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Summary

　Dr　Bnlce　Ames 　developed　a　simple 　procedure　f6r　assaying 　bacterial　mutation ，　Le．　the　Ames 　test，　using
SatmoneUa 乃phimurium 　his

『
【nutant 　strains ．　We 　have　used 　this　procedure 　to　measure 　mutagenicity 　of　com −

plex　mixtures 　such 　as　those　in　airbome 　pardculates，　automobile 　exhaust ，　small 　engine 　exhaust ，　wastewater ，
kerosene・heater　eXhaust 　and 　yakitori　as　well　as　nitroarenes 　in　the　mixtures ，　especially　1−nitropyrene （1−NP ）

and 　dinitropyrenes（diNPs）．　 We 　measureCl 　the　amounts 　of　1−NP 　and 　diNPs　by　a　new 　procedure 　in　which
speci 五c　n 孟troreductases 　are 　used 　to　convert 　NP 　to　aminopyrene （AP）and 　the 囗uorescent 　AP 　is　assayed 　e 丘i−

ciently　and 　sensi口vely 　by　high−pressure　liquid　chromatography ．　 Metabohsm 　of　1−NP 　in　ge  一free　and 　con −

ventional 　rats 　was 　elucidated ：it　appears 　that　the　iiver　is　primarily　responsibie 　for　ring　hydroxylation　and 　N −

acetylation 　of 　1−NP 　and 　for　O・glucuronide 　conjugation ，　while 　intestinal　bacteria　play　a　dominant　role 　in

nitroreduction 　of　1−NP 　and 　its　metabolites 　and 　in　glucuronide 　cleavage ．【n 　addition ，　we 　showed 　that　glu−

tathione　conjugates 　of　1−NP 　oxides 　produced　in廿1e　liver　were 　excreted 　into　the　bile　and 　those　in　the　upper

intestine　were 　metabolized 　to　the　corresponding 　cysteinylglycine 　and 　cysteine 　conjugates 　by γ
・glutamyl・

transferase　and 　aminopeptidase 　of 　pancreatic　juice．　 The 　cysteine 　conjugates 　were 　then 　metabohzed 　by　6
1yase　of 　the　normal 　bacterial　flora　in　the　lower　intestine　to　the　reactivated 　metabolites 　and 　reabsorbed ，　partly
producing 　DNA 　adducts 　in　the　intestinal　mucosa ．　 We 　observed 　in　Vivo　formation　of 　rnutagens 　induced　by
玉ntraperitoneal 　administration 　of 　pyrene 　in　animals 　during　exposure 　to　nitrogen 　dio）dde，　and 　we 　concluded

that　1−hydroxypyrene　is　nitrated 　in　the　body　when 　the　animal 　is　exposed 　to　NO3 　gas　after 　hydroxyla廿on 　of

pyrene　in　the　liver．　 We 　studied　the　carcinogenicity 　of　1，6diNP ，　which 　is　stronger 　than 　that　of 　benzo［a ］

pyrene，　the　augmenting 　effect 　of 　a　nonmutagenic 　fraction　in　soy 　sauce 　on 　mutagenicity 　of　3diazotyramine

produced　in　nitrite−treated　soy 　sauce ，　the　antimutagenicity 　and 　andcarcinogenicity 　of　spices 　and 　medicinal

plants ，　Iemon　grass （Cymbopogon 　 citratus 　Stapf），roselle （Hibiscus　sabdariffa 　Linn，），bitter　melon

（Memordica 　charantia 　Linn．）and 　Mecrdannia　tonformiS，　and 　the　interaction　among 　drugs，　antibiotics 　and

intestinal　bacteria．　 We 　developed　new 　bacteria　that　produce　lycopene　or　human　lactofεrrin，　which 　are

chemopreventive 　substances ．
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　 cinogenicity
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緒 言

　Ames ら （1973　a，b） 」bst　Salmonella　Tyρhimun
’
um 　his

一

株 に よ る高感度 で 代謝活性化 を 加 え た 変異原性試験 の 改

良法 を発表 し て 以 来，殺菌性物質 が 入 っ て い なけれ ば 混

合物で もそ の 変異 原 性を細菌の His
＋
復帰変異集落数で

測定す る こ と が 容易 に な っ た．しか も変異原性 が 強けれ

ば 化学的測定限界 を超 え て ，変異原性物質の 存在を証明

で きる よ うに な っ た ．我 々 は こ の Ames 法 を利 用 す る こ

と に よ っ て 環 境 中 の 混 合 物 の 変 異 原 性 を測 定 し，そ の 中

の ニ トロ 化合物 の 変異 原性 を測定 し，新 しい 化学的測定

法 を開発 して 含有量 を明 らか に した．1−nitropyrene （1−

NP ，　CAS ：552243−0） をモ デ ル 化合物 と して そ の 生体内

代謝経 路 を 明 ら か に し た ．特 に ，1−NP 　oxides の glu・

tathione 抱 合 体 は 膵 液 中 の ン
ーglutamyltransferase と

aminopeptidase に よ っ て ラ ッ ト小腸 内で 分解 され ， 生 じ

た cysteine 抱合体は 大腸 内 の 腸 内菌 に よ っ て 分 解 さ れ て

チ オ ール 化合 物 に な る こ と を 明 らか に した．自動車排 ガ

ス や 石油 ス トーブ 中の NO2 に よ っ て 多環芳香族炭化水

素 （PAH ）が ニ トロ 化 され る こ と を追試 し，さらに 生体

内 で も NO2 暴 露 に よ っ て pyrene （CAS ：198−55−0） が ニ

トロ 化 を 受 け る 機 序 を 明 ら か に し た．ま た ，1，6−dini−

tropyrene （1，6diNP ，　CAS ：42397−64−8） の 発癌性 は benzo

［a ］pyrene （CAS ：5032 ・8） よ り強 い こ と を示 した．食 品

に 関 して は 醤油 の 亜 硝酸処 理後 の 変異 原性 に つ い て ，

ethanol や い ろ い ろ な食品 との 相互作用 に つ い て ，さ ら

に香 辛料 や 医薬 用 植物 の 抗変異 ・抗発癌作 用 につ い て 調

べ た ．ま た ，癌 治 療 薬 の 副 作 用 と腸 内 菌 の 関 係 に つ い て

の 研 究 も行 っ た．腸 内菌 の 大腸発癌促進 と抑制作用 を調

べ ，最近 で は 抗発癌作用を もつ 生理活性物質を産生す る

腸 内菌 を作製 して ，癌 の 化学 予 防を試 み て い る．過去

27年 間 に 多 くの 共 同 研 究者 と と も に 以 上 の よ うな こ と

を研 究 して きた の で そ の 要点に つ い て 述 べ る．

1．二 トロ ア レーンの検出と定量

　大気 中の 浮遊粒子状物質をハ イ ボ リ ュ
ーム サ ン プ ラー

で ガ ラ ス 繊 維濾 紙 上 に 集め ，methano1 で ソ ッ ク ス レー

抽 出 を行 い
， S9画分 を加 え て ネ ズ ミ チ フ ス 菌 TA98 株 を

使 っ た Ames 法 で 変異原性 を測定する と，大気 1m3当た

り工 場地帯 （1974 −75 年 の 大 牟 田 市） で 22−445His
＋

revertants ／m3 ，都市 ・住 宅 地 帯 （福 岡 市 ） で 7・78　His＋

revertant ／m3 の 変異原性 を 示 した （Tokiwa 　et 　al．
，
1977）．

中 に 含 ま れ る 化学 物質 と して benzo ［e ］pyrene （CAS ：

192 −97−2＞，　chrysene 　（CAS ：218曹01曹9），　fluoranthene

（CAS ： 206−44−0），　 benzo［ghi］perylene （CAS ： 191−24・2），
benz ［α］anthracene （CAS ：56−55−3），　 benzo［a］pyrelle，

pyrene （CAS ： 129−00−0），　 coronene （CAS ： 191−07 −1），

perylene （CAS ： 198−55−0） な ど の polycyclic　aromatic

hydrocarbons（PAH ）以外 に S9（一）で 測定 さ れ る直接変

82

異原物 質 もあ る こ とを明 らか に した （Tokiwa 　et 　aL ，

1980）．また ，自動車排 ガ ス 中の 粒子 状物質の 変異原性

をAmes 法で 測 定し，ガ ソ リ ン エ ン ジ ン の 乗用車 の 排 ガ

ス 1m3 当 た りTA98 株 S9 （＋）で 500　revertants ，
　 TA100 株

S9（＋ ）で 960　revertants を示 した が，デ ィ
ーゼ ル エ ン ジ ン

バ ス の 排 ガ ス で は それ ぞ れ 19，600，5，780　revertants ／m3

を ，デ ィ
ーゼ ル エ ン ジ ン トラ ッ ク で は 9，140，3，780

revertants ／m3 を示 した （Ohnishi　et　al．，1980 ；Ohnishi，
1988 ）．さ ら に，発 電 気 用 の 小 型 ガ ソ リ ン エ ン ジ ン で

1000W 発電 させ る と 排 出 粒子状物 質の 変異原性 は TA98

株 S9 （＋）で 20，500　His
＋
revertants ／plate／m3 を示 し た

（Ohnishi　et　al．，1982）．こ れ ら の 大気 や エ ン ジ ン 排出 粒

子 状物質を抽 出 分画 す る と中性画分 に S9 画分 に よ る 代

謝活性化 を必 要 と し ない 直接 変異原性 を認 め ，ニ トロ 化

合物 の 存在 が 推定 され た．そ の 中の 高変異 原 性物質 で あ

る 1・NP と 1，6−diNP （Tokiwa　et　al．，1981b）の 定量法 を 確

立 す る た め に ，まず，腸管 内に 常在す る嫌気性細菌 で あ

る Bacteroides　fragitisの 4 種 の ニ トロ 還元酵素 nitrore −

ductase （NRase ） を精製 した （Kinouchi　et　al．，1982 ；

Kinouchi　and 　Ohnishi，1983）．そ れ ぞ れ 基質特異性 が 異

な っ て お り，NRase 　 Iは 1−NP を 還 元 して 蛍光性 の 1−

aminopyrene （1−AP ，
　CAS ： 1606 −67−3） に ，　 NRase 　IIIは

1
，
6−diNP を 1

，6・diAP に 変換 した．高速液体 ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ー

で こ れ らの ア ミ ノ 体 を高感度 に 定量す る方法を確

立 し た （Kinouchi　and 　Ohnishi，　1983；Manabe　et　aL ，1984；
Manabe 　et　al，，　1985）．1−NP と 1，6−diNPの 検出感度 は，そ

れ ぞ れ 1．1 × 10
−2

と 1．3 × 10
−2pmol

で あ っ た （Manabe 　et

al．
，
1984；大西 ，

1985＞．

　Ames 法 と ア ミ ノ 体 で 高感 度 に 定量 する 方法に よ っ

て ， デ ィ
ーゼ ル トラ ッ ク排 ガ ス （Manabe　et　a1．，1985），

デ ィ
ーゼ ル 小 型 エ ン ジ ン 排 ガ ス （Ohnishi　et 　al．，1982；大

西 と 木内，1983），デ ィ
ーゼ ル エ ン ジ ン 内燃焼 ガ ス （大西

と 木内，1983；Hayano 　et　a1．，1985），石 油 ス ト
ー

ブ 燃焼 中

の 室内空気 （Ohnishi　et　al．，1985；Kinouchi　et　al．，1988），
給油所排水 （Ohnishi　et　al．，1983；Manabe　et　al．，1984），

使 用 済み エ ン ジ ン オ イ ル （Manabe 　et 　al．，1984），さ ら に

食品 で あ る 焼 き魚，焼肉，焼 き鳥 の 変異原性 を測定 し，

NP 類 の 定量 を行 っ た （Ohnishi　et　al．，1985；Knouchi　et

aL ，1986a；Ohnishi　et　al．，1986a）．そ し て 1−NP が 多い 試

料 に は diNP 類 が 含 ま れ て お り，変 異 原 性 に 占め る 割合

も大 き い こ と を 明 らか に し た （大 西 ，1985）．

2 ．1− NP の 生体内代謝

　Bacteroides　fragilisか ら精製 した NRase　lと NRase　III

は in　vitro で そ れ ぞ れ 1−NP と 1，6diNP を 代謝 活性化 し て

DNA ，　RNA ，　poly （G ＞，poly （dG ）に 結合 させ 付加体 を形 成

し た．1−NP の DNA 付加体 の 酵 素的分解産物 の 主要産物

は N 〈deoxyguanosin −8−y1）−1−aminopyrene で あ り， 哺乳動

物 の NRase で あ る xanthine 　oxidase に よ っ て 形成 さ れ る
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付加体 と 同 じで あ っ た ．SD ラ ッ トの 各臓器 と腸管内容

物 の NRase活性 を測 定す る と，肝臓 ，小 腸，お よ び 腸管内

容物 で高か っ た．腸管内容物で は そ の 菌数 に 比 例 し，特

に 嫌気 性菌数 に 依存 して い た （Kinouchi 　and 　Ohnishi，
1986）．

　次 に，1−NP の 生 体 内代 謝 を明 ら か に す る た め に，無

菌 ラ ッ ト と通 常 ラ ッ トを使 用 し て ，匚
3H

］1−NP を 経 口 投

与後，各臓器 の 放射能 と尿 や 糞便中の 代謝産物 を分析 し

た．無菌 ラ ッ ト糞便中 の 主た る 代謝産籾は ， 3−nitropy −

reno1 ＞ 1・NP ＞ 4，5−dihydrexy −4，5−dihydro−1−NP ＞

6−nitropyrenol ＞ 8−nitropyrenol の 順 に 少 なか っ た ，無

菌 ラ ッ ト尿 中 に は 1−NP を除 い た 同様 の 化合物 の glu−

curonide 抱 合 体 が 証 明 さ れ た．通 常 ラ ッ トで は ニ トロ 還

元反応 と ア セ チ ル 化反応 が 起 こ っ て お り，糞便中 の 代謝

産物 は 1−NP ＞ 1一  inopyrene ＞ ＆acetylaminopyrenol ＞

6acetylaminopyrenol＞ 3−acetylaminopyrenol で あ っ た．

尿 中 の 主 た る代謝産物 は 6一と 8−acetylaminopyrenol の

glucuronide 抱 合 体 で あ っ た．通 常 ラ ッ トの 胆 汁 中 の 抱

合体 を分析す る と，4
，
5dihydroxy −4

，
5−dihydro−1−NP ，3−，

6 ， お よ び ＆nitropyrenol の glucuronide 抱合体 で あ っ た

が ， 時 間 が た つ と 6一と8−aminopyrenol ， お よび 6一と 8−

acetylaminopyreno1 の glucuronide 抱合体 が 増加 し た．

また ，391ucuronidaseに 反 応 し な い 硫酸抱 合 体や glu−

tathione 抱合体 の 存在 も推定 され た ．以 上 の 結果 か ら，

NRase は ある に も関 わ らず ニ トロ 還 元反応 は 肝臓 で は 行

わ れず ， 腸 管内細 菌 に よ る こ と が 明 らか に な っ た ．また ，

通常 ラ ッ トの 胆汁中の 代謝産物 の 解析 か ら，肝 臓 で は ピ

レ ン 環 の 水酸化反応，N 一ア セ チ ル 化反応，お よ び 抱合反

応が起 こ り，腸管内常在細菌 で はニ トロ 還元 反応 と脱抱

合 反 応 と が 起 こ る こ と を 明 ら か に し，1−NP ，主 と し て

glucuronide 抱 合 体 の ラ ッ ト生 体 内 代 謝 経 路 を推 定 し た

（Kinouchi　et 　al．
，
1986b；Ohnishi　etal ．

，
1986b）．

3 ．腸 内菌に よる 1− NP の 代謝と第 3 相反応

　肝臓 で の 第1，2相 反応 に 対 して ，胆 汁中 に 排 出 さ れ

た 変異原代 謝 産 物 の 腸管内 で の 主 と し て 腸内菌 に よ る 反

応 を第 3相反応 と呼 ん で い る．こ の 腸内菌の 役割 を 明 ら

か にす る た め に 通 常 の SPF （specific 　pathogen ・free＞ マ

ウ ス に 比 べ て 腸内生菌数を 0に 近 づ け る た め の抗生物質

処理法 を確 立 した．bacitracin，　 neomycin 　sulfate ，　 strep −

tomycin　suifate の 3剤 を 1 日2 回 5 日間胃内強制投与す る

と 生 菌 数 が 減少 す る だ け で な く，腸 内容物 中 の 腸 内菌由

来 の cysteine 　conjugate β一lyase，β一glucuronidase，

nitroreductase 活性が減少 した．そ れ に 対 して ，膵液由

来 の γ
一glutamyltransferaseや aminopeptidase 活性 は 減少

し な か っ た．さ らに ，g亘ucose の 腸 管からの 吸収 や 肝臓

の 酵素活性 に は影響が無か っ た （Knouchi　et　al．，1993）．

［
3H

］1・NP を ラ ッ トに 経 口 投与後 48 時 間の 胆汁 中 の 代謝

産物 の 21．4 ％ は 4，5−epoxy −4，5−dihydro・1−nitropyrene （1一

NP 　4，5−oxide ） と 1・NP 　9，10−oxide の glutathione ，
　 cys ・

teinylglycine， お よ び cysteine 抱 合体で あ り，1−NP 　4，5−

oxide と 1・NP 　9，10−oxide と の glutathione抱 合体 は そ れ ぞ

れ 2．6％ と 10．4 ％ で あ っ た．胆汁 中 に 排出 され た 1−NP

4，5−oxide と 1−NP 　9，10−oxide の glutathione抱合体が小腸

内 に お い て 膵 液 中 の ン
ーglutamyltransferaseと aminopep

tidase （Ohnishi　et　al．，1990） に よ っ て 分 解 さ れ て cys −

teine 抱 合 体 と な り，さ らに 大 腸 内 で 腸 内菌 ，特 に

PePtostrePtOCOCCUS　magnUS とEubacterium　limOSttmの cys −

teine　conjugate 　plyaseに よ っ て 分解 さ れ て ，再吸収 され

た り，活性化さ れ て 腸管粘膜内で DNA 付加体を形成す

る こ と を明 らか に した （Knouchi 　et 　al，1990；Kinouchi　et

a1．，1992；Kinouchi　et　al．，1993；Kataoka 　et 　al．，1995）．また ，

1−NP の 代謝産物 と し て ア セ チ ル 化体が 出現する が ，ア

セ チ ル 化 に は 腸内菌 は ほ と ん ど 関与せ ず肝臓 で 起 こ る こ

と を示 した （Kinouchi　et　a1．，1987）．

　 1−NP の リ ス ク を動物実験 の 結果 か らヒ トに 外挿す る

た め に ，肝 臓 で の 1−NP の 酸 化 的 活 性 化 と不 活性 化 の ヒ

ト と 5種 の 動 物 に お け る 差 を in　 vitro で 調 べ た．ヒ トの

1−NP 　oxides 生 成活性 は ICR マ ウ ス に 似 て 低 く，1・NP

4，5−oxide の epoxide 　hydrolaseに よ る 加水分解 は ヒ トで

最大 で あ っ た．1−NP 　4，5−oxide か らの グ ル タ チ オ ン 抱合

体生 成活性 は 9，laoxide か ら よ り高 か っ た が ，ヒ ト とイ

ヌ で は 極端 に 低か っ た．こ の よ うに ヒ トの 1・NP の 代謝

経路 の 酵素活性 と同 じ動物 は お らず，種差が あ る こ と を

明 らか に し た （Kataoka　et　a1．，1991；Ohnishi　et　al．，1991＞．

　 さ ら に ，腹 腔 内 に 1−NP を 投 与 した 膵管胆 道合 流 異 常

の モ デ ル 犬 で は ，解毒 抱 合体 に 膵液 中 の y −glutamyl −

transferase や aminopeptidase と感染細菌の sulfatase が 作

用 し て，抱合体 の 再 活性化 が 胆道内 で 起 こ っ て い る こ と

を 示 し，膵 管胆 道 合 流 異 常症 の ヒ トで の 胆 道癌 の 発生率

が 高 い 原因の
一つ を示唆 した （Dong　et　al．，　1993）．

4 ．diNP の 発癌性

　1−NP と 1，adiNP を精製 し て 各 0．1　mg を週 1回 20週間

雄 BALB ／c マ ウ ス の 皮下 に投与 し，45週 後 に観察し た と

こ ろ ，1−NP 投 与群 で は 腫瘍 は 発 生 し な か っ た が ，1，6−

diNP 投与群 で は 20 匹 中 10匹 に 投与部位 に 悪性線維性組

織球腫 が 生 じ た （Tokiwa 　et　aL ，1984；Tokiwa 　and

Ohnishi，1986）．雄 F344／DuCrj ラ ッ トの 左肺に 1．5　mg

1−NP ，0．15　mg 　l，6−diNP，ま た は 0．5　mg 　3・methylcholan −

threne （MCA ，　CAS ： 56495） を含む beeswax −tricaprylin

を 注 入 し，72週 後 に 観察す る と，1，6−diNP 投与群 で は

28匹中 21匹 （75％）に扁平上 皮癌 ，2匹 （7％ ）に未分

化癌 ，2 匹 （7 ％） に 扁平 上 皮 化生 が 生 じ て い た が ，1・

NP 投与群 で は 32匹すべ て 癌 も扁平上皮化生 も誘発 され

て い なか っ た．MCA 投与群 19匹 で は，1．6−diNP投与群

よ り早 く100 ％ 扁平 上 皮癌 が 誘発 され た （Maeda 　et　aL ，

1986）．さ らに ，用 量 依 存 性 を調 べ る た め に 0．003，0．01，
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0．03
，
0．1

，
0．15mg の 1，6diNP を肺内 に 投与 した と こ ろ そ

れ ぞれ 0／39 （0％ ），4／30 （13％ ），13／31 （42％），22／26

（85％ ），6／9 （67％）に 未分化癌 が ，0．03，0．1，　O．3，1．Omg

の benzo［α］pyrene 投与 で 1／29 （3％），7／30 （23％），

22／29 （76％），9／13 （69％）に 扁平上皮癌 が 用量依存的

に誘発 さ れ て お り，同 じ用 量 で は benzo［a ］pyrene よ り

1
，
6・diNP の 方 が 発生 頻度が 有意 に 高 か っ た （Iwagawa 　et

al．，1989）．

5 ．NO2 暴露に よ る 二 トロ化反応

　大気 中 で PAH を NO2 ガ ス に 暴 露す る と 直接変異 原 性

の ニ トロ 体 が 生 じ る こ と を 明 らか に して い た （Pitts　et

a1，，1978；Tokiwa　et　a1．，1981a） が ，20　ppm の NO2 ガ ス に

暴露 して い る 雄 ICR マ ウ ス の 腹腔内 に 800   ／kg体重 の

pyrene を投与 し，さらに 24時間 NO2 ガ ス に暴露 した と

こ ろ ， 生体 内 で ニ トロ 化反応 が 起 こ り，ffglucuronidase
処理 し た 尿 中 に変異原 性 の 1−NP の 水酸化体 で あ る 3−

hydroxy ・1−NP
，
6・hydroxy ・1−NP

，
＆ hydroxy ・1・NP ，お よ び

1−hydroxypyrene を 検出 した （Kanoh 　et 　al．
，
1987）．また

，

1・hydroxypyrene投与 の 場合 に も NO2 暴露 で 同様 の ニ ト

ロ 化 合物 を 証 明 した （Kanoh　et　al．，1990）．400　mg ／kg体

重 の 5 種類 の PAH （pyrene ，　fluoranthene，　fluorene，
anthracene ，　chrysene ）をそ れ ぞ れ 腹腔内に 投与 した ICR

マ ゥ ス ，pyrene ，また は fiuorantheneを投与 した Wistar

ラ ッ ト， Syrian　golden ハ ム ス タ ー
，
　 Hartley モ ル モ ッ ト

を そ れ ぞ れ 20ppm の NO2 ガ ス に 暴露 し，尿 中の グ ル ク

ロ ン 酸 お よ び 硫 酸 抱 合体 を 分 析 し た ．脱 抱 合 後 の

pyrene ，ま た は fluoranthene を投与 した NO2 暴露 の マ ウ

ス とハ ム ス タ
ー

の 尿 の 変異原性 は ネズ ミ チ フ ス 菌 TA98

株 と TAIOO 株 に 対 して 非 常 に 高 か っ た が ，ラ ッ トと モ

ル モ ッ トで は そ れ ほ ど 高 くな か っ た．5種 類 の PAH を 混

合 し て 与 え る と NO2 暴露 マ ウ ス 尿 の 変異原性 は 1．5倍 に

増加 した ．NRase 欠損変異株 TA98NR や acetyltrans −

ferase欠損変異株 TA98 ／1，8・DNP6 に 対 して は 変異原性が

減少 した （Ohnishi　et　al．，1990；Miyanishi　et　al．，1996）．

　生体内 で の ニ トロ 化 の 機序を明 らか に す る た め に，10

μg／ml の pyrene，ま た は 1−hydroxypyreneを 含む 50　mM

Tris−HC1 緩衝 液 （pH 　7．4），ま た は dichloro・methane 溶

液 に NO2 ガ ス を吹 き込 ん だと こ ろ ，　 pyrene は両溶液で

NO2 に よ っ て ニ トロ 化 さ れず ， 1−hydroxypyreneは Tris−

HC1緩衝液 中で NO2 に よ っ て ニ トロ 化 さ れ た が ，有機溶

媒 中 で は ニ ト ロ 化 さ れ な か っ た ．ascorbic 　 acid や α
・

tocophero1 を加 え る と 1−hydroxypyrene の 水溶液中 で の

NO2 に よ る ニ トロ 化反応 が 阻 害 さ れ た ．さ らに
，
　 ascorbic

acid や α
一tocopherol を経 口 投与 した マ ウ ス で は pyrene と

NO2 に よ る ニ トロ 化反応が 阻害さ れ た．こ れ らの結果 か

ら，1−NP は 肝臓 で 水酸化 を受け て か ら，イ オ ン 反応 で 1−

hydroxypyrene が ニ トロ 化 され る と い う機序 を 明 らか に

した （Kinouchi　et 　al．，1994；Miyanishi　et　al．，1996）．
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6 ．亜硝酸処理醤油の変異原性

　 Nitrate 摂 取 量 と 胃癌 死 亡 率 は 正 の 相 関 を示 す

（Hartman，1983）．　 nitrate は 口腔 内や 腸管 内で nitriteに

還 元 さ れ ，食品中 の amines や amides と容易 に 反 応 して

発癌 性 の N −nitroso 化合物 を 生 成す る （Magee 　et 　al．，
1967）．Wakabayashi 　et 　al．（1983） は 亜 硝酸処 理 した 日

本 の 食品 中 で 醤油 が 最 も高い 変異 原 性 を示す こ と，お よ

び 1−methyl −1，2，3，4・tetrahydro−13−carboline −3−carboxylic

acid （MTCCA ） が 亜 硝酸処理醤油中 に 生 じる 変異原 の

前駆体 で あ る こ と を報告 した ．また，醤油 中 の tyramine
は 亜 硝 酸 処 理 で 強 力 な 変 異 原 に な り （Ochiai　et　al ．，

1984），そ の 産物 3−diazotyramineは ラ ッ トロ 腔内 に 扁平

上 皮癌 を誘発す る こ とが 報告され た （Fujita　et　al．， 1987）．

そ こ で 共 同研究者 の Higashimoto　et　a1．（1988） は 25種

類 の 日本 の 醤油 に つ い て 5 ％ の 濃度 で 50mM 　sodium

nitrite （pH 　2）と 37 ℃，1時間保温 し た と こ ろ ，そ の 反

応 液 は TA100 株 S9 （一）で 368 ± 　228 （34 −834 ）

revertants ／μ1醤油 の 変異原性を示す こ と を報告 した．生

じた変異原 は 光 に 対 し て 不安定で あ り，黄色灯な い し暗

所で安定で あ っ た．醤油 中 の 変異原前駆体 と し て は既 知

の tyramineや MTCCA の 他 に 変異原性 が 弱 い 1−methy1 −

1，2，3，4−tetrahydro−pcarboline（MTC ） が 証明 さ れ た．と

こ ろ が ，こ れ ら 3種類 の 成分の 亜 硝酸処 理 後 の 変異 原 性

の 合計 は 亜 硝酸処 理 醤油 の 変 異 原 性 の 一
部 しか 証明 で き

な か っ た．さ ら に分析を 進 め て ，醤油 中 に は 亜 硝酸処理

tyramine すな わ ち 3−diazotyramineの 変異原性 を 9倍 に 増

強す る 因子 が 含 まれ て い る こ と を示 した ．した が っ て ，

tyramineが亜硝酸処理醤油中 に 産生 され る 変異原 の 主た

る 前駆 体 で あ り，上 記 3前 駆 体 と 3−diazotyramineの 変 異

原 性 の 増 強 因 子 と で 亜 硝 酸 処 理 醤 油 の 全 変 異 原 性 を説 明

す る こ とが で きる こ と を明 らか に した ．こ の 変異原性増

強 因子 は 非変異原性 で あ り，亜硝酸処理前後で 熱 に も光

に も安定 で あ っ た （Higashimoto 　et　al．，1988）．

　 醤油を 1．25・10％ ethano1 存在 下 で 亜 硝酸処理 した 場合

に は ethano1 の 濃度 に 比 例 し て ，生 じ る 変 異 原 性 が 減少

し た．ethanol の 代 わ りに 市販 の ア ル コ ール 飲料 で あ る

日 本酒，ワ イ ン，焼酎，ウ イ ス キ ー
，

ブ ラ ン デ ィ
ーが 有

効 で あ っ たが，ビール は 効 か なか っ た．醤油成分 の tyra−

mine を ethanol ，　n−propanol，また は isopropanol存在下 で

亜 硝酸処 理 す る と 変異原性 が 減少 し た が，methanol 存

在 下 が 最 も強 く減少 し た．し か し，glucose や sucrose

な どの 糖存在 下 で は 変異原性 が 2 倍増強 した．こ の 亜 硝

酸処 理 tyramineの 変異 原 性 の 減少 に は
，
　 tyramine を亜

硝 酸 と ethano1 とで 同 時 処 理 す る こ と が 必 要 で あ っ た ．

こ の減少は tyramine か ら の変異原性 3−diazotyramineの

生 成 が 滅 少 し た 結 果 で あ る こ と を 明 ら か に し た

（Higashimoto 　et 　al．，1995）．

　
一

方，醤 油成分 の MTCCA を 7．5％ ethano1 存在 下 で
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37℃ ，60分間，pH 　3 で 50　mM 亜 硝酸処理す る と，変異

原性 が ethano1 非存在下 よ り強 く増加 した ．こ の 変異原

性増強効果 は MTCCA を亜硝酸 とethanol とで 同時処 理

する こ とが 必 要で あ り， methanol ，　n −propanol，　iso−

propanol も増強効果 が あ っ た が ，　 glucose や sucrose は 無

効 で あっ た。また，日本酒 と焼酎 は 強 い 増強効果 が あり，

ワ イ ン，ウ イ ス キー，ブ ラ ン デ ィ
ー，ビール に も増 強 効

果 が あ っ た （Higashimoto　et　al．，1996）．　 MTCCA の

ethano1 存在下 で 亜 硝酸 処理 の と き に さ ら に ス ダ チ

（Citrus　sudachi 　Shirai＞，レ モ ン （C．　 iimon　 Burm ．），ユ

ズ （C ノ襯 05Tanaka ）な どの 柑橘類 を反応液 に 入 れ る と

生 じる 変異原性 が 減少 した ．特 に，果汁の 部分 よ り外皮

の 部 分 の 方 が 変異原 性 減 少 効 果 が 強 か っ た ．こ の と き の

柑 橘類 中 の 抗 変異 原性物 質 と し て は lignin
，
　pectin ，

D −limonene，　 naringin ，
　 hesperidin，　 ascorbic 　acid ，　 Citric

acid が 示 唆 さ れ た （Higashimoto　et　al．，1998）．柑橘類 の

代 わ りに 緑茶，紅茶，ウーロ ン茶 の 熱湯抽出液，さ らに

ハ
ーブ 茶 （バ ナ バ ，テ ン チ ャ ，カ キ ノ ハ ，カ キ ドオ シ，

ヨ モ ギ ，トチ ュ ウ ，セ ン ナ ） や ハ
ーブ抽 出 液 （ジ オ ウ ，

トウ キ ， オ ウバ ク ） を加 えて も変異原性 は 減少 した．そ

の 抗変異 原 性 の 有効 成分 と し て カ テ キ ン 類 が 考 え ら れ

た．こ れ らの お 茶や カ テ キ ン 類 の 抗変異 原 性 は こ れ ら の

物質 の 還元力 と正 の 相関 を 示 し た （Higashimoto　et 　 al．，

2000；Higashimoto　et 　a1．，2001）．

7 ，抗癌剤や発癌予 防薬使用時の副作用

　1一β一D −arabinofuranosyl −5−（E ）一（2−bromoviny1）uracil

（sorivudine ） は 抗 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 剤 と して 開発 さ れ ，

varicella ・zoster 　virus と herpes　simplex 　virus 　type　1 に 対

して 非常 に有効 で あ っ た （Machida　et　aL ，1981；Machida

and 　Sakata，1984；Machida，1986）．　 sorivudine は 1993年

に 日本 で 抗 ウ イ ル ス 経 口 薬 と し て 認 可 さ れ た が ，fluo−

rouracil 系抗癌剤 で あ る 5−fluorouracil（5−FU ） や TegafUr

で 治療 して い た癌患者 に 上記 の ウ イ ル ス 感染が発症 し，

sorivudine を併用 し て 副作用 と して 血液疾患 が お こ り，

5・FU に よ る 骨髄抑制 が ひ どい 15人 の 患者が 死 に 至 っ た

た め に 使用 禁」．ヒと な っ た （Swinbanks ，1994 ）．　 sorivu −

dineが （E ）−5・（2−bromovini1）uraCi1 （BVU ） に 分解 さ れ ，

BVU が 肝臓 に お い て 5−FU の 分解酵素 で あ る dihydropy −

rimidine 　dehydrogenase を非可逆的 に 阻 害 して
， 5−FU の

血 中濃度を異常に上昇させ て 副作用 を引き起こすと考え

ら れ て い た （Desgranges　et 　aL ，1986）．そ こ で 我 々 は

sorivudine が ど こ で BVU に 分解 さ れ る の か を知 る た め

に，そ の 分解酵素 pyrimidine　nucleoside 　phosphorylase

（PyNPase）活性 の 分布を Sprague−Dawley 雄 ラ ッ トで 調

べ た ．肝臓，腎臓 ，胃，盲腸，大腸，お よ び 胃内容物 と

小腸内容物 の 酵素活性 は 低 い か 検 出 さ れ なか っ た が ，盲

腸内容物 と大腸内容物 の 酵素活性 が 非常 に 高 い こ とが わ

か っ た．こ の こ とは 腸内菌叢が重要 な役割を して い る こ

と を 示唆 し て い る の で ，15菌種 23 株 の 好気性細菌，16

菌種 16 株 の 嫌気性細菌，1真菌，合計 32 菌種 40 株 の 粗

抽 出液 の PyNPase 活性 を測定 した と こ ろ ， 腸内最優 勢

菌で あ る Bacteroides属の B．　eggerthii，8 加 g跳 ，　B．　ova −

tzas，　B ．　thetaiotaomicron ，　B．　 zantformis ，　B．　 VttlgatUS が

sorivudine を BVU に 分解す る 高 い 活性 を保有 して い る こ

とが わ か っ た ．ラ ッ トに 100 μmo1 ／kg の sorivudine を投

与 する と血 清 中 の BVU 濃度 は 8 時 間 後 に 最高 に な り ，

血 清中濃度 AUC （area 　under 　the　curve ）は 101μM × h で ，

半減期 は 約 4，2 時間 で あ っ た．in　vivo で の 腸内菌叢 に よ

る BVU 産生を調べ る ため に ，3 日問抗生物質を投 与 した

ラ ッ トに sorivudine を投与 して 血清 中の BVU を測定 し

た ．好 気 性 菌 と 嫌 気 性 菌 に 有効 な ampicillin ， ま た は

bacitracin
，
　neomycin

，
　streptomycin の 3剤 混 合 液 を 前 投 与

した ラ ッ トに sorivudine を投与す る と，少量 の BVU し

か 血清中に 検 出 さ れ なか っ た．また，嫌気性菌 の 数を減

少 さ せ る metronidazole で 前処理す る と血清中 の BVU 濃

度は 同様に 低か っ た．こ の こ とは in　vivo に お い て も，

腸 内菌叢 の 優 勢菌 で あ る 嫌気性菌 が BVU を 産 生 して い

る こ と を 示唆 して い る ．と こ ろ が ，好気性菌 に 作 用す る

kanamycin で 前処理す る と血 清 中の BVU 濃度 は 約 3 倍 に

増 加 し ， BVU の 半 減 期 も 3 倍 以 上 に 増 加 し た

（Nakayama　et 　a1．，1997）．こ の こ と は 5FU と sorivudine ，

さ ら に 抗 生 物質 が 加 わ っ た 薬物相 互 作用 に よ っ て 5−FU

の 副作 用 が 出現 し た 可 能性 を示 唆 し て い る （大 西 ，

1997）．

　非ス テ ロ イ ド系抗炎症剤 nonsteroidal 　antiin且ammato −

ry　Clrugs（NSAID ） は 抗炎 症 ・
鎮痛剤 と し て 使 わ れ る だ

け で な く，家族性 大腸腺腫症 の 患 者 に 対 し て 化学予 防

薬
・
治療薬 と して 使用 され る （Mamett ，1992；Weiss 　and

Forman，1996）．しか し，ヒ トに 対 して は使用者 の 15％

に 胃 潰瘍 ，8．4 ％ に 小 腸 潰 瘍 を 誘 発 し （Allison　et　al．，

1992），ラ ッ トに は 回腸 潰瘍 を 形 成 す る．NSAID の
一

種

5−bromo ・2・（4−fluorophenyl）−3・（4・methylsulfonylphenyl ）

thiophene （BFMeT ）を使 っ て ラ ッ ト回腸潰瘍形成 と抑

制の 機序 を明 らか に した （Uejima　et　al．，1996；Kinouchi

et 　 al．，1998 ；Shan　 et 　 al．，1998＞．　 SPF の Wistar ラ ッ トに

SOOISOO 　mg ／kg の BFMeT を 1 回 胃内投与す る と 72時間

後 に 28 匹中 20 匹 （71％ 〉 に 回腸 潰瘍 が 形成 さ れ た が ，

腸内 生 菌数 を抑 え る た め に bacitracin，　neomycin 　sulfate ，

streptomycin 　sulfate の 3剤 を毎 日投与 した ときに は ， 26

匹中 1 匹 しか 潰瘍は 形 成 さ れ な か っ た．無菌 ラ ッ ト （10

匹） や 8 哲40伽 c’爾 嬲 adolescenetis 　ATCC15703 株 の ノ

トバ イオ
ー

ト ラ ッ ト （5 匹），Lactobacillus　acidoPhitus

ATCC4356 株 の ノ トバ イ オートラ ッ ト （5 匹 ） に BFMeT

を 投与 して も回 腸潰瘍 は 形 成 さ れ な か っ た．と こ ろ が ，

Eubacterium 　limosum 　ATCC8480 株 や Escherichia　 coti

K12 株 （そ の 中の W3110 株） の ノ トバ イ オ ート ラ ッ ト

に BFMeT を投与す る と潰瘍 が 形成 さ れ た ．もち ろ ん，
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こ れ ら の ノ トバ イオ
ー

トラ ッ トを抗生物質 3剤 で 処理 し

て お く と潰瘍 は 形成 さ れ な か っ た． こ れ ら の こ と は ，

BFMeT に よ る 回腸潰瘍形成に 関与 して い る 腸内菌 と関

与 し な い 腸内菌 が あ る こ と を示 し て い る ．SPF ラ ッ トで

回 腸 潰 瘍 が 形成 さ れ て い る と き に は，回腸 の 優 勢 菌 で あ

る LactobacilJus が相 対 的 に 減 少 し，グ ラ ム 陽性 菌 は

97，4％か ら 56．4 ％ に 減少 し，Eschen
−
chia 　coli，　 Klebsielta，

Proteus，　 Bacteroidesが 増加 して ，こ れ ら の グ ラ ム 陰性

桿菌 は 回腸 内容物 の 総 菌数の 1．2 ％ か ら 37．3％ ま で 増加

し た ． BFMeT に よ る 回 腸 潰 瘍 形 成 は 一ヒ 記 の

L α ctobacillus や Bifidobacteri” m の
一

夜培養液，また は

Btfidobacteγi” m 　breveと StrePtOCOCCSts　thetvnoPhileCSを 含 む

ヨ ーグ ル トを投与す る と減少 し た （Uejima　et 　a1．，1996）、

ム acidoPhilus や B．　 adotescentis の 培養上 清 を飲料水 と し

て 与 えて も潰瘍形成を抑制 し，回 腸粘膜 の 過酸化脂質形

成 を 抑 制 し た （Kinouchi　et　aL ，1998）．　 ascorbic 　acid ，

dimethyl　sulfoxide ，　 glutathione，6　carotene が 潰瘍 形 成

を抑 えたの で ，脂質過酸化 の 重要性 を指摘 し，粘膜障害

の 機序 を明 らか に した （Shan　et　al．，　1998）．

8．香辛料や薬用植物の 抗変異 ・抗発癌作用

　caraway ，　 coriander ，　black　pepper な ど の 香辛料 の 熱水

抽 出液 は ，N −methy1 −N ’−nitro 一ノV−nitrosoguanidine ，

dimethylnitrosamine ，　 ICR −170 の 変異原性 を減少 し た．

しか し ， black　pepper の 熱水抽出液 や methano1 抽出液 を

亜硝酸処 理 する とネズ ミ チ フ ス 菌TA100 株に対 して 強

い 変異 原 性 が 出 現 し た （Higashimoto　et 　a1．，1993）．タ イ

王 国 の 薬 用 植 物 で 食 品 で も あ る lemon 　grass

（CymboPogon 　citrat ” s　Stapf）の 80％ エ タ ノ ール 抽出液 は

抗 変 異 原 性 で あ る が
， ラ ッ ト 大 腸 に お け る

azoxymethane （AOM ）誘発 DNA 付加体 0 δ一methylgua −

nine 形 成 と前癌病変 で あ る aberrant 　crypt 　foci（ACF ）形

成 を発癌初期過程 と post−initiation過程 に お い て 抑制 し

た ．特 に，post−initiation過程 に お い て ，腫瘍形成 と相関

して い る focus 当 た り4個 以 上 の aberrant 　crypt を もつ 大

き な ACF 形成 を抑制 し た （Suaeyun　et　al．，1997）．さ ら

に，ffglucuronidaseを 阻害し，抗酸化活性をもっ て い る

こ と を明 らか に し た．こ れ ら の こ と は lemon　grass抽 出

液が ラ ッ ト大腸 に お い て glucuronide 抱合体 か ら活性化

した aglycon で あ る methylazoxymethano1 の 放 出を阻 害

し，DNA 付加体形成 とACF 形成 を減少 さ せ る こ と を示

唆 して い る （Suaeyun　et　aL ，1997）．同 じ く タ イ 王 国 の 薬

用 植物 で あ る roselle （Hibiscus　sabdartffa 　Linn．），　 bitter

melon （Momordica　charantia 　Linn．）お よ び Murdannia

teriformisの 80 ％ エ タ ノ
ー

ル 抽 出液 は ，2−amino −1−

methy16phenylimidazo ［4，5b］pyridine （PhlP）な どの ヘ

テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン の 変異 原 性 を減少 さ せ ，AOM

誘 発 ACF 形成 を発癌初期過程 で 抑制 した （Chewonarin

et 　aL
，
1999；Chiampanichayakul 　et　a1．，2001 ；Intiyot　et　al．，
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2002 ）．roselle は PhlP の ACF 形 成 も抑制 し た

（Chewonarin　 et　al．，1999）．これ らの 薬用植物 の 抽出物，

お よ び 含有成分 で あ る citral，　 geraniol，
　 ffmyrceneが大

腸発 癌 の 化学 予 防 に 使 用 可 能 で あ る こ と を 示 唆 し た

（Ohnishi　et　a1．，1998）．

9 ．新機能獲得腸内菌による

大腸発癌初期過程の 抑制

　腸 内菌 は　（1）発癌物 質の 生 成，（2）脱抱合 に よ る 再活

性化，（3）発癌物質 の 吸着，（4）二 次胆汁酸 の 生 成，（5）

細胞増殖 の 調節 ， （6）免疫系 の 賦活 な ど で 大腸発癌 に影

響 を 与 え て い る と い わ れ て い る．た と え ば，bacitracin
，

neomycin 　sulfate ，　streptomycin 　sulfate の 3剤混合液を前

投与 し た ラ ッ トの 生 きた腸内菌数 は 0．01 ％以下 に 減少 し

て い る が ，こ の ラ ッ ト に 大 腸 発 癌 物 質 で あ る 1，2−

dimethylhidrazineを投 与 す る と，生 じ る ACF 数 は，抗

生 物 質 を 投 与 して い な い 通常 ラ ッ トに 生 じ る ACF 数 の

22．6 ％ で あ っ た （木内ら，1995）．こ の こ と からも腸内

菌が大腸発癌 の 初期過程 に影響を与 えて い る こ とが わ か

る．

　数 種 の 腸 内菌 の 培 養液 ま た は 培養 上 清 が AOM 投与

Sprague −Dawley ラ ッ トの 大腸粘膜 ACF 形成 に 与 え る 影

響 を 調 べ ，Lactobacillus　acidoPhilus 　ATCC4356 株 と

Clostn
’
dium 　Pe）di’ingens　GAIO668株 が ACF 形成 を抑制 し ，

前 者 の 培養 上 清 に よ る ACF 形成抑制 は ， 発 癌に 関 係 が

あ る DNA 付加体 06−methylguanine の 半減期 が 短 くな る

の が 原因 で あ る こ と を 明 ら か に し た （Arimochi　et 　aL ，

1997）．

　大腸癌 を促進す る 腸内菌 の 遺伝 子 を潰 し，そ の 菌株 を

野 生株 と入 れ 替 えて 定着 さ せ れ ば ， あ る 程度発癌 を押 さ

え る こ と が で き る もの と考え られ る．そ の 遺伝子 の 一つ

と し て ，発癌物質 の 代謝産物 の グ ル ク ロ ン 酸抱合体 を脱

抱合す る ffglucuronidaseの 遺伝子が考 えられ る．　 AOM

誘発 ACF 数 は ，β
一glucuronidase 欠損大腸菌培養液投与

で は 減 少 し な か っ た が ，ACF 数 は 糞 便 の β一glu −

curon 五dase活 性 と正 の 相 関 を 示 し た （Arimochi　et　a1．，

1999）．大腸 内の 大腸菌数 は 少 ない が，ffglucuronidase
活 性 は 強 い の で ，大腸 内 の 大腸 菌 をす べ て β

一glu −

curonidase 欠損大腸菌 と交換 で きれ ばあ る 程度大腸発癌

を予 防で きる か も知 れない ．

　大 腸 発癌の 予 防と し て 発 癌の 化学予 防 物質を 産 生 す る

腸 内 菌 を 定着 させ る 方 法 が あ る．大腸菌 が 属す る 腸内細

菌科 の 菌種 Erwinia 　uredovora の lycopene 生 合成遺伝子

crtE ，　crtB ，お よ び crtl を組 み 込 ん だプ ラ ス ミ ド （Misawa

et　al．，1990；Misawa　and 　Shilnada，1998）保有 の 1ycopene

産生大腸菌細 胞浮遊液 （lycopene濃度 97．7　ng ／ml ）を投

与す る と，AOM 誘発 ACF 数 が 減少 し た．1ycopene は ト

マ トの 赤 い 色素 で ある の で ， トマ トが 沢 山 入 っ た 野菜 ジ

ュ
ース （1ycopene 濃度 51，300　ng ／ml 大腸菌細胞浮遊液 の
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525 倍）を経 口 投与 して も 同 じ程 度 に AOM 誘 発 ACF 数

を抑制 した ．糞便中 の 1ycopene濃度は 1ycopene産 生 大

腸菌細胞 浮遊液投与群 で は 177ng ／g　fecesで あ り，野菜

ジュ
ー

ス 投与群 で は 10，300ng／g　fecesで 前者 の 58倍 で ，

こ の こ とを勘案す る と，lycopene産生腸 内菌投与 は 効果

的 に 大 腸 発 癌 を 予 防 で き る可 能 性 を 示 唆 した （Arimochi

etaL
，
1999）．

　 さ ら に ， 新機能獲得腸 内菌 を作 る た め に ，ヒ トlacto・

ferrinの cDNA を大腸菌 とBacteroides　untformts の シ ャ ト

ル ベ ク タープ ラ ス ミ ドpVAL −1 （Valentine　et 　al．，1988）

に ク ロ
ー

ン 化 し て プ ラ ス ミ ドpVLFK を作成 し，接合伝

達 で 腸 内常 在菌 の 最 優 勢 菌 種 の 一つ で あ る Bacteroides

uniformis の BU1001株 （Shoemaker　et　al．，1986）に入 れ

て TCTK101 株 と した．ベ ク タープ ラ ス ミ ドpVAL −1保有

B．untformis で あ る T σrKll 株 の 培養液 を ラ ッ トに 投与

する と，水投与群 よ りもAOM 誘発 ACF 数 と4個以上 の

aberrant 　crypt を も つ 大 き な ACF 数を増加 させ た．しか

し，
ヒ ト1actoferrin産 生 菌 で あ る TCTK101 株 の 培養液

投与群 で は 発癌初期 過程 に お け る ACF 数 が TCTKII 株

の 培養液投与群 よ りも有意 に減少 し た．この こ とは腸内

菌が 産生 す る ヒ トlactoferrinが ラ ッ ト大 腸 の ACF 形成 を

抑制す る こ と を示唆 し て い る （Chewonarin　et　al．，2001）．
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結 語

　以 上 ，主 と して nitroarene の 研究 と癌予 防 の た め の 研

究を行 い ，腸内常在菌 との 関係 や そ の 利用 を 考 え て きた．

我 々 が lycopene産生腸 内菌 の 大腸癌 予防 の 可 能性 の 論

文 （Arimochi　et　al．，1999） を発表 した翌年の 2000年 1月

の Scienceに 同 じcatotenoid で あ りvitamin 　A の 前駆体 で

あ る 昼carotene の 産 生 米
“
golden 　rice

”
の 論 文 （Ye　et 　a1．，

2000） が 発表 され た ．こ れ は vitamin 　A 不 足 の た め に 約

25万 人 の 東南 ア ジ ア の 子供達 が 毎年失 明 し て い る た め

に 開発 さ れ た もの で あ り， 関 連す る多 くの 特許 が 他 の 企

業 か ら放棄 さ れ る こ と に よ っ て 実用化 さ れ よ うと して い

る もの で あ る ．した が っ て ，新機能獲得腸 内菌 と して の

栄 養素産生腸内蘆 も今後 は 利用 さ れ る よ うに なる もの と

考 え ら れ る．また ，interleukin−10分 泌性 の Lactococcus

lactisを ヒ トの 炎症 性腸疾患 で あ る ク ロ ーン 病 や 潰瘍性

大腸炎 の 治療 に 使え る可能性 が 示され た （Steidler　et　al．，

2000）．さ らに，2001年 に なる と，Vogelsteinらが lethal

toxinを 持 た な い 偏性嫌気性菌 Clostridium　novyi と通常

の 抗癌剤 を 併用 す る こ と に よ っ て combination 　bacteri−

olytic　therapy （COBALT ） を 開発 し て 治験 に 持 っ て 行 こ

うと して い る （Dang　et　a1．，2001）．また，　Mebsiella　pneu−

moniae が 産 生 す る microcin 　 E492が
一

部の human 　cell

lineで apoptosis を誘発す る こ と が 示 さ れ て い る （Hetz

eta1 ．，2002）．こ の よ うに 新機 能獲得腸内菌 や あ る 種 の 細

菌 が 癌予 防 ・治 療 に 応 用 され よ う と して お り，こ の 分野 Q
研究 に こ れ か ら も貢献 して 行 きた い と考えて い る．
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