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昭和62年度学会奨励賞受賞者論文

ショウジョウバニによる環境変異原検出系に関する研究

大阪大学医学部梁治子

はじめに

突然変異研究の材料を，微生物からショウジョ

ゥバ工に移した時， ショウジョウバエでの環境変

異原検出の従来からの手法である，生殖細胞を処

理対象とする‘‘伴性劣性致死法’'を用いて，

methylmethanesulf onate の貯蔵効果に関する実

験を行な った l)。当然のことながら，この手法は，

処理したハエの子孫に現われる影響を調べるもの

であるから，結果は約l.5ヶ月後にしか得られな

い。さらに，そのための労力も大変であった。そ

こで，ハエの体細胞を処理対象にしようと，当時，

紹介されたばかりの“体細胞の遺伝子突然変異検

出系’'2)に注目し，検出のための変異株を入手

し (UZ株， Rasmuson博士の好意による），X

線による体細胞突然変異の線量効果関係を検討す

ることにした。すると驚いた事に，初めての実験

であったにもかかわらずX線による体細胞突然変

25℃ 

。
2
 
3
 
4
 
5
 

異の頻度は直線にびたりと一致した。しかも， 2 

~3度実験を繰返しても，常に同じX線の線量当

り，全く同じ変異頻度を示した。のちになって，

この事はUZ系の特徴とわかったのであるが 3)'

とにかく，この実験結果は，ショウジョウバ工の

体細胞突然変異を研究の対象にしようとした，き

っかけを作ってくれた。

そもそも，動物個体の体細胞突然変異が発がん

に起因するといわれているが，個体の体細胞突然

変異に関する資料は少ない。本文では， ショウジ

ョウバェを用いての体細胞突然変異研究を通じて，

in vitro系突然変異検出系ではみられなかった結

果をとりあげてみた。また，ハエでの体細胞突然

変異検出系を応用した，劣性発がん遺伝子をもっ

たハエでの発がんテストの試みについて紹介する。

10日

胚 I I令 I 2令 1 3令 蛹

＂ 
成虫

幼虫

り 函 ②ジク 三 言遡原基の変化

・→→→→→〇→→→→→冒 三分裂増殖 形態形成

図 1 ハエの発生と翅原基の変化 (25℃)
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1 ショウジョウバエの発生と翅原基の変化

図 lに示したハエの発生は25℃でのものである。

将来，成虫の器官になる幹細胞は （成虫原基とい

う） ，胚期に形成され，幼虫期になると分裂増殖

し，蛹期に変態して成虫の器官になる。図 lに翅

原基の変化を例に示した。ハエの体細胞の特徴は，

体細胞が分裂しているのは，胚，幼虫期，蛹期の一

部で，成虫期は体細胞は分裂していない点である。

2 ショウジョウバエの体細胞突然変異

ハニの体細胞突然変異は，幼虫の成虫原基細胞

の 1個が変異細胞になったものを，成虫の体表面

の異常斑として検出する。本文では，眼色や，翅

毛形を指標とした体細胞突然変異検出系を用いた

A 赤色斑

心
偵色 （または象牙色）

B
 

図2:体細胞突然変異によって生じる変異斑。A:眼色系、

黄色又は象牙色眼色の中に赤色斑が生じる。 B:翅毛
系、正常翅毛の中に異常形翅毛斑が生じる。

（図 2)。眼色系のwi系と UZ系は，遺伝子突

然変異のみを検出する系であり，翅毛系は主に体

細胞の染色体組換え変異を検出する。体細胞染色

体組換えの原理については図12を参照にされたい。

-TT  

↓ 紫外線

/—TVT--□し］；；（）：m ）

ーロロ1を人れる

鴫—一―ー一一―--.

除去及び修復合成

Tャ／
/.../ 

↓ 
T T 

ligase再結合

a
 

-TT  

b
 

異形翅毛斑

正常祖E

図3:紫外線照射によ り生じたピリミ ジンダイマーの(a)除去修復および(b)光回復の過程。 (a)ピリミ ジンダイマー近傍に酸素
により切れ目が入り、ダイマーを含むオリゴヌク レオチドは除去され、除去された部分はポリメレースで修復合成され、

最後に ligaseによって再結合される。 (b)ピリミ ジンダイマーは～400nmの波長の光と、光回復酵素により、モノマーに

もどる。
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さらに，これらの系の詳細は，文献 4)5) 6 J 7) 

を参照されたい。体細胞の突然変異率はふつ う，

ハエ （または眼や翅）当りの異常斑の数で，相対

的に表わす。

3 幼虫の DNA修復能

幼虫が備えている DNA修復能力を調べた。調

べた修復能は，紫外線の DNA損傷に慟 ＜除去修

復能と光回復能である。紫外線の DNA損傷の主

2
 

要であるピリミ ジン ダイマーは，図3のように除

去修復 8)や光回復で酵素的に修復され，もとの

モノマーにもどる 9)。

(A) 1令幼虫の除去修復能力

ショ ウジョウバエの第2染色体の劣性の突然変

異 mus201をホモにもつハエぱ，除去修復過程の

第 1段階， ビリミ ジン ダイマーの近傍 DNA鎮 （図

3)に切れ目をいれることが全 くできなし、10)0

mus201/mus201 幼虫の紫外線による体細胞突然

交配
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図4:除去修復欠損変異株、 mus20l/mus201（●）、mei9/Y（口）、と正常 （0)株の 1令幼虫に紫外線を照射した時の眼色

系(UZ系）の体細胞突然変異、および親株の交配様式と、その受精卵と幼虫の除去修復特性の模型。 mus20l/mus201
幼虫 （●）は交配Aより、 mei9/Y 幼虫 （口）は交配Bより、正常幼虫 （0)は交配Cより得た。親株の除去修復能の
有 (Exeり、無(Exe-)。受精卵の除去修復正常遺伝子型は＋、欠損型はーで示す。 くろい小さな点は除去修復酵素。
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変異感受性を正常幼虫の感受性と比較することで，

正常幼虫の除去修復能力を調べた（図 4)。図 l

で用いた幼虫は，発生初期段階の 1令幼虫である。

図4に示すように， mus201/mus201 1令幼虫は

微量の紫外線で突然変異が著増するのに対し，正

常幼虫では変異誘発はほとんどみられない（統計

的有意差なし） 11)。つまり，正常な l令幼虫は低

線量の紫外線に対し，完壁近くまで除去修復能力

を備えている。正常幼虫の優れた除去修復能は，

もうひとつのX染色体上の除去修復能を全く欠く

変異mei9lO)を特別な状態でもつ l令幼虫の，紫

外線による体細胞変異感受性によっても確認され

た。 mei9変異遺伝子を特別な状態でもつ l令幼

虫とは，幼虫の遺伝子は mei9変異遺伝子である

のに，核や細胞質に除去修復酵素をもつ幼虫のこ

とであり，図4の交配Bにより得ることができる。

交配Bからの受精卵は，母親が除去修復正常株で

あるため，卵子に大量に含まれている修復酵素を

うけついでいる。この受精卵から発生した 1令幼

虫は，遺伝子が mei9であるにもかかわらず，母

親由来の除去修復酵素を有している。 （交配は，

mei9変異株を父親に，母親に付着X染色体をも

つ株を用いるが， この交配様式については藤川

本号中 に詳しい）。図 4交配Aからの

ホモ型幼虫は，両親が除去修復欠損株の

ため，除去修復酵素は全くもたないし，正株幼虫

は，両親が正常株のため，母親卵子由来の酵素と，

修復正常遺伝子由来の酵素をもっている（図4交

配C)。

前述の交配より得られた mei91令幼虫の紫外

線による体細胞突然変異は， 20J／而までの線量

域では，正常 l令幼虫の場合のよ うに変異はほと

んど上昇しないが， 25JI面の紫外線で急激に上

昇する（図 4)。この mei9 1令幼虫にみられる

変異高抵抗性の結果は， 1令幼虫のもつ優れた除

去修復能力が，幼虫の修復遺伝子によるのではな

くて，母親の卵子由来の修復酵素によることを示

している。 25J /而の紫外線でも正常幼虫は突然

変異を誘発しないのに対し，この mei9幼虫の変

異は急増した。このことは，両者の幼虫の除去修

mus201 

表 l mus201/mus201 1令幼虫の紫外線による眼
色(UZ系）突然変異に対する，光回復の効果

紫外線
線量 (JI而）

光回復
の有無

突然変異率 （％）cl

゜
dark al 
light b) 

0.08 (5/6036) 
0 (0/1218) 

dark a) 
light b) 

1. 5 (68/4441) 
o. 03 (1/2859) 

2
 

dark al 
lightb) 

2. 2 (54/2486) 
o. 14 (1/724) 

ヽ

j

‘

ーー
、

ヽ
j

a

b

c

 

復酵素量の差を反映している。つまり，この

幼虫が母親由来の酵素量では， もはや紫外線25J 

屑照射による DNAの傷を修復できないが，正

常幼虫には遺伝子由来の酵素もあるため，修復可

能となってし、る。

(B) 

える。

紫外線照射後，光回復をさけるため幼虫を純黄
色ランプ下または暗所にお く。
光回復処理は幼虫を 1時間蛍光灯下におき，成
虫になるまで蛍光灯下で飼育した。
（ ）は，赤色スポット数／成虫の数。

mei9 

l令幼虫の光回復能力

l令幼虫が母親由来の酵素を大量にも っている

ことがわかったので， l令幼虫の光回復能力につ

いても調べてみた。光回復とは，紫外線損傷のピ

リミジ ンダイマ ーが可視光と光回復酵素により，

モノマーにもどることをいう （図3)。光回復効

果は， mus201/mus201 1令幼虫の突然変異に対

して調べた。紫外線照射後，光回復処理をするこ

とによって， mus201/mus201 1令幼虫での体細

胞突然変異は，対照の変異率にまで下がる （表 1)

II)。ここでも， l令幼虫は，除去修復酵素と同様

に光回復酵素も大籠にもっている事が示唆される。

上述の 1令幼虫の有する完壁に近いまでの除去

修復能力と光回復能力を示唆した実験結果は，個

体の発生初期では， invitro系より もっとす ぐれ

た DNA修復能を発揮することを知らせてくれた。

さらに， l令幼虫の除去修復酵素は，誘導される

ものでなく，構成的に生産されたものであるとい

図5: X線を1令幼虫に照射した時の、眼色系体細胞突然
変異。 UZ系 (0) とw系 （●)をブロ ット。
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X線による体細胞突然変異と DNA修復

ハエの体細胞突然変異を利用して，修復正常幼

虫で変異原を検出しようとしても，紫外線による

変異（図4)のように，変異原に変異抵抗性を示

すとなると，変異原検出系には使用できない恐れ

がある。正常幼虫にこだわるのは，変異原の危険

度を評価したいためである。そこで，紫外線と対

称的なX線による体細胞突然変異を調べてみたと

ころ， 体細胞突然変異は，紫外線でみられた“し

きい値型” でな<, X線の線星にしたがって直線

的上昇を示した （図 5)。X線の傷は，完全に修

復されてはいないようである。すると， X線型の

傷をつくる化学変異原なら変異検出は可能である。

事実，いろんな変異原が体細胞突然変異を誘発し

た。このなかには紫外線類似物質の 4NQO も含

まれている。ただし， B(a)P と 2AAFは正常幼

虫ではほとんど変異誘発をおこさなかったが12),

mei9株では微量で変異誘発を示した。

ショウジョウバ工では， X線に高致死感受性を

示す変異が10数個みつかっている。このうちのひ

とつmei41変異は，紫外線や類似物質の DNA損

傷に対しての複製後修復欠損変異である 6)。mei41

変異は， X線の体細胞突然変異を抑制する効果を

示した（図 6A) 6)。これは，大腸菌の

RecA-UmuC（本号一品川）にみられるように，

ハエにおいてもX線による DNA損傷の修復誤り

で突然変異がおこり修復誤りの段階に mei41遺

伝子が関与していると思われる。 mei41以外の複
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図6: X線による体細胞の遺伝子突然変異 （A)（炉眼色
系）と、染色体組換え突然変異 （B)（翅毛系）に対
する、複製後修復欠損変異 mei41の効果。X線は3令
幼虫に照射。正常株 (0)、mei41変異株 （口）。

製後修復欠損変異によってもX線，紫外線，アル

キル化剤による変異も抑制される 11)13)ので，

mei41関連の遺伝子は， X線損傷に限らず一般に

遺伝子突然変異の生成過程での修復誤り段階に慟

く遺伝子といえる。これまでに述べた体細胞突然

変異は，遺伝子突然変異である。 mei41変異は，

X線による染色体組換え型突然変異（図 6B)に

対して，遺伝子突然変異に及ぼす効果とは全く正

反対に，変異を増強する効果を示した 6)14)。mei

変異のX線高致死感受性の原因がわかってい

ない事10），染色体組換えのメカニズムの鮮細な解

明がなされていない事もあって， mei941変異の

X線による染色体組換え変異増強効果は説明しが

たい。しかし，少くとも，遺伝子突然変異と染色

体組換え突然変異は異なる機構であるといえる。
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図7: urethane および Trp-P-2 による正常株 （0) と、 mei9mei41
urethaneとTrp-P-2は3令幼虫に短期投与した。

mei41変異ぱ，体細胞染色体組換えの頻度を上

昇させるので，体細胞突然変異検出の感度の高め

るのには役に立つ。ウレタン， Trp-p-2 15lに

よる染色体組換えの突然変異は，mei9.mei41の

二重変異により，染色体組換え型変異は著増した

10 

ヘテロサイクリックアミンのハエでの変異カ

とマウスでの発がん力の関連

焼けこげ変異原のヘテロサイクリックアミンは，
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ー
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図8

（図 7)。

5
 

変異株（●）における翅毛系体細胞突然変異。

MelQ 
MelQx 

―] 

0.4 0.8 

9種のヘテロサイクリックアミンによる翅毛系体細胞突然変異。“小シングルスポット’'を変異の指標に した。
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日本で最も研究が進んでいる変異原物質である。

これらヘテロサイクリ ックアミンのハェでの変異

原性の強さを調べ，既に報告されている

16) 17) 18) 19)マウスでの発がん力の強さと比較し

てみた。ハニの体細胞突然変異検出は，翅毛系で

行った。 9種のヘテロサイクリックアミンは，翅

系において検出される 3種類の‘‘翅毛ス ボット”

（環境変異原研究Vol.1. 6とVol.I.9参照）をす

べて誘発する。図 8は“小シングルスボ ット”に

対する，ヘテロサイクリックアミンの用量効果曲

線である。 9種ヘテロサイクリックアミンの幼虫

への処理は，検体を餌にまぜて，経口投与する方

法で行った。図8から， 9種のヘテロサイクリッ

クアミンは，同じような検体用量によって，ほぼ

同じ程度の体細胞突然変異率を示している事がわ

この事を，確認しようと，変異原の強さをかる。

表 2

次のようにして表わした。まず，図8の用量効果

曲線より回帰直線を求め，そこから10％変異を誘

発する時の検体の餌中の濃度を MD1。(mg/g) と

する。比較するマウスでの 9種ヘテロサイクリッ

クアミンの発がん力の強さは，肝がんを50％誘発

する時の検体の餌中の濃度を概報よ り求め TD50

とし，規準に用いる。すると， MD10 は， 0.06~o.

3lmg/ gとなり， TD50Vま， o.19~o. 59mg/ gと なっ

た。ただし， MeIQ の TD50は未定であり， Mel-

Qxの TD50 (O. 30mg/ g)はラッ トでの資料19)に

基づく。ヘテロサイクリックアミン 9種について，

ハエでの変異原の強さ(1/MD10)の値ぱ，マウ

スでの発がん力の強さ(1/TDso) とほぽ同様な値

をとるとし、う，大変よい相関が認められた20)。こ

の大変よい相関は，ハニでの突然変異の指標を，

“小シ ングルス ボット’'にした為ではなし、。翅毛

ショウジョウバエの遺伝子由来の腫瘍の特性

腫瘍の特性

悪性の視神経芽細胞腫瘍
〔脳腫瘍と略す〕
（幼虫に発病）

変異座位

l (l) 2 

l (1) 2269 
l (2) gl 
l(2) gd 
/(2) 1542 
l (3) gl 

細胞増殖の様相

in situ 

悪性 a)

” 

” 
” 
” 

” 

1n v1VO 

培養

悪性 b)

” 
” 

” 
” 
” 

in vivo 
培薔時の形態

疎性の細胞集団

移殖によ
る宿主へ
の致死力

＋

＋

＋

＋

＋

＋

 

成虫原基の良性腫瘍
（幼虫に発病）

l(l) 2 
l (I) 2269 
l (2) gl 
/(2) 1542 
l(3) gl 
l(l)d.lg.-1 
l(l) d. lg. -2 
l(l) bwn 

良性 C)

” 
” 
” 
” 良性 ・悪性 C)

” 

” 

良性 C)

” 
” 
” 
” 
” 
” 
” 

固型で丸い塊

+

+

+

+

+

+

+

+

 

リンパ節の血球の悪性腫瘍
（幼虫に発病）

l(l) mbn 
/(2) mbn 
1(3) mbn 

悪性

” 
” 

悪性
非増殖

” 

疎性の細胞集団 ＋ 

良性卵巣腫
（成虫に発病）

fs(2) B 
fu 

良性

” 
良性

” 
固型

胚腫瘍
（胚に発病）

Df(l) Notch 
shibire1s-1 

悪性 疎性の細胞集団 ＋
＋
 

良性の生殖細胞腫瘍
（成虫に発病）

b(2) gen 良性 良性 固型 ＋ 

a)近傍に浸潤増殖， b)体内広く浸潤増殖， C)浸潤増殖をしない，d)中枢神経系に隣接した成虫原基は中枢神経系に向か
って浸潤増殖するが，ほかの部位の成虫原基は浸潤性を示さない。
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表3 脳腫瘍細胞の移殖培養に伴う染色体の変化

染色体の分類a (%) 
観察し移殖世代

正常 、 数の異常 形の異常 た細胞
数b

数2n 4n 2n土d 4n-d 4n+d 2n土c 4n土c

1(2) g/4の脳 98 2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
98 

TRG1 78 ， 2 2 1 6 2 182 

TRG2 63 10 2 ， 6 4 6 172 

TRG3 52 ， 2 5 19 4 ， 247 
TRG4 51 5 7 16 2 8 11 221 

a ;d と cは異数性の指標， d~ I, c~ 0。

b ; TRG1 ・・・TRG4は培養 l代・・・4代

系の他の 2種の翅毛スボ ットを指標にしても，同

様な MD10値を示すし，眼色系での， Trp-P-2

とIQに関しても，同程度の MD10値になる （劉：

私信）。ハエの体細胞突然変異検出系は，変異原

の発がん性の強さの予測に役立つと思われる。さ

らに多くの変異原について検討する必要がある。

6 ショウジョウバエにおける発がん

野性型のハエに発がん剤を投与しようが， しま

いが，ハ工をどんなに長く飼っても (25℃の平均

寿命は約40日），がんをみつけることはできない。

その理由は，ハエの体細胞が分裂しているのは，

胚期，幼虫期，蛹期の一部を含む，たった 5日間

であり，成虫の体細胞は分裂を停止しているから

である。しかし，発がん変異遺伝子をもつハエな

らば，がんを見い出すことはできる。Gateff は

ハエの発がん変異株を次のよ うにして分離し

た21)。彼女は，自然又は EMS で誘発で得た，

劣性致死変異のホモ又はヘミ接合幼虫のなかに，

がんを生じて死ぬ幼虫が存在すると考えた。なぜ

なら，ハエで“がん’'をみつけることができると

すれば，体細胞分裂のさかんな幼虫期に限ると考

えられるからである。そこで多 くの劣性致死変異

のヘミ又はホモ接合型幼虫を解剖して調べてみる

と，がんと思われる組織を発見することがで・きた。

その組織をがんであるとする Gateffが考えた判

定法は，がんと思われる組織を成虫の腹腔内に移

殖した時増殖して宿主を殺すかど うかである。

このような方法で24個のがんの変異遺伝子が発見

された（表 2)22) 23)。これらの発がん変異はそ

のうちのひとつでもヘミ又はホモ接合になると，

幼虫期に100％死ぬとい う強力ながん変異遺伝子

である。このうちのひとつ‘‘脳腫瘍’'変異遺伝子

(l(2)glりは，最初に発見された変異である22)0

(A) 遺伝子由来の神経芽細胞腫瘍（脳腫瘍と略す）

表 3の l(2)gド の l(2)とは，第2染色体の劣性

致死の意味で，glというのは，この変異をホモ

にもつ幼虫が巨大化する(giantlarvae)ためであ

る。背字の 4は，gl変異のうち特定の対立遺伝

図9:ハエの3令幼虫の脳。左は正常株の脳、右がgl4/gl4
株の脳。G：神経節、 B：脳の片方の1球。神経節は
gl4Igl4でも正常、脳のみが異常型。

子をさす。以下本文では1(2)g/4をglと略す。脳

腫瘍遺伝子をホモにもつ幼虫は，正常幼虫が蛹期

に入る時間でも，幼虫のまま大きくなり続け，透

明度も増してやがて死ぬ。幼虫の死ぬ前に， 体内

を調べてみると，奇型化し，巨大化した脳と成虫

原基 （成虫の器官になる幹細胞群）がみられる（図

9)。巨大化した脳の一部 （どの部分でも よい）

を成虫腹腔内に移殖すると，浸潤増殖し， 1～2 

週間で宿主を殺す。脳腫瘍細胞は，成虫腹腔内で

増殖するので，移殖された宿主が死ぬ前に腹腔内

の脳腫瘍細胞を新しい宿主へ移殖してやれば，in

vivoで培養する ことができる。表3は，gl4Igl4幼

虫の脳と，継代後の脳腫瘍細胞の染色体の変化を，

継世代ごとに調べたものである24)。脳腫瘍細胞の

染色体は，脳の細胞として存在する時は，正常で

あるのに，わずか一代の移殖で数や構造の異常（図

10)が現われ，継代が進むにつれ異常の頻度が増

した。脳腫瘍細胞の移殖にともな う変化は染色体

異常ばかりでなく，①幼虫奇型脳には存在しない

レトロウィルス様粒子が大量生産されていた，②

奇型脳を幼虫に移殖した時，宿主を殺す力が増し

‘ ．
 ‘-‘、

ー
J
`
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t
J
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t
 

B

t
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c
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図10:ハエの脳腫瘍細胞の染色体。（A):正常な染色体、
(B) :端部欠失をもつ、（C) :構造異常を伴な う
異数性染色体。
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図11:ハエ 3令幼虫のリンバ節。(A)正常株、 (B)白血病変異株 (mbnlY)。リンパ節 （L)は脳の近くにあり、小さな
5個の丸い細胞群からできている。正常株 （A)では、ひとつにかさなったようにみえるが、 (B)では5個それぞれ
が巨大化している。
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た24), の変化も現われた。このような脳腫瘍細胞

の移殖にともなう劇的変化は， とうてい突然変異

では説明できない。むしろ，脳腫瘍細胞が腹腔内

．という全く環境の異なる場所におかれた為，遺伝

子発現がいっせいにおこ って，大変化をおこした

と考えられる。がん細胞の悪性化の進行は，がん

細胞をとりまく環境の変化が一因といえる。

(B) ショウジョウバ工の劣性発がん変異ヘテロ接

合体の発がん性

表 lの‘‘リ ンバ節血球の悪性腫瘍’'変異遺伝子

のひとつ/(1) mbn (mbn : malignant blood cell 

neoplasia) 以下 mbn 又は“白血病”と略す

は， X染色体の劣性致死変異である。 mbn

変異をヘミにもつ幼虫は，リ ンバ節が巨大化し（図

11)'血液細胞の数もふえ，幼虫後期で死ぬ。白

血病ヘテロ (mbn/+)幼虫を1乍り，幼虫体内に白

血病ホモ (mbnlmbn)細胞が生じた時，異常増殖

して，“白血病’'まで発展し，宿主を殺すかど う

かを試した。 mbnヘテロ (mbn/+)接合幼虫体内

に，mbn ホモ接合を生じさせるのには， X線 l

KRをmbnヘテロ幼虫に照射して体細胞の染色体

組換えをおこさせることで行った。 mbn/+ 幼虫

の体細胞に mbn/mbn細胞が誕生しても，宿主を

殺さず成虫になったとしても， mbn は観察で識

別されるマーカでないから， mbnlmbn 細胞がど

れだけの頻度で生じたのかわからない。染色体組

換えの頻度をモニターするため，相同なX染色体

の mbn変異をもたない方に， 目でみて識別でき

る優性変異wDZL をもたせておく （図12)。wDZL

とは，成虫の正常な赤色眼色 (w+)を黄眼色化す

る優性変異でX染色体の先端にのっている。〔w+

mbn I wDZL＋〕型成虫は，黄眼色を呈している。

この幼虫の眼原基の細胞に染色体組換えが生じる

と，〔w+mbn I w+ mbn〕細胞と〔wDZL+ / wDZL 

＋〕細胞が生じ，前者の細胞が分裂増殖して，黄

眼色成虫の眼に，赤色斑を形成する。それゆえ，

赤色斑の出現頻度を求めれば，染色体組換えの頻

度，すなわち mbn/mbnホモ型細胞誕生の頻度も

推定できる。しかしながら，この項の最初に記し

た，発がんテストで， w+mbn I wDZL +ヘテロ幼

虫体内で， mbn/mbn 細胞が生じた時，ヘテロ幼

虫が白血病に発展して死ぬとしたら，赤色斑をも

つ幼虫は出現しない事になる。そこで，赤色斑の

現われる頻度を，問題となる mbn/+ヘテロ幼虫

と正常 (+/+)幼虫で比較した （表 4-A) 23)。

赤色斑の大きさは，幼虫個体のどの発育段階で染

色体組換えがおこ ったかもモニターしてくれる。

つまり，大きい赤色斑は幼虫の発生初期に，小さ

い赤色斑は発生後期に，染色体組換えが眼原基で

おこ ったとい う事である。図 4-Aから， X線照

射時に幼虫が発生初期にあ ったものに限って （図

4-Aの30以上の赤色斑を生じる条件の幼虫），

ヘテロ成虫の方が，正常成虫より，赤色斑の出現

頻度が低下した。この結果は，ハエの発生初期に

限って，白血病細胞 (mbn/mbn)が誕生した時，

w+ 

図12：染色体組換えにより、 ヘテロ型細胞からホモ型細胞
が生じる模様図。 （i)白血病遺伝子 mbnと優性黄眼
色遺伝子 wDZLについてヘテロ型細胞。 X染色体のみ
を図示。使用する幼虫は、本来この型の細胞をもって
生まれ、ふつうは発がん率0で、成虫になると黄眼色
を呈する。 (ii)G2期における相同染色分体の組換
え途中。(iii)M期。組換え終了。(iv)細胞分裂後に、
mbn白血病と w+（赤眼の）遺伝子に関して、ホモ型
細胞（図左の細胞）が生じる。

宿主を殺すようになり，赤色斑が出現しにくくな

ったと考えれば説明できる。 mbn ヘテロ成虫で

みられる大きな赤色斑の出現は，①mbn/mbn 細

胞による宿主死は不完全，②眼原基で mbn/mbn
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表4 キイロショウ ジョウパエの幼虫に 1krad のX線を照射 したと きの体細胞における染色体組換え頻度：癌遺

伝子ヘテロ接合体と正常個体の比較

実験番号

#78 

#78 

#103 

#103 

#130 

#130 

#133 

#133 

#131 

幼虫のa)
発育令
（時間）

癌
遺伝子

control d I mbn e J 

11. 5-16 mbn 

16-22. 5 mbn 

28. 5-44 mbn 

44-53 mbn 

24-48 mbn 

24-31 mbn 

controldl glい

24-31 gl 

24-48 gl 

24-31 gl 

癌
遺伝子の
有無

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

ヘテロ
正常

染色体組換え頻度 （％）b） 

X線照射時期の幼虫の発生進行の程度

発生後期群C)
[5-16個］

中間群C)

[17-29個］

0.94 (30/2515) 0.08 (2/2515) 
0.94 (30/3205) o. 12 (4/3205) 

初期群C)

30個以上

o. 12 (3/2515) 
o. 19 (6/3205) 

3. 2 (31/966) 0.10 (1/966) o. 93 (9/966) 
1. 9 (22/1161) o. 86 (10/1161) 3. 8 (44/1161) 

2. 3 (25/1074) 0.19 (2/1074) o. 74 (8/1074) 
2. 2 (23/1054) o. 38 (4/1054) 1. 7 (18/1054) 

13 064/1270) 1. 5 (19/1270) 1. 7 (22/1270) 
12 (273/2300) 4. 9 010/2300) 6. 3 (45/2300) 

32 026/389) 1. 3 (5/389) o. 5 (2/389) 
32 013/356) 6. 7 (24/356) 2. 0 (7 /356) 

14.5 (205/1416) 3.0 (42/1416) 2.2 (22/1416) 
13. 0 062/1246) 5. 0 (61/1246) 9. 1 014/1246) 

5.2 (58/1116) 1.7 09/1116) 1.6 (18/1116) 
4. 8 (30/621) 3. 1 (19/621) 5. 2 (32/621) 

o. 72 (8/1108) 
0.32 (3/936) 

2. 7 (35/1363) 
2.4 (39/1652) 

4.5 (63/1395) 
4. 7 (65/1371) 

4. 5 (14/310) 
2.9 (7/241) 

0.36 (4/1108) 
0 (0/936) 

1.6 (22/1363) 
1. 8 (30/1652) 

2.8 (39/1395) 
3. 4 (47 /1371) 

3. 9 (12/310) 
2. 1 (5/241) 

0 (0/1108) 
0 (0/936) 

3. 7 (51/1363) 
3.4 (56/1652) 

4. 7 (65/1395) 
4. 6 (63/1371) 

2.6 (8/310) 
3. 7 (9/241) 

a) :表に示す時間は， X線照射に用いた幼虫の産卵後の時間で，これら幼虫集団は，ある発育時期の幼虫をピー
クに，その前後の発育期の幼虫を含んでいる。 b) :図12に示したよ うに，優性黄眼色変異遺伝子 wDZLのヘ
テロ接合型幼虫を用いるので，染色体組換えがおこ ると， w+ ホモ接合型細胞が生じ，成虫の黄眼色中に赤色斑が
出現する。組換え頻度は，黄眼色雌成虫当 りの赤色斑の数。 C) : [ ]内は赤色斑を占める個眼の数。この
数が大きい赤色斑ほ ど，早い時期に生じたw+ホモ接合型細胞に由来するクローンである。 d) : X線を照射し
ない場合。 e) :ヘテロ： w+mbn/wDZL十，正常： w+mbn /wDZL +（図12参照）。 f) :ヘテロ： w+/wDZL; 
g/4/Cy,正常： w+/wDZL; Cy/+。後者を正常とみなすのは， Cyと書いた第2染色体は逆位をもっているが，癌
遺伝子glをもたないからである。 逆位は第2染色体間の染色体組換えを抑制するが，本実験で調査したX染色体
の組換えには影響しない。

細胞が誕生しても，造血とは無関係な器官である

ため，異常増殖しないなどの理由が考えられる。

前項の脳腫瘍変異gl4 についても，g[4/+ヘテ

ロ幼虫を作り，同じようにX線を照射してgl4 I 

gl4 ホモ型細胞を生じさせ，発がんテストを行っ

た（表 4-B)。しかし，脳腫瘍ヘテロ株におい

ても，正常株においても幼虫の発生初期に組換え

のおこる条件 (30以上の赤色斑出現の区）下で，

赤色斑の出現頻度は同じであった23)0

gl＋遺伝子は最近クローニングされ，分子レベ

ルの解明がなされた。その結果，gl＋遺伝子は，

がん抑制遺伝子であり，その発現は発生の初期胚

で最も多い事がわかった25)26) 27)。また Gateffの

発見した，脳腫瘍変異の温度感受性株は22），胚を
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許容温度 (22℃)に12時間 （胚期の前半）以上お

くと，脳腫瘍化しない。これらの報告された実験

結果は，gl/+ヘテロ幼虫内でgl/glホモ細胞が誕

生しても，宿主の死を示唆する証拠は得られなか

ったこと は，gl/gl細胞の誕生時期がおそすぎた

事が 1つの原因と思われる。もうひとつの説明は，

幼虫脳に誕生したgl/gl細胞の囲 りのがんでない

(gl/+)細胞と密着して存在するため，正常細胞か

ら出るがん化抑制因子が gl!glがん細胞に，容易

に到達し，その異常増殖を防げると解釈される。

他方，白血病 (mbnlmbn)細胞が， リンバ節や血

液細胞中に誕生しても，正常 (mbn/+)細胞も白

血病細胞も互いに独立しているため，がん抑制因

子は白血病細胞に到達しにく いので白血病細胞の

増殖の妨げにな らないと考えている。

白血病ヘテロ幼虫での発がんテストで，白血病

細胞の誕生による個体死を示唆する証拠を得た。

発がんテストを行って約3000匹の幼虫を調べたが，

白血病遺伝子をホモ (mbn/mbn)接合幼虫にみら

れるような重症の白血病症状を示す幼虫は，発見

できなかった。おそらく体内に白血病細胞が生じ

ても，ハニの幼虫期は短かすぎて （約5日），白

血病に発展するひまがないためと解釈している。

したがって，発がんテストで示唆された幼虫の個

体死は，白血病以外の原因による死と思われる。

おわりに

ハニは一見，哺乳動物と違ってみえる。しかし，

以外にも，ヘテロサイクリ ックア ミンの変異原性

試験から，マウスと代謝経路が似ているらしい事

が示唆された。も うひとつは，ハエの劣性がん遺

伝子についてである。最近， ヒトの劣性がん遺伝

子の存在が明らかになりつつあ り，これらは，発

がん抑制遺伝子に分類されている28)。網膜芽腫を

例にとると 29)30), 13番目の染色体上(13ql4)に

ある rb遺伝子座が欠損している rb遺伝子をヘテ

ロ (rb/rb+)個体で， rb+ 遺伝子に体細胞突然変

異 （主に欠失）がおこ り，rb/rb一 のヘミ接合型

細胞が，さかんに増殖している網膜芽細胞に生じ

た時その細胞が増殖し，発癌に発展するとい う

ものである。 rb+遺伝子は， 網膜芽細胞を網膜に

分化させ，分化後は，分裂を停止するように慟き

かける。変異遺伝子をホモ又はヘ ミにもつ網膜芽

細胞は，分裂停止がおこせないため，増殖をしつ

づけ， 発癌に至る。つまり rb＋遺伝子を発がん抑

制遺伝子と考える。 ショウ ジョウバニの劣性がん

遺伝子も，それをホモ （又はヘ ミ）にもつ幼虫は，

それぞれのがん遺伝子に対応する器官にのみ，腫

瘍が現われる。つまり，特定の器官の正常な発生

と分化に必要な遺伝子である点で，ヒトの劣性が

ん遺伝子と似ている。しかし， ヒトでは， 体細胞

の突然変異によ って発癌に至るが，がん遺伝子を

ホモにもつ個体はみつかっていない （おそらく発

生初期の死）。 逆に，ハニでは，劣性がん遺伝子

をホモ （又はヘミ ）にもつ個体の発がんはみとめ

られるが，体細胞突然変異によっては発がんに発

展しなかった。両者の発がん現象のちがいは，発

生のしくみと寿命の時間的差が原因と思われる。

このたびの奨励賞受賞に当り ，ショウジ ョウバ

工の体細胞突然変異研究を通じて，常に適切な御

助言を下さいました近藤先生，野村先生をはじめ

教室員の皆様の変らぬ御励し，御助言に感謝しま

す。またショ ウジョウバエの遺伝学に関して御指

導を下さいました藤川博士，餌の調整，器具洗浄

に御協力下さいました西野智恵子さんにも感謝し

ます。

Abbreviations : Trp-p-1, 3 -amino-1, 4 

-dimethyl -5H -pyrido (4, 3 -b) indole ; 

Trp-p-2, 3-amino-I -methyl -5H -pyrido 

(4, 3-b) indole; Glu-p-1, 2-amino-6 

-methyldipyrido (1, 2-a,: 3', 2'-d) imidazole; 

Glu-p-2, 2-aminodipryrido (1, 2-a, 3', 2' 

-d) imidazole ; IQ, 2 -amino -3 

-methylimidazo (4, 5-[J quinoline : MeIQ, 2 

-amino-3, 4-dimethylimidazo (4, 5-/) 

quinoline ; MeIQx, 2-amino-3, 8 

-dimethylimidazo (4, 5-[J quinoline ;AaC, 2 

-amino -a -carboline ; MeAaC, 2 -amino-3 

-methyl-a -carboline ; 4NQO, 4-nitro-
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quinoline -1-oxide ; B (a) P, benzo (a) pyrene ; 2 

• AAF, 2-acetylaminofluorene 
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昭和62年度学会奨励賞受賞者論文

ショウジョウバニによる環境変異原検出系に関する研究

武田薬品工業株式会社中央研究所藤 川 和男

1. はじめに (fury lfuramide)は，培養細胞で染色体異常を

ショウジョウバエには，生殖細胞て生ずる遺伝 大腸苗やイーストやカイコで遺伝子突然変異を誘

子突然変異や染色体突然変異を，標識遺伝子の表

現型を継代追跡するだけで，確実に検出できるテ

スター株とそれらを駆使する交配技術が豊富に備

わっている。この利点を生かすところに，環境変

異原研究におけるショウジョウバエの意義があっ

た。とりわけ， Baseと呼ばれている逆位X染色

体系統を利用する伴性劣性致死法は，他に比類が

なし程，高惑度な生殖細胞突然変異検出法として

重宝されてきた （文献22参照）。当然，ショウジ

ョウバ工による環境変異原研究は，少数の専門家

の独壇場であ った。

ところが，最近，適当な標識遺伝子を担 う幼虫

を検体に暴露し，成虫の体表面で体細胞突然変異

によるスボ ットを観察するだけで，検体の変異原

性の有無を調べることができる方法が，ショウジ

ョウバニによる新しい環境変異原検出法として注

目され，実際に使われ始めた（文献37参照）。 我

が国においても事情は同じで，いく つかの研究機

関においては，ショウジョウバニ遺伝学のトレー

ニングを受けた経験はおろか，し、かなる in vivo 

実験の経験も無い研究者達によってショウジョウ

バエの体細胞テストが実施されている。環境変異

原の人体影響の研究は学際的にならざるをえない

性質のものだから，誰にでも使える短期 in vivo 

試験として，ショウジョウバエの体細胞テストが

登場してきた意義は大きい。私もこの変化に無縁

ではなかった。

2. AF-2事件と体細胞テスト

合成殺菌剤として使われていた AF-2 

発することが， 1973年の環境変異原学会で報告さ

れ，その翌年にマウスで発癌性が認められ，使用

禁止となった（文献32参照）。

この物質がショウジョウバエでも変異原性を示

すかどうかを調ぺるため， Blijlevenら2)は，幼虫

を100~1000ppm の AF-2を含む培地上で生育

させたり （表 l），成虫に120~500ppm の AF-2

を含むショ糖液を給餌したりして，雄生殖細胞を

対象に伴性劣性致死試験を行った。しかし，いず

れの処理でもショウジョウバ工における AF-2

の変異原性を証明する結果ぱ得られなかった。 In-

oueとWatanabe20)は， AF-2を200ppm含む培

地でショウジョウバェを20代にわたって飼育し，

Cy/Pm法と呼ばれている巧妙な手法を用いて第2

染色体上に蓄積した有害変異を調べたが，雄生殖

細胞でも雌生殖細胞でも AF-2の遺伝毒性を示

唆する証拠は得られなかった。私は，カイコの卵

母細胞で AF-2が特定座位突然変異を起こすと

いう TazimaとOnimaruの報告33)にヒントを得

て，成虫雌に対して AF-2を 300ppm経口投与

し，次世代で dumpy座の劣性可視突然変異 （表

1)とMinute座の優性可視突然変異の検出を試

みたが，結果は陰性であった5)0

ところが， AF-2を 50~lOOppm 含む培地上

で，眼色変異系統 unstable white -zeste (UZ 

) 26)の幼虫を成虫期まで成育させると，複眼中に

復帰変異による赤色スボットを有するハエの頻度

が用量依存的に有意に上昇し（表 1)'ショウジ

ョウバ工においても AF-2は遺伝子突然変異誘

発作用を有することを難なく確認することができ
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表1. AF-2の生殖細胞テストと体細胞テスト

指標／処理対象／標的細胞 調べた
AF-2用量 ハエの数

変異頻度
（％） 判定b)

(I)生殖細胞テスト
特定座位突然変異／成虫／卵母細胞C)
0 ppm 136376 O. 007 
300 ppm 34355 O. 006 

伴性劣性致死突然変異／幼虫／精原細胞～精母細胞di
O ppm 2024 O. 24 
100~1000 
ppm 2194 O. 18 
伴性劣性致死突然変異／成虫／精原細胞～精母細胞e)
O ppm 4193 O. 05 
1000 ppm 4430 O. 52 
相互転座／成虫／精原細胞～成熟精子e)
O ppm 95352 O. 002 

10000 ppm 4626 O. 000 

(Il)体細胞テスト
赤色スポットg）／幼虫／複眼原基細胞c)
0 ppm 8196 O. 10 
50 ppm 3412 O. 41 
100 ppm 1793 O. 73 

翅毛スポットhi／幼虫／翅原基細胞f)
0 ppm 105 1. 9 
100 ppm 115 13. 0 
200 ppm 114 25. 4 

＋ 

＋
＋
 

＋
＋
 

a,培地中の濃度
b, Fisher's exact testによる(+,P<0.05; -, P>0.05) 
c,文献5より
d,文献2より
e,文献35より
f'文献13と未発表データより
g, Unstable white-zeste (UZ)系で検出される復帰突然変異
h, mwh/flr系で検出される体細胞染色体組換え

た5)。mwh/flr系17)の幼虫を用いて，体細胞染色

体組換えによる翅毛スボットの検出実験を行って

も，明瞭な腸性結果が得られ13l,AF-2 が，

Tonomura と Sasakiのヒト培養細胞による先駆

的研究34)から予測されるよ うに，染色体突然変

異誘発能も有することが明らかになった（表 l)。

ショウジョウバエの生殖細胞における AF-2の

遺伝子突然変異誘発能を示唆する証拠は，最近に

なって，Valenciaら35)によって得られた。彼ら

は成虫雄のいろいろな発育段階にある生殖細胞を

lOOOOppm とい う高濃度の AF-2で経口的に処

理し，伴性劣性致死法を用いて突然変異の検出を

行い，還元分裂期から精子細胞期までの細胞に対

する有意な処理効果を認めた（表 1)。彼らは，

同様な処理条件下で，第2染色体と第3染色体の

実験も行ったが， このテストでは AF-2の変異

原活性は認められなかった（表 l)。

焼けこげ変異原としてみつか った発癌物質の

Trp-P-lとTrp-P-2も，伴性劣性致死法に

よる生殖細胞テストよりもUZ系やmwh/flr系を用

いる体細胞テストで，はるかに明瞭な変異原性効

果を示した9,13)。AF-2 のように，体細胞テスト

で比較的顕著な変異原性を発揮する発癌物質は稀

な例外ではなかったのである。体組織と性腺で外

来異物の毒性に対する防御機構とか薬物の代謝活

性化能がかなり違っているものと思われる。

3.赤色スポットは本当に突然変異か？

Fahmy夫妻の研究においても，いろいろな発

癌物質が，伴性劣性致死法による生殖細胞テスト

顕著な活性を示した4)。しかし，彼らは，このよ

うな結果と別のデータに基づいて，発癌物質によ

って誘発されたUZ系の赤色スボットは，伴性劣

性致死法で検出されるよ うな真の突然変異とは全

く異なるもので，遺伝情報の発現の転写レベルの

変化によると主張した。

問題のUZ系はX染色体上の zeste 座の劣性変

異がと white座のトラ ンスボゾン挿入変異w+(TE)

のセットのことである26,27)。がは， white 座が正

常であれば，雌で （がw＋／がw+の状態で）この座

の機能を抑制し黄眼色をもたらし，雄では (zl

w+/Yの状態では）そのサプレッサ効果を発揮せ

ず，野生型の赤眼色を発現させる。ところが，

UZ系では，雄でも黄眼色を発現させる。これは，

UZ系の white座が単価接合の状態でもがのサフ゜

レッサ効果を受けつけた結果で，w+<TE)を特徴

づける性質の一つである。 UZ系で標識された雄

幼虫を EMSなどの変異原に暴露すると，黄色を

呈する成虫複眼中に赤色スボ ットが出現すること

をみつけ，この系を変異原検出系として用いるこ

とを提唱したのは Rasmusonら27)である。彼ら

は，このスボットを，幼虫の複眼原基の細胞で

w+<TE)が変異してがのサプレッサ効果をうけつけ

なくなった結果生じたものと説明していた。

論より証拠。 UZ系といろいろな DNA修復能

欠損変異を組み合わせて作成した株と正常な修復

能を有するUZ株の幼虫を EMS で処理し，成虫

複眼中の赤色スボットの 出現頻度を比較し

た10,14)。その結果，表 2にまとめているように，

EMS による赤色スボットの出現頻度は，修復能

欠損変異の存在下で，正常株以上にも以下にも変

化することがわかった。正常株以上に変化させた

mei-gaは除去修復能欠損変異で，正常株以下に

変化させた変異はいずれも複製後修復の欠損をも

たらすものであ った。変化の方向が欠損している

修復系のタイ プによって全く異なると いうことは，

修復能欠損変異の赤色スポッ トの誘発に対する影

響は DNAレベ9レの現象であることを強く示唆す

る。 換言すれば，赤色スボットが，もとをただせ

ば幼虫の複眼原基細胞で生じたw+<TE)のDMA損

傷で，スボット自体は復帰変異コロニーであれば

説明がつく現象である。 UZ系の赤色スボットの

誘発に対してみられた各種修復能欠損変異の影響

が， w＋(TE)に特異的な現象 でないことは ，

w+<TE)とは別の変異遺伝子w+R6lel9を利用する

white -zeste系 (SZ)をテスターとして同様な

間の相互転座を指標にして染色体突然変異の検出 よりも， UZ系による体細胞テストで，はるかに

- 16 -

表2.Ethylmethanesulfonate誘発突然変異の出現頻度におよぽす
各種DNA修復能欠損変異の影響

DNA修復能a) 相対頻度

修復遺伝子 UZ系b)の SZ系C)の 伴性劣性致死
除去 複製後赤色スポット 赤色スポット 突然変異d)

野生型 ＋ ＋ 1 1 
mei-9a ＋ 1 2 1 3 
mus (2) 201 °1 ＋ 1 0 1.0 
mus (3) 306°1 ＋ l. o 1 1 

mus (3) 308°1 0.4 0.4 

mus(l)l01°1 ＋ o. 7 0.8 
mei-41°5 ＋ 0.5 0.6 
mei-41104 ＋ 0.3 0.3 

4
eJ 

ー
．
＿
ー

7
6
0
 

．
．
．
 

o
o
l
 a, UV損傷の修復能 （＋，正常 ：一，異常）．文献3より。

b,文献10と12より (UZ,眼色変異 w+tTE)とzlのセット）
c,文献10と未発表データよ り (SZ，眼色変異w+R6Iel9とzlのセット）
d,文献16より
e,未決定
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Exe+ 

EMS処理実験を行って確認した（表2)。

Grafら16)は，精子の DNAで生じた前突然変

異損傷は，受精後，卵の細胞質中の（母親が産生

した）修復酵素の基質となると考え， EMS

理した成虫雄を正常な修復能を有する雌と交配し

た場合と修復能欠損系統の雌と交配させた場合て｀，

精子における伴性劣性致死突然変異の出現頻度が

どのように変わるかを調べた。表2にまとめてい

る彼らのデータから明らかなように，伴性劣性致

死突然変異の誘発率も， mei-9aによ って増加し，

mus(l) 101mゃmei-41D5によ って減少するので ，

ある。また，増加の程度も減少の程度も，赤色ス

ボットでみられたのとほぼ一致する。これらの結

果は，赤色スボットとして発現する体細胞復帰変

で処

G
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図1: uz株 （●）,UZmei-93 （口）およびUZmei-41104 
株 （△)のアルキル化剤に対する体細胞突然変異反応

（文献10より）
横軸は 1令幼虫が成育している培地上に滴下した検体

濃度、縦軸はハエ100個体当りの赤色スポット数
MMS, methylmethanesulfonate 
EMS, ethylmethanesulfonate 
MNNG, N -methyl -N'-nitro-N -nitrosoguanidine 
ENNG, N -ethyl -N'-nitro-N -nitrosoguanidine 

異が生殖細胞で生ずる遺伝子突然変異と本質的に

ぱ同じであることを示唆する。ただ， mei-41104

が赤色スボットの誘発に対しては著しい抑制効果

を示したのに， Graf らの研究で伴性劣性致死突

然変異の誘発には無効であったのは謎である。

ともあれ，UZ系の赤色スボットが遺伝子突然

変異であるか否かはもはや問題ではなくなった。

そこで， EMS でみられたような， DNA修復と

体細胞復帰突然変異生成の密接な関係が他のア ル

キル化剤を用し、た場合でも成立するかどうかを確

かめる実験を行った10)。得られた結果の一部を図

lに示している。 MMS,ENNG, MNNGのいず

れの処理でも， EMS処理の場合と同様に， UZ株

において， mei-9ば mutator 効果を， mei-4

1104,まantimutator効果を示した。 RyoとKondo

の研究29)で， mei-41104vまX線や紫外線 (UV)

による復帰変異の生成も抑えることが明らかにな

った。 mei-9屹）効果は，正常株の DNAに生じ

た前突然変異損傷の一部がmeiー炉遺伝子の支配

する修復系で誤りなく取り除かれることを示唆す

る。 一方， mei-41104の効果，例えば， ENNGや

MNNG の変異原性の発現をほぼ完全に抑えたこ

とは，正常株でこれらのアルキル化剤で誘発され

た復帰変異のほとんどすべてが， mei-4じ遺伝

子の支配下にある修復系における DNA損傷の修

復エラーの結果てあることを示唆する。事実，性

質の異なるいろいろな変異原による突然変異の生

成を阻害するという点で， mei-41104は大腸菌の

「誤り がち修復」欠損変異recA — と共通の性質を

有してし、る叫

かように， UZ系ば，遺伝子突然変異の検出系

としてじゅうぶんに信頼がおけるばかりでなく，

いろいろな修復能欠損変異と併用することによっ

て，生体側の突然変異反応のしくみの理解に役立

つことがわかった。実用面では，バクテリアの復

帰変異試験と同様に，ショウジョウバエの復帰変

異試験でも除去修復能欠損変異 (Exe一） 株が使

えるめどが立った。

Exe+ 

図2:uz株(Exe+),UZ、mei一炉株 (Exe一）幼虫のB(a)Pあるいは 2-AAFに対する致死反応と体細胞突然変異反応
（文献15より）
横軸は培地中の検体濃度、左縦軸はハエ100個体当りの赤色スポ、ゾト数
右縦軸は対照区に対する処理区の生存個体数の相対値

高感度遺伝子突然変異検出系

UZmei一炉株を用いていろいろな発癌物質や制

癌剤の変異原性試験を行った14,15,31)。その結果，

図2に示しているように， このExe一株ば B(a)P

2-AAFにきわめて高感受性であることがわ

かった6,15)。すなわち， Exe―株の幼虫を B(a)P

を含む培地上で成虫期まで飼育して，赤色スボッ

トの出現頻度を調べたところ，わずか 0.03mM

の濃度でその変異原性効果を確認することができ

たが，ほぼ同程度の効果をExe＋株で確認するた

めには， 8mMの濃度を要した。 Exe一株は， アル

キル化剤に対してはExe＋株よりもせいぜい 2倍

高い突然変異惑受性を有しているにすぎないが

（図 1,MNNG), B(a)P に対しては約300倍

高い感受性を示したのである。同様に， Exe―株

に対する 2-AAF処理は， 0.13mMで陽性結果

Exe＋株に対しては lmMでも

4
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Exe• 

をもたらしたが，

無効であった。

これらの結果は，「ショウジョウバェでは B(a)

Pに代表される発癌性 polycyclichydrocarbon類

や 2-AAFに代表される発癌性 aromaticamine 

類の変異原性の検出が非常に困難である」という

古くからの問題（文献24と36参照）の克服に，

Exc-株を利用する眼色復帰変異試験が有効であ
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ることを示唆する。しかし，Exe一株の B(a)P処

理実験でも 2-AAF処理実験でも，幼虫の検体

に対する高い致死感受性が限定要因となって，処

理区で観察された復帰変異頻度は対照レベルのせ

いぜし、 2倍強にすぎず（図 2)' 突然変異感受性

の上昇が突然変異検出効率の増加を伴わなかった

ことは問題である。 B(a)Pにしろ 2-AAFにし

ろ，その処理効果は，復帰変異よりも個体致死と

してより明瞭に発現したのである。この致死誘発

効果が検体の DNA毒性によることは， Exe-株

に対するよりもはるかに高い用醤域でも， Exe+

株の幼虫の生存率がほとんど影響されなかったこ

とが証明する。したがって，遺伝子突然変異誘発

作用を検証する目的でなければ，発癌性

polycyclic hydrocarbon類や aromaticamine類に
係わる上述の問題に対しては，それらのExc-株

や他の修復能欠損株に対する致死作用を調べる方

が，復帰変異誘発作用を調べるよりは，はるかに

有効であろう。 DNA修復試験を思いついた6)0

テスター株の復帰変異検出効率を高めるには，

ゲノム当りの標的遺伝子の数を増やせばいい。変

異遺伝子はいくら増やしても変異遺伝子に変わり

ばないが，そのうち lつでも野生型に復帰すれば，

表現型は野生型になるはずである。実際には，

- 18 - - 19-



white座の DNA の一部 (2.9kb)が重複したた

め21）に生じた劣性変異white-ivory(wりを 4コ

ピー重複してもつX染色体を利用する眼色復帰変

異試験系を開発した18)。このwi・の体細胞復帰変異

が生殖細胞復帰変異と同様に重複している 2.9kb

の DNA片の欠失によるものであることは，赤色

スボットが出現した複眼の DNAを直接調べて確

認した。 X線やいろいろな化学変異原の処理実験

で w四重複系統がwi~ゲノム当り 1 コヒーしか

もたない系統よりも，高い頻度で体細胞復帰変異

をもたらすことを確かめた。 Wをゲノム当り 1コ

ピーもつ系統ばUZ系統とほぽ同程度の突然異変

惑受性を有している30)ので， 炉四重複系はUZ系

Gn 

REC― 
MALE 

x r I l _l 
me i •9 mci •41 

y --;::::::"" 

X

|
ー
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ー

r I I l 

G皿
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REC+ 
FEMALE 

三 xへx
`̀‘cI ——-;:;,a y 

□ 
／：三

喜［
図3：組換え能欠損 （Rec一）二重変異体 mei-9amei-41D5

を利用する DNA修復試験の原理
X, Rec―変異 (mei-9amei-41D5)と眼色を黄色
にするUZ系で標識されているX染色体
Y, y染色体
ぷ， 体色を黄色にするyellow変異で標識されている

付着X染色体

よりも効率のいい遺伝子突然変異検出系である。

ただ，この系とUZ系で陽性効果を示す変異原の

スペクトラムに違し、があるのかどうかは，今後の

問題である。現時点で明 らかなもう 一つの利点は，

w四重複系を用いると， UZ系では生殖細胞にお

けるw+<TE)の高い自然復帰率 (10-3~10-4／遺伝

子／世代）のため不可能であ った研究，即ち，同

処理条件下における，体細胞と生殖細胞の変異

原に対する突然変異反応を分子性状が明確な同

の指標で比較できる8) とし、うことである。

5. DNA修復試験

化学物質の遺伝子突然変異誘発作用を検出しそ

の強度を定量する H的で試験を行うのであれば，

uz系あるいはwi四重複系の使用は当然である。
しかし，単に変異原としての性質を有しているか

どうかを問題にするのであれば， Exe―株や他の

修復能欠損株が変異原に対して高い致死感受性を

示す事実を利用する試験の方がはるかに簡便であ

るし，すでに述べたように，検体によっては，しま

るかに有効である。この場合，致死感受性が高け

れば高い程，変異原検出効率は良くなる。また，

利用する修復能欠損変異は， X染色体に連関して

いるものが，後述するよ うに，扱いやすくて好都

合である。修復能欠損X染色体系統の中で， X線，

UV, MMS, nitrogen mustardのいずれに対して

も，最も高い致死感受性を示すのは，Exe―変異

体のmei-9aと複製後修復能欠損変異体のmei-4

1 D5である。このような考えから， Nguyen ら23)

はrnei-ga mei -41 Ds二重変異体を利用する DNA

修復試験を提唱していた。私たちは，前述した

Exe-株を利用する B(a)Pと2-AAFの体細胞テ

ストの経験から， 彼らが提唱した試験系を発展さ

せ実用化す ることにした。なお，mei-gaと

mei-41D5は還元分裂期の組換え能欠損をもたら

すという共通した性質l)をもつので，これらを

Rec一と略称する。

図3に示しているように，Rec―二重変異体は

雄系統として維持できる。パートナーとしてRe

c＋で正常な修復遺伝子を持つX̂XY型の雌を使用

すればいし、。X̂X は2本のX染色体がく っつし、て

あたかも 1本の染色体のごとくふるまうようにな

ったもので付着X染色体と呼ばれてし、る。 X̂XY

型の雌と正常な性染色体組成 (XY) を持つ雄か

らなる株では，雄のX染色体は常に雄に，雌の付

着X染色体は常に雌に伝わる（図 3)。 このよう

＾ なペアから生ずる 4種の接合子 (XY,YY,XXY,

x̂ XX)のうち， YYとx,-..XXは生存できなし、からで

ある。

私たちが作成した株 （図 3)の雄のX染色体は

Rec―二重変異に加えてUZ系で標識されている。

この場合， UZ系ぱ，眼色復帰変異検出系として

ではなく， 雌の赤眼色に対して，雄の眼色を黄色

にするために役立っている。 一方，雌の付着X染

色体は，体色を黄色にする変異yellowで標識され

ている。このマーカーは雄の野生型体色（茶褐色）

と区別するものに役に立つ。

この株は10代以上にわたる個別交配で選抜を繰

り返して， 自然状態における雄／雌の比を 1付近

で安定させたものでもある。したがって，その幼

虫は，同じ発育段階にあるRecゴ固体とRec叶固体

がほぽ同数混在する集団である。このよ うな幼虫

集団に， DNA毒性を有する検体を投与すると ，

Rec―｛固体の方が死にやすいので（図 3)'成虫に

なっに段階で，Rec―｛固体のRec叶固体に対する数

の比は，無処理対照群における比 (~1)よりも

低くなる。ただし，この比は雄／雌なので，Re

C―とかReぐ に関係なく，単に致死感受性の性差

をみている可能性がある。そこで， このような可

能性を検証するため，雄もXXY型の雌もRec＋て

ある株も作成した。この株の雌雄も一Hで区別で

きるようにし，性比も l付近で安定させた。 [Re

c雄 • Rec＋雌］株を処理 した場合に限って，性

比が対照区レペル以下に用量依存的に減少すれば，

被験物質に DNA毒性有りと判定することにした。

この判定基準に基づいて，多種多様な細胞毒性

を被験物質として評価研究を実施した。表 3にま

とめているように，この研究で陽性結果をもたら

した検体は，放射線，アルキル化剤，クロスリン

ク剤，インターカレート剤， 問題の polycyclic

hydrocarbon類やaromaticamine類を含む UV

型変異原， DNA前駆体合成阻害剤等々と幅広い

スペクトラムを示した。また，バクテリアでは不

活性な発癌物質 urethaneや HMPAも陽性効果

を示した。これらの結果は， Rec―二重変異体を

利用する DNA修復試験が invivo変異原性試験

表3 各種細胞毒物に対するDNA修復試験系の反応al

(I)腸性

放射線
アルキル化剤
クロスリソク剤
インターカレート剤
UV型変異原

（焼けこげ変異原）
DNA前駆体合成阻害剤
その他
（バクテリア非変異原）

(II)陰性

塩基アナログ
RNA合成阻害剤
トポイソメレース阻害剤
タンパク合成阻害剤
紡錘体毒
その他

X線、紫外線
EMS, MMS, MNNG, ENNG, Diethylnitrosamine 
Mitomycin C, Diepoxybutane, Cyclophosphamide 
9 -Aminoacridine, Daunomycin, ICR-191 
4 NQO, AF-2, Afratoxin B1，癌原性 aromaticamines見癌
原性 polycyclichydrocarbons凡
Trp-P-1. Trp-P-2, Glu-P-1. Glu-P-2, IQ 
5 -Fluorouracil, Methotrexate, Hydroxyurea 
Procarbazine, Bleomycin, Neocarcinostatin, o-Toluidine 
Hexamethylphosphoramide (HMPA), Urethane 

6 -Mercaptopurine, Bromodeoxyuridine 
Actinomycin D 
Nalidixic acid, Oloxacin, Norfloxacin, Piromidic acid 
Cycloheximide 
Vincristine sulfate, Vinblatine sulfate, Demecolcin 
Benzene, p, p'-DDT,非癌原性 polycyclichydrocarbonsbl 

a, 1987年環境変異原学会発表データよ り
b,図4参照
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としての資格を有していることを保障する。 一方，

actinomycin D, benzene, p,p'-DDTなどの発

癌物質で得られた陰性結果は，これ らが翅毛スポ

ットテストでは腸性検体であること 19,37)も考慮

すると，利用しているRec―変異の性質，あるい

△

2
 
．
 

過9 ーロ口

I-D＼／□° 

て

.01足
—• A . 

ロー

-•疇コニコ
△ 

△ 
l

-

―
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―
 三6,0 0 

DOSE (mg/ml) 

4・AAF 

40 

3・MC 

50 

80 
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゜図4:各種aromaticamineとpolycyclichydrocarbonのDNA修復試験系における用星ー活性関係 (1986年環境変異原学会
発表データより）

横軸の用薩は 3令幼虫が生育 している培地上に滴下した検体の濃度 （溶媒は 2%
混液）

Py, Pyrene 
B(a)P, Benzo(e)pyrene 
Fluo, Fluorene 
DAF, 2, 7 -Diaminofluorene 
2 -AAF, 2 -Acetylaminofluorene 
1 -AA, 1 -Aminoanthracene 
DMA, 9, 10-Dimethylanthracene 
DMBA, 7,12-Dimethylbenz(a)anthracene 

エク ノール

1 -AP, 1 -Aminopyrene 
B(a)P, Benzo(a)pyrene 
2 -AF, 2 -Aminofluorene 
4 -AAF, 4 -Acetylaminofluorene 
Ant, Anthracene 
2 -AA, 2 -Aminoanthracene 
B(a)A, Benz(a)anthracene 

3 -MC, 3 -Methylcholanthrene 

/1% Tween-80 

ぱ，検体のDNAに対する毒性の発現メカニズム

に対応して，この試験における発癌物質検出の守

備範囲はきちんと定ま っていることを示唆する。

図4に，「ショウジョウ バェでは polycyclic

hydrocarbon類や aromaticamine類の変異原性

の検出がきわめて困難」という問題はすでに過去

のものとなった証拠を詳しく提示している。 Py

とB(e)Pを除いて，サルモネラ苗／ S-9Mix系

で変異原性を示す12検体のいずれも， Rec―幼虫

こ対して明瞭な選択的致死効果を発揮したこと

（図中△印の用量依存的減少）がその証拠である。

さらに興味あることに， このテスト系における構

造ー活性関係が， B(e)P<<B(a)P, Fluoくく2

-AF, 4-AAFくく2-AAF,l-AAくく2-AA,

B(a)A< <DMBA となり，マウスやラ ットにお

ける構造一発癌性関係と一致した。 DNA付加体

による障害をinvivo系で定籠的に比較し，同族

化合物間の発癌力の強弱関係を予測する研究の重

要性は言うまでもない。 Rec―二重変異体を利用

する DNA修復試験のも う一つの用途を知った。

おわりに

DNA修復試験系と眼色復帰変異検出系に，本

稿で詳しく述べなかった翅毛スポ ットテスト系を

加えると， ショウジョウバエの invivo体細胞に

DNA,遺伝子，染色体の各レベルに対

する化学物質の毒性を検出し定量できる体制は，

すでに整ったといえる。これらのテスト系を うま

く使えば，環境変異原を正当に怖がるのに役立つ

ことを示唆する証拠もいくつか得られている （文

献7と28参照）。その一部は本稿でも紹介した。

適当な DNA修復能欠損変異と併用すると，生体

側の突然変異反応のしくみの理解が可能となるこ

とも例示した。しかし，問題はこれからである。

環境変異原研究はヒトをも短期invivo系として

扱う段階にまで進歩している （例えば，文献25)。

変異原に被曝した人体内で DNA,遺伝子，染色

体の各レベルで生ずる障害の説明とその機構の解

明に，ショウジョウバ工の体細胞テスト系を利用

する研究がどの程度役に立つかによ って，テスト

系自体の真価と それを扱う研究者の能力が問われ

るものと覚悟している。

6
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第16回大会特別講演

活性酸素の生成と消去

1 はじめに

今から46億年前に地球が太陽系惑星の一つとし

て微粒子，そして微惑星が集ま って誕生したとき，

その重力によ って太陽系星雲の中にあった気体も

保持されていたはずである。しかし，現在の地球

大気に含まれる希ガス含量は，最近の探査衛星に

よる分析によれば金星，火星のそれも，太陽系で

の組成に比べれば極端に低く (lo-7~lo-11），こ

れらのことから惑星の原始大気は何らかの原因で

地球誕生後 1億年以内に宇宙空間に失われたと考

えられている。地球大気は地球内部からの脱ガス

によ って生じたが，この中に酸素分子がなかった

ことは現在の火山からの噴出ガスの分析からも容

易に推定できる。

京都大学食糧科学研究所浅 田浩 二

しかし，水の紫外線分解によって酸素分子が生

成することから， らん藻 （Cyanobacteria)が出

現して酸素を地球大気に供給するようになる迄に

も僅かの酸素があったと推定される。これについ

て先カンブリア期の鉄の酸化状態からHollandら

ばO.00003 bar,すなわち現在の大気のl.4x1Q-4

の酸素を含んでいたとしている。生物による酸素

発生の考えられない金星，火星にも探査衛星によ

る分析の結果，O.0062, O. 000075 barの酸素分子

が認められているので，光合成生物による酸素発

生以前にも僅かではあるが地球大気に酸素が含ま

れていたとしてよいであろう l)。

この僅かの酸素が含まれる環境下で化学進化に

よって生じた有機物を基として嫌気性菌が出現し
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図 1:生物による酸素障害防御機能、水の酸化能、酸素呼吸能の獲得

- 27 -



たが， この嫌気性菌にとって僅かに含まれている

酸素はストレスにならなかったであろうか？

も古いとされる発酵嫌気性菌でさえ酸素ストレス

に対処する上で欠かすことのできないスーバーオ

キ、ンドジスムターゼ (SOD)をもつ菌があり，

ほとんどの嫌気性菌がSODをも っていることか

らみて，現在の約10-4濃度の酸素も生物にと って

はストレスになったことを示している 2)このよう

に酸素ストレスによる障害を防御する機能はラ‘/

藻がH20を電子供与体として光合成を行い02を放

出するようになる以前に生物にすでに獲得されて

いたと考えられる。ラン藻自体もH20を電子供与

体として利用するためには酸素障害を防御する機

能をもっていなければ自らが発生する酸素によ っ

て死滅したはずであり，この点からも光合成によ

ってラン藻が酸素を大気に蓄積する以前に生物は

酸素障害に対する防御機構を獲得していたと考え

られる。

最

以上の ように生物は，まず水の紫外線分解によ

って生ずる現在の 10-4程度の濃度の大気酸素に

“耐えられる’'酸素障害防御能をまず獲得し，こ

の機能を もつ ‘‘嫌気性菌”から酸素を発生するラ

ン藻が進化し， さらにこれら光合成生物によ って

大気酸素濃度が高くなるにつれて，酸素障害防御
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1重項酸素
（励起状態）

能をもつ‘‘嫌気性菌’'から，逆に酸素を利用して

酸素呼吸，酸素添加酵素反応，酸化酵素反応ので

きる現在の生物が進化してきたと考えられる （図

-1)。このようにほとんどすぺての生物にと っ

て酸素障害を防御する機構はその生存に不可欠て‘

あり，ここでは生物の酸素障害防御を(1)活性酸素

の生成抑制， （2）活性酸素の消去， （3）損傷を うけた

標的分子の修復， （4）損傷を うけた標的分子の

novo合成に分けて考えてみたい。

活性酸素の生成抑制

酸素分子 (30り は基底状態で 3重項の電子配

置をもつため酸化還元電位は高いにもかかわらず

スピン禁制のため細胞成分との反応性は高くない

（図ー 2)。しかし，酸素の還元分子種であるスー

バーオキシドラジカル （02),過酸化水素 (H2 

0 2)' ヒドロキシルラジカル (HO・),および，

励起 l重項酸素分子い02)は302に比べ反応性

が高く，これらをまとめて活性酸素とよんでいる。

さらに細胞内で生成することの多い脂質ラジカル

(L・），脂質ペルオキシドラジカル (LOO・),脂

質ヒドロペルオキシド (LOOH),脂質アルコキ

シルラジカル (LO・）も生理的には活性酸素と同

様の作用をするので活性酸素とよぶことが多い

2
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tlli 
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de 

図2:基底状態の3重項酸素分子， 励起状態の 1重項酸素分子，スーパーオキシド，ペルオキシドの電子構造。 1
重項酸素分子， スーパーオキシド，ペルオキシドでは 1Sa, 1 sa*, 2 Sa, 1 Sa＊の分子軌道を省略。 1缶02で電
子対は 2Prrx*, 2 Prry"'の反結合性軌道の何れかに入る。スーパーオキシドでは電子対と孤立電子は 2Prrx*, 2 
Prrずの何れかに入る。
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（図ー3)。

生物の酸素障害は標的分子の酸化によ って生ず

るが，上記の酸素分子の性質から酸素障害をもた

らす細胞標的分子の酸化は活性酸素によ って進行

する。そのため生物は活性酸素ができるだけ生じ

ないようにするため次のような生理的，

機能をもっている。

1)細胞内酸素濃度

酸素分子は，疎水性が高いため水に対する溶解

度は低く，大気と平衡にあるとき25℃で0.25 

mM しか溶けない（酸素は非極性溶媒にはよく

溶け，細胞内でも生体膜の方が濃度が高い）。さ

らに拡散は細胞レベルの近い距離に対しては有効

であるが (50μm の拡散には0.6秒しか必要でな

いが， 1 mmの拡散には 4分必要），多細胞になる

と拡散は有効ではない。そのため多細胞生物は循

環系で酸素を送りこんでいるが，それでも、ントク

ロムC酸化酵素などをプローブとする肝臓細胞内

の酸素濃度の測定結果は，少なくともミトコンド

リア周辺ではこの酵素の酸素に対するK叫直に近

いO.lμMのオーダーである3) この ようにミ トコ

ソドリアの酸素呼吸は酸素濃度が低 くても進行

生化学的

し，そのため細胞内の酸素濃度が低 くても生化学

エネルギーを生産できる。植物は葉の細胞で自ら

酸素を発生するため細胞内酸素濃度が高く 4), 動

物に比べこの点ではきびしい環境にさらされてい

ることになる。

2)活性酸素を遊離しないH20,02の利用

植物がH20を4電子酸化して酸素を発生すると

き，そして動物が0表 4電子還元してH心にする

とき中間体となる酸素の還元分子種(Oz,H202, 

HO・)は酵素から遊離しない。 H心 一酸化酵

素 (Mn), ‘ントクロム C酸化酵素 (Fe,Cu) 

の反応のときには，酵素の金属にH20または02が

配位し，酸素化錯体のままで電子移動が進行する。

従って中間体となる酸素の還元分子種は金属に配

位したままの‘‘隠れた”(Crypto)中間体となっ

て活性酸素を遊離せず4電子移動反応が終了して

初めて02，またはH心 を酵素から遊離する（図

-3)。

H20を電子供与体に利用できる能力を獲得する

ことによ って光合成生物は周りに無限にある

H20を利用でき，また， 0改電子受容体とする酸

素呼吸能を獲得することによって単位基質当りの
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図3：活性酸素の生成反応と性質
A：活性酸素の生成とその相互作用。点線の反応は余り細胞内では重要でない反応。
B:02,比0のミトコンドリア，葉緑体での活性酸素を遊離しない利用および，活性酸素の物理化学的性質。活性酸
素の箱の中の形は中性pHでの主要な存在形態。酸化還元電位は 1M02での値を示した。
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生化学エネルギー生産能が格段に高くなり，これ

らを獲得した生物は共に進化の上で有利な地位を

占めることができるようにな った。しかし，活性

酸素を生成する可能性の高いH20,02の利用には

最初大きなリス クがあったはずであり，進化の間

に獲得された 2つの酵素の巧妙な機構によってそ

のリスクがほとんど完全に避けられている。シト

クロム C酸化酵素がペルオ キ、ンダーゼ活性5)を

H心一酸化酵素がカタラーゼ活性6)を示すが，酸

素障害の観点からみてこれらの酵素は実際上その

反応サイクルの間に活性酸素を遊離しない。

3)遷移金属の存在状態

比0を放射線照射するとHO・が比0のイオン化

によって直接生成するが，細胞反応でHO・を直

接生成することはない。活性酸素のうち反応性の

高いHO• は細胞内で次の反応で02から遷移金属

(M)イオンの触媒によ って＇ピ成する。

02+Mn＋→Oけ M(n-1l+ 

02+02+ 2 H＋→H凸＋02

M(n-1l ++H凸→HO・+OH-+Mn+ 

3 02 + 2 H＋→HO・ +OH-+02 

Mn＋を還元できるアスコ ルビ` ノ酸など還元剤

(AH ) が共存するときはH 2 伍からHO• が生成

する。

Mい＋AH→A+M(n-l)+ 

M(n-l)十＋H凸→HO・+OH-+Mn+ 

AH+H凸→HO・+OH-+A

これらの反応を遷移金属イオ ン (Fe,Cuなど）

が触媒できるかどうかは，金属が何に配位してい

るかによって決まる。 一方， Fe,Cuなどは生物

にとって必須元素であり，酸素と同様に遷移金属

は生物にとって両刃の剣である。細胞内でこれら

金属は上記の反応を触媒しないフェリチン， トラ

ンスフェリン，セルロプラスミンのような形で貯

蔵，移動されているが，何らかの原因で遷移金属

イオンが遊離の状態になり，上記の反応を触媒し

やすい状態に配位するとHO・の生成が増加し酸

素障害をもたらすようになる 7)。実際に細胞内で

金属がどのような成分に配位したときHO• 生成

をもたらすかは同定されてし、なし、が，例えば，

ADP-Feキレートは上の反応を触媒する。水が

配位できるFeーキレートはHO・ を生成しやすく，

水が配位できなし 、とHO・生成を触媒できなし、81,

種実や血液に ある inositol hexa (pen ta) 

phosphate-FeはHO・生成を触媒できなし、9)0

4)ラジカルの生成抑制，消去

30外まその電子配置から上述のように細胞成分

の大部分である 1重項分子との反応性は低いが，

ラジカル (2重項）との反応性は高く， 02を生

成する。生体反応はいくつかの例外を除き 2電子

反応でありラジカルが反応産物ではない。しかし

セミキノン チロシン，チイル，アスコルビン酸

ラジカルなどが細胞内で酵素反応によって，また，

非酵素的反応によ って生成する 10)。生物は次のよ

うな機構でラジカルの生成や酸素との反応を抑え

てし、る。

ュビキノン，プラストキノンなどが電子伝達系

で 1電子還元されても巧妙なQサイクルの“セミ

キノンラジカル酸化還元酵素作用”のためにセミ

キノ ンラジカルが302と反応する機会が低くなっ

ている 10)。 リボヌクレオチド還元酵素，葉緑体チ

ラコイド系II反応中心ではチロシンラジカルが反

応中間体となることが示されているが11.12), この

場合も酵素蛋白質のチロ シン残基ラジカルは302

と反応せず，また，チロシンダイマーをつくるこ

ともない。以上のように生体反応でラジカルが生

じても“安全”にしている機構と共にラジカルの

消去をする酵素がある。

アスコルビン酸はラジカルから電子をとりやす

く抗酸化剤として機能するが，その結果アスコル

ビン酸ラジカルが生成する 10)。このラジカルを直

接アスコルビン酸に還元するFADをもつアスコ

Iレビン酸ラジカル還元酵素があり， NAD(P)H 

を電子供与体としてアスコルビン酸を再生す
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る13)。この他細胞内で生ずるチイルラジカルな

どを消去する酵素があるかどうかはこれからの興

味ある研究課題である。

DTジアホラーゼは Ernsterによ って見い出さ

れたビ` タミ ‘/kなどキノ ンをキノールにNAD(P)H

こよって 2電子還元する酵素であるが，その生理

機能は長い間疑問であ った。この酵素はキノ ンが

細胞内に遊離したときセミキノンラジカルを生成

しないよ うキノールに速かに 2電子還元し， グル

タチオ‘ノ抱合機構で排泄するための機能をも って

いると考えられ14），これもラジカルの生成を抑制

する機構の一つである。

細胞内でラ ジカルを生成しやすいバラクオート，

細胞内で代謝を うけてラジカルになりやすいCC14,

キノソ， ベンツ［a] ピレンなどの毒性はすべて

活性酸素による障害である。これら外からの物質

によって生成するラジカルに対して生物はその生

成抑制や消去機能をもたないため活性酸素による

細胞障害を与えるこ とが多く，変異原にもなるこ

とが多し ‘o

5)細胞成分の低い自動酸化性

上述のよ うに302!ま酸化還元電位の低い化合物，

ラジカルによ ってのみ還元される。嫌気性苗の酵

素や電子伝達体i炉02によって酸化，失活を うけ

るものが多いが，これは‘‘自動酸化’'による。し

かし，“自動酸化”の速度 （反応性）は酸化還元

電位によるのみでなく，種々の化学的要因によ っ

て決まり，例えば，前述のバラコ ートと電子の担

体として働くフェレ ドキシン (Fd)は同じ酸化

還元電位 (-0.44V)をもつが， 還元型フェレド

キシンの自動酸化はバラクオートラジカルに比べ

ると極端に低い。

Fd-Fe2+ +02ごFd-Fe2+-02

Fd-Fe2+-02→Fd-Fe3++02 

〇；は上の機構で生成するが空気飽和の酸素濃

度での K。bsは0.08ls-1にすぎず15),細胞内で低い

酸化還元電位の反応を行う電子担体蛋白質の構造

には低い自動酸化性の選択圧があったことを示し

ている。

酵素反応で低い自動酸化性が重要なものに

SODがある。 SODは反応中心の金属 (M0+,Cu2+, 

Fe3+, Mn3＋の何れか）の次に示す酸化還元サイ

クルで〇；の不均化反応を触媒する。

SOD-Mn++0；→SOD-M(n-l) ++02 

SOD-M(n-1)十＋02+2H＋→SOD-Mn+＋比02

最初の反応で0ずによって金属が還元され， 還元

型SODとなり， これが〇：を比02vこ還元する。こ

の反応は共に 2X 1伊M-ls-1の拡散律速に近い速

さで進行するが， この効率の高い反応を保証して

いるのは還元型SODの自動酸化性が低いことで

ある (0.4M-1s-1)16)。SODの酸化還元電位は

+0.3Vであるが17),それでも還元型SODが自動

酸化によ って 2~3桁高い速度で酸化されると，

細胞内酸素濃度は上述のように低いけれども02

よりは少くとも 2~ 3桁高いのでSODの0かの不
均化速度は自発的な不均化反応と変らなくな

る18)。このことは細胞内の〇；を効果的に消去す

るためSODの構造に自動酸化性の低い選択圧が

かかってきたことを示してし、る。

フェレドキシン， SODがどのような化学的機

構で02との反応が抑制されているかはまだ充分

に解明されてし、なし、が， ヒドロゲナーゼで示され

ている酵素の分子表面に塩を形成させると酸素の

溶解度が低下し（塩析），自動酸化速度が低下す

るため失活が抑制されるとする機構は興味があ

る19)。酸化酵素や酸素添加酵素以外の蛋白質の分

子進化に自動酸化性を抑制する選択圧がかかって

きたことは明らかであり，この観点から蛋白質の

分子進化をみることも必要であろう。

3 活性酸素の生成反応

以上のように活性酸素は細胞内でできるだけ生

じないようにする機構をもっているが，それでも

細胞内には図ー 3に示した多くの種類の活性酸素

生成反応がある。この中にはNADPH酸化酵素の

ようにこれによって生成する活性酸素が生体防御

に関与している場合もある。図ー 3は生成反応と

活性酸素の相互反応を示したがその詳細について

は20)を参照。
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4 活性酸素の生成消去標的分子の細胞内で

の位置

活性酸素の生物作用を考えるとき，生じた活性

酸素の寿命，消去分子，標的分子の細胞内での位

置関係が重要であり，ここではこれらの相互関係

について考えてみよう。

1次反応的に速度定数k, で消滅する活性酸素

の平均拡散距離dは，拡散定数をD（活性酸素のよ

うな低分子については～10-5cm2s-1)とすれ

ば，

d= ✓ 2 D/k 

と考えられる。 1△g02の水の中での消滅はk=3 x 

l炉s-1で進行するので（平均寿命2X 10-6s), 102 

の水の中でのdは82nmとなる。 HO・は，ほとん

どの細胞成分と拡散律速に近い速さ (~1伊M-1

s-1)で反応し，〔HO・〕＜〔細胞成分濃度〕である

ため，（2HO・→H20りの反応はほとんど生じな

い。 HO・ と反応する細胞成分濃度をlOOmMとす

れば凝 l次反応のKは～108s-1となりHO・ の平均

寿命は10-8s,dは45nmとなる。

〇：の自発的不均化反応による消滅は 2次反応

であるため上式でSODのないときの寿命を求め

られないが， 02が lμMのときdは80,000nmと

なる。細胞顆粒にはSODが10μMの濃度で存在

し， 02とSODは2X 1伊M-1s-1の速度で反応し

〇；は不均化反応をうけるので（凝） 1次反応定

数は 2X 1併S―1となり，これから10μM SODが存

在するところでの02の平均寿命は 5x 10-5s, d 

は320nmとなる。

実際の細胞中には蛋白質などが高濃度で存在す

るため（葉緑体では20~30%)粘度が高く Dの値

が低くなり，拡散距離も上の計算例より短いに違

いない。さらに比02!ま膜を透過できるが， 02は

透過しにくいことも考慮する必要がある。膜を隔

ててSODが存在していても， 02を消去すること

はできず21),0立生成部位にSODが存在していな

ければ02の生物作用-O：およびこれに由来す

る活性酸素による標的分子の酸化 を抑制でき

なし、。 ミトコンドリア，葉緑体など活性酸素の生

成しやすいところには，進化の間に獲得された消

去系があり，そこで発生した活性酸素はその場で

消去され，これら顆粒が障害をうけないようにし

ている。実際上， これらの顆粒の活性酸素は，例

えば細胞核のDNAを標的とすることはないと考

えてよい。従ってDNAを攻撃する活性酸素は核

の周辺で生成したものに限られ， ミクロゾームな

どで生成した活性酸素がDNAにと って危険であ

る。

標的分子が蛋白質， DNAのように高分子では

分子のどの部位で活性酸素が生成するかによ って

酸化される部位が異なる。例えばグルタミン合成

酵素にFeイオ‘ノーアスコルビン酸（またはチオー

ル）を加えると 2-3)の機構でHO・が生成し，

酵素が失活する。このとき酵素のカチオン結合部

位である一Met-His -Cys -His -MetーにFeが

結合し，ここでHO・が生成する。そのため，こ

の配列に含まれるHis残基が酸化分解をうけ失活

するが，他のHis残基は酸化されなし、22)。DNAの

特定位置にEDTA-Feがくるように，例えば相

補的なボリヌクレオチドにEDTA-Feをつない

でアニールさせる。これを比02で処理すると，

EDTA-Feが存在する配列でHO・が上と同様の

機構で生じ，その近くの塩基のみが分解され

る23)。このように， HO・ は生成した部位から拡

散することはなく，その部位の近くにある残基の

みを酸化する。同様のことは寿命の短し,102でも

みられ，光増感反応で102が生成するとき光増感

剤のある部位に存在する分子のみが光酸化され

る。 102を消去するカロチノイドは葉緑体では102

を最も生成しやすい， クロロフィルの多いチラコ

ロイド膜に結合して存在し，生成しナ:..:102を直ち

に消去する。これは生成場所に消去系が存在して

いる一例であ り，カロチノイド欠変異種の植物は

光障害をうけやすく，成育できない24)0

5 活性酸素の消去

2で延べた活性酸素生成の抑制機構によって好

気性生物は消費する酸素のうち大部分を‘‘安全”

に利用しているが， 1 ％程度は活性酸素となって
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細胞内に放出される。この僅かの活性酸素が消去

されなければ細胞に障害を与えることは次の例か

ら理解できよう。

ヒトの組織では 1日当り2,500 cal の食物の酸

化のため， 1日，g組織当り 2X 1020分子の02を

消費する。呼吸で還元される02のうち 1％が02

こなると仮定すると 2X 1018分子02/g組織／ 日

の生成量となる。 02からHO・が生成するとすれ

iHO・の生成量はこの 1/3となる。 一方，偶発ガ

ソの倍加線星 (6.4-32 rad／年），および02,

HO・, H凸 のG値などから計算すると，この線

盤によって生ずる活性酸素は～1010分子／g組織

／ 日である25)。 4で述べたように放射線と生体反

応ででる活性酸素生成場所の相異，それらと標的

分子 (DNA)の位置などを考慮する必要がある

が，これを無視し，単純に考えると生体反応で生

ずる活性酸素1Ql8分子／g組織／ 日を1010分子／g

組織／ 日に消去によ って低下させなければヒトは

すべてガンにおかされることになる。

表ー 1に活性酸素やラジカル消去に機能してい

ると考えられる酵素，抗酸化性化合物をまとめて

示したが，これら消去系は進化の長い間に，恐ら

くは酸素発生能や呼吸能を獲得する以前に，獲得

したと考えられる。これらは一般に活性酸素が生

成しやすい部位に局在し，生成した活性酸素を直

ちに消去する。 4でSODの場合について〇：をど

の程度消去してし、るかの例を示したが，これら消

去系の協同作用によ って活性酸素による標的分子

の酸化を抑えている。 HO・についてはその反応

性から上述のように生成部位の近くの分子に作用

するため，これを消去する特定の化合物は見い出

されていなし。生物は2で述べた金属の存在状態，

表一 l 活性酸素ラジカルの消去系

活性酸素 消去酵素、抗酸化化合物 反応

Oi（スーパーオキシド） スーパーオキシドジスムターゼ(SOD)

H→→22,0HHO22,,けHOO+,，,OAH→+2+oOH, J , , → +2H20 H202（過酸化水素） カタラーゼ
ペルオキシダーゼ

2 2 A 
AH2 グルタチオン （哺乳動物）
アスコルピン酸 （植物）
シトクロムC
NAD(P)H 

LOOH ペルオキシダーゼ LOOH+AH2 
（脂質ヒ ドロベルオキシド） AH2 グルタチオン →LOH+A+H20 

HO・ ？ 
102（励起l重項酸素分子） カロチノイド lo2→熱十302

トコフェロール

L・ 比0
LOO・ トコフェロール L・, LOO・, LO, 
LOOH フラポノイド LOOH+AH 
LO・ グルタチオン／
その他ラジカル (R・) アスコルビン酸 →L, LOOH, 

ュピキノン LOH+A 
尿素
フェノール
カロチノイド
ピリルビン

アスコルピン酸ラジカル アスコルピン酸ラジカル 2AsA・十NAD(P)H
(AsA・) 還元酵素 →AsA+NAD(P) 
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SODによる02消去によってHO・をできるだけ生

成しないようにする方法をとっているように思わ

れる。

最近，チオールーFeによる酵素の失活を抑制

する27kDaの蛋白質が見い出された26)。この蛋白

質は02,H凸に対する反応，すなわちカタラー

ゼ， SOD活性などを示さないが，酵素の失活を

抑制することができ，酵母，哺乳動物などに存在

する。生物は酸素障害を防御するため表ー 1に示

した以外の酵素や抗酸化剤をもっていると予想さ

れるが，このように活性酸素による障害防御を指

標とすることによってさらに新しい蛋白質や低分

子化合物が見い出されていくと思われる。

6 酸化された標的分子の修復， de novo合成

以上述べてきた防御機構を逃れた活性酸素が標

的分子を酸化したとき障害ブもたらすが，さらに

もう一つの防御機構として酸化された標的分子を

修復， de novo合成する機能がある。 DNAの修

復機構はよく知られているが，蛋白質もアミノ酸

残基が酸化されたときこれを修復する系をも って

し、る。フェレドキシ｀ノーチオレドキ、ンン還元酵

素27)は蛋白質の酸化によって生じたジスルフィ

7 酸素ストレスに対する適応

空気中に生存している生物は上述のように活性

酸素が生成する危険にさらされ，それに対する防

御機構をも っている。その意味では生物は常に酸

素ストレスをうけているが， しかし，環境の変動

その他のため生物にと って酸素ストレスが常に一

定ではない。高い酸素濃度，強光（可視），紫外

線，放射線，活性酸素を生成しやすい

xenobiotics などは酸素ストレスを増加させ，そ

の他組織が傷をうけたときにも細胞の酸素との接

触が増加して酸素ストレスが増加する。また，種

々の原因で動物組織の虚血が生じたとき，（例え

ばストレスによっても），再灌流時に酸素障害を

うける。これはキサンチン脱水素活性を示してい

た酵素が0；を生成するキサンチン酸化活性をも

つように虚血の間に変化するなど，主に 2で述べ

た活性酸素の生成を抑えていた機構が虚血の間に

こわされ，その結果再灌流によって酸素が供給さ

れると活性酸素が多量に生ずるための障害と考え

られる。

このような高い酸素ストレス下におかれたとき

生物ぱ適応的にこれまで述べてきた活性酸素によ

ドのチオールヘの還元を，メチオニンスルフォキ る障害防御機能を高め酸素障害を回避しようとす

、ンド還元酵素28)/まMet残基に還元する。蛋白質

はCys,Met残基以外も活性酸素によって酸化さ

れるが，他の残基についてはその酸化機構の研究

がようやく始められたばかりで，その修復酵素の

研究にまでは至ってし、なし、0

蛋白質は活性酸素によって損傷をうけるとプロ

テアーゼによる加水分解を一般にうけやすくなり，

分解される。葉緑体チラコイド膜では光化学系II

の反応中心蛋白質， D1,が光による分解を うけ

やすい。 Dl蛋白質は葉緑体で合成されるが，強

光下ではこの合成が促進され， 8ヶ以上の蛋白質

から構成されている系IIの超分子構造の中でDl

のみが denovo合成された蛋白質で置きかえられ

る。これは denovo合成が光酸化による障害を防

御している例であるが，この過程の詳細について

は30)を参照。

る。以下，それぞれの防御機能について述べよ う。

植物を強光下におくと，アンテナクロロフィル

を含む蛋白質の合成が低下するなど，光エネル

ギー過剰条件下で活性酸素の生成を抑えるように

なる31)。このように 2. で述べた抑制機構もスト

レス下ではそれをさらに抑制するように作用する。

活性酸素を消去するSOD, カタラーゼ，ペル

オキシダーゼ，アスコルビン酸， グルタチオンな

どは酸素ストレス下でその合成が誘導され， これ

らが実際にストレスで生ずる活性酸素の消去に機

能していることを示唆する生物的な証拠となる。

この誘導合成は，動，植物を通してみられるが，

Escherichia coliではFe-SOD,Mn-SODのうち好

気培養によってMn-SOD合成のみが誘導され

る32)。

DNA修復に関与するエンドヌクレアーゼN の
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合成が E.coliにバラクオート添加で〇；生成を増

加させると誘導される33)。このことは酸素ストレ

スによってDNAが損傷を うけやすくなることを

ホ唆すると共にDNA修復がE.coliにと って必須

であることを示している。ヒトの色素性乾皮症が

DNA修復系の欠損によることはよく知られてい

る例である。酸素ストレス下で損傷をうけた蛋白

質の denovo合成が促進されるのは， 5で述べた

強光下でのチ ラコイド膜のDl蛋白質がその例で

ある30)0

以上のように酸素ストレスに適応するために生

物が多様な戦略を とっていることから，適応のた

めに多種類の蛋白質がストレス下では誘導合成さ

れる。細苗でさえ酸素ストレス (H202添加，バ

ラコート添加，好気培養）によ って20~30種の蛋

白質が誘導合成されることが示されている35)。こ

れらの中には上記機能の何れかを持つものが同定

されているが，機能が解明されていない蛋白質が

大部分である。これらの中から酸素ストレス適応

のための機能をもつ新しい蛋白質が見い出される

可能性が高い。

SODを E.coliにクローニングし，茜体内で

SODのみを多量に (10~20倍）合成させた E.coli

細胞は予想に反し却って酸素ストレスに弱いこと

が示されている36)。このことは酸素ストレスを防

御する生物の機構はSODのみでなく，上記のよ

うに多数の蛋白質の協同によって行われているの

で，02の消去能のみが高くなっても酸素ストレ

スに対し適応できない。このようにまだ未知のも

のが多い酸素ストレス適応に関与する酵素，抗酸

化化合物合成に関与する酵素蛋白質がバランスを

もって誘導合成されたときに初めて生物として適

応できると考えられ，この面の研究がこれからさ

らに重要となるであろう。

方，酸素ストレス下では熱ストレス下で合成

されるのと同じ種類の蛋白質も誘導合成されるこ

とが示されている35)。一方， SODが熱ストレスに

よって誘導合成される37)。熱ストレスと酸素スト

レスが共通の適応機能をもつことは興味があり，

熟ストレスが細胞内で酸素ストレスをもたらすよ

うに作用するかなど，ストレス間の相互作用を考

える上でこれらの結果は重要であろう。

最後に酸素ストレスのシグナルがどのような分

子的機構で上記の蛋白質の誘導合成をもたらすか

については解析がようやく始められたばかりであ

る。この機構の分子生物学的な理解が進むことに

よって将来，生物にとって避けることのできない

活性酸素による障害に抵抗性の高い生物の‘‘育種'’

も可能になるであろう。

8 おわりに

図4に活性酸素の生成，消去，作用，活性酸素

による生体防御，生体反応，さらに酸素ストレス

に対する生物適応，これらの相互関係をまとめて

示した。 DNAの損傷に，活性酸素が関与してい

ることは明らかであり 34l,xenobiotics の中の変

異原に活性酸素を細胞内で生成するものが多

く38), 放射線などの環境要因も活性酸素を生成

する。抗変異原性を示す化合物に活性酸素の消去

など，酸素ストレス除去に関与しているものが多

いと予想される。この小文が， DNAが標的化合

物であるときの活性酸素の作用についていくらか

の参考になれば幸いである。
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環境変異原研究10: 39-41 (1988) 

シンポジウム「突然変異の機構-環境変異原の見地から」

序論 ヒト における突然変異と発がん

1 ヒトを対象とした突然変異研究の重要性

環境変異原の研究は， ヒトにおける遺伝子損傷

を定性的および定量的に明らかにすることをその

大きな目標の一つにしている。ヒトを実験的研究

の対象にはできないから， ヒトについての研究は

疫学的手法によるか， ヒトの培養細胞を用いた実

験に基くことになる。がん研究に疫学が大き く寄

与しているのにくらべ，突然変異を疫学的に研究

することは不可能に近い。たとえば，ある遺伝病

こついて疫学的研究を試みよ うとしても，一般に

遺伝病の頻度は著し く小さいので，対象とする集

団 （たとえば何らかの環境汚染にさらされた）の

子孫に遺伝病の頻度が有意に増大することが検出

されるとは考えにくい。いわゆる遺伝病は大部分

常染色体性劣性であり，それは次の世代において

検出できない。患者の出現には近親婚の頻度が大

きく影響するし，集団は一般に閉鎖的でなく，他

の集団と遺伝的に交雑があるから，たとえ劣性遺

伝が検出できる 4世代以上追跡 しても， よほど大

きい集団が対象である場合を除き疫学的に検出で

きなし、であろう。

現在， 唯一の ヒトの集団における突然変異の調

査としては，原子爆弾被ばく者の，血漿たんばく

質の酵素の電気泳動で検出した変異があるが，被

ま吟く 者の子供約13,000人に各30種，合計約70万遺

伝子の変異を調べて 3例の突然変異がみつかって

いる。この調査では対照区でも，ほゞ同数の人で

3例みつか っており ，有意の差はみられなかっ

た1)。この研究は，ヒトの自然突然変異頻度に，

まじめてデータに基いた推定値を示したという点

で，きわめて重要な意義を有する。と 同時に，ヒ

トの突然変異の疫学的研究が予期通 りきわめて困

京都大学医学部 武部啓

難であることを実証したのであった。 今後DNA

レベル（たとえば制限酵素断片の長さの多型性

=RFLP)でより多くのマーカーを使った研究

も可能となろうが，一般に環境汚染などによる調

査対象集団は小さいことを考えると，実際に適用

され得る例は少ないであろう。

一方ヒト培養細胞を用いた研究は，本シンボジ

ウムで，筆者の研究室の巽紘ーによって詳しく論

じられるが， きわめて信頼度の高いデータを得る

のに適している。従来は，培養したヒト細胞を用

いた，いわゆるinvitro系であ ったが，近年，人

体内における突然変異を直接定量的に検出する方

法が， T-リンパ球の長期培養法の開発によって

可能となった。この方法は，突然変異頻度に個人

差が大きいことや，技術的にまだまだ問題点も多

し、など完成された手法ではないが，私達の研究室

では組換えDNA法で作られたT細胞増殖因子

(I L -2)を用いて再現性を高めている 2)0

私達が， ヒトを直接対象とすること を重視する

のは，同じような手法でヒト材料を用いることが

可能ならば，たとえばマウスの細胞よりもヒトの

細胞の方が，当然のことながらヒトヘの適用 （外

挿）＇しこ問題点が少なし、からである。 したがって，

多少技術的に困難であっても， ヒト材料でできる

ならば，その方が望ましいと考えている。 それに

加えて，ヒトには，いくつかの，変異原高感受性

遺伝病があり，その患者由来の細胞を用いる こと

ができる。 そしてそれらの遺伝病は， 一般に高発

がん性遺伝病であることから，がんと突然変異の

関係の研究につながるのである。

しかし ヒト についてはまだまだ研究上の困難な

点も多い。 分子 レベルの研究が急速に進歩しつつ
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表 1. ヒトの高発がん遺伝病におけるDNA損傷と発がんおよび突然変異

病 名 欠 損 発がん

色素性乾皮症 除去修復 +++ 

アクキシア テラン DNA合成
+++ ジェククシア (?) 

プルーム症候群
リガーゼ

+++ (?) 

ファンコニー貧血症 架橋損傷 ＋＋＋ 
の修復 （？）

*UVでは正常と同じ、 r線では生存当 りて正常以下
＋＋＋ ：著しく高頻度、＋＋ ：かな り高頻度

（いずれも正常細胞に対する相対比）

ある今日でも，たとえばDNA損傷とその修復に

ついては，大腸菌にくらべるとほとんどわかって

いなし、状態にある。

本シンボジウムでは，突然変異の機構について，

ヒトでどこまでわかってきたか，そして，大腸苗

などで解明されてきたことが， ヒトにどこまで適

用できるのかを論 じ考えたい。

2.ヒトにおける突然変異と発がんの関係

上述のようにヒト個体ー一集団レベルの突然変

異のデータはきわめて乏しいし，今後も入手しに

くいであろうから，私達は高発がん性遺伝病患者

由来の細胞を用いて，突然変異とがんの関連性を

調べている。詳細は，次に巽紘ーによ って論じら

れるので，ここでは基本的な問題点を検討したい。

色素性乾皮症の場合は，一番わかりやすい。色

素性乾皮症患者のがん多発は，主に皮膚でみられ，

その原因が太陽光中の紫外線であることがはっき

りしている。したがって，突然変異が紫外線によ

って高頻度に起き るかどうかを調べればよい。事

実それは証明され玖私達の研究室でもより詳細

に解析 した 4)0

色素性乾皮症以外の高発がん性遺伝病について

は，表 1に常染色体性劣性遺伝様式の 3疾患，ア

タキシア ・テランジェクタ、ンア ブルーム症候群，

ファ‘ノコ ニー貧血症をあげたが，いずれも高発が

ん性の原因も機構もわかっていない。そこで逆に，

が然変異 （作用原）

+ + + (UV、ある種の
化学物質）

-* (UV、r線）

＋＋ （自然）

＋ ＋ ＋ （ジエポキシフ＇／ン，

F．なかん

皮府がん

白血病、 リンパ腫

各臓器がん

I'irfn病

突然変異を高めるよ うな環境要因がみつかれば，

それが，これらの疾患の患者にがんを多発させる

原因であるかもしれないと考えた。

アタキ 、ンア・テラン ジェクタシア細胞は， X線，

ガンマ線などの電離放射線に対して致死効果は高

感受性であるが， ガンマ線による突然変異誘発は，

線量当りにして正常細胞とほゞ同じであり，生存

率当りではむしろ低くな った5)。このことは少な

くとも次の 2つの可能性を示唆する。その第ーは，

実験で検出している突然変異はHPRT遺伝子の

変異による 6ーチオグアニ ン抵抗性であり，直接

がんの要因となる遺伝子 （もしあるとして）の突

然変異ではないから，必らずしも発がん性の突然

変異を反映していないのかもしれない。第2に，

アタキシア ・テラ ンジ ェクタ・ンアの発がんは，電

離放射線あるいはそれに類似した作用の要因で起

るのではないと考えることができる。これは環境

中に存在する放射線は，アタキシア・テラ ソジェ

クタシアの高感受性を考慮しても，高頻度の発が

んをもたらすほどではないと推定されるので，電

離放射線が原因でないとの結論にな っても無理は

ない。これに対する反論としては，いわゆる点突

然変異では高くなくても，染色体異常が高く起る

ことによって，遺伝子再構成が高まり，発がんを

高めることが指摘されよう。事実アタキシア ・テ

ランジ ェクタシア細胞は，電離放射線に よる染色

体異常誘発頻度が，正常細胞より高く，この説は
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十分検討せねばならなし 、0

プルーム症候群細胞については，誘発突然変異

のデータは不十分であるが， 自然突然変異が高い

ことが示されている 6)。 ブルーム症候群患者の高

発がん性は，多種のがんにみられる点で， 他の高

発がん性遺伝病と異なる。

ファ｀ノコニー貧血症患者細胞て‘，私達は， DN'

A架橋物質である ジエボキシブタ‘ノが，著しく高

ぃ突然変異誘発能を示すことを見出した 7)。その

分子機構は不明であるが， ファ ンコニー貧血症細

胞は，マイトマイ シンCをも含めてDNA鎖間架

橋剤にきわめて高感受性であるので，そのよ うな

物質は環境中にわずかな量しか存在しなくても，

突然変異，発がんの原因となり得るのかも知れな

し、0

このように，私達のア プローチは， ヒト細胞の

変異体 （遺伝病由来）を用いることによ って，そ

の病気の患者の発がんを高めている原因を突然変

異誘発能を指標に探し求めようとするものである。

当然のこどながら，突然変異の機構の解明をもめ

ざしている。作用原によ って機構が違うか，遺伝

子座によって，変異の分子レペルの型が違うか，

などが当面の研究課題である。機構としては， D

A損傷とその修復に注目し， プラス ミド上の遺

伝子のDNA損傷が，いろいろな遺伝病細胞（修

復系が変化 していると考えられる）の中のどのよ

うな突然変異とな って発現されるかを調べている。

いずれも着手したばかりの研究であるが，分子レ

ペルからヒトまでの一貫した体系として解明をめ

ざしたし‘o
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環境変異原研究10:43-52 0988) 

シンポジウム「突然変異の機構ー一環境変異原の見地から」

ヒト細胞の突然変異

1 はじめに

染色体DNAの存在様式が全 く異なる細菌など

の原核細胞だけでな く，哺乳動物培養細胞として

従来から変異原検定試験によ く用いられてきた喘

歯類動物とヒトとの間でも， ピリミジン ・ダイマ

- l)や， 06ァルキルグアニ ン2)の修復を初めと

して変異原によるDNA傷害の除去修復能が異な

る楊合のあることが判ってきた。したがって， ヒ

トに対する環境変異原の危険度を評価するための

資料としては，やはりヒト細胞における突然変異

が採択されるべきであり，その一般的特徴や生成

機構を明 らかにすることが重要である。ところが

倍加数が有限であるヒト 線維芽細胞初代培養では，

変異試験に必要な大量の細胞を準備することが著

しく困難なこともあ って，突然変異の検索は限ら

れた研究室でしか行われていなし、 3,4)。私達はB

リンバ球をEBウィ ルス感染で無限増殖化するこ

とによって大量の細胞供給を可能にしたリ ンバ芽

球様細胞をヒト体細胞材料に選び，マイクロウェ

ルプレート上で限界希釈に基づく｛方径試験5)を

京都大学医学部巽紘一

行って，十分に高い推計学的精度の下に invitro 

突然変異の頻度を測定することができるようにな

った。これによ って変異原高感受性遺伝病の患者

由来細胞の突然変異特性を検討し， ヒト細胞を用

いる変異原2次スクリーニングにおける高感度検

出株としての有用性を評価した。

多数の被検者から体細胞試料を入手する場合に

も，皮膚生検と比べて採血はより簡単で，試料提

供について被検者の協力を得やすい。 IL-2の

発見6)によってコロニー形成が可能となったT

リンバ球を用いて， ヒトの体内で生じた突然変異

体を検出し，末梢血におけるその存在頻度を求め

ることができるようになった 7.8)。Invivo短期

検索法としてヒト Tリンパ球を用いるこのこの方

法は未だ開発途上にあるが，その確立を目指して

私達も検討を続け，若干の観察結果を得ている。

このようにヒト体細胞材料としてのリンバ球の

いくつかの利点に着目し，環境変異原の危険度評

価の基礎となるべき遺伝子突然変異の定量的検出

をヒト ・リ ンバ球について行おうとするのが私達

表 1. ヒト・リ ンバ球を用いる突然変異検出

USE OF HUMAN LYMPHOCYTES IN MDT ATION STUDIES 

(A)IN VITRO MUTAGENESIS・・・B cell 

(EBV transformed lymphoblastoid cells) 

Secondary screening of mutagens 

(B)IN VIVO MUTAGENESIS・・・T cell 

(IL-2 dependent T cells) 

Monitoring of environmental mutagenesis 
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の目論見（表 1)である。 を受けたculture を変異指標と細胞株の種類によ

Bリンパ芽球様細胞の突然変異体頻度測定

これまでにリ ンパ芽球様細胞でよ く用し、 られて

きた軟寒天コロニ、一形成法に代えて， Furthらに

より開発されたマイク ロタイ トレーションプレ ー

トを用いる1方種試験 5)を採用して生存率解析を

行し、， これに 6チオ ・グアニン抵抗性 (TGり，

ウアバイン抵抗性 (OUAり，さらにチミジンカ

イネース座位異型接合体のTK6細胞ではトリフ

ルオロチミジ｀ノ抵抗性 (TFTりを指標とする薬

剤選択を組み合わせて変異体存在比を算定した。

予め実験に供する細胞はTGrおよびTFTrを

指標とする時にはHAT（ヒボキサンチ‘ノーアメ

トフ゜テリンーチミジン） 処理

ローニングによりbackgroundを十分に下げてお

く。少なくとも100個の変異体が生存するのに必

要な細胞数と生存率を与える条件下で変異原処理

2
 

OUAではリク

って最大発現までの適当な期間培養して維持する。

その後非選択 プレ ート には0.67-20／ ウェル，選

択フ レ゚ートには 1xl04-4 xl04／ ウェルの細

胞を播種し， CO2インキュ ペーター内で2-3

週培養の後， コロニーを含む陽性ウェルと含まな

し、陰性ウェルをフ レ゚ート・ミラー（図 1)

検鏡により判別する。プレート上の96ウェルヘの

細胞播種はランダム事象だから各ウェルでのコロ

ニー形成はボアソン分布に従う。今，播種した全

ウェル数nに対する陰性ウェル数xの比，即ち陰

性ウェルの確率を p (0)とすると，ウェル当り

の平均コロニー形成単位ぇ＝一 1n [P C 0)]で

与えられ，これをウェル当り平均播種細胞数mで

除した値 ぇ／mが平板効率PEである。 突然変

異頻度は選択プレ ート上の平板効率PEsと非選

択プレート上の平板効率PEoの比，PEs/P 

Eoであ らわされる。被処理culture の生存率は

または

図 1:倒立ミラーにてコロニー形成判定中の96穴マイクロタイター・ブレート。

（三日月～半月状の細胞増殖を示すものが陽性ウェルでPH低下のため黄色調で、赤色の陰性ウェルとは容易に判別で
きる。）
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処理後の経時的細胞数算定に基づき作成した増殖

曲線の指数増加部分をDayOへ外挿して求めた。

3 変異原致死作用に感受性が高い遺伝病患者由

来リンパ芽球様細胞の突然変異特性

(1)色素性乾皮症 (xerodermapigmentosum 

XP) 

相補性A群XP患者由来XP7NI及びC群X

P患者由来XP3BEぱ対照の正常人由来細胞H

H4に比べて生存率曲線のD。値でそれぞれ約10

倍及び3.7倍高感受性であった（図 2)。XP3B

E (C群）と HH4の比較ではUV誘発TG突

然変異頻度は照射線量増加に伴って共に上昇する

が，XP3BEはより低線星で変異頻度が高値を

示した （図3)。これに対しXP7NI (A群）

では非照射の TGr頻度 （自発変異頻度 ）

2 X 10-6がl.1J/ m 2で 2X 1 0 -4, 3. 3 J / 

m 2で1.1 X 1 0 -3と500倍以上の上昇が認められ，

XP3BEやHH4と比べて極端なUV誘発変異

高感受性を示したい（図 4)。絶対線量に代えて
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図2:リ ンバ芽球様細胞の紫外線致死作用に対する惑
受性 9)0
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図3:ヒト
異9)0

（縦線は95％信頼限界）

リ‘ノパ芽球様細胞のUV誘発TGr突然変

等しい生存率を与えるUV線量 （equitoxicdose) 

で比較すると， XP3BEとHH4はTG瀕度

がほぽ同一線上に重なるのに対し， XP7NIで

はHH4, XP3BEより少な くとも 2倍以上の

高値であった （図5)。他のA群XPリンパ芽球

様細胞であるXP 2 0 S, X P 150 SでもXP7

NIと同様のUV致死高感受性とUV誘発変異高

感受性が見られ，初めにXP7NIで見いだされ

たUV誘発変異超裔感受性はこの細胞株に特有で

はなく A群XPリンパ芽球様細胞の一般的特性と

考えられた。また別のC群XP患者由来細胞XP

1 BE, X P 3 KA細胞のUV誘発変異もXP3

BEの場合と同様であった。さてOUAを 指標

にした場合もUV誘発変異感受性はXP7NI>

XP3BI>HH4の順であ ったが，相対比は

TGrの場合よりは小さか っ た。

HPRT変異では塩基置換のみならず欠失やフ

レーム・ンフトも検出できるのに対し，優性変異の

OUAぱ点突然変異に特異的で，例えば電離放

射線による誘発はみられないことが知 られている。

TGrの
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A群XPとC群XPおよび正常細胞とでは突然変

異の頻度だけでなく型や部位も異な っている可能

性が推測される。
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図4:A群XP7NI細胞のUV誘発TG突然変異に対す
る超高感受性9)。(XP3BE,HH4および保因者XPF7

NIは図3と同 じデータを参考のために転写した）

次にA群XPリンバ芽球様細胞株が変異原2次

スクリーニング検定株として有用かを確かめる目

的で，化学物質による突然変異に対する感受性を

観察した。アミノ酸加熱分解物中より分離

された発がん性ヘテロサイクリックアミンの一つ

であるTrp-P-2は，正常人由来リンバ芽球

様細胞TK6 （チミジンカイネース座位ヘテロ欠

損株）においてS9m i x存在下， 37℃3時間の

インキュベーションにより濃度に依存して 6チオ

・グアニン抵抗性， トリフルオロチミジン抵抗性

およびウアバイン抵抗性の突然変異を誘発した。

至適S9mixの濃度は細胞致死作用，突然変異

誘発作用共に10％（終濃度O.2mg/ml)で，

m i x非存在下ではTrp-P-2は細胞致死作

用のみを示し，何れのマーカーでも突然変異を誘

発しなかった。 一方， XP7NIはS9mix存

同定
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図5:等 しい生存率を与える線量におけるTGr
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図6:Trp-P-2の細胞致死作用 （上パネル）とTGr
突然変異誘発 （下パネル）。
(Tatsumi, K. et al.未発表）

戸 Trp-P-2の細胞致死作用に対して 4倍

TK6より感受性が高かった。 XP7NIはo.1 

/lg/mlの低濃度処理でも自然変異頻度 2xlo-6 

が8X 10-6に上昇し， Trp-P-2の6チオ ・

グア ニソ抵抗性突然変異誘発作用に対しても少な

くとも 4倍以上惑受性が高いことが判明した（図

6)。このほかS9 mi X存在下O.lμMの低濃度

ペソズビレ‘ノ (Bp)によってもXP7NI細胞

のTG瀕 度は2xlo-6が3.5 X 10呵こ上昇し， T

K6と比較して約 3倍以上高感受性てあることを

観察している。

末梢血管拡張性運動失調症（ataxia

telangiectasia: AT) 

日本人のAT患者由来細胞株ATl-1では対

照の正常人由来細胞株TK6と同様に， !37Cs線

i原から4.4G y／分の線量率で照射された r線に
より TG突然変異が誘発される。すなわちAT

l -l細胞はTK6細胞に比べると， r線の細胞

(2) 

致死作用にたいしてほぼ2.3倍より惑受性が高い

が， TGr変異誘発の用量反応曲線では両細胞株

間で有意の差を認めなかった（図 7)。先に私達

はイスラニルの患者に由来する他のATリンバ芽

球様細胞株GM2783がやはりr線に対して im-

mutableではなく対照正常人由来細胞と同じ変異

惑受性を有する ことを観察している10)ので，こ

の知見はATリンバ芽球様細胞の一般的性質と考

えてよいであろ う。 この点でAT線維芽細胞が電

離放射線によって突然変異の誘発を受けないとす

るこれま でのArlettらの報告11) とは異なってい

る。彼らはあくまで線維芽細胞初代培養がAT体

細胞としての形質を具現 しており ，私達の得た成

績はEBVトラ ｀ノスフォーメーションによる結果

と見ているよ うだが， Bリンバ芽球様細胞であっ

ても放射線致死作用高感受性の形質は保持されて

いるし，線維芽細胞における彼らの変異誘発実験

が必ずしも十分な細胞量を用いて行われていない

点が問題である。いずれにしても本当に線維芽細

胞と Bリンバ芽球様細胞での誘発変異が違う場合

があるかどうか，同一患者材料での比較が必要で

あろう。絶対線量に代えて生存率当りで誘発

TGを比較すると， AT細胞は正常人由来細胞

にくらべて突然変異誘発には低感受性のようにも

みなせるが， AT細胞のr線致死高感受性の成因

がTG突然変異の成因と互いに独立であるか，

逆にAT細胞で欠損しているDNA修復機構が

error-proneであるか，両方の可能性が推測され

る。ほぼ同様の結果が制がん剤のネオカルチノス

タチンについても得られているが，突然変異高感

度検定株としてのATリンバ芽球様細胞の有用性

は少なし ‘o
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図7:ヒト・リ‘ノパ芽球様細胞のr線致死作用 （上パネル）
とTG変異誘発作用 （下バネル）に対する感受性の比

較。
(Tatsumi, K. et al．未発表）（O：TK6▲:ATl -1) 
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(3)ファンコ ニ貧血症 （Fanconi'sanemica 

FA) 

FA患者由来Bリンバ芽球様細胞株HSC72, 

HS C99についてDNA鎖間架橋剤の diepox-

ybutane (D E B)及びmitomycinC (MMC)の
細胞致死作用と突然変異誘発作用を検討し，対照

の正常人由来細胞TK6の場合と比較した。 TK

6ではMMC, DEB共に用贔依存性にTG八

OUAを誘発する。 HSC 72, 99両株はDo値

の比較で， TK6に比べ約8倍DEBの細胞致死

作用に高感受性であるが， lμM以上ではTGr,ま

新たに誘発されるどころか非処理対照よ り低下し

た。ところが生存率に殆ど影響しないDE B0.0l 

-0. 3μMではHSC 72, 99では 4x lo-6のbase

lineが3X 10-5まで上昇し，特異な用量反応曲線

を示した12)（図8）。同じ条件下ではOUAば誘発

されなかった。 MMC処理後のTGr頻度も HS

C 72, 99ではDEBの場合と同様であった。極低

濃度のDNA鎖間架橋剤によ って有意の変異誘発

が見られることから FAリンパ芽球様細胞は

hypermutableとみなしうるが，検出可能な濃度

範囲がごく狭い点で色素性乾皮症と UVの組合せ

とは大きく異なっており，検定株としては使いに

くい。しかし生存率を余り低下させない濃度での

突然変異頻度増加は，微量でもこの様なタイプの

作用原が環境中に存在するとすればFA患者発が

んの原因となる可能性が大きいことを示唆する。

DEBはブタジエンの酸化物として体内でも生成

される可能性はあるが，まだ代謝の詳細は不明で

ある。

4. Tリンパ球invivo突然変異の定量的検出

検出は Albertiniらの方法7)~こ若干の改変を加

えて行った。末梢血または膊帯血より分離したリ

ンバ球を48-72時間PHA添加培養の後， Bリン

バ芽球様細胞の場合と同様に，限界希釈法になら

し、， ウェル当たり平均 1個の条件でランダムに96

ウェル ・マイクロプレートの 1/2または 1枚の

各ウェルに分注し， 他の1/2または 1枚にはT

G存在下で平均100,000個／ウ ェルとなるように

分注する。 20％インターロイキン 2 (I L 2)を

含む牛胎児血清加RPMI 1640培地で10-14日間

培養し，検鏡，およびトリチウム標識チミジン添

加18時間後の転入放射線活性から各ウェルにおけ

るコロニー形成の有無を判定する。 TGr変異体
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図8:極低濃度ジエポキシプタ ‘ノの細胞致死作用 （上
バネル）とTGr変異誘発（下バネル） 12)0

存在頻度はTG含有選択フ レ゚ートと非選択プレー

トにおける PEの比から算出できる。（図 9)

この方法で出現したTリンバ球コロニーを選択

プレート ，非選択プレート各々からリクローンし，

さらに増殖させてから， HAT培地に対する感受

性と 14c標識ヒポキサンチ ンの核酸への転入を調

べて phenocopyの可能性を除外し，健康成人末

梢血と新生児胴帯血中にTGr変異体が存在する

ことを確認した。

さらにTリンバ球変異体存在頻度の測定に際し

て起こり得る biasの原因の一つとして， Tリン

ベ球の特定のサプセットが変異体として特に回収

され易いか否かを検討した。平板効率測定用の非

選択フ゜レート及び薬剤選択フ レ゚ートから分離し，

IL2添加培地にて増殖せしめた野生および変異

体クロ ーン各々 9個につし、てOK、ンリーズ・モノ

クローナル抗体を用いたフローサイトメトリーに

より表面マーカーの解析を行った。野生クローン，

変異体 クローン共にT8が各 1個，他は全てT4

であった。私達の実験条件下では，イ ンデューサー

／ヘルバ ーT細胞がサフ゜レッサー／傷害性T細胞

よりもコロニーを作 り易し、ことが明らかになった

が，選択 プ レート ，非選択フ レ゚ート間ではその出

現頻度にほとん ど差異のないことからTGr変異

体の頻度測定に際し算定の大きな妨げとはならな

し、と考えた。

32例の新生児膊帯血ではTGr変異体の存在頻

度が0.05-21.6（平均2.4)xl0-6を示し，これ

に対して研究室周辺の健常成人23例 （平均年齢31

歳）では2.0-38.1（平均7.7)であった。図10は

これを対数目盛に表したものだが，共に分布の幅

が広い。これが真に個人差を反映しており技法上

の問題によるのではないことの確認と，同一被検

者の繰返し測定における変動の幅を明らかにする

ことが今後の課題である。膊帯血で成人に匹敵す

る高値をとる例では母胎を通しての変異誘発の可

能性も考え られる。

化学療法および放射線療法によって寛解に導入

され現在寛解維持中の悪性リ ンバ腫患者9例 （表

2)では9.8-95.9（平均34.9), またアルキル化

剤 melphalanの維持投寛解行われている多発性

骨髄腫患者6例（表3)では9.4 - 44.3（平均26.

7)と高値を示すものが多かった（図11)。両グルー

プとも放射線と化学療法の併用や多剤併用療法が

行われている症例が多く，個々の治療法との関連

は明かでなし、が，制がん治療が生体内で体細胞の

遺伝子突然変異を誘発する可能性を強く示唆して

METHOD TO QUANTIFY IN VIVO OCCURING MUTANT LYMPHOCYTES 

HEPARINIZED BLOOD 

↓ 
ISOLATE MONONUCLEAR CELLS 

↓ 
PHA STIMULATION 

↓48h 

Plate-TG 

Tarset cells (cells/well) 1 

Feeder cells (cells/well) 

Raji,Daudi or TK-6 10 
4 

Autologous cells 10 
5 

6TG (ug/ml) 

IL-2 （も） 20 

Plate+TG 

105 

10 
4 

5

0

 
2
 

↓14d 
VISUAL CHECK FOR POSITIVE WELLS 

UNDER MICROSCOPE 

AND 

3 
H-TdR LABEL (0.25 μCi/well) 

↓15h 
HARVEST AND LIQUID SCINTILLATION COUNTING 

M.F. 
cloning efficiency in Plate+TG 

cloning efficiency in Plate-TG 

図9:Tリンバ球6チオ ・グアニン抵抗性変異体存在頻度測定法。
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し、る。ただしこれらの担がん患者ではTリンバ球

の平板効率自体の低い場合がしばしば見受けられ，

し、わゆる reconstruction実験が行えなし、本法でぱ

真に変異体存在頻度が高いのかどうかが断定的で

はなし、ことが問題である。

5
 

おわりに

リンパ芽球様細胞を材料として，XPおよびF

A患者由来細胞では特定の作用原による突然変異

誘発が高頻度であることが明かとなり，正常ヒト

細胞にはそれらの変異を抑制する機構が備わって

いることが示唆された。得られた 6チオ・グアニ

ン抵抗性変異細胞のHPRT遺伝子について cD

Aをプロー プとするサザー ン ・プロットなどの

構造解析を行 うことによって， ヒト細胞に誘発さ

れる突然変異の菫的差異だけでなく質的差異が検

討可能である。現在のとこ 、9)これら遺伝病細胞で

チミジソカイネース（染色体17番）異型接合体や

APRT（染色体16番）異型接合体は得られてい

ないので， ウアバイン抵抗性だけが観察できる常

染色体上のマーカーであったが，複数の遺伝子座

位に及ぶ大きい欠失や組換えによる変異はX染色

体上のHPRT座位では回収されない可能性が強

表2

m 

(* C 化学療法、R 放射線治療）
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図10:新生児膿帯血および健常成人末梢血中のTGr変

異体Tリ‘ノバ球の存在頻度。

悪性リンバ腫患者におけるTG'Tリンバ球存在比。

Age Sex Diagnosis Treatmen採 P.E. M. F. (xIQ-6) 
--------------------------------------------------------

YY 53 M Giant foll. C+R O. 23 95. 9 
AO 76 M Large cell C O. 20 62. 8 
EK 61 M Diffuse pleomorph. C O. 39 55. 4 
HT 60 M Hodgkin's dis. C+R 0.10 40. 0 
MT 67 F LS C O. 43 39. 6 
ST 44 M Hodgkin'sdis. C+R 0.38 36.1 
RM 66 M Diffuse C O. 43 24. 6 
ST 49 M Hodgkin'sdis. C+R 0.11 16.6 
SO 63 M LS C O. 09 9. 8 
--------------------------------------------------------
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Age Sex Type Treatmenげ Duration滋 P.E. M. F. (xlO =~ 

--------------------------------------------------------
YM 54 M IgG(k) MEVAP,MP 5y 0.23 44.3 
MK 51 F BJp(K) MEVAP,MP 7y 0. 18 42.9 
TT 56 M IgG(k) MP ly 0. 11 34. 1 
TT 61 F MP °. 23 32.7 
KS 56 F IgG(1) MEVP l. 5y 0. 41 18. 5 
MN 31 F IgG(l) MP l. 5y 0. 94 9. 4 
----------------------------------------

52 o. 35 26. 7 m 

表3 多発性骨髄腫患者におけるTGrTリンパ球存在比

*M:メルファラ‘ノ
P:プレドニ‘ノ
＊＊発症 （治療開始）より検在時までの治療期間

E：エ‘ノドキサ‘ノ
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図11：悪性リソバ腫、多発性骨髄腫患者末梢血中の

TGrTリンパ球存在頻度。

V:ピ‘ノク リスチ‘ノ A：アドリアマイシ‘ノ

く，従ってなるべく多くの新しい常染色体上マー

カーがヒト細胞でも適用可能となることが望まれ

る。

梢血中のTリンパ球に6チオ・ グアニン抵抗

性変異体が存在することは確実であり ，朦帯血で

はその存在頻度は低 く， 制がん治療を受けた患者

では高し 例が見られた。しかしながら私達が測定

できる末梢血中の変異体存在頻度が，事象として

のinvivo突然変異の発生頻度と果してどの様に

対応しているかはまだ十分に明かとは言えない。

Tリンパ球サプセットがし、ろし、ろな病態で変化す

ることはよく知られており，これにともなう変異

Tリンパ球の挙動や， 一旦上昇した存在頻度がど

の様な時間経過で推移するかな どが，invivo短

期検索法としてヒ トTリ‘ノバ球を用いるこの方法

の評価に先だって検討されるべき点である。
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シンポジウム「突然変異の機構――—環境変異原の見地から」

sos反応と突然変異

1. SOS反応とは

大腸菌にDNA損傷を与えたり， DNA合成を

停止させると，種々の生理的反応が誘導され

る1l 2)。主なものを挙げると， 1) DNA損傷

を修復する機能の誘導， 2)突然変異をおこす機

能の誘導， 3)プロファ ージの誘発， 4)細胞分

裂の一時停止，などある。これ等の反応によって，

DNAに損傷を受けて複製が停止すると，細胞は

損傷が修復される迄，細胞分裂を停止させ， DN

A修復酵素の生産を誘導して修復を行わせる。修

復後に細胞分裂を再開すれば，正常な染色体分配

が可能で，無核細胞の出現などを防 ぐことができ，

生物のもつ適応機構の一つと考え られる。溶瀕フ

ァージにと っては，傷ついた宿主から誘発によ っ

て逃げ出して， より健康な宿主に寄生するための

生存のための適応機構と考えられる。これ等の諸

反応は遺伝学的には，すべて， recA やlexA

(Ind一）株では全て誘導がおこらない。 DNA損

傷によ って誘導され， recA,lexA遺伝子によって

発現が調整されているこれ等諸反応はSOS反応

と呼ばれ， これ等の反応に関与する遺伝子は， S 

OS遺伝子と呼ばれ， SOSレギュロ ンを形成し

ている。 （レギュロンは，共通の生理的シグナル

と共通の調節タンバクによって調節され，染色体

上の異なる位置にある複数の遺伝子より形成され

ている遺伝学的単位である）

2. SOS反応の調節機構

SOS遺伝子群は，その調節領域にSOSボッ

クスと呼ばれている18塩基対より成るコ ンセンサ

ス配列， C TGT at at at at at a CAG 

をもち， DNA損傷を受けていない状態では，

大阪大学 ・微生物病研究所 品川 日出夫

LexAレプレッサーがこれに結合して，転写を抑

制 してし、る。 SOSボックスは，多 くのオペレー

ターと 同様に，二回転対称の構造をもち，大文字

で表した塩基は特によ く保存されている。 DNA

に損傷を受けると ，細胞内にSOS誘導の ・ングナ

ルが生成され，それが RecA タンバク をプロテ

アーゼとして活性化して， LexAの切断による不

活化を促進し， SOS遺伝子群の誘導（脱抑制）

がおこる。 Invitroで RecAは単鎮DNAとAT

Pの存在下で， LexAおよびラム ダファ ージのレ

プレッサーをほぽ中央で切断して不活化させる事

が証明されている 3) 4)。従って，損傷を受けた

DNA上に水素結合できない部分がつくられて，

それ等がRecA活性化のシグナルになる可能性も

考えられるが，誘導、ングナルに関しては多くの未

解決の問題が残されている。各々のSOS遺伝子

のSOSボックスは少しづつ異なりそのため

LexAとの結合能に差があるので，構成的に発現

しているレベルも各遺伝子で異なり， DNAの損

傷の程度に応じて LexAレプレッサーの不活化が

おこり，そのためLexAとの結合能の低い遺伝子

から順番に発現が誘導される。この機構によ って，

DNAの損傷の程度に対応して，その損傷を修復

するのに必要な機能をコードする遺伝子だけが主

に誘導されるようになっている ようである 5)0

sos反応が誘導されると， DNA上の損傷が
SOS遺伝子産物の慟きによ って種々の機構で修

復され，細胞内のSOS誘発のシグナルが減少し，

RecAタンパクが再び不活性型にもどる。従って

LexAレプレッサーの不活化がおこらなくなって，

細胞内に一定の濃度に達して， SOS遺伝子群が

再び抑制されるようになる。 lexA遺伝子はSOS
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ボックスを 2個もっていて，細胞内のLexAのレ

ベルをモニタ ーしながら 自己制御を行って， 細胞

内のレプレ ッサー濃度を動的に一定レベルに維持

している 6)。recA遺伝子も SOSボックスをもっ

ていて LexAの調節を受けているので7),RecA 

クンバクはDNA損傷によって産生量が増えると

ともに，プロテアーゼとしての活性化もおこり，

量的にも質的にも変化して，損傷を受けた細胞内

での， SOS誘発の役割と，修復酵素としての多

面的な需要に対処している。

3. SOS遺伝子の機能

sos反応の調節機構の大筋は解明され， SO 

修復に関与する SOS機能とそれ等に関係のある

遺伝子について述べる。

3 -1．除去修復（ExcisionRepair) 

UV照射や多 くの変異原等による DNA損傷の

修復に重要な役割を果たしているのが除去修復と

組換え修復の二つの機構である。除去修復機能は

recA株やlexA(Ind-)株でもかなり 検出出来るし，

構成的にも発現 しているので以前はsos反応で
はないと考えられていた。その後除去修復酵素複

合体をコードしている 3つの遺伝子のうちで

uvrA, uvrBはSOS調節を受けることが証明さ

れた。しかしuvrCにつし、ては相反する結論が出

表 1. SOSレギュロンを形成している遺伝子群

遺伝子 地図 機能

lexA 91 SOSレギュロンのレブレッサー

recA 58 LexA, UmuDの切断を解媒
組換え， SOS突然変異

uvrA 92 ｝ 除去修複
uvrB 17 

phr 16 光回復酵素

uvrD 85 修複，組換え
(DNAヘリケース]I)

ruvA 41 ｝ 修複，組換え (rec月径路）
rnvB 41 

recN 58 修複，組換え (recE'i経路）

recQ 85 組換え (recFI,径路）

umuD 25 ｝ SOS突然変異
umuC 25 

sulA 22 細胞分裂の阻害
(sfiA) 

ssb 92 DNA合成，組換え
（単鎖DNA結合ク‘ノバク）

s反応の研究の重点は各SOS遺伝子の機能の解
明に移ってきている。現在迄に20個近いSOS遺

伝子が同定されたが年々増えているので，未だ増

加することが予想される。表 lに，現在知られて

いる SOS遺伝子を整理してみた。この他に全然

機能はわからないが， SOS調節を受ける遺伝子

としてdinA,B, D, Fがある 8)。dinはdamage

inducibleの略である。この章では， 主にDNA

されているが，大勢は否定的である。

uvrA, B, C遺伝子がクロ ーニングされ，それ

等の産物の多量生産が成功して精製したタンパク

が得られて， in vitroでのピリ ミジンニ量体の除

去修復の機構が研究された 9)。UVRA,B, Cの

3つのタンパクが複合体を形成し， 二呈体の 5'

側 7塩基上流のジエステル結合と 3'側 3~4塩

基下流のジェステル結合を切断して， 12~13ヌク
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レオチドの断片が切 り出されるこ とが示された。

古いモデルでは， UVR酵素が二最体の 5'側に切

れ目を入れて， DNAボリメラーゼ Iが二量体を

含むDNA鎮をはがしながらいわゆる nick 

translation の機構で修復を行うと考えられてい

たので訂正する必要がある。最近の実験では

uvrD遺伝子の産物である DNAヘリケース Ilが

切れ 目の入った二量体を含むDNA断片の切り出

しを促進するこ とが示された。切り 出された後の

DNA上のギャッ プはDNAボリメラーゼ Iで埋

められ， リガーゼでシールされて修復が完了する。

uvrD遺伝子はSOS調節を受けることが証明さ

れているが， ligやpolA遺伝子については不明で

ある。

UVR系による除去修復は二量体の他にT-C

(6 -4)附加体，アフラトキシン附加体等，塩

基間の水素結合を阻害するような比較的大きな損

傷の修復に関与している 2)。除去修復は鋳型DN

Aをコピーするので正確な修復が行われ，突然変

異をおこさない。 UVR系による除去修復として

は上記の比較的短い修復合成 (short patch 

repair)を伴うものが大部分 (99%)であるが，

その他に1500ヌクレオチド以上の長い修復合成

(long patch repair)を伴うものがある (1%)。

後者の機能の発現ぱSOS調節を強く受けている。

両者の修復する損傷がどのように異なるかはわか

ってし、なし ‘o

3 -2．光回復酵素による修復

Phr遺伝子にコードされている光回復酵素はU

V照射によって形成されたビリミジソニ量体を切

断して もとの一量体にもどす。除去修復と異なっ

て基質特異性が強 く二星体以外の他のDNA損傷

には働かない。この光回復の機能の他， この酵素

は暗所でも， UVRABC酵素による除去修復の活

性を高める機能があることが示された10)11)0 

Phrの遺伝子の発現はUV照射によっ て誘導さ

れ， recA,lexA遺伝子によって調節されることが

示されたので， SOS遺伝子であると考えられ

る12)。ピリミジンニ星体はUVによる主な損傷産

物であるので，それを修復する酵素がUVによ っ

て誘導されることはまことに合目的である。

3-3. DNA組換えと SOS反応

接合や形質導入での相同なDNA間の組換えに

はrecA遺伝子の機能が必須である。組換えには

RecBCD経路と， RecF経路の二つがあり，どち

らにも RecA の機能を必要とする 13)。recB又は

recC株は組換え能が欠けていると同時にUVや

マイトマイシ‘/Cなどに感受性を示す。 recB

recC二重変異株でも野性株の 1％程度の組換え

能がある。この株からマイトマイシンC抵抗性の

サプレッサー変異がとられ， この株recBCsbcBは，

ほぼ野性型菌のレベルの組換え能を回復していた。

recBC sbcB株より種々の組換え欠損株が単離され

た。 recF,rec], recNはこのよ うに して単離され，

同定された。 recQ,ruvはチミ ン餓餓抵抗性変

異14l, UV感受性変異15)としてそれぞれ単離さ

れて，後にRecF経路の組換えに関与することが

示された。

RecBCDは，複合体としてエキソヌクレアーゼ

Vを形成し，ATP依存性の二重鎖エキソヌクレ

アーゼ活性と DNA巻き もどし活性をもっている。

RecF経路の遺伝子の産物の機能に関しては未だ

全くわかってし、なし、。私達はruvをクローニング

し， DNA配列を決定したところ， ruv領域はA

とBの二つの遺伝子がSOS調節を うけるオペロ

ンを形成し，各々37kDa,22kDaのタンパクをコー

ドしている事がわかった （品川，牧野，雨村，木

村，中田；論文投稿中）。 更にRuvBタソパクは

ATP結合領域のコンセンサス配列をもっている

ことがわかったので，精製して調べたら， ATP

結合活性をも っていた （岩崎，中田，品川；未発

表）。

RecBCD経路はSOS調節を受けないと考えら

れている。 RecF経路の うち， recN,recQ, ruvA, 

BはSOS調節を受けることが証明されているが

recF, rec.]についてはわからない。 DNA損傷に

よって組換え能が向上することが昔から知られて

おり，特に二重鎖切断を伴う組換えはSOS調節
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を受けることがわかっている。従ってRecF経路

のこれ等の遺伝子がSOS組換え反応に関与する

事は間違いないだろうが，その機構の解明は今後

の課題である。 recB,C株ではUVによる SOS

誘発はおこるが，ナリディキシン酸 (DNA

gyraseの阻害剤）によってはおこらなし、 2)。recF

株ではこの逆でナリディキシン酸ではおこるがU

Vでは十分におこらない。これ等の遺伝子はSO

S誘発の、ングナル形成 (RecAの活性化）にも関

与しているらしい。これ等の他に， DNA合成，

組換え機能に必要な単鎖DNA結合タンバク

(ssb遺伝子産物）も SOS誘発のシグナル形成に

は必要である 2)0

4. DNA複製を正確に行わせる機構

突然変異は複製や修復のエラーによ っておこる

ので，生物はDNA合成の正確さを高める種々の

機構をもっている。これ等の機構は突然変異生成

の機構と密接な関わりをもっているので，SOS 

突然変異について考える上で重要である。

4-1. DNAポリメラーゼの校正機能 （Pro-

ofreading) 

ボリメラーゼは鋳型DNAに相補的な塩基を正

しく対合させ， DNA鎖を伸長させていくが，そ

の際に相補的でない塩基を入れてしまう場合があ

る。 相補的でない塩基を認識して 3'→ 5'エキソ

ヌクレアーゼで切り出してエラーを正す機能を校

正機能と呼んでいる。染色体複製に関与するDN

AポリメラーゼIlIは多くのサブユニットから構成

されている複合体で， polC(dnaE)にコードされ

ているaタンバクがヌクレオチドの重合活性をも

ち， dnaQにコードされてし、るイプシロン(£)タ

ンバクが校正機能のエキソヌクレアーゼ活性をも

っている 16)。dnaQ突然変異株の 1つであるmutD

株はミュ ーテーターで自然突然変異の頻度が1000

倍以上も高いので，正常なcの働 きで，エラーが

1 /1000にもなるように「校正」されていると考

えられる。

DNAの修復合成に関与しているポリメラーゼ

Iぱ単一のペプチドで，ボリメラーゼが活性と

3'→ 5'と5'→ 3'の両方のエキソヌクレアーゼ

活性をも っている。 polA株も突然変異頻度が高

いので3'→ 5'エキソヌクレアーゼが校正機能に

関与していると考えられる。 DNAポリメラーゼ

]Iは5'→ 3'エキソヌクレアーゼ活性がなく，そ

の欠損株もUVなどに感受性にならないので，修

復に関与していないようにみえるが，あまり深く

研究されていなし 、0

4 -2.誤対合塩基修正 (mismatchrepair) 

校正機能によってぱ修正されないか，その監視

の目を逃れて誤対合を含んだまま合成されたDN

Aの新しく合成された方のDNA鎖を認識して，

切り出して修復する機構 (mismatchrepair)が大

腸苗に存在する 17)18)。DNA複製は半保存的

(semiconservative)機構で行われるので，遺伝情

報が正確に複製されるためには鋳型となる親鎮と

それをコピーした娘鎖を見分け，誤対合があった

場合は新しく合成された娘鎖を見分けて，そちら

を含むDNA鎖断片を切り出して，も う一度，正

しい対合をもつような複製を行って修正するのが

mismatch repairの機構である。 DNA鎖の親娘

の識別は， GATC塩基配列のア デニンのメチル

化の有無によ って行われる。 dam遺伝子にコード

されるDNAアデニンメチル化酵素は細胞内に少

羅しか存在しないため， DNAが合成されてもメ

チル化はすぐにはおこらず，そのため親鎮のGA

TCはメチル化されているが新しく合成されたD

NA鎖の方はしばらくメチル化されていない状態

が続くので，親娘鎖はメチル化の有無によって基

本的には識別される。 mismatchrepairの欠損突

然変異は自然突然変異が野性株の100倍ほど高く，

ミューテーターとして単離され，前述のdamの他

にmutH,mutL, mutS, mutU(uvrD)がある。 In

vitroでmismatchrepairを行わせる系が確立され，

その系を利用して， MutHタンバクがメチル化さ

れていないGATCを認識して， DNA鎖に切れ

目を入れ， MutSタンバクが誤対合を認識してそ

こに結合する機能があることが証明された。
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mutUはuvrD,recLと同じでヘリケース IIをコー

トしている。 mismatchrepairは，遺伝的組換え

の中間体である heteroduplex上のミスマッチ部

分の修正にも関与して，組換え頻度が遺伝子マー

カー間の距離に比例しない現象である negative

interferenceの原因ともなってし、る17)0

遺伝的安定性を保ち突然変異をおこさせないた

めの機構として他にアルキル化剤に対する適応応

答の機構があるが，それについては，本、ンンポジ

ウムで関口氏が書いているので参照されたい。

5. SOS突然変異

突然変異生成には主に二つの機構が考えられて

いる。 UV照射や，マイトマイシ ‘/C,4NQO 

など，比較的大きなDNA損傷を与える変異原に

よる突然変異は，その損傷部位が鋳型としての機

能を果さなくなる (non-informatonal)と考えら

れる。このような場合，DNA合成が継続するた

めには，新たな機能の誘導が必要であり，その誘

導された機能による複製はエラーを伴うものであ

って， SOS突然変異はこのようにしておこると

考えられている。 EMSやMNNGなどのアルキ

ル化剤によってつくられる塩基の修飾は，本来の

塩基と異なる特異性をもつようにな って， 誤対合

の頻度が高まる。 2APなどの塩基アナログのよ

うな物質による突然変異も同様で， これ等の変異

原による突然変異には SOS機能は関与しな

し、19)

゜

5 -1. recA, umuD, C遺伝子

UVや多くの化学変異原による突然変異が組換

え欠損突然変異株として単離されたrecA株でお

こらないことが古くから知られてし、た。 加藤

等19)はrecAやlexAの調節を受けて，突然変異生

成に関与する遺伝子が他に存在すると考えて， U

Vや4NQOによ ってHis＋復帰突然変異が誘発

されないミュータントを単離 し， recAやlexAと異

なる位置にマッフ゜される新たな突然変異をumuC

と名づけた20)。umuC遺伝子はその後クローニン

グされ，実はumuDとumuCの二つの遺伝子がS

OS突然変異に関与していてオペロンをつくって

いることがわか った21)22)。umuDとumuCの塩基

配列が決定され各々， 15kDaと48kDaのタンバク

をコードしてし、ることが示された23)24)。

5 -2. RecAの活性化が突然変異誘発に必要で

ある。

突然変異誘発における RecA夕｀ノバクの役割は，

umuD,C遺伝子などのSOS遺伝子の発現をおこ

させることだとしばらく前迄は考えられていた。

しかしlexA(Def)株ではSOSレギュロンは構成

的に発現しているが，自然突然変異の頻度も高く

ないし， UV照射したファージに突然変異をおこ

させる能力も野性株に比べて高くなっていない。

突然変異能が誘導されるためには， SOSレギュ

ロンの発現に加えて， RecAがフ゜ロテアーゼとし

て活性化される条件が必要であった25)26)。Invivo 

でRecAはUVやマイトマイシン処理などによっ

て活性化され，又recA730遺伝子の産物はDNA

損傷なしでも， Lex.Aやラムダレプレッサーを切

断する プロテアーゼ活性をも っている。どちらの

条件下でも突然変異誘発能は高ま っていた。これ

等の結果は， RecAは Lex.Aレプレッサーを切断

して， SOS発現を誘発する他に，少くとも，も

う一つの機能を突然変異誘発のためにもっている

事を示している。

5 -3. UmuDタンパクは活性化されたRecAに

よって切断されて活性化される。

私達は以前マキ、ンセル法でumuD遺伝子産物を

同定した時， 17kDaと 14kDaの二種類のサイズ

のタンバクを見つけ， 17kDa がプロセッシング

を受けて 14kDaに変換されたと考えた22)。従っ

て活性化された RecAの突然変異誘発でのもう一

つの機能は， UmuD の切断による活性化である

という考えを私達はもつようになった。更に

Walker等24)は， UmuD夕‘ノバクが RecAによ

って切断される LexAやラムダのレプレッサーの

C末端側半分と30％近くホモロジーをもつこと を

見い出した。これ等のレプレッサーの切断部位は
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Ala-Gly間であるが，それらに相当すると考えら

れる UmuDの配列は Cys24-Gly25である。 ¢;80

ファージのレプレッサーの切断部位は Cys-Gly

間であることが最近小川等によ って証明され

た27)。これ等のデータによって私達は，増々上

記の仮説に自信をもち検証してみた28)0

In vivoでの UmuDタンパクの変化を追跡する

ために， UmuD に対する抗血清をつくって，免

疫学的方法で調べることにした。そのため

lacZ'-'umuD融合遺伝子を作成し，その産物で

あるキメラタンバクは，§ーガラクト、ンダーゼ活

性をもつので，基質アフィニティクロマトグラフ

ィーで簡単に多量に精製することができた。これ

を用いて免疫して得た抗血清は， UmuD タンバ

クと¢ーガラクト 、ンダーゼと特異的に反応する抗

体を含んでいた。この抗血清を用いた実験により，

UmuDはinvivoで変異原処理によ って 17kDaか

ら 14kDaにプロセッシングされ，この反応は，

RecAがプロテアーゼとして活性化された状態で

のみおこった28)。更にumuD遺伝子に合成DNA

を用いて部位特異的突然変異を導入して Cys24

-Gly25のアミノ酸を変えるようにした。これ等

の突然変異型umuD遺伝子をもつ菌での突然変異

能と UmuDのプロセッシングを調べた。その結

果 Cys24-Gly25又は Ala24-Gly25ではプロセ

ッシングはおこり， Cys24-Asp25, Ala24-Asp 

25 ではおこらなかった。プロセ ッシングがおこ

った場合のみ突然変異能がみられた29)。更に Cys

24迄の N端側24個のアミノ酸を欠<UmuDタン

バク（プ ロセスされたUmuD に相当するもの）

をコードするumuD遺伝子をもつ菌も，正常な突

然変異能をもつことが示された29)30)。従って，

UmuDは活性化された RecAによって切断され，

切断は Cys24-Gly25 間でおこり，切断された

UmuD が突然生成の反応に関与する活性型分子

であると考えられる。 Walker等30)も種々の

umuD変異を作成して，それらの突然変異能を調

べた実験から同じ結論に達した。更に彼等は，切

断されたタイプの UmuDをコードする umuD遺

伝子はrecA430株では突然変異能を示すが， recA

欠失株では示さなかった。 recA430株では野性型

のumuD遺伝子をもつ菌は， UmuDタンバクが

RecA430 タンパクではプロセスされなし、ため，

突然変異能がないと考えられた29)。これ等の結果

は， RecAタンバクは突然変異誘発において，（I)

LexAの切断 (2)UmuDの切断に加えて，第 3の

未知の機能をも っている事を示唆している30)0

UmuDタンバクはEchols等によ って精製され，

RecAタンバクによって単鎖 DNAと ATPの

存在下で， invitroで切断されることが証明され

た31)。このinvitro切断の条件は， LexAやラムダ

ファージレブレッサーの場合と同じである。

5 -4. LexAレプレッサーとUmuDタンパクは

プロテアーゼである

これ迄は話を単純化するために， RecAタンバ

クがプロテアーゼとして， LexA および UmuD

を切断すると説明してきた。しかし Little はin

vitroでは， RecAがなくて， LexA だけで，アル

カリ条件下(pH9.5)では， 自己消化によ って，

RecA タンバク存在下と同じ Ala84-Gly85間で

切断されることを示した32)。従って，LexA 自身

がプロテアーゼで， RecAタンバクはその自己消

化を促進するだけで，プロテアーゼではないと考

えられる。 UmuD も同様にアルカリ条件下で，

RecA存在下と同じ部位で切断されることが示さ

れたので，同様に考えられる見しかし RecAが

Lex.Aや UmuDの切断反応において，共有結合

を伴う反応中間体形成に関与しなくても，生理的

条件下ではinvivo, in vitroともに切断反応に必

須である。従って酵素をタンバク質性の触媒とし

て広義に考えれば，RecAもプロテアーゼと呼べ

るし， SOS突然変異を考える上で，従来通りフ゜

ロテアーゼとして扱っても，本質的には，ストー

リーは変らなし、0

5-5. sos突然変異と DNAポリメラーゼ
突然変異はDNA合成のエラーによっておこる

ので，大腸菌に存在する3種類のDNAボリメ

ラーゼのどれがSOS突然変異に関与しているの
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であろうか？ ボリメラーゼ IはpolA遺伝子に

コードされていて， polA株は種々のDNA損傷

に惑受性になり，通常の状態では染色体の複製に

は必須でないのでDNA修復合成が主要な機能で

あると考えられる。種々のpolA株でSOS突然

変異ぱ十分誘発されるので，ポリメラーゼ Iは関

与しないと考えられる。polB遺伝子によ ってコ ー

ドされてし、るボリメラーゼIlの機能は，ほとんど

わかっていなし、。polB株は特にUVなどに感受性

になっていないので修復合成への関与も不明であ

る。polC(dnaE)はボリソラーセmのgサブユニ ッ
トをコードしている。ボリメラーゼ皿は多くのサ

ブユニットで構成されているが，重合反応を行う

のはgサブユニットである33)。SOS突然変異の

誘発にボリメラーゼmの機能が必要であることは
polC温度感受性 (polCts)株を用いた実験によ っ

て示された。 Bridges等34)は，polCts株をUV照

射後，低温 (34℃)で数時間培養した後光回復を

行わせても突然変異は誘導されるが，高温 (43°)

て培養した後，光回復を行わせると突然変異がお

こらなくなることを示した。つまりピリミジンニ

量体を含むDNAが複製されて，突然変異として

固定されるためにはポリメラーゼmの慟きが必要
である事を示唆している。 Moses等は，polCts株

がpcbAl変異をもつと高混でもポリメラーゼ Iに

依存してDNA複製ができて，増殖可能になるこ

とを発見し，この二重変異株をUV照射後，高湿

で培養すると突然変異がおこらないことを示し

f_::35) 

E゚chols等は RecAタンバクがUV照射したD

NAに特異的に結合し， プロテアーゼとして活性

化されると共に， DNAボリメラーゼ皿ホロ酵素

および，イプシロンのもつ3'→5'エキソヌクレ

アーゼ活性を阻害することをinvitroで示した36)0

従ってSOS突然変異において RecAタンバクは

ボリメラーゼmの3'→ 5'エキソヌクレアーゼ活
性を阻害して，校正機能を阻害している可能性が

考えられる。

5 -6.レプリゾームの再活性化と RecA,

UmuD, UmuC 

染色体DNAの複製はpolC産物など10種類ほど

のタンパクがの複合体で行われ， この複合体は

replisome と呼ばれている33)。UV照射後， DN

A合成は一時的に止るが，野性型株では30分後再

び， DNA合成が再開される。これを replisome

の再活性化というが， この過程に RecAタンパク

とUmuDCタンパクの機能が関与していることが

最近の研究で示された37)。replisome の再活性化

は新たなタ ンバク合成を必要とする SOS機能の

1つと考えられる。

6. SOS突然変異の機構のモデル

SOS突然変異の機構について現時点での知見

をもとにモデルを考えてみよう。 UV照射によっ

て， ピリミジンニ量体やTC(6-4)附加体な

どがつくられ， これ等損傷部位においては，本来

相補的であった両DNA鎖の塩基間で，水素結合

ができなくなり，部分的に，単鎖DNAになり，

RecAタンバクが， これ等損傷部位に結合して，

プロテアーゼとして活性化される。活性化された

RecAによ って LexA レプレッサーが切断され，

突然変異生成に必要なumuD,C遺伝子を含むSO

S遺伝子群の発現がおこり， UmuDタンパクは

RecAによ って切断されて活性化される。 DNA

合成はヒ゜リミジンニ量体等の損傷部位で停止し，

SOS誘発後に，活性型 RecAや UmuD,C等

が DNAボリメラーゼlilの機能を修飾して，損

傷を乗り越えるようなDNA合成を再開させる

（レプリゾームの再活性化）。水素結合をつくり

得ないような損傷塩基に対しては，挿入された塩

基は直ちに， cサブユニットの校正機能によって

切られるのでアイドリングがおこってDNA鎮の

延長はおこらなし、38)。RecAはcサブユニットの校

正機能を阻害するので，損傷塩基の反対側に種々

の間違った塩基が挿入される36)。しかしこの水素

結合をしていない塩基対を更に伸長してDNA合

成を行わせるためには， UmuD,Cタンバクの機

能が必要である39)。従って突然変異の生成過程で，
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RecAは non-informationalな損傷塩基の反対側

に，塩基の挿入を促進する働きを もつので，ニラ ー

の頻度を高め， UmuDCはそれ等を突然変異とし

て固定化する働きがあると考えられる。 UmuDC

タンバ クは，DNAボリソ ラーゼIIIと複合体を形

成して， レプ リゾームの機能を修飾すると私は考

えてし 、る。

UmuD タンバクは切断されてどのように活性

化され るのであろう か？ UmuD タンバ クは

LexAと同様に潜在的にプ ロテア ーゼ活性を持っ

ている31。N末端側の24アミノ 酸のペ プチドに

よって，前駆体 UmuDはプ ロテア ーゼ活性がマ

スクされていて，RecAによる切断がプロテア ー

が機能を露出 させる可能性を私は考えている。プ

ロテア ーゼとしての UmuDはレ プリゾー ムを構

成しているタ ンバクの 1つを切断して，機能を修

飾すると考える。血液凝固因子の活性化や トリプ

シンな どのプ ロテア ーゼ活性化のカスケ ー ドなど

とのアナロ ジーである。又は UmuDのN端側の

ペプチ ドの切断除去に よって， UmuD の活性中

心や，他のタ ンバク との相互作用をする ドメイン

が露出されると考えてもよい。

私達は既に UmuD,UmuC両 タン ベクに対す

る抗血清をつくり， 両タンバクの増産もできたの

で，ごく近い将来， これ等のタ ンバク を精製 して，

生化学的性質を研究できよ うし， 上記のモデルの

検証もできるであろう。
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シンポジウム「突然変異の機構 環境変異原の見地から」

アルキル化剤に対する適応応答と突然変異

九州大学医学部生化学教室 関口睦夫，吉開友則，高野京子，

アルキル化剤は強力な突然変異誘起作用をもつ

が，細胞に対して致死効果を示し，動物に対して

は発がん作用をもつことが知られている。このよ

うなアルキル化剤の生物学的効果ぱ主としてアル

キル化剤によるDNAの修飾に基づくと考えられ

ている。実際比較的単純なア ルキル化剤であるメ

チルニトロソウレアで細胞を処理した場合，

DNAに10種以上のアルキル化塩基やホスホトリ

エステルが生じることが明らかにされてし、る。 一

方細胞はこのようなアルキル化塩基やホスホトリ

エステルからアルキル基をとり除いて修復する機

構をもっており，特に微生物ではそのような修復

系が比較的低濃度のアルキル化剤で誘導されるこ

とが明らかにされている。この機構は一般に適応

応答とよばれるが，我々は大腸苗を用いてその機

構を明らかにすべく 研究を進めてきた。その結果

大腸菌の適応応答において中心的な役割を演じて

いるのは分子量39,000の Ada タンバク質である

ことが明らかにな った。このタンバク質は分子内

に2つのメチル基受容部位をもち，それぞれ異な

る損傷の修復に与かるとともに， メチル化された

Adaタンパク質が ada遺伝子の転写を促進して，

その結果適応応答全体の発現をコントロールする

役割を果している。クロール化 した ada遺伝子

やその転写調節領域に人工変異を導入して解析し

た結果をもとに，適応応答の分子的機構について

述ぺたし、0

ada遺伝子とメチルトランスフェラーゼ

ada変異株はアルキル化剤に特異的に高感受性

作見邦彦，中村崇規，穴井元昭，

干成国中別府雄作

て， 0 6ーメチルグアニンDNAメチルトランスフ

ェラーゼと 3ーメチルアデニンDNAグリコ・／

ラーゼIIの誘導能を欠く 1-3)。この表現型から考

えて，遺伝子は適応応答を調節する遺伝子と考え

られた。 ada遺伝子ぱ大腸苗 B株及び K12株か

らクローン化され，その翻訳領域と プロモーター

領域の塩基配列も完全に決定された4-7)。2つの

菌株ともその ada遺伝子｛まアミノ酸354残基から

なるタンバクをコードする。しかしながら 2つの

遺伝子間にぱ25の塩基置換がみられ，その産物の

アミノ酸も 6つが異なっている。この違いの生理

的な意義ぱ不明だが，適応応答ぱ大腸菌 K 12株

よりも B株のほうが強いことが報告されている。

精製した Ada タンバク質 （分子量39,000)ぱ

アルキル化DNAからメチル基を Ada蛋白自身に

転移する活性，すなわちメチルトランスフ ェラー

ゼ活性をもつ。 Teoら8,9)'まAdaタンパク 質が2

つのメチル基受容部位をもち，それぞれ 06ーメ

チルグアニンおよびメチルホスホトリ エステルか

らのメチル基を受けとることを示した。 Ada タ

ンバク質のカルボキシ末端に近し 、321番目のシス

テイン (Cys321)が06ーメチルグアニンのメ

チル基を，一方アミノ 末端近傍のシステイン

(Cys 69)がアルキル化DNA中の2種のメチルホ

スホトリ エス テル立体異性体の 1つからメチル基

を受けとる。 最近，高野ら10)iまそれぞれの、ンス

テインに対応するコ ドンをアラ ニンの コド ンに置

換した変異遺伝子を作成し，それからつ くられ る

変異 Adaタンパク質の活性を解析したが，その

結果ぱ上の考えを支持するものであった。またこ
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れら 2つの変異

ーメチルー N'ーニトロー N・ーニトロソグアニ

ada 遺伝子をもつ大腸苗の

ジン (MNNG)による致死および突然変異誘起

0 6ーメチルグアニン（もしくを調べたところ，

は04ーメチルチミンも含む）が修復されなかっ
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図 1

たらすことが明確に示された（図 l）。一方メチ

ルホスホトリエステルの修復は細胞致死性および

突然変異誘起とは直接関係がないことがわかった。

適応応答と Adaタンパク質

トランスボゾンの挿入や部分欠失により

遺伝子を不活性化すると，大腸菌細胞はアルキル

化剤による致死および突然変異誘起に対する適応

応答を誘導できなくなる5,6,11)。このような ada-

細胞では ada遺伝子産物のメチルトラ ンスフェ

ラーゼのみならず alkA遺伝子産物の 3ーメチル

アデニングリコシラーゼも誘導されなし、0

ada 

この結

果は，それ自身06ーメチルグアニ ンDNAメチル

トランスフェラーゼ活性をもつ Ada タンバク質

が， Adaタンバク質そのものの合成および他の

adaレギュロン (ada遺伝子により支配される遺

伝子群をさす）に属する遺伝子の発現に正の調節

因子として働くことを示唆する。
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クローン化した adか 遺伝子をもつ多コピープ

ラスミドを ada一株に導入すると， MNNGによる

突然変異誘起は野生株のレペルまで抑制される。

アルキル化剤を含まない培地中でも， DNAメチ

ルトランスフェラーゼと 3ーメチルアデニン

DNAグリコ、ンラーゼのレベルは，

ドをもつ ada—あるいは adか細胞の方が有意に上

昇している。つまり， Adaタンパク 質が増産さ

れるとアルキル化剤が存在しなくても adaおよび

遺伝子の発現は効率よく誘導されると考え

られる。しかしながら，これら 2つの遺伝子が十

分に発現するにはアルキル化剤の存在が必要と思

ada+プラスミ

われる。

プライマ ー伸張によるcDNA合成や S1 ヌクレ

アーゼマッヒ ン゚グにより adaとalkA遺伝子の転

写開始点が決定された12）。 この実験から，

化剤で処理した細胞では多量の adaおよび alkA

に由来するRNAが合成されるが，正常細胞では

このよ うなRNAはほとんば合成されなし、ことが

明らかにな った。以上の事実は，適応応答が翻訳

レベルではなく転写のレベルで調節されることを

示している。

メチル

Adaタンパク質による転写調節

これまでの研究から， ada遺伝子や alkA遺伝

子の発現は Adaタンバク質それ自身によって転

写レベルで調節されているとい う考えが強くな っ

た。我々はこの適応応答の分子機構をさらに理解

するために， adaおよび alkAプロモーターを含

むDNA断片を鋳型として転写を行う試験管内転

写系の再構成を行った12)。図 2ぱ代表的な結果を

示したものである。 adaおよび alkA

ターはRNAポリメラーゼホロ酵素のみではほと

んど転写されなし、が， Adaタンバク質を共存さ

せると効率よく 2つのプロモーターからの転写が

活性化される。ところで Ada タンバク質はメチ

ル化DNAからのメチル基をそれ身に転移する酵

素活性を有するが，このようにしてメチル基を受

容したメチル化 Adaタンパク質は， adaプロモー

ターからの転写を， メチル化されていない Ada

タンバク質よりも数十倍強く活性化したのである。

一方， alkAプロモーターからの転写は Ada夕 ‘ノ

バク質のメチル化の有無にかかわらず同程度であ

った。最近， Teo8lも同様の結果を報告している

が，彼らの場合 alkAプロモーターからの転写に

も Adaタンパク質のメチル化が必要であ った。

彼らはさらに， Adaタンバク質の転写活性因子

としての働きは， 0 6ーメチルグアニンよりもメ

チルホストリエステルからのメチル基転移によっ

て活性化されることを示している。高野ら10)の

作成した 06ーメチルグアニンからのメチル基は

受容できないがメチルリン酸トリエステルのメチ
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図2

ル基は受容できる変異 Adaタンバク質ぱ， メチ

ル化によって野生型の Adaタンバク質と同じレ

ベルまで活性化される。以上のことから，

タンバク質はメチルリン酸トリエステルからのメ

Ada 

チル基を69番目のシステインに転移し，その結果

転写因子として活性化されると結論できる（図

3)。

さてメチル化DNA中のメチルホスホトリエス

テルからのメチル基をうけとり活性化された

Adaタンバク質は adaプロモータ ーにどのよ う

に働くのであろうか。一つの可能性は Adaタン

パク質がプロモーター領域内の特定の塩基配列を

認識して結合し，それによ ってRNAポリメラー

ゼがプロモーターヘ結合するのを助けるというこ

ことが考えられる。事実 Teoら8)は DNaseIフ

ットプリンティングの実験から， メチル化

タンバ ク質が adaプロモーターと alkAの両者に

保存された領域に結合することを報告している。

そこで上の可能性を確かめるためにadaプロモ ー

Ada 
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図3

ター内に人為的に変異を導入し，それによってメ

チル化 Adaタンバク質のプロモーターヘの結合

およびada遺伝子の発現がいかに影響されるか調

べた。この実験では ada プロモーターの下流に

lacZ遺伝子((3ーガラクトシダーゼの構造遺伝子）

をつなぎ， 9ーガラクト、ンダーゼの活性を測定す

ることによって遺伝子の発現の程度を調べた。

図4はそのような実験の結果の一部を示したも

のである13)。この図の最上部には ada遺伝子の プ

ロモーターの塩基配列を転写開始点から約80塩基

上流まで示してある。この領域内にRNAポリメ

ラーゼが結合する一35配列とー10配列が存在する

が，それぞれの配列は共通配列から相当離れてお

り，また両配列間の距離も20塩基あって（普通は

17塩基）， 非常に弱いプロモーターであるといえ

る。ー35配列の上流には△と▲で示した配列が存

在するが，このような配列は alkA遺伝子のプロ

モーター領域にも存在しており，両者のいずれか，

あるいは両方ともがこれらの遺伝子の発現の調節

にかかわってし、る可能性が高し、。そこでBal31ヌ

ada遺伝子のプロモー

その下流に結合した lacZ

クレアーゼを作用させて

ターの上流から削り，
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遺伝子の発現の程度を調ぺた。その結果は図4に

示す通りで，ー59まで欠失したものでは野生型と

同じくアルキル化剤処理によって¢ーガラクト、ン

ダーゼは誘導されるが，ー45まで欠失したもので

ぱ誘導は全くおこらなかった。この結果は一46か

ら一58の間に存在する共通配列（▲で示す）は調

節的発現に必要であるが，それより上流に存在す

る配列（△で示す）は必ずしも必要でないことを

ホしている。

そこで次に問題になるのは，ー50付近に存在す

る配列のすべてが発現に必要か，その一部だけで

もよいかとし、うことである。その点を明らかにす

るため，その配列の上流から一塩基づつ欠失した

ミュータントをつくり，それぞれのミュータント

図4
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ー

での lacZ遺伝子の発現を調べた。図5はその結

果をまとめて示したものである。共通配列の 8ヶ

の塩基よりなる配列 AAAGCGCAに変異が導入

された時にアルキル化剤 (MMS)による遺伝子

発現の誘導はおこらなくなる。このことはこの 8

塩基の配列がada遺伝子の発現調節に必須の配列

であることを示している。最近作見ら（未発表）

はこのようなミュータント 配列をもつプロモー

ターにはメチル化 Adaタンバク質が結合できず，

その結果RNAボリメラーゼもプロモーターに結

合できないことを示した。

適応応答の分子機構

以上の知見に基づいて，我々は大腸菌のアルキ
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Effects of deletions and base substitutions 
on ada expression ,8-gal 
-60 -50 -40 -MMS +MMS 
・ふAAAATT~AGATTG ・・ 1 1 00 
▲▲▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ 

・・ttgAATTAAAGCGCAAGATTG・・ 7 1 

・・gcttATTAAAGCGCAAGATTG・・ 103 

••AAg c t TTAAAGCGCAAGATTG ・・ 37 

・・ttAcgTcAAAGCGCAAGATTG・・ 1 65 
・・tcAAgcTtAAGCGCAAGATTG・・ 4 2 
・・ cgtcAagctAGCGCAAGATTG・・ 7 

••c gt cAa g c tt GCGCAAGATTG ・・ 1 4 

••Ac gt caa g c tt CGCAAGATTG ・・ 4 4 

••AAc gt ca8_g c tt ~AGATTG ・・ 3 

• • AAAAA TT AAAGa£r,込らAAGATTG・・ 1 5 

••AAAAATTAAAGCc~AGATTG ・・

゜
5 

• • AAAAA T TAAAGCGg!AGA T TG • • 

゜゜••AAAAATTAAAGCGC t AGATTG ・・ 1 

••AAAAATTAAAGCGCAcGATTG ・・

゜
22 

••AAAAATTAAAGCGCAA t AT TG• • 1 8 

••AAAAATTAAAGCGCAAG t TTG ・・ 8 1 

••AAAAATTAAAGCG~AGAaTG ・・ 1 93 

図5

ル化剤に対する適応応答の分子機構について次の

ようなモデルを提出した。 (I)正常の細胞では ada

遺伝子や alkA遺伝子はごく弱くしか発現されな

し、ので， 細胞中には Adaタンバク質や AlkAタ

ンバク質はごくわすかしか存在しなし、。 (2)細胞が

メチル化剤にさらされるとDNAがすみやかにメ

チル化され， Adaタンバク質はそのメチル基の

一部を自らのシステイン残基へ転移する。 (3)メチ

ル化された Adaタンパク質は adaプロモーター

に結合し，RNAボリメラーゼによる転写を促進

する。 (4)このようにしていったん Adaタンパク

質が増産されると ， Adaタンパク質はそのメチ

ル化の有無にかかわらず alkA遺伝子のプロモー

ターからの転写を促進する。その結果， Adaタ

ンバ ク質 (o6 ＿メチルグアニンDNAメチルトラ

ンスフェラーゼ）や AlkAタンバク質 (3ーメチ

ルアデニ ンDNAグリコ ・ン ラーゼII)が増産され

る。これらの酵素の働きにより，突然変異や細胞

致死の原因となるDNA上の種々の傷が修復され，

細胞はアルキル化剤に対し抵抗力を獲得すること

になる。

大腸菌がアルキル化剤に対して獲得した抵抗性

は，アルキル化剤がなくなると 2~ 3時間で消失
する山。これは細胞分裂によ ってAdaタンパク質
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が希釈される ためか，あるいは Adaタンバク質

が失活するためにおこると考えられる。 Ada タ

ンパク質は大腸函のプロテアーゼによ って特異的

に分解されることが知られており 7,8l, おそらくこ

のプロテアーゼが適応応答の消失に関与している

のだろう。 Adaタンパク質を特異的に分解する

プロテアーゼはかなり精製も進んでおり，種々の

生化学性質も明らかにされている（吉開ら，末発

表）。

枯草菌における適応応答

同じような適応応答は枯草菌でもみつかってい

る。大腸菌の場合と同じく，低濃度の MNNGや

MMSの存在下で増殖した枯草菌は，高濃度のア

ルキル化剤による突然変異誘起や致死作用に抵抗

性を獲得し，またこのように適応した細胞では

0 6ーメチルグアニンメチルトラ‘ノスフェラーゼ

の活性が増加している。諸星ら15)は MNNGに

対する適応応答能を欠く変異株を分離しているが，

これらの変異株は2つのグループに大別できる。

1つのグループは応答能を完全に欠いており，も

う一つのグループは単に06ーメチルグアニンメ

チルトラ ンスフェラーゼを誘導できないだけであ

る。最初のグルー プ (ada-1グルー プ） は大腸

苗のada変異株に相当するが，第2のグループ（

ada -4グループ）に相当するものは大腸苗では

みつかってし、なし ‘o

枯草菌では， メチル化DNAからメチル基を受

けとる夕｀ノバク質は 3種 類存在する 16)。

分子量20kdのタンバク質はada＋株のみならず

ada ー株にも構成的に存在し， 0 6ーメチルグア

ニンからのメチル基を受容する。も う1つのメチ

ルトランスフェラーゼ （分子量22kd)は ada + 

株を適応処理した時に誘導されるが， ada一株で

は両グループとも誘導されない。分子量27kdの

メチル基受容タンパク質は， メチル化した仔牛胸

線DNAよりメチル化したボリ d(T)からメチル基

をよりよく受容することから，メチルホスホトリ

エステルDNAメチルトランスフェラーゼに相当

すると思われる。このタンバク質は ada -4グ

ループの変異株では適応時に誘導されるが， ada 

-lグループの変異株では誘導されない。このよ

うな結果は27kdのタンバク質が大腸菌の Adaタ

ンバ ク質同様転写調節因子として働くことを示唆

してし、る。

最近これらの遺伝子の うち構成的に存在する酵

素の遺伝子がクローニングされた17,18)。塩基配列

を調ぺたところこの酵素は165のアミノ酸からな

り， Adaタンパ ク質のC末端側の配列と共通する

ところが多いことがわかった （児玉ら，未発表）。

一方最近大腸菌からも構成的に存在するメチルト

ランスフェラーゼの遺伝子がグローニ ングされ，

その塩基配列が明らかにされた19)。そのアミノ酸

配列は枯草菌の構成的な酵素と類似性が高く，こ

れらの酵素の起原，生理的機能に関して興味深い

問題をなげかけている。

おわりに

以上 Adaタンバク質の役割を中心に適応応答

の調節機構を論じてきたが，環境の変化に対応し

た遺伝子発現として適応応答をとらえると ，この

系は誘導の・ングナルからその伝達および転写装置

の活性化，そして誘導された酵素群の生理作用ま

で全体像が分子レベルで解明された数少ない例と

いえよう。特にタンパク質の不可逆的なメチル化

を介した シグナルの伝達および Adaタンパク質

の活性化機構は今後の興味深い課題である。

なおこの問題に関して最近いくつかの綜説がで

ているので，興味のある方はそれらを参照してい

ただきたし、20-22)0
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シンポジウム「突然変異の機構 環境変異原の見地から」

酸素ラジカルに よるDNA損傷と突然変異

はじめに

がんを予防するためには環境中の変異原の正体

を明らかにしそれ らを除去することが必要である。

その目的を達成するための 1つの有効な方法は

Ames試験を手掛かりに変異原を分離し，同定す

ることであろう。実際にこの手法により加熟食品

から強力なフレームシフト型変異原であるIQ,

MeIQ, MeIQx などが発見されてし、る 1)。しかし

この方法であらゆるタイプの環境変異原が高感度

に検出されるとは限らない。様々な異った手法を

用いて環境変異原を見い出す努力が必要である。

我々は変異原の作用機作がDNA塩基に対する

化学反応である事に着目し，そのDNA損傷反応

を手掛かりに変異原の検索を試みた。加熱して焦

がした糖やデンプンによるDNA損傷を調べたと

ころ， 8ーヒドロキ、ンデオキ・ングアノシ ン (8-

OH-dG)という新しいタイプの塩基修飾が起っ

ていることを見い出した2)。その後の研究からこ

の修飾反応は酸素ラジカルにより引き起こされて

し、ることがわかった彗この発見がき っかけで我

々は酸素ラジカルによるDNA損傷と突然変異に

関して興味を持つようになった。

環境中には酸素ラジカルを発生する一群の化合

物が存在する。これらの変異原性は一般に弱いが，

種類が多く ，また量的にも多い。酸素ラジカルが

突然変異を起こし， また発がん性を示すことは放

射線の例から明らかであるが，環境変異原として

の酸素ラジカルの研究はまだ歴史も新しく，

Amesがその重要性を指摘してから初めて注目さ

れる ようになった 4)。

今回，環境変異原学会第10回大会・ンンボ、ンウム

で発表した「酸素ラジカルに よるDNA損傷と突

国立がんセンター研 • 生物葛西 宏

然変異」について論文として書く機会が与えられ

たので我々の 8-OH-dGの結果も含めて今まで

にわかっている事実を中心に整理してみた。これ

らのほとんどが放射線を用いた研究結果であるが，

環境中の酸素ラジカル発生物質を研究する上でも

大いに参考になると思われる。

酸素ラジカルによるDNA損傷とその修復

酸素ラジカルによるDNA損傷は鎖切断と塩基

損傷に分けられる。さらに鎮切断は 1本鎖切断と

2本鎮切断とに分けられる。切断様式には 5'末

端にOHが残る切れ方と 3'末端にOHが残る切れ

方の 2通りがある。後者の方が多く生成する豆

1本鎖切断は比較的容易に修復されるが2本鎖切

断は遺伝子の欠損 (deletion)や転座 （transloca-

tion)などの原因になると考えられる。

DNAの塩基損傷については特にチミンに関す

る研究が多く放射線の照射により 30以上もの産物

が生成することが知られている 6)。それらの多く

が5,6位の二重結合が還元型となり平面性を失っ

たものである。その一部を図 lに示す7)。これら

の有機化学的研究は放射線による突然変異や発が

んのメカニズムを考える上で出発点となる重要な

研究であるが， これまでに放射線照射後に細胞内

DNA中に明確に検出されていて論文によく 見ら

れるのはチミングリコール (TG)8），および5ーヒ

ドロキシメチルウラシル (HMU)9)の2つのみで

ある。これら以外にもTGがさらに分解 して生じ

る尿素やプリンのイミダゾール環が開し、たホルム

アミドピリミジソ (FAPyr)誘導体10)（図2)な

どもそれらに対する修復酵素が存在することか

ら11l in vivoでも生じている と思われる。ま た

- 73 -



゜亨：出 Thymldine 

R 

， 心! 0CH-3 0H ：白↓ CH3 卓CH2―0-0H OH' 
OH 0-0H 

H H H 

(I) (11) (Ill) 

心I 田 ：よ〉I CH H H3 Ho CHrOH 
OH 0 H 

I 
R R R 

(IV) (V) (VI) 

心I CH3 Hi: l CH3 甜 OH 
H 

H 0 H 

R A 

(Vil) (V Ill) 

図l 酸素ラジカルによるチミ ‘ノの損傷

叫 NH2

H〔図；~H 三ごx゜：
Adenine 

H2：以~H ~2よ：以 :゚H
Guanine 

-74 -

+ H• - H
 

。II
C-

2

 
H
 

H

N

N

 

叫

曾

z

仔ヘH
 

FAPyr(Ade) 

H
 

0
1
1
c
 
-

H

2

 

H

N

N

 ｀
 
z
 

+

-

屯

FAPyr(Gua) 

図2:酸素ラジカルによるプリンの損傷： FAPyrの生成

DNAに放射線を照射するとAP部位 (apurinic,

apyrimidic site ) を生じる 12 )。これには •OHが直

接グリコ、ンド結合に作用する場合と，塩基部分の

修飾（特にチミ ンの 5, 6ージヒドロ型）の結果

としてグリコシル結合が弱くなり，塩基がはずれ

る場合とがある。

次に我々の見い出した 8-OH-dGについて述

べたい。 8-OH-dGはX線13)や r線14)などの放

射線の他，アスベス ト十H20215l,ボリフェノール

ニNX:》
HO 

HO 

Oxygen 

Radical 

の場合はFenton タイプのHaber-Weiss反応に

より生じる •OHが 8 -OH-dGの生成に関与し

てし、ると考えられる。 8-OH-dGはinvivoでも

検出されている。例えばマウスに放射線を照射し

た場合に肝臓内DNA中に 8-OH-dGが生成す

る20)。またサルモネラ菌に対しH202処理を行うと

DNA中に 8-OH-dGが生成する20)0

酸素ラジカルにより細胞内で生じる様々な

DNA損傷 （図 4)は，それぞれどの位の比率で

出NH::□>-OH
Reducing Agent -02 

Metal -02 

Asbestos -H2゚ 2

Polyphenol -Fe3+-H汐2

X-ray 

HO 

HO 

Deoxyguanosine a-Hydroxy-
deoxyguanosine 

図3:酸素ラジカルによる 8-OH-dGの生成

+Fe3+ +H20万などの酸素ラジカル発生因子によ

りDNA中に生じる（図 3)。またタ バ コの煙成

分17)や噛みタバコの成分18)でも生じる。我々はデ

オキシグアノ シンからの 8-OH-dGの生成を検

出する簡単なassay法により加熟デ‘ノフ゜ン中の酸

素ラジカル発生物質を分離，精製し， それらがメ

チルレダクチン酸およびヒドロキ 、ン メチルレダク

チン酸であることを明らかにした19)。これらの化

合物は変異原性（サルモネラ菌） またはSCE活

性（ヒトNL-3細胞）を示した。放射線による

DNA中の 8-OH-dGの生成はエタノールの添

加により抑えられること，またメチルレダクチン

酸による 8-OH-dGの生成はカタラーゼ， SOD,

マニトール， EDTAにより 抑えられることから，

前者の場合には水から生じた •OHが，また後者

生成しているのであろうか。それぞれの損傷に対

する検出法がまちまちで， しかも実験法がかなり

厄介であるために，全体を比較した論文はほとん

ど見当たらない。 DNA鎖切断はショ糖密度匂配

遠心分離アルカリ溶出法，アガロースゲル電気

泳動などにより定量され，チミングリコールはア

セトール断片に分解して定量する方法やモノクロ

ナル抗体法が用いられる。またHMUはHPLCで

分離し， UV検出器で測定している。我々の見い

出した 8-OH-dGはHPLCで分離 した後，電気

化学 (EC)検出器により極めて高感度に， また

特異的に検出される21)。一つの試みとして放射線

による細胞内DNA中の 8-OH-dGの生成に関

する我々のデータとLeadonとHanawalt8)による

TGのデータを比較 してみたところ（表 1),両
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図4:細胞内DNAに見い出された酸素ラジカルによるDNA損傷

表一 1' 放射線照射により細胞内DNA中に生成する
8 -OH-dGとTGの収量の比較

8 -0H-dG/107dG/Krad TG/107T/Krad 

Mouse Liver Mouse Liver 
0. 13 Krad/min 14 Krad/min 

0.8 3.2 

者の生成量に極端な差が無いことがわかった。 8

-OH-dGは上記検出法の中で最も容易に，また

高感度に検出できるので，細胞内DNAが酸素ラ

ジカルによりどの程度損傷を受けているかを知る

ための良いマーカーになると思われる。

さて酸素ラジカルにより細胞内DNAにこれら

の塩基損傷が起った場合どのような機構で修復さ

れるのであろうか。最も重要なのは，グリコシラー

ゼと呼ばれる酵素によりグリコシル結合を切断す

ることにより修飾塩基をDNAから除去する機構

である。上記のTG,尿素， HMU,FAPyr(Ade) 

などはこのメカニズムにより除去，修復される 11)0

大腸菌および哺乳動物細胞において， TGグリコ

、ンラーゼ，尿素グリコ、ンラーゼおよびAPエンド

ヌクレアーゼなどが精製されたがこれらは後に同

HeLa Cell BS-C-1 Cell 
0. 4 Krad/min 1 5 Krad/min 

2.0 3.4 

の酵素であることがわか った。すなわちTGお

よび尿素に関してグリコ、ンラーゼの特異性はみら

れず，またAPェンドヌクレアーゼ活性はグリコ

シラーゼに付随したものであることがわかった。

この結果生じるAP部位はさらにエンドヌクレ

アーゼによりその 3'側でまず切れ目が入り，引

き続き 5'側でも切断が起こり，次いでDNAボリ

メラーゼによりギャッフ が゚埋められ，最終的には

DNAリガーゼによる鎮結合により修復は完結す

ると考えられる。

HMUグリコシラーゼは哺乳動物細胞から精製

されているが， TGグリコシラーゼとは異った酵

素であり，またAP工‘ノドヌクレアーゼ活性をも

たなし、22)。グリコシラーゼにより遊離したTG23)が

正常のヒトおよびラットの尿中に見い出されてい
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ることから，これらの機構がヒトやラットで実際

に存在すること，また酸素ラジカルが細胞内で

DNA損傷を起こしていることがわかる。

FAPyrはグリコ、ンラーゼ以外にプリンーイミ

ダゾール環 (PurIR)シクラ ーゼにより修復され

る24)。すなわち開し、たイミダゾール環を閉じると

いう最も簡単な機構により修復される。 PurlRシ

クラーゼは大腸苗から精製されている。

8 -OH-dGの修復については，マウスに放射

線を照射後，肝DNA中に生じた 8-OH-dGが

時間の経過と共に減少することがわかっているだ

けで詳細な修復メカニズムは不明である 13)。

酸素ラジカルによる突然変異の機構

これまで酸素ラジカルにより生成するDNA損

Pst! 

C (wild type) 

t 

pAQI 
邸 62bp 

EcoRI 

図5:サルモネラ苗TA1 O 2中のプラスミドpAQ1の
構造

傷と修復について述べてきたが， これらのうちど TAA→AAA(Lys), TAA→TTA(Leu)]および

れが突然変異や発がんと関連して重要なのであろ 3ないし 6塩基対のdeletionによりochrecodon 

うか。 個 々のDNA損傷が突然変異に及ぽす影響 を取り除くような突然変異4種（△ l～△ 4)が

につし、てはあまりわかっていないのが実情である。

それは放射線などの酸素ラジカル発生因子により

様々な損傷が同時に起こるため個々の影響をみる

のは難かしし、からである。

Amesらは酸素ラジカルを高感度に検出するサ

ルモネラ菌の変異株TA102を開発した25)。この株

はヒスチジン遺伝子の 1ヶ所 (hisG428)がC→T

に変化したために終止コドン (ochre)となりヒ

スチジンが合成されなしヽような フ゜ラスミドpAQ

1を30コピーもっている（図 5)。従ってT→Cの

変化により野性型に戻ればヒスチ、ジンが合成され

るようになる。そこで酸素ラジカルはAT塩基対

のところで損傷を起こし，それが原因で突然変異

が起こると考えられた。 DNA塩基の中ではチミ

ンの損傷が化学的に多く研究されていたこともあ

って，チミンの損傷（例えばチミングリコール）

が突然変異を起こす主な要因であると考えられた。

その後Ames らにより自然誘発変異株のDNAの

解析からhisG4 2 8の突然変異のメカニズムが

研究され， 7種のタイ プに分類されることがわか

った26)。すなわちAT塩基対における突然変異 3

種［ TAA(ochre) → CAA(Gln),

見い出された（図 6)。酸素ラジカルを発生する

ことが知られてし、るプレオマイシンおよびX線に

よりTA102に引き起こされる突然変異の大半が

（それぞれ76％および50%)この小さなdeletion

によるものであることがわかった。またこれら以

外にかなりの頻度でヒスチ ジン遺伝子とは全く関

係ないochreサプレッサーによる機構も見い出さ

れた。以上の結果から酸素ラジカルによるTA

102の突然変異の機構としてAT塩基対への損傷

以外にDNA鎖切断が主要な原因となっているこ

とが示された。しかしこれらの結果は必ずしも

GC塩基対における突然変異の可能性を否定する

ものではなし、0

1つの系だけを見ていると本質的機構を見誤ま

ることもあるので，もう少し他の例に目を向けて

全般的に酸素ラジカル（特に放射線）による突然

変異を眺めてみよう。

まず大腸苗にr線を照射した時のlacl遺伝子の

amber突然変異のタイプは表 2に示したように分

類されGC塩基対における突然変異がかなりの比

率になる27)。これは注目した遺伝子に中に突然変

異を起こし得る GCおよびAT塩基対の数
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図6: hisG 4 2 8の突然変異のメカニズム

(available site)がどの位存在するかにもよるが

明らかにGC塩基対のところで高頻度に突然変異

を起こしている。

またアカパ ンカビにX線を照射して得られた変

異株に種々の試薬によりrevertion を起こさせ突

然変異のタイプを調ぺたところ， GCおよびAT塩

基対の両方で突然変異を起こしていることがわか

った（表 3)28)0 

一方，哺乳動物細胞を用いた例について述ぺる

と， CHO細胞の変異株 D422にr線を照射して

生じるアデニンホスホリボシルトランスフェラー

ゼの変異株 (SPRT-)のうち， Southern法によ

り検出される大きなDNA断片 (>5 0 bp)の欠

表2, r線(30Krad)照射後に見い出された大腸菌の
lac I遺伝子における amber突然変異27I 

表3,

-849 

失および転座によるものが全体の16%,点突然変

異が84％であ った29)。点突然変異を起こした株16

ヶについてその内訳を調べると表4のようになり

この系でもGCおよびATの両方で突然変異が起っ

てし、ることがわかった30)。

またr線照射により発生したマウス腫瘍の

k-rasおよびN-ras発がん遺伝子ではコド ン12

にGC→ATの突然変異が起っている見

以上述べた様に色々な系を用いて放射線による

突然変異のタイプが解析されているが結果は様々

である。 大きなDNA断片の欠失，挿入，転座

(>50bp),小さな欠失(<50bp),フレーム 、ン

フト，塩基置換ではGCおよびATにおけるtransi-

X線照射によりアカパンカビに誘導された突然
変異28)

Type of 
Mutation 
GC→AT 
GC→TA 
AT→TA 
AT→CG 
GC→CG 

Sites 
Available 
14 
10 
5 
4 
3 

No.of 
Mu回ts
75 
35 
8 
13 
4 
135 

No.of 
Mutants 
10 
32 
38 
15 
6 
101 

+ / -: insertion or deletion 
SP : spontaneous reversion 
NON: nonreversible 

Type of 
Mutation 
GC→AT 
AT→GC 
+/-
SP 
NON 

tionおよ びtransversionなどである。すなわち突

然変異のタイプには際立った特徴が見られない。

AmesのTA102においても酸素ラジカル発生因子

による突然変異の頻度が高いのはpAQ1プラス

ミドのコピー数が多いため (30コピー）DNA損

傷のターゲ ットが多くなったことが大きな要因と

なっており，必ずしもATの損傷がGCの損傷より

重要であるという結論にはならない。

さて個々のDNA塩基損傷と突然変異との関係

についての研究も全く無いわけではない。例えば

HMUに目を向けてみよ う。この修飾塩基はB.

subtilisファー ジSPO 1のDNA中にチミ ンの代り

に存在しているが，この修飾によりDNA合成中

に読み誤りは認められないのでHMUは突然変異

を起こさないと考えられた。しかし最近5ーヒド

ロキ 、ン メチルデオキ 、ン ウリ ジン (dHMU)をサ

ルモネラ菌の培地中に加えるとdHMUがDNA中

に取り込まれ突然変異を起こす事が示された32)

（図 7)。 また哺乳動物細胞がHMUに対する修

復酵素を持つことも， DNA中のHMUが細胞にと

って有害であることを示している。

TGに関しては， KMn04処理によりDNA上に

特異的につく ることができるが， TGを含むDNA

をテ ンプ レートにして大腸菌DNAボリメラーゼ

(Klenowフラ グメント）によりDNA合成させる

表4, CHO D4 2 2細胞のr線照射によ り
誘導された点突然変異301

Type of 
Mutation 
Small Deletion 

Transition 
GC→AT 
AT→GC 

Transversion 
TA→GC 
AT→TA 
CG→GC 
GC→CG 

No.of 
Mutants 
5 

3

4

 

3
2
l
l
-
6
 

ー

とTGのところでchainterminationを起こしたた

めこの系ではTGによる塩基の読み間違いは証明

できなかった33)0

我々の見い出した 8-OH-dGについては，in

vitroでDNA合成中に塩基の読み間違いを起こす

ことが示されている。すなわち 8-OH-

dGを特定の位置に含むオリゴデオキシヌクレオ

チドを化学合成し，それをテンプレートにして

Klenowフラグメントによりジデオキ、ンヌクレオ

チドの存在下でDNA合成させると 8-OH-

dGの位置およびその前後で高頻度の読み間違い

を起こした34）。（図 8)このことは 8-OH-dG 

が突然変異を起こす可能性をもつDNA損傷の 1

つであることを示唆している。

またAP部位ぱSOSを誘導した大腸菌において

様々なタイ プの突然変異を起こす35)。テンプレー

トDNAのAP部位に対応して合成DNAではアデ

ニンが最も入りやすいことがわかっている。従っ

て酸素ラジカルにより生成した修飾チミンの遊離

により生じたAP部位は突然変異を起こしにくい

ことになる。

この様に酸素ラジカルによる個々の損傷と突然

変異とを関連づけるデータはあまり多くないのが

現状である。従って8-OH-dGによる読み間違

いに関する我々の結果は貴重なものと言えよう。

おわりに

Muller は1927年に放射線が突然変異の頻度を

高める事を見い出した36)。突然変異を起こす環境

因子として最初に確認されたのがこの放射線であ

る。この発見は酸素ラジカルによる突然変異に関

する研究の原点でもある。そして本稿で述べたよ

うに酸素ラジカルによるDNA損傷と突然変異に

関するこれまでの研究のほとんどが放射線を用い

て行われてきた。

私達はDNA損傷反応を手掛りに環境変異原の

検索をしようと思い，まず手始めに加熱した糖に

ついて実験を行ったところ，その最初の実験でグ

アニソのC-8位水酸化反応を見い出した2)。こ

の実験による 8-OH-dGの発見には2つの意味

がある。第 1に8-OH-dGが酸素ラジカルによ

りできる新しいタイ プのDNA損傷であ ったとい
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ほとんどが20年前のものであり，最新の分析技術

で見直す必要がある。第2に化学合成により個々

のDNA損傷を特定な位置に含むDNAを合成し，

それを用いてinvivoでのsitespecificな突然変異

の機構を解析する必要がある。その研究により酸

素ラジカルによるDNA損傷の中で突然変異や発

がんと関連してどれが一番重要であるかがわかる

であろう。その意味で我々の見い出した 8

-OH-dGに関する研究が 1つの突破口になれば

幸し、である。

TA98 

5.0 

7) Friedberg: DNA repair, p55, Ron Newcomer 

& Associates, San Francisco 0984) 

8) Leadon, S. A. and P. C. Hanawalt : 

Monoclonal antibody to DNA containing 

thymine glycol, Muta t. Res., 112: 

191-200 (1983) 

9) Teebor, G. W., K. Frenkel and M. S. Golds-

tein : Ionizing radiation and tritium 

transmutation both cause formation of 5 

-hydroxymethyl-2'-deoxyuridine in 

Cellular DNA, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81: 

318-321 (1984) 

図7 dHMUの変異原性

うこと。第2にDNA損傷を引き起こす環境因子

として酸素ラジカルは重要なものの 1つであろう

ということである。この第2の意義は「環境中の

酸素ラジカル発生因子およびその阻害物質がヒト

発がんを考える上で重要である 」

Amesらの仮説4)と一致する。

酸素ラ ジカルは環境因子による生成のみならず

細胞内で酸素の代謝により生成することも考え合

わせると酸素ラジカルによるDNA損傷は老化や

自然発生がんとも関係するかも知れない。また発

がんプロモーター処理により白血球やマクロフ

ァージから酸素ラジカ ルが発生しTG37),HMu38)' 

8 -0H-dG21)などのDNA損傷が起こることも

とし、う

n102 

知られている。

酸素ラジカルによる突然変異の機構に関しては，

これまでチミンの損傷について多く研究されてい

たことやAmesの株TA102においてA・T塩基対に

おける突然変異が示されたことなどから，（酸素

ラジカル→チミンの損傷→突然変異）の図式がし

ばしば書かれるようになった。しかし先入感なく

過去の文献に目を通してみるとその図式が必ずし

も適切でないことがわかった。そして我々の研究

結果はDNA中のチミンの損傷だけではなく 8

-OH-dGのようなグアニンの損傷も突然変異や

発がんに関っている可能性を示唆した。

図8

Template 

5 

曇

A
G
C
C
A
A
T
C
A
G
T
G
C
A
C
C
A
T
C
C
C
G
G
G
T
C
G
 

釦

R~plicated 
Product 

3 
ヽ

(B (A 

一
＿
＿
＿
＿
＿_______ 

こ
―

-

I

-

___ 

一
5
 

g
 

9

T

 

T
A
A
 

T
C
G
G
T
T
A
G
T
C
A
C
G
T
G
G
T
A
G
G
G
C
C
C
A
G
C
 

／
肱
靭
裂
多
＿
―
-
ミ
ヽ
、
ゞ
7¥¥¥、

A

咆＿
M

•• 

袖
M
●
_
_
_
-
i
-
・
_
_
__ 
-1-

＼
ミ
―
―
ラ
／

9
‘
/

T
C
G
G
T
T
A
G
T
C
A
C
G
T
6
6
T
A
G
G
G
C
C
C
A
G
C
 

3

5

 

3' 

DNA中の8-OH-dGによる塩基の読み間違い
(A)コントロールDNA,(B) 8 -OH-dGを含む
DNA 

酸素ラジカルによる突然変異の機構ぱこれまで

述べた通りまだ明らかになっているとは言えない。

今後の研究課題としてまず第 1にさらに詳細な

DNA損傷に関する化学的研究が必要であろう。

我々のDNA損傷検索の最初の実験で8-OH-

dGという新しいタイプのものが見つかったこと

から，酸素ラジカルによるDNA損傷については

今後さらに多数見つかる可能性が考えられる。放

射線によるDNA塩基損傷に関する化学的研究の
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シンポジウム「突然変異の機構―-—環境変異原の見地から」

突然変異 劣性変異のホモ接合化は原爆白血病の始発となり うるか

I. ヒトにおける突然変異の誘発

変異原でヒトの体細胞に突然変異が起こる確証

は，放射線でえられている。先端のバイオ技術を

駆使することによって，赤血球の変異頻度が，原

爆放射線の被爆量に比例して上昇していることが

最近分かった1)。他方，被爆二世の遺伝的影響で

は，被爆による有意の上昇は見つかっていな

し、2,3) 

゜

II. 精原細胞と体細胞の変異感受性比較

In vitro試験で陽性の化学変異原をマウスの精

原細胞に与えても，ほとんどは陰性である4.5)。

例外的に陽性を示す変異原は，体細胞にたいして

直線型の頻度用量反応を示す6)のに，精原細胞に

たし、してはシグモイド型の反応をしめす4-6)。シ

ョウジョウバェでも，化学変異原による変異誘発

反応は，精原細胞でヽングモイド型，体細胞で直線

型である（藤川和男ら未発表）。精原細胞は体細

胞より格段に優れた DNA修復力を持つようであ

る5)。

近畿大，原研近藤宗平

腫12），横紋筋肉腫13),肺癌14），家族性大腸癌15)な

どで見つかった。劣性癌遺伝子は，癌抑制機能を

もつ遺伝子（ここでは antioncogene;抗癌遺伝子

と呼ぶ）が存在していて，その欠失変異に由来す

ると考えられる。 Russell の7個の特定遺伝子の

自然劣性変異も大部分は欠失変異て‘,8X lo-6 

(/locus/ generation)の平均頻度で起こる5.23)。こ

のように，塩基置換より発生率の高い欠失変異の

例は多し、0

劣性癌変異を，片親から受け継ぐか自発変異と

して，ヘテロに持つ人では，もう 1個の劣性突然

変異により，劣性癌変異についてホモ／ヘミ接合

細胞が始めて誕生し，それが癌化の始発となる。

これが， Knudson12)の「二重突然変異による癌

化説」である。本稿では，この考えにほぼ従って

理論式をつくり，原爆白血病の線量反応を説明で

きるかどうか検討する。

N．劣性癌変異のホモ接合化による癌化始発模型

1)造血系幹細胞の突然変異と線量の関係

広島原爆を浴びた人の末梢血中の赤血球の調

Ill．人の体細胞突然変異と好発癌体質 査によってつぎのことが分かった 1)。グリコフォ

人の一生の間に約1Q16 回の体細胞分裂が起こ リン A（赤血球膜表面糖夕‘ノパク）の対立遺伝子

ると推定されている7,8)。塩基対置換変異率は約 MとN についてヘテロ接合型 (MIN)の人では，

10-9 /bp/複製であるから， 例えば ras癌遺伝子 M/O(N遺伝子の欠失変異）， N/O(M 遺伝子の欠

たけでも約107回発生する。半数以上の人は，癌 失）およびM/M(M遺伝子が2倍量；体細胞組換

にならないのだから，優性癌変異は発癌の主因で えによる変異）の 3種の変異が定量でき，それは，

はないだろう 8)。事実，優性癌遺伝子の発癌は一 ほぼ次式で表される I)

般に弱し、9)。これに反し，劣性癌遺伝子は，それ y=a + bx, (1) 

をホモ／ヘミ 接合にもつ細胞に強い発癌力を発揮 a= 12 x 10-6 (/locus) ; MIOか N/0の欠失変異

する。これは始め、ンョウジョウバェで発見さ にたいして， （2) 

れ10.11），最近では， ヒトの網膜芽腫12l,Wilms a=9 x 10-6 (/chromosome pair) ; M/M変異（体
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細胞組換え）にたいして， （3) 

b = 5 x 10-7 (/locus/rad) ; MIOかN/0の欠失変

(4) 

; M/M変

異にたいして，

b=3 x 10-7 (/chromosome pair/rad) 

異（体細胞組換え）にたいして， （5) 

ここに，yは末梢血中の変異細胞の頻度， Xは被

爆菫（rad単位）， aは自然変異率， bは放射線 l

rad 当たりの変異誘発率である。式（ 4)と (5)

のb値は，新しい線量推定法 (DS86)に基づき，

シングルビーム細胞探査法でえられたもの16)で，

もとの値l)の約2倍である。上述の変異は，被爆

後40年もたって検出されたものであるから，被爆

直後造血系の多分化機能をもつ根元的幹細胞17)

に変異が起こって，その変異幹細胞が現在まで生

き続け，変異赤血球クローンを作り続けているも

のを，検出したものである 1)。このような幹細胞

の総数 N心， 106-107イ固と見積られている1)0

こではこの中間の値を採用する：

N戸 5X 106（個／人）

こ

(6) 

2)前癌細胞のの発生頻度の理論式

癌化の標的細胞の数を s（個／人）とする。自

然に劣性癌変異が発生する頻度を a'とすると，

人体内には， sa'個のヘテロ接合細胞が発生する。

この中から，体細胞組換え（その自然頻度をa"

と仮定）によって，ホモ接合型の前癌細胞が 1個

発生する頻度は， sa'xa"となる。体細胞組換え

が放射線で誘発される場合は，被爆量Dのとき組

換え頻度はb"D(b’'は1rad当たりの組換え率）

となるので，ホモ接合型前癌細胞の発生頻度は，

sa'xb" D となる。劣性癌変異が放射線で誘発さ

れた場合（その頻度をsb'Dと仮定）は，そのあ

とで自然体細胞組換え (a’'の頻度）が起こり，

sb'Da’'の頻度でホモ接合細胞が生まれる。した

がって，被爆量 D(rad)の人に発生する前癌細胞

の頻度Fは次式で与えられるだろう・

F = s (a'a " + a'b " D + b'Da ") +s(a'a' 

+a'b'D) /2 (precancerous cell/body). (1) 

式の最後の 2項は，（ 1)自然に劣性癌変異が 2

回起こったためと，（ 2)自然と放射線誘発劣性

変異が 1回ずつ起こったため， 前癌細胞が発生す

るのに対応する。 2で割ったのは，最初の欠失変

異が起こる標的遺伝子座（antioncogene locus) 

は体細胞当たり 1対 (2個）であるが， 2番目の

欠失変異が起こるときの標的遺伝子座は， 1個に

半滅していることを考慮した補正因子である。

3)前白血病細胞発生の線量反応式

具体例として，白血病の発生を考える。すると，

癌化の標的細胞は，幹細胞である可能性が高

ぃ7,8,17,18)から，式（7)の S値としては，造血

系幹細胞総数 Ns（式（6) の値）を採用する。式

(7)の残りのバラメータ値としては，実際の赤

血球変異に関する観測値（式 (2)- (5))を

次のように採用する：

a'=  2 X 1 2 X IQ-6, 

b'=2xsx10-7, b"=3x10-7, 

ここで， a'とb'の値の中に因子 2をいれたのは，

体細胞 1個当たり 2個の相同な標的遺伝子座（相

同抗癌遺伝子座）が存在することを考慮したため

である。これらの仮定を採用すると，式（ 7)は

次ぎの形になる：

a " = 9 X lQ-6, 

(8) 

F = 2. 52 x 10-3 + 1. 44 x 10-4D (preleukemic 

cell/person). (9) 

V 実際の白血病頻度と理論の比較

仮定：’'体内に 1個の前白血病細胞が発生した

だけで，それが発達して遂には白血病死へ導く'’。

この仮定を用いると，式 (9)は，そのまま白血

病死の頻度を与える式になる。実際の疫学調査

(1950-1986) の結果は，個人の平均生存29年

間19)の平均年間癌死亡率 fと被爆量 Dの関係

として発表されている20)（図 l)。従って，式 (9)

を29で割って， f にたいする理論式を次ぎに示

す・

f = 0. 87 + 0. 050D (leukemia mortality rate/I 04 

person • years). 

この式は，図 lのLEUKEMIA のバネルに鎖線

で示したように，実際の白血病の線量効果曲線と

意外によい一致をしめす。しか し， この一致は，

次ぎにのべる理由によって， 偶然による可能性が

(10) 
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照射した実験によると， 前白血

病細胞の30％しか実際には白血病を発生させな

し、21)。原爆を浴びたのは40年以上前であるから，

劣性癌変異の自然発生率 a'の値は，ここで採用

した最近の観測値 （式 (8) を見よ）より小さか

ったに違いない。これら 2項目とも，理論式が過

大評価を与えていることを示唆する。 他方， 実際
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ゲノム当たり 1個 （式

より多い可能性が

高い。放射線の 2ヒットで生じる劣性変異ホモ接

合体出現頻度（sb'b'D2/2の項）を理論式 （7)

では無視した。これらは理論式が過小評価を与え

ていることを示唆する。さらに， 理論と長崎の白

血病頻度曲線の不一致が大きい。 理論が本当に白

血病頻度曲線を説明できるものなら， 長崎原爆放
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図2:マウス (RFM/Mぶrs系の雄）の被爆 （300R)後の経
時変化。 A)大腿骨髄内の顆粒球系幹細胞の数 （試験
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内の幹細胞を取りだして、 107細胞をあらかじめ全身照
射しておいた雌に移植をしたときの雌の発病率 （平嶋
25)より再構成）。

射線による赤血球変異の発生頻度式 （式 (1-5) 

に対応するもの）を用いた理論によ って，

不一致は小さくなるだろう。

w
 

率

図1の

しきい値と放射線の癌化促進作用

図1を額面通りにうけとると，放射線発癌にお

けるしきい値効果が，長崎では5種の癌の内 4種

に，広島でも 5種の癌のうち 3種に現れている。

しかし，いずれのしきい値も観測点の統計的誤差

が大きし、ので， しきし、値がほんとうにあるかどう

か，疫学的調査だけから結論をだすことはできな

い。そこで，マウスやラットを用いた実験放射線

発癌の結果から， しきい値の問題を考えてみる。

l)骨髄性白血病の実験

放射線による骨髄性白血病は，ふつうのマウス

では起こりにくいが， RFM系統では， よく起こ

り，例えば， 300radで約30％の頻度である21.22)0 

ただし，これは高線量率の照射のときで，低線量

0. 5 -5 rad/day で照射すると総線巌が

300-600 radになっても，白血病は自然率より有

意には上昇しない22)。このことは，マウスの放射

線誘発白血病には， しきい値があることを意味す

る。なぜなら， しきい値がないことの証拠は，つ

ぎのよ うにしてえられているからである。マウス

の精原細胞の単位線量当たりの突然変異誘発率は，

X線の線量率を90R/minからO.8 R/minに下げる

と， 1/3に低下するが， さらに線量率を下げても，

変異誘発率は低下しないで同じ値をとる 17.23)。マ

ウスの白血病誘発でしきい値があるとなれば，放

射線の発癌作用は，前白血病性突然変異を誘発す

るからではなし、ことになる。なぜなら，放射線突

然変異にはしきい値がないからである。別所と平

嶋21)は，次のよ うにして，放射線を300rad被爆

したマウスの体内には，癌化促進作用をもつ宿主

要因が長期間つくりだされることを実証した。

RFM系マウスの骨髄組織では，約7ヶ月間，顆

粒球系幹細胞 (CFU-C 型細胞）の減少がつづ

く （図 2)。この減少期間中に，牌臓を調べると

前白血病細胞を検出できるが， この期間をすぎる

と検出できなくなる （図2)。実際の白血病は，

前白血病細胞の出現より 3ヶ月おくれて個体に発

病する （図2)。長崎原爆による白血病の発生バ

ターンも図2によく似ている。ただし，発病期間

がマウスの約30倍 （被爆後約25年間）である24)0

ビキニ水爆を被爆した人では，被爆後24年たって

も， 9人中 3人に顆粒球系幹細胞の減少がみられ

た25)。従って，マウスの実験結果と併せて考える

と，中程度以上の線量を全身被爆すると，造血系

細胞社会の混乱（細胞交代機能の障害）がかなり

長期間おこり，この期間中は白血病の発病を促進

する宿主要因がつくられていると思われる25)。な

ぜなら，図2でわかるように，造血系細胞社会の

混乱 (CFU-C 型細胞の減少）がなくなると，

白血病は発病しなくなるからである。

2)放射線誘発固形癌の実験

人の皮膚癌は， 1回の被爆ではなかなか起こら

ないが，繰り返し被爆では，多発する。このこと

は，マウスでも同じであることを，大津山と田ノ

岡26)は，実証した。一定量のベータ線を皮膚の

局所に一定間隔で繰り返し照射した実験によると，

発癌に有効なのは，総線量の増加よりも繰り返し

回数の増加である26)。このとき， 1回の照射量は

ある値 （しきい値）以上でないと発癌力をもたな

いことを示唆する結果もえられた26)。マウスまた

はラ ットの胃，腸も 1回照射だと，高線鍼を標的

部位に局所照射しないと発癌しないが，繰り返し

照射では中程度の線量でもかなり多発する27)。こ

れらの上皮組織では，造血組織に比べて，細胞間

結合が強いので，放射線の殺細胞力でその結合を

壊すのには，繰り返し照射が必要なのであろう。

3)癌化促進の要因：細胞社会の秩序崩壊と細胞

の epigenetic変化

組織を構成している細胞社会の秩序崩壊がなぜ

癌化の要因になりうるのか？全身機能を正常に維

持するためには，組織内の構成員である細胞は，

絶対利他主義の規則に従うようプログラムされて

いる8)。従って，各細胞は，自由に増殖したり，

好きかってに分化をすることができない。構成細

胞の一部が死んで細胞社会の秩序が崩壊すると，

“増殖と分化’'に課せられた抑制が一部なくなり，

細胞はある程度自由に増殖し自由に遺伝子を発現

できるようになり，同じ状態が長期間つづくと，

多様に変化をした細胞が現れても，不思議ではな

い。その中から，細胞社会の秩序が回復しても，

利己主義を主張し同族繁殖を続けうるまでに進化

した細胞クローンが出現すれば，それは癌細胞の

出現である。癌化と生物進化の過程は類似点が多

し、7,28,29)

細胞は，自由に増殖できる別の invivo環境へ

移植しただけで，なんら変異原を外から与えなく

ても，染色体異常や遺伝子の発現異常を起こす。

その実例をのべよう。ショウジョウバ工の劣性癌

遺伝子 1(2)glに関して，ホモ接合の幼虫は，

幼虫末期に，その脳が腫瘍で肥大奇形化して死

ぬ10,11)。死ぬまえに，その腫瘍の一部をとって浮

遊細胞状にして，それを成虫ハエの腹の中へ移植

すると，約2週間で宿主を殺すので，その前に他

のハエに継代移植を続ける。最初の一代で染色体

異常が約10％も発生する 11)。継代を続けると異常

頻度は上昇し，ついにはレトロウイルス様粒子が

発生する叫ハエの染色体の DNA内には， copia

とし、う内在性トランスポ ゾンがたくさん存在する。

それが，継代移植を続けている中に，間違って遺

伝子発現をするようになる。転写された RNAが

中心にな って RNA ウイルス様粒子がつくられる。

粒子内には，逆転写酵素があるため，それによっ

て， cDNAがつくられて copiaDNAとなり，宿

主の DNAに組み込まれ， copia遺伝子が増幅さ

れる叫染色体異常と遺伝子発現異常さらには遺

伝子増幅まで起こ ったのだから，これは典型的エ

ピゼネティ ック変化である。

細胞をとりまく体内環境が変化し，組織の地域

的抑制が解除されると，細胞内外の内因性諸因子

(endogenous factors) が活性化され， それらが

いろんな遺伝子に働きかけるため，遺伝子の多種

多様な変化が起こるものと考えられる。このよう

にして起こるエピゼネティック変化は，細胞が癌

化の方へ発展する （プログレス）主因の 1つと考

えられる。

w．考察
短期変異原試験法によ ってえられた結果とマウ

スなどによる発ガン試験の結果の間の相関が悪い

ことが，最近とりあげられている。しかし，マウ

スの発癌試験の結果と人に実際癌を起こす作用原

との相関も同じくらい悪いと言われている。そこ

で，開きなおって，体細胞の劣性突然変異をホモ

接合型に持つ細胞が出現したときが，癌化の

initiation であるか否かを，原爆放射線誘発癌で

直接検討してみた30)。ここでその一部を紹介した

ように，白血病にかんする限り，意外によい一致

がえられた。しかし，偶然の一致の可能性も残っ

ている。別の方向からの検討によって，中程度量

以上の放射線の全身照射は， とくにそれが繰り返

しおこなわれると，殺細胞作用をとうして，癌化

を促進するような宿主要因を体内につくりだすこ

とが結論された30)。変異原性化学物質も，それが

マウスなどに繰り返し与えられるとき， 発癌作用

が強いという経験方則も，化学変異原の癌化促進
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作用を反映しているものと思われる。マウスでは，

癌化の標的細胞である幹細胞数がヒトの1/1000

くらいにすぎないから，マウスの発癌実験では，

特別の好発癌系統を使うのでなければ，劣性癌変

異の誘発が投与した変異原で起こる可能性は無視

できると思われる。しかし，人では，変異原が放

射線のように体内深く浸透するならば，劣性癌変

異の誘発を無視できるとは言い切れない。他方，

図lに示唆されているように，放射線の低線量域

では，発癌率の低下 （低線星放射線の有益効果）

が，少なくともある種の癌では，ほんと うである

可能性もでてきた30)。従って，少しくらいの環境

変異原には， ヒトはかなり強いと言えるのかも知

れない。しかし，変異原を正し く怖がるための確

実な結論をうるまでには，まだ研究すべきことが

山ほどある。
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加藤寛夫，清水由起子，中村典，京泉誠之，乎嶋
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分科会なとの報告

哺乳動物試験分科会 (MMS分科会）ニュ ース

哺乳動物試験分科会 (MammalianMutagenici-

ty Study Group)（略称： MMS分科会）の生い立

ちゃ昭和60年度までの活動状況については既に報

告してある I,2)ので，その後の経過を含めて最

近の活動状況を紹介する。

61年度と62年度は恒例のように定例研究会を年

2回づつ，計4回行った。末尾にその発表内容を

示してある。分科会会員による発表に加えて，会

員以外の方々を招いて，よ り巾広い討論を行った。

第9回研究会では，大阪大学医学部の野村大成先

生，第10回と第11回研究会では名古屋大学工学部

吉村功先生，第12回研究会では京都大学放射線生

物研究センター佐々木正夫先生にそれぞれ特別講

演をして頂き， さらに充実した研究会とな った。

MMS分科会の重要な活動の 1つとして共同研

究が挙げられる。これまで小核試験についての共

同研究が勢力的に行われ， 2つのテーマ‘‘性差”

並びに‘‘系統差”については，既に Mutation

Researchに発表した3, 4)。第3のテーマとして

“投与経路差”についての共同研究が行われ，予

備試験の結果については本学会第16回大会におい

て発表した 5)。目下，本実験の結果が集積され，

第17回大会での発表準備が進められている。同時

に， MutationResearchへの投稿論文の作製も行

われている。前の 2つのテーマについては， 1つ

の論文としてそれぞれまとめられたが，今回の

テーマについては， 化学物質毎に担当者が論文を

作製すると共に，世話人が結果を総括した論文を

lつまとめるという方針で原稿の作製が進められ

てし、る。

マウスのスボットテストについての共同研究も

既に2回行われ，‘‘雌マウスの系統差’'について

国立衛生試験所・変異原性部 祖父尼俊雄

は第16回大会において発表した 6)。目下，次の共

同研究のテーマにつして検討中である。

MMS分科会の活動の 1つと してワークショ ッ

プの開催が検討されてきたが， ようやく 61年8月

に ‘‘染色体異常の分類と判定”に関するワークシ

ョップを開催した。当初30名前後で 2日間行う計

画であ ったが，応募者が60名と 2倍にな ったため，

急拠日程を 3日間に延長して，初日は60名全員 2

日卜1と3日目はそれぞれ30名づつに分けて行った。

テキストの作製，インストラクターの打ち合せ，

デモ‘ノストレーションのための器材の準備，顕微

鏡観察用の標本作製など，その準備にはかなりの

時間を要した。しかし，実行委員全員の一致協力

で，好評のうちに無事に終了することができた。

ご支援を頂いた本学会に感謝申し上げる。

ワークショッフ 終゚了後の反省会の際に，様々な

意見の中に，染色体異常の写真集に対する強い要

望が出され，具体的な計画立案に着手した。 61年

末に“化学物質による染色体異常アトラス（仮題）”

を発刊するという基本案を作製し，編集会議で討

議を重ねると共に，本学会からの支援を得て， よ

うやく具体化された。主な方針としては，

JEMS・MMS分科会編とし， B5版でおよそ150

頁，朝倉書店より発刊し， 価格は8000円前後とす

ることなどである。

62年8月末におよそ1000枚の写真が集められ，

これから精選したおよそ180枚の写真について，

それぞれの異常の種類を詳細に記載し，必要があ

れば異常生成の模式図も付けた。さらに， ヒト，

チャイニーズ ・ハムスター，マウス，ラットの核

型やチャイニーズ・ハムスター細胞株 (CHL,

CHO, V79, Don)の核型（分染法も含む） を収
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載した。染色体異常の記載については編集者会議

でも議論が多く，そのため会議も長時間にわたっ

た。最終原稿は 63年2月中旬に朝倉書店へ渡し，

日下印刷の段階で，近々 出版の運びとなる予定で

ある。

MMS分科会では62年9月12日に，米国NIEHS

の Dr.B. H. Margolinを招いて，医薬安全性研

究会と共催セミナーを開催した。最初に，東京大

学大橋靖雄先生が， “Statistical procedures for 

genetic toxicity assaysにつし、て，次し、で Dr.

Margolin が “Prediction of chemical car-

cinogenicity in rodents from in vitro genetic tox-

icity assays”について講演した。多数の出席者の

方々からの熱心な討論が続けられ，他の研究会の

方々との交流にもなった。今後もこのような共催

セミナーの開催について積極的に取り組みたい。

現在MMS分科会の会員数；まおよそ100名で，

小核共同研究の参加機関も34にのぼり，益々活動

が活発となっている。今後も哺乳動物試験系の基

本的な問題について取り組み，試験系の確立，普

及のために多角的に活動を続けていきたい。引き

続き本学会会員の皆様方のご支援をお願い申し上

げる。
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定例研究会概要

第9回研究会

日時：昭和61年 5月26日（月）9: 00~17 : 00 

場所：ホテル大阪ガーデンパレス 401号室

1.小核共同研究グルー プの検討会

「系統差」についての成績について

2.総会

(1)幹事会報告， （2）会計報告

3. 共同研究結果の概要報告

(I)小核試験， （2）スポットテスト

4. 研究発表

(1)in vivo-in vitro UDS法 臓器特異性を

利用 した癌原性物質の invivo短期検索法

降旗千恵 （東大・医科研）

(2)‘‘特別講演”

発癌性変異の垂直伝達

野村大成（阪大 ・医・放基）

（付：前日 18: 30~21 : 00生殖細胞に関する勉強

会： ‘‘精原細胞の分化と見分け方， Epithelialcy-

cle とは’'栗下昭広（武田薬品 ・中研）が行われ

た）

第10回研究会

日時：昭和61年10月3日（金）17: 00~21 : 00 

場所：社会文化会館（東京）， 3階第一会議室

1.研究発表

「エリスロボエチンを用いる小核試験」

(1)in vivo試験法

鈴木勇司（慈恵医大 ●公衛）

(2)in vitro試験法

仁藤新治（田辺製薬 ・安研）

2.事務連絡

3. バネルディス カッション

「変異原性試験における統計的手法の問題

点」

(1)in vitro染色体異常試験

笠原義典（帝人）

(2)マウススボットテスト

佐々木有 （残農研）

(3)マウス小核試験
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林真 （国立衛試）

(4)‘‘特別講演”

変異原性試験の統計的諸問題

吉村功（名大•エ・応用）

(5)総合討論

第11回研究会

日時：昭和62年4月25日（土）9: 30~16 : 30 

場所：静雲荘（箱根）

1.総会

(l)会計報告， （2）幹事選出

2.共同研究経過報告

(1)小核試験， （2）スボットテスト

3.パネルディスカッション

「マウス小核試験における統計的手法の問題

点」

(1)各研究機関の背景データについて

佐藤精一（日本たばこ）

(2)標準的解析法について

林 真（国立衛試）

(3)‘‘特別講演'’

変異原性試験の統計的諸問題その 2

吉村功（名大・エ・応用）

(4)総合討論

（付 ：前日13: 00~21 : 00小核共同研究グループ

による試験結果の検討会が行われた）

第12回研究会

日時：昭和62年10月26日（月）14: 00~18 : 00 

場所：同志社大学寧静館（京都）， 4階会議室

1.事務報告

2.共同研究経過報告

(1)小核試験， （2）スボッ トテスト

3.研究発表

(1)経口投与時における小核出現率におよぼす

絶食の影響

鈴木修三，直弘，畠山義朗（実

中研）

(2)放射線感受性変異体 wastedマウスにおけ

るガンマ線誘発染色体異常の組織特異性

手塚英夫，井上正（遺伝研）

(3) "Mouse Hemoglobin Mutation Assay"に

ついて

室田哲郎，宮川 誠，井上由紀，

長池一博，吉川那衛（三菱化成）

4. ‘‘特別講演”

染色体異常による Populationmonitoring 

—可能性と限界

佐々木正夫（京大・放生研）

哺乳動物試験分科会 (MMS分科会）

会長 ：土川清

幹事 ：乾 直道，大島稔彦，菊池康基，渋谷

徹，島田弘康，須藤鎮世，祖父尼俊雄，林 真，

ツ町晋也

事務局：国立衛生試験所・変異原性部

(03-700-1141 Ext435) 
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分科会などの報告

関連集会「第4回ショ ウジョウバニ変異原研究会」 の報告

この研究会は翅毛スボット試験の具体的な実験

法を紹介する H的で，近藤宗平先生が呼びかけて

開いた大会会場での昼食会がはじまりでした。そ

の後，興味をも った参加者の熱意に励まされ，ま

た大会準備委員会のご協力やお世話で，大会にあ

わせて集まりをもち数を重ねて参りました。 4年

目を迎えた京都大会では関連集会に取り上げて頂

いたり，梁先生，藤川先生が ンヽョウジョウバエの

研究で学会奨励賞を受賞したことで，ショウジョ

ウバニの試験系に対する関心が一層高ま った大会

であったと思います。また，会ではお二人が先頭

に立ってご自分の研究結果をそのまま披露し，指

導されたところが大きいのですが，この機会に雑

務などのお手伝いをしてきた一人として，本集会

のようすとこれまでの活動などを紹介させて頂き

ます。

大会の発表演題のうちショウジョウバエの試験

系を扱ったものは9つにのぽった （過去 5年をふ

りかえる と，1982年から 3,6, 4, 8, 4とふ

えてきた）。その中から 3人が集会で話題を提供

した。

1.「invivo DNA修復テスト体験談」 井上裕

章（三菱化成）は阪大医学部ではイエバニの遺伝

学的研究に長くかかわったが，奇しくも入ったと

きと 出ると きはショウジョウバエと顔を突き合わ

せてしまった。はじめは伴性劣性致死試験で生殖

細胞を用いたが，おわりに体細胞を用いる試験系

をはじめて経験した。大会の口演ではなかなか話

せない苦労や要領を聞かせてくれた。生存曲線を

求める方法では，幼虫の数を正確に知るには， 1)

カットびんの培地に産卵させるか， 2) 20％砂糖

水に浮き上がった幼虫を数えた。少し雑な方法と

残留農薬研究所 井上達生

して小さな匙を考案し， 一定数の幼虫をすく って

投与用の培地などに分配した （匙加減法）が，こ

れが意外と うまくいった。この方法を用いて，

DDT耐性の系統として古 くから分離されている

Hikone R,正常のCantonS,および修復欠損株

のmei9a,mei4 l Dの3系統のDDTに対する生存

曲線をもとめた。

また， DNA修復テストの方法をやさしく解説

した。

修復欠損株 (mei-9,mei-41) 

雌はいつも野生型 （repair+)

雄はいつも修復欠損（repair-)

対照株

雌雄はともに野生型 (repair+)

まず両株に検体を投与して，羽化してくる成虫

を数え，雌雄の比を求める。修復欠損株において

ひずみ (8<9)が生じ，対照株でひずみが無け

れば（ 8= 9)，遺伝子 (repair-)の違いを反

映して，薬剤によるDNA損傷が起きていると考

えられる。対照株でもひずみが生ずれは，単に性

差による違いと考えられる。たとえば， DDTで

は後者の結果であった。紡錘体阻害 剤

(Vinblastine)では，両株ともにひずみが無く，

DNA損傷はみとめられない。

経験から実験規模を比較してみると， DNA修

復テストでは飼育そのものができればよく，飼育

びんは20本～30本で足りる。翅毛スポット試験で

は，飼育びんは数本でよいが，翅標本の作製や顕

微鏡観察が必要となる。試験期間ではDNA修復

テストはわずか約 1週間で結果がでるが，伴性劣

性致死では2ヶ月間を要する。

2.「翅毛スポットテスト体験談」 高木優子（名
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城大・薬学部）は飼育で培地のカビの除去に苦労 のに手間を要したが，成虫 ・幼虫からP-450を

したが，バイアルの早い植え継ぎで克服した。

Tween80などの溶媒の影響をなくすために工夫

したところは， l）標準寒天培地の表面に検体を

含む寒天培地を重層した (Amestestのように）。

2) 70％エタノールに検体を溶解し培地に入れて

固めた。ほかに，用量設定ではAmestestの用量

を参考にできないかと考えたが，相関は認められ

なか った。これに対してベテラ ンから，「End

pointは同じではないが，マウスのLD50（経口）

の値 (mg/kg)をそのままmg/ml（ハニの培地）

にあてはめるのも一方法だ。」また，「思い切って，

lOOmg/mlから10倍希釈で， DNA修復テストを

先におこなうのもよい。」など助言があった。

以上2題はひそかに「初体験報告」と呼んでき

たものです。上記昼食会の案内ビラ「ハエ翅毛ス

ポットテストSMART勉強会」に書かれた「(I)動

物個体を扱った経験が全くない人の懐疑と不安，

(2)これから始めようとしている人の不安， （3）すで

に実施している人の経験，等々を話し合う会を開

きます。」という主旨が凝縮した形になっており，

これまで毎年，初心者が話題を提供してきた。そ

の方々を翅毛スボット試験の，もはや，先人とし

て列挙しておく。この人たちゃ研究室をたずねれ

ば親切な助言を受けることができることと思う。

84年東京 ：坂本豊（武田薬品），劉美愛

（大阪大・医学部）

85年秋田：吉川邦衛（三菱化成），津田弘久

（日本たばこ産業），原 巧（食品薬品安全

センター），水田満里（広島県衛生研究所）

86年東京 ：根岸友恵（岡山大 ・薬学部），土

屋真喜（麻布大 ・獣医学部），蒲谷京子（＝

菱化成）

さらに今回は，新しい研究の方向を示すものと

してショウジョウバエの薬物代謝の研究に関心が

寄せられた。

3.「ショウジョウバニのP-450の検索」 宮田

昌明 （三菱化成）はショウジョウバエの薬物代謝

に関して，生化学的な方法で研究をはじめた。ハ

工が小さいので (1匹 1mg)材料を大量に集める

含んだミクロ ゾーム分画を得ることができた。ま

た， 4つの代謝酵素の比活性をHikone-R と

white -ivoryの系統およびラ ットで比較した。

今後，薬剤代謝酵素の系統差が明らかにな ってく

れば，それらの誘発突然変異の強さがどういう関

係にあるか興味深いところである。期待を込めた

質問や討論が展開された。

今回も ショウ ジョウバエを扱った話題に終始し

たが， ショウ ジョウバ工での経験のあるなしや長

短に関係なく， ショウジョウバエの試験系に興味

をも ったいろいろな分野の専門家が参加して意見

や討論を交わし，学際的領域として刺激的で楽し

い雰囲気を大事にしてきたつもりです。これまで

4回の勉強会に参加した人はのべ200名，実数100

人をこえ，当初の目的は達成できたかもしれない。

私個人としては先生がたとお話しができ，得ると

ころが多く感謝している。
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分科会などの報告

「抗変異原研究会」からの報告と研究上の問題点

はじめに

変異原性を減少させる因子，すなわち抗変異原

性に対する内外の関心が高ま っている。 1985年10

月6~10日，米国力 ‘ノザス少liローレンスに於て，

第一回抗変異原 ・抗発がん機構国際会議 (IC-

MAA; International Conference of Mechanism of 

Antimutagenesis and Anticarcinogenesis)が開

催され，約20ヵ国から250人が参加した。また，

1988年12月4~9日には日本において，第二回の

国際会議が開催される。

日本環境変異原学会でも，ここ数年，抗変異原

性に関する研究発表が増えつつあり， 1987年の第

16回大会 （京都）では21題を数え，抗変異原に関

心を抱く研究者が確実に増加していることを示し

ている。しかし，この分野の研究の歴史は未だ浅

く，研究を進めるにあたり，多くの問題点を抱え

ている。そこで，これらの問題点を提起し，情報

を交換し，時間をかけてより深い討論を行うこと

などを目的とした研究会を持とうという意見が持

ち上がり，次に示すように「第一回抗変異原研究

会」が開催されることになった。

ここでは当日行われた研究会の内容を簡単に紹

介し，私なりに考えている抗変異原研究における

問題点を以下に述べて，諸学兄姉のご批判を仰ぎ

たし ‘o

1 第一回抗変異原研究会

「第一回抗変異原研究会」は昭和62年10月29日，

日本環境変異原学会16回大会の翌日，京都，同志

社大学，寧静館会議室で以下のようなプログラム

で開催された。当初， 30~40名の参加者があれば，

と考えていたが，約100名の参加者数となり，抗

同志社大学生化学研究室 布柴達男

変異原研究に対する関心の高さがうかがえた。ま

た，今後もこの抗変異原研究会を続けることが同

意され，当分は，同志社大学工学部生化学研究室

がそのお世話をすることになった。

1.抗変異原性とは何か ：西岡 一 （同志社

大，生化研）

2．抗変異原性研究のこれから ：早津彦哉（岡

山大，薬）

3．抗変異原性研究と賀田博士：定家義人（遺

伝研）

4. 各研究室の研究紹介

既に抗変異原の研究を行ってきた人，これから

始めようとする人，あるいは関心を持つ人たちの

顔合せというような和やかな雰囲気の中に，西岡

先生の司会によ ってプログラムが進められた。初

めの三つのプログラムでは，それぞれ20分の講演

で必ずしも充分な時間ではなかったが，それぞれ

興味深い話題が提供された。

1.「抗変異原性とは何か」

西岡先生からは“抗変異原性”の一般的な定義

が示され，変異原不活化 (Mutagen-inactiva-

tion)と変異抑制 (Mutation-inhibition)に大

別されることが述べられ，例を挙げて説明された。

また，考えられる機構が紹介され，さらに研究を

行う上での問題点が指摘された。ここで述べられ

たことを踏まえて，私の考えている問題点につい

て， 2で述べたし、0

2.「抗変異原性研究のこれから」

早津先生からは，ポルフィリン類縁化合物によ

る変異原不活化の研究が紹介され，抗変異原研究

における機構解明の重要性が指摘された。例に挙

げられた研究では，その機構が見事に解明されて
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おり， 研究の進め方に大いに参考になった。 的に作用するが，環境中から変異原を除去あるい

3.「抗変異原性研究と賀田博士」 は消去するという具体的な応用が期待される。

抗変異原研究の先駆者であり，指導的役割を果 一方後者は，変異原によりDNA損傷を受けた

たされた故賀田恒夫先生の思い出が，定家先生か 細胞に働いて，突然変異の誘発を抑制するもので

ら話された。抗変異原研究に携わる研究者は誰も ある。これに属するものとして，亜ヒ酸ナト リウ

が，何らかの形で賀田先生の影響を受けており，

いまさらのようにその偉大さに触れ， ー同哀悼の

念を強くした。

4. 各研究室の研究紹介

既に，抗変異原の研究を行っている各研究室の

方々からその研究内容が紹介された。そのぞれ10

分程度で簡単に紹介して頂 く予定であったが，話

をする方も聞く方も熟が入り，つい長くなってし

まった。今後もこのよ うな研究室紹介が継続され

るとよし、と思 う。

2 抗変異原研究の問題点

ここでは，抗変異原の定義，検索方法，作用機

構などを整理し，問題点について，筆者が研究を

行う際， 日頃から感じていること，研究室でしば

しば議論 （主として，西岡先生と）する点につい

て述べる。至らぬ点も多いと思うが，何らかの参

考，または討論の材料となれば幸いである。

1.抗変異原の定義

抗変異原 (Antimutagen)とは，変異原や発が

ん物質の変異原性を抑制する，あるいは低下させ

る物質または因子をいう。これらはその作用機構

から，変異原不活化因子： Mutagen-inactivator 

(Desmutagen) と変異抑制因子 ：Muta-

tion -inhibitor (Bio -antimutagen)の二つのカテ

ゴリーに分けられる。

前者は変異原がDNAに損傷を与えるまでに，

変異原に直接作用 して何らかの反応を経て，その

変異原性を減少させるものである。これに属する

ものとしてこれまでに， ヒト唾液，血清，これら

に含有されるペルオキ 、ンダーゼなどの生体成分，

クロ ロフィル・ヘミンや銅フタロ シア ニンなどの

ボルフィリンおよびその類縁化合物，還元剤や抗

酸化剤，不飽和脂肪酸，野菜繊維などが知られて

いる。これらの因子は，対象となる変異原に特異

ム，セレン化合物，塩化コバルト，二酸化ゲルマ

ニウムなど金属化合物， シンナムアルデヒド，バ

ニリ ン，クマリ ン，タンニン酸などの植物成分，

胎盤や生薬，緑茶， コーヒーなどの植物の抽出物

などの報告がある。これらの場合，必ずしも変異

原に特異的に働くのではなく， DNA損傷のタイ

プや修復機構，またはその変異誘発機構が類似し

ている変異原に対して同様の抑制効果を示すと考

えられる。

2.検索法

これまで環境や植物の成分などから，多くの抗

変異原が見いだされ，報告されている。 抗変異原

の検索には変異原性の検出と同様，サルモネラ菌

や大腸菌のアミノ酸要求性から非要求性への復帰

変異が指標とされることが多い。しかし，Ames

法のようにstandard となるべき方法があるわけ

ではないので，実験方法， 使用菌株が異な り，同

じ抗変異原に関する実験でも結果に相違が見られ

ることがある。いずれにしても，その抗変異原の

機構が，変異原不活化によるものか，変異抑制に

よるものかを明確にできるような方法を用いる必

要がある。

2-l．変異原不活化因子の検索法と問題点

変異原不活化因子は変異原に特異的なので，そ

の検索法も報告により異なっているが，基本的に

は変異原と試料を前処理した後，変異原性試験に

かける方法が一般的である。しかしこの場合，試

料が培地に導入されることになり，不活化と抑制

のいずれの因子によって抗変異原性を示すのかを

判定できないことがある。不活化であることを示

すためには，同時に変異抑制作用を調べ，それが

陰性であることを示す必要がある。さらにどのよ

うな機構によって不活化されたのかを，何らかの

方法で直接的に示すことも重要である。

2-2.変異誘発抑制因子の検索法と問題点
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この場合は，比較的，共通な方法を用いること

が可能である。 一般的には，変異原で処理した細

胞を，あらかじめ試料を添加した突然変異検出用

培地にspreadする方法と，細胞と試料をtopagar 

に加え，培地に重層する方法があるが，いずれの

場合も結果に大差ばない。いずれにしても重要な

ことは，変異原と試料とが共存し，影響し合わな

いことである。変異原がUVやr線など，照射す

る場合は問題はないが，化学変異原の場合は，適

当な処理時間の後，遠心分離などによって，変異

原を除去することが必要である。細胞内で代謝活

性化されて変異原性を示すものの場合は，さらに

代謝活性化反応の阻害や，活性化体の不活化の可

能性も考慮しておかねばならなし、0

2-3. Standard assay systemと陽性対照

変異原性検出におけるAmes法のように，抗変異

原性の検索の場合にもstandardassay systemが

あればよいと思う。しかし，不活化や抑制の機構

にはなお不明な部分が多く，現時点は， これを要

求するのは無理かも知れない。既知の抗変異原物

質を陽性対照として確保し，試験法が正しいこと

を確認することも重要である。筆者の場合，抑制

の実験で，陽性対照として，筆者らの見いだした

抗変異原，亜ヒ酸ナトリウムやセレ ソ化合物を用

し、ている。但し，実験法が異なる状況では，共通

的な陽性対照は望めない。しかし，各々の実験法

で陽性対照を確保することはもっと行われて良い

のではないだろうか。これまでの多くの抗変異原

性研究では陽性対照が示されていないので，試験

法が適正なものかがわからないことがある。

いずれにしても抗変異原研究においては，実験

方法の違いが結果を左右することがあることに留

意すべきである。

3.作用機構

これまでに報告された抗変異原の中には，濃度

によっては，逆に， DNA損傷性や変異原性を示

すものがある。またDNAやタンパク質の合成を

遅延させたり，阻害して，増殖阻害や細胞毒性を

示すものがある。この場合，細胞の生存に不利益

なことが生じ，結果と して変異原性を抑制したと

しても， これを抗変異原性として考えて良いかは

疑問である。このことは特に変異抑制の場合に問

題がある。以下にこれまでに考えられてきた作用

機構をし、＜つか掲げる。

3-1.変異原不活化の機構

変異原不活化の機構としては，主に，化学反応，

酵素反応，物理的吸着が考えられている。これま

てに報告されているものを分類すると，還元剤や

抗酸化剤による化学反応， ヘミンや銅フタロ シア

ニンなどは化学反応による吸着，ペルオキ、ンダー

ゼなどば酵素反応，唾液 （一部ぱ酵素反応による）

や野菜繊維などは物理的な吸着がある。また，不

飽和脂肪酸はその炭素数によ って作用機構が異な

るとされてし、る。

3-2.変異抑制の機構

変異抑制の機構としてぱ，除去修復や組換え修

復などのerror-freerepairの促進，逆にSOS反応

の一つとして誘導されるSOSmutagenesis (error-

prone repair)の阻害などが考えられる。夕｀／ニン

酸や没食子酸などぱ除去修復に， シンナムアルデ

ヒト，バニリンなどは組換え修復に，また亜ヒ酸

ナトリウムは両方を促進して，変異抑制を行うと

考えられている。

また， SOS反応の誘導を測定する方法として，

umuC, sulA, recAなどの SOS遺伝子と 13-galac-

tosidaseの構造遺伝子のlacZとの融合遺伝子を持

つ細茜を用い，変異原処理により誘導される13-

galactosidase 活性を指標とする方法がある。こ

の方法を応用して，誘導されるべきSOS遺伝子の

発現の阻害されるレベルを調ぺることができる。

亜ヒ酸ナトリウムや亜セレン酸ナトリウム，コー

ヒー抽出物が， これを抑制することが知られてい

る。

4.擬似抗変異原性

変異原性を低下させる物質が見つかった場合，

これを抗変異原と判定するためには， さらに以下

に示す事項に注意を払う必要がある。

4-1.細胞致死作用

細胞と調べようとする試料が接触する場合，常

に試料の細胞への影響を調べておく必要がある。
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特に，変異抑制因子の検索の際に一般に採用され

る喫験法では，両者が培地中で48時間共存するの

て，試料の毒性に注意しなければならない。従っ

て，抗変異原性の検索と同時に，同じ条件下での

生菌数を調べ，生茜数の減少がほとんど認められ

ない濃度範囲での効果を評価する必要がある。

4 ~2. 細胞増殖遅延作用

培地中に試料が添加されている場合，生菌数の

減少が認められな くても，コロニーの大きさが，

コントロールのそれに比べて，かなり小さし、こと

がある。この場合，細胞分裂やDNA複製が阻害

され，増殖遅延が起り，結果として変異が抑制さ

れたかのように見える可能性がある。試料の増殖

遅延作用が特に強し、時は，変異コロニーが小さく

て見落とすこともあろう。いずれにせよ，生菌コ

ロニーや変異コロニーが， コントロールより小さ

く観察される時は，注意を要する。

4-3. S9mixの消費，またはS9mix による代謝活

性の阻害

S9mix による代謝活性化を必要とする間接変

異原に対する不活化因子を調べる場合，試料とS9

mixが試験管内あるいは培地中で共存することが

ある。その場合には試料によるS9mixの消費や代

謝活性化の阻害を考慮する必要がある。このよう

な場合はS9mixで代謝活性化させて得られる活性

化体を用いることによ って問題は解決する。例え

ばTrp-P-2の場合は，その活性体， N-OH-Trp-P-2

を用いることが行われている。しかし，活性体が

容易に獲られないことも多く，そのような場合，

何らかの方法でそのチ ェックが必要である。

4-4.変異コロニーに対する増殖阻害

抗変異原の検索には，アミノ酸要求性から非要

求性への復帰変異試験を用いることが多い。しか

しこの場合，非要求性に変異した細胞のアミノ酸

合成系に試料が作用して，変異細胞の増殖を阻害

する場合がある。 4-2の細胞増殖遅延に類似して

いるが，厳密には異なる。従って，自然あるいは

誘発突然変異コロニーを， レプリカなどにより，

試料を添加し， しかも当該アミノ酸を含まない培

地に移し，この培地でも増殖状態が変わらないこ

とを確認することが必要である。

おわりに

これまで，様々な抗変異原がスクリーニングさ

れてきたが，その中には，その物質の細胞への有

害作用（毒性）のため，結果として突然変異が低

下するもの（擬似抗変異原）が少なくないと思わ

れる。前述のようにこれらを抗変異原として取り

扱って良し、かは疑問である。

抗変異原の研究の問題点は，決してここに示し

たものがすべてではなく， 他にも様々な問題があ

ろう。 また疑問を抱きながら実験する研究者も多

し、と思われる。そのような問題点や疑問点につし、

て，時間をさいて充分に討論するためには， 抗変

異原研究会のような小さなグループが必要であり，

若手研究者の一人として，その活動に期待するも

のである。

注 次回の「抗変異原研究会」は1989年春頃に開

催の予定です。前回ご出席の方々には、ご案内を

ぉ選りし、たします。
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日本学術会議だより 紛．7
・--------・―---~ 一― ―--- - - - ·- -
「脳死に関する見解」採択される

一医療技術と人間の生命特別委員会報告一

昭和62年11月日本学術会議広報委員会

H 本学術会議は、 1、•る 10 月 2 1 日から 23 日まて第 103 回総会 （ 第 13期 • 6回 目）を開催しました。 今回の 「日

本学術会議だよリ 」 では、今総会で採択された勧告を中心として，lu]総 会の議ポ内容を お知 らせします。 本会

議の第13期も、余すところ 9か月となり 、 各委員会は， 期の活動の取りまとめに向けて一 附活発に薔議を進め

ています。

）））））））））））））））））））））））））））））））））））））））））） 

総 会報告

総会、第 l11 I Iク） ‘I前中には，会長か らの経過報；に各部・

各委li会報古に続き ，勧告 ・対外報釘守 4つか提’朱さil、

その うちの 2件がu[ilとさilfふ そのばかの 2件に関し ては，

l,i] 11'1 •• 後 9 こ各部会て’将議か'.iiiぅ1し、第 2I l t lの'I•• 前 l| Iに 1

件が，第 3ll l Iの午前中に 1件力：．u［決された。

なわ＼総会iiijIlの20I」午前には堪合部会が開催さ1L． こ

れらの案件の J可脂的な説明、質疑が行われた。 また第 211 

i l午後には 「食櫂生I産と環境」についての 自山討議 （詳細

別掲）か、第 311 ~) の 午後に は常濱委ii会、 特別委員 会か

聞催された。

第 1fl ti午前。 まず、利恨川進氏のノーペル't理学 ・阪

惰貨受貸に対しf:I本学術会議第103回総会の名におし、 て況

逍を用することか提案さil、全ii致で叩）とさilfこ。

次に日本学術会議の行 う国際学術交流事党の実施に関す

る内規の ・・部改正につし、ての提案かなされ． これも賛成多

数で 叶決された。この改正は第14期の ‘li初 3カ・月間にお

ける、国際学会への研速委iiの代表派遣につし、て，必要な

経過措置を講ずるも のであ る。

続いて，高齢化社会特別委員会提案の「 日本高齢社会総

合研究セ ンター (f反称）の設立について 」（勧告）（詳細別

掲）の提案説明と質疑応答が行われた。 さらに、 1矢療技術

と人間の生命特別委員会報告 「脳死に関する見解」 を 「11

本学術会議の運営の細則に関する内規」に定める対外 「報

告 」 として認めることに関する提案か行われた。 これは1,i]
特別委員会かその発足以米 2年間にわた って審議を重ねて

きたものであリ ，前回 4月の総会では討論の過程でさらに

検討する必要かあるとして同特委により取り下げられたも

のである。その後委員定数を増加するなどして審議を里

ね，今総会に再度提案されたものであるが．批判的意見を

背後に含む多くの質問か出された。

第 2[J目午前。前H提案された 「I:]本高齢社会総合研究

センター （仮称）の設立について」 （勧告）か、賛成多数で

採択され， 直ちに内閣総理大臣始め関係諸機関等に送付 さ

れた。同じく前日提案の「脳死に関する見解」は，前日 の

部会審議で異論が続出したため，抜本的に書き改められた

ものが提案されたか， なおし 、＜つかの疑問か示され，採決

には至らなかった。

第 3日目午前。再度修正された「脳死に関する見解」か

提案さ れた。国民的合意の形成、 医学界における少数意見

の 存在などに関して，なお理解の不 一致があり，質問討論

か行われた。これら若下の点に関する討論者間の相互r解
を迷げた後、数名の発言者から再度の修正を経ることによ

って本報告は煤な ー） た専門分野のし、すれから みて もおおむ

ね満足できるも のにな った｀ ‘ii初に危惧 した、1・間が除かilた、

などの意見か述べ らilた。 こうして多少のHII折はあ ったか、

最後に本提案がぱは全員・一致で採択された。（ 見解の内容は

別瑣参照）

日本高齢社会総合研究センター（仮称）
の設立について（勧告）
急速な嵩齢社会への移行という厳しし、問題をまえにして，

日本学術会議は既に昭和55年 (1980年）11月 1Ii「国立老

化 ・老年病セ ンター （仮称）の設立について」の勧告を内

閣総理大臣あてに行った。 しかし現在にあ っては， さらに

これに加えて，高齢社会をめ ぐる新しい理論的研究と政策

開発の推進か緊急の課題とな っている。そこ で， このよう

な課題を解決するために， 日本学術会議はド記構想のごと

き 「H本高齢社会総合研究セ ンター （仮称）」の設立をここ

に勧告するも のである。 この研究センタ ーは、「老化・老年

柄センタ ー」 と緊密な連携を保ちつつ，高齢社会・高齢層・

邸齢者問題の総合研究を目指す，人文・社会科学中心の全

国的なネ ッ トワー ク型の研究セ ンターである。

「H本高齢社会総合研究センター」 （仮称）の構想

「日本高齢社会総合研究セ ンター法 （仮称）」という法律

に梧つ く独立性の高い法人とし、国の出責による基金を基

礎とし て設 立される。 なお，所管官庁の選定に当た っては、

21世紀の重要な国民的課題たる高齢者政策の総合性を考え，

特定の行政分野に偏ることな く，全行政分野か連携を保ち

得るよ うな所管の在り方か望まれる。

総合研究セ ンターの運営は以下のように行う。

(1)本研究セ ンターは，国の出資による碁金を基礎として

設立されるか． さらにまた一般寄付，並びに研究受託費を

加えて，弾力的に運営されるところの公的で全国的なネ ッ

トワーク型の研究セ ンターとする。 (2)本研究セ ンターの運

営を統括する理事会を構成する理事の半数は研究者をも っ

て充てる。 (3)研究課題の選択は，関連学会 （例えば， 日本

学術会議の選定による）から推挙され， 一定の任期をもつ

30名前後の「研究評議員会」で行うことによ って研究の総

合性を図 るとともに，また研究評価 をも行う。 (4)専任研究

員制度 （一定の任期を設ける ）を置き ．それにより総合研

究センターの研究の組織化並びに相互調整を行う。各プロ

ジェク ト毎に専任研究員を中心に流動研究員 （客員研究員．

出向研究員等）やその他の研究者を募ってこれに加え，常

時300名程度の研究者が活動している状態か望ましい。（詳

細は． 日本学術会議月報11月号を参照されたい。）
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脳死に関する見解

ー医療技術と人間の生命特別委員会報告一

最近の医療技術の発展に伴って生じてきた人間の生命と

その尊厳にかかわる諸問題のうち特に脳死の問題は末期医

療，臓器移植等をめ ぐっ て大きな社会的問題とな っている。

医療の現場では脳死の状態に陥 った多くの患者をめ ぐっ て，

H夜その家族や医師か苦悩に満ちた対応を迫られつつある。

脳死の問題は，必ずしも心臓や肝臓などの臓器移植との関

連においてだけでな く，むしろ現実的には多〈の場合、末

期医療の現場において深刻化 している。このような現状に

かんかみ，脳死にかかわる諸問題を様々の角度から十分に

議論し，問題の所在を考察して、その解決への展望を示し

たものである。これか本特別委貝会の今回の報告である。

本報告は脳死を医学的に．法的にそして心理的，倫理的

及ぴ社会的側面から考察した。 全脳の機能か不可逆的に喪

失した状態と定義される脳死は，医学的にみて個体の死を

意味する。これは第 7部会員の・一致した意見であり ，医学

界の大勢と判断されるか，医学界の中にも少数ながら疑義

を持つ者もある。脳死を人の死と認めるか否かについては，

法律的にはこれを肯定、否定する見解か対立している。否

定している場合にも脳死にな った際．人工呼吸器を外して

はならないということでな く，事情によ っては違法性阻却

ないし、責任阻却事由かあり得ることまで否定するも ので

な1.,ヽ。

人の死は単なる医学的現象ではな く，その人の人格．社

会的存在にもかかわるものである。したかってその取扱い

については，本人の生前の意思，家族の感情，一般的倫理

観、習俗，社会的I貫習等を尊重しなければならない。しか

し脳死をめぐ っては三徴候に基づく 伝統的な死の概念にと

らわれることな く，深刻化している医療の現状に対処して

新しい死の概念の確立に努めるぺ きであろう 。 このため関

係方面において脳死をめぐる諸問題か検討され，速やかな

解決への展望か開かれることを希望する。

以上の見解を第103回総会の承認を得て対外報告として

これを公表することとした．o

（詳細は， 日本学術会議月報11月号を参照されたい。）

自由討議ー食糧生産と環境一

この自由討議は， 今期設置された「生物資源 ・食糧と環

境特別委員会」のメン バーか主 となり ，個人の立場で，食

糧生産と環境の問題について意見を発表したものである。

会長近藤次郎（食糧に対する環境からのアプローチ）、第 6

部，生物資源特委委員長阪本楠彦 （食糧問題の展望），第 6

部 （以下すべて特委委貝）武田友四郎 （環境変化が農業生

態系に及ぽす影評），第 5部岩佐義朗 （水資源の立場から）

の各会員がそれぞれに付記したサプテーマについて問題を

提起した。これに続いて第 3部大石嘉一郎 （経済学の立場

から），第 1部石川栄吉 （数員主義の反省）、第 6部水間豊

（畜産学の立場から），第 2部及川伸 （食糧管理制度につい

て）．第 6部福場博保（栄養面から見た食糧資源開発問

題），第 1部水津一朗 （歴史地理学の立場から），第 7部小

泉明（人口と食糧・環境）の各会員から関連発言があり ，

質疑応答か行われた。

1973~81年頃のいわゆる“世界食糧危機＂は既 に去り，

今や食糧の輸出競争か激化している。し かしア フ リカ等の

飢餓問題が解消したわけでは決し てないし，開発途上国の

所得増から来る食糧需要は決して楽観を許さない。まるで，

栄蓑過剰の大国に “追いつき、追い越そう ＂ としているか

のよう でさえ ある。

生産の面でも，自然の節理を無視した増産が進められて

いる。森や山に住む神々への迷信的な怖れを失った後自

然破壊に対してかけるぺき有効な抑制力を，人類はま だ見

出せずにいる。破壊された自然の復旧 （砂漠の緑化な ど）

もまだほとんどできないままである。（この 自由討議は日 学

双害5刊として出版されます。）

日本学術会議月報

日本学術会議は，その日常的な活動の状況を科学者や学

術研究団体を始め関係諸機関 ・団体等に広く理解してもら

うため、 毎月 1回，「日本学術会議月報」 (B 5 版 • 6 ~12 

ページ） を発行し．無料で配布している。

その内容は．総会の決定事項、運営審議会の審議事項，

研究連絡委員会の開催状況，関係学術研究団体と共同主催

する国際会議の開催状況後援する国際会議及び研究連絡

委員会等か主催するシ ンポジウム ・講演会のお知らせ等を

中心として、その折々のトピ ック事項を掲載している。ま

た，会員の随筆なども取 I)入れ．なるぺく読み易い紙面と

なるよう努めている。

現在．当「月報」を送付している機関 ・団体等は，次の

とおりである。

大学 ・短期大学．関係国 ・公 ・私立研究機関．

公立図書館．関係省庁，関係報道機関， 日本学術

会議広報協力学術団体＊等

＊ 本会議活動の周知を図るとともに．各学術研究分

野との緊密な連絡 ・協力関係を維持 ・強化するため，

本会議の広報活動に協力してもらう学 ・協会

第14期日本学術会議会員選出の
ための登録学術研究団体の概況

本会議では．現在第14期（昭和63年 7月22日～昭和66年

7月21日）会員 （定員210人）選出のための手続きか進めら

れているか，先頃 6月末日を締切期限として．学術研究団

体からの登録申請か受け付けられた。その後日本学術会議

会員推薦管理会で審査か行われたか、結果は次のとおりで

あった。

学術研究団体の登録申請の審査結果

申請団体数……...…900団体

登録団体数……… •• • 836団体

＊ 日本学術 会議会貝推薦管理会が登録した836団体

名は「日本学術会議月報」 11月号に揚載されるので．

ご参照願しヽ たい。

日学双書「高度情報社会の展望と課題」

日本学術会議第101回総会における自由討議「高度情報社

会の展望と課題」の記録及び「高度情報社会特別委員会」

のヒア リングを編集し，日学双書 No.3として刊行されま

した。

日学双書 No.3 「高度情報社会の展望と課題」

1部 1,000円 （送料250円）

（問い合わせ先）

〒106東京都港区西麻布 3-24-20

交通安全教育セ ンター内

帥日本学術協力財団

郵便振替

（口座番号）東京 4-27458 

倶り日本学術協力財団あて

多数の学術研究団体の御協力により， 「日本学術会

議だより」を掲載していただくことができ，ありがと

うござい ます。

なお，御意見•お問い合わせ等がありましたら下記

までお寄せください。

〒106 港区六本木 7-22-34

日本学術会議広報委員会

（日本学術会議事務局庶務課）

電話 03 (403) 6291 
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日本学術会議だより Jfo.8 

公開講演会開催さる

昭和63年2月 日本学術会議広報委員会

日本学術会議では，学術の成果を広 く国民生活に反映浸透させるという日本学術会議法の主旨に沿うため，

公開講演会を開催していますか，今回の「日本学術会議だより」では，昨年11月に開催した 2つの公開講演会

の講演内容を 中心と して，本会議の国際的活動の概要等についてお知らせします。

公開講演会「ハイテクと人類の将来」

昭和62年度第 1回目の公開講演会は，「ハイテクと 人類の

将来」という主題の基に， 11月21日，京都市の日本イタリ

ア京都会館ホールで開催された。

最初に，近藤次郎本会議会長 （経営工学）か，「誰が科学

の進歩を停められるか一心臓移植から SDIまで一」と題し

て，まず，人口の増加によ って示される人類の発展か科学

の発展に支えられてきたことをあげた。 一方では， 日航機

の墜落事故， TMIやチェルノプイ リの原発事故，スペース

シャ トル爆発事故などにより多くの人命か失われたことを

述べた。心臓移植などの生命科学の進歩か高度医療技術の

倫理問題に関心を集め， SDI構想か宇宙の平和利用に新し

い問題を提起しているなどを指摘した。そして，これか ら

の科学 ・技術の発達には，人文 ・社会科学と自然科学の調

和を図ること か大切であることを強調した。

次いで，関寛治本会議第 2部会員 （政治学，立命館大学

教授）は，「ハイテク時代の学術ネ ットワークと平和の条件」

と題して，新しい先端的な科学技術か実際に応用可能とな

ってきたことに伴い，ハイテクを駆使した C&Cとい うネ

ットワー クが世界的に可能となり，複雑なネ ソトワークか

ら成る世界政治の構造に大きな変化をもたらしつつあるこ

とを指摘した。そして，このような状況を踏まえて，国家

という壁を解決していかなくてはならないこと，そのため

には， トロ ン的発想のコンピュータシステムを基礎として

学術情報システムのより自由な地球的規模の再編成を行え

るようにすること，人間間ネ ットワークの高次化による国

の外交政策の在り方の再検討をすることも重要であること

を強調した。

最後に，島袋嘉昌本会議第 3部会員 （経営学，東洋大学

教授）は，「人間と高度科学技術との調和」と題して，“高

度科学技術の粋を集めた航空機＂の事故を取り上げて，そ

の大部分は人為 ミスであることを指摘し，このような事故

は，人間と高度科学技術の接点で， 何らかのそごが生じて

起きるものであることを指摘 した。そして，現在人間 と高

度科学技術とをいかにマネージしていくかについて，十分

な科学的分析と管理的配慮かなされていない。その最大の

問題点は生命尊厳を基にした経営哲学の欠落であると指摘

した上で，人間と高度科学技術との調和を可能にする総合

科学の重要性を強調した。

公開講演会「情報化と国際化」

昭和62年度第 2回目の公開講演会「情報化と国際化」が，

11月28日， 本会議講堂で開催され， 各界各層より多数が聴

講し、成功裡に終了した。

講演は， 3人の演者による講演とそれに関連する質疑応

答が行われた。

まず最初に，猪瀬博本会議第 5部会員 （情報工学，学術

情報センター所長）か「情報技術と国際化」と題して，情

報技術の急速な発展にふれ，歴史上未曽有の規模で産業構

造転換を促し，世界の人々に革命的ともいえる意思疎通の

手段を提供した情報技術は、また一方で情報の氾濫を引き

起こし、貿易摩擦，雇用不安，情報の地域間格差，文化の

画ー化など多様な国際問題を発生させてもいると指摘した。

コミュニケーションは，情報提供者と情報の受け手とのバ

ランスが何より不可欠であるとし，それらを 1)情報流通

の問題， 2)先端技術開発の問題， 3)雇用の問題， 4) 

文化の問題に分顆し，スライドを交えて意見を述べた。

次に，竹内啓第 3部会員 （経済統計学，東京大学教授）

が「情報化時代の国際政治・経済」と題して，国際的な情

報流通を取り上げ，ますます大量にかつ急速に行われるよ

うになる，その影饗として経済 ・文化等が国際化から世界

化・地球化 （グローバル化）される傾向にある今日，一方

では政治における国家主義，民族主義との矛盾か激化する

であろうと指摘した。これからの国際的力関係は，情報カ

の量か大き〈 関係してくると考えられると意見を述べた。

情報化は世界を一つにする基盤を与えることができるが，

それには各国の協調が不可欠の条件であるとし， 21世紀中

頃には国境・国籍を意識しない望ましい時代がくるように

なるかもしれない， と結んだ。

最後に，宇野政雄第 3部会員（商学，早稲田大学教授）

か，「企業の情報化と国際化」と題して，企業も個人と同様

に真剣に情報化と国際化について考え，生き残るために取

り組んでいることを，身近なコ ンビニエンス ・ス トアやク

レジ ット （信販）会社を例にとり，具体的にわかりやす〈

解説した。昨今C.I. （コーポレートアイデンティティ）
戦略か企業の経営戦略としてクローズア ップされているが，

どういう情報 （ハード）を，どのように活用（ソフト ）す

るのかが， 一番の課題であると力説した。

（なお，これらの講演会の講演内容は， 日学双書として，

帥日本学術協力財団か ら出版されます。）
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二国間学術交流

本会議は，諸外国における学術研究の動向及び現状を把

握するとともに、学術研究に関する基本的，全般的事項に

ついて相手国の科学者等と意見を交換することにより ，我

か国の学術研究の整合的な発展に寄与することを目的とし

て，昭和58年度から毎年 2か国へ代表団を派遣している。

今までに，アメリカ合衆国，マレーシア， ドイツ連邦共和

国，インドネシア共和国， スウェーデン王国，タイ王国，

フランス共和国，大韓民国へ派遣したが，今年度は，11月

7日から15f3まで連合王国へ，12月1日から 5日までシン

ガポール共和国へ，それぞれ会長または副会長以下 7名の

会員を派遣した。

日本学術会議第13期は，「学術研究の国際性重視と国際的

視野の確立」をその活動の重要な柱の — •つとしておリ，今

回もその観点から交流を行った。

連合王国については，「連合王国の経済停滞とその対策」

「産業革命以降の連合王国における基礎科学及び応用科学

の発展」「日英のアカデミックな協力はどうあるべきか」の

三つのテーマについて，行政機関，研究所，大学等を訪問

し，情報交換を行い， さらにその方面の科学者と意見交換

会を行った。

シンガポールについては，「今後のアジア ・太平洋圏の科

学協力における日本の役割」をテーマに行政機関，研究所，

大学等を訪問し，情報交換を行い， さらにその方面の科学

者と意見交換会を行った。

今回の成果は，代表団訪問時だけのものではなく ，訪問

国との今後の継続的な交流，緊密な情報 ・資料の交換， 日

本学術会議と訪問国関係各諸機関との相互理解の促進 ・緊

密化等の形で表れてくるものであり 、これらの成果は，我

か国の学術研究の国際交流 ・協力の基本姿勢及びその抜本

的充実方策を検討する場合の大きな資料として役立つもの

と期待される。

日本学術会議の国際的活動

本会議は，先に述べた二国間学術交流のはか，次のよう

な国際活動を行っている。

国際学術団体加入

本会議は，多くの国際学術団体に加入し，密接な協力を

保ち，国際的な学術の発展に努めている。昭和62年度現在，

本会議が分担金を支払って加入している国際学術団体は，

国際学術連合会議（ICSu)、国際社会科学団体連盟

(IFSSO)等43団体である。

学術関係国際会議の開催，後援

わが国の多数の科学者か世界各国を代表する関係科学者

と接し，最近の研究情報を交換し，わが国の科学の向上発

達を図り，行政，産業および国民生活に科学を反映浸透さ

せることを目的として，昭和28年以降毎年おおむね 4件の

学術関係国際会議を学・協会と共同主催している。昭和62

年度は， 1)第6回ケムローン世界会議， 2)第18回低温

物理学国際会議， 3)法哲学・社会哲学国際学会連合第13

本会議から代表を派遣している。

国際協力事業

本会議は，国際学術連合会議（ICSU)と世界気象機関

(WMO)が行う「気候変動国際研究計画」 (WCRP)等の

国際共同 ・協力事業に協力するため，国内の実施計画の立

案 ・調整を行うとともに関係研究者間の研究連絡，交流の

促進を図っている。

学術文献収集

本会議は，国際学術団体及び各国の学術研究機関等から，

継続的に約1900種の刊行物を受入れ，資料の有効利用を図

っている。

生命科学と生命工学特別委員会中間報告
一生命科学の研究と教育の推進方策について一

現在、生命科学に対する関心は社会全体に拡かっておリ，

生命科学の推進のためのいろいろな活動か国，民間， 学界

などそれぞれの立場で行われつつある。このような時に、

生命科学と生命工学特別委員会としては、広い視野に立っ

て学問分野を横断的に とらえて，生命科学の推進方策につ

いて以下要約のごとき具体的提言を行い，各方面の意見を

聴取することは非常に重要であリ 、時機を得たものである

と考える。

〔要約〕

広い視野から生命科学の研究と教育の推進の方策を討

議し、提案し、時に応して企画，実行する組織として，

生命科学研究教育推進会議 （仮称）を設置すること。そ

して，この会議の事業の 一つとして，まず生命科学研修

コース開催のための機構をつくり ，各種の研修コースを

実施することか緊急に必要である。

登録学術研究団体等との連絡協議会

本会議は，本会議活動の周知を図リ、学術研究団体との

連絡 ・協力関係を維持 ・強化するための活動の一環である

登録学術研究団体等と の連絡協議会の第 2回目を， 12月7

日に，東日本の団体を対象にして本会議講堂で， 12月11日

に，西日本の団体を対象にして大阪ガーテンパレスで，そ

れぞれ開催した。

今回の連絡協議会ては，最初に，近藤次郎会長から，本

会議の職務 ・権限や組織 ・構成な どの説明の後，最近の活

動として，去る10月の第103回総会で採択された勧告等の内

容紹介などか行われた。

続いて，事務局から，現在進められている第14期会員推

薦手続について，特に近々各登録学術研究団体に依頼され

る予定の「会員の候補者」の選定と「推薦人 （予備者を含

む。）」の指名に関する届出の手続を中心に詳しい説明か行

われた。この説明については，多くの出席者からその手続

の詳細をただす質問か出された。

なお，出席者数は，12月7日は， 339団体339名，12月11

日は， 58団体58名であ った。

回世界会議 4) 第6回国際会計教育会議の 4つを共同主 「―•一—――_..---—ー··ニ--ーニーニーニーニ_ニ-- ..--- - ··-------;;;:•ニーニーニ――_..---------··---—_..--------—-7

催し，昭和63年度は， 1)国際家族法学会第 6回世界会議， 多数の学術研究団体の御協力によリ， 「日本学術会

2)第9回世界地震工学会議 3) 第8回国際内分泌学会 ！議だより」を掲載していただくことかでき ，ありかとi

議 4)第5回国際植物病理学会議の 4つを共同主催する ！ ぅございます。
！ なお，御意見 • お問い合わせ等がありましたら下記こととしている。

以上の国際会議のほか，毎年15件前後の国際会議（国内

開催）を後援している。

代表派遣

！までお寄せ ください。l 〒106 港区六本木 7-22-34
日本学術会議広報委員会

！ （日本学術会議事務局庶務課）

！ 電話 03 (403) 6291 
世界各地で開催される学術関係国際会議にわが国の学術

の状況を反映させ， さらに国際学術協力に寄与するため， L—-tI-·ュ盲←言ユ盲ー冨ーー·言一言一言一言9
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日本環境変異原学会昭和63~64年度評議員名簿

日本環境変異原学会会則

第 1条 本会は日本環境変巽1点学会(TheEnviron-

mental Mutagen Society of Japan)と称

する。

第2条 本会は人間環境における突然変巽原，と

くに公衆の健康に屯大な関係を打する突

然変異原の研究を推進することを日的と

する。

第 3条 本会の会員は，正会員および賛助会員と

する。」F会員は本会の趣旨に賢Inlし，環

境変巽原の研究に必要な知識と経験を有

し，定められた会費を納人した者，贄助

会員はこの学会の1i業を後援し，）とめら
れた会役を納人した個人または法人とす

る。

第 4条 本会に人会を希叩するものは． 1名以_r.
の評議員の推せん内とともに所疋の申込

内に記人のに本会＇ド務所に申込むもの

とする。

第 5条 会員は毎年会役を納人しなければならな

い。次年度の年会費の額は評議員会にお

いて審議し総会において定める。

第 6条 本会はその目的を達成するために次のにド

業を行う。

l 年 1I 1!]大会を開催し，学術上の研究

成果の発表および知識の交換を行う。

2. 奨励賞を設け，環境変異原の分野で

すぐれた研究を行い，将来の成果が期

待される研究者（原則として会員）に

授与する。

3. Mutation Research誌の特別巻を特

価で購人配布する。

4. 国際環境変異原学会連合に加入し，

国際協力に必要な活動を行う。

5. その他本会の目的を達成するために

必要な活動を行う。

第7条 本会に次のとおり役員および評議員を置

く。

会 長］名 庶務幹事］名

会計幹事 ］名，国際交流幹＊ 1名，

編集幹事 1名．会計監査 2名．ぉ

よび評議員若干名。

評議員は正会員の投祟により選ふ。

会長は評議員の互選によって定める。

庶務幹哨会計幹事．国際交流幹事．編

集幹巾および会計監否は会長が委嘱する。

この他会長は必要な場合には会員の中よ

り若干名を指名し総会の承諾を得て．評

議員に加えることができる。

役員および評議員の任期は 2年とする。

役員がIri]じ任務に引続いて就任する場合

には 2期をもって限度とする。

第 8条 評議員会は会員を代表し．事業計画．経

費の収支，予算決算およびその他の重要

直項について審議する。

第 9条 本会は年 1回総会を開く。

総会において会則の改廃制定．予算 ・決

算の承晶その他評議員会において審議

した重要事項の承認を行う。

第10条 本会の事務執行機関は会長および4名の

幹事をも って構成する。

会長は執行機関の長となり．また本会を

代表する。

第11条 本会の事務は暦年による。

第12条 本会に名誉会員をおく。

附記

］． 本会則は昭和61年 1月 1日より施行する。

2. 本会は事務所を

静岡県三島市谷田1,111番地に置く。

3. 正会員および賛助会員の会費はそれぞれ

年額 3,000円および1口20,000円とする。

ただし． Mut.a tion Research誌の特別巻

の配布を希望するものは．会費の他に別

途定める購読料を本会へ前納するものと

する。
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日本環境変異原学会入会申込書

昭和年月日

日本環境変異原学会長 殿

貴学会に入会いたしたく評議員の推腹を添えて申し込みます。

フ リ ガナ

氏 名 R 

ローマ字つづり

生年月日，性別 年 月 日 I 男 女

（和）

所属機関

部局

（英）
職名

〒 電話 内線

（和）

所属機関

所在地
（英）

〒 電話

自宅 （和）

住所

（英）

会誌送付先 ① 所属機関 ②自 宅

学 邑子 部 学部学校名 卒業年次 年

歴 大学院 課程学校名 修了年次 年

A 子 位 取得年 年

研究領域 （下記にあてはまる項の 2, 3を0で囲んでください）

1.変異原 2.検出系 3. 毒 性 4. 発生異常 5.汚 染

6. 疫 ー子ソ▼ 7.遺 伝 8.が ん 9.微生物 10. 高等動物

11.高等植物 12. 食 品 13. 気体・粉じん 14.医薬品 15.農 薬

16. 代 謝 17.分子機構 18. その他（ ） 

研 究 歴（現在行っている研究の動向や興味の点について数行記入のこと）

加入学会名（本学会以外の）

推薦者（日本環境変異原学会評議員）

氏名（署名） R
 

入会申込者との関係（数行ご記入ください）
I
 

＇ 

- llo― 
- lll -
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日本環境変異原学会奨励賞受賞者

第 1回昭和54年度

長尾美奈子 「食品の変異因子に関する研究」

第2回昭和55年度

石館 基

常盤 寛

第 3回昭和56年度

賀田恒夫

第4回昭和57年度

松島泰次郎

早津彦哉

第5回昭和58年度

葛西 宏

第6回昭和59年度

「環境変異原及び癌原物質の染色体異常によるスクリーニング」

「大気中の変異原性汚染物質の実態と研究」

「環境変異原検出に関する Rec-assayの開発とその応用」

「変異原性検出による化学物質の発癌性評価についての研究」

「環境中の変異原物質の作用機作に関する化学的研究」

「加熟食品中の強力な変異原イ ミダゾキノリンおよびイミダゾキ ノキ

サリンの発見」

大西 克成 「環境中のニトロピレン類の検出及び代謝に関する研究」

第7回昭和60年度

若林 敬二 「食品中の新しい変異原前駆物質の研究」

第8回昭和61年度

林真

森本兼嚢

第9回昭和62年度

「invivo小核試験法の基礎と応用に関する研究」

「ヒト末梢リンバ球における姉妹染色分体交換（SCE)誘発に関する

研究」

梁 治子 「ショウジョウバ工による環境変異原検出系に関する研究」

藤川 和男 「ショウジョウバ工による環境変異原検出系に関する研究」

--ll2-

――—編集後記

本号は、昭和62年10月27日～29日、京都で開催 された 日本環境変異原学会第16回大会の特

集号として編集いたしました。本大会て発表された研究の中から、学会奨励賞受賞講演、特

別講演、 シンボシウム、さ らに分科会、関連集会からの報告なとを収録し 、た しました。

学会奨励賞受賞講演は、大阪大学医学部の梁治子、武田薬品（株）の藤川和男両先生の「シ

ョウジョウバニによる環境変異原検出系に関する研究」で、それぞれのご研究をまとめてご

寄稿いただきました。

特別講演は、変異原研究に重要な関わりがある 「活性酸素の生成と消長」について、京都

大学食糧科学研究所の浅田浩二先生にお話いただきましたが、その内容をここにまとめてい

ただきました。

シンボジウムは、京都大学医学部の武部啓先生のご尽力で「突然変異の機構一環境変異原

の見地から」のタイトルの下、強力なメンバーによ って行われ、各先生方のご研究を収録い

たしました。

各関連集会について、その活動状況をここに報告していただきました。特に「抗変異原研

究会」は、前会長、故賀田恒夫博士のメモリアルとして開催し、 一同、在りし日の先生を偲

びました。ここに賀田先生のこ冥福をお祈り致 します。

ご執筆し、ただし、た諸先生には、ご多用の所、本号のために貴重な時間をさし、てご寄稿をし、

ただいたことを厚くお礼申し上げます。
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