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(1) 緒 言

1915年山極,市川 ら1)がタールによる発癌実

験に成功 して以来,英米を中心としてタール中

の発癌物質をとり出す努力が続けられ,その結

果 3,4-Benzpyrene(Ⅰ),1,2,5,6-Dibenzanth-

racen(ⅠⅠ)が発見 された｡その後その基本骨格

である 1,2-Benzanthracene(ⅠII)を核とした

多数の誘導体が合成され,そのうち 7,12-Dim-

ethylbenzanthracene(ⅠⅤ),3-Methylcholanth-

rene(Ⅴ) 等が強力 な癌原性炭化水素 として現

在広 く用いられている2)｡ 3,4-Benzpyreneを

はじめとする炭化水素 は, タバ コの煙3), 焼

肉4),焼魚5),汚染大気6)等から検出され, 環

境汚染物質 と して 現在注目されている｡ これ

ら癌原性炭化水素 の発癌性, 化学的性質, 代

謝等にはお互いに類似点が多い｡ 本署 で は 3-

Methylcholanthrene(以下 3-MC と略す) を

マウスに投与 した場合の臓器分布,代謝及び排

潤を明 らかにし,これ らとその発癌性 との関係

を考察 したoなお最近,妊娠又は授乳中の母親

を通 して医薬品,環境汚染物質の子供に及ぼす

影響が注目されているが,本署においても胎仔

マウスにおける 3-MC の代謝 と発癌性につい

て特に詳述 した｡

(2) 3-MC の発癌性

3-MCは投 与局所に腫癌を作 るが,同時に遠

隔臓器である肺に腺腫を作 りやすい｡しか し肝

臓にはほとんど発癌的効果がない｡3-MCによ

る肺腺腫の発生は, 胎盤8)又 は ミルク9)を介

して も短期間で容易に達成される事が,我 々の

実験より明らかになった｡ 又 3-MC の代謝産

物 の 発癌性 の有無は, 本 署 において 重 要 な

pointである｡ これについての我 々の成績の一

部を も併せて紹介 したい｡

(2-1) 経胎盤,経 ミルク発癌

妊娠16日目の DDD マウスに 3-MCを 1mg

静注 し,生れた仔をそのまま母親に育てさせ る

(A群),生れた仔を無処置の里親に育てさせ る

(B群),無処置の マウスの仔 を妊娠 16日目に

3-MClmgを静注 した母親 に育てさせ る (C

群),出産 1日以内の母親に 3-MClmgを静

注 しそのまま仔を育てさせ る(D群),と四群に

わけ, 3カ月, 6カ月後に屠殺 して,肺に腺腫

が 1個以上認められた場合を成績陽性 とした｡

その結果は Tablelに明らかなように経胎盤

発癌 が 観察された｡ C群で は発癌率 0である

が,D群即ち C群よりも高濃度で 3-MC が乳

Ll刈こ現われ るような条件では明らかに発癌性が

みられる散,授乳を介す る 3-MC の乳児移行

も肺腺腫発生の充分な条件となる｡

ミルクl十日こ3-MC が分泌され る事はすでに

知 られていた9)｡我々は 3-MC-3H を静注す る

実験で ミルクに現われる放射活性のうち,その

1/3及び乳児肺に分布する放射活性の 1/6が未

変化の 3-MC によるものである事 を確認 して

いる8)0

(2-2) 3-MC の代謝産物による発癌

SimslO)は 3-MC の酸化物を C57IiL マウ

スの皮下に投与 し, 局所 の発癌性 を調べてい

る｡ そして その発癌性 の 強 さは, 3-MC,2-

keto-3-MC(ⅠⅩ)>2-hydroxy-3-MC,(ⅤⅠⅠ),1-
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Table2 (:arcinogenicityof3-MethylcholanthreneanditsDerivativesin DDD Newbt)rnMi(､e

Period

1)erivatives§ Dose(mgl

31Methvlcholanthrene

1-Keto-3-MC

2-Keto-3-MC

2-Ⅰ寸vdroxy-3lMC

l].lL21Dihvdr0-ll,12-

dihydroxy-3-MC

Vehicle

52

3

3

3

3

6

0

0

0

0

0

0

3Months

F,ffectiveNo.Tumorl)Caring
Mice

58

5

4

4

9

5

*

†

†

*

9

3

2

4

00

4

30 0

6Months

EffectiveNo.

2

6

3

7

4

01

Tumorbearing
九4]'ce

*

*

*

2

5

2

00
0

昏 Chemicalsweredissolvedin0.03mlofsesameoilandgiven1.P.intonewbornmice.

* EachmollSebearsalargenumberoflungadenomas.

T Eachmousebearsafewnumberoflungadenomas･

keto-3-MC (ⅤⅠⅠⅠ)>1-hydroxy-3-MC (ⅤⅠ)>
1,2-dihydroxy-3-MC (Ⅹ)>ll,12-epoxy-3-MC

(ⅩⅠⅠ)>ll,12-dihydr0-ll,12-dihydroxy-3-MC

(ⅩⅠ)であったと述べている｡又 invitroの実験

では 11,12-epoxide が未変化の 3-M C より発

癌性が強いという報告 もみられる11)｡ 我 々は

Table2に示された方法で 3-MC 及びその代

謝産物を DDD 新生児マウス に 腹腔投与 し,

3カ月, 6カ月後に屠殺 して肺腺腫の発生率を

検討 した｡ それによると未変化の 3-MC 及び

2-hydroxy体が最 も強力で keto体 も発癌性は

比較的強い 11,12-dihydr0-ll,12-dihydroxy 体

には発癌性 がなかった｡ これ らの結果 はほぼ

Sims10)のデータと一致 している｡

(3) 3-MC の臓器分布

(3-1) 全 身 マクロオー トラジオグラフによ

る観察

3-MC の臓器分布の各種投与法による差異に

ついては,全身マクロオー トラジオグラフを用

いて検討 し既 に発表 している7)｡ 即 ち 3-MC-

14C を静注 した場合,15分後には放射活性の大

部分は肺にあり,肝にもわずかにびまん性に分

布 し,胆嚢に強 く現われ,一部腸管に排潤され

はじめる｡流血中にも点状にみられ,腎での分

布はごくわずかである｡投与 5時間後では,下

部腸管内に大量分布 し, 2-4日と経 るに従っ

て肺での分布量は減少 し,併せて肝,腎,腸管

内の分布量も減少 していく｡胎仔における分布

は,妊娠マウスのオー トラジオグラフではほと

んど観察 されないが, 出産 1日 前 (妊 娠 18日

冒)の胎仔をとり出して露出時間を長 くして観

察す ると (Fi虫.2-1,2),放射活性 は腸管 に強

く, 肝 及 び腎 にも分布 していることが判明す

る｡肺その他の臓器では,ごくわずかにしか も

一様に分布 している｡妊娠15日目の胎仔 (Fi畠.

2-3)では, 全身に一様 に分布 し腸管-の排浬

はみられない｡成獣での胃内,皮下,腹腔内投

与では,投与局所以外では代謝及び排浬臓器で

ある肝,冒,胆嚢,腸管,階脱等に高濃度に放

射活性がみられるが,肺をはじめとするその他

の臓器での分布量は少ない｡

以上 要 するに癌好発臓器 である肺 における

3-M C 分布量は, 静月永投与 の場合 をのぞいて

は,他の臓器に比 し特に多いという事はな く,

この現象は胎児においても同様に観察された｡

(3-2) 定量的観察

3-MC は微量ながら血清の脂質に溶解する｡

そ こで 3-MC-3H 1.l〟g (20/↓Ci) を牛 血 清

0.15mlに溶解 し, これ を マウス に静注す る
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Table3 Distributionof31MethvlcholanthreneinFctalMouseT

∫
dpm/mgwetweightoftissues

Tissues*

Wholebody

Lun RT

I.jver

IntestineLq-Contents

Othertissues

IIlacenta

5hr

97.6± 1.4§

77.0± 4.0

111.4 ± 6.2

202.7± 33.3

92.7± 2.2

157.6± 1.4

24hr

151.4± 7.2

126.3± 22.6

146.9±28.3

340.0± 80.5

144.9± 2.3

202.4± 1.2

I Datapublishedalready.7)

*Tissuesweretakenafterthei.V.injectionof1mg(28ILCi)of3-MC-3H intomiceofthe17thor18th

dayofpregnancy･

§ mean± S.D.of5-8fetuses

る成績では,妊娠15日目の胎仔では,3-M C の

腸管-の排潤がみられなかった｡そこで妊娠14

U目から18日目までの胎仔について肝と腸及び

その他の臓器とにわけて mg当りの dpm を測

定 し,各々を比較 して見 ると Fi皇･4 に示す如

く肝では全期間を通 じてほぼ一定であるのに対

して腸管では17日目より急に増加 している｡こ

14 15 16 17 18

Day of Pre

gnancyFig･4 Histogram of3-MC

anditsMetal)OlitesintheIJiverandIntest

ineofaFetus.13)R

atiodpm ofthe一iverorintestineofafetus

~ dpm oftherestbodyofafetus れは妊娠末期

に胎仔での 3-M C に対する解毒能が急増 している事を示 してい

る｡(4) 3-M C の代謝12,13)

(4-1) 成熟マウス成 熟 マウスに 3l

M C-14C lmg(0.5FLCi) を投与 しその 糞

便 を エタノール で抽出すると,3lM C 代謝産物

の約65% が抽出されるO これをSepha

dex LH-20 の カラムクロマ トにかけ,エ

タノールで溶出すると, 3つのピ-クが得 られる｡同様の操

作を胆汁,小腸,盲腸及び大腸内容物について も行な

い得 られた成績 を Fi色.5 に示 した｡又 3-M C-3H 1.1ILg(20FLCi) を

静注 し, 5時間後に肺,肝,腎,腸管壁及び膜

状 中 の尿をとり出し同様 の操作 を 行なうと,Fi虫s.6,7に示す クロマ トグラムが得 られた
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nd(､ontLlntqofthelIntestinal

.Tract.12)ー Lluores(二enCefrom miL･etreate

dwith3111(1--- radioactivi[vfrom micetreatedw

ith3･MC-14(I一 日uores(,en(,efrom micetreatedwithout3-MC

これは後山するようにFl,
FHは未変化U)3-

MC及びその酸化物でありFHⅠは酸化物U)抱

合体であるが
,
盲腸以下では抱合体が加水分

附

される為と思われる｡
尻においてもFI,
FHが

硯察されるのは同株にり利光にβ- glucuronidase

が存在する為である｡

職神いの代謝産物を経時的に観察すると,
ま

ずFI,
次にFIII,
FIIのピークが
消失し
,
Fa,
Fbのピークは最後まで残っているが,
やがて

これらも消失してア ルコール
1山裾戊分は臓器申

から柚出されなくなる
｡

(4-2)胎仔マウス

妊娠13-18｢l目のマウスに
3-MC-3H H fig 31(20〃′Ci)を投与

し, 胎仔及 び胎盤 に移行 した3-MC代謝産物の

エタノール可溶成分をカラムクロマ トで分離すると

Fi畠.8に示された成績が得 られた｡それぞ

れのピークは成熟マウスU)それとほぼ-一致す

る.胎盤では,各妊娠期問を通 じて ピークC/)形

及び mg 当 りuj放射活性はほぼ一定であるが,

胎仔においては,ピークU)形は少 しずつ異な

り,又放射活性は妊娠が進むにつれて増加 した｡ 即 ち

Fm は,1311日ではほぼ一躍性であるが,18日目では明確に 2峰

性で,量も増加 している｡(4-3)

3-MC 代謝産物cJj同定種々U)酸化剤 を 用
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Fi色･6 ColumnChromatographyofEthanoIExtracts

from CertainOrgansofaMouse.13)

5 10 15 20 25 30 35 10

EIution Volume (m J)Fi色･7 ColumnChrom
atographyofEthanoIExtractsoftheBileandUrinefrom aMouse.

2位及びK飯域ojll,120)位置に

おける 3-MCの酸化誘導体の合成が可能である｡我

々の研究室に於て も次の如 き誘導体 を合成 した12,14)｡即ち 1又

は 2-hydroxy-3-MC(ⅤⅠ,ⅤⅠⅠ),1又は 2-keto

-3-MC (VIII,IX),cz'∫又 は Iran∫1,2-dihyd

roxy-3-MC(X)及び 11,12-dihydr0-11,12-dihydroxy-3-MC(ⅩⅠ)等で

ある｡これ らを標準として シリカゲル薄層 クロマ

トの Rf値,紫外線吸収,蛍光曲線等により3-MC代謝産物 京大胸部研紀要 第7

巻 第 1号の同定を行なった｡ 成熟マウス及

び胎仔o)肝の FIの ピークから未変化の 3

-MC と上記のすべての誘導体が同定 された

13)｡ しかし 3-MC の keto体 は

抽出操作 の 途中で光, 酸素等により人為的に出来 る

可能性がある｡糞便中の FIからは Lhydroxy休,11,12-dihydr0-ll,12-dihydroxy 体

を の ぞく残 りの全てが検出された12)｡

FH ピークは合成された誘導体のい

ずれで もな く, ベンゼ ン核 の その他 の位 置の mono及 び

dihydroxy体 と推定された12)0 FHⅠピー

クからほ,ナフ トレゾルシン反応,β-glu

curo-nidase分解によりグルクロン酸抱

合体が,H2t35S04を用いて,硫酸抱合体が検出され

た

12)0(5) 3-MC と生

体高分子 との結合癌原性炭化水素 と生

体 高分子 との 結 合は, 発癌機構を考える上

において大変魅力的 で あ る｡ 生体高分子 と して は

DNA,Protein等が考えられる｡

我 々は DNA と核蛋白とから成

るクロマチンに注 目し, 吹のような実験を行なった15)｡3-MC-3H(300J↓Ci)0.017mgを

Wistar系 ･雄 ラッ ト (2ケ月)に静

注 し, 24時間後に屠殺 し肺と肝の核より クロマチンを集め,SephadexG-200,2･2M N

aClで DNAと核蛋白を分離 し, その放

射活性を測定 した｡ 結果は肺,肝其核蛋白

にはほとん ど放射活性がな く DNA の 分

画 に放射活性がみられた｡ そこでフェノー

ル法を用いてマウスの DNA を 抽 出 し共有結合 の

3-MC のみを 測定 す ると Table4に

示 す 如 くであった｡マウス-の皮下,静注投与に

より,肝と肺の OD260紫外線吸収 1当り

の dpm を 計算すると, 投与早期 をのぞいて ほと

ん ど差 がみられなかった｡ 3-MCが妊娠

中 の母体 に投与 され, 生 後 2- 3日で屠殺 された新生児におい

て
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Table4 31㌦IethylcholanthreneIncorporatedintoi)NA

Route 1)o岩e

Adult 1.I,. 30I▲Ci
lnSerum

Adult s. (･.

Fetus*
Newborn

50/▲Ci
inoil

1.V. 30/▲Ci
lnSerum

No.of
animals

3

2

4

3

03

Daysafter
administration

3

7

1

21

4 or 5

dp-/OD260

Liver Lung

3

7

2

6

7

3

6

4

7

4

2

3

23.4

6.8

17.7

14.8

5.1

*ThecarcinogenwasglVer)intoamotheronthe17thdayofpregnancyfinditsmenbcrsweresacri丘ccd

20T3(laysafterbirth.

見出す事は困難であり, 今後 3-MC と高分子

との結合による高分子の機能の変化等の差違に

注目すべきであろう｡

一般に 3-MC は, 投与局所で発癌を示す傾

向が強い｡出来るだけ代謝されないで未変化の

まま高濃度で長 く局所にとどまる事によってそ

の発癌性は高 くなる｡ 即ち未変化の 3-MC が

発癌に重要である事を示 している｡一般には,

化学発癌物質 の 多 くは生体内 で代謝 されて,

proxymaterorm となり, 発癌に檀接関与す る

存在となると云われている03-MC は,K領域

即ち 11,12の位間がカルボキシル基でおきかわ

った PDA16)又は epoxy体17)となり, それ

が生体の高分子と結合 して発癌的に働 くとす る

考えはこの流れの一つを示 している｡又一方,

7,12-DMBA では 7位のメチル基 が水酸化さ

れ る事が発癌の第 1の階段であるとする考えも

ある18)｡ これ らの事から発癌 に最 も関係 の深

い化合物として, (a)未変化の 3-MC,(t))K

鶴城の epoxy体,又は PDA,(C) 3位のメチ

ル基 又 は 1,2位 で の水酸化体等 が考 えられ

る｡

Pullman]9)らによって発癌 の場におけるK

領域の重要性が指摘され, Boyland ら20)によ

って提案された epoxy体が発憤的代謝の 中 間

代 謝 産 物 と して注 目され たが epoxy 体 が

parenthydrocarbon よりも発癌性 が 強いデー

タはなかった10),21)｡ しかし最近 Heidelberger

oj研究室から epoxy体 は parenthydrocarbon

よりも強 く invitro における celltransforma-

tion をひきおこす事 が報告された11)｡現在 K

領域の epoxy が最 も有力のように思われ る｡

しか しK領域以外のベンセン核での代謝は発癌

に無関係なのかどうか現在はなはだ知見に乏 し

い｡

3-MC の 1,2の位 握を構成す るcyclopentene

環は発癌に必要な構造であるが,我々の 3-MC

代 謝 産 物 の 発 癌 において 2位 の水 酸 化 体は

parenthydrocarbon である 3-MC に劣らない

発癌性を示 している｡K領域水酸化体が発癌性

を失 うのと対照的で興味深いが,この代謝産物

が発癌に必要な中 間代謝産物であるか否かは今

後検討を要す るであろう｡

(7) 結 論

癌原性炭化水素 である 3-MC a)臓器分布,

代謝,排浬等と発癌との関係を考察 した｡

3-MC は投与法によって濃度差はあるがいず

れの場合も比較的すみやかに肝にて代謝解毒さ

れて糞便中又は尿中 に排泄 される｡一部は生体

成分と結合 して長 く蓄積す る｡

妊娠末期又 は授乳 中 に母 親 に投 与 され た

3-MC は胎盤 又 は ミルクを介 して胎仔, 乳仔

に移行 して発癌的な影響を及ぼすが,胎仔-移

行 した 3-MC は末期 の胎仔の肝にて代謝され

胎仔腸管に排泄 される｡

3-MC の分布,代謝,DNA との結 合 等 に

関 して癌好発臓器である肺と嫌発臓器である肝
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の 問 に成 獣胎仔 共 ,肺の癌好 発性 を うらず け る

特別な差異は認められなかった｡
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