝 の 主要 な 反 応様式 の
一つ に ， 脂肪族 C−H

結含への 酸素挿入 反応 が あ る．この 広 く 知 られ た 反応 を

BHC に 適用 して考え て み る と ，
　 Fig ．9 の よ うな 過 程を

経 て ， 必然的 に 2
，
4

，
6−TCP が生ず る の で は な い か と考

え ら れ た ．ケ トソ の α 位 の 水素が プ 卩 トン と し て 離脱

しや す い こ と を 思 え ば 脱 塩 化水素 の 方 向が 図 の よ う に な

る こ とは 容易に うなず け る．

　 こ れ を 証明す る た め モ デル 化学 反 応 を 行 な っ た ．手持

ち の い くつ か の pelltachlorocyclohexano1 を ク ロ ム 酸

酸化 して Fjg．9 に あ る ケ トン を得 よ う と し た （T 乱ble

3＞．しか し 反応結果 は すべ て 2
，
4

，
6−TCP 生成 と い う こ

と に な っ た ．生 じた ケ ト ン が 反応条件 の 中 で 自発的悦塩

化 水 素を 起 こ し た の で あ ろ う．と に か く 間接 的 に で も上

の ル
ー

トの 証明 は で きた と考え る．の ち に ，
Stein ら

16）

は 水懸濁液 ［i
．
1の BHC の 酸 素酸化 に よ り　2 ，4，6−TCP

の 圧 倒的生成を実験的 に 示 し ， 同様 に 上 記 と 同 じ機構を

提出 した ， こ の 実験 に お い て 副生 成物 と して 2
，
4一異性

体 をは じ め とす る ジ ク ロ ロ フ ェノ ール も多量 に 生 じ て い

る が ， こ の 反応 に は 酸素 が 不要 で あ る こ とが 示され て い

る ．

多種類の メ ル カプツ
ール酸の 生成 （Table　4）

　 ラ ッ ト に お い て リ ン デ ン か ら　2 ，4−dichエorophenyl −

MA が一主に 生ずる と考え られ て い た時期が あ り，
こ れ は

リン デ ン
／
が 1分子 トラ ン ス 脱 塩 化 水 素 し て （36！45 ）

−

PCCHE を生 じ， こ れ が グル タ チ オ ン （GSH ） 抱合し

て 行 く と考え れ ば 容易に 説明で き た ．し か し既述 の よ う

に リソ デ ン を 与え た ラ ッ トの 尿中 に は 非常に 多種類の

MA が 見 い だ され
7），そ の 生成経 路 の 説明 は

一
筋 縄 で は

で き な い ．一方 ， ラ ッ ト肝 上 清 に は GSH トラ ソ ス フ ェ

ラ
ーぜ が 含ま れ て い る が ， こ の 画分 に よ っ て リ ン デ ン を

代謝 させ よ うと し て も ， ほ とん ど GSH 抱合体 は 生 じ な

い （こ の 点 イ エ バ エ 上清 画分 と は 異な る．イ エ バ エ で は

上 清 と GSH だ け で リ ン デ ソ か ら GSII 抱含体 が ， か

な り容易 に 生 ず る）． した が っ て ラ ッ トで は ，GSH 抱

合 の 前 に な ん らか の 前段階 が 存在す る に 違 い な い ．こ の

前段階 の 反応 を つ か さどるもの は ミ ク P ゾ ー
ム の 酸化酵

素系 で あ ろ うと考え た ．

　 ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ゾ ーム 酸化酵素系 で 生ず る リン デ ソ の

中問代謝物 に は （36〆45）
−HCCHE や （36！45）

−PCCHE

Table 　4 　Co 皿 position　of 　the　chlorophcny11ncrcapturic 　acids 　formed 　from 　lindane 乱 nd 　related

　　　　 compounds 　in　vivoH ） （RcprQduced 　with 　permission 　from 　RcE ．7）．

Substrate
Dose

（μmol ）

CIコMA1 ，） DCPMAC ） TCPMAcl 〕

2一 3一 ← 2，3−　　2，
4−−　　2，

5−　　3，4−　　　　2，3，5−　　2，4，5一

Lindane

（36145）−HCCHE

（36／45）−PCCHE

（34615）−PCCHE

（34615 ）
−BTC

34．4 （BR ）
e ）　　tf）

17・2 （AR ）9）　　t

34，6 （BR ＞　　 t

17．3 （O ）
t）　　　 t

10．4 （0 ）　　　　t

39，2 （BR ＞　　　 0

39，2　（0 ＞　　　　　O
IL8 〔BR ）　　　 0

5．5 （AR ）　　 t

1．0 （AR ）　　　 0
45．4 〔A．R ）　　 0

4 ，5 （AR ）　　　0

　

　

り

ttOOOOOOOOOO503tOttOltOO11

　

　

　

　

　

　

　
り」
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4t4ttO

 

0000

99624757800　

　

11190

ゾ

　

　

625t1236640　

　

　

　

　

　

　

1

　

　

3646400756033233

　
　

58

71245tttOtO−
り

422

63687tttOtO12229

E ）Intraperitoneally 　admillistered　to 　 rat ． 　 Percentages 　in 　the　 mercapturic 　 acid 　fractiQn 　 arc 　shown ． 　Th

　　standard 　error 　irl　the　glc　determination 　 was 　 estimated 　 as　lcss 　than　5 ％ of　each 　 value

b）　CPMA ；ChlQropheny1 一 皿ercapturic 　aci
Dc

）　DCPMA ： Dichlorophenyl − mercapturic 　ac
． d）TCPMA ：Trichlorophcnyl ．mercapturic 　ac
． e ） BR ： Administered　as 　 an 　 emulsion　in　 Ringer’s 　solution 　made 　 from 　 benzene 　sQluti

， f ） 　 t：Trace 　 a 皿oullt ；1ess 　 than 　
刀D9 ） AR ：Administered 　 as 　an 　emulsion 　 in　Ringer・’s　 solution 　nade 　 from 　acetone 　 solut

n ． h ）0：Not　 detec 七a
e． i）O ：Administered 　 as 　an　 olive 　oil 　 solut

n ， N 工 工 一 Eleotronio 　 Library 　
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が あ り ， 最近報告され て い る と こ ろ に よ る とわず か な が

ら （346！5）−PCCHE もあ る
17 ）．後者は イ エ バ エ で は 以

前 に 報告 した もの で
B），ち ょ うど 廊 一

脱水 素 と 同様の 機

構 で 塩 素 の 引 き抜 きが お こ り，つ い で プ ロ ト ソ が 取 れ る

の で あろ う．

　 い ずれ に せ よ ， こ れ ら巾間代謝物は あ らた め て ラ ッ ト

に 与え る と Tablc 　4 の よ うに ， そ れ ぞれ が 特徴 の あ る

MA を 生 じ た の で あ る．こ れ を 見 る と リ γ デン か ら生ず

る MA の ほ とん どの もの が 説明 で きそ うで あ る．た だ

し ，monochloro 体 で あ る 4−chleropheny1MA の 生成

の み は 説明困難 で あ る．（34615）−PCCHE と い う微量 中

間代謝物 か ら わ ず か に 低 収率 で しか 生 じな い か らで あ

る ．しか し ，
こ れ も （34615）

−BTC な る 巾間代謝物 を考

え れ ば うま く説明で き る．実際 こ の も の は in　Vllvo で 4−

CI−pheny1MA を 圧 倒的 に与え て い る （Table 　4）．

　 こ こ ま で の 段階 で 二 つ の疑問が生ず る ．上記中間代謝

物 の MA 生 成が in　vitFO の 系 で も再現 で きて 化学 的 に

う ま く説明 で きる か とい うこ と と， （346！5）
−BTC な る

中問代 謝物 は 本 当に 存在 し う る の か と い う聞い で あ る．

　肝上 清に GSH を 加 え た in 瞬 70 反応 で ，上 に 挙げ

た 中間代謝物 を 代謝 さ せ る と生成する抱合体は Table 　5

の よ うに な り， （36／45）−HCCHE 以 外 は だい た い in

vivo の 結果 と類似 して い る　（GSH 抱 合体 が MA に 変

換 され る過 程は生体 内で 当然起 こ っ て い る）．

　In　vitro の GSH 抱合体生成 物 は 化学的 に 見 て ご く自

然で あ る ． SN2 ま た は SN2t 的 な GSH の 攻 撃 に よ り

a］lyl位．の 塩素が 除去 され ， い っ た ん 中間的な抱合休 が

で き る ．こ れ か ら 脱 塩 化 水 素 を 繰 り返 せ ば Table 　5 に

掲 げ た 生成物 が 生ず る こ とは 自然 に 説明 で き る （Fig ．

10）．

　fn　vivo で の 結果が i・n 　vitro の それ と 異な る （36145）
−

IICCHE の 説明 が こ こ で 要求さ れ る ．的確な こ と は 不

明 で あ る が （36！45）
−HCCHE が そ の 1犬態 で GSH 抱合

を受けな い こ とは 確 実 で あ り， そ の 理 由を こ の 化合物 の

高 い 疎水性 に 求 め る こ とが で き よ う．オ ク タ ノ ール ノ水

の 分配係数 を 尺度 と し て そ の 疎水性 を 測定 し て み る と

logP に し て 4 ．34 で あ り， こ れ は 母 化合物 で あ る リ ン

デγ の logP 値 3．72 よ りは るか に高い
1s

・
19 ）．肝 ミク P

ゾ ーム は in　vivo で は 肝 小 胞 体 に 当た り，こ の 部
・
位 に は

疎水性 の 高 い もの の 親和性 が非常 に 強 い ．し た が っ て リ

ン デ ン か ら （36／45）−HCCHE が こ の 部位で 生 じた と き ，

HCCHE の か な りの 部分が そ の ま ま留ま り， さらに そ

こ で 次 の 反応を受け る の で は な い か と考え られ る．た と

え ば ， 酸化的 脱塩化水素や ， 還 元 的 脱塩素 （後述参照 ）

な ど で あ る ．こ の よ うな変換 の の ち，疎水性 が 小 さくな

る と 小胞体 を 離 れ ，細胞質部位 へ 移動 し て GSH 抱 合 を

受け る
一

こ の よ うに考え れ ば 伽 踟 o と in　v
・
1：t・ro に お

け る （36！45）−HCCHE 代謝 の 違い が
一
応説明 で き る の

で あ る ．

　も う一
っ の 疑聞

‘’
（346！5）−BTC は 中間代謝物 と し て

存在し うる か
”

に 関 して は 肯
．
定的 な 答が 出 て い る．通常

の 好気的条件 で in　v’itroの 代謝 で は BTG は 生 じ な い が

嫌気的条件で ミ ク ロ ゾ ーム
，

NADPH に よ り，
リ ン デ

ソ か ら こ の BTC が 生ず る の で あ る
”・　・1　5）。（34615）−BTC

は ，後 に 初 代 培養 ラ ッ ト肝 細 胞 で も 生 じ る こ と が わ か っ

た の で ， こ の 脱塩素反応 は in　 vivo に お い て も起 こ っ て

い る と考 え て ，そ う無 理 が ない で あ ろ う．

　 こ の 反応 は NADPH の 電子 が P −450 を 経て 基質 に

Table 　5　 Formation 　of ∫− chloropheny1 −glutathione 　from 　polychlorocyclohexenes 　by 　rat 　liver

　　　　 soluble 　fraction （reproduced 　after 　a 　modification 　from 　Ref ．7）．
u ）

　 No ．　 of
experiments 　　 4−
　 　 　 　 　 　 　 CPG

Metabolites （sum ；100）
Substrate 2，4−　　　　2、5−　　　　2，6−　　　　3，4−　　　　2，4，6−

DCPG 　 　DCPG 　 　DCPG 　 　DCPG 　 　TCPGOthers

（35146）−BTC

（34615）−BTC

（36145）
−BTC

（36！45）−PCCHE

（35146）−PCCHE

（356 ！4）．−PCCHE

（34615）一・．PCCHE

（34！56）−PCCHE

C36！45）−HCCHE

222041454 100100100

574

‘
43

Qμ
6413

230　

1
ρ
0

3

20

2

334L35　
00

冂
」

7

卅

駄） Average 　 values 　 of　 several 　 experiments ．　 CPG ，　DCPG ，　 and 　TCPG 　 are 　 abbreviations 　for　5−chloro −

　 phenyl
−glutathione，5−dic1110rophenyl−glutathiQlle　and 　5

−trichloropheny1−91utathione ，　respectively ・
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  ）⇔ 一 ・

GS⇔ 一

一

　 　 　（346’5）−PCCHE

（・）

：ζ身r ⇔ 一

，1＞ 一

一

　 　 　 （36’45）−ecceE

∵瀛「
・

⇔ 嘱〉 一

ω 》⇔ 一
一

。，⇔ 一 一 一

　 　 （34／5）−1．3、4．5−TCCHE

Fig ．10　 Stereochelnical　 pathways 　 for　 glutathiQne 　 conjugation 　witll 　 various 　polychlorocyclo −

　　　　 hexenes ．　CPG ，　DCPG 　 and 　TCPG 　 represent ∫− chloro −，　S−dichloro− and 　5−trichloro−

　　　　 phenyl−glutathione，　 respectivcly ，　 TCCHE ： tetrachlorocyclohexene ，　 Closed　 circles

　　　　 show 　the　attacking 　g】utathione 　m   lecules（Reproduced 　with 　permissiorl　from 　Ref ．7）．

NADPH −一一一
》 e
−

，−4S。、，。
・・

）⊥ ，。 ，。，Fe
・・

、

ll2［
Fig ・11　Rcductive 　clechlorination 　oE 　lindane　by

　　　　 a 　cytochroI 皿 e 　P−450　dependent 　reac −

　 　 　 　 tion．

与え られ還元的 に 脱塩 棄 を行な う も の と考え られ
2b）

， 電

了
・
親和性 の 高い 塩素化合物 だ か ら こ そ 起 こ る 反応 で あ る

と 考え て よ い （Fig・／l）．類似 の 還元反応 は ア ミ ン の

N 一オ キ シ ドな ど に つ い て 報告 され て い る
21 ）．

　電子親和性 が 高 い ほ ど P −450 に よ る 還元的脱塩素 が

起 こ りや すい こ と に つ い て は ，
HCCHE ，　PCCHE ，　BTC

の 各異性体 の 反 応性と ， そ れ ら の 物理 化学的性質と の 相

関関係 を 調べ て 報告 し た 20）．予想 どお り竃 子親和
．
睦が 高

い ほ ど （こ こ で は ポーラ P グ ラ フ の 半 波電 位 の 絶 対値 が

小さ い ほ ど）， ま た 疎水性 が 高 い ほ ど反応 しやす い こ と

が わ か っ た 　（Fig．12）．

　な お 本題 か ら少 し そ れ る が ， 嫌 気 性 菌
．
Clostriditt・m

1
’
ectu7n に よ っ て も BIIC お よ び 類 縁化合物 は 還元的 に

1．5

　

　

　

 

（
o鯛
歪）
9

」

．

屠
O

O．5

　 　 （34／56ト H
　 　 　 　

〔36k5〕−P　●　　　　
●
匸葡μ 5，咽

　 　 　 1〕as15）−H　●

　 　 〔3ら’56｝−P
　 　 　 　 　 　 o 〔3婚 ’5｝−P

蝕6’45，−Bo 　厂〔34SSE｝一β
tS4156” B ’

L
、器

・ ・
−P

o匸351 砺 〕−B

O 匸as∫46〕荊

Lト 后
一

　 　 　 　 　 CaLcd，　Log（R己t∈ゆ

O，2045bgP ●0．3928E1
，2
．1．1156　（n ＝ 12〕

Fig ．藍2　0bserved 　 and 　 calcula 士ed 　 log（Rate ）

　　　　 values 　 according 士o 　the　 cqua 七iol） shown

　　　　 herc．　In　tbe 　grapb ，　the 　fQl1Qwing　 sym −

　 　 　 　 bols　 and 　 ab1 〕reviation 　 are 　 used ，

O ：　comPounds 　l1Qt 　 included 　in　the　correlation
，

H ： hexachlorocyclohexene ，　 P ： pentachlorocyclo −

hexene ，　 B ： benzene 　tet1’achl （）ridc ，　 i．e．　 tctra−

chlorocyclohcxcne ．

111　the 　equation ，　1
）

　and 　だ 1／2　a 「e 　Pa「tition 　co −

ef五cicnt 　and 　half−waL −
e 　potentia1，　 rcspcctivcly

（Ref ．19）．
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Table 　6　Dcu 士criulll 　isotope　e 丘ects ｛，n 　th巳 in ゆ o　formation　of 　mercapturic 　acids 　from 　a　1 ； 1

　　　　 mixture 　o ［normahnd 　hexadcutcrated 　Iindane の （Reproduced 　with 　permission 　from

　　　　 1ミef．23｝．

Excrcted 　 compound
Durati   n 　of 　urine

　c   llection（hr）

Substrate

　 （lindanc）
MonoCPMA 〔皿 ostlye ） 4−・）
DiCPM ’、　　（2，4− and 　2，5−〉

〔m 。 stlyf ） 3，4−）

TriCPMA 　 （2，4，5− and 　2，3，5−〉

（｝−48b ）

48−96d ）

0−480
−4848
−960
−4848
−960
−48

h
、1！たD

（0．21巳 ）
）

（0、09c））
1．31 」： 0 ．17 （4）
2．36土 0．34 （2）
1．503

．50土 0，59 （2）
2．382
，67 ：ま0 ，38 （2）

a ） The 　h
，｛／kD　values 　are 　means 　and 　standa ．rd 　deviations　with 　the　number 　of 　experimellts 　in　parentheses

　 or 　are 　results 　of 　 single 　expcriments ．
b ）　 The 　first　48 　hr 　 after 　 administration ．
c ） The 　ratio 　of 　thc 　rcmaining 　norlnal 　and 　hexadeuterated 　lindane ．
d ）　 The 　 secolld 　48　hr　after 　adnlinistration ．
e ） 2−Chlorophenylmercapturic 　 acid 　 was 　included，　 and 　the　 abundance 　was 　4　to　 10％ of 　the 　total　Mono −

　 CPMA 　fraction．
f） 2，3−DichlQrophenylmercapturic 　acid 　was 　includcd ；about 　O．5　to　L　5拿もof 　this　fraction．

脱塩素 され ，こ の 反 応 も電 気 化学的 な埴と ， 上 に似た 関

係を 与 え た
22）．

　HCCHE の うち ， もっ と も還 元 され やす い （36！45）

異性体 が ， 好気的 な条件に もか か わ らず in　 vitro 実験 に

お い て
， 他異性体 に ⊥ヒベ て 1，2，4−TCB を最 も多景 に与

え て い る こ と （Table 　1）もうなずけ る ．脱塩素 し て 生

ず る die・・e は 不安定 で 直ち に 脱塩化水素する と考え ら

れ る の で あ る ．な お ，実 は （34！56）
−HCCHE も上 の 異

性休 と同程度 に 還元 されやすい （Fig ．　12），し か し Tablc

1 で 1，2，4−TCB の 生成 が 少 な い の は ，た ぶ ん こ の 異件

体 が 1，2−cis 水素を 2 対持 っ て い る た め ，好気的 条件 で

は 脱水素 反応 が 非常に 起 こ りや す く PeCB に な る 反応

が 速 い の で あ ろ う．

　MA 生成反応 の 話 に 戻 る．

　重 水素標識 リ ン デ ン を ラ ッ トに 投与 し ， 尿中 MA 画

分 の 生 成 に 及 ぼ す同位体効果を 調 べ た と こ ろ ，
di一お よ

び t．「ichlorophenylMA の 生成 に 対 し て は ， 同位体効果

の 値 は 2 ．4〜3．5 と ， は っ き り と大 き い 第 1 次同位体効

果 の 存在 を示 し， こ れ ら MA の 生成 に 脱塩化水素や脱

水素な ど C−H 結合切断を 含む 反 応 が 前段階 で 律速的 に

存在す る こ と を 裏付 け た （Table 　 6）．と こ ろ が ，4−Cl−

phenylMA の 生成 に 対 し て は 同位体効果の 値は 1，3 程

度 で ， あ ま り大きくな い ．（34615）−BTC が こ の MA の

前駆体 で あ る とす れ ば ，
BIIC −・BTC の 生成 に は ／次 同

位体効果 は 見ら れ な い か ら こ の 経路 か ら生ず る 4−（ニレ

pheny1MA 　の 生成 に 大 きい 同位体効果が 観察さ れ な い

こ と は 理 解 で き る
23）．た だ 1，3 と い う値は 無視 で き な い

同位体効 果の 存在を 示 す の で ，（346！5）−PCCHE を経 る

ル
ー

トが か な り重要な の か も し れ ない ．

お　わ　 り　 に

　以 ヒ紹介 し た い く つ か の 問 題 点 の 解明 に よ り ，
BHC

こ とに リン デ ソ の ラ ッ トや イ エ ・ミエ で の 代謝経路 とそ の

反応機構 が ほ とん ど 明 らか と な っ た ．

　ラ ッ トと イ エ バ エ の 代謝経路で の 大 きな差異 は，GSH

抱合体生成 の 経路 で あろ う．ラ ッ bで は 必ず い っ た ん ，

小胞体 で 変化 を受け て か らで ない と GSH 抱合 を 受 け な

い よ うで あ る．つ ま り酸化酵素 と GSH トラ ン ス フ ＝ヲ

ーゼ の 連 繋 が 必要な よ う で あ る　（もっ と も ， 最近 の 報

告
24 ）

に よ る と ミ トコ ン ドリア や ミ ク ロ ゾーム に GSH ト

ラ ン ス フ ェ ラ
ーぜ が あ り ，

こ れ は 脱 塩 化水素 と
’
抱合を と

もに行な うと の こ と で あ る）．

　一方 ，イ エ バ エ で は 上 清 と GSH だ け で リ ン デ ン は 代

謝 され る か ら ，
in　 v

・ivo で も細胞質内の み で BHC が

GSH 抱合体 に 変換 され て ゆ く経路 が か な リウ ェ イ トを

占め て い る と 見 られ る．実際 イ エ パ エ 上清 と GSH の 存

在下 で BHC 異性体 を 代謝さ せ る と 5 −dichloropheny ！−

glutathione 異性 体 の み が 生 ず る
25）． こ れ は 古 く，

Bradbury ら
2） が チ オ フ ； ノ ール 誘導体 と し て 推定 した

結果と よ く一致す る．た ぶ ん GSH の 存 在下 ， トラ ン ス

フ ェラ
ーぜ は ま ず脱塩化水素を 行 な い

，
つ い で 抱合反 応

を 行 な う の で あ ろ う．こ の 反応経路 に つ い て は 古 くか ら
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d

1 ★ 匸匸 田

2．4一

踊 ，

＠ ＠
α3　 　 　　 　 G5
　 　 　 　 　 　 4−　 3．4一

ア イ デ ィ ア と巧み で精力的 な実験結果がそ の 非常 に 重要

な部分 を 占め て い る ．こ れ らの 方 々 に 厚 く御礼申し上 げ

ます．

）1

）2

L 參
　　　、煙
　 　 　 　 u 、5一

そ
啣

。鹸
　 Z5一

Fjg．13　Pathwavs 　 of 　lindane 　 metabolism 　in　the

　　　 　 rat ．　 Only 　rnajor 　metabolites 　arc 　shown ．

　　　 　In　the　housefiy，　 all　these　 routes 　 except

　 　 　 　 fer　those 　denoted 　bv 　 asterisk 　 are 　fou　ld ，

　　　 　Short 　 lines　 in　 the 　 fQrmulas 　 represent

　　　　C−Cl　bonds ．　 GS − represents 　 a　gluta−

　　　 　thione 　moiety ．

議論が 分か れ て お り，
BIIC 分子 に直｝妾求核的 に GSH

が攻撃す る 経路 が 想定 され て い た し，今 もこ の 考え を支

持す る人 達 も あ る が ， イ エ バ エ で GSH 抱合代謝が 重 要

な ウ ．、イ トを 占め て お り，し か も重水素化 リ ソ デソ が ，

代謝に お い て も殺虫力に お い て も 大 きい 同位体効果を 示

す こ と を 見 る と ， や は り C −H 結合 が 切 断され る反応 が

第 1 段階 に 来る と考え る の が 自然 で あ ろ う．最 後に リソ

デ ソ 代謝経路の 概略を F｛g．13 に 示す．

　木研究 に 関 し終始強力 な ご指導 ご支援 を い た だ い た 京

都大 学農学部中島稔名誉教授，藤田 稔夫教授 に 心 か ら御

礼申し上 げ ま す ．本研究 の 大 部分 は 私 が 京都大学放射性

同位 元素 総合 セ ン タ ーに 移 っ て か ら行な っ た も の で あ

り ，
こ の 間 セ ン ターの 教職 員の 方 々 に 大 変 お 世話に な っ

た こ と ， 深 く御 礼申 し．．L げ ま す ．　 BHC 研究 に は ， 当時

の 農薬化学．研究室 の 諸 氏 ， こ と に 実光穣 ， 内田叉左衛

門 ，木曾真博 ．ヒら に 大 い に 助 力 を い た だ い た ．そ して 本

稿 で 述 べ た 代謝 の 研究 に 関 し て は 田中啓司博 士 の 卓抜な

）3

）4

）5

）6

）7

）8

）9

10）

11）
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