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は　 じ　 め　 に

　新規の有用 な 化学物質 の 研究開発に お い て
， そ の 安全

性確 保は最大 の 課 題 の うち の
一

つ で あ る こ とは い うま で

もない ．農薬 ， 医薬品等で は そ の 上市 まで に 急性 ， 亜 急

性 ， 慢性，発癌性試験や ， 生殖 ， 変異原性 ， 抗原性 ， 依

存性 ， 局所刺激性 ， 神経毒性試験等 を マ ウ ス ，ラ ッ ト，

ウ サ ギ ，
モ ル モ

ッ ト，イ ヌ，サ ル ，
ニワ ト リお よ び 各種

培養細胞等 を 用 い て 実施 し，そ の 安全 性 が 徹 底 的 に 検

討 ， 評価さ れ る．な か で もとくに 発癌性
＊

は 不可逆的か

つ 晩発性 の 変化で あり，また そ の 検出，解明 に 非常に長

い 時間 と費用を要す る ため ， 新規化学物質の 研究開発 の

うえ で 最も重要な位置を占め て い る．

　化学物質 の 発癌性 を評価す る た め の ア プ ロ ーチ と し

て ，現在最 も信頼 が 置かれ て い るの は 実験動物 と くに げ

っ 歯類 に試験物質 を 長期間投与 し て 発癌の 有無を調 べ る

試 験 で あ る． こ の ア プ ロ
ーチ は現在まで に 知 られ て い る

ヒ トに 対す る発癌物質が ， い ずれ か の 適切な 動物 シ ス テ

＊
本稿 で は一

般的 に用い ら れ て い る 定義
1） と同様 ， 広

　義 の 意味 で 用 い て お り， 適当な試験系 に お い て 良性

　お よ び悪性腫瘍 の 発生率増加 ， あ る い は腫瘍発生期

　間 の短縮を 意味する．

ム で 発癌性 が証明 さ れ て い る とい う事実に 基づ い て い る

（表 1 ）．

　しか し な が ら， こ の 事実は 動物で 発癌性 の 認め られ る

化学物質の す べ て が，ヒ トに お い て も発癌性を 持つ とい

うこ とを 意味して い る わ け で は ない ．すなわ ち ， た とえ

ば体内で の 活性代謝物 の 生 成 の 相違に み られ る ご と き動

物種属間に存在する さまざまな フ ァ ク fi　一の 違 い の た め

に 発癌物質が与え られ て も，す べ て の 動物種，あ る い は

げ っ 歯類 の 中に お い て もすべ て の 系統の 動物 に癌を発生

さ せ る とは 限 らず ，現実 に
一

つ の 動物に 発癌性 があ り，

別 の 動物 に は 発癌性がない よ うな物質は 多 く知 られ て い

る （表 1の 豆参照）．また，表 1 に 示す よ うに ヒ トに発癌

性 が 疑わ れ る物質の標的臓器 が 動物 の それ と一致 し な い

例も多 い ．

　以上 の 事実か ら， 動物実験データ の ヒ トへ の 外挿 の 確

度を増加させ ， 研究開発を よ り効率的 に 行な う た め に

は ，
ヒ トを 含む 動物種間 に お け る 癌の 発現 の 差異を追求

し ， そ の 根本をな して い る発現機構の 異同を明確 に す る

必要があ る．それを通 じて 現状 の 長期発癌性試験を改良

し ， 新規化合物 の よ り的確な発癌性 の ア セ ス メ γ トが可

能 に な る こ と が望ま しい ．こ の 観点 か ら， 以下に代表例

の い くつ か に つ い て 研究 の 現状，問題点 お よ び 今後の 課
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題を ま とめ た．

発癌機構 に お け る基本原則
1）

　1） 発癌は 多段 階に わ た る もの で あ り， 直接的，間接

的 に 遺伝子 が 関与するもの と考 えられ て い る．発癌の こ

れ らの 段階 に お い て は 種差，系統差，内分泌環境，曝露

年齢，食事要 因，全 身 お よ び 臓器器官 の 生 理 ， 病理状態

な ど多 くの 要 因が種 々 の 程度 に 関与す る可能性 が あ り，

こ れ らは 動物 に お け る 発癌性 の ヒ トへ の 外挿に 際 して考

慮すべ き点で ある，

　2）　In η勿 o お よ び in　vitro の 実験結果か ら，発癌物

質は 遺伝子 と の 柑互作用，ある い は プ ロ モ ーシ ョ ン の よ

うな 作用 を示す こ とが知 られ て い る．こ の よ うな知見は

重要で あ り， 発癌 の メ カ ニ ズ ム を 評価す る の に 有用 で あ

る，しか し， ヒ トに対する リス ク の 評価に 際し て ， 観察

され た発癌性 に 関す る 所見 が あ る 特定 の 生物学的作用 に

よ る もの で あ る と結論する に は ， そ の 作用 が発癌の 原因

に な る とい う明 らか な証拠 に 基づ くもの で な くて は な ら

な い ．

　3） あ る物質が癌を発現す る場合に ， そ の 実験系に 生

表 1　 ヒ トに癌原性が疑わ れ る 環境化学物質 20 種 の ヒ トお よび実験動物で の 標的臓器 の 比較
a ）

1．　 ヒ トお よび 動物 で の 標的臓器が
一
致する 例 （14！20）

化学物質名 ヒ ト標的臓器
動 物

動物種 標的臓器 曝露経 路

A且atQxins 肝 ラ ッ ト

ラ ッ ト

ラ ッ ト

肝， 胃， 大腸，腎

　　肝，気管

　　　瓩

経　口

気管内

腹腔 内

4・Aminobiphenyl 鑓 マ ウ ス 壁 経　 口

Asbestos 肺 ， 肋膜 ， 咽頭，

消化管

v ウ ス ，ラ
ッ

F

ハ ム ス タ
ー

肺， 肋膜 吸入，気管内

Benzene 造 血 器系 マ ウ ス 造 血 器系 吸 　 入

bis （Chloromethyl ｝
ether ＆ technical

grade　chloromethyI
methyl 　etller

肺〔 マ ウ ス
， ラ ッ ト

　 　 マ ウ ス

肺 ，鼻腔

局所，肺

吸　入

皮　下

Chlorambucil 造血 器 系 マ ウ ス 肺，造血器 系，卵 巣　　　　腹腔 内

　　造 血器 系　　　　　　腹腔 内

Chromium ＆ certain

chromium 　co 皿 pounds
肺 ， 鼻腔 ラ ッ ト 堕 気管支 内

Cyclophosphamide 膀胱，造 血 器系 マ ウ ス

ラ ッ ト

造血罨系，肺

膀胱，乳腺

腹腔内， 皮下

腹腔内

Die 七hylst且bestrol 膣，子宮 マ ウ ス 膣 局　所

Mustard 　gas 肺，喉頭
一
マ ウ ス 堕 吸 入 ， 静脈 内

2−Naphthylamine 膀胱 ハ ム ス タ
ー

膀胱 経　 口

Nickcl ＆ certain

nickel 　compounds
鼻腔，　口因頭，　麺 ラ ッ ト 肺一 吸　 入

Soots ，　tars ＆

mincral 　 oils

皮膚 ， 肺 ， 膀胱 ，

消化管

マ ウ ス 皮膚 塗布，皮下

Vinyl 　chloride 肝 ，肺，脳 ，

造 血器系

マ ウ ス ，ラ
ッ

ト　 駈 堕，血 管 ， 乳腺 　　吸入 ， 経 口

　　　　 腎，
Zymbal 腺
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 表 1 （っ づ き）

ll．　 ヒ トお よ び 動物で の 標的臓器が一致 し ない 例 （6120）

化学物質名 ヒ ト標的臓器

動 物

動物種
b）

標的臓器 曝露経路

Arse 皿 ic ＆ certain

arsenic 　compounds

皮膚，肺 （肝，

血管，口腔）

マ ウス ， ラ ッ ト　 　不十分 な実験な が 　 経 口 ， 経皮 ， 吸 入

　　　　　 ら， ほ と ん ど陰性　 皮下 ， 静注

BenzidineC ） 膀胱 　 マ ウ ス

　 ラ ッ ト

ハ ム ス タ ー

　肝

肝 ， 乳腺

　肝

下

口

口

皮

経

経

N ，N −bis（2−Chloroethy1）−
2−naphthylamine （chlor −
naphazine ）

膀胱 マ ウ ス

ラ ッ ト

　

所

肺

局

腹腔内

皮　下

Cadmium ＆ certain

cadmium 　compounds
前 立 腺 ， 呼吸器系　　　ラ ッ ト

　　腎 　　 　　 　　ラ ッ ト，
マ ウ ス

所

巣

局

精

皮下， 筋肉内

　筋肉内

Melphalan 造血器系 v ウス

ラ ッ ト

肺，リ ン パ 系

　　局所

腹腔 内

腹腔 内

tris（1−Aziridinyl）phos −

phine　sulfide 〔thio
−tepa ）

造血 器系 マ ウ ス ， ラ ッ ト 諸臓器 種々 の 経路

a ） IARC 評価 ｝こ よ り ヒ トへ の 癌原性 が 明 ら か な物質 （ラ ソ ク 1 ） お よ び ヒ トへ の 癌原性が強 く疑わ れ る物

　　質 （ラ ソ ク 2A ）と し て 分類 され た もの か ら計 20 種を 抽出 し た．
b ） 各動物種 の 系統は 省略 し た．
C ） マ ウス

， ラ ッ ト等 の げ っ 歯類 で は 標的臓器が一致 し ない が，イ ヌ に お い て 経 口 投与 に よ り ヒ ト と 同 様 に

　　膀胱癌が誘発され る．

ず る生理的に 非定常 な状態 （重度 の 臓器障害， 内分泌機

能 の 障害 ， 代謝経路 の 飽和状態 （saturation ）， 尿路 系 の

結石形成 ，
DAN 修復能 の 飽和 と こ れ に 伴 う機能喪 失 な

ど） の 影響を 受け る こ とがあ る． こ の よ うな現象を含ん

だ実験データ が得 られ た 時 に は，その 物質 が ヒ トに 対 し

て どの よ うに 作用す る か 注意し て評価され なければ な ら

な い ．

発癌物質の 分類

　前項の考え方 に 基 づ い て 発癌物質を作用機序 に よ っ て

分類 して み る と，表 2 また は 表 3 の よ うに な る．以降 ，

表 2 の 大分類 に 基 づ く代表的化学物質を 例 と し て 説 明

し，それ らの 検 出法 に つ い て も触れ る こ と と し た い ．

　1． 一次性発癌物質

　癌 の
一

部 が 体細胞 の 突然変異 に よ っ て誘発 され る こ と

が 明 らか に さ れ ， 遺伝性物質で あ る DNA ある い は染色体

に 直接作用 し て変異 を誘発す る発癌物質は一次性発癌物

質 に 分類 さ れ て い る ．Methyl 　methanesulfonate （MMS ）

や N −methy1 −N ’−nitro −N −nitrosoguanidine （MNNG ）な

どは 直接 DNA を ア ル キ ル 化す る こ とに よ っ て変異を 誘

発す る ，また 生体 内で ， 酸化反応 ，
エ ス テ ル 化反応 な ど

の 代謝活性化を 受け た の ち DNA と反応 し ， 変異 を誘発

す る 発癌物質 も多 く知 られ て い る ．2−Acethylaminofiu−

orene （2−AAF ）は N 一水酸化 を受 け た の ち ，　 N −acetoxy

誘導体 と な り，DNA と反応する，ま た ，
　benzo（α ）pyrene

（B （α ）P ）は 7β一epoxy −B （ec）P ，
9，10−epoxy −7，8−dio1−B （ct）P

に 代謝活性化され た の ち に ，
DNA と反応 し，変異を誘発

す る こ とが知られ て い る，こ の よ うな DNA あ る い は 染

色体に直接作用する
一

次性発癌物質 の 検出法 と し て い わ

ゆ る 各種変異原性試験法 が 開発 さ れ ， そ れ らが化学物質

の 発癌性 ス ク リーニ ソ グ を 目的 と し て 実施され て い る．

　1）　一次性発癌物質検出法 と し て の 各種変異原性試験

　（1） Ames 試験

　こ れ らの 試験法 の うち サ ル モ ネ ラ 菌を用 い る 復帰変異

試験 （Arnes 法）で は ，
ヒ ス チ ジ ン 合成遺伝子上 で の 突然

変異を マ ーカ ーと し，塩基置換型 （base −exchange 　type ）

と フ レ ーム シ フ ト型 （frame −shift 　type ）の 変異を検 出で

きる ．化学物質に よ り，guanine な どの 塩基が ア ル キ ル

化さ れ る こ とに よ っ て 生ず る変異を検 出す る もの で ある

（図 1 ）
2 ）． こ の 試験で は ， 発癌物質の 体内に お け る代謝
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表 2 発癌物質 の 作用機序に よ る分類　（林 ・前川
6e ）

の 分類 に 従い 作表）

分　類 機　　序 例

一次性発癌物質 遣伝子 に 作用 二 ト ロ ソ 化合物

多環芳香族炭化水素

ア ル キ ル 化剤

二 次性発癌物質 ホ ル モ ン 不均衡 ， 免疫不全

な ど癌化しやす い 条件 を つ

くる

チ オ 尿素 （甲状腺 ホ ル モ ン ー甲状腺腫瘍）
エ ス ト ロ ジ ェ ン （プ P ラ ク チ ソ

ー
乳腺腫瘍）

ア ザ チ オ プ リ ン

発癌 プ ロ モ ー
タ
ー プ ロ モ ータ ー作用 サ ッ カ リ ソ

有機塩素系農薬

表 3 発癌物質 の 種類
a ） （梅田

69）
）

タ　 イ　 プ 作　用　様　式 例

　　遺伝毒性的

（1） 直接作用型

（2） 前駆 型発癌物質

（3） 無機発癌物質

求電子性有機化合物，遺伝毒性を示 し

DNA に作用する．

宿主 に よ る ， あ る い は 試験管内で の 代

謝活性化を通 して タ イ プ 1 へ の 変換を

必要 とす る．

直接 に は 遣伝毒性を示 さ な い が ，
DNA

複製の 忠実度 に 選択的 な変更 が 生 じ ，

DNA の 変化に 導く．

e 士hylene　imine

vinyl 　chloride ，　benzo （ct）pyrene ，　2−

naphthyla 皿 ine
，
　dimethylnitrosamine

nickel ，　chromium

　　発生遺伝性的

（4） 固形状態発癌物質

（5）　ホ ル モ ソ

（6） 免疫抑制剤

  　補発癌物質

（8）　プ ロ モ ー
タ
ー

正 確 な機構 は 不明．通常は 間葉系の 細

胞 と組織 に の み 影響する．物理 的な 形

で 活性 が あ る．

通常 は 遣伝 毒性 を 示 さ な い ．お も に 内

分泌系 の バ ラ ン ス や分化 を変え る．し

ぼ しぼ プ 卩 モ ー
タ
ーと して 働 く．

通常 は 遺伝毒性を示 さな い ．お もに，
“

ウ イ ル ス 誘導
”
の 移植あ る い は転移腫

瘍を刺激す る．

遺伝毒性 も発癌性 も示 さな い が ， タ イ

プ 1 あ る い は 2 の もの と 同時投与さ れ

る と き に そ の 効 果 を 増強す る．タ イ プ

2 の もの の タ イ プ 1 へ の 変換を修飾 し

て も よい ．

遣伝毒性 も発癌性も示 さ な い が，タ イ

プ 1 ある い は 2 の もの に ひ きつ づ い て

投与 さ れ る と きに その 効果を増強す る ．

polymer ： metal 　foils　： asbestos

estradio1 ，　diethylstilbestrol

azathioprine ，　 antilymphocy 七ic　serum

phorbol 　estels ，　 pyrene ．　 catecho1 ，
ethanol ，　n −dodecane ，　SO2

phorbol　esters ，　 phenol，　anthralin ，
bile　acids ，　 tryptophan 　metabolites ，
saccharin

a ） J・　H ・weisburger ＆ G ・M ・Williams の 分類．

活性化を再現 す る 試 み の
一つ と して 薬物代謝酵素系 の 誘

導剤 で あ る PCB な どを投与 した ラ ッ トの 肝臓 か ら調製

した い わゆ る
‘Sgmix ’

を添加 し ， 検 出感度を高 め て い る

こ とは よ く知 られ た とお りで あ る．

　 サ ル モ ネ ラ菌を 用 い た変異原性試験結果 と動物で の 発

癌性試験と の 相関に つ い て 調べ た結果を 表 4 に 示 し た．

哺乳動物 で 発癌性を示 した 化合物 （必ず しも今 日で は
一

次性発癌物質 の み とは 限らな い が）の うち，こ の 試験 で

N 工工
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陽性 と なる化合物の 割合 は 53〜91％ で あ り ， また ， 発

癌性を示 さ な い 化合物の うち で ， こ の 試験で 陰性 と な る

化合物 の 割合 は 57− 97％ で あ っ た ．こ れ は ，選択 した

化合物 の 種類 の 相違を含む 多 くの 理 由一た とえば pro −

karyote で あ る が ゆえの 限界や，動物種差 に よ る Sgmix

の 活性 の 相違な ど一の た め に ，
false　positive，　false　nega −

一 （TA1535
，　TA100 ）

　 　 （his　G46 ｝

　　　　　　　 MMS 　　　 同

　　蔀 一 ⊥ 一 ・離：

晶 e

．ノ
　　　　　　　雷
　 　 　 　 　 　 Wild　type

　 hiS　G （PR −ATP−pyrophesphorylase ）

Frame−shi鷺 type （TA98 ，　TA1538 ）

（h「s　D3052 ）

　 　 　 　 2−Nitrosofluorene

−．GCGCGCGC − 1 ，。＿ ，　G．C ．P。、r
　 　 　 　 　 　 　−CGCGCGCG −

　　　　　　　（
−t　deletbn ）

Mutant 置ype 　　　　 　　　 W 鯉d　type

　 his　D （histidinol　dehydrogenase》

図 1 サ ル モ ネ ラ菌 Ames 株に お け る突然変異 の機

　　　構 （賀田
2））

tive の 結果を与え て い る もの と考 え られ る．

　哺乳動物 に お け る発癌に お い て も ， 点突然変異が主要

な原因 の
一

つ で あ る 場合 が あ る．た と え ば，N −nitroso −

N −methylurea （NMU ）を ラ ッ ト に 1 回投与 し ， 発生 し

た 乳癌 を 解析 した 結果 ， 腫瘍遺伝子 （oncogene ）の
一

つ で

あ る ras 遣伝子 の 活性化 が 58 例中 48 例 で 起 こ っ て お

り，それ らは 大部分 guanine → adenine へ の 点突然変異

で あ っ た
3）．

　 ヒ トの 癌に お い て も，ms 遺伝子 タ ソ パ ク （189個の ア

ミ ノ 酸）の うち ， 12 番目 また は 61 番 目の ア ミ ノ 酸が変

化す る こ とに よ っ て ， 活性化 して い る場合が報告さ れ て

い る （表 5 ）
4）．

　（2） 染色体異 常試験

　癌化 した 細胞 で は ， そ の 染色体 に お い て数的異常お よ

び 相 互転座 な ど の 構造異常 が 起 きて い る こ とが知られ て

い る．した が っ て ， 染色体異常試験を癌原性 の ス ク リー

ニ ン グ試験 の
一

つ と して 用 い よ うとす る試み がある （表

6 ）．こ の 試験系は 染色体 レ ベ ル で の 変異を検 出で きる

特徴がある が，発癌性を示す化合物 の 中 で 陽性 とな る化

合物 の 割合 は 38〜71 ％ で あ り， 発癌性を示 さ な い 化合

物 の 中で陽性 とな る 化合物 の 割合 が 41−・67％ と相関性

が 低 い ．染色体異常誘発の メ カ ニ ズ ム お よ び発 癌 との 関

連 は 詳 しく解明され て お らず ， ま た ，false　positiveの

結果 も多 い こ とか ら，試験結果 の 評価に は慎重を 要する

と考え る．

表 4 発癌性 と変異原性 （サ ル モ ネ ラ菌）と の 相関

 
発癌性　　変異原性

McCann ，　 Purchase ，
　 e彦al．　　　　 et 　al ．
（1975）　　　 （1978｝

Nagao ．
et　al ．
（1978＞

Barch ，　　 Upton
，　 Zeiger ＆　　Kuroki ＆

et　aJ．　 　 et　al．　 　 Tennant 　 Matsushima

（1980｝　　　　（1984）　　　　（1986）　　　　　（1987）

十

十

十

一

十

157181494 359

向
0

气Ψ

　

6

136242160 2034

弓

ハ

0

り自
10466

　 624

Qり
10
」

7

669

角
5

620」

り
6

小　計 283 120 241 89 200 210 58

表 5　 ヒ b の 癌 と活性化さ れ た癌遺伝子 の 変異点 （関谷
‘））

腫 瘍 癌遺伝子 変　　異　 　点

T241EJHs242SK2Calu

−1SWO80SK

−N −S且

膀胱癌

肺 癌
悪性黒色腫

肺　癌

大腸癌

神経芽細胞腫

Ha −rasHa
−rasHa
−rasKi
−rasKi
−rasN
−ras

12Gly （GGC ） → Val （GTC ）

61Gln （CAG ＞ → Leu （CTG ）

61Gln （CAG ） → Leu （CTG ｝

12Gly （GGT ） → Cy5 （TGT ）

12Gly ｛GGT ） → Val （GTT ｝

61Gln （CAA ）　→ Lys （AAA ）
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1）　　Control 2）　 Safrole

　 　＿＿
→ B

図 2s2P 一ポ ス トラ ベ ル 法に よ っ て検出され た Safrole−DNA 付加体

　　　X ，Y ： 無処 理 群で 検出さ れ る DNA 付加体 ，　 Safrole 投与群 で は ， 1
，
2

，
3

，
4 の

　　　4 種 の DNA 付加体が検出され た ．

　　　TLc 展開条件 ： A ，1，8　M ギ酸 リチ ウ ム ー4，25　M 尿素 （pH 　3，5｝； B ，　O．35　M 　Tris

　　　HCI −O．57　M 塩化 リチ ウ ム ー5　M 尿素 （pH 　8・0）・

表 6　発癌性 と染色体異常誘発性 と の 相関

艦 鑾 鉾欝 ・襁畢瀞 鉾
十

十

十

十

384

晶

0

23

ー

ワ
自

Q48941 り自

500

69

自
4

ワ軸

小計 95 47 147

　   　 ポ ス ト ラ ベ リ ン グ 法 お よ び DNA 鎖切断検 出法

　比較的近年に な っ て実施され る こ と が多 くな っ た ポ ス

ト ラ ベ リ ン グ法 は ， 被験物質を投与後 ， 動物 の 各臓器 の

DNA の 異常 （被験物質 と DNA 塩基 と の adduct ）を検

出 し よ うとする もの で あ る
5）．そ の 方法 の 概略 は 以下 の

とお りで あ る．

　i） 臓器 よ り DNA を抽出 し，　 rnicrococcal 　 endonu −

clease と spleen 　endonuclease の 2 種 の 核酸分解酵素 に

ょ っ て 3t−mononucleotide に 分解する．

　 ii）
s2P −ATP 存在下 ，　 T4−polynucleotide 　kinase で 処

理 して リ ン 酸化 し ，
5’−s2P −dcoxyribonucleotide −3’，　5’−

diphosphateとす る．

　iii） 正常 ヌ ク レ オ チ ドを除去 し た 後 ，
　 TLC で 二 次元

展開 し ， オ ート ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ーで DNA 付加体を検 出

す る （検 出 限界 は 107nucleotide 当 り 1 個 ）．

　 v ウ ス に サ フ ロ
ー

ル 80mg ！kg を経 口 投与 し ， 12 時間

後 に 肝 DNA を抽 出 し て ，ポ ス ト ラ ベ リ ソ グ法 で 解析 し

た 結果，少な く と も 4 種類 の 付加 体が 形成さ れ て い た

（図 2 ）．

　そ の 後，検出感度 の 上昇 ， 低分子量 の 化学物質 に よ る

付加体 の 検出 を 目的 と して ，ブ タ ノ ール 抽 出法
6），ODS −

TLC 法
7 ）

な ど の 改良法 が検討 さ れ ，
109　・・　10i° nucleo −

tides 当 り 1 個 の 付加体 が 検出され る よ うに な っ た ，

　放射性 同位元素で標識し た肝発癌物質を哺乳動物に 投

与 し， 肝 で の 結合量を調 べ た研究 に よ り， 哺乳動物で の

肝発癌 の 強さ と，DNA へ の 化学物質 との 結合量 との 間

に は よ い 相関 の あ る こ と が明らか に さ れ て い る
8），　 しか

し な が ら，メ チ ル 化，エ チ ル 化 な どの ア ル キ ル 化を受け

た DNA 付加体 の 検出 は ポ ス ト ラ ベ リ ソ グ 法 で は ま だ困

難 で あ り， 今後 さらに 改良が 必要 と考 え る．

　
一

方 ， 最近活性酸素 が 関与 し て い る遺伝子損傷 と突 然

変異あ る い は 発癌 との 関連性 が 注 目され て い る．すなわ

ち，化学物質 は 潜在的 に 酸化還元反応 に 関与 で きる物質

で あれ ば活性酸素を生成す る こ と が で きる ．た と え ば ，

キ ノ ン 系の 物質 で あれば還元型 （ハイ ド ロ キ ノ ン ）か ら

酸化型 （キ ノ ン ）に 自動酸化 され る 際，酸素分子 は 027

（ス
ーパ ーオ キ シ ド）と な る．O1 〒

は 不均化反応で 2H ＋

が 付加す る と H202 が生成す る ．　 H202 は 次 の 式 に 従 っ

て 分離 し て ・0 且 （ヒ ド戸 キ シ ラ ジ ヵ ル ）を 生 じ， こ れ が

DNA 鎖切断を 引き起 こ すと考え られ る
9）．

　　　　 02T 十 2H ＋
　
− H202 十 〇2

　　　　 H202 ÷ 02・一 ・OH 十 〇H −
十〇 2

　　　　　　　　 （Harber −Weiss 反応）

　現在 ま で い くつ か の 発癌物質か らた しか に 活性酸素が

生 成 し，そ れ が DNA に損傷を与え て い る こ とが フ ァ
ー
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ジ DNA あ るい は 培養細胞等を便 っ た in　vitro 系 で 報告

され て い る が，生体内で実際 に 起 きて い る か ど うか が問

題 で あ っ た ． ニ ト ロ ソ ア ミ ン 類等強力な発癌物 質 を ラ ッ

ト等哺乳動物 に投与する と， 発癌部位 で あ る 各臓器 の 細

胞 DNA の
一

本鎖 切 断 が 速や か に 起 き る こ とが ア ル カ リ

蔗糖密度勾配遠心法等 に よ り多数報告 されて お り
1°僧12 ）

，

発癌と の 密接 な相関 が 証明 され て い る が，活性酸素 が 関

与 し て い る と考え られ る DNA 損傷に関す る報 告は な か

っ た ．とこ ろ が森本らは ， ラ ッ トに 膀胱癌を起 こ す こ と

が知 られ て い る o一フ ェ
ニ ル フ ェノ ール （OPP ）ま た は そ

の Na 塩
la・1i）

の 尿中代謝物で あ る 2一フ ェ
ニ ル

ー1，4一ベ ン

ゾキ ノ ン を ラ ッ ト膀胱 内に直接注 入 す る と，膀胱 DNA

の 切断がみ られ る こ と を 明らか に し，
OPP 膀胱癌 の イ

ニ シ エ
ー

シ ョ ン 段階に活性酸素が関与して い る こ とを示

唆 し て い る 15）．OPP は バ ク テ リ ア や哺乳動物培養細胞 に

よ る遺伝子突然変異試験で は 陰性 で あ り，遺伝子 DNA

との 直接作用 は な い と さ れ て きた が ， 上記手法 に よ り遺

伝子損傷 と発癌性 と の 相関 が 証 明された意義 も大 きい ．

化学発癌物質 の 多 くは 薬物代謝酵素 に よ りフ リ
ー

ラ ジ カ

ル 活性体 を 生 じ ， そ の 生成 と前後 し て 活性酸素を派生す

る こ とが わ か っ て きて お り， 現在 ま で 遺伝子 DNA との

直接作用 が な い とされて い る 他 の 発癌物質 に つ い て も ，

今後活性酸素 の 関連 が 明らか に さ れ る もの が 多 い と考え

られ る．

　2） 発癌物質の代謝活性化

　代謝活性化を 受け て 究極発癌物質と なる一次性発癌物

質 の 標的臓器 に は 種差 が あ る こ と が 知 られ て い る ，

　た と えば ，
2一ナ フ チ ル ア ミ ン を イ ヌ に 経 口 投与す る

と， ヒ トの 場合 と同様 に膀胱癌を 作る が，マ ウ ス の 場合

1こ は 肝臓癌が生 じ，膀胱癌は で きな い こ とが知 られ て い

る．また ，4一ジ メ チ ル ア ミ ノ ア ゾベ ン ゼ ン （DAB ）は 経

口 投与に よ りラ ッ トに肝癌を 誘発さ せ るが ，
マ ウ ス の 肝

に 対 す る 発癌性 は 弱 く，
ハム ス タ ー

，
モ ル モ

ッ トで は 陰

性 で あ る．また ， イ ヌ に 経 口 投与 した 場合 に は 膀胱癌を

作る こ とが知 られ て い る．こ う し た発癌性 の 強 さの 違 い

は 動物体内 に お け る代謝活性化 お よ び解毒反応 に お け る

種差に 起因 して い る と推定さ れ て い る．DAB は 4一メ チ

ル ァ ミ ノ ア ゾ ベ ソ ゼ ソ （MAB ＞に 変換 された の ち，　 N 一
水

酸化を受け て 代謝活性化され ，硫酸抱合体 とな っ た の ち ，

グ ア ニ ン の 8 位 と結合す る こ とが 知 られ て い る ．ま た ，

DAB の 発癌性は，飼料中 に リ ボ フ ラ ビ ン を混ぜ て お く

と低下する こ と お よ び P一ア ミ ノ フ ヱ ノ
ール ，P一ア ミ ノ

ア セ トア ニ リ ドに 発癌性 は 認 め られない こ とか ら ， ア ゾ

基 の 解裂 は 解毒代謝経路 と考え られ て い る．

　 ラ ッ ト肝細胞 で の 不 定期 DNA 合 成 〔UDS ＞試験 で は

2
，
7−dinitro且uorene や 3−nitrofiuoranthene は 陽性 の 結

果を与え た が ， ヒ ト肝細胞で は陰性 の 結果 とな っ て い る．

ラ ヅ トと ヒ ト と で 肝 P −450 の 関与 して い る酵素に 違い の

あ る こ と が知 られ て い る こ と
16）か ら，代謝活性化酵素 の

種間 に お け る違 い を考慮 に 入 れ る こ とが重要 で あ る．

　 し た が っ て ， ヒ トで の 癌原性を予測する 場合 に は ， 実

験動物と の 代謝経路 の 相違解明が ， 有益な情報に な り う

る もの と考 え られ る ．

　 3） DNA 修復
t7）

と発 癌

　 皮膚に紫外線 （UV ）が当た る と チ ミ ソ ダ イ マ ーが 生 じ

る が， ヒ ト正常細胞は ，そ の DNA の 異常を認識 し て ，

除 去 修復 （DNA 修復》 し ， も と の 正 常な DNA 鎖 に もど

す．こ の 過程 は 先 に 述 べ た DNA 鎖切断検出法 ま た は

3H −thymidine 存在下 で の 不定期 DNA 合成 （UDS ）とし

て検出 で き る．ま た ， ア ル キ ル 化を受け た DNA は速や

か に DNA 修復 を 受け る こ と が 知 られ て い る ． 2−AAF

を 50mg ！kg の 割合で ラ ッ
トeL　1 回経口投与 し，投与後

一
定 時間後の 肝臓 で の 不定期 DNA 合成 （UDS ）を調べ

る と，UDS の 割合 は 12 時間後 に 最高 と な り， 24 時間

後は最大値 の 約 1！4，48 時間後に は対照群 の レ ベ ル に 低

下す る こ とか ら，
DNA 上 の 傷が速や か に 修復され る こ

とを示 し て い る
18）．UDS は 損傷を受 けた DNA の 除去

修復 に よ っ て 起 こ る こ と か ら， ア ル キ ル 化に よ り損傷を

受け た DNA が，正常な DNA に 修復さ れ る こ とを意

味す る．した が っ て ，
DNA 修復能の 低下 は DNA レ ベ

ル で の 変異 の 促進 に つ な が る も の と考 え られ る．ヒ ト正

常細胞 が 除去修復能 （hc「t）を 持 っ て い る の に 対し て
，

マ

ウ ス 細胞 で は 除去修復能 が 低 い ．し か し ，
V ウ ス 細胞 は

UV に 高感受性 で は な く ， 別 の 修復系 （お そ ら く複製後

修復） が お もに働 い て い る と考え られ て い る
19）．

　UV 照射後 の UDS を 比 較し て み る と， ヒ トに 比べ 他

の 哺乳動物，とくに マ ウ ス ， ラ ッ トな どの げ っ 歯 目で は

と くに 低 い こ とが知 られ て い る
2°）．DNA 修復能 の 研究

は 大腸菌と ヒ トで よ く進ん で い る が ラ
ッ

ト， V ウ ス を含

め た 実験動物 に つ い て は まだ 十分 に 解 明 され て い な い ．

発癌 の 過程 が DNA の ア ル キ ル 化等 の 修飾あ る い は 損傷

に よ っ て 始 ま る こ とが明 らか に され つ つ あ る こ と か ら，

そ うした 傷を も と に もどす DNA 修飾 の 研究は動物実験

データ の ヒ トへ の 外挿に 役立 つ もの と考え られ る．

　2． 二 次性発癌物質

　表 2 に 示 した よ うに ，
エ ス ト ロ ジ ェ ン に よ る乳腺腫瘍

誘発等 ， 内分泌系 の 腫瘍に は ホ ル モ ン 変動を 介 し て い る

と考 え られ て い る もの が多 い ．こ れ らの なか に は と くに

ラ ッ トに お い て 後述 の 甲状腺 ， 乳腺 の ほ か ， ヒ ト に は ま

れ な下垂体 の 増生 や 腫瘍，副腎 の 褐 色 細胞 腫，精巣 の 間
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図 3　甲状 腺腫 を 起 こ す 作用 機序 （Greer ＆ SolQ一

　　　皿 on6e ） を一部改変）

　　　 1 ： ヨ ード， T ： チ ロ キ シ ン ，　 TC ： グ ル ク ロ

　　　 ン 酸抱合型 チ ロ キ シ ソ
，
TBP ： タ ソ パ ク 結合

　　　型チ ロ キ シ ン ． 1 ： 甲状腺 ヨ
ード摂取 阻害，

　　　2 ： 甲状腺 ホ ル モ ン 合成 阻害 ， 3： 甲状腺ホ ル

　　　モ ン 放 出阻害，4 ； 甲状腺 ホ ル モ ソ 代謝促進 ，

　　　5： 甲状腺 ホ ル モ ソ 吸収阻害．

細胞腫等 が 多発す る こ とが知 られ て お り， ヒ トへ の 外挿

の 際 に 重要 な 問題を提起 して い る．

　 こ れ らの 二 次性発癌物質 の うち ， 抗 甲状腺剤 （goitro−

gen ）に よ る 甲状腺腫 （単純性 甲状腺腫 ： 甲状腺がびまん

性 に 腫大 ，腫瘍 で は な い ）発現 作用 機作 を 図 3 に 示 した ．

い ずれ も甲状腺 ホ ル モ ソ の 血 中 レ ベ ル を 下 げる もの で ，

最終的 に は TSH （甲状腺刺激 ホ ル モ ン ） を 介 し た 甲状

腺刺激を受け て 甲状腺腫を 起こ し て い る もの と考え られ

て い る ．表 7 に goitrogcn と 動物種 ！作用機 序 に つ い て

示 した ．主 と し て ラ ッ トに お い て 甲状腺腫が多 く認め ら

れ て お り，
ヒ トや他の 動物で は 少な い ．ま た ， そ の 作用

機序は 化合物 に よ っ て 異な り， 同
一

化合物 に お い て も動

物種 に よ っ て 異な る こ と が わ か っ て きて い る 2D ．

　動物 に お い て 甲 状腺に 発癌 が 知 られ て い る 化合物と動

物実験 に お け る 初期 に み られ る 甲状腺腫形成機序 と ヒ ト

で の 甲状腺踵発現 の 相関 を 表 8 に ま とめ た．甲状腺腫 が

ヒ トで知 られ て い る の は thiocyanate 系化合物と hexa −

chlorobenzene22 ） である が ， こ れ が 癌に 移行する確た る

証拠 に 関する報告は な い ．動物に お い て は，甲状腺腫を

発現す る 化合物 の 中で 甲状腺へ の 直接作用 ， と くに ヨ
ー

ド摂取障害を起 こ す化合物に 甲状腺腫 か ら甲状腺癌へ と

移行して い る もの が多 く知 られ て い る が ，
BHT ，　 PCB

等 UDP 一グル ク ロ ＝ ル ト ラ ン ス フ ェラ ーゼ の 誘導等甲

状腺ホ ル モ ン の 代謝促進を介 して 初期に 甲状腺腫大を き

た す化合物
2S

・
24）

に は 発癌性 は 認 め られ て い な い ．

　 ヒ トの 甲状腺 の 発癌 に は い まだ 未解明 の 要素が多い ．

す なわ ち ，
ヨ
ード欠乏 に よ る 地方性甲状腺腫が癌化する

と
一

般 に 信 じ られて きた が，近年 の 疫学的調査 で は こ の

通説 は 否定さ れ ，地方性甲状腺腫 地帯とそ の 他 の 地 帯と

で は 甲状腺癌 の 発生率に 差 は な い と考 え られ て い る
25 ）．

ま た，ヒ トの 甲状腺腫 か ら癌へ の 移行 に つ い て は もとも

とそ の 甲状腺 内に 微小癌 が ひ そ ん で お り，
TSH の 過剰

表 7 甲状腺腫を起 こ す物質と動物種／作用機序

甲状腺腫を起 こ す物質 ヒ トで の 発症／作用機序 ヒ b以外の 動物種／作用機序

Thiocyanates （ETU ，　PTU 　etc ．）
Aminotriazole

Rose 　l）engal 　B

Minocycline

LithiumHexachlorobenzene

Butylated 　hydroxytoluene

PCBTCDD

大豆乳
セ ル ロ

ース

くる み

2，4−Diaminoanisole
Griseofluvin

＋ ／ 1

＋／ 〜

÷／ 5

ラ ッ ト／ 1

ラ ッ ト，
ハ ム ス タ

ー
／ 1

ラ ッ ト，マ ウ ス ／ 1

ラ ッ
ト／ 2

ラ ッ ト／ 3

ラ ッ ト／ 4 ，ハ ム ス タ
ー
／ 3

ラ ッ ト／ 4

ラ ッ ト ／4

ラ ッ ト／ 4

ラ ッ ト／ 5

ラ
ッ

ト／ 5

ラ ッ ト／ 5

ラ ッ ト／ 〜

ラ
ッ ト／ 〜

1 ： 甲状腺 ヨ
ード摂取阻害 ，

2 ： 甲状腺 ホ ル モ ソ 合成 阻害 ，
3 ： 甲状腺 ホ ル モ ン 放 出 阻害，4 ： 甲状腺 ホ ル モ ン

代謝促進，5 ： 甲状腺 ホ ル モ ン 吸収 阻害，？： 機 序不明．
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表 8　甲状腺発癌性化合物 と動物種

化合物 動物種 甲状腺腫形成機序 ヒ トで の 甲状腺腫

ETURose

　bengal 　B

Aminotriazole

Hexachlorobenzene

2，4−Diam 三noanisole

GriseofluVi血

　 ラ ヅ ト

　 v ウ ス

　 ラ ッ ト

ハ ム ス タ
ー

　 ラ ッ ト

　 ラ
ッ ト

甲状腺 ヨ ード摂取阻害

甲状腺 ヨ
ード摂取阻害

甲状腺 ヨ ード摂取阻害

甲状腺 ホ ル モ ソ 放出阻害

機序不 明

機序不明

十

十

放出を引き起 こ す何 らか の 因子に よ P顕在化し た と考え

られ て い る
25）．し か し ， 微小癌が い つ どの よ うに して 発

生 し た か に つ い て は よ くわ か っ て お らず，化 合物 の ヒ ト

甲状腺発癌に 対す る外挿を複雑 に して い る．

　以上 の よ うに ラ ッ トに 認 め られ る 甲状腺腫や癌 は その

ま ま ヒ トに 適用 で きない と の デ ー
タ が 多 く示 され て い

る．す なわ ち，goitrogen に よ る 甲状腺腫発現 に 関 し ，

ラ ッ トは 他の 動物に 比 ぺ 感受性が高く，また ，甲状腺腫

か ら癌へ 移行 しやす く， 生理的な甲状腺ホ ル モ ソ の 代謝

主経路が ヒ ト と異な る こ と が わ か っ て きて い る．ラ ッ

ト，
ヒ ト以外で の 甲状腺ホ ル モ ン の 代謝は い ずれ も断片

的 な研究 ば か りで あ る た め ， ヒ トへ の 外挿 に 適 し た 動物

種を選ぶ こ と は 現時点 で は 難 し い が，こ れ らの 点 に お け

る種差 の追求を さ らに行な う とともに ，ヒ h の甲状腺腫

自体 に 関す る発 生 学的要因 の 追求等 が 必要 で あ る と考え

られ る．

　3． 発癌プ ロ モ
ー

タ
ー

　 1）　有機塩素系化合物

　 こ れ ま で 発癌性の 証明 さ れ た有機塩素系化合物で は ，

マ ウス に の み 肝腫瘍を誘発す る 例 が 多 い こ とが わ か っ て

い る （表 9 ）
26）。こ れ らは Ames 法な どの 変異原性試験 で

陰性 を 示 す．こ の こ とか らマ ウ ス の 肝臓 に は 元 来癌 化の

始 ま っ た 細胞 （preinitiated　cells ｝が あ り ， 遺伝子毒性 が

な くて も こ の群 の 化合物 の 発癌 プ ロ モ ーターと して の 作

用 に よ っ て 発癌現象が容易 に 起 こ る の で は な い か と考 え

られ て い る
Z7）．

　 こ れ らの 化合物群 に 属す るア ル ド リ ン ， デ ィ ル ド リ ソ ，

ク ロ ル デ ン の 発癌性 の ヒ ト へ の リス ク の 評価に関 して

は ， 多 くの 議論 が なされ て い る． WHOIFAO の Join七

Meeting 　on 　 Pesticide　Residues で は，こ れ らの 化合物

の マ ウ ス 肝臓 に 対す る発癌性 は マ ウス に 限 っ て 起 こ る種

特異的 な現象で あ る とし， ヒ トに 対する
一

日許容摂取量

は 設定 で きる と結論 され て い る 2e）．　 IARC の 評価に お い

て も，
こ れ らの 化合物は ヒ トに 対 して 発癌性 の 証拠 が あ

る とは 認 め られな い もの （ラ ン ク 3 ）に 分類 さ れ て い

表 9　マ ウス に の み肝腫瘍を誘発する化学物質

　　　（Newberne ら
26 ））

AldrinCaptanChloramben

Chlorda皿 e

Chlordecone

Chlorobenzilate

Chloroform

Chlorothalonil

p，グLDDE

1，1，2，2−TetrachlQroethane
Tetrachloroethylene

Tetrachlorvinphos

Toxaphene
1，1，2−Trichloroethane
Trichloroethylene
’
rrifiuralin

3’−Nitro一ターacetophenetide
5−Nitro−o −anisidine

Dibromochloropropane 　 6−Nitro −benzimidazole
1，2−Dibromoethane
l、2−Dichloroethane
Dicofoll

，4−Dioxane
Heptachlor

Hexachloroethane

Nitrofen

Sulfallate

Nitrofen

2−Nitro −p −phenylenediamine
3−Nitroprop 玉onic 　acid

」V−Nitrosodiphenylamine

少
一Nitrosodiphenylamine

5−Nitro−o −to工uidine
Phenazopyridine 　HCl

Piperonyl 　 sulfoxide

表 10 エ ポ キ シ ドヒ ドラ
ーゼ の 肝臓 ミ ク ロ ゾーム

　　　 活 性 相対 値 （Calabreseso）〉

動物種 数値
a ）

サ 　 　 　 　 　ル

モ ル モ
ッ

ト

ヒ　 　 　　 ト

ウ　 サ 　ギ

ラ　　ッ 　　ト

マ 　 ウ　 ス

31．513
．513

．56

．25
．81

．0

a ） 数値は マ ウ ス を 1．e と した 場合の 相対数字．

る
29）．

　同 じく有機塩素系化合物の ト リ ク 巨 ロ エ チ レ ン は 生体

内で 活性化さ れ て エ ポ キ シ ドと な り， こ れ が 発癌性 を 有

す る とみ な さ れ て い る．この エ ポ キ シ ドの 無毒化 は エ ポ

キ シ ド ヒ ドラ ーゼ （EH ＞が 作用す る こ と に よ っ て起 こ る
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と信 じられ て い るが こ の 酵素活性 の 種差 を 調 べ た 結果，

v ウ ス で 低 い こ とが 判明 した （表 10）so）．ま た ， ト リ ク ロ

ロ エ チ レ ン は マ ウ ス の 肝臓 に ペ ル オ キ シ ゾーム 増殖を き

た す の に対 し， ラ ッ トで は そ の よ うな現象 は 起 こ らな い

と い う種差 も明 らか に な りつ つ あ る 3t），こ れ らの 実験事

実 は マ ウ ス に お い て ト リ ク ロ ロ エ チ レ ン に起因 す る 肝腫

瘍発生頻度 の 大 きい こ とを説 明す る 重要な ポ イ ソ トに な

る と考 え られ る．な お， ト リ ク ロ ロ エ チ レ ソ も ヒ トに 対

す る 発癌 の 証拠 は な い とい わ れて い る
2P）．

　こ の よ うに 有機塩素系化合 物に は，マ ウ ス で は 発癌性

を認め て も ヒ ト で は 発癌 の 証拠 が な い とい われ て い る も

の が 多 い ．と こ ろ で ，
マ ウ ス ， と くに B6C3F1 マ ゥ ス の

肝 臓 腫 瘍 は 自然 発生 率の 高 い こ と，お よ び 変異原性陰性

の 化学物質 に よ る誘発率も高い こ とか ら，か ね て か らそ

の 毒性学的意義 は 疑問視され て い る．米国 の Nutrition

Foundation 　 Expert 　 Panel は ，
　 v ウ ス に の み ，しか も

高用量 で の み発現す る よ うな 肝腫瘍 に つ い て は ， 発癌性

評価 に お い て は 意義 は 低 い と結論し た
32）．ま た，同 じく

米 国 National　Toxicology 　Program の Ad 　Hoc 　Pane1

は ，
B6C3F1 マ ゥ ス に っ い て 高率の 肝腫瘍 の た め 本系統

表 11V79 細胞 に よ る代謝協同現 象を用 い て の 化学物質 の 細胞間連絡へ の 影響

　 　 　 　（TrQsko ら
ss ））

Chemica1

　 Maxilnum
concentration 　 Relative
　 　 used 　　　　　 e丘ect

（noncytotoxic ）

Chemical

　 Maxlmum
concentration 　 Relative
　 　 used 　　　　　 c幵ect

（noncytotoxic ）

Phorbol

4一α 一Phorbol−12，13−di−
decanoate

Phorbo1 −12，13−diacetate
4−o −）工ethylphorbol −12−

myristate ・13−aCCtate
Phorbo1 −12，13−dibutyrate
Phorbol −12，13−didecanoate
Phorbo1 −12−mvristate −
13−acetate

Phenobarbital

Butylated 　hydroxy −
toluene

Mezercin

DDTLindane

Chlordane

KeponeMirexAntralin

Saccharin （pure ）

Saccharin （impure ）

Tween 　60
Tween 　80

Deoxycholic 　Acid

Lithocholic　Acid
CholesteroI

Taurodeoxycholic 　acicl

Cytocalasin 　B

Cytocalasin 　D

Dinitrofluorobenzene

Polybromobiphenyl
（Firemasters ）

314 ’，5
’
，3，4．5−Hexabromobi −

phenyl
2ノ尸4’，5’，2．4．5−Hexabromo −
biphenyl

1 μ91ml
l μgl皿 1

lI − gtml
l μ91ml

1 μgtml
l μglml
l μ91ml

200 μg〆ml

40 μM

　 ．1 μgtml
　 5　fogtml

　 l5 μglml

　　1 μ91mI

　 3　pgtrnl

　 lO μ91ml
．05 μ91ml

　　5mg ！ml

　 6mg ！m1

．002 ％ v ！v

．oo2％ v ！v

　 10 μ91ml
　 loμ91m1

　 50 μ91m1
100　pagfml
o．1 μ91ml

o ・01 μ91ml
O・1pagiml

　 Io　P91mi

2 ．5 μg！m1

7．5 μ91m1

十

十

卅

柵

卅

升

昔

　

卅

什

什

十

十

什

十

什

幵

什
一

什

幵

幵

3’，415’

，2，4，5−Hexabromo −
bipheny1

3ノ，4’

，2．4，5−Pentabromo−
biphenyl

2i，4
’

，5
ノ

，2，3，4，5−Heptabro −
mobiphenyl

2「，3Z4 ノ，5’。2，3，4，S−Octo −
bro皿 obiphenyl

Heptochlor 　epoxide

MelittinHydroquinone

Benzyl 　peroxide
ValiumMcthyl

　clQfcnopate

Nafenopin

匚4−Chloro −4−〔2，3−xylidino ）
−

2−pyrinlidinylthio］acetic
acid （Wy −14，643）

［4−ChlQro −6−（2，3−xylidino ）
−

2−pyrimidinylthio（N −B −
hydroxyethyl ）−acet −
amide ］〔BR 　931 ｝

Thalidomide

Diphenylhydantoin

9−Methylpteroylglutamic
acidFormaldehyde

Mestranol

Ethinyl　estradiol

Norcthynodrel

Ethyl 　alCQhoI

RetiQnic 　 acid

Dibutyryl 　cAMP

Dimethylsnlfoxide

Epldermal 　growth　factor

Fibroblast−derived
growth 　factor

7．5pag！ml

5 μ91ml

10 μ91m1

10 μ9！ml

　 8 μ9！ml

　 l μ91ml
LO μ91ml
1．o　pag！ml

l．25 μ91ml
o，5 μ91m1

2．5 μ9！ml

　 10 μ91ml

lpag！m ユ

　 1 μg！m1

100μ91ml
se　pagiml

　0，3 μ91m1
2 ．5× 10−6M

2．5 × 10−6M

2 ．5 × 10−6M

　　 lmg ！ml

　　 l μ MO

，05 μ瓢

0 ．5『｝・svlv
O．D5 μ91ml
O．01 μ9！ml

十

十

什

什

什

升

＋

一

升

幵

什

＋

什

什
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マ ウ ス の 継続使用 の 見直 し を行な っ て い る
3S）．

　 マ ウ ス 肝腫瘍に 限らず， マ ウ ス の 肺腫瘍，ラ ッ トの 精

巣腫瘍は
一

般的 に 高率 の 自然 発生 が 起 こ る こ と が知 られ

て い る．こ れ らの 臓器 の 発癌 に っ い て は ， 後述 の 種差 の

検討あるい は 発生機序 の 検討を十分行な っ た うえで ，
ヒ

ト へ の リス ク 評価を行な うべ きで あ ろ う．

　2） サ ッ カ リ ソ

　ラ ッ ト，マ ウ ス ，ハ ム ス タ ーを 用 い た 通常 の 発癌性試

験 の 結果 ， い ずれ に も明確 な発癌性 は 証明さ れ な か っ た

が， 2 世代に わ た る 高投与 量 （飼料中 5 ％添加）試験 で

雄 ラ ッ トの 膀胱に 癌を起 こ す こ とが 明 らか に な っ た
S4）．

それを理 由 に FDA は ソ フ ト ド リ ン ク類 へ の サ ッ カ リ ソ

の 使用禁止を提案した が ，ヒ トに お け る疫学的研究に よ

れ ば サ
ッ カ リン 使用 と膀胱発癌との 間 の 相関性 は 低 い

デ ー
タ が多い と い わ れ て い る

35）。陽性と結論され た 疫学

データ に お い て も，サ
ッ

カ リソ 常用者と非常用者 の 相対

危険度が 1．6 と小さ く男性 の 場合 の み で あり，男性で も

食事や 飲物を 同 時 に 摂取 し た 場 合 に は 陰性 と判断 され

た
3s ）．し か し な が ら （後述 の ） 2 段階発癌 モ デ ル を 用 い

た実験結果 よ り， 本剤は ラ ヅ トに 対 して 明らか な膀胱発

癌 ， プ ロ モ ーシ ョ ン 効果 を 有する こ と が 示 され た
S7）．ま

た ，
in　vitro の 系で サ ッ カ リ ン が発癌プ ロ モ ーシ ョ ン 活

性 の 指標 と考え られ る 細胞間代謝協同阻害作用 を 示す こ

と も観察さ れ て い る （表 11）38）．

　一般 に 膀胱癌 の 主 た る 発生要因 は 血行性 で は な く，尿

原性 に 膀胱へ 到達し膀胱上 皮ll・一定期間作用す る こ とに

よ り発癌 す る と考 え られ て い る
3e ）．そ の 際 尿中 Na ＋

の

増加 と尿 pH の 上昇が プ ロ モ ーシ
ョ

ン 作用 の 発現 と密接

に 関連す る とい われて お り，サ ッ カ リ ン で もそ の 可能性

が 示唆さ れ て い る （表 12）
4° ）．した が っ て ， 今後尿中排泄

物の 動物種 間 で の 比較同定 や 初代培養膀胱 上 皮細胞 （可

能で あれば ヒ ト由来 の 細胞）を用 い た in　vitro で の プ ロ

モ ーシ ョ ソ 作用 の 検討等 に よ り ヒ ト へ 外挿 す る た め の 実

験データ を蓄積， 補強す る こ と が 課題で あろ う．

　3） ペ ル オ キ シ ゾー
ム 増殖誘導物質

　本剤に よ る肝発癌機序（仮説）を図 4 に 示す．低脂血 症

剤と して 知 られ る clofibrate や 可塑剤として の DEHP

… 〆 甥認 ご灘灘
　 　 　 　 　 　 　 DEHP （可塑剤）

國

纛
鰥

蠡
響

肝 細胞肥 大

ペ ル オ キシゾーム増加

H202 の過剰生成による細胞 ・DNA 損傷

隲 1轍轡
→

つ

発癌

図 4　ペ ル オ キ シ ゾーム 増殖誘導物質 に よ る発癌機

　　　構 （仮説）

表 12　 ラ ッ ト尿路上皮細胞 の 分裂増殖反応 に 及ぼす各種 サ ヅ カ リ ン 塩 の 影響 （Cohen ら lo）
）

・・ rm … acch ・・・…
Labe

鞴
’ndexUrinary

　saccharin

concentrationb ）

　 （mmoles ／ml ）

Urinary　COnCentratiOnb ）

pH 　 Na ＋

（mEq μ）

Ca！＋

（mgldl ｝

Sodium 　saccharin

Potassium 　saccharill

Calcium　saccharin

Acid　 saccharin

Contro1

0．55± 0，20c）

0．18：』0．09d・° ）

0．12±0．ll

O．07」：0，04

0．06土 0．04

0，17± 0．04

0．14± O．04

0．14土 0．03

0．19土 0．02

　 　 0

7．26

，85

．75

．57

．1

291土 19d）　　 24．8土9 ．6
153土 39 　　　23．9 ：Ll．8
158± 24　　　41 ．2土 0．5d）

139 土 45　　 5L6 土 6 ．7d ）

158 ：」14　　　 34 ．5± 5．8

abCde AII　forms 　were 　administered 　as 　5％ of 　the 　diet　for　I　O　weeks ．
Measured 　 after 　4　 weeks 　of 　adrninistration ，

p ＜ 0．01compared 　tQ　control 　by 　Student
’
s ’test．

少く 0．05compared 　to　control 　by 　S七udent
’
s　t　test．

p ＜ 0．05compared 　to　sodium 　saccharin 　by 　Student
’
s ’test．
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表 13　各種低脂 血 症剤 に よ る肝 ペ ル オ キ シ ゾーム 増殖誘 導性 に 関す る種差

化 合 物 種 系　統 性 処 　置 　内　容
ペ ル オ キ シ ゾ

ーム 増 殖誘導

ク ロ フ ィ ブ レ ート　 ラ ッ ト

イフ

ト

ノ
一

エ

レ

フ

ブ

ナ フ ェ ノ ピ ソ

プ ロ ブ コ
ール

マ ウ ス

イ ヌ

ハ ム ス タ ー

モ ル モ
ッ ト

ニ ワ ト リ

ウ サ ギ

リス ザ ル

サ ル

ヒ ト

ラ ッ ト

サ ル

ヒ ト

ラ ッ ト

マ ウス

ラ ッ ト

サ ル

　 〜

　 SD

　 F−344

　 F−344

　 C3HSwiss

−Webster

無 カ タ ラ
ーゼ 系

無 カ タ ラーゼ 系

　野生型

　野生型

Rhesus

SDWistar

Rhesus

　 F −344

無 カ タ ラ ーゼ 系

　野生型

　 SD
　 Rhesus

　

雌

　

　

　

　

　

　

雌

　

雌

雌

雌

雌

雌

雌

雄

／

雄

雄

雄

雄

雄

雌

雄

雌

雄

雄

雄

雄

雄

雄

／
〜

雄

雄

雄

／

〜

／

／

／

／

／

　

雄

　

　

雄

雄

雄

雄

雄

雄

雄

SOO　mglkgt 日， 経 口 ， 14日間

250　mglkg ！日， 混餌 ， 91日間

0．25％ 以上 ， 混飯， 3 日間以上

0，1％，混餌 ， 3 週間以上

0，25％ 以上 ， 混餌， 3 日間 以 上

0．25％ 以上 ， 混餌， 3 日間 以 上

不 明

不 明

不 明

不 明

25mglkg ！日 ， 26 日間

025 ％ ， 混餌 ， 2 週間

O．25％，混餌，2 週間

0．25 ％，混 餌 ，3 週間

Q．25 ％，混餌 ，2 週間

75mg ／kg ！日 ， 経 口 ， 22 日間

200 皿 g！kgl 日， 経 口 ， 1 年間

不 明

100　mgtkgt 日， 混餌，28 日間

300mg ！kg1 日以上 ， 経口， 1週間

10mg ！kg ！日以下 ， 経 口 ， 1週間

12　mgtkgl 日以上 ， 経口 ， 1年間

2か 月〜7 年 間

125ppm 以上，混餌， 1 週間以上

125ppm 以上，混餌， 1 週間以 上

125pp 皿 以上 ， 混饅 ， 1 週間以 上

500mg ！kg1 日， 混餌，91日間

最大 500mg ！kgi 日， 8 年間

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Cohen ＆ Grasso44） の 表を 改変 し た ．

等 が 代表例 で あ る が ，
ペ ル オ キ シ ゾーム の 誘導作用 と化

学構造と の 間 に 相関性 は な い
41 ）．こ れ らは い ずれ もげ っ

歯類 に対 し て 投与初期 か らペ ル オ キ シ ゾーム の 増殖 に 関

連 し た 肝細胞 肥 大を 起 こ す こ とが わか っ て お り， 長期間

投与を 継続す る こ とに よ っ て 肝細胞癌を 誘 発す る
42）．現

在 の と こ ろ，ペ ル オ キ シ ゾー
ム の 異常増殖に 由来 して 過

剰生成 され る 過酸化水素 （反応性酸素化合物） に よ る 細

胞ある い は DNA の 損傷 が 肝細胞 の 癌化要因 で は な い か

と考 え られ て い る が詳細 は 不 明 で あ る
4a ）．た だ，肝細胞

に お け る ペ ル オ キ シ ゾー
ム の 異常増殖 と肝細胞癌発生 と

の 間に は 何 らか の 因 果関係 が あ る と思わ れ る の で ，ペ ル

オ キ シ ゾーム の 増殖性 に つ い て の 動物種差 の 検討 は ヒ ト

へ の 外挿 に 役立 つ と考え られた．検討 の 結果， ヒ トで は

ペ ル オ キ シ ゾ ーム の 増殖現象 を 認 め な い （表 13）こ とか

ら ヒ トに対する本剤 の 肝発癌性 リス ク は きわ め て 低い と

考え られ て い る
44）．今後，さらtC本剤 に よ る 肝細胞に お

け る ペ ル オ キ シ ゾ ーム 増殖 の 機序 な らび に ペ ル オ キ シ ゾ

ーム 異常増殖 の 細胞癌化過程 に お け る意義 ｝こ 関す る実験

デ ー
タ が蓄積さ れ る こ とに よ っ て 本剤 の ヒ トに 対す る 正

確な発癌性危険度評価が実現する もの と期待 さ れ る．

　4）　 Furan ．　furfural

　本化合物は ，有機塩素系化合物 と同様に 長 期投与試験

で マ ウ ス （B6C3Fl 系〕の 肝臓 に 対 して 発癌性 を 示すが ，

変異原性試験 で は 陰性 を 示 す物質 と し て 知 られ て い る ．

最近，米国国立環境衛生研 究所 （NIEHS ＞の グ ル ープ に

よ っ て B6C3F1 マ ウ ス に お け る 本化合物 に 起因す る 肝

腫瘍発生機序 の 分子 レ ベ ル で の ア プ ロ
ー

チ と し て腫瘍遺

伝子活性化の 検討がな され， ヒ トの 腫蕩 で よ く調 べ られ
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表 14B6C3FI 　v ウ ス 肝腫瘍 で 検出され た H −ras 遺伝子 に お け る突然変異パ ターン （Reyn 。lds ら
尋5））

Codon　61 Codon 　 13 Codon 　117

Treatment
　 　 　 　 　 　 　 Activated
　 and
　 　 　 　 　 　 　 　 H −ras
tumor 　type

Nor 皿 al Mutations Normal 　 Mutations 　 Norma ユ　 Mutations

CAA → 　　AAA 　CTA 　CGA 　　GGC → 　　GTC 　CGC 　 AAG → 　　AAC 　AAT

Vehicle

　 Adenoma

　 Carcinoma

Furan

　 Adenoma

　 CarcinQ皿 a

Furfural
　 Adenoma
　 Carcinoma

39

向
　

1

7nO

ワ向
7

27

nO

−

05

1
り
6

00

00

03

10

10 Ol 10

20

00

11

Ol

表中 の 数字 は 出現例数を 示 す．

て い る rdUS 遺伝子 の 活性化が高頻度に検出された
45）．興

味深い こ とに 自然発生病変で は ras 遺伝子 の 点突然変異

が 1種類 の ア ミ ノ 酸 コ ドン （61 番 目）に限 られ て い た の

に 対し，furan，　furfural誘発腫瘍 で は ，それ以外 の 部位

に も検出さ れ た （表 14）．発癌過程 に お ける 腫瘍遺伝子

研究 の 持つ 役割を め ぐる 研究は 始 ま っ た ばか りで あ り，

現時点で 上述の よ うなデ
ー

タ の 持つ 意義を十分解析す る

こ とは 困難で ある が，こ の よ うな分子 レ ベ ル で の 解析 デ

ータを積 み 重ね る こ とに よ っ て ，動物実験デ ータ の ヒ ト

へ の 外挿を よ り確実 に す る た め の有用 な情報 を得る こ と

が で きる 可能性 は高 い と思 わ れ る ．

表 15　形質転換試験と癌原性との 相関

　　　 （Kuroki ＆ Sasaki4e）
）

発癌性　　形質転換能
a ） 化合物数

ABCD 十

十

十

十

173431

今 後 の 課 題

　1． 適切 な短期試験法の開発と 応 用

　検索す べ き化学物質が膨大 な数に の ぼ り， しか も動物

に よ る発癌性試験 の 費用が ますます多額 に な っ て い る事

実を考え る と，適切な短期試験に よ る評 価法を確 立 す る

こ とが 急務 で あ る．す で に 述 べ た よ うに Ames 法や in

vitro 染色体異常検 出法 に は簡便 で あ る が ゆえ の 限界も

あ り，ま た と くに 優者 の よ うに 発癌性の ス ク リ
ーニ ソ グ

法 と し て の 意義 が 必ずし も明確で な い もの もあ る．現状

で は こ れ らの ス ク リーニ ソ グ法 を組み 合わ せ る こ とに よ

り
“

確か らし さ
”

を向上 させ よ うとす る傾 向が み られ る

が ， 化合物の 各実験系に お け る作用機構や各試験法 の 発

癌過程 と の 対応 の 解明を含む現行試験法 の 洗練化を先行

す べ きで あろ う．こ れ と並 ん で ，新 し い よ り的確 な （屋

上 屋 を 重ね る の で は な く）試験法 の 開発 と試験 デ ー
タ の

蓄積を通 じ ， 究極的 に は 現行 の 長 期 発癌性試 験の 代替法

創出を心 が け る べ きで あ ろ う．こ の よ うな観点 か ら 2，

3 の 試験系 に つ い て 以 下 に 略述す る ．

試験感受性 （Sensitivity） A ！A 十 B 　　64．2％

予測性 （Predictivity）　　 AIA ＋ c　　9L2 ％

確実性 （validity）A 十DIA 十 B 十 c十 D　 63．60／e
t ） マ ウ ス 由来 ，

B 証blc3T3 お よ び c3HloT ・！2 細胞

1） 細胞形質転換 （cell 　transf・ rmati ・ n ）試験

　細胞形質転換試験 は 細胞 の 増殖性 や 形態 の 変化を調

ぺ
， 細胞 の 癌化の過程 を直 tt　in　vitro 条件下 で 検 出 し よ

う とす る 試験で ある． こ れまで に 供試され た 55 件 の 化

合物に つ い て 発癌性 と の 相 関 を 調 べ て み る と （表 15）46）

予測性 （陽性に な っ た 場合 ， 発癌物質で ある確率）は 91．2

％ と 高 い が，代謝活 性 化 の 検討 ， プ ロ モ ーターの 検出感

度上昇などを含 め試験感受性 ， 確実性 の 点 で 改良を要す

る．

　2） In　vitro で の 発癌 プ ロ モ ータ ー検 出法

　近年 ， 発癌プ 卩 モ ータ ーの 細胞生物学的作用 を 指標 に

し た種 々 の 検出法 が検討さ れ て い る．すなわ ち細胞増殖

の 指標 と な る オ ル ニ チ ソ 脱炭酸酵素 （ODC ）活性誘導検

出法
47 ）

，
マ ク ロ フ ァ

ー
ジ を用い た 酸素 ラ ジ カ ル 検出法

4S），

in　 vitre の 形質転換率増強作用検 出法
49 ），細 胞 間 連絡阻

害 （発癌物質 の 分類 3．2）参照）を指標に した 各種検出

法
50〕

等 が よ く知 られ て い る．それぞれ に
一

長
一

短 は あ る

が 細胞間連絡阻害を指標 に し た検出法が プ ロ モ ー
タ
ー作
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用を持 つ 化学物質を検出する の に最も よ く使われ る 方法

で ある．こ れ は 通常 で は 周囲 の 正 常細 胞 と連絡 し て い る

た め に 癌 細胞 と し て の 形質発現 が で きな い が ， 発癌 イ ニ

シ エ ーシ ョ ン を 受け た 細胞 （変異細胞）は プ ロ モ ー
タ
ー

の 作用 に よ っ て 細胞間 の 連絡 が 阻害 され る た め に ，変異

細胞 が増殖で きる よ うに なる とい う仮説 に 基 づ くもの で

あ る。測定法 に は 大別 して代謝協同法 ， 電気生理的方法

お よび 蛍光 色素注 入 法 の 三 つ が あ る が，細胞 の 形質転換

過程 との 関連を 同 じ培養条件下 で観察す る こ とが で き，

か つ 用 い る細胞 の 制限が少ない の で プ ロ モ ータ ーの 臓 器

特異性や種差を比較検討 で きる とい う メ リ ッ トを持つ 色

素注入法 が 望 ま しい と考 え ら れ る，最近 ， 細胞間連絡阻

害 を 指標 に した検出 法 を 用 い て ，
マ ウ ス ， ラ ッ トの 初代

培養肝細胞 に お け る フ ェ ノ バ ル ビ タ
ール

，
DDT ，デ ィ ル

ド リソ に 対す る感受性 の 差 を 検討 し ， 動物実験 の 結果 と

よ く
一

致 した とい う報告が紹介 され た
51）．

　 3） In 　 vivo で の 短期試験法

　 現行 の in　vitre の 短期試験法に お い て は す で に 述べ た

よ うに 偽陰性 ， 偽陽性 の 結果 が つ きもの で ある こ とは よ

く知られ て い る た め ， 化学物質の生体 内代謝 その 他 の 発

癌に 至 る諸要因 を考慮 した 動物 の 短期試験法 が 各方面 で

検討 され て い る
S2）．その 中 で 長期発癌性試験結果の 予測

を 目的 とし て 検討 ， 開発 され た 名市大 グ ル ープ に よ る検

出法 （rapid 　bioassay　for　carcinogenesis ）は 肝臓 を 標的

とす る発癌物質 に 対 して は きわ め て 有効 な 手段 である こ

とが 知 ら れ て い る （た とえ ば Ames 法 で の 結果 い か ん に

か か わ らず肝発癌性 を有す る 30 化合物に 対 して は 27 個

が 陽性，非発癌物質 25 個 に 対して は い ずれ も陰性 で あ

り， 的中率は実に 94％ で あ っ た）53）．同法 は 基本的 に 発

癌の 二 段階説 に 基づ くもの で ， あ らか じめ イ ニ シ ＝　v．シ

ョ ン 処 理 され た ラ ッ トに 検索物質 を 投与 し，GST −P （胎

盤 タ イ プ グ ル タ チ オ ソ ト ラ ソ ス フ ェ ラ ーゼ ）酵素 の 発現

を前癌病変の 指標 と し て プ ロ モ ーシ ョ ン 作用 を有す る 発

癌物質 を 検 出 し よ うと す る シ ス テ ム で あ る ．最近，同 病

変 に 腫瘍遺伝子 （C
−mye ）の 発現，増幅を 示 唆す る所 見が

得 られ て い る
54 ）と こ ろ か らみ る と，遺伝 子 レ ベ ル に お け

る ヒ トへ の 外挿 モ デ ル とな り うる可能性 もあ る．名市大

グ ル ープ に お い て は ， 現 在肝以外 の 臓器 に つ ぎ MNU モ

デ ル や複合 イ ニ シ エ ー
タ ーモ デル の よ うな多臓器 病変を

指標に し た 検索法 の 開発 が 精力的 に 進 め られ て い る．

　2． 遺伝子 レ ベ ル で の 研究

　冒頭 で 述べ た よ うに 発癌 は 多段階 に わ た る もの で あ る

が ， 直接 的 ， 間接的す な わ ち
一

次性，二 次性各発癌物質

お よ び 発癌 プ ロ モ ーター
の い ずれ に つ い て もそ の 作用発

現 に 遺伝子が関与 し て い る証拠 が 次 々 と報告さ れ て きて

表 16 腫瘍 マ ーカ ーの 検出法 （佐藤 6D）
）

1）　 タ ン パ ク
， 糖鎖部分 に対す る ポ リま た は モ ノ ク

　　 ロ
ー

ナ ル 抗体を利用す る法

　　　例 ： RIA ．　 ELISA ，免疫組織化学的 （ABC ．

　　　　　PAP ）法，　 Westem 　blot 法

2） DNA プ ロ ーブ を利用する方法

　　　例 ； DNA 検出 の Southern　blot 法，　 mRNA

　　　　　検出の Northem 　 blot 法． 組織中 の

　　　　　mRNA （DNA ）検出 の in　 situ 　hyb 「id’

　　　　　ization 　法

い る．こ れ らの 研究 の 中で実験動物の 化学発癌過程 に お

い て も ヒ ト と 同様 に 種 々 の 腫瘍遣伝子 の 活性化が 検出 さ

れ て ぎて お り，種を超えた 生命 の 基本単位で ある遣伝子

レ ベ ル で の 発癌現象 の 解析は 種差 の解明に 役立 つ 可能性

が大 きい ，また ， 遺伝子 レ ベ ル か ら個体 レ ベ ル へ の 関連 を

検討す る た め ，以 下 に述べ る よ うに こ れ ら外来遺伝子を

導入 した トラ ン ス ジ ェ
＝＝

　 v ク 動物 の 開発 も重要で ある．

　 1） 新し い 腫瘍 マ
ー

カ ーの 検討

　最近 ， 踵瘍遺伝子 とそ の 産物が ヒ トの 腫瘍 診断 や 実験

動物 に お け る発癌過程 の 解析な ど の 基礎的研究 に 活用 さ

れ る よ うに な っ た．た と えぽ ，
EGF レ セ プ タ ー様産物

を産生す る erb　B と関連す る HER −2／neu 遺伝子の 増幅

が 乳癌 の 悪性化 と相関する こ と
55 ）

，
K −ras 遺伝子 の 12番

目の ア ミ ノ 酸 コ ドン の 点突然変異 （Gly → Asp 、　Val 、　Ser

な ど）の 頻度 が ヒ ト大腸癌の発生 と相関す る こ と
5S）

， 前

白血病状態 で N −ras の 活性化 が 13 番 目 の ア ミ ノ 酸 コ ド

ン の 突然変 異 （Gly → Arg ）に よ り起 こ り， こ の こ とが 白

血 病細胞 へ の 進行 と強 い 相関を 示す こ と 57），癌患 者 と正

常人 の 白血 球 DNA に つ い て erb 　B の RFLP （Res 七ric −

tion 　 Fragment 　Length 　 Polymorphism ： 制限酵素 に よ

る DNA 切断断 片 の 長 さ の 多型性）を 調 べ た 結果，両 者

の 間で バ ン ドの 数 が 有意 に 異 な る こ と
5S ）

な ど が 報告され

て い る．一
方 ， 実験動物 の 化学発癌過程 に お い て も ヒ ト

と 同様に 種 々 の 腫瘍遺伝子 の 活性化 が 検 出 さ れ る こ と が

ある
59）．活性化腫瘍遺伝子 の 量的 ・質的変化 の 検出は ヒ

ト， 動物 の い ずれ の 場合 もま っ た く同 じ原理 に 基 づ い て

実施 され る （表 16）
6°）．

　腫瘍遺伝子 の 活性化 が癌の 発生 に お い て 果 た して い る

役割 は ま だ 判明 し て い ない の が 現状 で は あ る が ， 種 を 超

えた生命 の 基本単位で あ る 遺伝子 の レ ベ ル で の 発癌現象

の 解析 は 種差 の 解明 に 役立 つ 可能性を 秘 め て い る，ま

た ，化学物質 の あ る もの は，そ の 作用 の 特殊性か ら現行

の 方法で は 検出 で き な い こ と もあ る と予想 さ れ る の で
，

腫瘍遺伝子 の 活性化 の よ う な分子 レ ベ ル で の メ カ ニ ズ ム
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図 5　胚工 学的手法に よ る実験動物作製法 （西塚
67）

）

に 対応す る 試験法 の 追求 は furan ，　 furfural の 項 で 述 べ

た よ うに今後 の 重要な ポ イ ン ト に な る と思わ れ る．

　2） 新 しい 実験動物の 開発

　 ヒ トへ の 外挿 を容易 に 行な える よ うな実験動物 が 開発

されれ ば 発癌性評価 に 大 き く貢献 で きる こ と に な る．ま

た ，前項 で も述 ぺ た よ うに 腫瘍遺伝子と癌 の 発生 ， 進展

との 関連が しだ い に 明らか に な る と ともに ，癌化機構 の

遺伝子 レ ベ ル か ら個体 レ ベ ル へ の 関連を検討す る こ と が

必要とな っ て きて お り，最近，遺伝子工学 ， 発生 工 学的手

法を用 い た実験動物の 開発が 検討 され て い る （図 5）
61），

　一
般 に ， 外来遺伝子を 導入 さ れ た 動物を ト ラ ソ ス ジ ェ

ニ
ッ

ク 動物と 呼 ぶ ．こ れ は ク 卩
一ニ ソ グ さ れ た 遺伝子

〔DNA ）を 動物の受精卵 の 核 に 注入 して 組 み 込 ま せ ，仮

親の 子宮 に 移植する こ とに よ り新 しい 形質を獲得し た 動

物で ある．マ ウ ス に ラ ッ ト の 成 長 ホ ル モ ン 遺伝子を導入

し て 作製 され た 大型 マ ウ ス （ス ーパ ーマ ウ ス ）は そ の 典

型例 で あ る
62）．そ の ほ か ，ヒ トの 腫瘍遺伝子 〔c

−myc ）が

導入された マ ウ ス で 乳癌が 生ずる こ とも報告 され て い

る
63）．受精卵 へ の 遺伝子導 入 の 系は 培養細胞 の 系 と異な

っ て 正常 2 倍体細胞 へ の 遺伝子導 入 そ の も の で あ り，か

つ
一つ の 個体 レ ベ ル で特定 の 遣伝子 の 発現 ， 役割を解析

で きる た め そ の 個体を モ デ ル 動物 とし て 利用 で きる．た

と え ぽ導入 した 腫瘍遺伝 子 の 組織特異性 ， 発現時期特異

性，遣伝子産物の 細胞 ， 個体に お け る役割等を解 明す る

こ とが で きれ ば，生体に と っ て 真に 重要な腫瘍遺伝子 の

正体が判明す る か も しれ な い ．ま た導入 した 腫瘍遺伝子

に よ っ て 個体の す べ て の 細胞 が イ ニ シ エ ーシ ョ ン の か か

っ た 状態 の 動物 モ デル を作 り出す こ と も理論的 に は 可能

で ある．も し こ の よ うな実験動物 の 使用が可能 とな れ ば

プ ロ モ ーシ ョ ン 作用 を 持つ 発癌物質の ス ク リ
ー

ニ ン グ系

とし て きわ め て 信頼度 の 高 い 検 索法 を 開発す る こ と が で

き る で あろ う．

　3． 種差の検討

　す で に 述べ た よ うな代謝活性化 ， 解毒， 臓器移行性等

に 多 か れ 少 な か れ 種差が認 め られ ，ま た ，一
次性発癌物

質 の 作用 の 中心 で あ る DNA 損傷 ， 修復等に お い て も実

験動物間 に 種差 が 存在す る．

　さ らに ， 二 次性発癌物質お よ び発癌プ ロ モ ータ ーの 中

に 種差 の 存在を示す もの が 多 く， ヒ トへ の 外挿の 際に考

慮すべ き点 の 多い こ と を 示唆し て い る の は すで に goit−

rogen に つ い て 述べ た とお りで ある．す なわ ち ， こ の場

合 ラ ッ トは 他 の 動物 に 比 し 甲状腺腫 か ら癌へ 移行 し やす

く， 生理 的な甲状腺ホ ル モ ン 代謝主 経路が ヒ ト と異 なる

こ とが わ か っ て い る
64・65）．し た が っ て ，実験動物と の 対

比 に お い て，ヒ ト の 感受性比較が で きれば動物 データ の

外挿 の 際， 定量的 に も ヒ トの 感受性 の フ
ァ

ク タ ーを安全

係数 と し て 考慮す る こ と が で き よ う．ま た ，ヒ トで は ホ

ル モ ン 変動が生 じな い 場合や生 じて も発癌 に 向か わな い

こ とが判明すれば，か りに ラ ッ トで 発癌 して も ヒ トに 対

す る発癌物質 で は ない と評価す る こ とが可能で ある．こ

の よ うな 考え方 は発癌プ ロ モ
ー

タ ーとし て 例示 した ト リ

ク P ロ エ チ レ ソ 等塩素系化合物の マ ウ ス 肝腫瘍発現 の 特

殊性，サ ッ カ リ ン の 膀胱癌発現 に お け る尿中 Na ＋ の増加

と尿 pH の 上昇 お よ び clofibrate
，
　 DEHP 等の ペ ル オ
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キ シ ゾーム 増殖の ヒ トに お け る有無，感受性比較に お い

て も共通 し て 適用 で き る もの と し て 考え られ る．こ の よ

うに ， 発癌の 各過程 に 関連 した種差 を さ ら に 明確 に す る

こ と に よ り，定 量 的 リ ス ク ア セ ス メ ソ ト の 面 で ，さ ら に

現実的で 確度の 高 い ヒ トへ の 危険度評価 が 可能 に なるも

の と考 え られ る．

お　わ　 り　 に

　科学技術 の 進歩 お よび 旺 盛な研究開発は ， こ の 四 半世

紀 の 間 に 数多 くの 優れ た 新規化学物質 の 創製 と供給 をも

た ら し ， わ れ わ れ の 生活 を 豊 か なもの に し て い る が ， そ

の
一

方で これ ら化学物質のある も の に つ い て は 深刻 な健

康影響を及 ぼ す こ とが わ か っ て きた ．本稿 で は ， と くに

発癌性に関し て その 評価 の 現状 と今後 の 課題を紹介 した

が，研究開発の 立場か らは，将来
一
般生活環境下 で その

安全性 に 疑問を生ず る よ うな候補化合物を い か に 効果的

に 予知する か が 重要 で あ り， 発癌性 に つ い て も ， そ の 予

知 を ど の よ うに 行 な っ て い けば よ い か を 明 らか に す る こ

と が最大 の 課題と思わ れ る．そ の 意味で 予知性を高め，

動物実験デ ー
タ の ヒ トへ の 外挿を さ らに 明確に 行な っ て

い くた め に は，各種発癌 の 機構研究 が 最 も重要 で あ り，

次 い で こ の 発癌機構の知見に 基 づ い た 各種短期検出法 の

創出，洗 練化に 総力を 結集 して ゆ くべ きで あ ろ う．本稿

が上記研究開発の 立場 の 方 々 の 理解に 少しで も役立 て ば

幸い で ある．
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