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環 境 ガ ン と し て の 膀 胱 腫 瘍

東京慈恵会医科大学教授(公 衆衛生学)竹 村 望

膀 胱 ガン の 発 生要 因 と して 内 因 的 な もの と外 因的 な も の と どち らが 比 重 が 大 ぎ い か,数

的 に表 わ す こ とは で きな い が,外 因性 の場 合 が 多 い の で は な いだ ろ うか.生 活 環 境 中 の 因

子 が膀 胱 ガ ソの 発 生 に 関 係 す る とい う最初 の貴 重 な考 え を示 した の は,Rehnの1889年 に

お け る染 料 工 場 作 業 者 の膀 胱 ガ ン の発 見 で あ った が,2-naphthylamineやbenzidineの

発 見 に よ る染 料 工 業 の発 展 に 伴 う職 業 性 膀胱 ガ ンの 発 生 と,Hueperに ょる2-naphthy1-

amine投 与 の イ ヌに お け る膀 胱 発 ガ ン の実 験 的証 明 は,化 学 物 質 に よっ て ヒ トの臓 器 組 織

に 現 実 に 発 ガ ン が 起 こ る こ とを示 した.1954年 に お け る イギ リス のCaseら の疫 学 的研 究

結 果 は,芳 香 族 ア ミソの 危 険性 を い っ そ うは っ き り させ,イ ギ リス で は2-naphthylamine

は 自発 的 に 使 用 され な くな った け れ ど も危 険 な 発 ガ ン性 ア ミン類 が 法 律 で 禁止 され た の は

1967年 に な っ て か らで あ っ た.わ が 国 で は よ うや く2-naphthylamineの 製 造 工 場 が な く

な っ た とい う段 階 で あ る.

数 年 前 に ロ ン ドソ の エ ッ ピソ グ地 区 で突 然84名 に のぼ る黄 痘 患 者 が 発生 し,流 行 性 肝 炎

と思 わ れ た が 調 査 の結 果,貨 車 に 小 麦 粉 と 同時 に 積 ん で あ っ た エ ポ キ シ樹 脂 硬 化 剤 の は い

っ た 箱 が こ わ れ て小 麦 粉 が 汚 染 し,こ の 粉 でつ くった パ ン を食 べ た人 た ち に 発 生 した こと

が わ か り,こ の 硬 化 剤 で あ る4,4ノ ーdiaminodiphenyl-methaneを 動 物 に投 与 して 肝 ・腎 ・

子 宮 に 発 ガ ン す る こ とが 見 い だ され た.す で に4,4'-diaminodiphenyl(benzidine)や

4-aminodiphenylが 発 ガ ソ性 の あ る こ とが わ か っ て い た のだ か ら,こ の よ う な硫 化 剤 も い

ち お う危 険 性 を疑 っ てみ る必 要 が あ る と思 わ れ るけ れ ど も,化 学 技 術 者 は そ の よ うな こ と

に は無 関心 で あ り社 会 の問 題 とな っ て は じめ て 危 険 性 が 検 討 され る場 合 が 多 い.

2-naphthylamineの 代 謝 と発 ガ ン の関 係 が 生 化 学 的 に は まずClayson(英,Leeds)に

よ ってorthohydroxylationtheoryと して示 され た の ち,Miller(米,Wisconsin)に よ

っ てN-hydroxyの 代 謝 物 が 芳 香 族 ア ミン のproximatecarcinogenと して考 え られ る よ

うに な り,さ らに 分 子 生 物 学 的立 場 よ り研 究 が 発 展 しつ つ あ るが,こ の よ うな基 礎 的 な 研

究 か ら,原 物 質 の化 学 構 造 を す こ し変 え る こ とに よ っ て発 ガ ン性 の 代 謝 物 を 生 成 しな い で

しか も化 学 工 業 物 と して 有 用 な も の を 見 い だ す 糸 口 も得 られ る だ ろ う.こ う い っ た面 で の

化 学 技 術 と医 学 との 協調 が 望 まれ る.ニ トロ フラ ソ化 合 物 に きわ め て 強 い膀 胱 発 ガ ン 作 用
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を もつ もの がBryanら の 実 験 に よ っ て見 い だ され,ま た 化 学 構 造 の わ ず か の 変 化 に よワ

て 発 ガ ン作 用 が なか っ た り,発 ガ ンの 標 的 臓 器 が 異 な っ た りす る興 味 あ る実 験 が 示 され て

い るが,食 品 の保 存 料 と して ニ トロ フ ラ ン化 合 物 が 用 い られ る の で,こ の よ う な基 礎 的 研

究 は 食 品 衛 生 の 面 に も貴 重 で あ る.

産 業現 場 で 発 ガ ン物 に 暴 露 され た り,chlornaphazinの よ うな薬 物 の投 与 を 受 け て膀 胱

ガ ンに な った 場 合 は,暴 露 量 も 大 きい が,一 般 に 人 が 暴 露 され る微 量 の発 ガ ソ 物 で も長 期

間 に わ た れ ば 発 ガ ンに 結 果 す る か ど うか とい う問 題 はむ ず か しい 紙 巻 タ バ コを1目40本

以 上 吸 う人 は,吸 わ な い人 よ り膀 胱 ガ ンの 発 生 が 約4倍 高 い とい うWynderの 疫 学 報 告

が あ るが,最 近Wynderら は タバ コ ・タ ール か ら微 量 な が ら2-naphthylamineが 存 在

す る こ とを ガ ス ク ロマ トグラ フィ ー に よっ て 見 い だ した.1日40本 タバ コ を吸 う と して1

日の2-naphthylamineの 暴 露 量 は せ い ぜ い1μ9で あ ろ う.こ の よ うな ミニ ス ケ ール の・

量 が膀 胱 発 ガ ンの 頻 度 を 高 め る か ど うか を判 断 す る こ と は可 能 で は な い.し か し,わ れ わ

れ は 日常 生 活 に お いて 文 明化 が 進 む ほ どま す ます 経 口的 に 諸 種 の化 学 物 質 を体 内 に 取 り入

れ る機 会 は 多 くな って い る.人 工 甘 味 料 色 素 ・薬 剤 ・天 然 植 物 な ど実 験 的 に 膀 胱 上 皮 細

胞 にcarcinogenicな も の,ま たhyperplasiaを お こす もの はco-carcinogenと して,

い ろ い ろの も のが 相 乗 的 に は た ら き合 っ て細 胞 の 増 殖 や 悪 性 化 を進 め,環 境 ガ ン と して の

膀 胱 ガ ンを よ り多 発 せ し め て い な い だ ろ うか,む ず か し い問 題 で あ るが今 後 検 討 す べ き課

題 で あ る と思 う.


