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喫煙の尿変異原性に及ぼす影響に関する研究

第1報:喫 煙の健常人 と膀胱腫瘍患者の尿変異原性に及ぼす影響

京都大学医学部泌尿器科学教室(主 任:吉 田 修教授)

金岡 俊雄*,宮 川美栄子**,吉 田 修

STUDY ON INFLUENCE OF CIGARETTE SMOKING 

       ON THE MUTAGENICITY OF URINE

I. INFLUENCE OF CIGARETTE SMOKING ON THE MUTAGENICITY OF 

 URINE IN HEALTHY SMOKERS AND BLADDER CANCER PATIENTS

Toshio Kanaoka, Mieko Miyakawa and Osamu Yoshida 

From the Department of Urology, Faculty of Medicine,  Kyoto University

   We studied the mutagenicity of urine of healthy smokers and smokers with bladder tumors 
by the Ames test. The 41 healthy smokers studied showed a significant increase in urinary muta-
genic activity compared to the 24 passive smokers and the 22 non-smokers, but there was no sig-
nificant difference between the passive smokers and non-smokers. In the 5 healthy subjects, the 
urinary mutagenic activity increased in accordance with the increase of tobacco consumption. 

   In the 32 healthy subjects and 22 smokers with bladder tumors, the time-course changes of 
the mutagenicity of urine after smoking were investigated by testing the urine every 2 hours. In 
the healthy subjects, urinary mutagenic activity was increased up to 4 hours after cigarette smok-
ing and decreased to the level noted before smoking after the 6th hour. By contrast, in the 22 
smokers with bladder tumors, the urinary mutagenic activity remained high even after the 6th hour, 
and only decreased to the level seen before smoking after the 8th hour. The influence of smoking 
on the mutagenicity of urine tended to protract in smokers with bladder tumors in comparison 
to healthy smokers. There was no correlation between urinary mutagenic activity and tumor 
status and recurrence rate of the bladder tumors. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 36: 385-393, 1990) 
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緒 言

喫煙は肺癌,喉 頭癌,膵 癌等に対す る重要 な危険因

子であ り膀胱癌について も喫煙が危険因子であること

は疫学的にはほぼ確実であるレ3),タ バ コの 煙の 中に

は報告されているだ け で も数十種類以上 の発癌物質

(イニシエーター.プ ロモーター)が 含 まれてお り4),

喫煙に よる膀胱発癌の機 序は他の化学発癌の場合 と同

様5・6),喫煙に より尿中に出現 した変異原物質7・8)の膀

胱上皮に対するイ ニシエー シ留ン作用に さらにプ ロモ

ーシ 。ンが加わることに よると考えられ る8).

喫煙者尿がAmestest.で 変異原 性 を示 す こ とは
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Yamasakiら に よって初め て報告 され たis).以 後受

動的喫煙者11),化 学工場従業員喫煙者12)など様 々な喫

煙条件下の尿に関 して報告がなされている.

諸家 の報告で喫煙者尿は変異原性を示すが,受 動 的

喫煙者については結果 は一定 してお らず11,13),喫煙者

尿についても喫煙量 との相関について述べた ものはあ

ま り見 られない,ま た喫煙の尿変異原性への影響が喫

煙後 どの程度持続す るかは,喫 煙の尿路を含めた全身

への影響 を検討する上で も詳細に明 らかに してお く必

要がある.こ れまでの報告では12～24時 間以内に非喫

煙時の状態に復す るであろ うと推測 しているが10,14),

喫煙条件が一定では な く詳細 な経時的変化は明 らか と

な っていない,さ らに一部膀胱腫瘍患者では化学物質

の代謝が非膀胱腫瘍者 と異なるとの報告が あ り15-17>,

喫煙後の尿変異原性が健常人 と差があるか ど うか,ま
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た腫蕩の性状,再 発率との関連の有無は興味深い とこ

ろであるが,膀 胱腫瘍患者喫煙者の尿変異原性につい

て検討 した報告はまだ見 られ ない.

今回われ われは,以 上の点 を 明 らかにす るため,

(1)喫 煙者,受 動的喫煙者,非 喫煙者 の尿変異原活性

の差異の有無,(2)喫 煙者の喫煙量 と尿変異原活性

との関係,(3)健 常人 と膀胱腫瘍患者の喫煙後の尿

変異原活性の経時的変化の比較,(4)膀 胱腫蕩患者

の喫煙後の尿変異原活性の腫蕩の性状,再 発率との関

連の有無についての検討を行 ったのでその結果を ここ

に報告する.

方 法 と 材 料

以下の4項 目について検討を行 った.

1)喫 煙者,受 動的喫煙者,非 喫煙者の尿変異原活

性の差異

π)喫 煙量 と尿変異原活性 との関係

皿)健 常人 と膀胱腫瘍患者の喫煙後の尿変異原活性

の経時的変化の比較

IV)膀 胱腫瘍患者の喫煙後の尿変異原活性 と腫瘍 の

性状,再 発率,採 尿時の腫瘍の有無との関連

(1)対 象

1)喫 煙者41名(男 性41名,24歳 ～42歳,平 均32

歳),受 動的喫煙者24名(男 性21名 女性3名,24歳 ～

45歳,平 均34歳),非 喫煙老22名(女 性22名,19歳 ～

46歳 平均23歳)の 健常人volunteer.

皿)5名 の健常人volunteer(28歳 か ら41歳の5名

の男性)

皿,IV)健 常人:特 殊 な化学物質や薬剤に暴露され

た経験 のない32名 を対象 とした.32名 の内訳は18名 の

volunteer,生 化学検査上 腎機能肝機能 正常,尿 路感

染症 のない3名 の尿路結石患者 とll名 の前立腺肥大症

患者 で,男 性28名,女 性4名 であった.年 齢は20歳 か

ら83歳 までで平均43歳 であ った.

膀胱腫瘍患者:京 大病院な らびにその関連病院に入

院あるいは通院中の患者で腎機能肝機能正常,尿 路感

染症 なく採 尿前最低3日 間は投薬を受けていない22名

を対象 とした。全員男性で組織学的に移行上皮癌 であ

ることが確認 され,gradeは1が10名,2が8名,3

が3名,不 明1名 で,stageはpTal7名,pT31名,

pT41名,不 明3名 であった.年 齢は42歳 か ら83歳

で平均64歳 であった.

(2)採 尿方法

1)喫 煙者尿は1日 喫煙量2～60本 の喫煙者の午後

のspot尿,受 動喫煙者尿は比較的換気条件の良い会

議室等で,周 囲に喫煙者が多 くいる状態に数時間以上

いた非喫煙者のspot尿,非 喫煙者尿はまった くタバ

コの煙に暴露 されていない人のspot尿 を集めた.

ll)3日 間にわた り24時間尿を採尿 した.1日 目は

禁煙,2日 目は10本,3日 目は20本 喫煙す ることとし,

24時 間尿は当 日の起床時尿を含めず,2回 目の排尿 よ

り翌 日の起床時 尿まで と した.24時 間 尿量は800～

2,100mlで あった.

皿,IV)起 床時排尿後2時 間の尿を コン トロールと

し2時 間後にマイル ドセ ブンを2本 喫煙 し,そ の後2

時間毎に4回 計8時 間の尿を採取 した.喫 煙は フィル

ターより3cmの ところまで約1分 間に2回 深 く吸 う

よう指示 した.ま た採尿期間中は他 の喫煙者に近付か

ないよ う指示 した.

(3)尿 検体

尿 はポ リプロピレン製容 器に採 取 し冷蔵 庫に 保存

し,24時 間以内にNo.lfilterpaper(東 洋濾紙会社)

で濾過 した後,尿 を濃 縮 ヒスチジ ンの除去 を行 っ

た.24時 間以内に処理 できない場合は 一20℃ の冷凍

庫に保存 し室温解凍 した後,同 様 の処理 を した.

(4)尿 の濃縮,ヒ スチ ジンの除去

Yamasakiら の方 法 に よっ た!e).XAD-2resin

(東京有機化学工業株式会社)を10倍 量のaceton(半

井化学薬 品株式会社)で 掩拝 しなが ら数回洗浄 し,10

倍量のmethano1で 同様に 数回洗浄 し,最 後に 蒸留

水 で洗浄 し,内 径0.7cm,長 さIOcmの ガラスカラ

ムに1.5cm3容 量(高 さ4cm)を 詰めた.蒸 留水約

50mlに て カラムを洗浄 した後,尿 を そ の量 が200

ml以 下 の場 合 は全 量を,200m!以 上 の場合は200

mlを,三 方活栓(株 式会社 トー)ブ)に て流量を2～3

ml/minに 調節 して カ ラ ムを 通 し,三 方 活 栓 より

res三nを 乾燥させ ない ように2～3秒 窒 素ガスを通 し

てresinに 残 った尿を 除去 した.吸 着物質は10mI

acetonで18×150mmの ガラス試験管に溶出 させ,

60～65℃ の恒温槽の中で窒 素 ガス下にacetonを 蒸

発 させた.試 験管底の残留物を完全に乾燥 させた後に,

-20℃ の冷凍庫に保存 した.

(5)菌 種

カ リフォルニア大学BruceN.Ames教 授 よ り京

都大学放射線生物 セ ンタ ー武 部 啓 教 授 へ 送 られ た

SalmonellatyphimuriumTA98とTAIOOis)を 同

教授の ご好意に よ り提供を受け使用 した.

(6)試 料調整

i)尿 試料調整=冷 凍庫内の試験管を室温にて1へ

2時 間放置 し,lmlのdimethylsUlfoXide(DM

SO)(Merck)を 加 え,試 験管 底 の残 留物 を完全に

溶解する.こ れを0.2pmミ リポアフイルター(Mil・
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lilporeqorporation)に 通 して 滅菌 し,そ の0.lml

を 試 料 と した.

2)対 照 試 料=negativecontrolと してDMSO

O.lm1を,positivecontrolと して代 謝 活 性 化を 行

わ ない場 合 はTA98に は2-nitrofluorene(半 井化

学薬 品 株 式 会社)40μgを,TAlOOに はsodium

azide(Merck)100μgを,代 謝 活 性 化を 行 う場 合は

TA98,TA100と もにaminoanthracene(半 井化 学

薬 品株 式 会社)100μgを 使 用 した.

(7)突 然 変 異試 験

矢 作 らの方 法 に した が った19).す なわ ち試料 に 代 謝

活性 化 を 行わ な い場 合 はO,5mlのNa一 リン酸 緩 衝 液

を 加 え,代 謝 活 性 化 を行 う場 合は0.5mlのS-9Mix

を加 え20),37℃ の恒 温槽 内 で20分 間 ゆ る く振 盈 した

後,ソ フ トア ガ ーを2ml加 え て ア ガa・';プレー トに 展

開 した.S・9はphenobarbitalで 誘 導 した ラ ッ トの

もの でCo-factorと と もに ナ リエ ンタ ル酵 母 工業 株

式 会社製 の もの を 使用 した.negativecontrolは 毎

回調 べ た.

(8)判 定

1)revertantcolony=37℃ で72時 間 イ ンキ ユ ベ

ー トして プ レー ト上 の コ ロニ ーを数 えた .1試 料 につ

いて3枚 の プ レー トを用 い 平 均 を と った.試 料 の コ ロ

ニー数か らnegativecontrolの コ ロニーを 引 い た も

のを そ の試 料 のrevertantcolonyと した.実 験 は

TA98にS・9Mixを 使 用 して 行 った が,negative

contro1の コ ロニ ー数 が60以 上 の場 合,pasitivecon・

tro1が500以 下 の場 合 はそ の 回 の実 験 を無 効 と し,再

実 験 を行 った.

2)尿 変異 原活 性=尿 中 ク レア チ ニ ン値 を 測定 し,

ク レア チ ニ ン0.lmmo1を 含 む 尿量 あた りのrever・

tantcolony数 を,尿 変 異 原 活 性 と し た2t"'23).

3)検 定:Student-T検 定 に て 行 っ た.

結 果
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(1)喫 煙者,受 動的喫煙者,非 喫煙者の尿変異原

活性の差異:尿 変異原活性 は,Fig.1の ようにな った・

喫煙者は,受 動的喫煙者,非 喫煙者 と比ぺ,有 意に高

い尿変異原活性を示 したが,受 動的喫煙者,非 喫煙者

間には有意差は認めなかった.

(皿)喫 煙量 と尿 変異 原活 性 との関係=1日 の喫煙

量 と尿変異原活性の関係をTablelに 示す,喫 煙量

の増加に ともない尿変異原活性 も上昇 しているのが認

められた.

(皿)健 常人 と膀胱腫 瘍患者の喫 煙後の尿変 異原活

性 の経 時的変化の比較=両 老の喫煙前 と比ぺた尿変異

原活性の経時的変 化をTable2に 示す.Fig.2は

両者の二次回帰曲線を求めた ものである.健 常人尿変

異 原活性は喫煙後4時 間 目まで上昇 し,6時 間後には

喫煙前の レベルに減少 した.一 方,膀 胱腫蕩患者では

喫煙 を時間後尿が最高値 を示 動のは健常人 と同様であ

るが,6時 間後尿もなお高値を示 し8時 間後に喫煙前

の レベルに復 した.

二次 回帰曲線 の両群問のF検 定ではF値 は0.094と

差はな く,6時 間値のt検 定で もt=1.08,p=0.285

と有意差は認めなか ったが,最 高値か ら喫煙前の値 ま

での減少率は健 常人が 一5.71hrで あるのに対 し膀胱腫

瘍患者では 一2.51hrと 健常人 と比較 し喫 煙の尿変異

原活性への影響が遷延 している傾 向が認められた.

(IV)膀 胱腫瘍 患者の喫煙後の尿 変異 原活性 と腫瘍

の性状 再 発率 との関連 の有無=膀 胱腫瘍患者の喫煙

後の尿変異原活性上昇の最高値 とそのbackground
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をTable3に 示 す.

腫 瘍 のgrade,stage.再 発 率,採 尿時 の 腫蕩 の 有 無

の4項 目に つ いて 尿 変異 原 活 性 との 関速 の 有 無を 検 討

した結 果 をTable4に 示 す.

1)grade=評 価 可 能症 例 はgradel10例,grade

28例,grade33例 で それ ぞれ の喫 煙 後 の 喫煙 前 と

比 べ た尿 変 異 原活 性 の 最大 上 昇 幅 は16.4±14.4,12.B

±11.5,21.0±13,9とgrade間 で 有意 差 は 認 め なか

った.

Table1. Doseoftobaccoconsumptionperday

andmutagenicactivityofurine
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2)stage=評 価 可 能 症例 はpTa18例,pT3i例,

pT41例 で尿 変 異 原活 性 は それ ぞ れ16.2±1.42,51,

i4で あ った がstage2,3そ がれ それ1例 で検 定 不 能 で

あ った.

3)recurrencerate=再 発 率(recurrences/100

ptmonths)の 平 均値 は8.4で 平 均 以下 が13例,平 均以

上が7例(2例 は 初 発症 例 で評価 不 能)で それ ぞ れ の

尿変 異 原 活性 は17.6±14.0,17.3±i4,9で 両 者 間 に差

は認 め な か った.1・..・

4)採 尿 時 の腫 瘍 の 有無 言採 尿 時 腫 瘍 の存 在 しな か

った症 例10例,存 在 した も のiz例 で それ ぞれ 尿 変 異 原

活性 は14.8±12.9,18:3±14.4で 両 老に 差 は な か っ

た.
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zo.a

40.8

11.7

0.9

9.3

4.2

4.2

0

8.2

0

4.3

0.9

1.8

5.1

a.z

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

2s

4

14

39

37

13

12

13

14

26

23

-9

4

23

11

B

12

8

61

13

6

22

#unknown [recurreruerata

/100ptmonths]

[revertantcolonies

/uri陥equi》alent/0●1m㎜lCr]

Table4.Comparisonofurinarymutagenicactivityconcerninggrade,

stage,recurrencerateoftumorsandexistenceoftumorsat

urinarycollection

revertantcolonies/urineequivalent/O.tmmolCr

mean士SD

grad● i

2

3

(n冒10)

(n=8)

(n躍3)

16.4±14.4

12.6±11.5

21.0#13.9

stage pTa

pT3

pT4

(n=18)

(n呂1)

(n=t)

16.2f14.2

51

14

recurrence

rate.

<8.4

>8.4

<n=13)

(n=7)

17.6±14.0

17.3±14.3

patientstatus

attesting

tumorabsent(n司0)

tumorpresent(n=12)

14.6±12.9

18.3t14.4

*:recurrences/100ptmonth

考 察

1977年Yamasakiら が,ヒ ト尿 をXAD-2resin

に 吸 着 させ る こ とに よ り,効 率 よ く,lristidineの 除

去 濃 縮 を行 う方法 を提 唱 して よ り1。),数 多 くの ヒ ト尿

変 異 原 性 をAmestestに て 検討 した報 告 が な され る

よ うに な った.

尿の変異原性を評価す るにあた っては,尿 中の変異

原物質は尿量が増加すれば希釈され,単 位尿量あた り

の変異原性は低下するので,尿 量の影響を補正する必

要があ る。われわれは今回評価の指標 として用いた尿

変異原活性 とい う単位 を用いたが,こ れは ク レアチニ

ソ0.lmmolを 含む尿 あた りのrevertantcolony

数であらわ されてい る.
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一般に化学物質の変異原性の評価には,試 料の復帰

コロニー数をnegativecontrolの 復帰 コロニー数で
.

除 した値を示す変異原性比(mutagenicratio)が 用

い られ るが24),こ れは ヒ ト喫煙者尿の場合 尿中変異

原濃度が低いため,ま た尿量の影 響を考慮せねばな ら

ぬため評価の指標 として適当でない ことも多い.

Jaffe21}やDoornzz),Falck23》 らもわれわれ と同

様尿中 クレアチ ニン値で補正 し尿の変異原性の評価を

行 っているが,そ の値は一定 の腎血 流量に含まれ る変 』

異原物質の量を反映 していると考xら れ,体 内に取入

れ られた変異原物質の動向を評価す るに も有用な指標

と思われる.

喫煙者が尿変異原性を示す ことは諸家の報告でも明

か であるが,受 動的喫煙 者の尿 変異 原性に つい ては

Bosら が157本 の喫煙 が行 われ た密 室内(llOm3)

での受動的喫煙者8名 について尿変異原性が有意に上

昇 した と報告 しているID.一 方Schererら は 日常的

な環境では受動的喫煙者尿は変異原性を認めなか った

としている13).今 回われわれの検討で も喫煙者は受動

的喫煙者,非 喫煙者に比ぺ有意に高い尿変異原活性を

示 したが,受 動的喫煙者 と非喫煙者 との間に有意差は

なか った.こ れはわれわれが換気条件の よい室内での

受動的喫煙者 について検討 を行ったため非喫煙者 との

間に有意差がなか った もの と考れ られる.

受動的喫煙によるタバ コの煙の吸入量の定量的評価

は難 しいが,ニ コチ ン個人暴露モニターを用いて計測

した結果では,自 家用車内で喫煙者が1本 喫煙 した時

に同乗の非喫煙者は,0.001～0.0,56本 喫煙 したのに相

当する ニコチ ンを吸入す るといわれている25).し か し

なが らタバ コのsidestreamは 内mainstreamよ り

も多 くの癌原性物質を多 く含む と琶われ4),タ バ コ1
　

本分の ニコチンを 吸入 した時には,10～20本 分の尿路

癌原性物質を吸入 している計算にな り,尿 路発癌への

受動的喫煙の影響を考えるに当 っては この点 も考慮に

いれ る必要がある.受 動 的喫煙老 の尿変異 原性につい

ては今後,種 々の条件下 で定量的に検討 してい く必要

が あろ う.

5名 のvolunteerの 喫煙量の増加 に伴 い全員で尿

変異原活性 も上昇を認めたが,同 一喫煙量であって も

非喫煙時 でi～10,10本 喫煙時で4～11,20本 喫煙時

では5～41revertantcolonies/urineequivalent/

0.1mmolCr.と 個体差は大きか った.

喫煙の尿変異原性への持続時間については,こ れ ま

での報告では6～12時 聞以内に消失す るであろ うと推

測 している10,14).またDeMariniら26)は 午前 中の

尿の変異原性 が夕方の尿に比べて低い傾 向があ ること

より尿中変異原物質が尿路上皮か ら再 吸収 される可能

性を示唆 している.い ずれに して も一定 の喫煙条件下

に経時変化を調ぺた ものはみ られない.

今回われわれ は厳密な条件下で32名 の健常人につい

て喫煙後の尿変異原活性の経時的変化をしらぺた とこ

ろ,尿 変異原活性は喫煙4時 間後尿(喫 煙後2時 間～

4時 間の尿)で 最高 とな り,6時 間後尿 では喫煙前 の

状態に復 した.4時 間後尿が,喫 煙 前,喫 煙6時 間

後,喫 煙8時 間後尿に比ぺ七有意に高 く(p<0ρD,

喫煙の尿変 異原活性への影響は4時 間 以内に消失す る

ことが 明らか となった.

この ことは,喫 煙の尿路への影響のみならず全身の

臓器へ の影 響を考 える うえで参考 となるであろ う.

尿変異 原活 性は個 体差が大 き く,そ れに は喫煙条

件,環 境等の外的因子,代 謝機能排泄機能等の内的 因

子の両者が関与 している と考え られる.

喫煙後の経時的変化を調べ る実験はタバ コの種類,

喫煙量,喫 煙環境等の外的因子を可能な限 り一定に し

て行われた.ま た 尿路 感染があ る とその起炎 菌に よ

り,尿 中の硝酸塩か ら亜硝 酸が生 じこれに2級 ア ミン

が反応 し発癌物 質であるv一 ニ トロサ ミンを一 定の条

件下で生成することが知 られている27》ので今回の実験

にあたっては尿路感染症のある症例は評価の対象か ら

除外 した.

大部分 の健常人で喫煙4時 間後尿が最 も高い尿変異

原活性を示 し,6時 間後尿では喫煙前の状態に復す と

い う同一パターンを しめ しなが ら,各hの 値には個 体

差が著明であ った.こ の原因のひとつ として,内 的因

子 とくに代謝機能の個体差にある可能性を示唆する も

のと考え られ る.Jaffeら も同一人については喫煙量

が 同 じであればほぼ一定の尿変異原性を認めるのに,

同程度の喫煙量であって も尿変異原性は個体 差が大 き

いことよりわれわれ と同様の推論を している21).

ヒ ト膀胱発癌に も,喫 煙であれ職業的要因であれ化

学物質が関与 していう以上代謝 もまた これに大き くか

かわ っていることは容易に考え られ ることである.再

発を繰返す表在性膀胱腫 瘍 の患 者 に お け るtrypto・

phanめ 代謝異 常も検討され てお り28),ま,:.Lowerら16》

はarylamineに 対す るacetylationの 速度が,膀 胱発

癌に影響を与えてい るのではないか と考えている.す

なわちN一 水酸化 されたarylamineは 尿路に対 して

強い発癌性を有するが,N一水酸化され る前にacetyla-

tionを うけarylacetamideと して排泄 され ると尿

路に対 しては発癌性を持たな くなると考え られ ること

よ り,ア セチル化が緩慢な ものでは膀胱癌に対す る リ

スクが高 くなる可能性がある とい うものである.遺 伝
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的要因を含んだLowerの 仮説は疫学的研究 とあわせ

て検討 されているが,現 在 のところ,研 究者に よって

報告結果は異なって お り結論はで てい ない29-92).タ

ィミコの煙 の中には2-naphtylamine等 のarylamine

類 も含まれてお り,タ バ コの尿路発癌への影響を検討

す るにあた っては このLowerら の仮説は考慮にいれ

る必要があろ う.

膀胱発癌については,喫 煙の他,職 業性膀胱腫瘍 に

みられる化学物質への暴露6,6),コ ー ヒ,_83),人 工甘

味料34》,ウイルス感染36)等の外的因子 と,ト リプ トフ

ァソ代謝,arylamineの アセチル化等 の 代謝に関す

る問題,さ らに尿路上皮の感受性95)などの内的因子 の

検討 が准 されてい る。その中で も喫煙は男子膀胱癌患

者の約半数に,女 子では約3分 の1に 関与 してい ると

いわれ1),他 の因子 との関連を含めて検討すぺ き重要

因子 と思われる.

今回の研究 目的 の一つは,一 定の喫煙条件に より同

一量の変異物質が体 内に取入れ られた時 の尿変異原活

性 の差を見 ることによ り膀胱腫瘍患者 と健常人 との変

異原物質に対する代謝の相違の有無を検討 しようとい

うものであった.

膀胱腫瘍患者の喫煙後の尿変異原活性 の経時的変化

の検討では,喫 煙後2時 間で尿変異原活性は上昇を始

め4時 間後尿で最高値 とな った.し か し健常人の場合

と異 な り,6時 間後 もなお高値を示 し8時 間後に喫煙

前の レベルにもど り,健 常人に比べて喫煙 の尿変異原

活性への影響が遷延する傾向が認め られた.し か しな

が ら対象の年齢は健常人では平均43歳,膀 胱腫瘍患者

は平均63歳 と差があ り喫煙の尿変異原活性への影 響時

間の延長が,健 常人 と膀胱腫瘍患者 との代謝の差に よ

るものか対象年齢の違いに よる ものかはわか らない.

尿変異原性は肝硬変患老 では高値を示す37)といわれて

いる ように,後 天的な代謝の変 化の影響を受けている

か もしれず,こ の年齢差が影響をおよぼ してい る可能

性は考慮にいれ る必要がある.

また今回の検討では腫瘍の性状や再発率 と尿変異原

活性との間に関連を認あなか っだ.そ の原因は,喫 煙

老尿の変異 原性は単一成分に由来す るものではな く多

種 類の微 量物 質の 変異 原作用の総和 である と考え ら

れ る8)こ とより,特 定の物質に対す る代謝に差があ り

尿中に排泄 され る変異原物質の量 が異なる可能性があ

るとして も.そ の差は長期間にわた り暴露され ること

に よって始めて影響がでて くるほ どわずかであって,

われわれの実験系 では十分 とらxき れ なか ったことに

よると考xら れ る.

結 語

391

健常人喫煙者 と膀胱腫瘍患者喫煙者の尿変異原性を

調ぺ以下の結果を得た.

1.喫 煙者の尿変異原活性は受動的喫煙者,非 喫煙

者 よ り有意に高い.受 動的喫煙者と非喫煙者 との間に

は有意差はない.

2.喫 煙量の増加に ともない尿変異原活性 も上昇 し

た.

3.健 常人では喫煙の尿変異原活性に対する影響は

4時 間以内に消失す る.

4.膀 胱腫瘍患者では健常人 よ り喫煙の尿変異原活

性への影響が遷延す る傾向が あった.

5.腫 瘍の性状,再 発率 と喫煙後の尿変異原活性の

上昇とは関連がなかった.

本研究の一部 は,日 本たばこ産業株式会社喫煙と健康 に関

す る委託 研究費 ならびに文部省科 研費57440072に よった.
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