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制癌・発癌と活性酸素

　　　　　　　　　児玉昌彦

（国立がんセンター研究所　生物物理部有機反応研究室長）

　
発
癌
と
活
性
酸
素
の
関
係

　
現
在
、
発
癌
の
原
因
と
な
る
も
の
に
は
多
く
の
も
の
が
あ
る
。

す
な
わ
ち
、
①
放
射
線
、
紫
外
線
の
よ
う
な
物
理
的
原
因
、
②

発
癌
物
質
、
抗
生
物
質
、
ホ
ル
モ
ン
な
ど
の
化
学
的
原
因
、
③

D
N
A
型
・
R
N
A
型
の
腫
瘍
ウ
イ
ル
ス
で
代
表
さ
れ
る
生
物

的
原
因
の
三
つ
が
あ
り
、
こ
の
う
ち
活
性
酸
素
と
の
関
連
が
最

も
は
っ
き
り
し
て
い
る
の
は
、
物
理
的
原
因
の
な
か
の
放
射
線

で
あ
る
。

　
㈲
物
理
的
原
因
に
よ
る
発
癌

　
放
射
線
は
、
体
の
な
か
を
透
過
す
る
間
に
エ
ネ
ル
ギ
ー
の
大

半
が
吸
収
さ
れ
る
が
、
体
の
大
部
分
が
水
分
子
で
あ
る
こ
と
か

ら
、
こ
れ
が
反
応
し
て
最
終
的
に
活
性
酸
素
を
つ
く
る
源
と
な

る
。
特
に
そ
の
な
か
で
も
、
酸
化
作
用
の
強
い
ヒ
ド
ロ
キ
シ
ル
・

ラ
ジ
カ
ル
が
放
射
線
の
生
物
作
用
の
本
態
だ
と
い
わ
れ
て
い
る
。

　
ヒ
ド
ロ
キ
シ
ル
・
ラ
ジ
カ
ル
は
染
色
体
の
D
N
A
に
切
断
や

化
学
修
飾
を
起
こ
し
、
染
色
体
異
常
や
遺
伝
子
突
然
変
異
に
つ

な
が
る
。
ま
た
、
細
胞
膜
の
脂
肪
成
分
に
働
い
て
過
酸
化
脂
質

を
つ
く
る
作
用
が
あ
る
。
こ
の
よ
う
な
核
と
細
胞
膜
の
障
害
が

時
問
と
と
も
に
煮
詰
め
ら
れ
る
間
に
、
発
癌
の
歯
車
が
一
歩
一

歩
進
行
し
て
い
く
と
思
わ
れ
る
。
広
島
、
長
崎
で
の
原
爆
被
曝
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後
、
何
年
か
経
過
し
て
、
白
血
病
そ
の
他
の
癌
が
発
生
す
る
こ

と
が
知
ら
れ
て
い
る
が
、
こ
の
よ
う
な
放
射
線
一
回
照
射
に
よ

る
発
癌
の
モ
デ
ル
実
験
を
培
養
細
胞
の
系
で
調
べ
て
み
る
と
、

活
性
酸
素
を
消
去
す
る
操
作
で
発
癌
が
著
し
く
抑
え
ら
れ
る
こ

と
が
わ
か
っ
た
。
特
に
活
性
酸
素
の
一
つ
で
あ
る
ス
ー
パ
ー
オ

キ
シ
ド
を
分
解
す
る
酵
素
ω
琶
R
o
臨
8
9
ω
B
昌
器
o
（
S
O
D
）

に
目
立
っ
た
効
果
が
あ
り
、
そ
れ
は
放
射
線
を
照
射
し
て
い
る

と
き
の
み
な
ら
ず
、
そ
の
後
も
有
効
で
あ
っ
た
。

　
ヒ
ド
ロ
キ
シ
ル
・
ラ
ジ
カ
ル
や
ス
ー
パ
ー
オ
キ
シ
ド
は
、
そ

れ
自
身
寿
命
が
短
い
た
め
、
放
射
線
で
で
き
た
も
の
が
い
つ
ま

で
も
残
っ
て
い
る
と
は
考
え
ら
れ
な
い
。
し
た
が
っ
て
過
酸
化

脂
質
と
し
て
貯
え
ら
れ
た
も
の
か
ら
発
生
し
た
か
、
炎
症
反
応

を
介
し
て
酵
素
的
に
生
成
さ
れ
た
も
の
で
あ
ろ
う
。
こ
れ
に
対

し
て
抗
酸
化
剤
で
あ
る
ビ
タ
ミ
ン
E
や
セ
レ
ニ
ウ
ム
に
も
発
癌

を
抑
え
る
作
用
が
認
め
ら
れ
る
が
、
こ
の
よ
う
な
研
究
が
進
め

ば
、
チ
ェ
ル
ノ
ブ
イ
リ
の
原
発
事
故
に
遭
っ
た
よ
う
な
人
で
も
、

将
来
、
薬
を
飲
ん
で
癌
を
予
防
す
る
こ
と
が
で
き
る
よ
う
に
な

る
で
あ
ろ
う
。

㈲
化
学
的
原
因
に
よ
る
発
癌

筆
者
ら
の
研
究
室
で
は
、
な
が
ら
く
発
癌
物
質
の
代
謝
の
仕

事
を
や
っ
て
き
て
い
る
が
、
そ
の
代
謝
体
の
な
か
に
は
、
化
学

反
応
性
の
高
い
ラ
ジ
カ
ル
が
含
ま
れ
て
い
る
こ
と
が
わ
か
っ
て

き
た
。
例
え
ば
ベ
ン
ツ
ピ
レ
ン
で
は
、
6
ー
オ
キ
シ
ラ
ジ
カ
ル

や
セ
ミ
キ
ノ
ン
ラ
ジ
カ
ル
、
ア
ゾ
色
素
や
ナ
フ
チ
ル
ア
ミ
ン
で

は
、
ニ
ト
ロ
キ
シ
ド
ラ
ジ
カ
ル
が
あ
げ
ら
れ
る
。
普
通
の
化
合

物
は
電
子
が
ペ
ア
を
つ
く
っ
て
安
定
な
構
造
に
な
っ
て
い
る
の

に
対
し
、
ラ
ジ
カ
ル
は
電
子
が
一
つ
だ
け
の
と
こ
ろ
が
あ
る
の

で
、
反
応
性
が
高
い
わ
け
で
あ
る
。
こ
の
よ
う
な
ラ
ジ
カ
ル
が

生
成
す
る
と
き
や
、
さ
ら
に
酸
化
さ
れ
る
と
き
に
、
同
時
に
活

性
酸
素
が
発
生
し
て
く
る
。

　
発
癌
性
の
強
い
化
合
物
ほ
ど
ラ
ジ
カ
ル
や
活
性
酸
素
を
生
成

す
る
度
合
い
も
強
い
こ
と
が
判
明
し
て
い
る
。
そ
し
て
、
発
癌

物
質
の
代
謝
活
性
体
を
培
養
細
胞
に
加
え
て
D
N
A
の
障
害
を

調
べ
て
み
る
と
、
確
か
に
活
性
酸
素
に
基
づ
く
も
の
で
あ
る
こ

と
が
証
明
さ
れ
た
。
つ
ま
り
、
か
け
離
れ
た
作
用
メ
カ
ニ
ズ
ム

と
思
わ
れ
て
い
た
放
射
線
と
発
癌
物
質
が
活
性
酸
素
と
い
う
共

通
項
で
つ
な
が
っ
て
い
た
と
い
う
わ
け
で
あ
る
。
発
癌
物
質
を

投
与
し
た
動
物
の
発
癌
実
験
で
も
、
S
O
D
や
カ
タ
ラ
ー
ゼ
が

抑
制
的
に
働
き
、
ス
ー
パ
ー
オ
キ
シ
ド
や
過
酸
化
水
素
が
促
進

的
に
働
く
こ
と
が
報
告
さ
れ
て
い
る
。
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◎
生
物
的
原
因
に
よ
る
発
癌

　
こ
の
よ
う
に
、
発
癌
の
物
理
的
、
化
学
的
原
因
と
活
性
酸
素

の
関
係
に
つ
い
て
は
、
か
な
り
明
ら
か
に
さ
れ
て
き
た
が
、
生

物
的
原
因
で
あ
る
腫
瘍
ウ
イ
ル
ス
に
つ
い
て
は
、
ま
だ
活
性
酸

素
と
直
接
の
関
連
が
つ
い
て
い
な
い
。
し
か
し
、
ウ
イ
ル
ス
か

ら
と
れ
た
癌
遺
伝
子
の
う
ち
の
い
く
つ
か
は
、
例
え
ば
ヨ
鷲
や

a
ω
な
ど
は
、
活
性
酸
素
に
よ
っ
て
活
動
が
高
ま
る
と
い
わ
れ
て

い
る
。

　
癌
遺
伝
子
と
関
連
の
深
い
他
の
増
殖
因
子
の
作
用
は
、
ス
ー

パ
ー
オ
キ
シ
ド
や
過
酸
化
水
素
の
生
成
と
カ
ッ
プ
ル
し
て
い
る

こ
と
よ
り
、
癌
遺
伝
子
の
作
用
の
一
部
が
S
O
D
で
抑
え
ら
れ

て
も
不
思
議
で
は
な
い
か
も
し
れ
な
い
。
こ
の
点
に
つ
い
て
は

解
明
す
べ
き
問
題
で
あ
る
。

　
ヒ
ト
の
発
癌
に
活
性
酸
素
が
ど
の
程
度
関
与
す
る
か

　
ヒ
ト
の
癌
に
つ
い
て
、
実
際
に
こ
の
よ
う
な
活
性
酸
素
と
の

関
連
が
認
め
ら
れ
る
の
で
あ
ろ
う
か
。
ヒ
ト
の
癌
で
も
、
職
業

癌
の
よ
う
な
濃
厚
曝
露
の
場
合
は
実
験
発
癌
の
結
果
が
当
て
は

ま
る
が
、
不
特
定
多
数
の
人
の
偶
発
癌
の
場
合
は
、
そ
う
で
な

い
か
も
し
れ
な
い
か
ら
で
あ
る
。

　
ヒ
ト
の
癌
の
大
部
分
を
占
め
る
こ
の
よ
う
な
タ
イ
プ
の
癌
は
、

国
に
よ
っ
て
、
時
代
に
よ
っ
て
か
な
り
の
違
い
が
認
め
ら
れ
る

が
、
そ
れ
が
原
因
究
明
の
手
掛
り
と
な
る
。
様
々
な
調
査
の
結

果
わ
か
っ
た
こ
と
は
、
放
射
線
や
典
型
的
な
発
癌
物
質
や
腫
瘍

ウ
イ
ル
ス
は
そ
れ
ほ
ど
問
題
で
は
な
い
と
い
う
こ
と
で
あ
っ
た
。

腫
瘍
ウ
イ
ル
ス
で
ヒ
ト
の
癌
の
原
因
と
な
る
の
は
、
肝
臓
癌
と

一
部
の
白
血
病
な
ど
で
、
そ
れ
も
最
初
に
引
き
金
に
な
る
程
度

で
あ
る
。
子
宮
頸
癌
に
つ
い
て
は
結
論
が
出
て
い
な
い
。

　
一
時
、
バ
ク
テ
リ
ア
で
の
突
然
変
異
テ
ス
ト
が
流
行
し
た
頃
、

私
達
の
身
の
ま
わ
り
に
は
発
癌
物
質
が
満
ち
溢
れ
て
い
る
よ
う

な
い
い
方
が
さ
れ
、
食
品
添
加
物
に
始
ま
り
、
食
べ
物
の
こ
げ

も
危
な
い
と
い
わ
れ
た
。
し
か
し
、
よ
く
調
べ
て
み
る
と
、
そ

う
し
た
も
の
の
寄
与
は
○
・
一
％
以
下
で
あ
る
こ
と
が
わ
か
り
、

ア
フ
ラ
ト
キ
シ
ン
や
ニ
ト
ロ
ソ
ア
ミ
ン
も
た
い
し
た
こ
と
は
な

い
の
で
あ
る
。
結
局
、
本
当
に
危
な
い
の
は
、
私
達
の
ラ
イ
フ

ス
タ
イ
ル
の
な
か
に
散
ら
ば
っ
て
い
る
一
見
無
害
に
み
え
る
も

の
で
あ
る
。
例
え
ば
、
タ
バ
コ
、
脂
肪
の
多
い
食
べ
物
、
炭
水

化
物
の
多
い
食
べ
物
、
食
塩
な
ど
で
あ
る
。

　
タ
バ
コ
は
肺
癌
や
食
道
癌
の
重
要
な
リ
ス
ク
フ
ァ
ク
タ
ー
の

一
つ
で
あ
る
が
、
タ
バ
コ
の
煙
の
な
か
に
は
、
よ
く
い
わ
れ
る

ベ
ン
ツ
ピ
レ
ン
の
他
に
、
た
く
さ
ん
の
ラ
ジ
カ
ル
化
合
物
が
含

ま
れ
て
お
り
、
活
性
酸
素
の
生
成
に
直
接
関
与
し
て
い
る
。
ま

CLINICIAN’90No．388　106
（228）



発癌・制癌に関わる活性酸素と発生原因となる諸因子

劃購ピ卿魏3 活性酸素
ファミリー

腫瘍ウイルスr〉細胞増殖因子一一一一一一k
　
　
　
　
　
　
　
　 》ラジカル物質rr二・

ヒドロキシル・ラジカル
スーパーオキシド
過酸化水素
（過酸化脂質）

要
因
　〆喫煙
　　　　　　　　　　　食細胞・動員

ラ
ィ
　 脂肪食…過酸化脂質一〉
フ　食塩　　　　　　（プロスタグランディン）
●

　＜　　　　　　　　　ステロイド
ス
タ
イ
　 栄養（ビタミン・ミネラル）十
ノレ

　　　　　　C、E、A、B

　　免疫、炎症　　　　　　　一〉
　　k

　　　↓

DNA傷害
細胞膜傷害

発癌　　制癌

た
、
こ
の
煙
に
は
、
肺
に
入
っ
て
か
ら
食
細
胞
を
引
き
寄
せ
る

作
用
物
質
も
含
ま
れ
て
お
り
、
こ
の
食
細
胞
か
ら
、
さ
ら
に
活

性
酸
素
が
放
出
さ
れ
る
。
タ
バ
コ
に
よ
る
活
性
酸
素
の
障
害
作

用
は
、
特
に
S
O
D
活
性
の
低
い
人
で
著
し
い
と
み
ら
れ
、
ヘ

ビ
ー
・
ス
モ
ー
カ
ー
の
な
か
で
肺
癌
に
な
る
の
は
そ
の
よ
う
な

人
だ
と
い
う
報
告
も
さ
れ
て
い
る
。

　
脂
肪
が
多
い
食
事
は
、
大
腸
癌
、
乳
癌
な
ど
欧
米
型
の
癌
で
の

リ
ス
ク
フ
ァ
ク
タ
ー
と
さ
れ
る
が
、
メ
カ
ニ
ズ
ム
の
一
部
は
過

酸
化
脂
質
に
よ
る
プ
ロ
ス
タ
グ
ラ
ン
デ
ィ
ン
代
謝
の
充
進
、
一

部
は
ス
テ
ロ
イ
ド
ホ
ル
モ
ン
の
異
常
に
よ
る
も
の
と
み
ら
れ
る
。

　
こ
の
よ
う
な
変
化
は
、
他
の
食
事
因
子
の
場
合
も
み
つ
か
っ

て
い
る
。

　
過
酸
化
脂
質
は
広
い
意
味
で
の
活
性
酸
素
フ
ァ
ミ
リ
ー
の
一

員
で
あ
り
、
筆
者
ら
は
最
近
、
ス
テ
ロ
イ
ド
ホ
ル
モ
ン
も
ラ
ジ

カ
ル
反
応
を
介
し
て
活
性
酸
素
生
成
に
つ
な
が
る
の
で
は
な
い

か
と
考
え
て
い
る
。
ま
た
ア
メ
リ
カ
癌
学
会
で
の
報
告
に
よ
れ

ば
、
エ
ス
ト
ロ
ジ
ェ
ン
に
よ
る
発
癌
は
、
抗
酸
化
剤
の
ビ
タ
ミ

ン
C
で
抑
え
ら
れ
る
と
い
う
。

制
癌
と
活
性
酸
素
の
関
連
に
つ
い
て

制
癌
は
発
癌
の
裏
表
の
関
係
に
あ
り
、

制
癌
作
用
と
発
癌
作
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用
を
併
わ
せ
も
つ
化
合
物
も
少
な
く
な
い
。
こ
の
理
由
と
し
て
、

制
癌
は
癌
細
胞
を
特
異
的
に
殺
す
こ
と
を
内
容
と
し
て
い
る
が
、

実
際
に
は
、
正
常
細
胞
に
も
多
か
れ
少
な
か
れ
障
害
を
与
え
る

も
の
で
あ
り
、
そ
う
し
た
障
害
を
受
け
た
正
常
細
胞
の
な
か
で
、

死
に
至
ら
な
か
っ
た
も
の
の
な
か
か
ら
癌
細
胞
に
な
る
も
の
が

選
別
さ
れ
て
い
く
の
だ
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。

　
放
射
線
は
、
制
癌
の
場
合
も
活
性
酸
素
と
の
関
係
で
第
一
に

あ
げ
ら
れ
る
。
制
癌
剤
で
ラ
ジ
カ
ル
反
応
を
介
し
て
活
性
酸
素

を
生
成
す
る
も
の
に
は
、
ア
ド
リ
ア
マ
イ
シ
ン
、
ダ
ウ
ノ
マ
イ

シ
ン
、
ネ
オ
カ
ル
チ
ノ
ス
タ
チ
ン
、
マ
イ
ト
マ
イ
シ
ン
な
ど
の

キ
ノ
ン
系
抗
生
物
質
が
あ
る
。

　
金
属
キ
レ
ー
ト
構
造
を
介
し
て
活
性
酸
素
を
出
す
も
の
に
ブ

レ
オ
マ
イ
シ
ン
や
シ
ス
プ
ラ
チ
ン
が
あ
り
、
細
胞
膜
酵
素
の
活

性
化
に
よ
っ
て
活
性
酸
素
を
出
す
も
の
に
免
疫
誘
導
剤
と
し
て

の
多
糖
類
が
あ
る
。
こ
の
な
か
に
は
制
癌
作
用
は
必
ず
し
も
活

性
酸
素
生
成
と
結
び
つ
い
て
い
な
い
と
い
わ
れ
る
化
合
物
も
含

ま
れ
る
が
、
総
じ
て
そ
の
制
癌
作
用
の
主
体
は
、
放
射
線
の
場

合
と
同
じ
く
、
ヒ
ド
ロ
キ
シ
ル
・
ラ
ジ
か
ル
に
よ
る
D
N
A
障

害
に
あ
る
と
考
え
ら
れ
る
。
以
上
よ
り
、
D
N
A
に
対
す
る
親

和
性
と
活
性
酸
素
生
成
の
性
質
を
組
み
合
わ
せ
た
新
し
い
ド
ラ

ッ
グ
・
デ
ザ
イ
ン
も
考
え
ら
れ
て
い
る
。

　
癌
細
胞
は
、
正
常
細
胞
に
比
べ
て
増
殖
速
度
が
速
く
、
そ
の

こ
と
が
放
射
線
や
活
性
酸
素
に
対
す
る
感
受
性
を
高
め
て
い
る

が
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
の
S
O
D
活
性
が
癌
に
お
い
て
低
い
こ

と
も
制
癌
に
関
連
し
て
い
る
よ
う
で
あ
る
。

　
お
わ
り
に

　
以
上
を
ま
と
め
る
と
、
活
性
酸
素
は
突
然
変
異
、
炎
症
、
ホ

ル
モ
ン
、
免
疫
な
ど
生
体
現
象
の
多
く
と
関
わ
り
を
も
っ
て
お

り
、
発
癌
、
制
癌
は
そ
の
よ
う
な
重
な
り
の
一
つ
と
し
て
捉
え

ら
れ
る
で
あ
ろ
う
。
癌
細
胞
は
細
胞
の
社
会
で
の
い
わ
ば
非
行

少
年
の
よ
う
な
も
の
で
、
活
性
酸
素
は
そ
の
社
会
に
日
常
存
在

す
る
ス
ト
レ
ス
と
考
え
ら
れ
よ
う
。
癌
細
胞
の
非
行
少
年
は
、

そ
う
し
た
社
会
的
ス
ト
レ
ス
に
抗
し
き
れ
な
く
な
っ
て
、
自
由

放
縦
へ
の
道
を
歩
み
始
め
た
も
の
で
あ
る
。
炎
症
や
免
疫
の
取

り
締
ま
り
機
能
は
、
非
行
少
年
を
更
生
さ
せ
る
こ
と
も
、
か
え

っ
て
悪
く
す
る
こ
と
も
あ
る
。
と
こ
と
ん
悪
く
な
っ
た
犯
罪
者

は
、
警
察
の
力
で
も
ど
う
に
も
な
ら
な
い
も
の
で
、
ど
う
し
た

ら
非
行
少
年
を
生
ま
な
い
明
る
い
社
会
に
す
る
こ
と
が
で
き
る

か
が
今
後
の
課
題
で
あ
ろ
う
。
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