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多環式キノン類の発癌スクリーニング

多田敬三，小田島成和ベ石館 基料

On the Screening Experiment for the Carcinogenesis 

of Polycyclic Quinones. 

Keizo Tada, Narikazu Odashima, Motoi Ishidate 

Together with 1.4-naphthoquinone, 9, 10-phenanthrenequinone and 9, 10-anthraquinone, 

ρara and ortho quinones of benz〔a〕anthraceneand dibenz〔a,h〕anthracene(DBA) were 

screened for their carcinogenic activity by hypodermic injection and application methods. 

For each quinone, a group of 30 (male 15, female 15) mice was tested using DBA or 

20-methylcoranthrene〔MC〕asthe positive control. 

In addition to these experiments, two meso substituted (7-bromo and 7-nitro) benz 

〔aJanthra-5,6-quinones were also investigated by using DBA and benz〔aJanthra-5,6-

quinone as the controls. A group of 50 male mice was tested for each compound and 

some histological observation followed. 

All quinone tested were found to be noncarcinogenic in spite of the powerful carcino-

genic activity on mice of DBA and恥1C.

Only the negative data were obtained, but were summarized in Tables and the results 

were discussed a little. 

石館，多回らは多環式炭化水素とくに benz〔a〕anthracene〔I〕（以下 BA と略す）， dibenz 

〔a,h〕anもhracene〔E〕（以下 DBAと略す）の発癌過程において，それらのキノイド型が中間体

として重要な役割な演じているので、はないかとの仮説をたて，これにもとづき数年来それら関連

キノン類の合成九ポーラログラフィ一九分離分析a,4）等を行ないつつ，佐々木研究所の協力の

もとに，マウスによるこれらキノン類の発癌スクリーニングを行なってきた．

キノン類は，比較的ベンゼン環の少ない典型的なキノン類を含む， BAおよび DBAのパラキ

ノン系とオルトキノン系に関するものと，〔I〕のメソ位（7,12位）に置換基を有するオルトキノ
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1) Pharm. Bull ：投稿中（薬学大会口頭発表）．

2) Pharm. Bull : 2, 266, 270, 272 (1954). 3, 309 (1955). 6, 426 (1958). 

3）分析化学： 15,581 (1966). 

4）本年報： No.10, 20 (1965〕．
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ン（5,6キノン）類に関するものである．

実験方法はキノン類によって多少異なったが，置換基のないキノン系列については，皮下注射

法と塗布法を大体併用し， i電換基を有するキノン類については，皮内注射を行なった．

実 験 の 部

I 化合物

1. バラキノン系列： 1,4-naphthoquinone （ρ－NQ）試薬特級. m.p. 121～123°C; 9,10-anthraquinone （ρ－ 

AQ）市販 1級品（m.p.249°C)を昇華法により精製. m.p. 269.5°C, benz[a]anthra-7,12-quinone（ρ－BAQ）市

販 BAを常法によりクロム酸塩 氷酢酸で酸化， アルミナクロマトにより精製後， キシレンで再結. m.p. 

168°C; dibenz [a, h〕anthra-7,14-quinone （ρ－DBAQ）市販 DBAより ρ－BAQと同様に合成，精製， m.p.

265.5°C. 

2. オルトキノン系列： 9,10-phenanthrenequinone (ph Q）市販 phenanthreneを常法によりクロム酸塩ー

硫酸で酸化後， NaHS03で抽出，希 HClで分解後， EtOHで再結. 111.p. 207°C; benz〔a〕－anthra-5,6-quinone

(o-BAQ), BAを Os04ーピリジンでジヒドロジオールとなし，無水クロム酸一氷酢酸で酸化， キシレンで再

結， m.p.262～264°C, dibenz〔a,h〕anthra-5,6-quinone(o-DBAQ). DBAより， o-BAQと同様に合成，精製，

m.p. 300°C以上； 7-bromobenz[a〕anthra-5,6-quinone(Br-BAQ)1) m.p. 298～300°C; 7-nitrobenz(aJanthra-

5,6-quinone (N02-BAQ)1) m.p. 267～275°C. 

II 実験動物実験操作

(A）皮下注射法（Br-BAQ,NOγBAQを除く上記キノン類）．

被検物質および Control(DBA）は水にほとんど不溶であるので， 0.1箔生理食塩水のけん濁液を Tueen

80を用いて調製し， 15分間滅菌したものを注射液とした． 各化合物について C3H×ddF1マウス（ 1群3

匹）の背部両肩府骨聞の皮膚に，最高 5007～1000 rまでの 7段階に分けた量を 1回注射して， 1ヵ月間観

察した．生存率および解剖所見より，各化合物の最大耐量を決定したが， Q-NQは 250r/0.25 ml, o-BAQ, 

o DBAQは 1000r/1.0 ml，その他は 500r/0.5 mlを発癌実験に用いることを得た．なお鏡検の結果は，牌

臓の縮少，肺臓の充血等若干の異常を認めたものが ρ－DBAQの場合に数例あっただ、けで， 異常はほとん

どなく，化合物の吸収も， ρ－DBAQを除いて比較的早かった． 本試験では，各化合物について~. δ 各

15匹ずつ 30匹 1群とした C3H×ddF1 ( o-DBAQについては ddN）マウスに，毒性試験と同様に 1回皮下

注射し 10カ月間観察後，解剖した．

(B) 塗布法 （o-DBAQ,Br-BAQ, N02-BAQを除く上記キノン類）

パラキノン類と phQについては DBAを Controlとし，各化合物につき C3H×ddFマウス♀， S各 15

匹ずつ 30匹を 1群として用し、， O-BAQについては， 20-methylcolanthrene (MC）を Controlとし， ddF 

マウス♀ 30匹を用いた．化合物は， 0.2～0.3箔のベンゼン溶液を，あらかじめ脱毛させた背部両肩肝骨聞

の皮膚に，週 2回（ 1回約 1/20ml）滴下， 10ヵ月間滴下と観察を継続した．

(C) 皮内注射（Br-BAQ, N02-BAQ) 

Positive Controlとして DBAを， negativeControlとして o-BAQとオリーフa油を用いた． それぞれ，

(A）において述べた方法で毒性試験を行なった後，上記物質の 5mg/mlの濃度のオリープ油けん濁液を注

射液とし，各化合物について 0.4ml (2 mg 担当）を，~ 50匹を 1群とする dd／大沢マウスの背部両肩肝骨

聞の皮膚に，皮内注射を 1回行ない， 12カ月間観察した．その間，体重測定の変化を 2週間に 1回記録し，

各群の平均体重曲線を作製した．途中死亡したもので，剖検時異常を認めたものは，組織標本を作製し， 12

カ月生存したものについては，全部解剖後，組織標本を作製し，それぞれ組織学的検索を行なった．

実験結果

(AJ, (B）の実験結果は TableI に，（C｝の実験結果は TableEに総括した．
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Table I. Results on screening of carcinogenesis by hypodermic injection 〔IJ

and application methods 〔A〕forortho and ρara quinones of benz 

〔a〕anthracene,DBA and some typical aromatic hydrocarbons. 

ヘ i I !Number of附 tedrNur巾erof mice /Nurr伽 oftumor! ratio of tumor-
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Table Iでわかる通り， Controlの DBAと MCを除いてほとんどの化合物の腫癖発生率

は皮下注射においても，塗布法においてもゼ、ロであった．

ただ， p-AQが皮下注射で 1例（♀）， ρ－BAQが塗布で 1例（0 ），戸－DBAQが塗布で 1例（♀），

o-pBAQが皮下注射で 1例（♀）あるがし、ずれも偶発的なものと思われる．腫場発生はなかった

が， ρ－NQ,p-AQ, p-BAQの塗布実験に際して白毛化の数例があり，また o-DBAQの皮下注

射の場合局所壊蕩形成をかなり生じた．

つぎに Br-BAQ,N02-BAQはメソ位に置換基を有する o--BAQの誘導体の発癌性を検する

ために，その一環として行なったものであるが， TableEに示すごとく，腫場発生率は完全に

ゼロであった．なおこの実験で， o-BAQは皮内注射（オリーフ＇）！ 8）という前と異なった条件で、

も発癌性のないことが確カミめられた. Positive controlである DBAは，これに対してこの条

件では，皮下注射（生理食店pj(）および塗布によるよりも法るかに高い発癌率を示すことがわか

っfこ．

なお，発癌率に直接関係がなかったが，それぞれの群につき， 2週間毎に体重を測定し，各飼

育箱別 （1箱のマウス 10匹，事故死があれば減少する）の平均体重を曲線にした. N02-BAQ 
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群のみ注射後， 5ヵ月目より体重が減少し， 9カ月後に復帰した．その他のものはほぼ正常な体重

増加を示した. Fig 1に N02-BAQ群の体重変化曲線を示す．

Table II. Results on screening of carcinogenesis by intracutaneous 

injection for meso substituted benz〔a〕anthra-5, 6--q u inones. 

I Nuniber of tested I Number of mice I Number of tumor I Ratio of tumor-
Compounds I mice I accidentallydied I mice I mice （箔）

I (NO) I (NJ¥) I (N'J) l_(NifNQ－刊A）× 100

~l_i_v~竺（竺竺L 土一一~~一 _I一一一一竺 一［~－~~－－－ -~- ___ J ---~ 
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Fig. I Change of Mean Weight for each group of Mice 

treated with N02-BAQ 

。

以上の発癌結果はすべて肉眼的所見によったものであるが，これをさらに組織学的に検索を行

なった．すなわち実験期間中に死亡した動物のうち，剖見所見の際とくに異常を認めた例，およ

び実験終了後生存した全例について，注射部位の皮膚，肺，肝臓，牌臓，小腸，腎臓および肥大

淋巴節を 1096ホルマリン溶液で固定後，パラフィン組織切片を作製し， ヘマトキシリンエオジ

ン染色を行なった.Table Eにこれらの組織学的検査の結果の大要を総括する．

Table Eに示すごとく，組織学的検－ftの結果も， DBA以外のものはすべて腫蕩の発生がな

かったことを明らかにした．なお， N02BAQ群の腎臓組織は DBA群のそれによく近似して

老化現象著しい上に，膿蕩形成を伴なう炎症性細胞没潤や尿毒広などの腎臓障害を起こした点は

体重変化の異常とともに，何等かの作用があったことを示してし、る．

討論

Heider berger等は c14 を含む DBAとTh:白との結合実験5）において，その 30%が 5,6｛立

すなわち＂ K領域”で組織蛋白と結合することを示し，酸アミドを取り出した．その酸アミド形

成の中間体として， 5,6位の炭素と蛋白音｜：の N と Schi百－base型に結合すること，その前提と

5) C. Heiderberger etal.,: J. Am. Chem. Soc, 77, 2877 (1955). 
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Table ill. Results on Histological Investigation for mice treated 

with meso substituted benz〔a〕anthra-5,6-quinones.

Com九；！：a~s Lever Spleen Lung Kidney 

ー一一一一一一一一

s 10/25 
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H 十件 Ad 2/17 
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11/27 十件

H : Hyalin like degeneration. 

S : Swelling of parenchymatous cells accompanied with fatty degeneration. 

I : Infiltration of inflammatory cells. 

Ad: Adenoma (Partly). 

T: Tumor (almc削 lyfibrosarcoma, partly spindle cell sarcoma). 

M : Hematogenous metastasis of tumor cells. 

P : Proliferation of parenchymatous cells like adenoma. 

Ag : Aged phenomena. 

十件
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十
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T 

して DBAが 5,6ーキノイド型を取ることを予想した．しかるにその後の同氏の cl4を含む DBA

誘導体および類似炭化水素類と蛋白との一連の結合研究自｝において， o-DBAQは結合性が非常

に之しいこと，そして発癌性もないことを示した．一方われわれは，蛍向との結合実験を追施し

た訳で、はないが，発癌実験によって， 前述のごとく， パラおよびオルトキノン系ともに， BA,

DBAまでのベンゼン環類の範囲内では，発癌性が土である BAはメソ｛立に置換基を入れると

大なり小なり発癌性を生じるが，臭素，ニトロ某に関する限り，これらの民換基を有する BAの

オルトキノンも発癌性をかえって消失することを明らかにした．

Heiderberger等は，蛋白との結合性が強いか弱し、かということが， 発癌性を示す必要条件

（充分条件ではないが）であると提唱。）している．蛋白の NH2部（Sではなし、）との結合が，炭

化水素と直接か，そのままで結合するのか，キノイド型あるいはその他の酸化中間型7）で結合す

るのか不明である現在，化学的常識からみて，結合し易い形であるキノイド型を持ったキノン類

を最初から与えるとかえって発癌性を消失し，かっ o-DBAQだけについてであるが蛋白結合性

もほとんど消失するとしヴ事実は非常に注目すべきであろう．しかしこの事実だけでは生体内に

おいて中間体にこれらキノン類ないし酸化中間体が生じ，これらがある役割を演じているという

6) C. Heiderberger etal., : Cancer Research, 13, 246, 250, 255 (1953); 16, 4-!2 (1956); 18, 1094 (1958). 

7) Boylland etal., : Biochem. J. 97, 7～16 (1965). 
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可能性を完全に否定する訳にはし、かないであろう．

今後の方針としては，この中間酸化物およびキノン類と蛋白結合度の問題に焦点を合わせてい

く方針である．

本研究は，文部省科学研究“政i特定研究班”の一つである化学物質による発脳性研究班の一員として，本

研究室が，財団法人佐々木研究所の協力を得て，数年にわたって行なって来たものである．合成および分離

分析研究は今なお続行中であるが， 動物実験に一応区切りをつけた機会に， 当初の期待に反する negative

な結果に終ったが，発痛研究という大きな目標に向つてのその一つの参考資料になり得れば幸いと思って，

敢えて発表した次第である．

終りに終始御指導をいただいた恩師石館守三先生に深い謝意を表するとともに，木研空の動物実験に長期

にわたり引き継ぎ協力を得た本学薬学土（当時学生）岩下清子，工藤恵子，矢田久子，武川澄二f，清；J（緑，

宮 光江，高橋千代，田九央子，三浦まり干，山崎町j子，森ド桂f，渡辺紙与，中村比呂子，山口典子の諸

氏の御協力に厚くお礼申し上げます．なお新化合物の合成は未発表であるが，本研究室員滝谷玲子，中込

浩子，岩崎紀和子が行なったものであり， IR, UVに関しては本学石原研究室の， また元素分析については

慶大医学部元素分析室の援助をそれぞれいただいたことを感謝の意とともに附記します．
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