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環境汚染物質の生 体への影響

一一アルコールによるベンゼンの毒性の増強作用について一一

中島民江大奥山周作権・村山忍三*・佐藤章夫柿

Effects of chronic ethanol consumttion on benzene-induced hematotoxicity 

Tamie NAKAJlMA;" Shus叫m OKUYAMA，* Ninzo MURAYAMAもndAkio SATO柿

アルコールとフェノパルピタール (PB)の長期投与がベンゼンの代謝と毒性に与える影響を検討した。

アルコールはべンゼ‘ン単一暴露後の血中ベンゼン消失速度および尿中への総フェノールの排世速度を速め

るが. P Bは乙れらに大きな影響を与えなかった。ベンゼン反復暴露において. PBは血中からのベンゼ

ン消失速度および尿中への総フェノール排世量ともに単一暴露時と同様の傾向を示した。しかしアルコー

ルは尿中への総フェノールの排池を徐々に減少させた。さらにベンゼンの反復暴露は血中からのアルコー

ルの消失を著しく遅延させた。

アルコールはベンゼン反復暴露による末梢血の血球数の減少を増強させ，体重の増加の遅延および肝/

体重比を増加させた。しかしPBにはζのような作用は認められなかった。とれらの結果は.アルコール

がベンゼPンの hematotoxicityを増強させるととを示唆するものであろう。

アルコールとベンゼン反復暴露の組合せは.アルコールによる肝薬物代謝酵素の誘導を増大させるが.

PBとの組合せではとのような現象は認められなかった。

緒 -吾吾-
E 

ベンゼ、ン (C6H6)は石油留分の分離生成油.改質油

および石炭の乾留で生成するガスおよびターノレ中に存在

する。常温.常圧下では無色透明の液体である。その主

な用途は各種化学製品(シクロヘキサン.エチルベンゼ

ン.スチレン，クロロベンゼン，アニリン，ニトロベン

ゼ、ンなど)の原料である。'かつてはペイント，ワニス.

ラッカーの希釈剤，、油脂.ろう，樹脂などの溶剤などと

して使用されたが?今から約25年前，大阪生野区のビニ

ール履物製造者φ間で慢性ベンゼン中毒(慢性造血機能

障害)が多発し;大きな社会問題となって以来.ζれら

の用途は微々たるものとなった。

一方わが国ではかつて直留ガソリンを使用していたが，

近年乙れが改質ガソリンに代ってきた。との両者の組成

を此較すると，前者は芳香族化合物を 2~7%含有する

が，後者は45~50% も含有するという。しかもその中に

は 1~ 5 mol %ものベンゼンが含まれるというJ乙れら

の事実は，自動車の排ガスにより我々ヒトを取り囲む環
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境がベ‘ンゼンで汚染される可能性を示唆するものであろ

う。さらに排ガス中のベンゼン濃度が数十ppmにも及

ぶととを考えると興味深い。

先にも述べたようにベンゼンによる慢性骨髄機能障害

は疫学的に知られているが.乙の機序l乙関しては今だ解

明されていない。ベンゼンの毒性発現は(乙れは化学物

質全体にわたりいえる ζとであるが〉その究極物質(

ultimate toxicants ベンゼンあるいはそのf也射物)

の作用点での濃度に依存する。乙の濃度を支配している

のは，ベンゼンの吸収，分布，代謝.排世といった一連

の体内動態である。したがって乙のような物質収支に影

響を与える因子はベンゼンの毒性をも修飾するであろう。

体内に吸収されたべンゼνはその約60%がおもに肝で

代謝されるといわれている4ζの代謝を触媒する酵素に

薬物代謝酵素 (mixed-function oxidases : MFOある

いはmonooxygenaseなどと呼ばれている)がある。 ζの

酵素はベンゼンなど外来の化学物質の不活性化(解毒化).

あるいは活性化(毒性化)を触媒する乙とにより化学物

質の毒性発現を左右する重要な酵素である。乙の酵素の

活性は外来の環境の影響を受け易い。アルコールおよび

フェメバルビ‘タール (PB :パルビツール系の抗てんか

ん薬)はともに肝薬物代謝酵素の誘導剤として知られて



いる?最近筆者らはアルコールはベンゼンの代謝を著し

く克進させるが?りPBはベンゼンの代謝同ほとんど

影響を与えな~，8) 乙とを報告した。 ζの結果はアルコー
ルがベンゼンの毒性(慢性骨髄機能障害)にも影警を与

える可能性のある乙とを示唆するものであろう。

乙のような観点から.本報はアルコール(飲酒)およ

びPBがベンゼンの慢性毒性にどのような影響を与える

か検討したものである。

方法

1. 実験動物
Wistar系雄性ラット(10週令.静岡実験動物所より購

入)はステンレス製の飼育ケージで約 2週間飼育した。

乙の部屋は恒温室 (20士2
0

C)で12時間毎の明 (6am 

~ 6 pm) .暗 (6pm~6am) サイクルにしてある。乙

の間ラットには市販の固型飼料(日本クレア. C E 2) 

と水を自由に与えた。ラットが12週令に達したところで.

市販の固型飼料から 3種類の実験用液体飼料に切り換え

た。すなわち基準食 (casein3.47 9 oil 2.79 9. 

sucrose 9.72 9 L-cystine 411111J: DL-methionine 

251111J; ethyl linoleate 2121111J; Vitamine mixture 

81.31111J; carrhagheenan 2121111Jを80mlの液体食中に含

tJ) ) .アルコーJレ食(基準食の sucroseを1.74911:減

らし.エタノーJレを 2.09添加した餌).およびPB食

(基準食に201lllJのフェノパノレピターJレを添加した餌)で

ある。ラットに乙れらの餌を8伽1付=っ，毎日午後4時に

与えた。

2. 単一暴露実験

ラット 15尾を 3群に分け，それぞれに基準食.アルコ

ール食およびPB食を与えた。約 3週間乙れらの餌で恩11

化飼育した後.500ppmのベンゼンを 2 時間(1 0~12 am) 

前報の暴露装置10)を用いて暴露した。‘暴露終了後.ベン

ゼンの血中濃度を syrmge一平衡法11)で，尿中』乙排世さ

れるべンゼ.ンの代謝物(総フェノーノレ)を Ikedaの比色

法12)でそれぞれ測定した。

3. 反復暴露実験

ラット30尾を 3群に分け，それぞれに基準食，アルコ

ール食(反復暴露実験ではエタノーJレを 1.89添加したも

のを使用した。なぜなら. 2.0 9添加のアルコール食で

べンゼ、ン暴露を反復していくと.アルコール食の摂取量

が減少してしまうためである)およびPB食を与えた。

約 2週間の馴化飼育後，各群 5尾ずつのラットに500ppm

のベンゼンを (Exposedgroups).浅りの 5尾ずつの

ラットにはベンゼンを含まない空気を (Non-ex~旧sed
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groups ).日 2 時間(10~12 田).連日暴露した。あ

らかじめ定められた間隔で.ラットの尾静脈より血液を

採取(4pm)して.ベンゼンの血中濃度を前述、の方法で，

赤血球と白血球数をトーアの自動血球計算機で測定した。

同時に暴露開始から 6時間および24時間に尿中に排社止さ

れた総フェノール量を Ikedaの比色法問で測定した。ア

ルコール食摂食ラットの血中アルコール濃度はベンゼン

暴露の直前C9:30am)に前述の syringe一平衡法で測

定した。

3. 肝薬物代謝酵素の活性

500ppmのベンゼンを 3週間反復暴露したととろでラ

ットを解剖(10am)し.1.15 % KC 1 -0.01 MNa/Kリ

ン酸緩衡液. pH 7.4.で 10%(刊/v)の組homoge-

nateを調製した。 ζれを 10000x 9で 10分間遠心し，

その上清 0.5~ 1.0 mlを酵素源として使用した。ベンゼン.

トルエンおよびト l}クロロエチレyそれぞれ5μ8を100

m仰蒸留水に溶かし.その 0.2mlを基質として用いた。酵

素，補酵素 (NADP0.5μmoles. glucose 6-phos-

phate 10μmoles. MgC 1 2 25μmolesをO.1Mリン酸緩

衡液. pH7.4. 2mll乙溶解させたもの)および基質を気

密性の保たれた viall乙入れ. 37
0

Cで 10分間 i!lcubate

した。酵素活性はSatoand Nakajimaの方法切にした

がって，基質の減少速度から算出した。

10000 x 9上清をさらに 105000x 9で 60分間遠心分

離を行い， ミクロソーム分画を調製した。ミクロソーム

蛋削LowJJらの方法をMillerが改良した比色定量

法15)により.チトクロームPー 450含量は伽uraand 

Sato
l6
あ方法で測定した。

結 果

1. 単一暴露実験

500ppmのべ、ンゼンを単一暴露し，その後のベンゼン血

中濃度の推移と尿中総フェノールの累積をそれぞれ図1，

2 11:示す。アルコール食は明らかに血中からのベンゼン

の消失速度を速めた。しかしPB食摂食ラットのベンゼ

ン血中濃度は基準食摂取ラットのそれより低いが，暴露

終了8時間後には両者の聞に差は認められなかった。

アルコー Jレ食摂食ラットの尿中に排池された総フェノ

-)レ量は基準食摂食ラットより多く.乙の傾向は暴露中

に最も顕著に認められた。一方暴露中における PB食摂

食ラットの総フェノール量は基準食摂食ラットより多い

が. 24時間に排世3れた総フェノール量は両者の聞に差

は認められなかった。乙れらの結果は.アルコールは M

M 仰においてもベンゼンの代謝を冗進させる乙とを示

唆するものであろう。



摂食ラットにおいて著明な低下が観察された(図 3)。

乙れらの事実は図 lで示Sれた単一暴露実験の結果とよ

く一致する。
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図 3.

ベンゼン暴露開始から 6時聞に尿中に排世される総フ

エノーノレは暴露 1日目はアルコール食摂食ラットが最も

多く. P B食摂食ラットも基準食摂食ラットより多かっ

た。乙の結果は図 2で示した単一暴露実験の結果と一致

する。と乙ろが.ベンゼ、ン暴露を反復していくにつれ，

アルコール食摂食ラットの血中ベンゼン濃度は基準食お

よびPB食摂食ラットよりも低いのにもかかわらず，尿

中へのフェノーノレ排紐量は徐々に減少し. P B食摂食ラ

ットよりも少なくなった。 24時間の総フェノーノレ排世量

でみると，ベンゼン暴露初日においては，アルコーJレ食

と基準食侵食ラットの聞で差は認められなかった。しか

しベンゼFン暴露を繰返すにつれ，アルコール食摂食ラッ

トの尿中フェノーノレ排世量は徐々に減少し，基準食摂食

ラットよりも少なくなった。 ζれらの事実は単一暴露実

験の結果と矛盾する。一方PB食摂食ラットと基準食摂

食ラットの聞には尿中フェノーノレ量の差は認められなか

った(図4)。 ζれらの結果は.ベンゼン反復暴露にお

けるアルコール食摂食ラットの尿中フェノーノレ排世の動

態は単一暴露時と異なる乙とを示唆するものであろう。

ベンゼン反復暴露が末梢血液中赤血球と白血球数に与

える影響を図 5K.示す。基準食およびPB食摂食ラット

においては赤血球数の減少は認められないが，アノレコー
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ベンゼン単一暴露後の尿中総フェノーJ[，

の累積

24 
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図 2.

2. 反復暴露実験

500ppnのベンゼンを反復暴露していく過程で.ベンゼ

ンの血中濃度.尿中総フェノール量.末梢血球数および

アルコールの血中濃度を測定した。

アルコール食およびPB食摂食ラットのベンゼン血中

濃度は基準食ラットより常に低く.とくにアルコール食

-96ー
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ベンゼン反復暴露が赤血球および白血球

数に与える影響。それぞれのベンゼン非

暴群に対する比率で示した。
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ル食摂食ラットの赤血球数は減少した。ベンゼンの反復

暴露は基準食およびアルコール食摂食ラットの白血球数

を減少させるが，その程度はアルコール食摂食ラットの

方が大きかった。さらに.ベンゼン暴露はPB食摂食ラ

ットの白血球数を初期にやや増加怠せるが. 2週間目頃

からは基準食摂食ラットとほぼ同程度に減少させた。し

たがってアルコールはベンゼ、ン暴露による末梢血の血球

数の減少を強めるといえよう。

ベンゼン反復暴露開始から一定の間隔をおいて，アル

コール食摂食ラットの血液中アルコール濃度を測定した

(図 6)。ベンゼン暴露開始直前ではベンゼン暴露群も

非暴露群もアルコールは血中にわずか検出ーされるのみで.

両者の聞に差は認められなかった。しかしベンゼン暴露

を開始すると，ベンゼン暴露群の血中アルコール濃度は

非暴露群より極めて高くなり， ζの傾向はベンゼン暴露

を反復していくにつれ高くなった。 ζれはベンゼン暴露

がアルコールの血中からの消失を著しく抑制する乙とを

示唆する。しかしζの機序に関しては今のと ζろ明らか

でない。 ベンゼン反復暴露が血中ヱタノールj農度
に与える影響

図 6.
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3. 肝薬物代謝酵素の活性



Body明 ight Liver weight Livlぽ/以:x:ly Microsαna1 町tochrαre
changl巴 protein P-450 
(w/w，亀} ( g ) (w/w，も) (rrg/g liver) (rmo1es/rrg protein) 

Expcコse:ヨ 106B ヱ2.4:!:0.7 3.91士0.18 21.3:!:0.9 0.78士0.08
B N;;~-ruq:氾S臼ヨ 105士2 11.9士0.6 3.67:!:0.15 21. 7:!:0.6 0.78士0.04

Ex戸 sed 98:!:4* 8.3士0.4 3.23士0.03* 27.6士1.3* 1. 15:!:0.10* 
Etαi N~~':'eJ{戸S匝:i 105:!:l 8.8士0.2 3.04:!:0.07 24. 5:!:l. 1 0.97:!:0.05 

Expcコsed 105:!:l 17.4:!:0.7 5.47:!:0.25 27.7士1.7 1.69:!:0.09 
PB Non噌 xpos凶 108:!:3 17.3:t0.6 5.22:!:0.12 27.5:!:2.3 1. 62:t0. 11 

*Significantly different (p<0.05) frl∞I non-ro伊 sedrats. 

表 1. ベンゼン反復暴露が肝薬物代謝酵素系に与える影響

出 ta凶 1icrates(n~1es/g 1i~町/nún)

Benzene 引コ1Uene
Trich1oro-
岳山~田e

B 
Ex戸sed 7.4:!:1.0 9.7士0.6 10.2士2.0
Noh-exposed 6.9:!:l.8 11. 0:!:2.. 7 12. 5:!:l. 3 

EtOH 
E>q:幻sed 72.5:!:5.0* 76.3:!:10.1* 112.1:!:18.7* 
Nコn-E!XJ;幻sed 30.6:!:3.1 33.9士3.4 41.9:!:7.5 

PB 
Exposed 10.5:!:1.2 83.9:!:8.5 28.9:!:2.2 
Non-ruq:ゎsed 9.9:!:!.7 82.0:!:8.0 25.7土2.1

*Signifi田 nt1ydiff町田t(p<0.05) frlαn oon唱<pOsedrats. 

表 2. ベンゼン反復暴露が炭化水素の代謝に与える影響

表 lはベンゼン反復暴露が体重の増加，肝重量， ミク

ロソーム蛋白およびチトクロームP-450含量に与える

影響を示したものである。基準食と PB食摂食ラットに

おいてベンゼン暴露群と非暴露群の聞に体重の増加，肝

/体重比. ミクロソーム蛋白およびチトクローム P-450

含量の差は認められなかった。しかしアルコール食摂食

ラットにおいては，ベンゼン暴露群は非暴露群より体重

の増加が遅延し.肝/体重比. ミクロソーム蛋白および

チトクローム P-450の含量は増加した。

ベンゼン反復暴露が ;nvitroにおけるベンゼン.ト

ノレエン，およびトリクロロエチレン代謝に与える影響を

表 2に示す。ベンゼン非暴露群ではアルコール食は，ベ

ンゼ、ン， トJレエンおよびトリクロロエチレンの代謝を著

-98 

しく冗進8せ. P B食はト Jレエンとトリクロロエチレン

の代謝を克進させた。ベンゼン暴露群ではPB食摂食ラ

ットにトルエンとトリクロロエチレンの代謝充進が見ら

れたが.その程度は非暴露群と同程度であった。しかし

アルコール摂食ラットのベンゼン. トルエンおよびトリ

クロロエチレンの代謝速度はベンゼン非暴露群に比べ 2

-3倍充進した。すなわちベンゼンとアルコールの組合

せは肝薬物代謝酵素の活性を著明に増大志せ，基準食と

比較すると 10倍もの活性克進を示した。

考 察

アルコールはベンゼンによる体重の増加の遅延と赤血



球および白血球数の減少を増強させた。 ζの事実はアル

コールによりベンゼンのheIl)atotoxic i tyが増大すると
L 18) 

いう Snyder--/らや Baarson-~'らのマウスを用いた実験結

果と一致する。しかし一般に. P Bはベンゼンのhema-
19】

totC?xicityを軽減させる (Gillら:IkedaとOhtsu-

l~といわれているが，本実験では乙のような現象は認
められなかった。

ベンゼンの hematotoxicityの発現性肝に関してはい
20) 

ろいろの説がある。 IkedaとOhtsuji~-'は PBがベンゼ

ンの hematotoxicityを軽減させる ζ とから.ベンゼンそ

れ自身が毒性を発律するだろうとした。一方Andrews
21J

らはベンゼンの hematotoxici tyはト Jレエンが共存する

ととにより軽減する ζ とから，ベンゼンの代謝物が起因
22) 

するだろうとした。 SnyderとKocsi i-; Laski nとGol-

dsteinnまベ‘ンゼンの毒性発現には代謝的活性化が必要

であると報告した。さらlら T町 kら (19787fJGreen-

leeら守)およびTunekら2のはベンゼンの代謝物で、あるフ

ェノ-)レあるいはハイドロヰノンの代謝物がべ・ンゼンの

hemaωtoxici tyの原因である乙とを示唆し. Gill ;19) 

もフェノーJレ以外の代謝物の可能性を強調し，ベンゼン

からフェノールへの代謝速度はベンゼンの毒性発現には

関係ないととを報告した。 ζのようなベンゼンの代謝物

による hematotoxiceffectの可耐性は培養細胞を用い
27L .28) 

て. Morimotoと恥lft-;niazらおよびHarrison

Randol1
29
)の実験結果からも示唆きれた。一方Baarson

d私.アルコールがベンゼンの毒性を増強させ. P Bや

3ーメチルコラントレンは逆に軽減させる ζ とから.ア

ルコールで誘導された cytochromeP - 450による代謝

を受けて生成した脂溶性の hematotoxin1乙起因するだろ

うとした。 ζのように現在，ベンゼンの hematotoxi c i-

tyはベンゼンの代謝物に起因するとする説がほとんどで

あるが.一万ではとれらのどの代謝物を投与しても，ベ

ンゼンと同程度の hematotoxiceffectを百|起すζ とが
30) 31 ) 

出来ないζ とが知られている (Mitchelr-:Nomiyama: 
321 

Tunekらう。乙のような観点から，震近になってTunek
33 】
ら'はハイドロキノンはベンゼンの hematotoxicmeta-

boliteの lつであるが，他の代謝物，あるいはベンゼン

自身も毒性発現に関与している可能性のあることを示し

Tこ。

アルコールがベンゼンの代謝を著しく克進させる ζ と
6) 7) 

は in l1i tro の代謝実験からも川町仰の代謝実験

からも明らかであり .ζの克進はベンゼン反復暴露によ

りさらに増大した(表2)占しかし乙の事実に反して，

ベンゼンの血中からの消失速度はべ・ンゼンの反復暴露に

より促進されないし(図 3).尿中t乙排世されるフェノ

-}レ量はかえって減少の傾向(図4)を示した。乙のよ

うな結果の lつの原因は.ラットはベンゼンが体内に浅
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存している時 (4pm) にアルコーJレ食を摂取し始める

ため， ζの時点以降のベ‘ンゼンの代謝はアルコーノレによ

り阻害され，一万ベンゼン暴露群のアルコールは翌朝ま

で大量残存する(図 6)ため，ベンゼン暴露開始初期の

ベンゼン代謝がアルコールによって阻害するためであろ

う。なぜならベンゼン代謝に対するアルコールの阻害定

数 (Ki)は0.11~OJ6酬であり?図 6 附された血中
アJレコールの濃度はベンゼン代謝の阻害が可能と思われ

る濃度である。しかしζのようにアルコールによる阻害

という ζ とだけで説明できるか否か疑問である。 PBは
〕 ぉ )

般にベンゼンの代謝を冗進させる (Snyderi;;'Gut 

IkedaとOhISUJim))といわれているが・本実験で使用し

たラットではとのような現象は認められなかった。図 2

あるいは図4でPB食摂食ラットの尿中フェノール量が

基準食摂食ラットより多いのは.肝の著明な肥大に起因

するものと思われる。すなわち尿中総フェノール量を肝

単位g当りで表現すると両者の聞に差は認められないが，

全肝当り.あるいは個体当りのフェノール排世量で比較

すると. P B食摂食ラットは基準食摂食ラットよりも多

く，ベンセ、ンの代謝が冗進しているようにみえる。乙の

ように考えていくと.アルコールが伺故ベンゼンの

hema totoxici tyを増強させるのか.今のと ζ ろ不明で

ある。 ζζで本実験に使用したアノレコーノレによるベンゼ

ンの hematotoxicityの増強作用は低炭水化物食とアル

コールの混合作用である可能性もあるだろう。

ベンゼンの反復暴露は肝薬物代謝酵素を誘導すると報

告されている(Gonasupb.SHyderら34))。しかし本実験

のような 500ppmx 2時間. 3週間の反復暴露では乙の

ような現象は認められなかった。前述したようにアルコ

ーノレは肝薬物代謝酵素の活性を冗進させるが，乙のアノレ、

コーノレ飲用ラットにベンゼンを反復暴露すると，乙の酵

素活性はさらに 2~3 倍も充進した。乙の場合血中から

のアルコーJレの消失はベンゼン暴露をうけることにより

著しく抑制され，翌朝まで‘大量のアルコールが体内に残

存した。一方アルコール食摂食ラットの血中からのベン

ゼンの消失は.乙の餌の摂取開始 (4pm)後，アルコ

ーノレにより抑制され.遅延した。すなわち.アルコーJレ

食摂食ラットはベンゼンとアノレコールの両者を長時間体

内に残留事せた。乙の ζとがアルコーノレとベンゼンの組

合せでみられた肝薬物代謝酵素の活性の著しい増大の一

因であろう。しかし同じ肝薬物代謝酵素の誘導剤でも，

PB による肝薬物代謝酵素の誘導はベーンゼンの反復暴露

の影響は受けなかった。
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