
































環境変異原研究 8:29-31 (1986) 

突然変異と発がんの関係

京都大学医学部分子腫瘍学，放射能基礎医学教室 武 剖： 啓

1. はじめに

突然変異と発がんには共通性がある，というこ

とは今日では常識になりつつある。発がん物質の

スク リーニ ソグに微生物の突然変異を利用するこ

とを不思議に思う人はほとんどなくなった。一方

定量的に調べると，両者が一致しない例が多いこ

とも，わが国での研究などからわかってきた。ま

た発がんはマウスなどで見るのに対し，代謝活性

系を加えているとはいえ，突然変異を細菌で調べ

ることとのギャップの大きさを認識することはや

はり重要であろう。かといって哺乳動物を用いた

突然変異誘発実験は星的に大変である。この小論

では，主にヒトの培養細胞を用いた研究から，ヒ

トについて突然変異の研究がいかに進んでいる

か， それと発がんの関係がみられるかを論じた

し、

様細胞を用いることにより， AT細胞でもガンマ

線によって確実に突然変異が生じることを確認し

たが，図 1にみられるように生存率当りに直して

みると，AT細胞は正常細胞にくらべ突然変異が

起きにくい (Tatsumiand Takebe, 1984)。XP細

胞は生存率当りに直すと正常細胞と一致するか，

一部の株は正常細胞よりも紫外線誘発突然変異が

起きやすい。われわれが調べた XP細胞の一つ

(XP7NI)は極度に誘発されやすいが，特に著しい

発がんしまみられない (Tatsumiet al., 1987)。

このように ATと XPでは突然変異誘発の反

応が異なるが， XP患者の発がんが，太陽光中の

紫外線が原因であることが確実であるのに対し，

ATの発がん原因は，X,ガンマ線とは考えられ

ないことも一つの問題点であろう。 ATの主な発

がん原因があるとすればそれによる突然変異を調

べないと比較できない。このほかにも突然変異を

2. 高発がん性遺伝病患者の細胞

遺伝的に発がんしやすい素質があることは確実

であるが， その中でも患者の多数が発がんする高

発がん性遺伝病の細胞における突然変異を調べて

みた。色素性乾皮症患者 (XP)由来の細胞は，紫

外線による突然変異が，正常細胞にくらべて著し

く生じやすいことはよく知られている (Maher

ら， 1975)。このことは，大腸菌の除去修復欠損株

と共通の性質であり，機構も同様であることが推

察される。しかし大腸菌での紫外線誘発突然変異

が SOS反応で起こることが確実なのに対し，ヒ

トを含む哺乳動物細胞での SOS反応はまだ不確

実なデータしか得られていない（Sarasin,1979)。

同じ く高発がん性遺伝病の一つであるアクキシ＇

ア・ テラソジェクク、ンア (AT)患者由来の細胞

は， X線，ガンマ線に対して高い感受性を示すが，

X線，ガ‘ノマ線による突然変異誘発はほとんどみ

られないとされていた。われわれは， リンパ芽球
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図1．永久継代可能なリンパ芽球を用いたガンマ線誘発
突然変異．

一●ー：アタ キシア・テランジェクタシア細胞



表l．発がんしやすい素質を有する疾患と，その患者由来の細胞の突然変異の関係 (Takebeet al., 1987). 

発がん

色素性乾皮症
アタキシア・テランジェクタシア

ブルーム症候群

ファンコニー貧血症

家族性大腸ポリボーシス

ワーナー症候群
ダウン症候群

柑

舟

冊

舟

丹

＋

＋

突然変異

-ttt-(UV,一部の化学物質）
- (UV,ガンマ線）

＋ （自然）
丹 （ジニポキヽ ンプク‘/)
+ (4NQO, MNNG) 
＋ （自然）
- (UV) 

Takebe, H. and K. Tatsumi (1986), Genetically 
high risk population for cancer and mutation 
by environmental mutagens, in: Proc. 4th Intern. 
Conf. Environm. Mutagens, Stockholm, in press. 
Takebe, H., K. Tatsumi, A. Tachibana and C. 
Nishigori (1987), High sensitivity to radiation 
and chemicals in relation to cancer and mutation, 
in: E. M. Fielden et al. (Eds.), Radiation Research 
2 (Proc. 8th Intern. Cong. Radiation Research, 
Edinburgh), Taylor and Francic, London, pp. 

443-448. 

Tatsumi, K. and H. Takebe (1984), r-irradiation 
induces mutation in ataxia telangiectasia lym-
phoblastoid cells, Gann, 75, 1040-1043. 
Tatsumi, K., M. Toyoda, T. Hashimoto, J. Furu-
yama, T. Kurihara, M. Inoue and H. Take be 
(1987), Differential hypersensitivity of xeroderma 
pigmentosum lymphoblastoid cell lines to ultra-
violet mutagenesis, Carcinogenesis, 8, 53-57. 

冊：著しく高い，廿：かなり高い，＋： 確実に高い， ー：正常人と同じか低い

HPRT遺伝子 (6TG耐性）でみるのではなく，が

ん遺伝子 (oncogene)でみなければならないであ

ろうし， AT細胞では染色体異常が，突然変異よ

りも，より重要な要因の可能性もある。

いずれにせよ，ヒト細胞における突然変異のデ

ータは乏しい。表1はわれわれの研究を中心にま

とめたものであるが，空白の多いことがわかる

し，同一原因による高発がん性と，突然変異の起

こりやすさの関連性は， XP以外では見られてい

な：し、（Takebeet al., 1987)。

3. ヒトとマウスの突然変異

ヒトの発がんデータは，がんという疾患である

ため豊富にあるが， ヒトの突然変異の研究は皆無

に等しい。ヒトにも突然変異が生じていること

は，優性遺伝病（たとえば網膜芽細胞腫）が親に

みられないのに子に生じること（その遺伝病の浸

透度が高いにもかかわらず）からわかるが，正確

な頻度を求めることは容易ではない。最近，原子

爆弾の被爆者における 30種の血漿タンバク質の

突然変異が調べられ， 日本人の自然突然変異率に

一つの目安が得られたことは特筆すべき成果であ

った。被爆者と対照区で差がみられなかったこと

は，線量と対象人数から考えて予期通りであった

が，従来のマウスのデータや，培養細胞のデータ

から推定（予期）された頻度とほぽ一致している

が確認されたことは意義深い（佐藤 他， 1985)。

一方マウスでは，多くの強力な突然変異原でも個

体レベルの突然変異がみられず，わずかに ENU

が明確な誘発がみられた (Russell,1984)。Russell

は ENU以外の物質に対しては，精原細胞できわ

めて効率のより修復がなされるためと考えてい

る。こうなると，これらの物質の中には発がん性

が確認されているものも多いので，ここでも発が

んと突然変異は一致しないことになる。おそらく

ヒトについても，突然変異を狭義に生殖細胞に限

定すれば，同じことが予期されるであろう。

4. おわりに

この小論は，突然変異と発がんが無関係である

というつもりではなく， ヒト細胞およびヒト個体

レベルにおける突然変異のデークがまだまだ乏し

いこと，また実験的に容易でなく，問題点も多い

ことを，われわれの実験と，文献の考察から論じ

たものである。

文 献

Maher, V. M., R. D. Curren, L. M. Ouellette and 
J. J. McCormick (1976), Effect of DNA repair on 
the frequency of mutation induced in human 
cells by ultraviolet irradiation and by chemical 
carcinogens, in: P. N. Magee et al. (Eds.), 
Fundamentals in Cancer Prevention, Japan Sci. 
Soc. Press, Tokyo, pp. 362-382. 
Russell, W. L. (1984), Dose response, repair, and 
no-effect dose levels in mouse germ-cell muta-
genesis, in: Y. Tazima et. al. (Eds.), Problems 
of Threshold in Chemical Carcinogenesis, The 
Environmental Mutagen Soc. Japan, pp. 153-160. 
Sarasin, A. (1979), The use of DNA viruses as 
probe for studying DNA repair pathways in 
eucaryotic cells, in: S. Okada et. al. (Eds.), 
Radiation Research, (Proc. 6th Intern. Cong. 
Radiation Research, Tokyo), Maruzen, Tokyo, 
pp. 462-470. 

佐藤千代子，郷力和明， 藤田幹雄，津川順一， 高橋規
郎，迫龍二，J.V. Neel (1985),変異蛋白質をマ

ーカーとする原爆放射線の遺伝的影響の評価，放射
線生物研究， 20,297-309. 
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発癌フ゜ロモーターの毒性評価

1. はじめに

発癌フ ロ゚モー クーはイ ニ、ンニーターと異なり，

DNAには直接作用しないと考えられてきた。し

かし，最近の研究によると，発癌プロモーターは，

遺伝子増幅， DNA鎖切断，小環状 DNAの出現，

姉妹染色体交換等を誘導することが報告された。

本稿では，発癌プロモーターの毒性評価を上述の

ような DNAへの影響の評価と捕えずに，むしろ

発癌フ゜ロモーション活性の評価と解釈した。発癌

プロモーシ ョソ活性は，更にいろいろな因子の影

響を受けることもあるので，それを含め簡単に記

述する。

2. 発癌プロモーター

古典的な発癌プロモーターである 12-0-tetra-

decanoylphorbol-13-acetate (TPA)と構造が異な

る発癌プ ロモーク ーを私共は，環境中から見い出

した。これら“新しい発癌プロモーター’'を TPA

のレセプタ ーヘの結合性の有無により 2つに分類

した（表 1)。TPAと同様に同一のレセプターに

表1．新しい発癌プロモークー

TPA non-TPA 
タイププロモーター タイププロモーター

Teleocidin class Palytoxin 
Dihydroteleocidin B Thapsigargin 
Teleocidin A (Lyngbyatoxin A) 
Teleocidin B 
Des-0-methylolivoretin C 
(-)-lndolactam-V 
N-Geranyl-（土）ーindolactam-V
Aplysiatoxin class 
Debromoaplysiatoxin 
Aplysiatoxin 
Bromoaplysiatoxin 
Dibromoaplysiatoxin 
Oscillatoxin A 
Anhydrodebromoaplysiatoxin 

国立がんセソクー研究所 ~ ＊ 博 太

結合し， プロテインキナーゼ C を活性化するも

のを TPAタイププロモーターと呼び， teleocidin

とaplysiatoxinのクラスのプロモーターが含ま

れる。それに対し， レセプクーに結合せず， しか

もプロテイ‘ノキナーゼ C を活性化しないものを

non-TPAタイププロモーターと呼び， このタイ

プのプロモータ ーには palytoxinとthapsigargin

の2つの化合物が含まれる。したがって， TPA

タイプと non-TPAタイプのプロモーターは，全

くその作用機構を異にすると考えられる (Fujiki

and Sugimura, 1986)。

3. ODC誘導と発癌プロモーション活性との相

関

TPA タイプの発癌プロモーターは， マウスの

皮膚にオルニチン脱炭酸酵素 (ODC)を誘導す

る。 DihydroteleocidinBは teleocidinB-4の還

元体であるが， TPA と同様に強力なプロモーシ

ョン活性を示した。 ODCを誘導する dihydro-

teleocidin Bの量には至適量が存在する。例えば，

マウスの皮陶に 1.25μg, 2.5 μgと 5.0μgの 3つ

の異なった量を塗布した場合， 2.5μgが最高の活

性を誘導した。この至適量の 2.5μgが，発癌プロ

モーション活性に於いても最適の条件であるか検

討するために発癌二段階実験を行った。表2に示

すように， 2.5μgを塗布した群では最も高い腫瘍

発生頻度を示し，腫瘍の平均個数も 4.9個と最も

多かった。更に， 50% の腫瘍発生頻度に達するま

でに塗布した dihydroteleocidinBの総量 D50しま

0.12 μmolで最小呈であった。 しかも興味あるこ

とに 1.25μgの dihydroteleocidinBを塗布した

群の D 6。と等量であることも見い出された。した

がって，この実験系では， ODC誘導は発癌プロ

モーション活性とよく相関している。更に，考え

を進める と， 20μgあるいは 50μgの dihydro-
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表2.Tumor promoting activityと ODC誘導に対する DihydroteleocidinBのdose-response

Maximal Latent Induction of ODC* Promoter cumulative Tumor D50 
(μg/0. 1 ml x 2/week) tumor yield period (μmol) (nmol CO2/mg 

incidence (%) t~0 (week) protein) 

Dihydroteleocidin B 
5.0 80.0 2.1 14.7 0.32 1.21 
2.5 86.7 4.9 10.5 0.12 1.27 
1.25 60.0 1.6 23.6 0.13 0.55 

TPA 
2.5 100 15.6 6.6 0.05 1.33 

表3.Teleocidin合成前駆体とその生物活性

嘉二喜OH-
H H 

N-meしhyl-L-valyl-L- (-)-lndolactam-V T eleocidin A 
tryptophanol 

ヘOH 

まとめ

発癌プロモーション活性の証明には， TPAタ

イプと non-TPAタイプに分けて考える必要があ

る。 TPAタイプのプロモーターは ODC誘導が

発癌プロモーション活性とよく相関しているが，

この ODC誘導は non-TPAタイプでは認められ

ない。両タイプのプロモーターに共通する生物活

性の一つとして，プロスタグランジソ E2の産生

がある。このような共通の生物活性は，今後発癌

プロモーションの毒性評価にとっても重要な指標

となろう。

文 献

Fujiki, H., M. Suganuma, H. Hakii, M. Nakayasu, 
Y. Endo, K. Shudo, K. Irie, K. Koshimizu and 
T. Sugimura (1985), Tumor promoting activities 

of new synthetic analogues of teleocidin, Proc. 
Japan Acad., 61, Ser. B, 45-47. 
Fujiki, H. and T. Sugimura (1987), New classes 
of tumor promoters: Teleocidin, aplysiatoxin and 
palytoxin, Advances in Cancer Res., 49, 223-264. 
Levine, L. and H. Fujiki (1985), Stimulation of 
arachidonic acid metabolism by different types 
of tumor promoters, Carcinogenesis, 6, 1631-

1634. 
Ohuchi, K., M. Watanabe, K. Yoshizawa, S. 
Tsurufuji, H. Fujiki, M. Suganuma, T. Sugimura, 
L. Levine (1985), Stimulation of prostaglandin 
E2 production by 12-0-tetradecanoylphorbol-13-
acetate (TPA)-type and non-TPA-type tumor 
promoters in macrophages and its inhibition by 
cycloheximide, Biochim. Biophys. Acta., 834, 

42-47. 
Suganuma, M., H. Fujiki and T. Sugimura (1982), 
Existence of an optimal dose of dihydroteleocidin 
B for skin tumor promotion, Gann, 73, 531-533. 

マウス耳発赤テスト
プロテインキナーゼCの活性化
レセプターヘの結合

プロモーション活性 n.t. 

+
+
+
 

冊

丹

冊

丹

n.t.未測定

teleocidin Bでは ODC活性は誘導されないこと

から，プロモーション活性は証明できなかったと

考えられる (Suganumaet al., 1982)。

4. Teleocidin合成前駆体(-)-indolactam-V

Streptomycesにはteleocidinの合成前駆体と

考えられる化合物が含まれている。 N-methyl-L-

valyl-L-tryptophanolと(-)-indolactam-Vであ

る。 (-)-lndolactam-Vの C-7にモノテルペノイ

ド鎖が入りteleocidinA が合成される。表 3に

示すように， N-methyl-L-valyl-L-tryptophanol

は TPAのレセプターに結合せずプロテインキナ

ーゼ C を活性化しない。しかし，（―）-indolac-

tam-V ~まteleocidin A に比較するとその活性は

やや弱いが同様な活性を示した。この際，（一）一

indolactam-Vは 1μg塗布してもマウス耳の発赤

は（一）であるのに対し，teleocidinA は（冊）で

あった。従来，私共が用いているスクリーニング

法によれば，（―）-indolactam-Vはプロモーター

と考えられなかったかも知れない。しかし，合成

前駆体であるとの考えに基づき(-)-indolactam-

V のプロモーション活性を証明した。このよう

に弱い発癌プロモーターの検索は容易ではない

(Fujiki et al., 1985)。

5. 発癌プロモーターとtransforminggrowth 

factor (TGF)との相互作用

TGFaは 50個のアミノ酸からなるポリペプチ

ドで EGF のレセフ ク゚ーに結合して作用する。

TGF,は 112個のアミノ酸からなり，血小板等の

正常組織にも含まれる。ラット肝細胞に TPAを

作用させた場合， 6-keto-PGF1aの産生が見られ

るが，この効果は TGFaによって synergisticに

促進される。しかし， TGFsは効果がない。一方，

non-TPA クイプのpalytoxin を用いた場合は

TG凡及び TGF,共に， synergisticvこその合成

は充進した。このように発癌フ ロ゚モーターの生

物活性がいろいろなgrowthfactorの影響を受け

ることが見い出された (Ohuchiet al., Levine 

and Fujiki, 1985)。
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変異原物質の疾患要因としての評価

—特に加齢性病変の促進につ いて一―-

国立衛生試験所病理部林 裕造，高橋道人

1. はじめに

変異原性試験は，本来， 「被験物質が，それぞれ

の試験系に用いられている細胞の遺伝子もしくは

遺伝子座に変化を与えるか否かを知ることを目

的」としているので，それだけでは疾患要因とし

ての評価にはなり得ない。ある変異原物質が遺伝

子の変化に由来する特定の疾患 D を誘発する可

能性を推定するためには，先ず D 自身あるいは

D の発生に直接関連のある何らかのパラメータ

ーを指標とした試験系を設定し，それによる評価

が必要である。

遺伝子の変化が関与していると予想される疾患

もしくは病変として，癌，化生，酵素変異病変，

各種遺伝性疾患等が挙げられているが，近年，細

胞あるいは器官の老化もそのひとつに数えられて

いる。現在，癌及びその関連病変の誘発性につい

ては，国際的に認められる方法があり，生殖細胞

の遺伝子変化にもとづく疾患の評価法に関しても

種々の検討が加えられている。一方，老化の促進

については，このような試験法を設定する段階に

達していないのが現状である。

2. 老化の指標

老化は最終的に生体の死につながると言う観点

から死亡率曲線を指標として解析する方法が考え

られるが，生体の死には様々の要因が関与してい

るので，この指標は単細胞生物，培養細胞等の単

純な実験系以外には適用しがたい。一方，老化の

機序に基づいた生化学的あるいは生理学的パラメ

ーターを指標とする方法が理想であるとしても，

その目的のためには現在の知見は十分と言えな

ぃ。従って，現時点では，老化に伴なって起こっ

てくる器官及び細胞の形態的並びに機能的変化を

指標とする解析が適切であるように思われる。

記述生物学によると，生体の器官及び細胞は老

化（厳密には加齢）に伴い，次のような変化を示

すことが知られている (Kohn,1971)。

1) 実質細胞の減少を伴う器官の萎縮並びに機

能の低下。

2) 実質細胞の変性と消耗色素の増加，胞体の

大小不同，核の形態変化，多倍体の増加，異常分

裂像の出現。

3) 更に，上記変化が加齢と共に着実に進行す

る点を強調する必要がある。

では遺伝子に変化を与える物質の投与によっ

て，上記変化が実際に起こり得るか？，又，その変

化が，投与した物質による標的細胞の遺伝子障害

に由来するとみなし得るか？。これらの点につい

て， 2つの実験例を示したい。

3. 4HAQOによる神経障害

4ーヒドロキ、ンアミノキノリン 1ーオキ、ンド

(4HAQO)は強力な変異原物質で，動物に投与す

ると皮膚膵，肺，胃，腸等に腫瘍を発生させる

(Mori and Ohta, 1967; Hayashiら， 1972)。この

物質は生体内で代謝を受け N がアヽンル化されて

活性型に転換する事実が知られており， DNAと

結合する証拠として，アデニソおよびグア ニンと

の付加体が同定されている。 4HAQOを培養細胞

に作用させると核小体に極めて特徴的な変化を起

こす。この変化は核小体分離 (nucleolarsegrega-

tion)と呼ばれ，核小体内で営まれている RNA

合成が何らかの原因で阻害されている事の形態表

現と言われている (Rynoldsら， 1964)。しかし，

RNA合成阻害は RNAボリメ ラーゼの阻害，テ

ンプレートである DNAの変化等様々な原因で起
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こり得るので，核小体分離を起こしたと言うだけ

では，その物質がどのような機序で細胞に作用し

たかは推定し得ない。一方， 4HAQOの場合の様

に， DNAと結合する事実が予め分かっていると

核小体分離はその物質が細胞の DNAに作用した

事の証拠と して受け止められる。そこで 4HAQO

の標的細胞を知る目的で 4HAQO をラットに投

与し， 色々な組織を電子顕微鏡で調べる実験を行

った所，その過程でこの物質が脊髄神経節，三叉

神経節等の末梢神経節の神経細胞に核小体分離を

起こす事実が判明した (Hayashiら， 1971)。

Post-mitotic cellである神経細胞の DNAに発

癌物質が作用した場合，その後どのような現象が

起こるか？。この問題を調べる目的で雄ラットに

4HAQO 5 mg/kg (LD 50: 12 mg/kg)を週 1回ず

っ，計8回静注した。注射を終了した時点では，

動物の一般状態に著しい異常は見られなかった

が，その後5週目から，後肢に知覚麻痺が現れ，

その程度と頻度は時間の経過と共に著しくなっ

た。麻痺を起こした動物の延髄と脊髄を調べてみ

ると，知覚の伝導路である Goll索と Burdach索

の神経線維に軸索変性が認められた。次いで，病

変の発生と進展の状況を経時的に追及した結果，

軸索変性は先ず神経線維の末端に起こり ，その

後，徐々に細胞体の方向に波及していく事が分か

った (Hayashiら， 1988)。詳細は省略するが，こ

のよ うな形式の軸索変性の瀕は細胞体の変化にあ

る事が知られている。そこで神経節内の細胞体を

電子顕微鏡で調べてみると，殆どすべての神経細

胞に胞体の萎縮，消耗色素の増加，核膜の彎入，

neurofibrilの乱れが認められ，これらの変化が注

射終了後 30週間の全観察期間に亘って着実に進

行していく事が分かった (Hayashiら，1988)。

これらの変化は前述の老化に伴なう器官及び細胞

の形態変化の基準に適合する。 従って， 4HAQO

の生化学的作用機序及び核小体分離に関する知見

を考え合わせると，4HAQO による神経細胞の

DNA障害がこれら一連の変化の triggerになっ

ていると判断し得る。

4. モノクロタリンによるラットの肺障害

モノクロ タリソは Crotalariaspectabilisの種

子に含まれるピロリジジンアルカロイドである。

この物質はピ ロール型に転換して DNAの親核

部分に結合する事が知られており，生物作用 とし

て，変異原性と染色体異常誘発性が認められてい

る。一方，モノクロタリンの発癌性が明らかにな

ったのは，近年になってからの事である (Haya-

shiら， 1971b)。発癌性が不明であった理由は極

く単純で，モノク ロタリンが実験動物（特にラッ

ト）の肺に強い毒性を有し，癌が発生する前に動

物を死亡させてしまうからである (Hayashiら，

1967)。

若いラットにモノクロタリン 40~60mg/kgを

1回投与すると，最初の 2週間の間は，著しい症

状を示さずに成長を続けるが，1ヶ月目頃になる

と急に呼吸困難を起こして死亡する。死亡動物の

肺は病理学的に間質性肺炎の像を呈し，特記すべ

き変化として，肺胞腔及び肺胞管の著しい拡張，

即ち肺気腫の像が認められる (Hayashiら，1984)

(Table 1)。肺気腫は加齢性肺病変に数えられてい

る変化である。次にモノク ロタリソの投与により

肺気腫が発生する理由について考えてみたい。

肺胞の壁は肺胞上皮細胞 (I型， II型）が一層に

配列して作られた薄い膜と，基底膜を挟んでこれ

に接する毛細血管網と，これらの間をうめる極め

て僅かな間質から構成されている。これら構成細

胞のいずれか，あるいはすべてが何らかの原因で

広汎に障害されると肺胞壁は崩壊し，その結果，

肺気腫が発生する。興味ある事に，一連の実験か

らモノクロタリソの 1回投与後，時間の経過と共

に肺胞構成細胞特に肺胞上皮細胞が，広範囲に，

徐々に，しかも着実に変性，壊死に陥り ，その結

果，細胞壁の崩壊を来たす事実が分かった。 しか

も，変性に陥った細胞を見ると，核が異常に大き

くなり，加齢性変化にしばしば伴う多倍体の形を

とり ，核の輪郭も著しく変形する。これらの事実

から，肺胞上皮細胞がモノクロタリンの標的細胞

のひとつと推定された。そこで，モノク ロタリ ソ

が肺胞上皮細胞に対しどのよ うに作用するかを見

るた めに，モ ノクロ クリソ投与後数時間～24時

間目 のラットの肺を電顕で検索した所，I型，II

型のいずれの肺胞上皮細胞にも核小体分離の像が

認められた (Hayashiand Hasegawa, 1969)。従
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って，前述の 4HAQO の場合と同様の論法で，

モノクロタリ‘バま肺胞上皮細胞の DNAに作用し

て，肺気腫の誘発を起こすと推察される。

5. おわりに

4HAQO 及びモノクロタリンを例として，

DNA障害が老化に類似した器官の変化を起こす

事実を述べた。 アミノーメチル-a-カルボリンによ

る唾液腺や膵腺房の萎縮も同様の機序によるもの

と推定される (Takayama ら 1985;Yamashita 

ら， 1986)。しかし，現時点では，このよ うな病変

の発生が DNA のどの部分の修飾に関与してい

るか不明である。

従来，老化の機序に関して多くの説が述べられ

ているが， DNA障害に関連のある説として，プ

ログラム説と突然変異蓄積説が挙げられる。プロ

グラム説は細胞の遺伝子に予め老化に関するプロ

グラムが設けられていると言う考えで，単細胞生

物や一年生植物の生活環の説明にはよくあてはま

る。一方，突然変異蓄積説は細胞の DNAにラン'

ダムに変化が起こり，その程度がある限界に達す

ると老化を招来すると言う考えで，外来性老化要

因の量と老化の発生率との関係，即ち用量作用関

係の説明には適切かもしれない。しかし，ランダ

ムに起こった DNA変化がそのまま共通の形質

変化としての加齢性病変を引き起こす事は考え難

く，中間の過程として，予め設定されているプロ

グラムの障害あるいは老化遺伝子の活性化等が介

在すると想定される。

老化の機序には未だ不明の点が多いとしても，

遺伝子が関与した現象であるとすれば， DNA障

害を起こす外来性因子は老化にも影響を及ぽし得

ると考えるべきである。その意味で，環境変異原

物質の疾患要因としての評価に際して，発癌と並

んで，老化促進の面も考慮する必要があろう。
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