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実験結果，考察：対照群を除く全実験群にほぼ100%に肺腫療の発生をみたが，その発生時期

は検体により異なり， MHPMNが最も早く， EHPENがこれに次ぎ， BHPBNは最も遅かった。

肺以外の腫蕩としては甲状腺の腫揚が殊にEHPENで多く認められた。これらヒドロベルオキシ

体の主要な標的臓器は，同じくジアルキルニトロサミンの代謝活性体であるアセトキシ体の場合

と類似していた。

本国立衛生試験所病理部
料東京生化学研究所

アルキルジアゾヒドロキシドの突然変異原性

鈴木厚子，関口奈保子，望月正隆

〔第44回 日本癌学会総会（1985年10月，東京）で発表〕

〔目的〕 N帽ニトロソ化合物は最終的にはDNAをアルキル化して発癌性を示し，その究極的な

活性体としてアルキルジアゾヒドロキシド（R-N=N-OH）が考えられている。この化合物は水の

存在で不安定であるため，本実験ではN－アルキノレ－N司ニトロソ予ートルエンスルホンアミドをカリ

ウム tert’ブ、トキシドで処理して発生させたカリウムアルカンジアゾテートの突然変異原性を調

ベ，ニトロソ化合物の変異原性と比較した。

〔実験〕 直接的な変異原性をサルモネラ TA1535，大腸菌WP2およびWP2herを用いて検

定した。アルキル基としてメチル，エチル，プロピル，ブチルを用い， 3種の菌における突然変

異原活性を調べたところ，アルキル基の効果はニトロソジアルキルアミンの活性化合物やニトロ

ソアルキル尿素の変異原性と同じであった。

〔考察〕 ニトロソジアルキルアミンが生体内で代謝されαーヒドロキシ体となり変異原性を示

すことは3種の菌の活性におけるアルキル基の効果などからすでに明らかにした。また， αーヒド

ロベルオキシ体などの活性体のモデル化合物とニトロソアルキル尿素の突然変異原性に及ぼすア

ノレキル基の効果も同じであり，アノレキルジアゾヒドロキシドのカリウム塩を用いた本実験でも同

じ効果を示す結果を得た。このことは， N明ニトロソ化合物がすべて，共通の活性体であるアルキ

ルジアゾヒドロキシドを経てアルキルカチオンを放出し，発癌性，突然変異原性を発現すること

を支持した。

窒素・窒素結合を持つアルキル化剤によ~発癌機構

望月正隆

〔第29四 日本薬学会関東支部大会（1985年11月，東京）で発表〕

ヒト癌の大部分は環境にその原因があると考えられている。環境因子のなかでも食品やタパ

コなど経口的に摂取する発癌性化学物質の占める割合はその70%以上を占めるとも言われる.D 
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図－1に示したニトロソジアルキルアミンとジアルキルアリールトリアゼンは蜜素・窒素結合を

持つ発癌性アノレキル化剤の代表的なもので，他のN相ニトロソ化合物， トリアゼン， ヒドラジン

などと共にいずれも発癌性が強く，環境中に広く存在しさらに生体内でも生成し得る。これら

化合物の発癌機構の解明は癌の予防の面からも重要である 02) 

発癌性アルキル化剤の多くは代謝系で活性化されて究極的な発癌物質に変換する。アルキル化

活性種はいす。れもアルキルジアゾニウムイオン，またはそれから蜜素分子が脱離して生じたアル

キルカチオンであり，それによる DNAのアルキル化が発痛の引き金となる。

アルキル化された DNA上の損傷がどのように修復され，または回定されるかは重要な問題で

ある。発癌に関与する DNAの修飾としてはグアニン Q6位のアルキル化が最有力で，その損傷

を選択的に修復する酵素系， Q6－アルキルグアニン，DNAアルキルトランスフエラーゼの発癌・

突然変異原性・細胞毒性における役割が深く検討されている 03) この酵素はヒト細胞・組織中に

もあり，その活性は臓器によって異なっている。ラットの癌遺伝子 Ha-ras-1をニトロソメチル

尿素がG→A塩基転位により直接活性化して乳癌の発生を導いたとする報告があり，これは Q6-

メチルグアニンの生成による発癌の機構として興味深い04) 

これらのアルキル化剤による発癌の機構を発癌物質の化学的変化の商からとらえ，代謝による

活性体の化学的性質・DNA傷害性・突然変異原性・発癌性など，ごく最近の報告をまとめてみ

た。このような研究の成果は活性化の阻害・不活性化の促進・活性体の分解などを通じて発癌の

抑制につながる。

R2N-N=O R2N-N=N-Ar 

↓ 脱アルキル化 l 
R-NH-N=O R-NH-N=N-Ar 

Jr 互変異性 Jr 
R-N =N-OH R-Nロ N-NH-Ar
＼＼古〆

R-N三三N+

↓－N2 

[R+] 

↓DNA 

R-DNA 

図－1. ニトロソジアルキルアミンとジアルキルアリール

トリアゼンの代謝活性化推定経路

ニトロソジアルキルアミン

N陶ニトロソ化合物は強力な発痛物質で，これまでに調べられた全ての実験動物に癌を発生させ

た。また投与方法に関係なく，構造によって多種多様な臓器に特異的に発癌させることも可能で

あり，さらに種特異性も持つ05）食品中に検出されること， および食品や医薬品のアミン類と，

唾液に由来する亜硝酸が胃内で反応して生成することが知られ，ヒト癌の原因物質である可能性

が高い06) ニトロソ化されうるアミノ基を含む薬物と亜硝酸ナトリウムをラットに投与すると発

癌作用がある 07) ヒトの体内でもニトロソ化反応が進むことはプロリンと亜硝酸を投与して尿中

にニトロソプロリンを単離することから推定できるO この際，硫黄を含むN－ニトロソアミノ酸

が尿中に排世されることも判った08）タバコに含まれる N”ニトロソ化合物についても詳しい研究
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が進行してし、る 09) 

N－ニトロソ化合物には直接発癌物質であるニトロソアミドと前発癌物質であるニトロソジア

ルキルアミンとがある。直接発癌物質であるニトロソ尿素・ニトロソウレタン・ニトロソニトロ

グアニジンなどのニトロソアミド類はいずれも加水分解などの非酵素的な反応でアルキルジアゾ

ヒドロキシドを生じる。ニトロソジアルキルアミンはその活性を発現する際には代謝系で活性化

される必要がある。図－2に示したこの代謝活性化ではニトロソ基に隣接する α位炭素が酵素に

より水酸化される経路が主となる。ヒトの肝臓にもこの仕位水酸化活性があることが知られて

いる。10)
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図－2. ニトロソジアルキルアミンの生成と推定活性化機構

αーヒドロキシ体は非常に不安定であると考えられ，そのモデル化合物としてルアセトキシ体

について多数の研究が発表された。これらの仕アセトキシ体は直接的な突然変異原性を示し，

サルモネラ TA1535と大腸菌 WP2, WP 2 her・ で tert－ブチル基を持つ化合物を除いていずれ

も強い活性を認めた。また，これらの活性はDNAのアルキル化による塩基対変換型である。晴

乳動物細胞に対する効果はチャイニーズハムスター V79細胞で検討した。ウアパイン耐性を指

標とした突然変異原性と細胞毒性はアルキル基の種類によって大きく異なり，アルキル基が長い

ほど活性が低く，化合物のアルキル化活性の順序と良く一致した。 5種類の αーアセトキシ体を

F-344ラットに皮下投与した結果，投与部位に主に発癌性を示し，肺と甲状腺にも発癌させる化

合物があった。これらの活性の強さもアルキル基が大きくなるにつれて弱くなった。11)

αーアセトキシ体の燐酸緩衝液中の加水分解機構の検討で， 0－アシル開裂による αーヒドロキシ

体の生成とその分解によるアルデヒドとアルコールの生成のほかに， 0－アルキル結合の開裂によ

るニトロソイミニウムイオンとニトロソカルボニウムイオンの共鳴混成体が溶媒の燐酸に捕捉さ

れて αーホスホノオキシ体を生成する経路を見出した。この捕捉体は突然変異原性を示し，その

強さがサルモネラ TA1535に強く，大腸菌 WP2および WP2 hcr・iこは弱し、ことが特徴である。

仕アセトキシ体は他の求核試薬とも反応してニトロソイミニウムイオンを経由した生成物を生じ

ることを，チオフェノールおよびシアン化ナトリウムなどとの反応で確認した。これらの配位

置換体はニトロソイミニウムイオンの捕捉体でもあるので，ニトロソジアルキルアミンが αーヒ

ドロキシ体に変換する際のニトロソイミニウムイオンを経る可能性を検討するための標準試料と
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もなる。世アセトキシ体を酢酸中で過酸化水素と置換して合成した α・ヒドロベノレオキシ体はさ

らにαーヒドロキシ体の良いモテやルであることがわかった。反応は酸触媒下での過酸化水素によ

る求核置換反応で，ニトロソイミニウムイオンを経由した機構を推定した。12)

ニトロソジアノレキルアミンの化学的な酸素化反応をも加えて，小ヒドロベルオキシ体の一般合

成法を開発し，化学的反応性・安定性・アルキル化活性・細菌とチャイニーズハムスターV79

細胞における突然変異原性・ラットによる発癌性を検定して生物活性がアルキノレ化に由来し，そ

れぞれに良し、相闘があることを明らかにした。13)

代謝活性体の rヒドロキシ N”ニトロサミンは不安定であるために単離不可能と考えられてい

たが，ルヒドロベルオキシ体の脱酸素化により初めて単離することに成功し，安定性・アルキル

化活性・細菌および哨乳動物細胞に対する毒性と突然変異原性を証明した。 N伽ニトロソジアノレキ

ルアミンの突然変異原性と α位代謝率をinvitro系で定量的に解析し，その生物活性の強さがα

位代謝率と相関し，突然変異原性スベクトルが α位代謝で生じる仕ヒドロキシ体と同じである

ことから rヒドロキシ体がN－ニトロソジアルキルアミンの代謝活性体であることを証明した。14)

αーヒドロキシ体は中性水溶液中では不安定であったが弱酸性溶液中では予想外に安定で，特

にN，ヒドロキシメチル体は5～6分の半減期で分解した。水溶液中では予想通りの機構で分解

して，アルデヒドを遊離し，水のアルキル化によるアルコールを生じた。求核試薬の存在下では

アルキル化が進行し，デオキシグアノシン・デオキシアデノシン・チミジン・システイン・ヒス

チジン等のアルキル化体を生じ，対応するニトロソジアルキルアミンの invivo反応の生成物と

一致した。細菌に対する突然変異原性試験でも叶ヒドロキシ体は強い活性を示した。その活性

様式はもとのニトロソジアルキルアミンに代謝酵素系を加えた場合と良く一致し，またその強さ

はニトロソジアルキルアミンの α位代謝率と良く相関した。生物活性はチャイニーズノ、ムスター

V79細胞でも検定し，強い突然変異原性を認め，その活性と細胞毒性が化合物のアルキル化活

性と良く相関した。これらの結果は r ヒドロキシ体がニトロソジアルキノレアミンの代謝活性体

であることを強く支持する。

アルキノレジアゾヒドロキシドのカリウム塩は対応するニトロソアルキルスルホンアミドの塩基

処理で合成でき，ジアゾヒドロキシドの安定性の推定に使用されると共に，強い突然変異原性を

恭した015) 

勝脱に特異的な発癌性を示すニトロソ 4ーヒドロキシプチルプチルアミンとその親化合物であ

るニトロソジブチルアミンの代謝は詳しく検討され，ニトロソ 3ーカルポキシプロピルプチルア

ミンが勝脱癌の発現に関与し一般的に3ーカルポキシプロピル基を持つ代謝物を尿中に排池す

ることが勝脱癌の原因であることが明らかになった。16）食道に特異的に発癌性を示すニトロソメ

チルベンジルアミンについても代謝がその原因と考えられ，異なる動物種の各種臓器での比較検

討がある。17)

ジアJI.,.キJI.,.トリアゼン

ジアルキルアリールトリアゼンは発癌性アルキル化剤であると同時に制癌剤としても臨床的に

使用されている。生体内では図－1のように Lヒドロキシアルキルアルキルアリールトリアゼ

ンに代謝され，っし、で脱アルキル化でそノアルキルトリアゼンとなってからそのアルキル化活性

を示すと推定されている。各種のヒドロキシメチルアルキルアリールトリアゼンとその誘導体を

合成し，その反応性と制癌性の検定がなされた。18)
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ジアルキルヒドラジン

図－3のように対称性ジアルキルヒドラジンは代謝系で活性化されてアゾキシアルカンを経て

アルキルアゾキシアルカノールになる。サイカシンのアグリコンであるメチルアゾキシメタノー

ルが代表的な化合物で、ある。

この活性構造であるアゾキシアルカン類はラットで臓器特異的な発癌性を示すことが証明され

た。アゾキシエタンはニトロソジエチルアミンと同様の活性であったのに対し，アゾキシメタン

はニトロソジメチルアミンよりは弱く，また腫蕩発生部位も異なり，異なる反応機構を推定し

たO また突然変異原性も対応するニトロソジアルキルアミンとは異なり不活性であった。ヒドラ

ジンの活性化経路にはアゾ体から脱アルキル化で、アルキルダイアゼンを経由する機構も考えられ

ている。19)

CH a-NH-NH-CH a 

↓酸化

CHa-N=N-CHa 

／酸化＼
CHa-N=N-CH2 CHa-N+=N-CHa 。H 6-
↓－CH20 ↓酸化

CHa-N=N-H 

↓酸化

CHa-N+=N-CH2 

む－ bH 
↓－CH20 

CH3-N=N-OH手＝＝士 CHa-N+=NH

。一
図－3. 1, 2－ジメチルヒドラジンの活性化推定経路
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アルカンジアゾテートの化学的・生物的性質に

対す~アルキル基の効果

鈴木厚子，鴨下恵美子，望月正隆

〔日本薬学会第 106年会 (1986年4月，千葉）で発表〕

〔目的〕 N－ニトロソ化合物は最終的には DNAをアルキル化して発癌性を示し，その究極的な

活性体としてアルキルジアゾヒドロキシド（R-N=N-OH）が考えられている。この化合物は水の

存在で不安定であるため本実験で、はカリウムアルカンジアゾテート（R-N=N--OK）を用いてその

化学的性質と突然変異原性に及ぼすアルキル基の効果を調べ， N回ニトロソ化合物の活性化におけ

る役割を検討した。

〔実験・考察〕 sy什カリウムアルカンジアゾテートは N叩アルキル蜘N－ニトロソーp－トルエンスル

ホンアミドをカリウムエトキシドで処理して合成し， anti同カリウムジアゾテートはそノアルキ
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