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　　　　　　　　　はじめに　　　　ン暢5帳野県下でも発生しており6’sまだ言臆噺
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しい。最近，かつてのような集団発生こそみられなく

　「有機溶剤」は，常温・常圧下で揮発性に富み，非　　なったが，単発例は依然として報告されており，有機

水溶性の物質をよく溶かす（脂溶性）という2っの特　　溶剤取扱い者の健康管理の難しさを物語っている。

徴を持っている有機化合物の総称である。石油化学の　　　有機溶剤に限らず化学物質の毒性は，その物質固有

発達とともに量・種類が増加し，一説によると600種　　の生物活性に由来するものであるが，毒性の強さはそ

類もの有機溶剤が市場に出回っている1｝。用途は塗料　　の標的部位における濃度に依存する。この濃度は化学

・印刷・表面加工用の溶剤，接着剤中の溶剤，洗浄・　　物質の吸収速度・分布状態・貯蔵形態・代謝様式およ

払拭・ドライクリーニング用の溶剤，あるいは分析・　　び排泄速度によって決定される7）。この中でCt代謝”

試験・研究にと広範囲にわたっている1）。量的には産　　は有機溶剤の毒性に対して重要な意味を持つ。その理

業職場での使用が大部分を占め，今まで有機溶剤に関　　由は代謝が有機溶剤の体内からの排泄（生物半減期）

する諸問題は作業職場環境に限定されていた。しかし　　を決定するとともに，ある種の溶剤に関しては活性代

多岐にわたる用途（たとえば日常使用される接着剤や　　謝物を生成し，毒性発現に導くからである。前者のよ

衿拭き用ベンジンなど），あるいは揮発性という性質　　　い例は1，1，1一トリクロロエタンとトリクロロエチレ

のため，一般生活環境にも容易に拡散し，有機溶剤に　　ンの場合であり，後者の代表的例は四塩化炭素であ

よる環境汚染の問題は地球規模の汚染にまで発展して　　る8｝。雄ラットの場合，トリクWロエチレンの代謝速

いるのが現状である2）3｝。　　　　　　　　　　　　　　　度は1，1，1一トリクロロエタンよりも約37倍大きい。

　わが国においても過去に多くの有機溶剤中毒の発生　　そのため，たとえトリクロロエチレンの体内濃度が

がみられている。中でも今から約30年前に大阪生野区　　1，1，1一トリクロロエタンより高くても，数時間後に

を中心に，ビニールサンダル製造業者に発生したべン　　は1，1，1一トリクvvエタンの体内濃度の方が高くな

ゼン中毒は多数の死亡者を出し4），労働衛生史上有名　　る。すなわち溶剤の蓄積性は1，1，1一トリクロロエタ

である。またベンゼンの代替溶剤として登場し，多発　　ンの方がトリクロロエチレンより高いということであ

神経炎を招来して社会問題に象で発展したn一ヘキサ　　る。四塩化炭素は代謝されることによって活性化され，
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毒性が発現される。　　　　　　　　　　　　　　　　酵素，アルデヒド脱水素酵素など）など多種存在する

　この綜説は四塩化炭素に代表されるような有機溶剤　　が，なかでもミクロソームのP450の触媒作用による

の代謝と毒性に関する問題をチトクロームP450　　ところが大きい。　P450は肝臓に最も多く分布するが，

（P450）との関連において象とめたものである。　　　　　その他に肺，皮膚，腎，副腎皮質，副腎髄質，胎盤，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　睾丸，卵巣などでも存在が確認されている。第II相の
　　　　　　　　1　有機容剤の代謝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　反応に関与する酵素にはUDP一グルクロン酸，グルタ

　体内に吸収された有機溶剤の一部は呼吸器を介して，　チォン，硫酸およびN一アシル転移酵素などがある7）。

そのままの形で呼気中に排泄されるが，肝で代謝を受　　A　チトクロームP450による酸化反応

けて尿中に代謝物の形でも排泄される。有機溶剤の代　　　P450はミクロソーム分画に存在するヘム蛋白であ

謝は2つに大別される。すなわち第1相反応（fun・　　り，多くの外来化学物質あるいは内因性のステロイド

ctionalization　reaction）と第II相反応（conjugation　　等の酸化反応における末端酵素である。この反応には

reactien）である。前者に関与する酵素はミクロソー　　NADPHと分子状酸素が要求され，　monooxygenase

ムのP450，非ミクロソーム酵素（アルコール脱水素　　あるいはmixed－function　oxidaseとも呼ばれる。

Table　l　Ef［ects　of　1－day　fasting　and　ethanol　consumption　on　the　metabolism　of　organlc　solvents

・・1・・… @　　S・・uc・ure　N。。．纏a°lic鵬睾譜live「艦。。1

Benzene　　　　　　　　　　　　　C6H6　　　　　　　　　13．7±5．4　　　36．4±2．8　　　87．5±13．7

Toluene　　　　　　　　　　　　　C6H5CH3　　　　　　　18．1±4、9　　　40．3±4．8　　　88，5±2，6

Ethylbenzene　　　　　　　　　　C5H5CH2CH3　　　　　22．9±6．3　　　40．8±3，5　　　70，0±4．5

Propylbenzene　　　　　　　　　　C，H5CH2CH2CHヨ　　　46，5±12．8　　　77．2±17．4　　　　　ND

o－Xylene　　　　　　　　　　　　　C6H4（CH3）2　　　　　　24．0±5．5　　　41．2±5．0　　　80．7±12，0

m－Xylene　　　　　　　　　　　C，H，（CH3）2　　　　　21．0±5．5　　　41．0±1．9　　　76，6：ヒ2．6

かXylene　　　　　　　　　　　　　C6H4（CH3）2　　　　　　24．4：ヒ4，2　　　50，6：ヒ4．7　　　94．0±14，2

Cumene　　　　　　　　　　　　C6H5CH（CHs）2　　　36．6±4．3　　　75．9±1．6　　　　　ND

Styrene　　　　　　　　　　　　　C，H5CH濡CH2　　　　　28．5±4．3　　　46、1±1．6　　　90．3±10．1

DichlQromethane　　　　　　　　CH2Cl2　　　　　　　28，5±L5　　　60．9±1．9　　150．0±21．9

Chloroforrn　　　　　　　　　　　CHC13　　　　　　　　19，7±2，6　　　55，1±7．5　　126．6±10．5

Carbon　tetrachloride　　　　　　　　　　CC14　　　　　　　　　　　　　　　1，9±　0．2　　　　　　5．9±　0，8　　　　　　8．3±　1．5

1，1－Dichloroethane　　　　　　　CH3CHCI2・　　　　　19．1±3．3　　　56．0±2．4　　120，9士7．5

1，2－Dichloroethane　　　．　　　CH2CICH2C1　　　　　23．6±1．1　　　59．8±3．1　　128．6±7，9

1，1，1－Trichloroethane　　　　　　　　CH3CCI3　　　　　　　　　　　0．5±　0．2　　　　　1．2±　0．2　　　　　1．8±　0．5

1，1，2－Trichloroethane　　　　　　CH2CICHCI2　　　　　21．0±1．9　　　56．0±3．0　　　117．6±2．1

1，1，1，2－Tetrachloroethane　　　CH2CICCIヨ　　　　　　　8．1±2．0　　　32，8：ヒ8，4　　　29．4±5．5

1，1，2，2－Tetrachloroethane　　　CHCI2CHCI，．　　　　13，3士0．6　　　40．0±2。4　　　70．9±8．3

1，1ドDichloroethylene　　　　　　CH2＝CC1、　　　　　　　31．1±6，6　　　67．3±6．6　　　100．6±10．8

cis－1，2－Dichloroethylene　　　　　CHC1－CHCI　　　　　　17．5：ヒ5，2　　　40．0±5．0　　　59．3±9．9

trans－1，2－Dichloroethylene　　　CHCl需CCIH　　　　　　　　〈0．5　　　　　　＜0．5　　　　11，4±5．3

Trichloroethylene　　　　　　　　CHCI＝CCI2　　　　　　18．9±7．4　　　57．0±1．9　　　105。3±1．5

Tetrachloroethylene　　　　　　　CC12＝CCI2　　　　　　　　0．5±0．3　　　　1．9±0．3　　　　2．6±0，4

1－Chloropropane　　　　　　　　CH3CH2CH2Cl　　　　37．6±5．9　　100，0±5．2　　　　　ND

MQnochlorobenzene　　　　　　C6H5Cl　　　　　　　8．2±1．6　　35，5±6，3　　71．1±11，0

Bromoben乞ene　　　　　　　　　C6H5Br　　　　　　　13．5±3．7　　　28，9±4．5　　　71．6±15．1

n－Hexape　　　　　　　　　　　C6HI4　　　　　　　　19．8±4．1　　　37．8±8．4　　　84．4±8．0

Nakajirna　arユd　Satoi2｝；Sato　et　al，i3）；unpublished　data

ND，　not　determined
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P450は多数のアイソザイムの集合体であり，多くの　　umエチレンを比較すると，シス体は他の有機溶剤と

化学物質の生体内反応における律速酵素である。これ　　同程度に代謝されるが，トランス体はほとんど代謝さ

に関する詳細は他の綜説9〕1°）を参考にされたい。　　　　　れない。これはP450に立体化学的特異性があること

　多くの有機溶剤がP450の触媒作用のもとに代謝さ　　を示し，興味深い。検討した有機溶剤に共通している

れる。我々は独自に開発した手法11）を用いて，27種類　　点は，絶食とエタノール摂取によって代謝が充進する

の有機溶剤の代謝速度（P450の活性）を測定し　　ことである。

た12｝13）（Table　1）。この測定方法は基質の減少を利用　　B　チトクロームP450のアイソザイムと有機溶剤の

しているため，各溶剤の全体の代謝速度は把握できる　　　代謝・毒性

が，代謝経路に関しては知ることができない。　　　　　　P450は1964年OmuraとSatol4）によって発見され

　使用した基質濃度は約0，lmMである。四塩化炭素，　　てから，多くの研究者により生化学的，薬物代謝学的

1，1，1一トリクロロエタン，テトラクロvエチレン，　　特性が研究されてきた。しかし命名法も統一されてお

トランスー1，2一ジクロロエチレンは代謝され難いが，　　らず，おのおのの研究者が独自の命名をしてきたため

他の溶剤は比較的代謝されやすい。代謝の構造一活性　　にしばしば混乱を招いてきた9）1°）。最近，Nebertら15）

相関をみると，芳香環側鎖のメチル基は代謝速度を上　　によって命名法が整理され，新しい命名法が採用され

昇させる傾向があるが（ベンゼンからプロピルベンゼ　　た。有機溶剤の代謝への関与が検討されたP450のア

ンまでの比較），塩素化脂肪族炭化水素のメチル基は　　イソザイムをTable　2に示す。

代謝を滅少させる傾向を示す（ジクロロメタンと1，1　　1　ベンゼン

ージクロロエタン，クロロホルムと1，1，1一トリクu　　　ベンゼンの代謝経路16）をFig．1に示す。ベンゼンは

ロエタンの比較）。塩素化脂肪族炭化水素では置換す　　P450の作用を受けてベンゼンエポキシドに酸化され，

る塩素が増えると代謝は低下する傾向を示す（ジクロ　　この大部分は非酵素的にフェノールに変換される。フ

ロメタン，クロロホルムおよび四塩化炭素の比較，1，　　エノールの一部は再度P450によってハイドロキノン

1一ジクロロエチレン，トリクnmエチレンおよびテト　　あるいはカテコールに代謝され，残りは硫酸転移酵素

ラクロロエチレンの比較）。キシレンの4種の異性体　　とグルクロン酸転移酵素によってそれぞれ硫酸とグル

間に代謝速度の差は認められず，このような構造異性　　クロン酸抱合体へ代謝される。ベンゼンエポキシドか

体は全体の代謝には大きな影響を与えないようである。　　らエポキシドヒラー一一　tiとグルタチオン転移酵素によっ

しかし幾何異性体であるシスとトランスの1，2一ジク　　てそれぞれカテコールとメルカプツール酸が生成し，

Table　2　Major　isozymes　of　rat　liver　cytochrome　P450　responsible　for　the　metabolism　of

　　　　OrganiC　SOIVentS

　　　　　　　Gene
Isozymes　　　．　　　　Species　　　　　　　　　　　　　　　　　Inducer
　　　　　　designation

P450c　　　　　IAI　　　　Rat　　3－Methylcholanthrene

P450d　　　　　IA2　　　　Rat　　3－Methylcholanthrene

P450a　　　　　IIAI　　　Rat　　3－Methylcholanthrene

P450　PB－2a　　　IIIAI　　　　Rat　　　Steroid

P450b　　　　　　　IIBI　　　　　Rat　　　Phenobarbital

P450e　　　　　　　IIB2　　　　　Rat　　　Phenobarbital

P450LM2　　　　11B4　　　　Rabbit　Phenobarbital

P450　PB－1　　　　11C6　　　　　Rat　　　Phenobarbital

P450h　　　　　IICll　　　Rat　　Steroid（adult　male－specific　form）

P450i　　　　　IIC12　　　Rat　　Steroid（adult　female・specific　form）

P450j　　　　　　IIEI　　　　Rat　　　Ethanol，　Fasting，　Acetone，　Pyrazole，　Isopropyl　alcohol，　Imidazole，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Trichloroethylene，　Benzene，　Isoniazid，　Diabetic　state

Lu　and　West9）；Nebert　et　al．　i5）；Koop　and　Coonfi5）；Waxman　6’〃o）72〕
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皇製［明鼎㎝一騨G窯即

　　　　　　　　　　　　　　　　　maCromolecules　P

　Fig，1Ascheme　of　benzene　metabQlism　according　to　Sabourin　et　aム16｝

　　　　　with　several　modi且cations．　EH；epoxide　hydrase，

カテコールはさらにムコン酸に代謝されるが，これら　　謝物はフェノールとハイドロキノンである，ii）エタ

は主要な代謝経路ではない。　　　　　　　　　　　　　ノール，絶食，フェノバルビタール，3一メチルコラン

　P450のアイソザイムと有機溶剤の代謝に関する研　　トレン処理によってベンゼンの代謝が充進する，　iii）

究はそれほど多くない。その中でベンゼンに関する知　　P4501A1／2，　P45011B1／2，　P45011C11／6および

見は比較的多い方である。GorskyとCoon17）はフェノ　　P45011E1　h・“ベンゼンの代謝に関与する，　iv）

バルビタール処理した家兎の肝ミクロソームとこれか　　P45011E1は10w・Kmアイソザイムであるが，他のア

ら精製したP45011B4を使用して，フェノールの生成　　イソザイムはhigh・Km値を示す，　v）絶食とエタノー

速度からベンゼンの代謝速度を求め，P45011B4がベ　　ル処理によりベンゼンの代謝が充進するが，これは

ンゼンの代謝におけるhigh・Km酵素であることを明　　P45011E1の増加でほとんど説明される，　vi）未処理

らかにした。JohanssonとIngelman－Sundbergis）はベ　　ラット肝においてはP45011E1とP45011C11／6がそれ

ンゼンの代謝に関与するP450のKmは小さく　　それ10w・Kmとhigh・Kmアイソザイムとしてベンゼ

　（0．019mMと0。3mM），エタノール，アセトンおよ　　ン代謝に関与するが，その寄与はP45011E1の方が大

びベンゼンの前処理によって充進することを報告した。　きい，と報告している。これらの研究を総合すると，

さらにラットP450jと家兎P4503a（いずれも　　P4501A1／2，　P45011B1／2／4，　P45011C11／6および

P45011E1に分類される）に対するIgGを使用して，　　P45011E1がベンゼンの代謝に関与する。　P45011EIは

ベンゼンの代謝においてはP45011E1がおもなアイソ　　ベンゼン代謝に対して10w－Kmアイソザイムであり，

ザイムであると結論している。Koopら19）は家兎肝か　　未処理ラット肝のベンゼン代謝のおもな酵素である。

ら精製した6種のP450アイソザイムと抗体を使用し　　他のアイソザイムはhigh－Km値を示す。

てベンゼンとフェノールの酸化反応について検討し，　　　ベンゼンは骨髄毒性物質であるとともに，白血病の

i）ベンゼンからフェノールへの水酸化がアセトン処　　罹患率を上昇させることにより発癌物質ともみられて

理によって充進し，この過程にP45011E1とP45011B4　　いる23》。ベンゼンの骨髄毒性がベンゼンそのものでな

が関与している，ii）P45011E1はフェノールからハイ　　くベンゼンの代謝物によることはよく知られており，

ドロキノンの経路にも関与している，iii）P45011E1　　代謝物に骨髄毒性を求める多くの研究が行われてき

はベンゼン代謝において10w・Kmアイソザイムであ　　た23｝。しかしその究極的代謝物は何かという点に関し

るが，P45011B4はhigh・Kmアイソザイムである，と　　てはいまだ結論が出されていない。かつてはベンゼン

報告している。Nakajimaら2°）－22）はエタノール，絶食，　エポキシド，すなわちベンゼンからフェノールへの代

フェノバルビタール，および3一メチルコラントレン　　謝過程が疑われていたが，最近の知見によるとベンゾ

誘導ミクロソームとP450アイソザイムに対するモノ　　キノン，カテコール，ハイドロキノン等，フェノール

クm一ナル抗体を利用して，i）ベンゼンのおもな代　　以降の代謝物あるいは代謝過程に起因するとする説が
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　　　　　　酔〔糎δ』δ田c騨H

＼
　　　　　　烹＼，や（逸欝

Fig．2　A　scheme　of　toluene　metabolism　according　to　Antti・Poika　et

　　　α乙29）with　several　modifications．　ADH；alcohol　dehydrogenase，

　　　ALDH；aldehyde　dehydrogenase．

支持されるようになった24｝一26）。その一因は姉妹染色　　るが，これらに関しては，トルエン暴露に伴う直接的

分体交換（SCE）の出現頻度等の研究から，ベンゼン　　証拠に乏しく，さらに検討を要する。

およびその代謝物の毒性作用は，カテコール〉ベシゾ　　　トルエン代謝とP450のアイソザイムに関する研究

キノン〉ハイドロキノン〉ベンゼントリオール〉フェ　　はそれほど多くない。WaxmanとWalsh32｝，　Wax・

ノール〉ベンゼンの順であるという研究25）や，エタノ　　man33）は精製した5種類のチトクロームP450のアイ

ール摂取がフェノールからの活性代謝物の生成を促進　　ソザイムを使用して，トルエンからベンジルアルコー

することによってベンゼンの骨髄毒性を高めるという　　ルへの代謝を検討した。代謝回転が最も大きいアイソ

研究27）に負うところが大きい。いずれにしてもベンゼ　　ザイムはP45011B1であり，　P45011C11とP45011C6

ンの代謝に関与するP450がベンゼンの骨髄毒性に深　　が次に続き，　P45011C12とP45011AIの寄与はきわめ

く関与しているという点では一致している。通常ヒト　　て低い。Nakajimaら34）は6種類のモノクローナル抗

が暴露されるベンゼン濃度は低い。構成アイソザイム　　体を使用して，トルエンの3つの代謝経路へのP450

ではP45011E1がおもな代謝酵素であり，このアイソ　　アイソザイムの寄与を検討した。トルエンからベンジ

ザイムは人間でも発現し28），10w－Km値を示す20）”22）。　　ルアルコールへの経路にはP45011B1／2，　P45011C11／6，

P45011E1がベンゼンの骨髄毒性に重要な役割を演じ　　P45011E1が，　o一クレゾールへの経路にはP4501Al／2，

ているかもしれない。　　　　　　　　　　　　　　　P45011B1／2，　P45011C11／6が，　p一クレゾールへの経路

2　トルエン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にはP4501A1／2，　P45011B1／2，　P45011C11／6，　P45011E1

　トルエンの代謝経路29）をFig，2に示す。トルエンは　　が関与しており，　P45011A1のトルエン代謝に対する

まずP450の作用でベンジルアルコール，　o一クレゾー　　寄与はきわめて小さい。　P45011E1はlow－Kmアイソ

ルとp一クレゾールに代謝される。m一クレゾールへの　　ザイムであり，他はhigh－Kmアイソザイムである。

代謝を報告している研究者もいるが，意見の一致が得　　　これら2つの研究機関における研究を総合すると，

られていない3°｝。O一クレゾールとp一クレゾールへの　　遡常の構成アイソザイムの中で，雄に特異的なアイソ

代謝は動物種によって若干異なるが，1～2％にすぎ　　ザイム（P45011C11）とエタノール誘導性アイソザイ

ず，ベンジルアルコールへの代謝がおもな代謝経路と　　ム（P45011E1）はトルエン代謝に関与するが，雌に特

なる。生成したベンジルアルコールはアルコール脱水　　異的なアイソザイム（P45011C12）の関与はきわめて

素酵素およびアルデヒド脱水素酵素の作用で安息香酸　　低い。P450の各アイソザイムにはトルエンに対する

に代謝され，さらにグリシン抱合を受け，馬尿酸とな　　構造特異性が認められる。P4501Aは芳香環の水酸化

って尿中に排泄される。安息香酸の一部はグルクmン　　　（特にo一位の水酸化）に関与するが，側鎖の酸化へ

酸2e）やカルニチン31）抱合を受けることを示す報告もあ　　の関与はほとんど認められない。　P45011Bと
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CCI，CH20・UDPG

　　　　　　　　P45・　　　ADH　↑
CCI2＝CHCI－CCI3CHO　　－一一CCI3CH，OH
Trichloroethylene　　　　　　Chloral　hydrate←－Trichloroethanol

　　　　　　　　　　　　　ALDH↓↓

　　　　　　　　　　　　　　CCI，COOH
　　　　　　　　　　　　TrichlorQacetic　acid

Fig，3　A　scheme　of　trichloroethylene　metabolism　according　to

　　Waters　et　al，ss｝with　several　modi丘cation．　ADH；alcohol

　　dehydrogenase，　ALDH；aldehyde　dehydrogenase，

P45011C11はいずれの酸化反応にも関与しうるが，寄　　ソザイムを使用してトリクロロエチレンの代謝速度を

与の割合から見ると側鎖の水酸化が最も大きく，トル　　測定した。代謝回転は次の通りである。P45011B1＞

エンに対する親和性という観点からは類以したアイソ　　P4501A2＞P4501A1＞P45011C11＞P45011C6。

ザイムである。P45011E1は芳香環側鎖の酸化に最も　　P45011B2，　P45011A1およびP450111A1のトリクロロ

大きな親和性を示し，p一位の水酸化にも若干関与して　　エチレン代謝への寄与はほとんどない。我々もトルエ

いるが，o一位の水酸化にはほとんど関与していない。　　ンの代謝と同様に，モノクローナル抗体を用いてトリ

またKm値が小さいという点で，他のアイソザイム　　クロロエチレンの代謝に対するP4501A1／2，

と異なり，高濃度のトルエンによって阻害される性質　　P45011B1／2，　P45011C11／6，　P45011EIの寄与を検討

を持ち，特殊なアイソザイムである。雄ラットの場合，　し，MillerとGuengerichと同様の結果を得ている。

通常の状態では，低濃度のトルエンの代謝はおもに　　また，ベンゼンやトルエンと類似して，P45011E1は

P45011E1に支配され，高濃度のトルエンの代謝は　　トリクロロエチレン代謝においてlow・Kmアイソザ

P45011C11／6に支配される。しかしトルエンの親和性　　イムとして作用する主要なアイソザイムであり，

という点ではベンゼンと異なり，P45011C11／6に対す　　P4501A1／2，　P45011BI／2，　P45011C11／6はhigh－Km

る方がP45011E1より大きい。　　　　　　　　　　　　アイソザイムとして作用する（未発表資料）。

　トルエンは神経毒性，視力，聴力，腎に対する障害　　　　トリクロロエチレンの障害性は神経系4°）41）のみなら

性など様々な毒性を有するが2帥，ベンゼンによる骨髄　　ず消化器系（肝2），大腸43）・“）），造血器系4°｝，皮膚粘

障害のような構造特異的な障害性に関する報告は少な　　膜45）など多彩である。近年，マウスで発癌性（肝細胞

く，毒性を代謝との関連において検討した報告はあま　　癌）4S）が認められ，この方面でも注目されている。こ

りみあたらない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　のような中で，毒性が代謝との関連において検討され

3　トリクロmエチレン　　　　　　　　　　　　　ているのは肝に対する発癌性も含めた障害性である。

　トリクロロエチレンの代謝経路35｝をF｛g．3に示す。　　　トリクロロエチレンによる発癌には種差が認められ

トリクロロエチレンはまずP450の作用で抱水クmラ　　る47｝。すなわちトリクロロエチレンの長期投与により

一ルに代謝されa6）37），アルコール脱水素酵素とアルデ　　マウスでは肝細胞癌や腺腫の発生が認められるが，ラ

ヒド脱水素酵素によって速やかにトリクロロエタノー　　ットでは認められない。この種差の一部はマウスの方

ルとトリクロロ酢酸に代謝される36）。生成したトリク　　がラットよりトリクwmエチレンの代謝能力が大きい

ロロエタノールの大部分はグルクロン酸抱合をうけ，　　点に求められている4a）49）。マウスの場合，2，400mg／kg

ウロクロラール酸として尿中に排泄されるが，ミクロ　　のトリクnmエチレンを3日間投与すると肝の中心葉

ソームのアルコール酸化酵素によって再び抱水クロラ　　に巣状壊死がおこり，この壊死部位の再生に伴って

一ルとなり・トリクロロ酢酸に代謝される経路36）39｝3e）　　DNAの生合成が促進され，細胞の分裂像も観察され

も存在する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。しかしラットではこのような現象が認められない。

MillerとGuengerich37）は8種類の精製P450アイ　　　トリクロロエチレンによる肝障害も代謝と深く係わ
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っている。たとえばエタノールやフェノバルビタール　　するP450アイソザイムについて検討した。これによ

処理によってトリクロロエチレンの肝毒性が増強され　　ると，P45011E1に対するモノクローナル抗体によっ

ることより，トリクロロエチレンの肝毒性は代謝物に　　て未処理ラット肝のジエチルエーテル脱エチル化が45

起因するとみなされている5°｝51）。我々はエタノールと　　％，アセトン処理ラット肝の脱エチル化が78％阻害さ

フェノバルビタールのトリクロロエチレン肝毒性に対　　れることから，この反応にP45011E1が関与している。

する影響を生化学的38）および病理学的側面52）から検討　　しかも精製したP45011E1の再構成系におけるジエチ

した。トリクロロエチレンによる肝障害とトリクロロ　　ルエーテル脱エチル化の代謝回転はP45011B1の約10

エチレンの尿中代謝物（総三塩化物，トリクロv工夕　　倍であり，P45011E1がこの代謝の主酵素であるとい

ノールとトリクロロ酢酸の和）の排泄には正の相関関　　う。またこのアイソザイムはκ辮値が低いことが推

係が認められ，トリクmuエチレンによる肝障害は，　　測されている。

トリクロロエチレンから抱水クロラールへの過程に起　　5　エタノール

因する。この過程に関与するP450のアイソザイムの　　　エタノールは通常ヒトが摂取する機会をもつ唯一の

違いによって毒性発現機序が異なる。すなわちエタノ　　有機溶剤である。生体内でのエタノール代謝には主と

一ル処理ラットでは低濃度暴露から，肝の中間領域を　　して3つ（アルコール脱水素酵素，ミクロソームエタ

中心に空胞変性が，フェノバルビタール群の場合は高　　ノール酸化酵素，および力タラーゼ）の経路がある。

濃度になって初めて肝障害が出現し，病理学的には中　　その中でもアル’＝一ル脱水素酵素（ADH）とミクロ

心帯を中心とした壊死像がみられる。さらに肝機能面　　ソームエタノール酸化酵素（MEOS）によるところが

（血清GPT値）から同程度の障害を呈していると推　　大きい。最近，従来MEOSとよばれていた酵素系は

測される場合においても，エタノール群のP450の活　　P450であることが明らかにされ，　MEOSを“アルコ

性は保持されているが，フェノバルビタール群の活性　　一ルP450酸化酵素”と呼ぶ研究者もいる55｝。これら

は低下する。両群にみられるこれらの差異の一因はエ　　の中で，P45011E1がエタノールの代謝や過酸化脂質

タノールとフェノバルビタールで誘導されるP450ア　　の生成，これらに伴う肝障害性に関与していることで

イソザイムの物理化学的性質（例えばP45011E1は　　注目されている55）56）。　P45011E1がヒトでも発現し，

low・Kmアイソザイムで，　P45011Bはhigh－Kmアイ　　飲酒者に多い28）点から，ヒトのアルコール性肝障害の

ソザイム）の差異によると推察され，興味深い。誘導　　発生・進展に深く関与しているものと思われる。しか

されるP450のアイソザイムの違いによってトリクロ　　しアルコールの代謝に関与しているのはこのアイソザ

ロエチレンの肝障害の程度と病理像が異なるというこ　　イムのみではなく，P45011C11／6も関与している57｝。

とである。一方MillerとGuengerich37）はin　vitroに　　6　アセトン

おけるトリクロロエチレンの代謝と毒性について検討　　　アセトンはヒトの生体内に存在する物質であり，絶

した。トリクロロエチレンはまずP450と複合体を形　　食や種々の病態時に増加する。有機溶剤としてのみな

成し，ついで4つの代謝経路，i）ヘムの分解，　ii）　　らず，人の生理的物質の代謝としても注目すべき物質

抱水クロラールの生成，したがってこの経路がトリク　　である。生体内におけるアセトンはアセトールを経由

ロロエタノールやトリクロロ酢酸の生成に結びつく，　　して最終的にはD一グルコースに代謝される。Casa－

iii）トリクロロエチレンオキシドの生成，　iv）比較的　　zzaら58）は，ラット肝ミクロソームにおいて，

安定な高分子成分との不可逆的結合物質の生成，をた　　NADPH，02存在下でアセトンが酸化される1ことを報

どる。どの経路が優先するかはP450・アイソザイムの　　告した。最近になって，この反応にP450が関与して

種類に依存する。以上の研究はいずれも，トリクロロ　　いることが明らかにされ，家兎から精製された

エチレンの肝毒性，発癌性にP450とそのアイソザイ　　P4503aとラットより精製されたP450j（P45011El）s9，e°）

ムが深く関与していることを示すものである。　　　　　がアセトンの水酸化反応に関与している。しかしフェ

4　エーテル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノバルビタ…一ルや3一メチルコラントレンで誘導される

　エーテル類の代謝に関する知見はそれほど多くない。　アイソザイムはアセトンの水酸化反応には関与してい

ジエチルエーテルは肝ミクロソームにおいて脱エチル　　ない61）。アセトンの毒性とP450の関係を論じた報告

化されて，アセトアルデヒドが生成される53）。　　はほとんどない。

Breadyら54）はジエチルエーテルの脱エチル化に関与　　7　四塩化炭素
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　　　　　　　　　　　　　CH3CH2CH2CH2CH2C｝互3

　　　　　　　ノ／計翻＼果。、
CH3CH2CH2CH2CH2CH3QH　　　CH3CHCH2CH2CH2CH3　　CH3CII2CHCH2CH2CH3

1’Hexan°1 B。∠舳N　3’Hexan°l

　　　　　　　　CH3CHCH2CH2CHCH3　　　CH3CCH2CH2CH2CH3
　　　　　　　　2．5・Hexanediol　　　　　　Methy1　n・butyl　ketone

　　　　　　　　　　　　　　、　　／

　　　　　　　　　　　　　　　0　　　0H　　　　　一
　　　　　　　　　　　　　　CH3CCH2CH2CHCH3＃　CH3　　　　CH3

　　　　　　　　　　。／、　　議。　＼？／　　　　、
　　　　　　　　　OHCCH2CH2CHCH3　　CH3CCH2CH2CCH3　2．5・Dimethylfuran

　　　　　　　　　　　　l　　　2・5’Hexanedi°ne

　　　　　　　　　　「－0「

　　　　　　　　OCCH2CH2CHCH3
　　　　　　　　γ一ValerolactQne

Fig．4　A　scheme　of　n・hexane　metabolism　according　to　Perbe11ini　et　al。66）with

　　　several　rnodi貴cations，

　絶食やアルコール投与により四塩化炭素の代謝が充　　は関与していないことが報告されている6S）。

進し，肝障害が増強されることはよく知られてい　　9　n一ヘキサン

る12｝13）。Johanssonら61）62）は家兎から精製した3種類　　　n一ヘキサンの代謝経路66⊃をFig，4に示す。　Moroha・

の精製P450アイソザイムを使用して，これらの四塩　　shiら67）はラット肝から精製した2種のチトクローム

化炭素の代謝（クロロホルムの生成で測定）とこの代　　P450（フェノルバルビタールと3一メチルコラントレ

謝依存性の過酸化脂質の生成への関与を検討した。　　ンで誘導されるおもなアイソザイム）を使用して，n

P450LMeb（P45011E1）により四塩化炭索が代謝され，　　一ヘキサンの代謝を検討し，両アイソザイムがη一ヘキ

過酸化脂質が生成されたが，P450LM2（P45011B4）と　　サンの代謝に関与することを報告した。フェノバルビ

P450LM4（P4501A2）による四塩化炭素の代謝はほと　　タールで誘導されるアイソザイムはヘキサンから2一へ

んど認められず，過酸化脂質の生成も検出されていな　　キサノールの経路に最も寄与が大きく，次いで3一ヘキ

い。したがって，エタノールによる四塩化炭素肝障害　　サノ・・一ルの経路である。1一ヘキサノールへの関与はき

の増強作用はP45011E1の誘導によると結論づけてい　　わめて小さく，2一ヘキサノールの1／40にすぎない。一

る。一方四塩化炭素の好気的代謝はフェノバルビター　　方，3一メチルコラントレンで誘導されるアイソザイム

ル処理の影響を受けないが，嫌気的代謝はこの処理に　　は3一ヘキサノール生成への寄与が最も大きく，次いで

より著しく充進することから，フェノバルビタール誘　　2一ヘキサノー一ルである。このアイソザイムの1一ヘキサ

導型のアイソザイム（P45011B1／2）が四塩化炭素の　　ノール生成への寄与は認められていない。すなわちフ

嫌気的代謝に関与していることを示唆する報告もあ　　エノバルビタールと3一メチルコラントレンで誘導され

るGS）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るP450アイソザイムはそれぞれ親和性を示す部位を

8　n一ペンタン　　　　　　　　　　　　　　　　　異にしている。一方P，45011E1のこの代謝への寄与

　n一ペンタンもアセトンと同様に有機溶剤としての　　に関する研究はない。しかしTable　1に示されるよ

みならず人の生理的物質の1っとしても注目されてい　　うに，P45011E1を誘導する絶食やエタノール摂取に

る。この物質は生体内で多価不飽和脂肪酸の過酸化反　　よって代謝が充進することから，P45011E1の関与が

応により産成される。n一ペンタンはまず3一ペンタノ　　推測される。

一ルと2ペンタノールに代謝される64）。この反応に　　　n一ヘキサンの構造特異的毒性は末梢神経に対する

P45011E1が関与しているが，　P45011B4とP4501A2　　障害性である5）。これはn一ヘキサン自身でなく，代謝
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物メチルn一ブチルケトンあるいは，2，5一ヘキサンジ　　イソザイムの蟹的な変化に依存する。

オンに起因する。トリクロvエチレンや四塩化炭素と　　1　種差

異なり，代謝部位と毒性発現部位が違い，毒性発現の　　　P450のアイソザイムには種差が存在する。詳細は

機構として様々な説があるが，原因を代謝物に求めら　　文献8），著書7）を参考にされたい。一般にマウスの肝

れている点では一致している5）。　　　　　　　　　　　組織における化学物質の代謝活性はラットやヒトより

C　有機溶剤の代謝に影響を与える因子　　　　　　　　も高いといわれている。有機溶剤関係でよく知られて

　P450の活性に影響を与える多くの因子が知られて　　いるのはベンゼンle）とトリクロvエチレソ8｝49）の代謝

いる7｝。種，性，年齢，妊娠，栄養状態，肝障害や糖　　である。ベンゼンとトリクロロエチレンの代謝はマウ

尿病などの疾病，エタノール，喫煙等はチトクローム　　スの方がラットより大きく，この違いによってマウス

P450のアイソザイムに量的，質的影響を与えること　　とラットのこれらの有機溶剤に対する感受性の差が説

によって有機溶剤の代謝を修飾する。有機溶剤の代謝　　明されている。我々はモノクV一ナル抗体を使用して

はP450の全体的な蚤的変化よりも，親和性の高いア　　ベンゼン代謝の種差を検討した。雄マウスは雄ラット

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よりもP45011E1の含有量が多く，またラットには存
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　　　　　　　　在がほとんど認められないP4501A1／2をもっている。

F　　　　　　一方，雄ラットはマウスよりもP45011C11／6の含有

　　　　　　　　量が高い。このようなアイソザイムの分布の違いによ

　　　　　　　　って，マウスとラット間に見られるベンゼン代謝の種

　　　　　　　　差の一部が説明できる（未発表資料）。

　　　　　　　　2　性差

　　　　　　　　　ラットでは化学物質の代謝に性差が認められるが，

　　　　　　　　家兎，マウス，人間には認められないη。ラットにお

　　　　　　　　ける化学物質の代謝の性差はそれぞれ雄

　　　　　　　　（P45011C11），雌に特異的なP450アイソザイム

　　　　　　　　（P45011C12）の発現で特徴づけられている69｝。さら

　　　　　　　　にP45011E1にも性差が認められ，雌の方が雄より多

い7°）。有機溶剤代謝の性差をみると，トルエンの代謝

は雄の方が雌より大きく，性差が認められるが，トリ

クロロエチレンの代謝には認められない　（Fig．5）。
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　　trichloroethylene（b）（unpublished　data）．　　　　　　　　toluene（TOL）（unpublished　data）．＊p＜0，05
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この性差の出現の違いはトルエンとトリクロロエチレ　　　（Table　2）。

ンの雄，雌優位のアイソザイムに対する親和性の違い　　7　病態

に起因するであろう。有機溶剤の中でも，一般に芳香　　　アロキサンやストレプトゾトシンなどの化学物質に

族炭化水素の代謝には性差があるが，塩素化脂肪族炭　　よる糖尿病，あるいは自然発症糖尿病ラットでは

化水素の代謝には性差が少ない12｝。　　　　　　　　　　P45011E1が誘単されるが7B）ア9｝，　P45011C11は減少す

3　年齢　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る80）。

　加齢に伴いP450のアイソザイムの量的な変化が認　　　一般に肝障害時はP450の活性が低下するといわれ

められる。P45011EIは加齢に伴い減少する7Dが　　ているが13｝74，75），必ずしも一致した意見が得られてい

P45011CI1は増加する69）。　P45011A1は雄でのみ減少　　ない。著しい肝障害を呈していてもP450の活性が保

するが，P45011C6は加齢の影響をほとんど受けな　　たれ，有機溶剤の代謝が行われる場合もある52）。

い72）。有機溶剤の代謝に対する加齢の影響をみると，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おわりに
トルエンの代謝は加齢に伴い上昇するが，トリクWロ

エチレンの代謝は逆に減少する（Fig．5）。　　　　　　　　有機溶剤の代謝と毒性をP450との関連において綜

4　妊娠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　説した。概してP450は有機溶剤の代謝・毒性発現に

　一般に妊娠することによりP450の活性は低下する　　関与している。中でも，　P45011E1は多くの有機溶剤

といわれている73）。妊娠によりトルエンとトリクロロ　　の代謝に関与しているアイソザイムである。このアイ

エチレンの代謝が低下する（Fig，6）。これは　　ソザイムの有機溶剤代謝に対するκ初値は小さく，

P45011C11／6とP45011E1の減少が一因である。　　　　　低濃度の有機溶剤の代謝にも参加する可能性を持つ。

5　栄養　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　またヒトでの発現，飲酒による誘導28）が明らかにされ

　栄養状態はそれ自身有機溶剤の代謝に影響を与える　　ている。P45011Eの関与が検討されているのはごく一一

のみならず74），化学物質によるP450の誘導効果にも　　部の有機溶剤にすぎない。このアイソザイムの他の有

影響を及ぼす75）76｝。飲酒（エタノール）13）77），低炭水化　　機溶剤の代謝への寄与と，量的分布を把握することに

物食74），絶食21）22｝によってP450（P45011E1）が誘導さ　　よって，有機溶剤の代謝と毒性に関する知見がさらに

れる。このため多くの有機溶剤の代謝がこれらの処理　　広がるであろう。一方，P450アイソザイムの種差は

によって充進する（Table　1）。絶食や低糖質食によ　　動物実験結果のヒトへの外挿を難しくしている。最近

ってエタノール75），PB，　MC76）によるチトクローム　　Aoyamaら81》はヘバトーマ細胞でヒトP450を合成す

P450誘導効果が増す。　　　　　　　　　　　　　　　ることに成功した。この実験系を使用することによっ

6　化学物質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て種差の問題の一部が解決される可能性もあり，この

　フェノバルビタール，3一メチルコラントレン，P　　方面の研究も期待したい。

CB，エタノール，イミダゾール，トリクロロエチレ

ン，アセトン，ピラゾール，イソニアジドなど多くの　　　本研究の一部は文部省科学研究費（一般研究

化学物質によってP450のアイソザイムが誘導される　　C　O2807059）によって行われた。
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