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緒 言

近年我が国における石油工業の発達により石油関

連工場排水のみならず,原 油漏洩により海洋が汚染

され,沿 岸漁業に大 きな被害 を与 えるに到った.油

臭魚の発生は,こ れら石油成分の魚への移行1,2)を示

す ものであ り,石 油成分の生体に対する影響の検索

が必要である.我 々は石油成分即ちベンゼン,ト ル

エン,キ シレンが油臭魚中に検出されている1,2)事か

ら,こ れら物質の生体膜に対する作用を検討 し,こ

れら物質が生体膜に傷害を与 えK+を 遊出させ,そ

の結果 ミトコンドリアの酸化的リン酸化を脱共役さ

せる事を報告した3,4).今回は原油中の有機硫黄成分が

魚貝類へ移行するのが認められたので言1石油成分の

有機硫黄の うち,ベ ンゾチオフェン,ジ ベンゾチオ

フェンをモデルとして,こ れら化合物の生体膜に対

する作用を検討した.

材料及び方法

肝 ミトコンドリアの分画

ドンリウ系ラット(体重200g前 後)よ り肝臓を摘出

し, Hogeboom, Schneiderの 変法61に 従 ってミト

コンドリアを分画 し, 0℃ で0.25M sucrose, 3mM

 Tris-Hcl buffer (PH 7.5)に 懸濁 したものを実験に

供した.

試 薬の調製

ベンゾチオフェン,ジ ベンゾチオフェン,ア ント

ラセン,ナ フタリンは和光試薬特級を用い,ア ルコ

ール99%に 溶解 させた.な お,ア ントラセンはクロ

ロホルム,ナ フタリンはDMSOに 溶 解 させた.そ

の他実験に用いた試薬は全て特級を用いた.

酸 化 的 リ ン酸 化 反 応

反 応 液0.15MKCI, 10mM Tris-HCI buffer (pH

 7.5) Pi2.5mM中 に ミ トコ ン ド リア を添 加 し,呼 吸

基 質Na-succinate 5mM,リ ン酸 化 基 質ADP 0.3

mMに よ る呼 吸 現 象 を酸 素 電 極(給 水 化 学)を 用 い

て 経 時 的 に 測 定 した.反 応 容 量3.5ml,反 応 温 度25

℃ で 行 な った.

K+遊 出 測 定

反 応 液0.15M Choline Chloride, 10mM Tris-

Hcl buffer (pH 7.5)に ミトコル ドリア を添 加 し,反

応 液 中 に遊 出 して くる内 部K+を カ リウ ム電 極(Be

ckman社)に て 経 時 的 に測 定 した.反 応 容 量3.0ml,

反応 温 度25℃ で行 な っ た.

蛋 白定 量

ピ ュー レ ッ ト法7)に 従 っ た,

実 験 結 果

ミ トコ ン ド リアの エ ネル ギ ー転 換 系 に対 す るベ ン

ゾ チ オ フ ェ ン,ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェン の作 用

使用 したミトコンドリアは,呼 吸基質 コハク酸を

用いた場合,呼 吸調節能が5.0を 示 しミトコンドリア

膜がintactな 状態である事を示 した8).我々は,ミ ト

コンドリアのこの呼吸調節能を指標 として,ベ ンゾ

チオフェン,ジ ベンゾチオフェンの ミトコンドリア

膜に対する作用を検討 してみた.そ の結果を図1に

示す.図1か ら明らかな如 く,ベ ンゾチオフェン,

ジベンゾチオフェンはある濃度(ベ ンゾチオフェン

の場合は0.7mM,ジ ベンゾチオフェンの場合は0.3

mm)を 境 にして急激な脱共役作用を示し,一 種の

膜協同現象が観察 された.こ の膜協同現象は,他 の

油臭魚中にみられる原油成分例 えばヘキサンとほぼ
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図1. Benzothiophene, Dibenzothiopheneの 呼 吸 調 節 能 に 対 す る 作 用.

反 応 条 件, 0.15MKCI, 10mMTris-HCl buffer (pH 7.5). Pi2.5mM.

Na-succinate 5mM. Na-ADP 0.3mM.ラ ッ ト肝 ミ ト コ ン ド リ ア 蛋 白2 .4㎎

protein/ml. BT: Berlzothiophene, DBT: Dibenzothiophene BT. DBTは,

ア ル コ ー ル に 容 解,対 照 は ア ル コ ー ル 処 理 の ミ ト コ ン ド リ ア を 用 い た
。 反 応 容

量3.5ml,反 応 温 度25℃.

TIME IN MINUTES
図2. BenzothiopheneのK+遊 出 作 用.

反応 条件. 0.15M Choline Chloride, 10mM Tris-HCI buffer (PH 7 .5)

ラ ッ ト肝 ミ トコ ン ド リァ蛋 白0.8㎎ 蛋 白/ml.対 照 は ア ル コー ル が添 加 反 応

容 量3.0m2.反 応 温 度25℃
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同様な現象であるが,こ の膜協同現象をひきおこす

濃度がヘキサンよ りも低い4)事が注目される.ま た ミ

トコン ドリアに対する脱共役作用の強さはジベンゾ

チオフェン>ベ ンゾチオフェンであった.

TIME IN MINUTES

図3. DibenzothiopheneのK+遊 出 作 用

反 応 条 件.図2に 同 じ

ミ トコ ン ド リアに対 す る ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン,べ

ンゾチオフェンのK+遊 出作用

ジべンゾチオフェン,べ ンゾチオフェンはミトコ

ンドリアのエネルギー転換系に対 し,脱 共役作用を

示す事が認められ,ミ トコン ドリア膜に対する傷害

作用を有する事が示唆された.我 々はこの傷害作用

を検討する意味で,ミ トコンドリア膜のK+区 画性

に対する作用を検討 してみた(図2,図3).明 らか

に脱共役作用と同様に,ほ ぼ同じ濃度で膜協同現象

が観察 され,脱 共役作用とK+遊 出作用との間に相関

が認められた.

ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン,ジ べ ン ゾチ オ フ ェ ン とナ フ タ

リン,ア ン トラセ ンの作 用 比較

べンゾチエフェン,ジ ベンゾチオフェンは ミトコ

ンドリア膜に対 しK+遊 出という傷害作用を発揮す

る事が認められたが,こ れら化合物の構造相関性の

あるナフタリン,ア ントラセンの作用を比較する事

は,ベ ンゾチオフェン,ジ ベンゾチオフェンの作用

発現を示す化学構造解析する意味で興味ある問題で

ある.そ れ故,ミ トコンドリアの呼吸調節能を指標

として解析したのが図4で ある.明 らかにナフタ リ

ン,ア ントラセンはほぼ同様な作用を有す る事が認

められ,こ の事はベンゾチオフェンジベンゾチオフ

ェンのベンゼン環が ミトコンドリア膜に対 し傷害作

用を示す事を示唆するものである.

考 察

原油中に存在する硫黄分の含量は,そ の原油を産

出する油田によって異なるが,数%の 割合で存在す

る事よ り9),原油 の生体影響 を考慮する場合,硫 黄分

の影響は無視でき得ない.

ベ ンゾチオフェン,ジ ベンゾチオフェンはベンゼ

ン,ト ルエン,キ シレン同様油臭魚貝類中に検出さ

れている5).

ベンゾチオフェンは, 2核 芳香族炭化水素である

ナフタリンの1個 のベンゼン環がチオフェン環に置
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換したものであり,ジ べンゾチオフェンは3核 芳香

族炭化水素であるアントラセンの中央のベンゼン環

がチオフェン環と置換 されたものであり,両 者共に

石油成分として含有 されている.今 回の測定より,

ミトコンドリアに対する脱共役作用を呼吸現象より

測定した結果,べ ンゾチオフェンとナフタリン,ジ

べンゾチオフェンとアントラセンとの間に大差が認

められなかった.

図4. ナ フ タ リン,ア ン トラセ ンの 呼 吸 調 節 能 に対 す る作 用.

反 応 条 件.図1と 同 じ. N:ナ フ タ リン, A:ア ン トラセ ン

ナ フ タ リンの対 照 はDMSO,ア ン トラセ ンの 対 照 は ク ロ ロ ホル ム を用 い た .

他の石油成分の脱共役作用の比較では,ミ トコン

ドリアのエネルギー転換系に対 し,べ ンゾチオフェ

ン,ジ べンゾチオフェンは,ベ ンゼン,ト ルエン,

キシレンと比較して低濃度で作用を発現する事が認

められる.た とへばヘキサンでは1mM付 近 で膜協

同現象を示すが,べ ンゾチオフェンは0.7mM,ジ べ

ンゾチオフェンでは0.3mMで ある.

以上の事実は,べ ンゾチオフェン,ジ べンゾチオ

フェンの生体に対する傷害作用が,ベ ンゼン,ト ル

エン,キ シレンよ りも強い事を示唆し,原 油中の他

の硫黄成分の生体影響を早急に解明する必要がある

事 を示 す もの と思 われ る.

結 論

べ ンゾ チ オ フ ェ ン,ジ べ ン ゾ チ オ フ ェ ンの生 体膜

に対 す る作 用 を ミ トコ ン ドリア の エ ネ ル ギ ー転 換 反

応 及 びK+区 画 性 を指 標 にして 検討 し以下 の結 果 を 得

た.

1. べ ン ゾ チ オ フ ェン,ジ べ ン ゾ チ オ フ ェ ンは ミ ト

コ ン ドリア の エ ネ ル ギ ー転 換 系 に対 し脱 共 役作

用 を示 し,そ の強 度 は ジ べ ン ゾ チ オ フ ェ ン>べ

ン ゾ チ オ フ ェ ン で あ っ た.

2. べ ン ゾ チ オ フ ェ ン,ジ べ ン ゾ チ オ フ ェ ンは ミ ト

コ ン ドリア膜 に傷 害 を与 え, K+遊 出作 用 を 発現

す る事 が 認 め られ,そ の 強 度 は ジ べ ン ゾ チ オ フ

ェ ン>ベ ン ゾ チ オ フ ェ ンで あ っ た.

3. ミ トコ ン ド リアの エ ネ ルギ ー転 換 反 応 に対 す る

べ ン ゾチ オ フ ェ ン と ナ フ タ リン,ジ べ ン ゾ チ オ

フ ェ ン と ア ン トラセ ンの 脱 共 役 作 用 に は大 差 が

な か った.
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The effects of benzothiophene and dibenzothiophene

on the mitochondrial membrane

Tohoru HASEGAWA and Masana OGATA

The Department of Public Health, Okayama University Medical School of Okayama

The effects of benzothiophene and dibensothiophene on the mitochondrial membrane were 
studied and the following results were obtained.

1. The uncoupling actions of benzothiophene and dibenzothiophene on the energy transfer 
reaction of mitochondria were observed in the order of dibenzothiophene and benzothio

phene.
2. The K+release was induced by benzothiophene and dibenzothiophene, and its ability of 

K+release was in the order of dibenzothiophene and benzothiophene.
3. The uncoupling actions of naphthalane and anthracene were similar to that of benzothiophene 

and dibenzothiophene respectively.


