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アントラキノン類の抗変異原性

中杉 徹'･西田 審司= ･駒井 功一郎H 

n

過程で形成された腺癌細胞が引き続いてプログレッ

ション過程 と呼ばれる馨性化の段階を経た場合癌へ

と発展 していく｡ ヒトの発癌の場合にはこれらの過

程がより裸雑に起 こると考えられている.

このように癌化の枚柄が明らかになる一方,近年

イニシエーションやプロモーションの過程を抑制す

る物質も環境から多数兄いだされている｡ これらは

それぞれ抗変異原物質6･7J抗プロモーター一･BJと呼ば

れ,櫛予防の面から注目されている｡発癌を予防す

るには環境からすべての発癌関連物質を取 り除 くこ

とが滋も望ましい方法であるが,実際には不可能で

ある｡そこで,抗変異原物質や抗プロモーターを桝

棲的に摂取することで滋終的に発癌のリスクを軽減

するという考え方が叔近注目されつつあり, この考

えに基づいた食品 t)開発され始めている｡

そこで,これら発癌を抑制する物質を広 く環境に

求め,その抑制物質を明らかにし,その抑制横柵を

究明することは発碗予防を目的とした食品開発に有 

Ⅰ 緒 言

ヒトの発癌の大部分が食餌や喫煙 といった塀境要

因に由来することが煙草調査 1)の結果から推定され

ている｡また,発癌の生化学的研究の結果からこれ

ら環境中には数多 くの発痛物質や変異原物質などの

イニシエータ- 23)やプロモーター一･)が存在するこ･ S

とが知 られるようになった｡化学物質による描化は,

イニシエーション過程,プロモーション過程 とプロ

グレッション過程 と呼ばれるそれぞれ機械的に異な

る多段階の過程を経て起 こることが明 らかにされて

いる｡イニシエーション過程は化学物質 (イニシエ

ー ター)が DNAと不可逆的 に結合 す る ことで 

DNAに障啓を与え,突然変異を欝起 し,正常細胞を

潜在的癌細川包に許可する段階であり,プロモーショ

ン過程はそれ自身発磁性 も変輿原性 も全 く持たない

物質 (プロモ-タ-)が潜在的磁細胞に繰 り返 し反

復刺激を与え,細胞の増殖を促進 しR東癌を形成させ

る可逆的な段階である｡そしてこのプロモーション 

●AlI f新任F. 斤 j会比竹花研究鮮(蝕a･la.川diiallrdCsrInCrglll.bLKrbLLd.aaL350Yd "ak.,化J杓 l印加1料株t R ldLbo cn 'luLoPaL)li,nlaadyG t_Tgw1 2.o叫3'･u
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P

DB培地 : 

8gNaC1

整した｡MM培地 :(NH) 0g,KH2O 2.S2.

)6

5g

(

,

S fco(erhpwd Diob troit tnurenB taco )用であると考える｡

鐸者らは前報9)でキタチアロエに含まれるアント 0.1.000ml H7に蒸留水 を加え に調p,

mo が S9mi

ラ ッ トの雄 に誘 導剤 として 

x1inde-laoe, 週令7(ラキノン塀の一種 -0

の w】eyD-aSprague Mg

7g

g,

4

7H202･.
O
S og,t traiC el KOHi lunidtg rso,

および56-.ltaih b benoarP を併 用投b f】enzoavone に蒸留水800m)を加 え, 1規定 KOHで Hp 
に調製後,全史を1,000mIとしたoDB培地 :70.-･した肝臓のホモジネー トを9.000 で遠心分雌×g:J

um-m

Cf Itoacorした上沼分画に を加えたもの)の存在下

TA98に誘導されたフ

0 
0.8.

deowon tb hp r400mgを蒸留水4iturenB tac tro

ml ,1 KOH H6 -7に溶解し 規定 で に調製しpmo hzb m2

レームシフト型突然変異を顕著に抑制することを述

'Ju)llneSlaで 

0 
5gfcogaB tacた｡MBB培地 : oa r(Di )1 を蒸留水 

】に加え滅菌後,MM培地50ml,DB培地10m39べた｡そこで今回は mo に関連するアント

ラキノン頬の抗変異原性についてより明確な知見を m),40

inde-laoe, 

(

2,

lucose%g 100

)mllmlを無菌的に加えよく撹拝し 5ml/〃g

径9cm

jito水溶液10m),b n水溶液 

得るため,その誘導体の抗変異原性について検討し ずつ

シャーレに分注したoソフトアガー :NaC)た｡また,これまでにアントラキノン頬を含むこと

が知られている数を圧の生典についてもその抗変異原

3m

garpo3.0g,a wd

性を検討したo 解後,試験 管 に 】

3er .5gに蒸留水500mlを加え溶

OP

h htospae 

43g.21)t
2
e

ず つ分 注 したoP

r(PB):NaHl04･ H201 ,KH2 . 

0.

b

3.

uff

6gに蒸留水1.000m)を加 え pH7 に調整 した.II 材料および方法 
1 材料 b.供試菌株

inde-a.試薬 :A mo ,hi lren aoe,T iaqunone,htn 抗変異原試巌にはヒスチジン要求の変異株である

tirillne
l
bS( mo a妙 hmu

用いた｡サルモネラ菌 TA98を SDB培地中に擦稲 し 

fm)TA98をll li i h i h hj Iはフmo qunzarncrysazncrysopano, , ,

ナコシ株式会社 

de サルモネラ菌 

-製),1heseE t txrasyn( -hdyroxy

×1,OCo

05.nm

)
n

時間振とう培饗後,遠心分離 ( , 500

a,15mi によって菌体を分離した｡菌体を PBに

懸濁 し,600 になる稀釈零

87Co3 で1h lOraqunnehl tyantme ,hdyroxy=h lO 2raqunne,tan

Y iarn,Ha lnpur,TTfauhtan, j

i izarn,i lquna,

は束京化成工業株式会社 

nは関東化学株式会社 は和光純薬 における OD値が 

工業株式会社 

ipur

-edirclac
l iavc
h fra
 dは Al hChmitan, )稀釈法に従い PBおよび Me2SO(磁

2

を求めた｡そJ 

終 1%)で懸濁 LTA98

)

8

fra

両原液を調製したoTA9歯

原液の生菌数,自発 ミューテーション,腰変異 (

C l I Jからそれぞれ聯入した｡onpany nc,】ca 変異原物

a-

p

3質 として用 いた 

43b] e(Trl 】, idno

hty

2-p-

me

)は和光純薬工業株式会社

-1lnomi 1-5H - dolTyp

特性,アンピシリン耐性を検定した後,抗変異原試

0Co
8
- で保存した｡9-2-p-pから,Tr の代謝活性化に用いた S および 

Cf toaco

ぞれ駅入した｡ 

rIはオリエンタル酵付株式会社からそれ

験に供試するまで 

C.S-9mixの調製

p

1

抗変異原の試験には Tr

るため S9mixを用いた｡ 

-p- 2の代謝活性化をす

b.生薬 :ケツメイシ (種子),ダイオウ (根茎),

Cf toacorIを所定の方法によって調製

日本粉末葵品株式会社から桝入した｡ し抗変異原試験に用いた｡すなわち,蒸留水 9mlに

-S9およびセンナ (薬),カシュウ (塊根),ハブソウ (薬)は

C.抽出および濃縮

¢in5ln6

Cf toacorI(1バイアル)を S

え,遠心分離 (.OOOXg,1 ,0C)後,上沼を 

-91mlに加溶解した 

生薬のダイオウ,センナ,カシュウ,ハブソウ,

HI ttceuoseaceae

0Coを加えて4 ,2h抽出した後,波過,減圧浪縮,凍

結乾燥を行い乾燥粉末とした｡ した｡ 

tvanec 

02.5

メンプランフィルター (Ad

CS,孔径 0J

ケツメイシはそれぞれ500gに対 しメタノール 51

2csoyoT 社製 Dimi Lm)で洩過滅菌

pd.Tr

2.抗変異原試験 変異原物質としてアミノ酸の加熱分解生成物であ

-p- 2の調製

s試料の活性評価は Ame法変法によった｡以下に

検定培地の組成,供試菌株,方法を示す｡ 

/5/g̀1.

ttceae
l】uosea メンプランフィルターで経過滅菌 し

-p-pる Tr 2の ml水溶液を前記同様の ･lce

a.供試培地 とその組成 た｡ 

,C亡02

02

検定用培地の組成は下記の通 りで調製後,1

分間オー トクレーブで滅菌した｡ 

e.試料溶液の調製

抗変異原試験に供試するアントラキノン類はそれ
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×100突相 異抑制率 (%)-宇 

C:対照区のコロニー数 

mIぞれ 1 2M に,また生薬塀は3

の濃度になるよう MeSOで稀釈 し,四フッ化エチ

レン樹脂 (PTFE)メンブランフィルター (S itarorus

,

~

中杉 ･西田 ･駒井 :アントラキノン頬の抗変異原性 

0mg/mlと20mg/

0Co01.

5に段階稀釈

温 したソフト7ガ- 3r 中に加え上述方法で培茸

01,

01.

および各試料溶液 を に保ml ml 5

ln

,各試験液または した.供試菌に対する試料の生育抑制は培賛後,プ】m

レー ト上に生じた供試菌のコロニー数 ぐ生菌数)を

肉眼でカウントして求めた｡なお,対照区には試料

2溶液の代わりに同様に滅菌処理 した MeSOを用い

た｡ 

h iraqunonetn

III.結果および考察

本実験の結果から,a には強い抗変 

卜hty

f ilsurvvng 

no

er

-adby3 mi lllme

Numb so

08

)5社製 で凍過滅菌した｡また,Mi SRP1 ,Me2 

を同様に凍過滅菌 したものを対照区として用い また,同時に 菌原液を でSO TA9 PB 1

i tnsar S:試料区のコロニー数
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異原性は認められなかった｡しかし,調査 した他の の効果による可能性が大きい｡また,これら生薬中

( )6近畿大学農学部紀要 第 29号 

アントラキノン類 には1 3M/ で8%以上の

強い抗変異原性 (抑制)を示した｡このことからア ならず多種多様の懲換基を持つアントラキノン頬が

0ltpae10 には今回試験をした代表的なアントラキノン塀のみ

約

准看らはアロエ植物の抗変異原性を検討し,その

ントラキノン薪に認めれた強い抑制はアントラキノ

酵紫の阻智などによるものと考えられる｡疋換基の

唖頬およびその数の相適による抑制の蓋は今回の結

果からは明らかでないが,より詳細な濃度レベルに 活性成分がアントラキノンの一概で潟下活性成分と

おける比較実験を行うことによって明らかにするこ

とが可能であると考えられる｡また,今Ld調査 した

アントラキノン頬の大半が芳香環上に水酸基を有し れないことを前報9)で述べた｡そこで本研究では,非

ていることから,抑制の発現にそれがどの様に係わ 糖体アントラキノン頬の抗変異原活性をより明らか

にするため 

と同様の非常に強い抗変異

･hratan

･】oeeノン類に a mo

原性が認められた｡これら強い活性を示したアント

ラキノン塀の大半のものは芳香環上に水酸基を有し

ていることから,活性発現にそれがどの様に係わっ

ているかをさらに詳しく調べる必撃がある｡また,

今回強い抗変異原性の認められたアントラキノン類

のいくつかを含むことが知られている 5概塀の生葵

を用いその抗変異原活性を検討した｡その結果,い

ずれも非常に強い抗変異原性を示した｡これら生薬 

ind

ind
】oe-e
してよく知 られている非抑体 a mo であっ

て,その配糖体の には全 く活性が認めら

s

nlqun

の抗変異原活性を Ame 法変法によって調べた｡そ

の結果,芳香環上 に置換基 を持 たない 

Oeを除き,供試した他のすべてのアントラキ

'ゝ微混成分として含まれており,それ.成分の抗変難

ン骨格に由来するものではなく,芳香環上に結合し 原活性についても興味深いものがある｡ 

たそれぞれの置換基の効果,例えば変異原の不活化,
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っているかを検討する必要がある｡

生薬額について抗変異原試験を行った結果,20, 

においていずれの抽出物 も8%以上の抑mg 0ltpae
/


ltpae/t treverans)ltpae/

制を示した｡このことは Ta lの結果と合わせて
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