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尿 路上 皮腫瘍 患者 お よび健康 人 におけ る

Nacetyltransferasephenotypeに つ い て の検 討
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SeveralarylaminescanactashumanurothelialcarcinogenandN-acetyltransferase,humanliver

enzyme,mightplayaroleinthedetoxicationofthesecarcinogen量csubstances.N-acetyltransferase

phenotypeinmanisgenetica11yregulatedanddividedintotherapidtypeandtheslowtype.The

N鱒acetyltransferasephenotypewasdetermincdtoinvestigatethesusceptibilityfbrbladdercanceriIl

theslowacetylatQrphenotypeusingthemethodreportedbyWeberandBrenner.Thefrequency

oftheslowacetylatorswas160ftheI44su切ects(11.1%);10fthe25controls(4.0%),100f

the57chemicalworkers(17.5%),30fthe42spontaneousurothelialcancerpatients(7.1%)and2

0fthe200ccupationalurothelialcancerpatients(10.0%).

Theseresultsshowednosignificantassociationbetweentheslowacetylatorphenotypeandthe

urothelialcancer.TheseresultsseemedtobecausedbytheIowratiooftheslowacetylatorin

Japanesepeople.

Keywords:N-acetyltransferasephenotype,Slowacetylator,Urothelialcancer

緒 言

厚生省の人口動態統計1)に よれば,本 邦の悪性新生

物に よる死亡数は年々増加の一途を辿り,1983年 には

176,206人 にも達 し,全 死亡者中23。8%を 占めるに至

っている.そ のうち泌尿器および男性生殖器の悪性新

生物による死亡数は6,878人,約4%で あ り,中でも膀

胱悪性新生物ecよ る死亡者は2,496人 で尿路性器にお

けるそれの1/3以 上におよんでお り,ま たその死亡率

においても,1960年 に人口100,000人 当 り1.2人であっ

たものが1983年 には2.1人 と増加し,特 に男子ではそ

の傾向が著明で2.9人 であると集計されている.本 来,

腫瘍を初めとする各種疾患の発生頻度はその罹患率に

よるのが妥当であるが,本 邦に おけ る膀胱癌患老数

は,全 国集計が1982年 に始まったばか りで未だその傾

向を出すには至っていないため死亡率に よる検討がな

されざるを得ないところである.し かしなが ら,こ の

死亡率も欧米に比較してみると極めて低値であり,ア

メリカ合衆国の1/2以 下 でイギ リスの1/4程度にすぎ

ず2),更 に,こ れを訂正死亡率に換算すると厚生省の

統計では1960年 以降1.0人 前後でほぼ横這い状態であ

り増加はみられていない.死 亡率による検討が本症の

罹患状況を意味するものではない ことは明 らか であ

り,か つ,近 年における本症の増加は,日 常臨床上,

十分に認識出来るものであるが,そ れでも文化水準が

欧米の域に達している現在の本邦においてさえ尚,こ

の様な差が現れていることは,環 境因子による影響以

外に何らかの人種的要因も考えられるのではないかと

思われる.

Benzidineや2-naphthylamineな どのarylam三ne

の曝露により尿路上皮腫瘍が惹起され得ることは実験

的あるいは臨床的にもよく知られているが,肝 に存在
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す るarylamineacetyltransferase〔(EC2.3.1.

5.),以 後N-acetyltransferascと 略す 〕は ,こ れ ら の

arylamineを アセ チ ル 化す る こ とに よ り尿 路 上 皮 発 癌

物 質 と して 活 性 化 され る の を 防 ぎ尿 路 上 皮 腫 瘍 の 発 生

を 抑 制 し得 るで あ ろ う といわ れ て来 てい る3).ヒ トに

おけ る この 酵 素 活性 の 強 弱 は,遺 伝 学 的 に 決 定 され ア

セ チ ル 化 能 の強 いrapidacetylatorphenotypcと 活

性 の弱 いslowacetylatorphenotypeの2型 に 分類

され て い る4).従 って,尿 路 上 皮 腫 瘍 患 者,殊 に膀 胱

癌 患 者 に お け るacetylatorphenotypeに 関す る検 討

は,既 知 の発 癌 物 質 へ の曝 露 に よ る職 業性 の発 癌 のみ

な らず,種 々 の環 境 因 子 が 関 与 して い る とされ て い る

自然 発 生 の膀 胱 癌 の発 癌 機 序 を 考 え る上 で も極 め て興

味 深 い と ころ で あ る.

今 回,著 者 は正 常 健 康 人 を対照 と し,自 然 発 生 尿 路

上 皮 腫 瘍 患 老 お よ びbenzidine又 は2-naphthy1-

amineの 曝 露 に よ り発 生 した と思 わ れ る職 業性 尿 路 上

皮 腫瘍 患 者 に お い てN-acetyltransferasephenotype

を 測 定 した結 果 を 記 載 し,そ れ ぞ れ の 群 に お け る

phenotypeの 分布 に 差 が 認 め られ るか ど うか,そ し

て,こ れ が本 邦 に お け る膀 胱 癌 の頻 度 が 欧 米 よ り低 い

理 由 の解 明 と な るか ど うか を検 討 した.

対象および方法

尿路上皮腫瘍患者群は全て組織学的に移行上皮癌と

診断が確定 し得たものを対象 とした。これらは自然発

生尿路上皮腫瘍患者42例(膀 胱癌41例,腎 孟癌1例)

及び職業性尿路上皮腫瘍患者20例(膀 胱癌18例,尿 管

癌2例)で あった.尚,職 業性尿路上皮腫瘍患者群で

は19例 がbenzidineに,1例 のみが2-naphthylarnine

に曝露されたものであった.

正常対照群は和歌山県立医科大学付属病院泌尿器科

に入院した良性疾患患老 およびhealthyvolunteers

の25名 とした.こ の他,benzidineあ るいは2-naph-

thylamineな どの発癌物質に 曝露 された職業歴をも

つ健康人で,現 在,定 期的に尿細胞診によるスクリー

ニングをうけている染料工場の従事者(以 下,検 診群

とする)57名 についても同様の検討を加えた.

対象は,全 例,肝 および腎機能が正常の者に限った

が,手 術歴の有無および手術方法などについては今回

の検討では考慮しなか った。

N.acetyltransferascの 測定は,サ ルファ剤の1種

であるsulfamethazine(Sigma社 製,以 下SMZ)

を用いるWeberandBrenner5)の 方法に準じて行な

った,

被検者は検査前 日の24時 以降絶食 とした.当Hは 午

前7時 か ら水 分 摂 取 を 禁 じ,午 前9時 に19のSMZ

を 服 用 させ た 。 午 前12時 に排 尿 させ,服 薬 後4.5時 間

の 午 後1時30分 に採 血,採 尿 を行 な い,そ の血 清 お よ

び 尿 を 検体 と して 一20℃ で 凍結 保 存 し測定 時 に は 自

然 解 凍 させ て 使用 した.最 初 の8例 に つ い て は,検 体

採 取 直 後 と 一20℃ に冷 凍保 存 後 の2度 に わ た っ て測

定 を 行 な い,そ の 値 に 変 動 が な い か ど うか を 確 認 し

た.

負荷 方 法 を 決定 す るに あ た り,ま ず5例 の 患 者 で

SMZ負 荷 後経 時 的 に 血 清 お よび 尿 中 のtotalSMZ

濃 度 を 測 定 し,服 薬 後4.5時 間 の 時点 で測 定す る こ と

の妥 当 性 に つ い て も検 討 した,

血 清 お よび 尿 中 のSMZ濃 度 の測 定 は,Fig.1の

如 く行 な った.血 清 お よび 尿 の各0.2mlを 検 体 と し,

これ に20%trichloroaceticacid1.Oml,更 に3.Oml

の 蒸 留 水 を加 えた.こ れ らを3,000回 転 で10分 間 遠 沈

し,そ の上 清 を1検 体 に つ き1.Omlず つ2本 の試験

管に 分取 しfree(unacetylated)お よびtotal(un.

acetylated&acetylatedの 両 者)のSMZ濃 度 を 測

定 し た.freeSMZ測 定 用 の 検 体 は 蒸 留 水0.2mlを

加 え た の み で 後 述 の 反 応 を 行 な った.他 方,total

SMZの 測 定 は4N-hydrochloricacidO.2mlを 加

え1時 間 煮 沸 した 後,同 様 の 反 応 を 行 な った.呈 色 反

応 は0.1%sodiumnitriteO.1ml,0.5%ammonium

sulfamateO.lmlお よ び0.05%N-1-(naphthyl)

ethylenediamminedihydrochlorideO.4mlを 順

次 添 加 して 行 な い,そ の 後3,500回 転 で10分 間 遠 沈 し,

そ の上 清 を 分 光 光 度 計(日 光 分 光K.K.UVIDEC

Sample(SerumorUrine)9 .2mS

騰聾
SupeLnatant△

Free1.Omt Total1.Omt
●'●'● ● 。4N -HCIO .2mt

Dist"ledwaterO.2n2●..。

● ● ● ● ● ・ ・Boillhr、 一一
0.1NNaNO,0 .1mt

l
O.5%AmmoniumsulfamateO .1m8

0.05%N,1圏(naphthyt)ethylenedia而inine

蝋轡欝 燃 　
Det・rminati・ ・ 。ftheab・ 。・b・・c。by・pect・ 。ph。t。m。t。,(540.m)

(Weber&Brenner,1974)

Fig.1.Methods
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Table1.Recoveryrateofsulfamethazineaddedtoserumorurine

Conc,ofSMZSerumUrine

(μg1臨2}Sセ ユndard(O」コAdded(OD}Recaveryrate(%}8Added(ODゆRecoveryrate〔%)寧

9

Mean±SDMean±SD

OO

Mean±SD

e

4§,7 0齢253±9.060.194±0.014 Is,7 0.255±e.el9 100.8

124,4 0.610±3.0110.539±0.e20 87.讐 0.567±0.009 93.e

24e.1 1,245±0,1051.171±OrOO8 94.1 1.14e±O,027 91.6

AddedX100
・:Rocovoryrate冨S

tandard

70)を 用 い540nrnで の吸 収 に よ り測 定 した .

ア セ チ ル化 率 はtotalSMZか らfrceSMZを 減

じた 差,つ ま りacetyiatedSMZの 値 をtotalSMZ

の値 で 除 して求 め た.即 ち,次 の様 な 式 で求 め られ る

こ とに な る,

totalSMZ一 丘eeSMZAcetylationr
atio= ×100

totalSMZ

測 定 はす べ てduplicateassayで 施 行 され た.

尚,9人 の患 者 で は少 な くと も1週 間 以上 間 隔 を あ

け て2度 の 検体 採 取 を 行 ないacetylationratioの 変

動 の有 無 を 検討 した.

各 群 間 で の有 意 差 の 検 定 に はFishcrの 直 接 確 率 計

算法を用いた.

結

(1)SMZの 検量線

果

SMZ標 準液の検量線はFig.2の 如 くとな り,SMZ

濃度 と吸光度との間には極めて良好な直線関係が得 ら

れた.

(2)既 知量添加時のSMZ回 収率

血清または尿にSMZを 添加して49.7,124.4お よび

248・7μ9/mlの 濃度とし標準液との間で回収率を求め

た.回 収率は76,7～100.8%で あ り,それらの平均は,

血清では86.2%,尿 では95.1%で あった(Table1).

(3)検 体 の保存方法

8例 において一20℃ で冷凍保存前後のacetylation

ratioを 測定した.こ の結果 ,そ の値に変動はほとん

どみられず冷凍保存後の測定は充分に可能であると思

われた(Fig.3).

(4)SMZ負 荷後の経時的濃度変化

SMZ負 荷後の血清および尿中濃度を経時的に測定

した結果,血 清中の濃度は3時 間でやや高値となった

ものの全経過中ほ とん ど変化がみられなかった.尿

中の濃度は3時 間以降ほぼplateauと なった(Fig.

〔OD.}

2

100
(%)

1

50

100200300400

Concentrationofsulfamethazine(μ9/me)

Fig.2.Standardcurveforsulfamethazine

100
(%)

50

freshfrozerlfreshfrozen

(a)Acetyiationratioinblood(b)Acetylationratioinurine

Fig.3.DiHferenccsofacetylationratiobetween
freshandfrozensamplesinthesame
cases(N==8)

4).以 上 の結 果 よ り,WeberandBrennerの 方 法 と

同 様 にSMZ負 荷 後4.5時 間 で検 体 を採 取 す る こ と と

した.

(5)Phenotypeの 分 布

全 症 例144例 の測 定 結 果 をFig。5に 示 した.

横 軸 に 血 清 中,縦 軸 に 尿 中 の ア セ チ ル化 率 を と りグ

ラ フ上 に プ ロ ノ トす る と 回帰 直 線 ク=0.59κ+45.27,
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相 関 係 数 γ=0.82と な り,両 者 の 間に は 比較 的 良 好 な

相 関 関 係 が 認 め られ た.こ れ らは グ ラ フ上 よ り2群 に

大 別 す る こ とが 可 能 で あ る と考 え られ た.す なわ ち,

血 清 お よび 尿 中 の値 が 共 に低 い ものをslowtype,両

者 が 高 値 を 示 す もの をrapidtypeと した.

こ の うち9例 で1週 間 以 上間 隔 を あ け て ア セ チ ル化

率 を2度 測 定 した.そ の結 果,若 干 の変 動 は み られ る

もの のslowtypeとrapidtypeと の 間 を移 行す る

例 け み られ ず,測 定 方 法 お よびphenotypingに 問 題

け な い と思わ れ た(Fig.6).

個 々の 群 に お け るphenotypeの 分布 をFig・7a～d

に 示 した が,こ れ らを ま とめ る とTable2の 如 く と

10203040506070eO90100(%)

Acetylationratioinblood

Fig.6.Re-evaluationofN-acetyltransferase

phenotype(N=9)

なった.slowtypeの 頻度は全症例144例 中では16例,

li.1%を 占めており,個 別にみると正常対照群25例 中

1例(4.0%),検 診群57例 中10例(1フ.5%),自 然発

生尿路上皮腫瘍患老群42例 中3例(7.1%),職 業性尿

路上皮腫瘍患老群20例 中2例(IO.0%)で あった.

そ の頻度は,自 然発生および職業性尿路上皮腫蕩患

老群の方が正常対照群に比し高い傾向がみ られたもの

の,こ れらの問およびその他の各群間で統計学的に有

意な差は認められなかった,

考 察

Benzidine,2-naphthylamineや4-aminobiphenyl
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な ど のarylamineの 曝露 に よ る尿 路 腫瘍,い わ ゆ る

職 業 性 尿 路腫 瘍 の発 生 に つ い ては,1895年 のRehnの

提 唱 以 来,種 々 の疫 学 的調 査 が な され て きて い る.ま

た,1938年,Hueperら6)は 犬 に2-naphthylamine

を皮 下 注 射 お よび 経 口投 与 し16匹 中13匹 で膀 胱 内 に前

癌 あ るい は癌 病 変 を 作 り得 た と報 告 して い る様 に,こ

れ らの 化学 物 質 の発 癌 性に 関 しては,既 に,種 々 の動

物 実 験 で も確 め られ て い る ところ であ る.

しか しなが ら,未 だ そ の発 癌 機 序 に つ い て は不 明 な

点 が 多 く残 され てい る.Radomskiら7)はN-hydroxy-

2-naphthylamineを 犬 の膀 胱 内に 注 入 す る こ とに よ

り4匹 中3匹ecpapiliarytransitionalcellcarcinoma

の発 生 を 認 め た が,2-naphthylaminc自 体 を注 入 し
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て も腫 瘍 の 発 生 を 認 め 得 な か っ た ことか らarylamine

の発 癌stepに お い て,N-hydroxylationが 重 要 で あ

る こ とを 示 唆 した,

更 に,こ れ に 尚esterificationが 必 要 で あ る8・e)と

の考 え 方 が述 べ られ る な どそ の詳 細 に 関 して は 今 後 の

研 究 を 待 たね ば な らな い と ころ で あ る.

翻 って,肝 のN-acetyltransferaseenzymcsystem

はarylamineに よ る膀 胱 発 癌 の 過程 で そ の発 癌 物 質

の 活性 化 を防 ぐな ど解 毒 機構 の 一環 と して働 き うる と

考 え られ,膀 胱 癌 患 者 に お け るそ れ らの 関連 性 に つ い

て の報 告 もみ られ る.

Lowerらtl)は,arylamineやisoniazidと 同 様 に
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Table2・N-acetyltransferasephcnotypedistribution

Population N・mber、藩,笠 欝i寄 雛 癬監 識 舗 野

Control

Slow

Rapid

Chemicalworker

Slow

Rapid

Spont.urothelialca.

Slow

Rapid

Occup.urothelialca.

Slow

Rapid

25

1

24

5T

柵

41

42

3

39

20

2

18

37.2・

59,e

65.7

5e,4

警6,9±0

64.3±13.5

18.2±3.5

62.3=ヒ12.7

21.4ヨ ヒ4.2

5g.gヨ ヒ15,5

19.2±3.0

60.5± 蓄1・7

55.2±0

86.6=±=6∂6

48.3±7.2

83・4±5.9

41.4=豊=9.5

79●8=ヒ8,0

46,8士17.4

82.4±1.5

4.o

11.5

7.1

19.o

Total 144 11.1

N-acetyltransferaseで アセ チ ル化 され るSMZを 用

い デ ンマ ー クのCopenhagenと ス ウ ェー デ ンのLund

に お い て 膀 胱 癌患 老 のacetylatorphenotypeを 調

べ,slowacetylatorの 占 め る割 合 はCopenhagenで

は 正 常 対 照 群74例 中38例(51%)で あ る のに 対 し,膀

胱 癌 患 者 で は71例 中46例(65%)で あ り両 者 間 に有 意

差 が あ った と報 告 し,膀 胱癌 の 発 生 に はarylamine

が 関 与 して お り,か つslowacetylatorが そ れ ら の

arylamineに よ り誘 発 され る膀 胱 癌 に 罹 患 しやす い危

険性 を有 す る こ とを 示 唆 して い る.

Cartwrightら10)の 報 告 では,lI1人 の膀 胱 癌 患 老 に

お け るsl。wtypeの 頻 度 は 対 照 群 に比 し高 い も のの

有 意 差 は み られ なか っ たが,そ の患 者 群 を職 業 別 に 分

け る と染 料 工場 に 従 事 した こ との あ る膀 胱 癌 患 者23例

の うち22例(96%)はslowtypeで あ り,他 の 患者

群 お よび 対 照 群 との 間に は 著 明 な 差 が認 め られ,slow

typeの もの はarylamineの 被 曝 に よる影 響 が 大 きい

と考 え られ る興 味 深 い結 果 が 示 され て い る.

また,逆 に,MillerandCosgriffll)は26人 の膀 胱

癌 患 者 と26人 の正 常 対 照 群 に つ い て 検 討 し,各 々 の

slowtypeの 頻 度 は46%と69%で あ り,む しろ 前者 の

方 が低 く,職 業 上,発 癌物 質 に被 曝 した と思 わ れ る15

人に お い て も6人(40%)がslowtypeで あ ったに

す ぎず,Cartwrightら とは い さ さか異 な る結 果 を報

告 して い る.こ の よ うに 各 報 告 者 の 結果 に は相 違 が み

られ るが,最 近,Mommsenら14)は これ ま で の報 告 を

集 計 し,膀 胱 癌患 者681例 に お け るslowacetylator

の頻 度 は65%で あ り,対 照 群991例 に お け るそ の頻 度

が59%で あ る のに 比 し有意 に 高 く,こ の分 野 で の 更 な

る検討 の重 要 性 を強 調 して い る.

更 に,Dasら13)は 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 を 有 す る患 者 を追

跡 した結 果,slowtypeの もの が,将 来,浸 潤 性 に な

り易 い傾 向が あ る と い う興 味 深 い 報 告 を 記 載 し て い

る.

著 者 の今 回 の検 討 で は,slowtypeの 頻 度 は,IM例

中16例 でll.1%oleす ぎず,各 群 別 に み る と正 常 対照 群

で は25例 中1例,4.0%で,最 も高 か った 検 診 群 で も

17.5%で あ った.こ れ はHarrisら14)に よ りな され た

日系 人 と ヨ ー ロッパ 系 人種 に わ け て の 検 討,更 に は

Sunaharaら15)のisoniazidを 用 い た 日本人 全 般 に つ

い て の 研究 に お い てslowacetylatorphenotypeを

呈 す る頻 度 が,日 本 人 で は 欧米 人に 比 し低 く,10%強

であ る と して い る の と よ く一 致 す る とこ ろ で あ る.

Slowtypeの 頻 度 は腫 瘍 患 者 群 の方 が 対 照 群 に 比 し

て 高 か った もの の有 意 差 はみ られ ず,最 も高 値 が 予 測

され た 職 業 群 で さ え も10%と 低 か った の は本 邦 に お け

るslowtypeの 頻 度 が 欧 米 人 に 比 し著 し く低 い た め

に そ の 差 が 生 じ難 か った の で あ ろ うと考 え られ るが ,

他 方,acetyltransferaseはarylamineを 解 毒 す る 因

子 で あ る とい われ て い る も の の 膀 胱 癌 の 発 生 に は,

尚,複 雑 な種 々の環 境 因 子 の関 与 が よ り大 きい こ とを

物 語 って い るのか も知 れ な い.

箸者 はWeberandBrennertこ 準 じた方 法 でSMZ

を用 い服 薬4.5時 間 後 の血 清 お よび 尿 中 の ア セ チ ル化

率 を 測 定 し両 者 の値 を グ ラ フ上 に プ ロ ッ ト してphe・

notypeを 分 類 した が,両 者 の値 は 比 較 的 よ く相 関 し

てお り,血 清 中 の値 のみ でtypeを 分 け る こ と も可能

で あ る と思 わ れ る.

Cartwrightら やDasら はDapsonを 投 与 し薄 層

ク ロマ トグ ラ フィ ー で・Whelptonら16'はSMZを 用



曽 根:N-acetyltransferasephenotype・ 尿 路 上 皮 腫 瘍

い液体 クロマ トグラフィーで,血 清中のアセチル化率

のみを測定することによりphenotypeを 決定してい

るが本邦のようなslowtypeの 頻度が少ない場合に

は出来るだけ多 くの症例での検討が必要なために測定

法の簡便化がより重要なことと思われる.

結 語

尿 路 上 皮 腫瘍 患 者 及 び 健 康 人 に お い て,SMZを 用

い るWeberandBrennerの 方 法に 準 じてN-acetyl-

transferasephenotypeを 検 討 し次 の結 果 を得 た.

1.Slowacetylatorphenotypeの 頻 度 は,全 体

では144例 中16例(11.1%o)で あ り,各 群 別に み る と

正 常対 照 群25例 中1例(4.O%),検 診 群57例 中10例

(17・5%),自 然 発 生 尿 路 上皮 腫 瘍 患 者 群42例 中3例

(7.1%)お よび 職 業 性 尿 路 上皮 腫 瘍 患 者 群20例 中2

例(10.0%)で あ った.

2.Slowtypeの 頻 度 は,腫 瘍 患 者 群 の方 が 正 常対

照 群 よ り高 い傾 向が み られ た もの の有 意 な 差 は認 め ら

れ な か った.こ れ は 本 邦 に お け るslowtypeの 頻 度

が10%前 後 と欧 米 人 に 比 して極 め て低 い こ とに起 因す

る と考 え られ た.

3.N-acetyltransferaseXarylamineを 解 毒す る

因 子 で あ る といわ れ てい る もの の膀 胱 癌 の発生 に は,

尚,複 雑 な種 々 の環 境 因 子 が 関与 してい る であ ろ う と

推 察 され た.

尚,本 論文の要旨は第72回日本泌尿器科学会総会,第113

回日本泌尿器科学会関西地方会において発表した.

稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜った恩師大川順

正教授に深甚の謝意を表します,ま た,直 接御指導をいただ

いた戎野庄一講師,中 村順講師,畏 重な検体を提供していた

だいた和歌山労災病院泌尿器科藤永卓治部長に深謝いたしま

す.

文 献

1)厚 生 大 臣 官 房 統 計 情 報 部:昭 和58年 人 口 動 態 統

計,上 巻,1=p196～211

2)厚 生 統 計 協 会:厚 生 の 指 標,国 民 衛 生 の 動 向.昭

和59年 特 集 号,p58～61

3)LowerGMJt,NilssonT,NelsencE,wolf

H,GaMskyTEandBryanGT:N-acety亘trans・

ferasephehotypeandriskinurinaryblad-

dercanceiC:Approachesinmolecular

epidemiology・preliminailyresultsSweden

andDenmark.EnvHealthPerspect29:71～

79,1979

4)DrayerDEandReidenbergMM:Clinical

1091

conscquenccsofpolymorphicacetylationof

basicdrugs.ClinPharmacolTher22:251～

258,1977

5)WeberWWandBrennerW:Afilterpapcr

methodf6rdetermingisoniazidacetylator

phenotype.AmIHumGenet26=467～473,

1974

6)HueperWC,WileyFHandWolfeHD:

ExperimentalproductionofbladdertumQrs

indogsbyadministrationofbeta-naphthyla・

mine.JIndHygToxicol20:46～84,1938

7)RadomskiJL,BrillE,De五chmannwBand

GlassEM=CarcinogenecitytestingofN-

hydroxyalldotheroxidationanddecompQ-

sitionproductsof1-and2-naphthylamine.

CancerRcs31=1461～1467,1971

8)MillerJAandMillerEC:Themetabolic

activationofcarcinogenicaromaticamines

andamides.ProgrcxpTumorRes11=273

～301
,1969

9)ClaysonDBandCooperEH:Cancerofthe

urinarytract.AdvCancerRes13:271～381,

1970

10)cartwrightRA,GlashanRw,RogersHJ,

AhmadRA,Barham-HallD,HigginsE

andKahnMA:Ro正eofN・acetyltransferase

phcnotypesinbiaddercarcinogenesis:A

pharmacogeneticepidemiolog量calapproach

tobladdercanccr.Lancet2=842～846,1982

11)MillerMEandCosgriffJM:Acetylator

phcnotypeinhumanbladdercancer.∫Urol

130:65～66,1983

12)MommsenS,BarfodNMandAagaardL

N-acetyltransferasephenotypesinthe

urinaryb豆addercarcinogenesisofalowrisk

population。Carcinogenesis6=199～201,1985

13)DasG,BuxtonNJCandGlashanRw:In-

vasivepotentialofsuperficialbladder

cancer.Astudyoftherelativcmeritsof

pred五ctiveparameters.BritJuro15732～

36,1985

玉4)HarrisHW,KnightRAandSe王inMJl

Comparisonofisoniazidconcentrationsin

thebloodofpcopleofJapaneseandEuro-

peandesccnt.Therapeuticandgenetic

irnplications.AmJTubercPulmDis78:



1092 泌尿紀要32巻8号1986年

944～948,1958

15)SunaharaS,UranoMandOgawaM:Ge・

neticalandgeographicstudiesonisoniazid

inactivation.Science134:1530,1961

16)WhelptonR,WatkinsGandCurrySH:

Bratton-Marshallandliquid-chromatographic

methodscomparedfordcterminationof

sulfamethazineacetylaterstatus.ClinChem

27=1911～19i4,1981

(1986年4月1日 迅 速 掲 載 受 付)

窪

嚢

菱

鮮●

團グリチルリチン製剤

性疾患
慢性肝疾患 に・・…

張力ネオミノ7アーゲγ γ_
● 作 用

抗 ア レル ギー 作 用 争 抗 炎 症 作 罵,解

毒 作 用,イ ンタ ー フ ェ ロ ン講 起 作 用,

お よ び肝 緬 胞 障 害 抑 制 ・修 復 促 進{な三灘

を有 し ま す。

● 鰐 法 ・用 豊1鍵1鵬,2管(2m∫,5m/e

症状 に よ り適宜 増 減。

健保略稔 琴童ミノC
o適 応症

ア レルギー性疾患(喘 怠窒騨麻疹,湿 疹,ス

トロフルス,ア レルギー性鋒炎 など〉、 食巾毒。
薬物中毒,薬 物過敏症,隣 跨炎。

漫性豚疾患 にお1ナる肝機能異常の改善。

または2伽 の を皮下また耐1轡甕内に註射⑪

慢 性 肝 疾 患 に は ・1鷺1風40職 越 静 脈 内 にimg・f、 年 齢,症 状 に よ り適 宜 増 滅 。

包 識:'Omtsee'・30℃',S副5管 ・50管 ,2獅 縫0管 ・三〇〇管
※鱒 欝上 の波 憩 諏

,製 繍 の1翻 寸文 書 をご 参 難 下 さい。

健保適用

靹 服療法には 訊 盟 督 回 瓢
錠二号

裳 装1{}oo奪 老,5000ec
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