
2

特別講演要旨

環境の発ガン物質に対するヒト曝露の研究

早 津 彦 哉

岡山大学薬学部

は じめ に

細胞の活動は遺伝子の持つ情報によって制御さ

れている｡ 細胞が無限に増殖 してゆ くのがガンで

あるが,これは遺伝子が傷を受け,変化 してしま

ったためである｡ 遺伝子に傷をつける原因物質の

うちでも,環境中にある変異原物質が大きな問題

となっている｡ ヒトがこのような物質に曝露され

ることがヒトのガンのひきがね となっていると考

えられている｡ このような曝露を調べ ることが少

しずつ可能になってきた｡今回は,筆者 自身の研

究結果を中心に述べてみたい｡

1.ガンは ｢遺伝子の病気｣

人間のガンについて,分子レベルでの研究の進

歩はめざましいものがある｡ ヒトの大腸ガンの細

胞が,同一人物の正常細胞 と比べて,その遺伝子

DNAに突然変異が起 きていることが見つかってい

る｡突然変異は DNA中の塩基の配列が変ること

によって起るが,このガン細胞中の特定のDNA領

域に複数の塩基配列の変化が見出された｡そして

面白いことには,ガン細胞の悪性度が低いほど配

列変化は少なくなっていた｡この事実から,人間

のガンは遺伝子の突然変異が複数回 (5回ほど)

段階的に起 こることによって発生することが推定

されている｡

2.ガンの原因

それでは何が原因で遺伝子の変化が起こるのだ

ろうか ?まず,人間のガンの原因にはどんなもの

があるか というと,その大部分は環境の因子 とさ

れていて, とくにタバコとか食事が大半の原因と

考えられている｡ 環境因子が重要 と考えられてい

る大 きな根拠の一つは, 日本人で-ワイに移住 し

た人々がかかるガンの特徴がある｡ 日本人は胃ガ

ンが多く,大腸ガンは少ない｡一方米国ではその

道で,大腸ガンが多く,胃ガンは少ない｡-ワイ

に移住 した日本人は,ちょうどその中間の型を示

す｡二世の人達はもっと米国人型に近づ く｡この

ことは,かかるガンの種類が環境因子によって変

化することを意味し,摂取する飲食物中にその原

因があるのではないかと疑わせ るのである｡

動物を用いて発ガン実験をすることによって,

いろいろな発ガン物質が見つかっている｡ 人間の

食べ物の中に存在するもので発ガン性のわかって

いる物質はかなりの数に上っている｡ 穀物につ く

ある種のかびが産生するアフラ トキシンBlは,強

い発ガン性を動物に対 して示すことがわかってい

る｡最近の研究によると,アフラ トキシンBlで汚

染された食物を食べ る機会が多いアフリカの一地

域で,肝臓ガンが風土病のように沢山起こり,そ

のガン細胞の DNAは,まさにアフラ トキシンBl

の作用で起こることが予想されるような塩基変化

が起こっていることが見出されている｡

3.発ガン物質の検出

動物を使った発ガン実験は時間もかか り,人手

や費用 も大変である｡ そこで,遺伝子に傷をつけ

て突然変異を起こす性質を指標にして発ガン性を

知ろうという考えに基づ き,突然変異を起こす力

｢変異原性｣を調べ ることが多くの化学物質につ

いてなされた｡変異原性の有る無しは,バクテリ

アを用いたテス トによって,数 日以内に判定でき

る｡ このようなテス トの中から見出された発ガン

物質の中で重要なものに,食べ物の焼けこげに含

まれる ｢-テロサイクリックア ミン｣ と呼ばれる
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一群の化合物がある｡ これは,わが国の国立ガン

センター研究所の杉村博士らの業績で,現在世界

的に多くのガン学者達がこの発ガン物質の研究を

している｡

私と私の共同研究者達は,-テロサイクリック

アミンを簡単に分離する方法,ブルーコットン法,

を考案し,この手段は現在広 く用いられている｡

4.ガンの予防

ガンが遺伝子の病気であるなら,遺伝子に傷が

つかなければガンにならないと期待される｡ 簡単

に実験できるバクテリアを使って,化学物質の突

然変異作用を妨害する因子を探すことができる｡

私達自身いろいろなポルフィリン類が-テロサイ

クリックアミン類を捕捉する作用があること,そ

れによって変異作用の抑制をすることを見出して

いる｡緑黄色野菜がガン予防に役立つといわれて

いるが,葉緑素には-テロサイクリックアミン捕

捉作用があることも見出した｡これらの研究の中

で用いる技術としてブルーレーヨン吸着法が役立

っている｡ すなわち,熟こげを含む食事をしたと

き,尿中の変異原性が上昇することがブルーレー

ヨン吸着法を用いることによってわかるが,この

上昇がクロロフィリンの同時摂取によって抑制さ

れることを明らかにすることができた｡世界的に

はこういった ｢Prevention｣の研究は始まってか

らまだ日が浅 く,現在発展しつつある分野である｡

日本特有の飲み物の一つである緑茶にも,ガンを

防ぐ力があることが見つかり,話題になっている

が,私達は緑茶成分のEGCGに変異原抑制作用が

あることを見出し,その作用機構を研究している｡

ガンにならないように予防するほうが,なって

しまって手術したりして苦しむことがないのでは

るかに望ましいことである｡ 喫煙を-らしたり,

毎 日の食事を工夫することによって達成できるの

ではないかと願っている｡

付 :｢ブルーコットン,ブルーレーヨンの変異

原研究への利用｣

ブルーコットンは水溶性銅フタロシアニン誘導

体をセルロースに共有結合を介して固定したもの

で,多環性化合物を選択的に吸着する性質を持つ
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図 1. ブルーコットン,ブルーレーヨンの構造

(図1)｡ この吸着は水溶液中で起こり,有機溶媒

中ではおこらない｡従ってブルーコットンにより

環境粗材料からの多環性物質の吸着を水溶媒中で

行ない,吸着した物質を有機溶媒で洛出して回収

できる｡溶出溶媒 としてはメタノールに濃アンモ

ニア水を50:1の割合で添加したものが最も一般的

に用いられるが,それで溶出困難な場合は,メタ

ノール- トリフルオロ酢酸 (100:1)を用いれば

よい｡ブルーコットンは脱脂綿に銅フタロシアニ

ンが10JJmOle/g固着したものが,最近の改良型で

あるブルーレーヨンは,非晶性レーヨンに色素が

30JLmOle/g含有されていて能力が宙P｡

環境中の変異原性,発がん性物質には3環以上

の多環構造を持つものが多くあり,ブルーコット

ン (レーヨン)はこれらをターゲットとした吸着

濃縮法として用いられる｡ 操作の簡便性,濃縮度

の高さ等が特徴であり,目的物を純化しようとす

る場合,濃縮の第一段階として好適である｡

これを用いて,食べ物の中の変異原物質の同定

や定量をはじめとして,ヒト尿や糞便中の変異原

物質の抽出,河川水の変異原物質の検出などが可

能である｡参考文献として総説類を下に記す｡
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