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講演題目 

野菜や果物に含まれる芳香族アミンの代謝物解析と安全性評価 

研究の目的、成果及び今後の展望 

o-トルイジンや o-アニシジン、アニリンなどの芳香族アミン化合物は、ヒトに対して膀胱発がんを
引き起こす発がん物質である。近年、染料・顔料の中間体を製造する化学工場で o-トルイジンなど芳
香族アミン化合物を取り扱う業務に従事していた労働者で膀胱発がんが頻発した。これら芳香族アミ
ンは食品にも含まれており、その含量は、セロリ・ケールに o-トルイジン 1.1 mg/kg、野菜・果物に
アニリン 30.9 mg/kg と報告されている。芳香族アミン化合物の遺伝毒性メカニズムには、代謝活性
化と DNA付加体形成が重要である（IARC monograph 100, 2012）。そのメカニズムとして、求電子性
の活性代謝物が DNA グアニン C8 位に共有結合することが想定されている。しかし、その DNA 付加体
を直接検出した報告は無いため、芳香族アミン化合物の遺伝毒性メカニズムは十分に解明されていな
い。我々は最近、o-トルイジン曝露ラット尿のメタボロミクス解析より、非常に強力な遺伝毒性活性
を示す o-トルイジン代謝物（2-methyl-N4-(2-methylphenyl) benzene-1, 4-diamine; MMBD）を新規
に同定した。MMBD は、p-semidine タイプの o-トルイジン二量体であり、生体試料からの検出は我々
の報告が初めてである。同様の分析方法を用いて、本研究では遺伝毒性活性を示す o-アニシジン代謝
物（2-methoxy-N4-(2-methoxyphenyl) benzene-1,4-diamine; MxMxBD）を新規に生体試料（ラット尿）
より同定した。MMBDと MxMxBDの 28日間連続投与による安全性試験では、膀胱組織において癌幹細胞
マーカーの一つである ALDH1A1の強い誘導活性が認められた。 
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