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随 想

膀 胱 癌 と ト リ プ ト フ ァ ン 代 謝

東京医科歯科大学助教授 小 池 六 郎

最近一般 の人 々において も癌に対す る認識が たか まっ ているが,癌 の発生病理 に関 して

は刺戟説 ウィ ールス説等 色 々あって未だ 解明 され ていない.所 が膀胱癌 についていえば

その発生病理 の明 らかに された ものが ある.即 ちあ る種 の染料工場 に働 く労働者 にみ られ

る職業性膀 胱癌が それ で,之 に関 しては古 くか ら知 られてお り,原 因に2-naphthylam-

ine,benzidine,4-aminodiphenil等 の芳香 族ア ミンが挙 げ られてい る.た だ し之等 自身

に発癌性が あるのではな くて,之 等が体内に吸収 された後orthohydroxy化 合体 又はN・

hydroxy化 合 体 となって尿中に排泄 され,之 が発癌の原因になってい る事 がClayson,

Miller等 に より見出 された.

膀 胱癌 は之等 の発癌物質 に さらされた事 が無 くとも発生 するわ けで,か かる自然発生 の

膀胱癌 についてBoylandは,生 体 内の トリプ トファ ン代謝 において トリプ トファンが生

化 学的に ニ コチ ン 酸 に 変化 する 過程 で 生ず る3-hydroxykynurenine,3-hydroxy-2-

aminoacetophenone,3-hydroxyanthranilicacidがortho-aminopheno1で あ る事か ら

之 等 が発癌 の原因 になっ ているのではないか と類推 した.こ の事実 を実験的 に証明す るの

には之等物質を ワッ クスに混 じてペ レッ トをつ くり,之 をマウスの膀胱内 に挿入 して3～

12ヵ 月 後の膀胱癌発生率 を しらべ るとい う方 法で,之 等 の物質 に発癌性が ある事を確か め

た.

次 の段階 では,之 等 の発癌 物質 が 自然発生膀胱癌患者 の尿中に異常大量 に排泄 されてい

る事 を証明す る必要が あるわけで あるが,自 然 の状態で は極 く微量 にしか尿中 に排泄 され

てい ないわ けで,生 化学 的の定性及び定量が非常 に難 しい.患 者が トリプ トファンを大量

に内服すれば その代謝物 も大量 に 排泄 され るわけで,こ の方法でPrice等 は 自然発生膀

胱癌患者 の尿中に,約50%に お いて3-hydroxykynurenineが 排 泄 されてい る事 を認め,

Abul-Fadl&Khalafallanは エ ジプ ト地方 に多 い ビルハル ツ住 血吸虫感 染に よる膀 胱癌

患者 の尿 中に3-hydroxyanthranilicacidの 排 泄量 が多い事 を見出 している.

膀胱 癌患者 の中に異所 性再 発を繰返す症例が あるが,筆 者 は こうい う患者 に着 目し,こ

うい う患者 では尿中 に3-hydroxykynurenine又 は3-hydroxyanthranilicacidを 大

量 に排泄 してい るに違 いない と予想 した,先 つ かか る患者 に トリプ トファンを服用 させ て

み る と確 かに上記発癌物質 の一方又 は両方 を大量 に排泄 してお り,又 上記以外 の膀胱癌患

者(こ の中には将来異所性再 発を起す症例を含んでい るわけで ある力重)では上記発癌物質 を

多量 に出 してい る例 と出 していない2種 類 ある事が分っ た.以 上 のデーターだ けか らみ る

と膀胱癌患者尿 中の上記2発 癌物質 を調べ る事 に より,異 所性再発 を予見 する事が 出来 る

ような気が した のであ るが,次 第 に症例 をふや して非腫瘍性患者 を調べ てみ ると上記2発

癌 物質 を排泄 す る患者 が意外に多 い事が分った.以 上 の結果か ら次 のような結論が 出る.

(1)異 所 性再 発を繰 返す膀 胱癌症例 に於 ては,ト リプ トファン代謝 における異常代謝物

で ある3-hydroxykynurenine,3-hydroxyanthranilicacidが 発 生原因 の一部 をなす
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(2)膀 胱 癌患者 の他 の大部分 は未知 の トリプ トファン代謝物又は トリプ トファソ代謝 と

全 然関係ない他の原因でお こる.

他 の原因 に関 しては次 の ような事実 があ る.Quagliarielloら に ょる と トリプ トファソ

代謝 の種 々の 段階は ビタ ミソB群 に左右 され,ビ タ ミソB6欠 乏 の 場合 は3-hydroxy-

kynurenine及 びxanthurenicacidの 排 泄量が増加 し,大 量 に ピタ ミソB,を 投与 す る

と減 少す るとしてい る.

トリプ トファン代謝物 は どの程度 に硫 酸抱 合体 にな り,又 はグル ク ロソ酸抱合体 にな る

か分 っていない.硫 酸抱合体 の ものはsulphataseに よって水解 されないので発癌 の原因

にはな らないが,グ ル クロン酸抱合体 の ものは 尿 中の β一glucuronidaseの 作 用 を受け て

遊離型 とな り,之 が発癌 の原 因にな る事 が考 えられ る.Kerrら は この尿中 の β一glucuro-

nidaseの 活 性が膀胱癌患者 に高 く,手 術 を受け ると低下す るが,再 発 する ような場合 に

は再 び高 まる と報告 してい る.

紙 巻煙草 と肺癌 の関係は大 いに問題 になっ てい るが,紙 巻煙草 と膀胱 癌 の関係 も肺癌 ほ

どではないに して も関係が あるのではな いか と注 目されてい る.今 の所 煙草 の タール中 に

は芳香族 ア ミソ類は発見 されていないので,何 かが促進 因子 になってい るのではないか と

考 え られ るわけで,若 し発癌因子が あれば トリプ トファソ異常代謝 物 の作用 と重 なっ て発

癌を促進す る事が考え られ る.

以 上述べた如 く トリプ トファソ異常代謝物が一部 の 自然 発生膀胱癌 の原 因になっ てい る

事 は確 かであ ると思 われ,之 に他 の原因が重なっ て膀胱癌 を発生 す ると考 え られ る.之 か

らは この未知の原因 と トリプ トファソ異常代謝物 の関係 を しらべれば,膀 胱癌 の発生病理

が明 らかにな るのではないか と考 え る次第であ る.
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