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1.会 期 1988年11月4日（金），5日（土）

2.会 場 日本教育会館 3階ホール（口演），8階会議室（示説）

〒101 東京都千代田区一ッ橋2-6-2 TEL (03) 230-2831 

【会場周辺図】
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【利用交通機関】

●地下鉄 都営新宿線神保町駅(A1出口） 下車徒歩 2分

都営三田線神保町駅(A8出口） 下車徒歩 5分

営団地下鉄東西線竹橋駅（竹橋方面） 下車徒歩 5分

●J R 水道橋駅下車徒歩10分

●バス都バス（茶-81)専修大前下車 下車徒歩 3分

- 1-



【昼 食】 日本教育会館内の飲食店(2階，

食堂をご利用下さい．

1階及び地下 1階）又は，会場周辺のレストラン，

【会場案内】

3階ホール：口演，総会，受賞講演， シンポジウム， Current Review 
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3.参加登録

受付は11月4日（金）午前9時より 3階ホールロビーにて行います．

参加費は6,000円， 懇親会費は4,000円です．会場では必ずネームプレートを着用して下さい．

4.一般口演

(1)口演は発表9分，討論2分です．発表時間は厳守顧います．

(2)スライドは35mm判 10枚以内にお願いいたします．原則としてパナコピーは御遠慮下さい．

くからも良くみえるスライドを御準備下さい．

(3)プロジェクターは 1台です．同ースライドを再度使用される時は 2枚御用意下さい．

(4)スライドはスライド受付で各自所定のホルダーに入れ，試写により確認の上，発表30分前までに

御提出下さい．口演後スライドは同所で速やかにお受け取り下さい．

5.示説発表

(1)示説用パネルは，横180cm,縦140cmです．

(2)ポスターは図のように割付けて下さい．このうち， 演題番号は大会事務局で用意しますので記

入しないで下さい．

標題，氏名（所属）は演題番局右の20cmX155cmのスペースに記入して下さい．

残りのスペースは御自由に御使用

下さい．ただし，なるべく目的・

方法・結果 ・考察などに分け理解

しやすいように工夫して下さい．

また文字は 2~3m離れても判読

可能なようにお顧いします．

(3)画鋲は事務局で用意します． パネ

ルに直接セロテープで貼らないで

下さい．

(4)発表者は発表当日， 8階示説会場

受付でお渡しするリボンを着用し

て下さい．

(5)第 1日発表のポスターは11月4日

（金）10:30~11: 30に所定の場所

に各自貼り， 16:20~18: 30に撒

去して下さい．

(6)第 2日発表のポスターは，11月5日（土）10:30~11: 30に所定の場所に各自貼り ，

:・30に撒去して下さい．
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6.懇親会

11月4日（金）（ 1日目 ）午後6時30分より如水会館で行います．

歩約8分です．（会場周辺図参照）

如水会館：〒101東京都千代田区一ッ橋2-1 -1 
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15: 20~17 

日本教育会館から如水会館までは徒

TEL (03) 261-1101 
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日程表
お知らせ

JEMS•MMS分科会第14回定例会

日時 ：11月3日（木）午後 3時30分～7時

場所：日本教育会館

参加費：無料（どなたでも自由に参加できます）

ー プログラム ー

I. 15: 30 

事務連絡

スポットテスト共同研究について

小核共同研究について

MMS分科会事務局

スポ ットテス ト共同研究世話人

小核共同研究世話人

2. 16: 30 研究発表ー一哺乳動物生殖細胞での突然変異について考える一一

1.アルキルニトロソウレアによるマウス生殖細胞の遺伝子突然変異誘発

渋谷 徹 （食薬センター ・秦野研）

室田 哲郎（三菱化成総合研究所）

2．マウス ・スポットテストの使用系統における生殖細胞の自然突然変異

ーアンケート調査の報告一

土川

ぶ
r

合`

0

、‘
ズ、‘.

清（国立遺伝研）

3.`打招待講演”

生殖細胞における異常染色体の分離と淘汰について

孫田 信一（愛知コロニー • 発達障害研）

4.総合討論

3. 18 : 30 帰朝報告

神経芽細胞腫におけるN-myc遺伝子の増幅単位の分離と解析

西 義介（日本たばこ • 生命科学研）

問い合わせ先 ：JEMS• MMS分科会事務局

〒158 東京都世田谷区上用賀 1-18-1 

国立衛生試験所 ・変異原性部内

TEL : 03-700-1141（内線435)

1 1 月 4 日 （金） 1 1 月 5 日 （土）
9: 00 9: 00 

p 又 付
口 演9: 25 

開会挨拶 長尾美奈子 修飾
9: 30 

0-17~0-20 座長菊川 清見
口 演 代謝

検 出 0-21~0-23 座長大西克成

0-1~0-4 座長松下秀鶴 0-24~0-25 座長 山添 康

ゥ`d 0-5~0-8 座長早津彦哉 機構
¥O‘ 

｀炉
試験法 0-26~0-29 座長祖父尼俊雄

0-9~0-12 座長 田ノ岡宏 0-30~0-33 座長藤川 和男

0-13~0-16 座長黒木登志夫
プロモーター

0-34~0-35 座長 加藤隆一
12: 26 

12 : 29 

昼 食
昼 食

13: 15 

総 会 13: 30 

-----------------------------------------------------------

示説
受賞講演 司会松島泰次郎

試験法 P-40~P-52 

14: 30 修飾 P-53~P-64 

ホ 説
機 構 P-65~P-76 

検出 P-1~P-33 15: 20 

代 謝 P-34 15: 30 

Current Review 
機 構 P-35~P-39 C-1 杉村 隆

16: 20 
C-2 山添 康

16: 30 C-3 林 裕造

シンポジウム 司会江角 、伍tヒ 女ヽ4→

発がんに伴う DNA変化：染色体異 17 : 00 

常およびがん遺伝子

S-1~S-4 司会西村 湿

押村光男
18: 05 

18: 30 

懇親会

（如水会館）

20: 30 
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1 1 月 4
 
日 （金）

ロ演
(3階ホール）

9 : 30~|2 : 26 

検出

座長松下秀鶴

9 : 30 0-1 コーヒー煎り豆におけるMeIQの生成とその含量 ・

0高橋 伸也，加藤哲太，菊川 清見 （東京薬大）

9 : 41 0-2 過酸化水素共存下における a—ジ カルボニル化合物の反応性と変異原性につい

て

〇糠谷東雄＼ 岩見禎彦＼ 辻 邦郎＼小菅卓夫＼ 諏訪芳秀2

若林敬二＼長尾美奈子＼杉村 隆3 い静岡薬大，2サントリー・研， 3国立

かんセンター研）

9 : 52 0-3 ごみ焼却炉よりのジニトピレンの排出

〇神谷明男，小瀬洋喜，佐藤孝彦 （岐阜薬大 ・公衛）

10 : 03 0-4 大気中浮遊粉塵の変異原性と変異原抑制性・

0岩藤 弘子＼ 内藤允子＼早津彦哉2 (1岡山県環境保健セ ンター，2岡山

大 ・薬）

座長早津彦哉

10: 14 0-5 土壌の変異原性について

0大山 謙一，遠藤立一，川原 浩 （東京都環境科学研 ・保健部）

10: 25 0-6 BHA及びその代謝物のinvitro染色体異常誘発性について

0松岡厚子＼ 宮田 直樹凡祖父尼俊雄＼ 石館 基！ い国立衛試 ・変異原

性， 2合成化学）

10 : 36 0-7 Drosophila melanogasterによるcycasin,degraded carrageenanの変異原性・

古川 秀之＼ 〇河井一明＼広野 巌2 い名城大 ・薬，2藤田学園保健衛生

大 ・医）
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10:47 0-8 ペルオキシゾーム増殖剤経口投与によるラ ット肝の 8ーヒドロキ シデオキシグア

ノシン (8-OHdG)の生成

0高木篤也＼佐井君江＼ 梅村隆志＼ 黒川 雄二＼ 葛西 宏2

（国立衛試 · 毒性， 2国立ガンセンター研 • 生物）

試験法

座長田ノ岡 宏

10: 58 0-9 変異原物質の極微弱発光の性質と発光機作について

0長田和実＼ 木村 修一＼菱沼宏哉2, 稲場文男2,3 い東北大農 ・栄化，
2新技術開発事業団，3東北大 ・電通研）

11 : 09 0-10 ニト ロアレン，芳香族アミンに高感受性を示すS.typhimuriunT A98, T AlOOの新

しい誘導株の樹立

〇渡辺雅彦，能美健彦，石館 基 （国立衛試 ・変異原性）

11 : 20 0-11 線虫C.elegans変異株の発生阻害を指標にした癌原物質検出系

〇宗像 信生 （国立かんセンター研 ・放射線）

12 : 15 0-16 Protein analysis of hereditary hepatitis rats by 2D-P AGE electrophoresis: 

OYoshinori Fujimoto1, Peter J. Wirth1, Kimimaro Dempo凡

Michio Mori2, Minako Nagao1, and Takashi Sugimura1 いCar-
cinogenesis Division, National Cancer Center Research Institute, 

2Sapporo Medical College) 

総 会

受賞講演

(3階ホール）

13 : 15~|4 : 30 

11 : 31 0 -12 2, 8ジハイドロキシアデニン結石症保因者由来リンパ芽球様細胞を用いた

APRT座位突然変異試験

〇巽 紘一＼豊田万里子＼ 藤森 亮＼立花 章＼有田 泉l

鎌谷直之2，武部 啓！ い京大医，2東女医大）

座長黒木登志夫

11 : 42 0-13 癌遺伝子v-Ha-rasを導入したBALB3T3細胞株(Bhas42)を用いる発癌プロモー

ター検索系の開発 ．

〇佐々木澄志＼水沢 博汽石館 基汽田中憲穂！ い食薬安全セ・細胞

生物部， 2国立衛試 ・変異原性部）

11: 53 0-14 無アルブミン血症ラ ットにおけるアルブミン産生肝細胞の出現を指標とした体細

胞突然変異検出系 ：

〇落合雅子＼ 新田紀子＼ 島 礼1, Peter J.Wirth1,鈴木美加 l

長瀬すみ汽杉村 隆＼ 長尾美奈子1 い国立かんセンター研 • 発がん ，
2佐々木研）

12: 04 0-15 マウス受精卵の発生におよはす合成洗剤AS.LASの影響・

0石井 裕＼鮫島義弘汽佐治文隆，野村 大成1 い阪大医・放基，2阪
大医 ・産婦科）

日本環境変異原学会奨励賞受賞講演 司会松島泰次郎

マウス ・スポットテス ト系の確立

土川 清（国立遺伝学研）

環境変異原 ・癌原物質のinvivo短期評価法の開発と応用

降旗千恵（東大 ・医科研）

環境変異原の酵素的活性化機構の研究

山添 康（慶応大医 ・薬理）
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検出

ホ説
(8階会議室）

14 : 30~16 : 20 

P-1 鉄ニトリ ロ三酢酸（Fe3+-NTA)の非変異原性とプロモーター作用について

〇中塚繁治＼ 有元佐賀恵凡難破正義！ い川崎医大 ・医，2岡山大 ・薬）

P-2 Nーニト ロサミンのショウジョウバエに対する変異原性の検出と活性修飾因子の検索

〇塩谷晃子，根岸友恵，早津彦哉（岡山大 ・薬）

P-3 非変異原物質であるハルマン及びノルハルマンによるDNA修飾：

0山下克美1,2, 大垣比呂子＼ 若林敬二＼ 長尾美奈子＼ 杉村 隆l

い国立かんセンター研，2九大医系 ・院）

P-4 F344ラットにおけるPhIPのDNA付加体の生成・

0高山 京子，山下克美，若林敬二，長尾美奈子，杉村 隆

（国立がんセンター研 • 発かん ）

P -5 Heterocyclic amines類に対する酵素誘導マウス肝細胞を用いたDNA修複能試験

0岩田 仁，吉見直己，田中 卓二，森 良雄，森 秀樹

（岐阜大医 • 第一病理）

P -6 Benz (a) anthracene誘導体及びそのdiol体によ って誘発される染色体異常・

〇伊藤義明＼ 前田 盛2, 杉山 武敏2 い神戸市 ・ 環保研， 2神戸大医 • 第 2 病理）

P-7 ラット骨髄細胞による塩素代替殺菌剤の変異原性

0藤江喜美子＼ 青木 豊明2 い大阪女子大，2大阪府大 ・エ）

P -8 Polyploid誘発剤の小核試験 ：

0大内田昭信，古川 明美，吉田 良一（大鵬薬品 ・安全性研）

P-9 Benzeneおよび代謝物の小核誘発に関する検討 ：

0島田弘康，佐藤 利之，服部千春，佐武左知子，伊東 悟

（第一製薬 ・中央研）

P-10 妊娠期シガレ ット煙暴露によるマウス胎仔肝におけるSCE・小核誘発性．

〇軽部敏昭＼小田切陽一＼ 渡辺 昌凡竹本和夫1 い埼玉医大，2国立がんセン

ター研）

- 10-

P-11 マイコフ ラ゚ズマ除染剤の細胞毒性等について ．． 

0田中 憲穂＼仙波まり＼阿部和浩3，坂本京子2, 高鳥浩介2
（食薬安全セ ・1細胞生物部，． 2食品環境部，3三菱油化・ ビー ・シー ・エル）

P-12 調理食品の突然変異原性について[IX]焼肉の変異原性に及ぼす焼き油およびたれの影
響 ．． 

〇久岡祥子， 村岡 知子（山陽学園短大 ・食物栄養）

P-13 ッ線照射グルコースの変異原性・

〇坂本 京子，金指久美子，岩原繁雄（食薬安全セ・ 秦野研）

P-14 糖 ・たんぱく質縮合物の変異原性ーグルコース ・牛血清アルプミン縮合物について一'

〇木苗直秀＼山下みつ子＼小沢敬弘凡又木克昌凡富田 勲2

（静岡県立大 ・1食品栄養科，． 2薬）

P-15 秋田及び福岡で生産された漬物中の変異原物質の同定 ：

〇竹中 重幸＼ 世良暢之＼ 廣畑一代凡廣畑富雄＼常盤 寛l

（福岡衛公セ， 2久留米信愛女短，3九大 ・医）

P -16 Isoquinoline系alkaloidの変異原性について ．

〇野坂富雄＼ 渡辺富士雄＼石野正蔵＼ 森本 功l

国友順一久石井 永3，名取信策4 い埼玉衛研， 2武庫川女子 ・薬，3千葉大 ・

薬，唄治薬大）

P-17 亜硝酸処理醤油中に生成している 3-diazotyramineの変異原性を増強する醤油中の因

子 ．

〇東元 稔！，2, 俣野景典2, 大西克成！い徳島大 ・医，2徳島文理大 ・薬）

P-18 亜硝酸処理による変異原性ジアゾ化合物の生成

〇笹川 千晶，児玉 由香，松島泰次郎 （東大医科研 ・癌生物）

P-19 燻製食品と亜硝酸の反応による直接型変異原の生成：

0大島寛史，M.Friesen,C.Malaveille, I.Brouet, A.Hautefeuille, H.Bartsch（国
際癌研究機関）

P -20 1 -N itrosoindole-3 -acetonitrileによる胃のDNA修飾

〇若林敬二，山下克美 北川 義徳，鈴木美加， 長尾美奈子

杉村 隆 （国立がんセンター研）

P-21 N—ニト ロ ソピペリジンの近紫外光ーリン酸一処理で生成する直接変異原について ·

〇有元佐賀恵＼ 島田 浩美＼ 吉田敦子凡鵜川さと子久望月 正隆2

早津 彦哉！い岡山大 ・薬，2共立薬大）
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P-22 アルキルヒドラジンのサルモネラ菌TA102における変異原性．

0松下洋久＼山本雅子＼望月正隆＼遠藤 治2

松下 秀鶴2 い共立薬大， 2国立公衆衛生院）

P-23 アルデヒド類， ジケトン顆の変異原性：

0加藤典代＼荒木 明宏＼野崎 亘右＼松島泰次郎2い日本バイオア ッセイ・微生

物，凍大医科研・癌生物）

P-24 磁場の変異原性に与える影響 （第2報）： 

清水英佑， 〇穐山雅子，鈴木勇司，林 和夫 （慈恵医大・公衛）

P-25 悪性腫瘍患者の尿中変異原物質の検索：

0二宮ルリ子＼橋本 英利久小泉 直子1 い兵庫医大・公衛， 2神戸大 ・公衛）

P-26 ブルーコ ットンとブルーレーヨンに吸着する化合物の分類：ブルーレーヨ ンの応用・

〇小原淑子＼有元佐賀恵＼早津聰子＼斎藤 寛＼村岡知子2

早津 彦哉1 い岡山大 ・薬， 2山陽学園短大 ・食物栄養）

P -27 Blue rayon法による河川水の変異原性評価

〇阪本 博＼早津彦哉2 い岡山市水道局， 2岡山大 ・薬）

P-28 有機ハロゲン化合物の変異原性 ・

中村 清一 （大阪府 ・公衛研）

P-29 高感度Amesテスト (microsuspension法）による室内空気汚染評価一実験室内エアコ ン

のフィルターに付着した粉塵の変異原性：

0玉川勝美＼松本久美子＼高橋陽子＼関 敏彦＼角田 行l

J.Lewtas2い仙台市衛生試験所， 2HealthEffect Research Laboratory, U.S.EPA) 

P-30 大気中粒子状物質の変異原性（第2報）

0真鍋芳樹，朝倉正登，後藤 敦，実成文彦，中島泰知

（香川医大 ・人間環境医学）

P-31 ピレンと二酸化窒素との光化学反応による 2ーニトロピレンの生成について．

〇久松由東，松下秀鶴 （国立公衆衛生院）

P-32 ニトロアレーンの構造とその変異原性について： 2-および2.7ーニトロ置換フルオレン，

フェナントレン， ピレン．

0平山晃久，渡辺徹志，下村真司，藤岡靖弘，小笹 茂

福井昭三 （京都薬大）

P-33 Nitro-, Aminophenazine誘導体の変異原性について：

〇渡辺徹志，花崎有紀子，平山晃久，福井昭三 （京都薬大）

代謝

P-34 1ーニトロピレンオキシドのグルタチオ ン抱合体の腸管内での代謝：

〇西藤佳子，木内武美，大西克成 （徳島大 ・医）

機構

P-35 ペルオキシゾーム増殖剤Ciprofibrateの長期投与によるラ ッ ト肝DNA中の 8 — ヒドロキ

シデオキシグア ノシンの生成．

〇葛西 宏，岡田有紀子＼西村 逼1, M.S. Rao2 J.K. Reddy2い国立がんセン

ター研， 2Northwestern Univ., USA) 

P-36 腎発癌剤によるラ ット腎の 8-hydroxydeoxyguanosine (8 -OHdG)生成の検討

0佐井君江＼高木篤也＼梅村隆志＼黒川 雄二＼葛西 宏2

い 国立衛試・毒性， 2国立かんセンター研 • 生物）

P-37 コーヒーによるDNA中のヒドロキシ グアニンの生成

〇塩谷 まみ，若林敬二，杉村 隆，長尾美奈子 （国立がんセンター研 •発がん ）

P-38 ジメチルアルシン酸投与ラ ットの肺におけるDNA鎖切断およびその誘発機構：

0山中健三4，箱守健二＼染矢朗子，長谷川明，澤村良二l
岡田 昌二2 い日大 ・薬， 2静岡県大・薬）

P-39 活性酸素発生系における染色体異常誘発性VI.Menadione抵抗性細胞の分離とその利

用：

〇沢田 稔，祖父尼俊雄，石館 基 （国立衛試 ・変異原性）

- 12 - I - 13 -



シンポジウム
1 1 月 5 日 （土）

(3階ホール）

16 : 30~18 : 05 
口 演
(3階ホール）

9 : 00~12 : 29 

発がんに伴う DNA変化：染色体異常およびがん遺伝子

16: 30 はじめに 西村逼

16 : 35 S -1 実験動物かんのかん遺伝子

長尾美奈子（国立かんセンター研 • 発がん）

16 : 55 S -2 細胞のがん化と染色体異常

鈴木文男（金沢大 ・薬）

17: 15 s-3 かん抑制遺伝子／染色体研究への細胞工学的アプローチ
〇押村光雄，児井 稔（神奈川がんセンター研 ・細胞遺伝）

17: 35 S -4 ヒトがんにおける染色体欠失

横田 淳（国立かんセンター研）

17 : 55 総合討論

(S-1~4 :発表 15分，討論 5分）

司会西村 逼

押村光男
修飾

座長菊川清見

9 : 00 0-17 新しい変異原性物質吸着剤Green-Sepharoseの作成と吸着機構の解明：

早津彦哉，〇糸目 千穂，有元佐賀恵（岡山大 ・薬）

9 : 11 0-18 変異原のRiceFiberへの吸着 ：

0世良暢之＼森田邦正＼堀川和美＼常盤 寛＼若林敬二2

大西 克成3 い福岡衛公センター， 2国立かんセンター研， 3徳島大医・細菌）

9 : 22 0-19 ダイ エタリーファイ バーの変異原吸着作用一invitro/in vivoの比較ー ．

〇蜂谷紀之，権太 浩，滝澤行雄（秋田大医 ・公衛）

9 : 33 0-20 亜硝酸捕捉剤チオプロリン摂取によるヒト及びラ ット体内ニトロソ化反応の動

態．

〇津田 充宥，加藤珠実，倉島由紀子，杉村 隆（国立かんセンター研・

生化）

代謝

座長大西克成

9 : 44 0-21 キノリンの変異原性と解毒代謝とに及ぼす置換基の効果：

〇仙石葉子，神谷 昌嗣，高橋和彦， 幸田光復，川添

（名市大 ・薬）

豊

懇親 会

（如水会館）

18 : 30~20 : 30 

9 : 55 0 -22 9 -Hydroxymethyl -10-methylanthraceneのsulfotransferaseによる代謝活性

化：

〇奥田晴宏，吉岡 新，渡部 烈（東京薬大・ 2衛生化）

10 : 06 0-23 Contribution of externally added hepatic cytosol on the Ames mutagenesis 

test: 

OAbu-Zeid Medhat, Yamazoe Yasushi and Kato Ryuichi (Keio Univ., Sch. 

of Med., Dept. of Pharmacol.) 

- 14 -
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座長山添 康

10 : 17 0-24 発癌性芳香族アミンの代謝活性化に関する研究一動物におけるNーホルミル化：

0辰巳 淳＼北村繁幸＼天野浩貴2, 上田健治凡奥村文和1
藤本 隆志1 い広島大医 ・薬， 2現湧永製薬， 3現参天製薬）

10: 28 0-25 変異原物質の代謝的活性化に関与するラ ットのP-448-Hに対応するイヌ、サルお

機構

10: 39 

よびヒト肝ミクロゾームのチトクロームP-450分子種：

〇太田和秀，北田光一，大井浩明，小森雅之，鎌滝哲也

（北大・薬）

座長祖父尼俊雄

0-26 活性酸素生成を伴う N-dimethylnitrosamineの変異原性発現機構・

〇古川 秀之，河井一明（名城大 ・薬）

10 : 50 0-27 近紫外線 (UVA) と化学物質による大腸菌umu遺伝子の誘発

〇杉村佳洋子＼岩本サカエ凡橋本 昇次＼大西 武雄！い奈良医大， 2奈良衛

研）

11 : 01 0-28 G。期ヒト末梢リ ンパ球liquid-holdingに於ける温度効果の検討：姉妹染色分体交

換頻度を指標として

0三浦邦彦，森本兼鍍 （阪大医 ・環境）

11 : 12 0-29 化学物質誘導染色体異常における核酵素の役割（1)Topoisomerase II • 

0笠原義典，四宮順子，中井康晴，八木君枝，蒔田徳太郎

（帝人・生物医学研）

座長藤川和男

11 : 23 0-30 ショウジョウバエの体細胞突然変異検出系を用いたウレタンの変異生成機構．

〇梁 治子，野村大成（阪大 ・医）

11 : 34 0-31 5 -Fluorouracilのinvivo変異原性の発現に対するthymidinemonophosphateの

抑制効果：

0中村 稔，藤川和男，鮫島顕二，中島由弥，ーツ町晋也

（武田薬品・中央研）

11 : 45 0-32 ms遺伝子の母性遺伝の可能性

〇須藤鎮世，佐藤静治（伊藤ハム ・中研）

- 16 -

11: 56 0-33 N ーエチル-N —ニトロソ尿素はマウス始原生殖細胞にも劣性突然変異を誘発す

る

〇澁谷徹＼室田哲郎汽堀谷尚古＼原 巧1 い食薬安全セ ・秦野研，

2三菱化成総合研 • 安全性研）

プロモーター

座長加藤隆一

12: 07 0-34 テレオシジ ンとフォルボールエステルとの構造相関

〇首藤紘一＼遠藤泰之＼板井昭子＼藤木博太2 い東大 ・薬， 2国立か

んセンター研）

12: 18 0-35 下痢性貝中毒関連物質の発癌プロモーション作用

試験法

〇藤木博太＼菅沼雅美＼村主浩子＼吉澤

宇田直人＼佐々 壽浩＼山田静之凡安元

い国立かんセンター研，2名大・理， 3東北大・農）

ホ説
(8階会議室）

13 : 30~|5 : 20 

滋＼高木寛治l

健3, 杉村 隆l

P-40 変異原性試験用菌濃度調節装置の試作

後藤純雄＼武田知明汽〇遠藤 治＼高木敬彦凡村田元秀2

松下 秀鶴！い国立公衆衛生院， 2麻布大）

P-41 umuテストによる各種殺苗消毒剤及び代謝産物の遺伝毒性評価

〇坂上吉一＼山崎浩志＼横山 浩＼小瀬洋喜汽佐藤孝彦2

い大阪府立公衛研， 2岐阜薬大）

P-42 umu試験の高感度 ・簡易化に関する研究ーフ ローイ ンジェクション方式の利用一

〇後藤純雄＼村上貴美恵凡遠藤 治＼福岡正芳＼片山 敬2

松下 秀鶴！い国立公衆衛生院， 2東理大 ・薬， 3明電舎開発）

P-43 Micro-forward mutation法の改良法を用いた微量室内浮遊粒子の変異原性 ．

0高木敬彦＼後藤純雄2，杉田佐和子＼村田元秀＼松下秀鶴2

Joellen Lewtas3い麻布大，2国立公衆衛生院， 3U.S.EPA)

- 17-



P ---:44 Aneuploidgen検出系の開発I.ヒト Xマウス雑種細胞による検出系：

0山影康次＼岩田 好史＼押村光雄2，田中 憲穂1 い食薬安全セ・秦野研・細胞

生物， 2神奈川かんセンター研 ・細胞遺伝）

P -45 Aneuploidgen検出系の開発II.Aneuploid誘発の指標について：

山影康次＼〇岩田 好史＼押村光雄2, 田中 憲穂！い食薬安全セ・秦野研・細胞

生物， 2神奈川がんセンター研 ・細胞遺伝）

P-46 蟻酸，酢酸，乳酸による染色体異常誘発とpHとの関連性について：

〇渡辺芳江，森田 健，武田憲三，奥村和夫（日本グラクソ・東京研）

P-47 陽性対照物質の染色体異常誘発率に及はす培養液pHの影響：

〇森田 健，渡辺芳江，武田憲三，奥村和夫（日本グラクソ・東京研）

P-48 CHLおよびCHO細胞を用いるinvitro染色体異常試験の比較：米国NTP計画との協力

研究・

〇祖父尼俊雄＼松岡厚子＼沢田 稔＼石館 基1, Michael D.Shelby2い国立

衛試 ・変異原性， 2NIEHS,USA) 

P-49 小核試験における投与経路の差：

小核試験共同研究グループ(JEMS• MMS分科会）
世話人代表 林 真 （国立衛試 ・変異原性）

P-50 ラットの肝臓における不定期DNA合成 (UDS)の迅速な検索法：

〇澤田 繁樹！，2, 降旗 千恵＼松島泰次郎1 (1東大・医科研， 2エーザイ・安全研）

P-51 in vivo DNA修復試験によるAflatoxin類の構造とハエでの活性力の強さの関係

〇柴原俊一＼梁 治子汽津志本元＼野村大成2 い大塚製薬•徳島研， 2阪大 ・

医）

P-52 ショウ ジョウバエ翅毛スポットテストにおける組換えスポットの割合

〇原 巧＼石原幸治2, 堀谷尚古＼澁谷 徹！い食薬安全セ・秦野研， 2日

産化学）

修飾

P-53 多芯型複合繊維によるたばこ主流煙中の変異原 ・がん原物質の吸着除去．

〇植田 吉純，若林敬二，杉村 隆，長尾美奈子 （国立がんセ ン ター研 •発かん ）

P-54 ペルオキシダーゼによるヘアダイp-phenylenediamineの変異原性の不活化：

〇布柴達男，西岡 一 （同志社大•生化研）

- 18-

P-55 生体内薬物代謝系物質による変異原不活化：

0高萩真彦，布柴達男，西岡 一（同志社大 •生化研）

P -56 Antimutative Effects of the Crude Seed Extract of Euphoria Longana against 

B (a) P and DEN in S. typhimuガumT A98 and T AlOO : 

〇洪 清森＼陳 境芳凡蘇 哲民凡董 一致久清水英佑3

（台北医学院・ 1公衛1'2生化 2'3慈恵医大 ・公衛）

P-57 香辛料の変異原性修飾効果：

平山 晃久， 0小川俊次郎，雲

福井昭三（京都薬大）

P-58 野菜の栽培条件と抗変異原性・

聡山田高司，渡辺徹志

〇江幡淳子，井上明子（阪市大 • 生活科学）

P-59 ヘテロサイクリ ックアミンのDNA傷害作用に対するクロロフィリ ンの効果ーショウジ

ョウバエ修復能欠損株を用いてー：

〇根岸友恵，早津彦哉 （岡山大・薬）

P-60 Cisplatinがヒト末梢リ ンパ球に誘発するSCEと染色体異常およびsodiumthiosulfateの

影響：

0大江 武＼津田昌一郎汽稲沢譲治＼谷脇雅史凡菌田精昭l

三沢信一久阿部達生1 （京都府立医大 ・1衛生， 2三内）

P-61 マイトマイシンC誘発姉妹染色分体交換の免疫賦活多糖類クレスチン， レンチナンによ

る抑制・

〇長谷川潤二1,2, 細川真澄男＼岡田 太＼小林 博1 い北大癌研・病理， 2北大環

科研 ・環境医）

P-62 マウス骨髄染色体異常誘発に対するタンニン酸の抑制作用．

0松元郷六，佐々木有，太田敏博，白須泰彦 （残留農薬研）

P-63 発ガンプロモーターにより誘導されるマクロファージNBT還元能に対するメラノイジ

ンの抑制効果：

〇躾 瑞林＼篠原和毅久野中美智子＼村上浩紀＼大村浩久l

い九大・食糧化学， 2農水省 ・食総研）

P-64 抗腺胃発癌フ ロ゚モーターの検索：

0降旗 千恵，松島泰次郎 （東大医科研・癌生物）

- 19-



I I 

機構

P-65 カドミウムによる適応応答誘導の特異的阻害：

〇今枝孝夫，高橋和彦，川添 豊（名市大 ・薬）

P-66 大腸茜におけるMNNG誘発突然変異に対するo-vanillinの増強効果：

〇渡辺佳津子，太田 敏博，加藤朋子，白須泰彦 （残留農薬研）

P-67 アルキル化剤の突然変異誘発にはSOS反応も関わる：

0寺西利之，布柴達男，西岡 一（同志社大 • 生化研）

P -68 Salmonella typhimurium G46株におけるmitomycinCのumu遺伝子の誘発増加

0安永勝昭，浅井紀子，吉川 邦衛 （三菱化成総合研•安全性研）

P-69 mucAB遺伝子の発現と突然変異誘発の増強（続報）

0田ノ岡 宏，田中 和彦 （国立かんセンター研，放射線）

P-70 ステビオールにより誘導されたサルモネラ突然変異のプラスミ ッドDNAを用いる解

析 '

0松井道子，松井恵子，能美健彦，水沢 博，石館 基

（国立衛試 ・変異原性）

P-71 シノキサートおよびメチルシナペートのSCE,染色体異常誘発増強作用（第 2報）

0下位香代子＼中村好志＼野呂忠敬＼富田 勲＼佐々木有2

今西 久子2, 白須 泰彦2い静岡県立大 ・薬，2残留農薬研）

P-72 多剤耐性細胞の分離と変異原物質に対する感受性について '

〇仁藤新治，近藤 靖，有行史男，岡庭 梓（田辺製薬 • 安全研）

P-73 バニ リンのinvitroおよびinvivoにおける突然変異抑制作用

〇今西久子，佐々木有，松元郷六，太田敏博，白須泰彦

（残留農薬研）

P -7 4 Erythropoiesisから見た小核試験（その 4)Prostaglandin E2の小核誘発能に与える影

響：

0鈴木 勇司＼ 戸田 昌平2, 清水英佑！い慈恵医大 ・公衛， 2相互生物医学研）

P-75 Erythropoiesisから見た小核試験（その 5)Caキレート剤の小核誘発能に与える影響

鈴木 勇司＼ 〇戸田 昌平汽清水英佑］い慈恵医大 ・公衛， 2相互生物医学研）
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P-76 エチルニトロソウレアで誘発されたマウスヘモグロビン変異体の分析．

〇室田 哲郎，井上由起，中村ゆり，杉本次郎 （三菱化成総合研 • 安全性研）

Current Review 
(3階ホール）

15 : 30~17 : 00 

C-1 発かん物質および発かんをめぐる最近の諸問題

杉村 隆（国立かんセンター）

c-2 生体内代謝反応とその内分泌ホルモンによる調節

山添 康（慶応大医・薬理）

C-3 環境変異原発がん物質のリスク評価

林 裕造（国立衛生試験所 ・病理）
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司会江角浩安



受賞講演

シンポジウム

Current Review 



受賞講演

マウス・スポットテスト系の確立

土川 清（遺伝研）

マウススポットテストはL.B. RussellとM.H. Major (1957)か，X線による体

細胞の誘発突然変異を検出するために考案した方法である．毛色に関する遺伝子

か固定されたテスターと，野性型のマウスとの交配による胎仔に変異原を暴露し，

その色素細胞に誘起された突然変異を，生まれた仔の被毛に現われる特異なスポ

ットを指標にして判別する．この方法はその後およそ20年間全く顧みられなかっ

たか，近年invivo試験法としてあらためて注目されるようになった．

さて当初わか国においてこのテストを試みようとしても，まず一般には適当な

テスターの入手か困難であ った．そこで演者か育成したPw(g/gh/hcchE/gchE 

宙Q)のI亜系を，日本SLC（樹の協力によ ってSPF化し，誰でも容易に入手できる

ようにするとともに，1984年から本学会の分科会であるMMS研究会において，ス

ポットテストの共同研究を行い，その成果の一部は昨年の本学会の大会でも発表

したように，PWを用いるスポットテスト系の確立は，この共同研究グループ全員

による業績であると考えている．

取近PWと演者か育成した近交系Ce(g/gBIB geE/geE PIP)との交配による

スポットテストで，変異原などの染色体組換え誘起性も検定できる系を考案した．

しかし染色体組換えに由来する双子斑の判別か‘，毛色の識別に習熟していないと

むずかしいので， さらに新たに育成したKP (~/~ Q!Q C2/C2 g/g)とce系との交

配による方法について検討している．この場合には従来の方法による標識遺伝子

座の突然変異の検出とともに，双子斑も容易に識別できるはずである．
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受賞講演

環境変異原・癌原物質のinvivo短期評価法の開発と応用

降旗千恵（東大・医科研）

1)不定期DNA合成誘発と 2)DNA鎖切断誘発とを遺伝子毒性の指標として，

それに加えて癌原物質ではさらに 3) 複製DNA合成誘導と 4) オルニチン脱炭

酸酵素誘導とを発癌促進作用の指標として，invivo短期評価法を開発した．方法

は， ラットに化学物質を投与し， 目的の臓器を取りだして器官培養または肝臓で

は細胞培養を行う．複製のDNA合成阻害剤ヒドロキシウレア存在下と非存在下と

で同時に [3H]チミジンをDNAに取り込ませ，組織からDNAを抽出して，液体

シンチレーションカウンターでDNA合成を定量する．その値から不定期DNA合

成と複製DNA合成とを算出する．この方法を中心として，アルカリ溶出法による

DNA鎖切断と，オルニチン脱炭酸酵素活性とを補助指標として用いる．標的臓器

として，腺胃，前胃，大腸，肝臓について方法を開発した．既知癌原物質，

MNNG, ENNG, 4NQO, 2AAF, DMNなど13種類では，これらの指標の各臓

器での誘導と発癌の臓器特異性とはよく一致した．

この方法を用いて環境変異原の中からラ ットの腺胃に作用する化学物質を検索

した．加熱食品中に含まれるジカルボニル化合物， グリオキザール，メチルグリ

オキザール， ジアセチル，野菜に含まれる植物ホルモンを亜硝酸処理して生成す

る1ーニトロソインドール＿3-アセトニトリル，医薬品バメタ ンを亜硝酸処理して生

成する 3ージアゾ—N—ニトロソバメタンがラ ッ ト腺胃に対して，遺伝子毒性と細胞

増殖作用とを持つことを明らかにした．このうち グリオキザールは後に二段階実

験発癌で胃発癌プロモーターであることか確認された．他方医薬品シメチジ ンの

ニトロソ化物ニトロソンメチジンは最大耐性量でも腺胃には陰性であ った．ヘテ

ロサイクリ ックアミンIQも腺胃には陰性であ った．この予測も後の長期発癌実験

の結果と一致した．

1. Furihata, C. & Matsushima, T. (1982) Banbury Reports, 13, 123-135. 

2. Furihata, C. et al. (1984) J. Nat!. Cancer Inst., 72, 1327-1334. 

3. Furihata, C. et al. (1984) Biochom. Biophys. Res. Commun., 121, 1027-1032. 

4. Furihata, C. et al. (1985) Carcinogenesis, 6, 91-94. 

5. Furihata, C. et al. (1985) Jpn. J. Cancer Res. (Gann), 76, 809-814. 

6. Furihata, C. et al. (1987) Jpn. J. Cancer Res. (Gann), 78, 32-39. 

7. Furihata, C. et al. (1987) Jpn. J. Cancer Res. (Gann), 78, 432-435. 

8. Furihata, C. et al. (1987) Jpn. J. Cancer Res. (Gann), 78, 1363-1369. 

9. Furihata, C. & Matsushima, T. (1987) CRC Critical Rev. Toxicol., 17, 245-277. 

10. Furihata, C. et al. (1988) Mutagenesis, 3, 299-301. 
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受賞講演

環境変異原の酵素的活性化機構の研究

山添康（慶応大医薬理）

環境中に含まれる変異原物質の多〈は，それ自身では不活性であリ生体内で酵

素的活性化を受けたのちその作用を示すことか知られている．例えばヘテロサイ

クリ ックアミンは主に肝チトクロームP-450によ って，まずNーヒドロキシ体に変

換されさらに酵素的活性化を受けてDNAや他の生体高分子と反応する．N-ヒド

ロキシアリルアミ ンの酵素的活性化の機構は，環境中にニトロアレ ンやヘテ ロサ

イクリ ックアミンが数多く含まれるにも関わらず，物質か不安定なこともあって

よくわかっていなかった．そこでヘテロサイクリ ックアミンのNーヒドロキシ体を

活性化する酵素について，その性質および反応機構の研究をおこなった．その結

果， N-ヒドロキシアリルアミンの活性化に少な〈とも 3種の異なる酵素（アセチ

ルトランスフェラーゼ，スルホトランスフェラーゼおよびアミノアシル＿tRNA合

成酵素）か関与し，いずれもN-0ーアシル化の反応によ って活性化されることを明

らかにした．またアリルアミンやNーヒドロキシアリルアミンの活性化に関与する

アセチルトランスフェラーゼの活性には著しい個体差かあるか，我々はハムスタ

一肝より 2種の酵素， AT-IとAT-IIを精製しその差異かAT-II含量の違いに由

来し，その発現は遺伝的支配を受けておりメンデルの法則に従うことを明らかに

した．
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シンポジウム

発がんに伴うDNA変化：染色体異常およびがん遺伝子

司会

5-1 実験動物がんのがん遺伝子
長尾美奈子 （国立かんセンター研 • 発かん ）

西村 湿

押村 光男

変異原 ・癌原物質が環境中に多数存在する．その多くのものか動物に肝かんを

作る．当然肝がんにおけるかん遺伝子の活性化は，いろいろなDNAの変異を伴

ぅ．アフラトキシンで誘発されたラ ット肝がんでは，K-rasの突然変異を伴うこと

か明らかにされてきた．

我々の研究室では，IQにより誘発されたラ ット肝かんでrajかん遺伝子の発現

の増加かあることを発見した．一方，ラソト肝かんのDNAをNIH3T3細胞にトラ

ンスフェクトし，得られたトラ ンスホーマントでは，rajか活性化していることを

見出した．このraf遺伝子の活性化は，5＇側半分が他の遺伝子と組み換え再配列し

たことによる．raf遺伝子の活性化に環境変異原による突然変異がどのように関

与しているかは未だ解明されていない．

国の内外の報告を整理し，考察する．また肝かん以外のかんにおけるかん遺伝

子の変化についても 言及する．

- 28 -

シンポジウム

S-2 細胞のがん化と染色体異常
鈴木文男 （金沢大 ・薬）

一般に腫瘍発生過程は極めて複雑で長期間要するものである．この点，個体レ

ベルで細胞かん化機構を明らかにすることは不可能に近い．これまでに我々は，

ハムスター細胞を用いて試険管内発かん系を確立し，細胞かん化形質発現に伴う

染色体変化について解析してきた．ここでは，主としてチャイ ニーズハムスター

細胞を用いて得られた研究結果を紹介する．

〔材料と方法〕

細胞は13~14日齢の胎児より 分離した．50cm吐音養フラスコに106個ずつ植え，

3日毎に継代培養した．各継代期についてかん化形質発現の有無を調べると共に，

ギムザ分染法による核型分析，既知遺伝子プローブを用いた遺伝子発現量の変化，

およびNIH3T3細胞に対するtransformation能の測定を行った．

〔結果と考察〕

培養した 9例すべてか無限増殖系へ移行し， うち 2例は継代に伴い軟寒天コロ

ニー形成能やヌードマウスに対する造腫瘍性を示した．これらの形質転換細胞に

は高頻度に 3番染色体長腕部の付加か見られたか， 3番染色体の遺伝子発現には，

何等変化か認められなかった．一方，各種悪性形質転換細胞のDNAをNIH3T3細

胞に導入すると，高い頻度でフォーカス形成か認められた．transfectされた細胞

は造腫瘍性を示し，その腫瘍形成細胞DNA中にはハムスター由来のDNAか存在

してしヽ た．

、以上の結果は，チャイニーズハムスターのかん化には特定染色体の変化に加え

て，かん遺伝子の活性化か必要であることを示唆する．
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シンポジウム

5-3 がん抑制遺伝子／染色体研究への細胞工学的アプローチ
〇押村光雄，児井 稔（神奈川がんセ ・研 ・細胞遺伝）

正常細胞かかん細胞となるまでの過程には多くの遺伝子と様々な機構が関与し

ている．近年の発かん遺伝子の発見およびそれらを用いた多くの実験結果は，発

かんの過程には，突然変異，染色体転座および遺伝子増幅などによる発かん遺伝

子の活性化か重要な役割をもつことを示してきた．しかし，一方，正常細胞がか

ん細胞になるまでの過程には，上述のがん遺伝子の活性化に加え，がん抑制遺伝

子と呼ばれる一群の遺伝子の消失か必要であることを示唆する多くの証拠か示さ

れつつある．今回， ヒトおよび動物細胞における細胞遺伝学的および微小核融合

による染色体導入を含む細胞工学的手法を用いた演者の実験結果を基に，発癌過

程におけるかん抑制遺伝子／染色体の消失の重要性について論じたい．
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シンポジウム

5-4 ヒトがんにおける染色体欠失
横田 淳（国立かんセ研）

近年， ヒトかん細胞における染色体特定領域の欠失とかん化との関連か注目さ

れている．遺伝性腫瘍など特定の腫瘍では以前から染色体の特定領域に欠失かあ

ることか指摘されており，欠失部位にあるかん抑制遺伝子 (anti-oncogene)の不

活化によるかん化機構か想定されていた．特に網膜芽細胞腫でその研究か進んで

おり， ヒト第13染色体長腕から網膜芽細胞腫で欠失している遺伝子 (RB遺伝子）

が既に単離され，この遺伝子か網膜芽細胞腫で不活化していることを示唆するデ

ータが蓄積されてきている．染色体欠失の研究か遺伝子レベルヘと急速に展開し，

その結果は染色体欠失かかん化を抑制している遺伝子を完全に不活化するための

二段階目の変化であることを裏付けている．また，分子遺伝学的解析法の進歩に

より種々の固型かんの染色体異常か遺伝子レベルで分析されるようになり，遺伝

性腫瘍だけでな〈 一般的な成人腫瘍にも同様の染色体欠失か高頻度に起こ ってい

ることかわかってきた．そこで，現在では多くのかんの発症に染色体欠失か関与

していると考えられるようになった．我々も分子遺伝学的な手法を用いて，種々

のかんにおける染色体欠失について解析している．ここでは最も頻度の高い成人

腫瘍のひとつである肺かんを例にあげ，我々の研究成果を中心に染色体欠失の研

究について概説したい．特に，肺小細胞かんにおける第 3,13, 17染色体の欠失

について述べ，さらに第13染色体にあるRB遺伝子か肺小細胞かんでも不活化し

ていることを示唆するデータを紹介する．
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Current Review 

C-1 発がん物質および発がんをめぐる最近の諸問題
杉村 隆（国立かんセンター）

発かん物質には，発かん以外の薬理作用もある．

変異原物質 • 発かん物質であるメチル ・ アミノ ． a · カルボリンを餌に混ぜてラ

ットに経口投与すると，唾液腺と膵臓の萎縮を起こす．この物質は両組織の細胞

のDNAに付加体を形成する．

ジメチルベンツアントラセンは筋肉内注射でニワトリの腹部大動脈に粥状硬化

斑形成をうなかす．

Trp-P-1はマウス体内で，脳のモノアミン酸化酵素を阻害する．成人病の成因

と，発かん物質の関連を広く研究する要かある．

発かん因子には，一般的に組織傷害を起こし細胞の増殖を促す作用もある．P-

450誘導や，免疫抑制等の個体全体に及ぶ作用もある．

発かん過程は，イニシェーション ・プロモーション ・プログレションと複雑で，

DNAに変化を与える物質と，細胞の増殖を起こす要因とは，同時的・異時的に相

互作用する．

慢性炎症，治癒の遷延する組織障害は，がん発生の要因となる．局所的老化も

関連する．これらの条件下に，がん遺伝子とかん抑制遺伝子の変異 ・再構成 ・増

幅 ・欠損等の発生する機会か増加する．

長い発かんの経過の種々な段階にある細胞か混在している人間の前がん状態を

考えて，かん予防を論じる要かある．

- 32 -

Current Review 

C-2 生体内代謝反応とその内分泌ホルモンによる調節
山添康（慶応大医 ・薬理）

生体内に取り込まれた変異原を含む多〈の物質は主に肝において酸化／還尤あ

るいは抱合などの代謝を受けたのち体外へ排泄される．肝では多種の酵素（群）か

この代謝変換に関与しており ，これら酵素（群）の活性は従来から薬物，癌原物質

あるいは変異原物質の処置によ って変動することが明かにされている．この機構

は酵素誘導として知られているか，`我々は最近これら薬物代謝酵素か外因性物質

ではな〈下垂体ホルモンによ っても調節されていることを見い出した．このよう

な調節はラ ット肝ではチトクロームP-450,ステロイド還元酵素，スルホトランス

フェラーゼおよびグルタチオントランスフェラーゼにまでおよんでいる．

以前から変異原活性化能および発癌性には著しい年齢差や性差かしばしば認め

られている．このような差異の原因の 1つはこれら動物において下垂体ホルモン，

殊に成長ホルモンの分泌パターンあるいは肝の受容体レベルか異なっているため

に起きるホルモン依存性酵素（群）の含量の違いに由来するものと考えられる．こ

の様な内分泌ホルモンによる薬物代謝酵素の調節について我々の実験結果および

他のグループから報告された知見について紹介したい．
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Current Review 

C-3 環境変異原発がん物質のリスク評価
林裕造（国立衛生試験所 ・病理）

リスク評価とは既存の知見に基づいて対象とする物質のヒトに対するリスクを

推定する作業であり，作業の過程は， 1）障害性確認hazardidentification, 2)曝

露評価exposureassessment, 3)用量作用評価dose-responseassessment及び，

4)リスク判定riskcharacterizationに分けられる．従ってリスク評価の結果か適

切であるか否かは入手し得る知見の質と量に依存していると 言える．環境変異原

発癌物質の場合には，提供される知見は各種変異原性試験の結果が中心となり，

長期動物試験の成績と環境中における存在実態のデーターが添えられるに過ぎな

い． リスク評価では不十分な知見を補う為に仮定（推論の規則）を設定する手段か

とられるか，ここにリスク評価の盲点がある．誤りの仮定は誤りの評価を生む可

能性が高いからである．科学的作業と思われ勝ちなリスク評価の過程の中に多く

の不確定要因か介在している事実を認識する必要があろう．以上の観点から， リ

スク評価についての現状における対応と将来展望について触れたい．

口 演
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0-1 
コーヒー煎り豆におけるMelQの

生成とその含星

0高橋伸也、加程哲太、菊川清見

（東京薬大）

我々は先の本学会においてコーヒー煎り豆

中にヘテロサイクリックアミン様変異原物質

が存在し、これらは 2つのフラクション (A,

B)に分離され、 Aフラクションに存在する

変異原物質がHeIQである可能性を示した。

今回、この変異原物質を更に精製、同定しそ

の含最を求めた。その結果、Aフラクション

についてIIPLCでrechromatographyにより巣

離した変異原物質はcochromatography及びUV

吸収スペクトルにおいて、いずれも標品MelQ

と一致した。変異原活性からHelQ含屋を算出

した結果、市販コーヒー煎り豆(Moca)、市販

炭火焼コーヒー煎り豆で各々、0.16ng/l0g、

0.32ng/l0gであった。また、高温加熱した

コーヒー煎り豆では1.5ng/l0gであった。

高温加熱したコーヒー煎り豆では特にBフラ

クションの活性が強く、この活性は亜硝骰処

理により約40％にまで祓少した。このフラク

ションには少なくとも3種類以上の変異原物

質が含まれることが明らかになった。これら

の変異原物質のうち最も変異原活性の強い

ピークについて更にrechromatographyによる

精製を行い、その木体について検討を行った。

0-2 過酸化水素共存下におけるqージカ
ルボニル化合物の反応性と変異原性について

0糠谷東雄1，岩見禎彦l．辻邦郎1，小菅卓夫1.

諏訪芳秀2．若林敬二八長尾美奈子又杉村隆3

(1静岡薬大．2サントリー（株）研究所．

3国立がんセンター）

メチルグリオキサールの変異原性は過酸化

水素の共存によって増強される。また、両者

の共存によってグアノシンおよび 2'ーデオキ

、ンゲアノシンは2位のアミノ基がアセチル化

され、さらに、このグアノシンの修飾がイン

スタントコーヒーの溶液中でも起こることを

昨年度の本学会で報告した。今回は、この修

飾反応がメチルグリオキサールによってのみ

特徴的に起こる反応であるのか、あるいはか

ジカルボニル化合物に共通した反応であるの

か検討を加えたので報告する。

a-ジカルボニル化合物として、かケトアル

デヒド（グリオキサール）型のメチルグリオ

キサールとフェニルグリオキサール、かジケ

トン型のジアセチルとフェニルプロバン-1.2

ジオンを用いて、過酸化水素の有無による

グアノシンおよひ 2'ーデオキシグアノシンの

2位のアミノ基の修飾について検討した。そ

の結果、このアセチル化及ひベンゾイル化は

かケトアルデヒド化合物のみに起こり、q—ジ

ケトン型の化合物には起こらなかった。また、

これらの化合物の変異原性については、グリ

オキサールを始めとするaーケトアルデヒド化

合物だけが過酸化水素の添加によって増強さ

れた。以上の事実は、過酸化水素によるかケ

トアルデヒド化合物の変異原性の増強に、 2'

ーデオキシグアノシンのアシル化による修飾

が関係している可能性を示唆している。
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0-3 
ごみ焼却炉よりのジニトピレ

ンの排出

0神谷明男，小瀬洋喜．佐藤孝彦（岐阜

薬科大学公衆衛生学教室）

涸者らはごみ焼却炉排気ガス中にSalm

one 11 a TA --9 8に対する直接変異原の存在

することを認め、窒素選択型キャビラリ

-GCによりこれが1,6-dinitropyrene(l,

6-DNP)であることを認めた。

連続式焼却炉からは検出されなかった

が、バッチ式焼却炉から検出し、定量の

結果、ごみ焼却炉の煤煙から0.014ug/Q

の1,6-DNPが検出した。煤煙を活性炭で

吸着、捕集し、ベンゼンーエタノールで

抽出した試料についての量ー反応曲線よ

り求めた値と、 TA-98に対する 1,6-DNPに

よる復帰コロニー数とは殆ど一致し、煤

煙中の直接変異原性はほとんど1,6-DNP

に依存していることを認めた。

拿そこでpyreneとN02との気相反応によ

る1,6-DNPの生成条件について検討し 1-n

itropyrene(l-NP)と比較した。1-NPとDNP

とでは大きな差があることが見いだされ

た。1-NPは光照射に関係なくpyreneとN02

との接触で容易に生成するが、 DNPは触

媒がないと生成しにくく，かっ十分な光

照射、熱エネルギー、反応時間が必要で

あった。

¢
 

0-4 大気中浮遊粉限の変異原性と変異原抑
制性

0岩藤弘子1，内藤允子＼早律彦哉2 (1岡山限環境

保健センター， 2岡山大・薬）

浮遊粉煎中の変翌原性は一般に超音波抽出法で

測定されており物質も種々伯l定されているが，最

近では物質間の相互作用も注目されている．我々

は三環以上の多環性化合物を特異的に抽出する

blue cottonを用いた方法を大気に応用し，超音

波法と比較したところ高漿度傾域まで blue

cotton法では限反応関係が保たれた．また超音波

抽出タール中に変異廂件と同時に変異原抑制性を

見出したので報告する．

方法浮遊粉塵は Hi-Vo]エアーサンプラーを用

い石英ろ紙上に補集した．超音波法はメタノール

で超音波抽出し，溶媒留去後得たタールを試料l

とした． Bluecotton法はそのタールを DMSO,蒸

留水で溶解し bluecotton抽出し試料2とした．

抽出残液は凍結乾娩後 DMSOで溶解し試料3とし

た．試料1,2,2+3の変奨原性を Ames法で比椴した．

結果試料1（超音波法）の変異原性は 27rritま

では高値を示し量反応関係が保たれたが，さらに

高漿度の範囲では横ばい状態で時に killingが

観察された．試料2(Blue cotton法）では 270r甘

Eのような高濃度簡問まで景反応聞係が保たれ，

killingもなく高値を示した．試料2に試料3(

抽出残留物）を加えると試料2の変異原性が低下

した．また試料3は 2-nitrofluorene,n (n) P 

の変異原性も抑制した．よってこの残留物中に変

饂抑紺愉質の碑が示唆された．

0-5 
土壌の変異原性について

0大山謙一遠慈立ー川原浩

（東京都環境科学研究所 保健部）

［目的】 表阻土壌の汚染状況は、問接的に大

気汚染状況を反映している可能性がある。そ こ

で沿道緑地帯等に存在すると考えられる黒土、

培養土、赤玉土、鹿沼土、腐葉土等の土壌の変

異原性を調ぺた。次に、土壌中での変異原物質

の変動と抽出度の概観を把握する一手段として

土壌と 2-Nitrof I uorene (2 -NF)または

Benzo (a) pyrene (B a P) を滉合して、変異原

性の変化について検討した。

【方法】 土壌を室温で送風乾規し、ポールミ

ルで粉砕した後、ふるいを通し粒径 0.5mm以下

の粉末にした。これをベンゼン ・エタノール

(3: 1 V/V)で超音波抽出して得られたタ ールを

Dimethyl Sul foxide (Dt1S0)に溶解し検体と

した。変異原性試験はTAIOO、TA98、TA98NR、

TA98/l,8 DNPsを測定菌株として用い、Pre-

incubation 法でおこなった。混合変異原物質

は、抽出用ベンゼンに溶解させた。

【結果】 今回使用した土壌の変異原性はいず

れもTA98(-)S9で非常に低く、 TA98NRで高かっ

た。 2-NFを混合した培符土や腐葉土ではTA

100 (-) S9、TA98(-)S9で土壌と 2-NFの変異

原性の単純合計値よりも低下する傾向が見られ

た。 BaPの場合は培茶土と腐葉土においてTA

100 (+) S9で増加する傾向が認められた。

Q-6 BHA及びその代謝物のinvitro 
染色休異常誘発性について

0松岡原子八宮田直樹2，祖父尼俊雄＼
石館甚（国立衛試 1変異原性， 2合成化学）

抗酸化剤BHAの変異原性については，こ

れまでにいくつかの報告があるが，ほとんど

陰性におわっている．しかし， CHO細胞に

ついてはS9 mix存在下で染色休異常を誘発

するという報告がある (Phillipset al., 

1987). 今回， BHA及ひ当所で合成した6

種の代謝物について， CHL細胞を用いる染

色休異常試験を行った．

BHAは， S9 mix存在下でのみ染色休異

常を誘発した(11匁．0.125mg/ml). 6種の代謝
物のうち， BHA-OH(25%,0.02mg/ml),BHA-o-Q(

24匁，0.02mg/ml),BQO(l1匁，0.002mg/ml)はS9

mix非存在下で， BHQ(l9%,0.04mg/ml),BQ(ll
%,0.02mg/ml)はS9 mix存在下で染色休異常

を誘発した． diBIIAは， 0.2mg/ml（溶解限界）

まで添加したが毒性も染色休異常誘発性も示

さなかった． diBHA以外の化合物はいずれも

低濃度で細胞毒性を示したが，最高処理濃度

でも染色休異常誘発頻度は比較的低かった．

BHAの染色体異常誘発性には， BHA-011,BHA

-o-Q,BQOが関与している可能性が示唆された．

§卓八卓
BHA BHQ 

ぷ。虐
BHA-OH BHA-o-Q 

ea BOO 

OCH3 

dlBHA 
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0-7 
Drosophila melanogastcrによる

cycas j n, degraded carragcenanの変界原性

古川秀之 1 、 0河井— n)] I、広野箭が (I名城
大・薬、 2藤田学園保健衝生大・医）

じ

タ

Drosophila wing spot testは、体細胞突
然変異を短期間に検出で彦、またDroso-

philaが消化管を有する昆虫であることもあ
り、 Amestest negative,発癌性positive オ―

のcycasinやdegradedcarrageena祁←ついて 、`； ～ 

wing spot testで変異原性検出の可能性を 対

検討したい。
cycasin 10 μ mol/g(medium)によるwing1 

枚あたりの休細胞突然変異spot出現顔度は

small single spot(SS)l.13, large 

c l 約
v ,t_ single spot(LS)0.11, twin spot(TS)0.04 

~;( (con trol は SS O. 24, LS O. 02, TS o. 01)で
／ あり、 SSに対するLS及びTSの出現比率は

い 。．13で加熱変異原によるもの 1)とほぽ同等

であった。また、 TSの出現類度がcontrol

に比べ高くなっていることより、遺伝子突

然変異のみでなく、染色休組換えによる休

細胞突然変異も起こっていると考えられる。

一方、 degradedcarrageenanはラットのエ

サに5％の割合で混合することにより発癌性
が検出されている2・）が、 Drosophilamela-

nogasterに同濃度で与えるとサナギから羽

／化しなくなった。 cycasinは腸内細菌による

研 {3-グリコシド結合切断の後に変異原性を示
t）U、すことから、 Drosophilawing spot testで
は同時にグリコシド結合切断も行われてい

るものと考えられ休細胞突然変異positive

， 発癌性 positiveと一致しshortterm 

testとして有利である。
references;l)M.A.Yoo, et al., Jpn.J. 
Cancer Res.,拉， 468-473(1985). 2)K. 

Wakabayashi, et al., Cancer Letters, 1. 
, 171-176(1978). 

l‘, 

0-8 ペルオキシゾーム増殖剤経口授与に
よるラット肝の8ーヒドロキシデオキシグアノ

シン (8-0HdG)の生成

〇高木篤也l、佐井君江八梅村隆志l、

黒川雄二l、 （国立衛試・毒性）、葛西宏2

国立ガンセンター•生物）

ペルオキシゾーム増殖剤はラット，マウス

に肝発座作用を有することが知られている。

その機序としてペルオキシゾームの増加によ

り産生される過剰の蹴悛化水素によるDNA

傷害が疑われているが、現在までその証明は

不十分とみなされている。一方景近、酸素ラ

ジカルによりDNA中に8-0HdGが生成されるこ

とが報告されている。そこで我々はラットに

3種のペルオキシゾーム増殖剤を投与して、

肝DNA中の8-0HdGを測定したところ、有意な増

加が認められたので報告する。

実験は1群3匹の生後領駅啜ffF-344ラッドを

一夜絶食後、 Di e t hy lhexy l ph t hal~ t e (DEHP) 

15,45g/Kg,Clofibrate500,1500mg/t(g,Simf 

ibrate2000,6000mg/Kgをそれぞれ単回強制

経口投与し、 1,2,3,5,7日目に肝臓中の8-0Hd

Gを測定した。その結果、DEHPl5g/Kg授与群

の5日目およびSimfibrate2000mg/Kg授与群

の1,2,3,5日目および6000mg/Kg授与群の5日

目と7日目でそれぞれ有意な増加を認めた。

以上の結果、ペルオキシゾーム増殖剤によ

る肝発癌に活性酸素が関与している可能性が

強く示された。現在更に8日間連続経口投与

による検討を行っている。

0-9 変異原物質の極微弱発光の性質と
発光機作について．

長田和実几木村修ー1）．菱沼宏哉2).稲場

文男2).3) 

（東北大農 栄化l）．新技術開発事業団2)'

東北大電通研3))

前回までの報告では、変異原性をもつ芳香族

炭化水素はその代謝にともない極微弱発光を

生じ、それにはP-450以外にエポキヽンド

ヒドラーゼが関与している可能性を報告した。

またスベクトル解析の結果、それらの極微弱

発光は，代謝の結果生じたジオキセタン休が

解裂してできた3重項カルボニルによるもの

であることや、ラジカルスカベンジャーを用

いた検索では 1重項酸素の関与が示唆された

ことなどを報告した。そこで今回は変異原性

物質の極微弱発光の性質と発光機作をさらに

明らかにするために 1)極微弱発光と ames

testとの相関関係の検討 2) Aflatoxin 

類での極微弱発光の検出 3)分光感度特性

の異なった光電子増倍管を擁する測定機を用

いての検索などを行ったその結果．1)芳

香族炭化水素の極微弱発光と変異原性の相関

係敷はr=0.78~0.85であり、かなり高い相関

性が認められた。 2)Aflatoxin類も極微弱

発光を呈し、それは変異原性に伴うものであ

ることが示唆された。 3)今まで検知できな

かった領岐でも極微弱発光が発生しているこ

とが明らかとなった．これによって，いまま

で極微弱発光がはっきりとは検出できなかっ

た変異原物質の、少なくとも一部は、検出可

能である事が明らかとなった。さらに既知の

極微弱発光のメカニズムの解明に重亜な手が

かりを与えた。

0-10ニトロアレン、芳香族アミンに高
感受性を示す色typhimu旦唖TA98.TA100の新
しい誘導株の樹立

0渡辺雅彦、能美健彦、石館基
（国立衛試変異原性）

我々はサルモネラから：：トロアレン、芳香

族アミンの代謝活性化に関与するニトロ還元

酵素、アセチル転移酵素遺伝子のクローニン

グを行ってきた 1)。今回は、これら酵素の高

生産性をもつ高感受性邑 ~TA98,
TAlOO誘導株を新しく樹立したので報告する。

pYG 1111)よりニトロ還元酵素高生産性プラ

スミドpYG216(TcR)、pYG1221)よりアセチル

転移酵素高生産性プラスミドpYG219(TcR)を

作成し、pKMlOl(A面）をもつTA98,TA100を形

質転換した。形質転換株について、 2一こトロJllオ
しン(2-NF)、 1 一こトロt c, しン(I -NP) 、 1,8-~‘‘こトロヒ゜し）

(1,8-DNP)、2-ニトロナJりし'J(2-NN)、4NQO、Glu-

P-1、2-7ミ)7ントうじ(2-AA)を用いてAmes試験を

行った。なお、最後の2化合物については、

ニトロ還元酵素は代謝活性化に関与しないた

めpYG219をもつ株のみ試験し、同時にS9を

使用した。

TA98(pYG216), TAIOO(pYG216)t;tI,8-0NP, 
4NQOを除くニトロアレンに対して対照株の

4-70倍の感受性を示した。 TA98(pYG219). 

TA100(pYG219)は4N(l0を除くニトロアレン、

芳香族アミンに対して対照株の3-30倍の感受

性を示した。これら4種の高感受性株間の比

較を行うと、 2-NF.l.8-DNP.Glu-P-lに対して

最も高感受性を示した株は、 4株のうちTA98

(pYG219)であり、 1-NPに対しては TA98(pYG

216)、2-NNに対してはTA100(pYG216)、2-AA

に対してはTA100(pYG219)であった。

l)BBRC.147,974-979(1987) 
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0-11 線虫庄・吐egans・変異株の発生阻害
を指標にした癌原物質検出系

宗像信生（国立がんセ研、放射線）

細菌に対する突然変異原性の認められない

発癌剤のうちには、染色休分離などの真核生

物特有の細胞機能を阻害するものや、多細胞

動物個休の発生に対する特異的毒性効果を示

すものが存在する可能性がある。 線虫 c. 
elegansは、最も単純で取り扱いの簡便な多

細胞動物であり、詳細な研究がおこなわれて

いるので、このような物質を検索し、その作

用機作を解明するのに適していると思われる。

アルキル化発癌剤N-nit.rosodimet.hylamine
に感受性を与えるrad-3とalk-1の二重変異

株は、野生株に比べて約10倍の感受性を示す。

孵化したばかりのL1 幼生を集め、薬剤をふ

くむ寒天培地上で大腸菌を餌として発育させ、

3-4日後に出現する成虫を数える。 野生

株と二重変異株について、 90％阻害する濃度

を比較し、後者の感受性が有意に高いものを

陽性とする。

＇この結果、 6種のN-nitrosodialkylamines
はすべて陽性であった。さらに細菌に対する

突然変異原性が弱いか認められない 11種の

Problem carcinogensのうち、 6種(4-di met. 
hylaminoazohenzene,urethane. hexamethyl 
phosphoramide.safrole.auramine.diethylst 

i I bestro I)は陽性であった。 残りの5種
(chloroform.DL-ethionine.et.hylenethio-

urea.3-aminotriazole.o-toluidine hydro-

chloride)は調べた昂高濃度でも阻害が見ら

れないので判定できなかった。 陽性物質の

うち4-dimethylaminoazobenzeneは昴も低濃
度で効果を示した。

、,¥;¥ 

0-12 
2、8ジハイドロキシアデニン結石症

保因者由来リンパ芽球様細胞を用いたAPR

T座位突然変異試験

0巽紘一1、豊田万里子1、藤森亮＼

立花章1、有田泉1、鎌谷直之叉

武部啓1 (I京大医、 2東女医大）

ヒト細胞に生ずる自発およびi秀発突然変異

が、指標に選ぷ遺伝子座位の相違によりどの

様に異なっているかは未だ十分に明らかでな

ぃ。そこで、 2、8ジハイドロキシアデニン尿

路結石症を主症状とする常染色体劣性遺伝病

APRT欠損症の保因者から樹立されたリン

パ芽球様細胞を用いて、 2、6ジアミノプリン

抵抗性 (DAPr)を指標に第16番染色体AP

RT座位における変異頻度測定が可能な検定

系を開発した。薬剤選択の至適濃度はlOOμH、

最大発現は9~10日、得られたDAPr変異体

はAPRT活性を欠き、再構成試験において

DAP「頻度は少なくとも14日間安定であった。

同一細胞株で同時に測定した6チオグアニン

抵抗性 (TGr)自発変異頻度が、 1~2 X 

10-13であるのに対し、 DAP『自発変異は2~

5 X 10-5を示した。t31 Cs r線誘発変異を検
討した結果、線量増加に伴ってDAPr頻度は

2. 5 X 10-4まで上昇し、 TGrの5~10倍の効

率でDAPがi秀発されることが判った。すな

わちAPRT座位では隣接遺伝子を巻き込む

様な大きい欠失を有する変異体が、相同染色

体の存在によって生存でき、また紐換えや染

色体交差による変異体も検出できる可能性が

考えられる。ヒト細胞における突然変異誅発

の評価は、従来多用されてきたTGrマーカー

のみでは不十分であることが示唆された。
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0-13癌遺伝子 v-Ha-rasを導入した
BALB3T3細胞株(Bhas42)を用いる発癌フ゜

ロモーター検索系の開発

0佐々木澄志＼ 水沢博2I 石館基凡 田中
憲穂1 ('食薬安全セ・細胞生物部， 2 国立衛

試・変異原性部）

〔目的〕癌原性の予知の点から、イニシェ ー

ターに関しては、突然変異や染色休異常を指

標にした多くの短期検索法が開発されてきた。

しかし、プロモ ーターに関しては、癌化と密

接に関係しているにもかかわらず、適切な検

索系がまだ確立されていない。我々は、

BALB3T3細胞に癌遺伝子v-Ha-rasを導入した

細胞株 (Bhas 42)を分離した。今回、 Bhas

42細胞の形質転換を指椋にして、プロモ ー

ター検索への応用を検討した。

〔実験方法〕 BALB3T3細胞lが個とBhas42 
細胞102個を同時にシャ ーレにまいた。 8日

後にTPAを添加し、 2週間処理した。さらに

3週間、新鮮培地で培養し、形質転換巣を判

定した。形質転換率は、コロニー形成率から

算出した。

〔結果と考察〕 l．形質転換率は、 TPAの濃度、

処理時間に依存して増加し、再現的であった。

2．形質転換率は、牛胎児血清のロットに依存

しなかった。 3殆どの形質転換巣は、重なり

合い増殖、紡錘状を示し、判定が容易であっ

た。形質転換を指標にしたこれまでの検索系

は、再現性の面から不安定な系であることが

知られている。 Bhas42細胞を用いた系は、

血清のロットに依存せず安定な結果を得ると

いう点、及び形質転換巣の判定が容易である

という点で｛憂れている。しかし、用いたプロ

モータ ーの中でBhas42細胞の形質転換を誤

導しないものがあった。このことは、 V-Ha-
ras遺伝子とフ゜ロモ ーターとの間の特異的相

関に関する問題を含んでいる。
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0-14無アルプミン血症ラットにおける
アルプミン産生肝細胞の出現を指標とした1木
細胞突然変異検出系

0藩合雅子＼新田紀子＼島礼1, Peter J. 

'wirth1,鈴木美加＼長瀬すみ2，杉村隆＼

長尾美奈子1, (1国立がんセンター研•発

がん， 2佐々木研）

無アルプミン血症ラット (NAR)では、アル

プミン構造遺伝子のイントロンに7塩基対の

欠損があり、アルプミンを産生しない。加令

と共にアルプミン隅性細胞は増加する。 3,-

MeDABの投与により陽性細胞が著しく増加す

る。 Glu-P-1及び MelQx投与による陽性細胞

に及ぼす影響を調べた。

雄NARに各々0.05%Glu-P-1、0.04%MelQx、

0.06匁3'-MeDABを混入した飼料を投与した。

肝臓をホルマリン固定し、抗ラットアルプミ

ン抗休を用いて免疫染色を行い、アルプミン

陽性細胞の出現率を経時的に調べた。投与後

19週では、陽性細胞の出現率は、無処置、

Glu-P-1、MelQx、3'-MeDAB投与群で各々、

1.6、22.7、15.7、21.6/103細胞であった。

陽性細胞は度々 clusterを形成していた。 20

以上からなる clusterを形成する頻度は、

Glu-P-1、3'-MeDAB投与群で各々、 1.2およ

び8/105細胞であった。 一方、無処置群およ

びMelQx投与群では見られなかった。いずれ

も同程度の復帰突然変異を示すが、クラスタ

ー形成能の違いが発がんのプロモーション作

用と関係しているか検討中である。又、復帰

突然変異の機構も解明中である。



0-15 マウス受精卵の発生におよぼす合
成洗剤AS. LASの影郷

0石井裕＼鮫島義弘尺佐治文隆2．野村大成1

い阪大医放基． 2阪大医産婦科）

合成洗剤AS (Alcohol Sul fate). LAS 

(Linear Alkylbenzene Sulfonate)を妊

娠メスマウスの妊娠初期に塗布すると死亡

胚、回復不能の変形胚が高頻度に誘発され、

妊娠中断の原因となっている。その頻度は投

与量とともに増加する。AS. LASの初期

胚そのものへの影響を、体外受精、体外培養

の系を用いて検討した。

B6C3F 1メスマウスより排卵誘発剤を

用いて未受精卵をとり出し、 C3 101 F 1オ

スマウスからの精子と体外受精させ、受精開

始5時間目に第二極体放出を指標として受精

卵を集めた。AS.LAS処理は、受精卵採卵

後の 1時間処理と、培養液中での継続処理の

二通りで行った。発生の指標は培養による胞

胚形成能である。 1時間処理の場合、 AS.

LASとも 0.025％以下では対照群と発生に差

はなかったが、 0.05％の処理ではAS.LAS 

とも 1細胞期から先へは全く発生が進まな

かった。培養期間中の継続処理でも同様の結

果を得た。 0.1％になると透明帯ははずれ、

培養を続けると卵そのものが溶けてしまう。

AS. LASは 0.025%と 0.05％の間にし

きい値があるものと思われる。しきい値以上

ではまさしく界面活性剤としての直接作用と

考えられ、 X線などの場合と大きく異ってい

る。以上のinvivo およびinvitroの実

験結果より、哺乳類の初期胚は環境有害物質

の攻撃に極めて弱いことが確認された。

0-16 
Protein analysis of 

hereditary hepatitis rats by 2D-
PAGE electrophoresis 

0 Y oshinori Fujimoto, Peter J. 
Wirth, I~ i mi maro Dempo, Michio 
Mori, l¥1inako Nagao and Takashi 
Sugimura (Carcinogenesis Division, 
National Cancer Center Research 
Institute, Sapporo Medical College) 

The LEC rat strain exhibits 
100急incidenceof hepatitis associated 
with severe jaundice. Hepatitis 
occurs spontaneously in adult rats 
3-4 months in their age after which 
50% die from hepatic failure. In 
surviving animals, 100急developliver 
cancer. In an attempt to elucidate 
the pathogenic mechanism(s) respon-
sible for the development of hepati-
tis, the qualitative and quantitative 
differences in hepatic protein ex-
pression in normal (LEA) and LEC 
rats were compared using two-dimen-
sional electrophoresis. Approximate-
ly 1000 cytosolic and 1000 particulate 
polypeptides were detected over the 
pH range 4. 5-7. 0 and molecular 
weight range (Mr) 18-120 kDa. 
Polypeptide patterns from age-
matched (ld, 2, 8, 12, 15, 16, 24w) 
LEA and LEC livers were very 
similar although both qualitative and 
quantitative differences were noted. 
One constitutively expressed cytoso-
lic polypeptide was not detected in 
LEC livers at any age. Analysis of 
the nature of this protein should 
provide insight as to its involvement 
in hepatitis development in LEC rats. 
This LEC rats will be a good animal 
model to detect environmental 
mutagens/ carcinogens which may 
involve with human hepato-
carcinogenesis. 
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0-17新しい変異原性物烈吸着剤Green-
S epharoseの作成と吸沼機構の解明

早津彦哉，〇糸目千穂，有元佐賀患（岡山大，

薬）

C目的〕 クロロフィリン銅ナトリウム
(Chi-Cu)が， Trp-P-2や，N-OH-Trp-

P-2のAmesTestにおける変異原性を抑制

することを明らかにした。その抑制のメカニ

ズムに関連し，今回，クロロフィリン銅ナト

リウム Sepharose (Green-S epharose)を

作成し，変異原物質の吸着，回収ならびにそ

の吸着機構について調べたので報告する。

C方法〕 カーボジイミドカッフ゜リングによ
り， Chl-Cuのカルボン酸悲とAH-Sepharose

のアミノ甚を結合させ， Green-S epharos e 

を作成した。 Green-Sepharoseに対する多

環変異原物質の 0.lMリン酸Na,pH 7.4,中で

の吸着とその回収について検討した。さらに，

解離定数の測定を次の方法で行った。すなわ

ち，変異原溶液（20mMTris-HCI buffer, 

pH9.0)に， Green-S epharoseを種々の量

加え，吸着景を吸光度により測定した。また，

一定量のGreen-Sepharoseに種々の量の

Trp-P-2を加え，同様に吸着捐を測定した。

〔結果・考察〕 Green-S epharoseには，

Trp-P-1, Trp-P-2, 2-aminofluorene, 

2-acetylaminofluorene, 9-aminoacridine, 

quinacr ineが吸着することがわかった。また，

吸着させた変異原は，pH4の酢酸バッファー

で，溶出が可能であることがわかった。また，

Trp-P-2を用いて解析した結果， Kd(解離

定数）は， 6X 10―5Mであった。 Chi-Cuが

Trp-P-2を吸着することと，変異原性阻害

とに，関連のあることが示唆される。
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0-18 
変異原のRiceFiberへの吸着

0世良暢之八森田邦正八堀川和美1' 常梱
寛，若林敬二2，大西克成3 (I福岡衛公セン

ター， 2 国立がんセンター． •3 徳大・医・細菌）

【目的】変異原物質の腸管内排除を目的と

して，食物織維に対する変異原及び非変異原

物質の吸着能を検討した。

【方法】 RiceFiber (RF)は．米ぬかを原

料として酵素法によって調整した。対照には

Cellulose及びCornbran (CB)を用いた。吸

着方法は． CeI I u I ose, CB及ひRFをlOmg/mlに

調整し，変異原 1/.L g/m Iの溶液 (Methano I : 

水＝1: 1)を加え,37℃,30分間インキュベ

ートし，遠心分離後，上澄の変異原残存濃度

をHPLC,又は変異原性によって測定した。

【結果と考察】変異原のRFへの吸着は， 20

-50℃の温度壌に影饗されなかったが，ある

種の変異原（Trp-P-1等）はpH,塩濃度によ

り吸着率が低下した。 RFへの吸着率は，芳香

族ニトロ化合物では， 83.5-91.2%,ヘデ口

サイクリックアミン頴では． 81.7-89.3%, 

フラボノイド系化合物では.89. 1 -89.8％と

非常に高く．ホルムアルデヒ lヽヽ． ，ビタミンC
等では吸着しなかった。吸着したRFは，腸管

内の好気性．嫌気性細菌の存在下でも影響は

認められなかった。また．吸着された変異原

は，蒸留水，緩衝液．吸着溶媒等によっては

抽出されず．メタノールーアンモニアでのみ

90％以上の再抽出か可能であった。これらの

食物繊維は，多孔質て表面積の大きい構造を

とり，変異原を強く吸着し．好気性菌及び嫌

気性菌等によっては消化されないことから．

大腸癌や直腸癌の一次予防に適していると考

えられる。



0-19ダイエタリーファイパーの変異原吸
着作ffj-in vitro/in vivoの比較一

0蜂谷紀之，権太浩，滝澤行雄

（秋田大・医・公衛）

食物中に含まれる非消化性の繊維成分すなわ

ちダイエタリーファイバー(DF)の中には癌原物

質による実験大腸癌の発生を抑制するものがあ

り、また疫学的にも発癌予防効果が示唆されて

いるものがある。本研究ではDFのうち変異原吸

着性が報告されているトウモロコシ精製ふすま

<RCB: Mu t. Res., 204, 263, 1988)を用い、 DFの発

癌抑制機構との関連から、特にinvivoにおけ

るこのdesmutagen効果の有効性を検討した。

in vitroでは、 RCBは調べた16種類の変異原

のうち Trp-P-1、Trp-P-2、Glu-P-1、Glu-P-2、IQ、

dint ropy renes (DNPs)、B(a)Pなどに対し 95％以

上の吸着性を示し、これらは methanol:N比OH

(50: 1)により66.2~100％が遊離した。 一方、MN

NG、ENNG、NaN3などの吸着率は20%未満であり、

吸着体からの上記溶媒による溶出性もまた低か

った。さらに2mmo lりん酸緩衝液中のRCB-IQ吸

着体からはpHに依存してIQが溶出し、 pH2. 0 

では74.2％が遊離した。

ラット排泄物における変異原活性は、楳便を

RCB、水溶性、その他残漆の 3分画に分け、尿と

ともに、溶媒抽出法もしくは BlueCotton法に

よって変異原を分離しこれを測定した。 RCBに

吸着させて投与したTrp-P-1の変異原性のうち

糞から回収されたのは 0.81%、尿中2.77%で、

うち挺便RCB分画では0.47%に過ぎなかった。

同様の結果は[Q、 DNP吸着RCBでも見られた。

in vivoとinvitroの差異について考察する。

0-20 亜硝酸捕提剤チオブロリン摂取
によるヒト及びラット休内ニトロ‘J化反応の

動態

〇津田充宥，加藤珠実，倉島由紀子，杉村隆

（国立がんセンター研•生化）

ヒト尿中には、 N-nitorosoproline、N-

nitrosothioprol ine (NTPRO、非変異原性）及

びそのメチル休等が常在している。これらヒ

卜尿中：：：トロ‘)化合物の大部分は、休内生成

に由来している。ヒト休内でのニトロ‘)化合

物生成反応は、硝酸塩摂取量、胃液pll、更

に、促進物質(SCW)や抑制物質(V.C)等の諸

要因により影響を受ける。本研究では、ヒト

休内でのニトロソ化合物生成能評価に対する

チオプロリン(TPRO)の有効性の検討並びにラ

ットによる休内ニトロ‘)化反応の動態把据に

関する試みを行った。

ボランティア（成人男子）に規定食下、

NaNO~ (340 mg)、続いてTPRO(10 mg)を摂取
させた後、 12-h尿を採取した。尿中 NTPRO

は、著者らの既報に従い、 GC-TEAにより定量

した。硝酸塩ーTPRO併用摂取の際の尿中

NTPRO排泄棗は、平均 165tt gl 12-h (n = 3, 

60~320)であった。硝酸塩又は、 TPRO単独摂

取の際の同排泄量は、 15μ g/12-h以下であっ

た。これらの結果から、ヒト休内でのTPROの

ニトロソ化は明白であった。又、 TPROの休内

亜硝酸捕捉能は、プロリンに対する報告値に

比して約1000倍大きかった。 TPRO摂取量を増

やした実験結果も報告する。

一方、 F334ラット（t,6り）にNaN0320 

mg/kg.bり、 15分後にTPRO20 mg/kg.bwを胃内
投与した際のTPRO排泄量は2.3士0.7 fl g/24-h 

であった。この際、 KSCN15 mg/kg.b¥J、又は

食塩100mg/kg.bりの併用投与は、ラット尿中

NTPRO排泄罰を減少させた。この結果は、休

内ニトロソ化の抑制を示唆する一例として、

興味深い知見である。
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0-21キノリンの変異原性と解毒代謝
とに及ぽす償換碁の効果

〇仙石葉子、神谷昌嗣、高橋和彦、寺田

光復、川派豊（名市大・薬）

都市大気中に存在するキノリンには発

癌性、変異原性が知られている。我々はす

でに、解毒代謝及ぴ変異原性代謝経路に

ついて報告し、それらに与える置換甚効

果についても報告してきたが、その後に

得られた結果について報告する。

F,CI,Br及びClし基を有する種々のモノ
償換キJリンを合成し、その変異原性を

ラット肝S9存在下、サルモネラ菌TAlOOを
用いて検討した。

【結果】（ 1)2- または3—位ハロゲン置換体
には変異原性が検出されない。 (2)上記以

外の位置のハロゲン償換体にはすべて変

異原性が検出される。 (3)メチル償換体に

はすべて変異原性が検出され、 2 —およぴ
3ー償換体も例外では無かった。 (4)ハロゲ

ン慨換体の内、 Cl —体及びBr —体には若し
い細胞粛性の増強が見られたのに反して、

F —置換体には見られ無かった。 (5) いずれ
の置換体についても代謝速度には大きな

差異は見られず、Krn値は104Hォーダーで

あった。

【結論】上記の結果とすでに報告した結果

とを総合すると、キノリンの変異原性代

謝活性体は、1,2, 3, 4-te t rahydro -4-hydr 
ox y q u i no I i n c 2, 3 -e pox i deであると推定
され、この活性化過程は 5,6 -d i hydro q u i 

no I inc 5, 6-cpox i deを経由する解再過程
に比べて極めてrninorな過程であり、2ーま

たは3—位にハロゲンを置換する事により
変異原性活性化過程のみが効果的に阻害

され、変異原性が失われる事が明らかと

なった。

0-22 
9-Hydroxymethyl-10-methylanth-

raceneの sulfot ransf eraseによる代測活竹化

0奥田晴宏、吉岡新、渡部烈（東京薬大・

2衛生化）

E目的コ我々は、発癌竹メチル憫換多環状芳香
族類の主代謝物ヒドロキシメチル1木が、 PAPS共
存下、ラット肝被透析可溶竹両分 (Sl05)中の

sulf otransf erase (STase)により対応する硫酸

エステ）レヽ活性化される機構を明らかにした。

今圃は、発癌物質 9,10-dimethylanthraceneの

P-450による主代謝物 9-hydroxymethy 1-10-

methylanthracene (9-HHA)の STaseによる活

性化機構を明らかにすることを目的とした。

E方法コ 9-HHAの変異原性試験は、 S.typhi-
murium TA98株を用い、 Sl05-PAPSあるいは

S9-NADPH系共存下行った。 Sl05-PAPS系におい

て 9-HHAから生成する 9-HHAsulfate、あるい

はその 0.1H phosphate buffer, pH 7.4 (PB) 

中での分解物 9-HHAphosphateは、それぞれ

hplcにより合成標品と同定した。

に結果コ 9-HHAは S9-NADPHよりも S105-PAPS

系共存下ではるかに強い変異原件を示し、後者

の系より直接変異原性を有する硫酸抱合休 9-

HHA sulfateがili離・同定された。 9-HHAsul-

fateはきわめて反応性に富み、 PB中では、非

酵素的に速やかに（半祓期く 2sec, 37')硫酸

基が脱離し、 9-HHAへ加水分解されると共に、リ

ン酸の求核謂株休 9-HMAphosphateをあたえた。

同条件下、 9-HHAと 9-HHAphosphateの生成比

は 4:1であった。 9-HHA phosphateも 9-HHA

sulfateよりは弱いが、直接変異原性を示した。

に結語コ 9-HHAは S105の STaseにより直接

変異原 9-HHAsulfateへ活性化され、さらに

PB中では 9-HHAphosphateに変換される。
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0 -2 3 Contributkn of externally added 
hepatic cytrml_ oo the Arn es rn utagenesis 
test 

oAbu-Zeid Medhat, Yamazoe Yasushi and 
Kato Ryuichi (Keio Univ., Sch. of Med., 
Dept. of Pharmacol.) 

In Am es m utagenesis test, addition of 
hepatic cytc双~ often resulted in the 
increase in the number of aryla mine-
induced revertants. Recent results on 
the esterification of N-hydroxy-
arylamines in bacterial cells suggest the 
~ility that ex内 enously added 
cyta:nJ_ may函take a part in the 
activation of arylamines not only by N-
hydroxylation but alro by esterification 
of N-hydroxy-<lerivatives. Therefore, we 
have studied to assess the contribution 
of hepatic cy四J.in A mes m utagenesis 
test. The numbers of revertants induced 
by N-hydroxy-<lerivative of Glu-P-1 or 
IQ were enhanced 1-6-fold in the 
presence of rat hepatic or bacterial 
cy血!lstoward T~981,8~DNPhand to a 
lesserextent toward TA98. 0丹theother 
hand, inhibition or nonsigni.ficant effect 
was shown with N-hydroxy-<lerivative of 
AF or Trp-P-2. In case of N-hydroxy-
Glu-P-1, this effect did not depend on 
the amount of cytc双土cprotein. The 
involvement • of cyta:ol in the 
esterification pathway was examined by 
the addition of acetyl CoA or PAPS 
(DNA-binding cofactors). Acetyl CoA 
a印 earedto have a rec勾nizablerole in 
the presence ofcy畑1onTA981,8DNP6 
and a lower effect on TA 98 with N~ 
hydroxy-<lerivative of Glu-P-1 or IQ, 
whereas ro significant effect with N-
hydroxy-Trp-P-2 or N-hydroxy-AF. 
PAPS showed a weaker effect than did 
acetyl CoA with both N-hydroxy-G恥ーP-1
or N-hydroxy-IQ. The results show 
minor involvement of hepatic CJ屯沼)lon
the esterification pathway of carcinCXJen 
in~@ m utagenesis test. 

0-24 
発癌性芳香族アミンの代謝活性化

に関する研究ー動物における Nーホルミル化

0辰巳淳、北村繁幸、天野浩貴＇、
上田健治2、奥村文和、藤本隆志（広島大・

医・薬、＇現湧永製薬、 2 現参天製薬）

従来、発癌性芳香族アミンの活性化をもた

らす一連の代謝反応として、 Nーアセチル化、

Nー水酸化、N.Oーアセチル基転移、硫酸抱合な

どが知られている。 一方、N-hydroxy-2-amino

fluoreneなどのNーホルミル体は相当するNーア

セチル体よりも変界原性が強く、目つ、発癌

性を示すことが見出されている。従って、発

癌性芳香族アミンの一般的代謝反応として、

Nーホルミル化が起こるのであれば、本アシル

化反応もNーアセチル化と同様に、代謝活性化

の厘要な第一段階となる可能性が強い。本研

究ではこのような糾点から、 Nーホルミル化に

注目し、発癌性芳香族アミンの代謝につき詳

細な検討を加えた。

4-aminobiphenyl, 2-aminonaphthalene, 

2-aminofluoreneあるいは1-aminopyreneを

経口投与したウサギ、ラットおよびモルモッ

トの尿または党より、相当するNーアセチル体

と共に、 Nーホルミル体を単離同定した。この

事実は、 Nーホルミル化がこれらの発癌性芳香

族アミンに共通した代謝反応であることを示

すものである。また、定限実験の結果、これ

らのNーホルミル体およびNーアセチル体の排泄

量は予想外に少ないことが判ったが、これは

これらのNーアシル体がいずれも容易に更に代

謝されることに起因することを突き止めた。

一方、invitroでは種々の芳香族アミンが、

各種動物肝サイトソールおよびN-formyl-L-

kynurenineによって容易にNーホルミル化され

ること、また、この活性はijff ormamidaseに

よるものであることを示した。
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0-25 変異原物質の代謝的活性化に関
与するラットの P-448-Hに対応するイヌ、サ

ルおよびヒ l、肝ミクロゾームのチトクローム

0-26 
活性酸紫生成を伴うN-dimethyl-

P-450分子種

0太田和秀、北田光一、大井浩明、
小森雅之、鎌滝哲也 （北大薬）

代表的蛋白加熱分解物であるTrp-P-2、Glu

-P-1のラット肝ミクロソーム（卜Is)による代

謝的活性化能はラットを PCBで前処理するこ

とにより増大する。また、 PCB処理ラット肝

Msから精製したP-448-H(P-450d)は前述の代

謝的活性化能が極めて高く、木酪素は毒性学

的に重要なチトクローム P-450分子種である。

そこで今回、ラットの P-448-Hと類似の免疫

化学的性質を有するチ l、クローム P-450分子
種がイヌ、サル、ヒト肝卜1sにも存在するか否

か、その分子種は P-448-Hと同様、変異原物

質の代謝的活性化に関与しているか否かにつ

いて検討した。また、ラ ット、イヌ、サルに

ついては PCB処理の影響についても併せ検討

した。

全ての動物種の肝Msにより Glu-P-1やl(l等

の代謝的活性化が認められた。イヌ、サル、

ラットを予め PCB処理すると肝MsのTrp-P-2、

Glu-P-1の変異原活性化能は著しく増大した。

ウェスタンブロッ 1、分析から、ヒトを含めた
各動物の肝卜1sしこ P-448-Il抗休と反応する I)_ 

4.50分子種が存在し、 P(:B処理したイヌ、サ
ル肝卜1sで著しい誘導が認められた。 P-448-H 

抗体は程度の差はあるが、 ラット、イヌ、サ

ル肝Msによる Trp-P-2およひ Gl11-P-lの代謝

的活性化を未処理の場合も PCB処理の場合も

阻害した。さらに、ヒト肝Msによる Gl11-P-l

および1(1.の代射的活性化は P-448-ll抗f木添加

で阻害された。これらの結果から P-448-Hと

類似の免疫化学的性質を有する P-4fi0分子種

がヒトを含めた動物種に広く存在し、その触

媒活性も変巽原物質の代謝的活性化という毒

性学的に重要な機能をもつ分子種であること
が示唆された。
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nitrosamineの変異原性発現機構

0古川秀之、河井一明 （名城大・薬）

N-dimethylnitrosamineは臓器特異的な発

癌性を有するが、変異原性は弱く、エイム

ステストにおいて1000μ g/p late位の著量を

用いなければ変異原性を示さず、不思議な

ことである。

筆者らはN-dimethylnitrosamineの変異原

性試験 (Salmonellatyphimurium TAlOO, 

+S9)を暗室で行うと、 2000-2500rever-

tan ts/2500 μ g/pla te程度のかなり強い変異

原性を示すことを見出した。明るい実験室

で行うと 150-200rev er tan ts/2500 μ g/ 

plate程度である。 一般に生休の発癌部位は

休表面を除けば暗い部位ばかりであるから

N-dimethylnitrosamineは今迄知られている

変異原活性よりは強い活性を持つと考えた
方がよさそうである。 N-dimethylnitro-

samineのpreincubationを暗室で行うと、
Nitroblue tetrazorium法による測定で活性

酸素(02・)の生成が観察され、 super-

oxide dismutase, a -tocopherol, uric 
acid, sorb i tol或はglutathioneなどでN-

dime thy 1 n i trosam ineの変異原性が抑制を受

けることから、暗室操作では活性酸素分子

種が生成し、変異原性発現に寄与している

ことが判った。 従ってN-dimethylnitro-

samineの変異原性発現機構にはLijinsky1> 

のONAメチル化機構の外に、活性酸素分子種

の生成に依る変異原性発現機構が在ること

を指摘したい。

reference;l)W.Lijinsky, J.Loo and A.E. 

Ross;Nature,立且， 1174-1175(1968) 



0-27近紫外線(UVA)と化学物質による
大腸菌堕且遺伝子の誘発

0杉村佳洋子l，岩本サカエ2，橋本昇次＼

大西武雄1 (l奈良医大げ奈良衛研）

大腸菌の四山遺伝子は誘発突然変異に重要

な慟きをしている。この遺伝子は匹凶遺伝

子やヒ込遺伝子で］ントa-llされるSOSH万aンの

1つと考えられている。紫外線をはじめ、多

くのDNA損傷剤によって誘発されるので、突

然変異原の検索にも利用されている。ほん

とうにこの四山遺伝子を誘発するような作用

や化学物質はDNAしこ損傷をおこし、突然変異

をもたらすと、考えても良いのであろうか。

今回我々の研究において、 DNA損傷をもた

らすことがわかっている7tトフェ）ン(AF)と近紫

外光(UVA)とを大腸菌に作用させると堕り遺

伝子の誘発が明らかにあること、そしてこ

のAF+UVAによる四且遺伝子の誘発は、血立株

に比べて凹工株で特に大きく見られること

がわかった。 AF+UVAはピ リミシ` ンがイマーのうち

＾ テミンーチミン9`イマ-(TT)のみをDNAに生成し、細胞

に死をもたらすことは有名である(photo-

＾ dynamic action)。一方このTTのみを作る操

作は突然変異をもたらさないことも従来か

ら知られている。従って、四m遺伝子の誘発
は必ずしも誘発突然変異を伴うとは考えら

れない。 現在我々は、突然変異にはまず

幽遺伝子が誘発されてのち、 DNA上の損傷

＾ の部位の種類（TT以外）によって突然変異が

確立するものと考えている。

0-28 
Go期ヒト末梢リンパ球liquid-holdingに

於ける温度効果の検討：姉妹染色分体交

換頻度を指標として

三浦邦彦，森本兼嚢（阪大医・環境）

G0期ヒト末梢リンパ球を液体保持

(liquid-holding; LH) した際の、 自然

発生並びに薬剤誘発姉妹染色分1本交換

(Sister Chromatid Exchanges; SCEs) 

頻度に関しては従来にも、数種類の放射

線或はDNA傷害性の薬剤を用いた結果

が報告されている。ごれらの幾つかでは

G0期ヒト末梢リンパ球に於ける修復を反

映して傷害量の減少が観察されているが、

他方染色体構造異常を指標として LHを

行った際には、傷害量の増加が報告され

ている場合もあり、 LHに於ける修復動

態の解析に関しては更に詳細な検討が必

要とされている。

筆者らは、既にG0期ヒト末梢リンパ球

を薬剤処理した際に生成する SCE頻度

に対しては処理温度が顛著な効果を及ぼ

すことを報告している。本報告ではこの

知見を基に、 G0期LHに於ける自然発生

及びmitomycin-C(MMC)誘発SCE頻度に

対する温度効果を、 0-3 7℃の温度幅

にて検討を行ったので報告する。
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0-29化学物質誘導染色体異常における
核酵素の役割 (1)Topo i so冒eraseII 

0笠原義典，四宮順子，中井康晴，八木君枝

，蒔田徳太郎（帝人生物医学研究所）

in vitro染色体異常試験では多くの代表的

変異原物質は交換型異常を誘起する。交換塑

異常はDNA2重鎖の切断と再結合という過

程を経なければ生じないことから，この反応

を触媒する酵素としては Topoi so■erase IIが

考えられる。 Topollの阻害剤であるNovobio-

cinは単独でもCHL細胞のIO~20％に切断

塑異常を誘起したが， MMC,MNNGと同

時に処理した場合には，交換塑異常を有意に

減少させ切断型異常を増加させた。 また，

CHL細胞核酵素を0.35MNaClで抽出し，プ

ラスミドpBR322を基質としたrelaxation反応

，及びcatenation反応をアガロースゲル電気

泳動法により解析した。その結果，漏濃度の

ATP存在下，または特定濃度のNovobiocin

存在下で， super-co i I ed D N Aは relaxed

for•だけではなく I inear DNAへと変換し

た。これらのことは， Novobiocinは TopoII 

活性を完全に阻害するばかりではなく，特定

の条件下では再結合活性のみを阻害する場合

があることを示唆している。従って， MMC

, MNNGとNovobiocinを併用した場合の交

換型異常の減少，切断塑異常の増加はTopoII 

再結合活性の阻害効果によるためとも考えら

れ，化学物質により誘導される交換型異常は

Topo IIにより生じる可能性を示唆している。

0-30 ショウジョウバエの体細胞突然変
異検出系を用いたウレタンの変異生成機構

〇梁治子、野村大成 （阪大医）

ウレタンは哺乳動物で強い発癌性を示す。

変異原性については、微生物では認められず

ショウジョウバエやマウスで変異原性を示す

化合物である。ハエの二つの体細胞突然変異

検出系と修復欠損株を用い、ウレタンの変異

生成機構を調べた。

［材料及び方法］ ハエの体細胞検出系と

して翅毛系、眼色系 (wy系、 w i系）を用

いた。 DNA修復欠損株として、 mei9mei41(

除去及び複製後修復の二重欠損変異）株を用

いた。

［結果］翅毛スポットテストでは、ウレタン

は小ジングル、大シングル及びふたごスポッ

トを誘発する。しかも、 mei9mei41株では、

微量のウレタンで翅毛スポットは著増する。

眼色スポットテストにはw i系に (Wi) 4 

株を、 W y系 にwy株を用いた。これらの

株の 1令幼虫を含む培地にウレタン水溶液

0.25%、0.5％を0.5mlづつを適下することで

幼虫を変異原処理する。 (w i)』株では無

処理． 0.25%.0.5％にそれぞれ0.61%(1/822) 

2.3%(20 /856).3.4%(25/744)と変異の誘発

が見られた。 W y株にについては、同様のウ

レタン処理で変異の誘発は見られない。

［考察］ X線は翅毛スポットを効率よく誘

発し、 mei9mei41株では変異は著蔵する。一

方、 X線はw i株で変異誘発を起しやすく、

紫外線は、 W y株で変異誘発を起しやすい。

上記のウレタンの変異誘発様式から、ウレタ

ンはX線型様式に似ているので変異の主因は

DNA鎖切断と思われる。
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0-31 
5-Fluorouracilのinvivo変異原性の発現に

対するlhymidinemonophosphateの抑制効果

0中村稔，荏川和男，餃島顕二，中島由弥

ーツ町晋也（武田薬品 中央研究所）

5-FUはinvivo系において染色休に対す

る顕著な蒋性を示すが遺伝子突然変界は誘発

しにくい(1986年木大会） ,,5-FUの変異原性の

このような特徴がチミジル骸飢餓と関係して

いるかどうかを調べるため木研究を企画した。

まず，ショウジョウバエの Rec-変異体

mei-41Dミが5-FUに対して高い致死感受性を示

すこと（未発表）を利用して，この変異体の幼

虫をいろいろなモル比の5-FUとTMPで同時処

理し， 5-FUのDNA誨性の発現に対するTMPの効

果を調べた。その結果， 5-Fll:TMP=1 :3.6の

モル比による処理では5-FUの蒋性はほとんど

発現しないことが明らかになった。この処理

条件で翅毛スポットテストを実施したところ，

TMPは5-FUの体細胞染色（木組換え誘発作用を

抑えた。そこで，妊娠13日目のマウスに同じ

モル比で同時処理（腹腔内投与）し，胎仔肝の

赤芽球における小核出現頻度を， 5-FU単独投

与の場合と比較する実験を行った。この実験

においても， TMPは5-FUの染色体蒋性の発現

を顕著に抑制した。 5-FUはマウスやショウ

ジョウバエのinvivo体細胞でも，イースト，

バクテリア，哺乳動物培蓑細胞などのin

vitro系で報告されているように， nucleo-

tide pool imbalanceを誘起することにより

変異原として作用すると思われる 。

5-FU誘発胎仔小核のサイズにおよほすTMP

の効果についても言及する 。

0-32 ms遺伝子の母性遺伝の可能性

0須藤鎖世、佐藤静治（伊藤ハム、中研）

MS/AeマウスはA詑hbacherにより係性致

死試験の途次、変異原高感受性な系統とし

て樹立された。小核試験においては、 1、自

然発生頻度がやや高いこと、 2、小核誘起剤

の低用量では不明瞭であるが、中用量から

高用量にかけて ddY.CD-1, BDF1マウスよ

り高頻度に小核が誘起される傾向にあるこ

と、がわかっている(JF.MS.MMS分科会．

1988)。今回その遺伝様式を調べるため、

親系統であるCD-1マウス（Cと略）とMS/Aeマ

ウス（Mと略）とを交配し、 F1マウスにmito-

mycin C 6-mercaotopurine, および col-

chicineを投与し、小核試験を行った。その

結果、概賂の傾向として、小核の出現頻度

は雌雄ともにM/MのFi(M雌xM雄の子、以下

同じ）が高く、 M/CのF1がそれと同等もしく

は若干おとり、 CICのF1は昂も低く、 C/MのF1

はCICと同等もしくは若干高かった。すなわ

ち、母親がW1であれば小核の頻度が高く、

母親がCであればその頻度は低い傾向がみら

れた。

このことは、 MS/Aeの形質を支配するi貴

伝子（仮にnISと呼ぶ）は母性遺伝をするか、

それと深い関係にあることを示している。
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0-33 
NーエチルーNーニトロソ尿素
はマウス始原生殖細胞にも劣性

突然変異を誘発する

囁谷徹＼室田哲郎汽堀谷尚古＼原巧 l

I（財）食品薬品安全センター秦野研究所

2三菱化成（株）総合研究所安全性研究所

NーエチルーNーニトロソ尿素(ENU) はこ

れまでにマウス胎仔に体縄胞突然変異を誘発

するとともに精巣の発達を抑制することが認

められている。後者は経胎盤的に投与された

ENUが始原生殖細胞(primordialgerm cells, 

PGCs)にまで作用して、細胞死を銹発した結

果であると考えられる。そこ でマウスの PGCs

に ENUによって突然変異が誘発されるかど

うかを特定座位試験によって調べた。

雌雄の C3H系マウスを交配し、奸娠10日目
に ENl]を 30あるいは 50mg/kg経胎盤投
与し、出生後、雄を PW系雌マウスと交配し、

その凡の毛色から突然変異の有無を判定し

た。無処理群ではこれまでに 14597匹につい
て調べたが変異体は得られていない。 30mg/ 
kg群においてはこれまでに 4975匹について
調査したが、突然変異体は3例得られ、その
うちの 1つはクラスターであった。 50mg/kg 
群ではこれまでに調べた 2822匹巾で15例の
突然変異体が得られ、 このうちのほとんどは

クラスターとして出現した。

ENUによるマウス PCGsにおける突然変異

は単位用量で比較すると精祖細胞期での場合

よりもかなり高く、またク ラスター突然変晃

が多く出現した。 PGCsは放射線による突然

変異の銹発頻度が低い時期であり、生殖細胞

における突然変異銹発が化学物質と放射線で

は異なる場合があることを示唆している。
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0-34 テレオシジンとフォルボール
エステルとの構迎柑oo

Orf藤紘 — ~ 1 :i.釧藤泰之l 板Jr・昭r・1
藤木博太？

(.1東大栗 2国立癌センター(,)f)

強J)な発癌プロモーターであるテレオシジ

ンは同じく強い作川を持つフォルボールエス

テル (TPA)、インゲノールエステル、あ

るいはアプリシアトキシンと構造が大幅に異

なる。これらの化合物はMーのレセフ゜ターに

枯合して活性を発揮すると考えられているが、

構造上の対応関係は明瞭でない。

我々はテレオシジンとその関連化合物の構

造と活性との研究および立休構造の解析から、

発癌プロモーターに必要な構造困子を抽出し、

テレオシジンとTPAとの構造の対応を推定

した。その結果、テレオシジンのアミドNH、

11-C=O および 9 -CH2 OHは、

それぞれ、 TPAの4-0H、3-C=O

および 6 -CH2 OIiと対応するとの結論

がでた。
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0-35 
下痢性貝中毒関連物質の発癌プロモ

ーション作用

0藤木博太，1菅沼雅美1，村主浩子，1吉澤滋1

高木寛治｝宇田直人，1佐々索叫山田静之 2
1 1 . 2 

安元腱，杉村格（国立がんセ，名大理

咬北大農）

今までに見い出された新しいマウス皮膚発癌

プロモーターは，興味あることに，海洋天然

物が多い。 日本やヨーロッパで生じる下痢

性貝中毒の原因物質である okadaicacid(OA 

及びdinophysistoxin-l(DTXI)は，マウス耳
の発赤を生じ，マウス皮膚のオルニチン脱炭

酸酵素(ODC)を誘導した。 更に， OA及び

DTXIは，マウス皮膚発癌二段階実験に於いて

TPA,teleocidin 及び aplysiatoxinと同様
に，強力な発癌プロモーション活性を示すこ

とを最近，私共は，見い出した。 二枚貝に

は， OA,DTXlの他に，アシル化された0凡例

えば， 7-0-palmitoylOA及びpectenotoxin
2も含まれている。 これらの化合物が示す

マウス耳の発赤及び ODC誘導の強さは，下痢

性貝中毒の強さとも相関する。 OA及びDTXIの

消化管に対する発癌プロモーション活性につ

いては，現在検討中であるが，ラット腺胃に

於いて， ODC誘導が認められた。 現在

palytoxin, OA及びDTXlが，貝以外の海産物
に含まれているとの報告もある。 これらの

発癌プロモーターは，渦鞠毛藻類の産物であ

ることが明らかになるにつれ，食物連領によ

る発癌プロモーターの伝播を，グローバルに

検討する必要性が生じた。 下痢性貝中毒と

発癌プロモーション活性の実験結果を基に，

その予防についても討論する。
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P-1 鉄ニトリロ三酢酸 (Fe3+_NTA)
の非変異原性とプロモーター作用について

〇中塚繁治1, 有元佐賀恵！難波正義l (1川崎

医大医， 2岡山大薬）

ニトリロ三酢酸 (NTA)は洗濯用洗剤のリ

ン酸塩の代替品として使用されているキレー

卜剤である。その鉄錯体の Fe3+_NTAは，

ラット腹腔内への連続投与による腎癌の発生

ゃ，in vitroでの投与によるラット肝細胞

の悪性形質転換などの作用を示すことが報告

されている。この Fe3+_NTAの作用機序は

活性酸素の関与が示唆されているもののいま

だ明確にされていない。そこで，我々はこの

物質の変異原性およびプロモークー作用を検討

した。変異原性試験は，サルモネラ苗 (TA97,

TA98, TAlOO, TA102, TA1535, TA1537, 

TAlOO 1, 8-DNP6, TAlOONR) を用い，プ

レインキュベーション法で行った。・プロモー

クー作用は， 6TG耐性 V79細胞を用いて，

Fe3+_NTA の代謝共同抑制作用を調べた。

その結果，サルモネラ苗での復帰突然変異は

すべて陰性 (1.0 -600 mg/プレート， S9-)

であった。さらに活性酸素の関与を考慮して

Fe3+_NTAとH拉2 との両者共存下でのサ

ルモネラ苗（TA102)の試験を行ったが，結

果は険性であった。一方，代謝共同抑制作用

が認められた。しかし，この抑制作用は軽度

で TPA の約 1/5であった。これらの試験結

果は， Fe3+ -NTAの発癌作用が変異原性と

してではなく，プロモークー性に由来してい

ることを示している。

P-2 Nーニトロサミンのショウジョウ
パ工に対する変異原性の検出と活性修飾因子

の検索

0塩谷晃子 ，根岸友恵，早沖彦哉（岡山大・

薬）

強力な発がん物質として知られる Nーニト

ロサミンは， Ames testでは強い変異原物

質として検出されない。今回，発がん性との

相関性が高いと言われているショウジョウパ

工の翅毛スポットテストを用いて， 5種の二

トロサミンの変異原性を検出し，また，ビタ

ミンによる変異原性の抑制について調べた。

N-Nitrosodimethylamine (NOMA), 

N-nitrosodiethylamine(NDEA), N-

nitrosopyrrolidine(NPYR), N-nitro-

sop i per id in e (NP I P), N -n it r o so mo r -

pholine (NMOR)をそれぞれ培地に混ぜこみ，

3令の幼虫に与え，成虫の翅の形態に現われ

る体細胞突然変異を観察した。その結果，表

1に示すように，全てのニトロサミンに変異

原性が検出された。中でも， NDMAは，

Ames testでは他のニトロサミンと差はみ

られないが，ショウジョウパ工では鋭敏に検

出できることがわかった。

次に， Ames testではニトロサミンの変

異原性を抑えることが報告されているビタミ

ンCを， NDMAとともに与えたところ，顕著な

変異原性の抑制はみられなかった。他のビタ

ミン類についても現在検討中である。

表1.

Number Spots per wing 
Reagent 

of wings sSimnQalle l Lsi.arnl:!'gle e Twin 

NDMA10μmol 57 8. 20 2. 07 0. 30 

NDEAlOμmol 103 o. 93 0.14 o. 03 
NPYR10μmol 132 o. 55 0. 09 0. 04 
NP IP lOμmol 94 1. 33 0. 25 o. 16 
NMORSOμmol 65 6. 26 I. 86 0. 57 

control 164 0. 23 0. 01 0. 02 
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P-3 非変異原物質であるハルマン及び
ノルハルマンによるDNA修飾

0山下克美1.2 ，大垣比呂子l'若林敬二l'

長尾美奈子1,杉村 隆1 (1 国立がんセン

ター研究所， 2 九大医系院）

Bーカルポリン化合物であるハルマンとノ

ルハルマンは、加熱食品にかなり多量に存在

する。これらはサルモネラ菌に対し co-

mutagenであるがそれ自身は non-mutagenで

ある。ハルマンおよびノルハルマンを、マウ

スに混餌連続投与を行い、各臓器のDNA修

飾を32pーポストラベル法により解析した。

0.1％のハルマンを 1ヶ月投与したマウス

の肝臓のDNAより、 4種のスポットが認め

られ、そのうち 3種は腎臓からも検出され

た。その全付加休レベルは、 107ntd当たり、

肝臓で 1.6個、腎臓で 0.5個であった。

o. 1％ノルハルマンの 1ヶ月投与により、
腎のDNAから 6種のスポットが検出され

た。そのうち5種は、腺胃と大腸のDNAに

も認められた。大腸、腎および腺胃の付加休

はそれぞれ 107ntd当たり 1.8、1.0および

0.2個であった。

ラットに対しても同様に、種々の臓器の

DNAにおける修飾を検討中である。

ハルマンおよびノルハルマンの発がん性お

よび毒性について検討する必要があると考え

る。

P-4 F344ラットにおけるPhIP 
のDNA付加休の生成

0高山京子，山下克美，若林敬二，長尾

美奈子，杉村 隆（国立がんセンター研究

所・発がん）

変異原物質である 2-amino-1-methyl-6-

phenyl imidazo['l,5-_b]pyridine (PhlP)は、

加熱食品中等に含まれている。しかし、がん

原性については未だ明らかにされていない。

そこで、 n立y9 における PhlPのDNA付
加体の生成について検討した。

PhlPを0.01%、0.02%、0.05％の各濃度

で基礎飼料 (CE-2)に混人し、雄の F344ラ

ットに連続投与した。 2週間および4週間投

与後、 DNA付加休の生成を32p—ポストラベ

ル法により解析した。その結果、解析した全

ての臓器（肝臓、腎臓、肺、胃、大腸、膵

臓）のDNAに付加休の生成が認められた。

各臓器から検出されたDNA付加休は3個の

majorスポットと数種類の minorスポットで

臓器特異性は認められなかった。 DNA付加

休のレベルは、 MelQxや IQとは異なり、膵

臓において最も高く、 0.05%PhlPの4週間

連続投与群では、 107正常ヌクレオチド当た

り約10個の付加体が検出された。これに対し

て、肝臓における修飾レベルは膵臓のそれに

比べ1/10以下であった。また、これらの修飾

レベルは、 PhlPの濃度増加および投与期間

に伴って上昇した。
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P -5 Heterocyc I i c amines類に対すろ
酵素誘導マウス肝細胞を用いたDNA修復能
試験

0岩田仁、吉見直己、田中卓二、森良雄、森
秀樹 （岐阜大学医学部第一病理学教室）

我々はheterocycI i c amine店月に対する留歯
類の肝細胞／DNA修復能を検討し、変異原
性及び発癌性を強く有する3-amino-1-methyl
-5H-pyrido[4,3-b]indole (Trp-P-2)が不定
期DNA合成 (UDS)を示さないことを報
告した。今回、代謝酪素が Trp-P-2を活性化

させることから、酵泰 (P-448H)を誘導させ
たマウス肝細胞を用いて、そのDNA修復能

を調べた。
方法：雄雌C3Hマウスに 3-methylcholant
hrene(15mg/kg)を4回胆腔内注射し、 40時
間後コラゲナーゼ灌流法にて肝細胞を採取し

た。 20時間、 3H-thymidineとともに4種の
heterocycl ic amines (3-amino-1,4-dimet.hさ＇
l-5H-pyride[4,3-b]indole (Trp-P-1), Trp-
P-2, 2-amino-6-methyldipyrido[l,2-a: 3', 
2'-d]imidazole (Glu-P-1),(2-aminodipyrid 
o[l,2-a: 3',2'-d]imirlazole (Glu-P-2))を

添加培蓑し、オートラジオグラフでUDSを
測定した。

結果： Trp-P-2を含め4種のheterocycIi c am 
inesで陽性を示し、genotoxir.it.J‘に代謝酵素
(P-448H)が重要な因子てあることを示唆した。
特にTrp-P-2は、正常肝細胞では、陰性であ

ったのに対し、強いUDSしベルを認めた。

P-6 
Bcnz(a)anthraccne誘導体及び

そのdio1体によって誘発される染色休異常

0伊藤義明＼ HijHl盛汽杉山武敏2 (I神戸
i1il只保研， 2神戸大・ IX.第2病狸）

我々はすでにBenz(a)anthracene(BA)と

そのメチル，エチル誘導体 8種類 (DMBA,

EMBA, MEBA, 7MBA, l 2MBA, 7EBA, J 2EBA, DEBA) 

について，ラット骨髄細胞での染色休界常

及びエームステストによる変異原性を調べ

報告した。それによると，エームステスト

による変界原性の強さは発癌性とlt]関性が
認められなかったが，染色体巽常はかなり

良い相関性が認められた。しかし， 7MBA及

び 12MBAは発椛性がかなり強いにもかかわ

らず，染色休異常をほとんど誘発しなかっ

た。そこで今回，我々はDMBA-diol,7MBA-

diol, J2MBA-diol, BA diolの4種類の diol

体によって誘発される染色休巽常を調べた

ので報告する。 DMBA-diolによって誘発さ

れる巽常をもつ細胞の頻度は，親化合物で

ある DMBAと同じ程腹に高かった。しかし，

multiple CAは DMBAほど高頼度に観寮され

なカヽ った。 7MBA-d io lと12MBA-diolは，親化

合物である 7MBAとl2MBAに比べ，かなりの

程度で染色休異常を誘発した。 BA-diolは，

BAと同様はとんど染色休巽常を誘発しな

かった。即ち，染色休異常の誘発は， diol

休の方が親化合物より，親化合物の発税性

と良い相関が見られた。 dio.l体は， diol

epoxidcの前駆代謝庁物であるので， これ

らの結果は BA誘遵休の ultimateformが

diol epoxideであることをホ唆している。

この研究は， ‘ンカゴ大学の Dr.Ila rvcyらと

の共同研究である。
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P-7 ラット骨髄細胞による塩素代替殺
菌剤の変異原性

0藤iI喜美子1' 青木即｝］2 (1大阪女子大，

2大阪府大工）

塩素は水道水の殺菌剤として広くJTIいられ

ている． しかし原水の水質汚濁の進行とと

もに塩素注入によって自然界由来のフミン酸

などと反応して， トリハロメタン (THMs)を

生成する． TIIMsは変異原性や発ガン性が疑わ

れており，日米両国において100ppbで規制さ

れている．従って代替殺菌剤の検討がなされ

ており，モノクロラミン， 二酸化塩素が有力

視されている．

我々はラットの骨髄細胞を用いて塩素，モ

ノクロラミン及び二酸化塩素の変異原性を検

討した．

試料溶液の濃度は使用直前のそれぞれの極

大吸収波長における吸光度により決定した．

この溶液にPll6.8リン酸緩衝液を加えて，随

時希釈して用いた．

実験動物はLong-Evansラットの生後4-5週

齢を用い，染色休切断を指標とした．

塩素，モノクロラミン及び二酸化塩素につ

いて用量ー反応関係が得られ，塩素とモノク

ロラミンは20mmol/kgで， 二酸化塩素は80

mmol/kgで有意の結果を得た．

作用時間による反応の変動を検討した結果，

塩素は6時間で，モノクロラミンと二酸化塩

素は12時間でMax. となり， 24時間でほほ対

照値に戻った．

P-8 
Polyploid誘発剤の小核試験

0大内田昭信，古川明美，吉田良一（大鵬薬

品安全性研）

化学物質等によって誘発される染色体の

異常は構造異常と数的異常とに分けられ，

数的異常はさらに異眈性（aneuplo idy)と倍

数性(polyplo idy)とに区別される。変異原

性試験の1つである染色休巽常試験では構造

異常と数的異常（主としてpo}yploidy)を指

標として実施している 。架色休の構造異常

の出現頻度と小核の出現頻度と問に相関が

あるため、小核試験はinvivoでの染色体異

常の簡便な検出系として広く用いられてい

る。しかしながら，po}yp¥oidと小核の出現

頻度との相関性については明らかではない。

そこで我々は特巽的にpo}yploidを誘発す

ることが知られている5種の化合物 (ethyl

vanillin, diethylstilbestrol(DES), p-

nitrotoluene, noscapine, thiabendazole) 

について，小核試験(pilot試験）を実施した。

オリープオイルで懸濁した5種の化合物(3~5

用量）を8週齢のBDF1マウス（雄， 24.5~28.5

g)の腹腔内に投与し， 24,48, 72時間後に

小核標本を作製し，盲検法にて観察した。

今回，調べた 5種の化合物における小核

の出現頻度はいずれの用量および処理時問

においても0~0.4％であり、小核出現のピー

クは認められなかった。 現在，これらの

化合物について処理時間を24時間とし，木

試験を実施しており，その結果をも合わせ

て報告したい。
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P-9 Benzeneおよび代謝物の小核誘発
に関する検討

0島田弘康，佐町IJ之，服部千春，佐武左知

子，伊東悟（第一製薬・中央研究所）

Benzeneの小核誘発作用には性差および投

与経跨差があり、またbenzeneはマウスおよ

びラットに対してmulti-organicな発癌作用

や骨髄細胞に対する強い障害作用を持つこと

が報告されている。しかし、これらの作用に

どの代謝物が関与しているかについては不明

な点が多い。我々は、 benzeneおよびその代

謝物について小核誘発作用と DNA鎖切断作

用の関係を検討し、 benzeneの小核誘発およ

びDNA鎖切断作用はphenolおよびhydroq-

uinoneがその主な原因物質であるが、それ以

外の代謝物も関与している可能性があること

を第14回の本大会で報告した。今回は代謝

物として2,2'-biphenolおよびmuconicacid 

を加えて追加検討すると共に、マウス骨髄細

胞を用いたアルカリ溶出試験での検討を行っ

た。その結果、チャイニーズ・ハムスター細

胞を用いた前回の検討では認められなかった

DNA鎖切断作用が、hydroquinoneおよび

2,2'-bi phenolで認められた。 一方、 mucon-

ic acidは分裂後期試験で弱い分裂阻害作用

が認められたものの小核誘発作用、染色体異

常誘発作用およびDNA鎖切断作用は認めら

れなかった。今回得られたこれらの成績は、

前回の報告を支持するとともに、benzeneの

幕性発現に関して骨髄細胞での特別な代謝系

の関与があることを示唆しているものと考え

られる。

P-10妊娠問シガレット煙暴存によろ
マウス胎仔肝における SCE・小核誘発性

1 2 
〇軽部敏昭、小田切問ー1、渡辺 昌、竹木

和夫1 債玉医大？国立ガンセンダー）

【目的】妊娠期における母体の能勤喫l湮
／受動喫煙の胎児に与える細胞遺伝学的影

響をみろため、妊娠マウスヘの喫煙負荷に

よる胎仔肝てのSCEと小核誘発性について検

討した。

【方法】動物はICR/.lc I.雌マウスを用い

た。喫煙方法はHamburgIT型人工喫煙装置
を一部改変し、 1日30木の紙巻ダバコより発

生させた主流煙と副流煙を（：［濃度が1000-1

300ppmになるように調整し、それぞれ吸入

暴露した。慢性暴百群では、妊娠前4週より

妊娠l{1日目まで暴露し、急性暴露群てぱ、

妊娠15、16両日のみ果界した。両群とも昂終

暴n:2時間後に屠殺、 一腹あたり2匹の胎仔

より肝を摘出し単離細胞とした。対照には

非暴露母マウスの胎仔肝を用いた。 S(:Eと小

核試験はColeら(1981、83)①方法を一部変更

しておこなった。観察対匁はS'(::Eではマウス

1匹あたり 100個の中9月分裂像、小核試験で
は1000個の多染性赤血球とした。

（結果】(J)SCE頻度：非果露群： 5.BO士

0.0!)/cel l(Mean士SE),主流煙慢性群： 8.2

5士o.10．主流煙急性群： 7.60士0.14、副流
煙急性群： 8.57士o.1G、副流煙慢性群：検
討中、 (2)小核頻度：非暴鰐群： 0.86士0.3

4（は主流煙慢性群： l．27士0.24.主流煙

急性群： 0.80士0.37、副流煙急性群：1.00

士0.26。小核試験ては対照に比へ有意な影

響は検出されなかった。 SCEてはいすれの暴

霞群も対照に比べ統計学的に有意な(p<O.O

l)上昇を認めた。
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P-11マイコプラズマ除染剤の細胞痢繹
について

0田中憲穂，仙波まり I, 阿部和浩3'

坂本京子2' 高、船彫}2 (1食薬安全センター

•細胞生物部》 2 同・食品環境部， 3 三菱油

化ビー・シー・エル）

細胞バンクでは、培養細胞株の品質管理の

一つとして、マイコプラズマの汚染検査力哺t

しく行われいまや研究者間では、マイコフ゜

ラズマの汚染のない細胞株を実験に供するこ

とが常識となってきている。汚染細胞株を非

汚染細胞と置き換えられない場合、マイコフ゜

ラズマの除染を行わなければならない。従来

より除染剤として用いられていたテトラサイ

クリン、タイロシンなどの抗生物質に加え、

最近、 MC-11砕 BMサイクリン、チアムリ

ンなど抗菌性の高い除染剤が市販されている。

しかし、これらの薬剤は長期間あるいは、高

濃度で処理すると、宿主細胞に対して毒性が

現れる可能性があるため、除染には細胞毒性

のない処理条件を選ぶ必要がある。そこで、

これら薬剤の細胞毒性と変異原性を、 CHL

細胞を用いたコロニー形成、小核試験、染色

輝需鵡食、およびエームス謁食により検索

した。使用した薬剤は、 MC-110、BMサイ

クリン、チアムリンなど、 1冴阻貨である。そ

の結果、 MC-110に、 50％増殖阻止濃度以下

で、小核銹発や染色体異常談発能が認められ、

エームス試験も陽性であった。他の薬剤にも

低い頻度でJl杉亥を誤発するものがみられた。

P-12 
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調理食品の突然変異原性について [IX]

焼肉の変晃原性に及ぽす焼き油および

たれの影評

〇久岡祥子，村岡知子

（山陽学園短大，食物栄養）

獣鳥肉類の加熱調理による変異原性には、

肉の種類、調理方法、焼き油の種類により差

が認められることをすでに報告している。こ

れまでの研究結果で、調理した競肉の変異原

活性が牛、豚肉に比べ高かったので、今回は

魏肉を用いて焼き油およびたれが焼肉の変異

原活性に及ぽす影孵について検討した。

活性物質の抽出には背綿を用い、活性測定
はサルモネラ菌TA9 8 (+S9) により行った。

二種の油（大げ．油、菜種油）を混合して製

造されるサラダ油によるくわ焼きの変異原活

性はそれぞれ爪独の油や他の油を用いた場合

に比べ低く抑えられ、オリープ油、ラードを

川いたとき高い傾向にあった。そこで、 二種

の油を混合することの変界原性に対する効果

等を検討したので報告する。

また、たれを川いるくわ焼き、生姜焼きの

変異原活性がソテーに比べ高く、特に生姜焼

きでは、生姜椒維には変晃原物質が吸fiする

にもかかわらずくわ焼きよりも高い活性を示

した。そこで、たれについて実験した結果、

生姜繊維のみを加熱した場合には Hi討コロ

ニー数は陽性を示さなかったが、醤油と共に

加熱すると醤油の加熱による変異原性を増大

させた。生姜｀i位のみの加熱でも変異原性がわ
ずかにみられ、将油＋生姜汁ではそれぞれ単

独加熱のときに比べ高くなった。 Cellulose

Powderによっても加熱による憬油の変異原性

が増大した。これらのことから、繊維は砂朝

の抑制効果とは逆に加熱による甜油中の変異

原物質の生成を促進するのではないかと推察

される。食物繊維が変異原物質を吸着するこ

とは賀田らにより明らかにされているが、繊

維が加熱調理の際に存在したときに示す作J廿

について更に追求する必要があると思われる。

P-13 r線照射グルコースの変異原性

〇坂本京子、金指久美子、岩原繁雄（食品策

品安全センター、秦野研究所）

食品の放射線照射は食品の保存と、品質保

持を目的としておこなわれるが、その実用化

のために世界各国でさまざまな食品について、

照射によってその安全性がそこなわれていな

いかどうか検討がおこなわれている。当研究

所においても野菜、穀類、果物の照射物につ

いて、さまざまな系を用いて変異原性試験を

実施してきたが、試験したすべての品目にお

いて照射による変異原性の誘発は認められて

おらず、また他の機関でおこなわれた他の品

目についての試験においても特に問題は認め

られていない。

一方、グルコースを単独でr線照射すると

Salmonellaに対して変異原性を示すことが

Niemandらによって報告されているが、この

変異原性は丸ごとの食品からは検出できない

ような微量の生成物による可能性が考えられ

る。しかしその試験法が標準的なAmesテスト

と異なるため、照射グルコースについて通常

のプレインキュベーション法によるAnlesテ

ストと、 Niemandらの方法の2法で追試をお

こない、グルコースの変異原性の強さを比較

した。その結果、 Niemandらのおこなった 3

時間以上のプレインキュベーションを必要と

する方法では、弱い変異原性を示したが、標

準的なAmesテストでは陰性であった。さらに、

照射線量との用量作用関係、照射後の保存温

度や保存期間による変異原性の消長等につい

ても検討をおこなったので、それらの結果を

ふまえてグルコースの照射による変異原性に

ついて述べる。

P-14訂たんぱく質縮合物の変異原性
ーグルコース・牛血清アルブミン

縮合物について一

0木苗直秀l、山下みつ子1、小沢敬弘2、

又木克昌2、富田勲2(1静岡県立大食品

栄務科学、 2静岡県立大 薬）

生体内において、還元糖はたんぱく質と反応

して容易に縮合物を形成したのち、蛍光性の

褐色色素や、麻分子汰の縮童合物を生成する

ことが明らかにされてきた。本反応は柄尿病

を含む疾病や老化と関連することが指摘され

ている。しかし、本反応生成物の発がんとの

かかわりについての報告は極めて少ない。

演者らはグルコースと牛血清アルプ｀ミンを

中性のりん酸緩樹液(pH7.4)に溶解したモ

デル系を用いて37℃で反応させた。経時的

に反応液の一部を取り出し、反応速度をOD

420nmで、蛍光強度をEx370nm、Em440nmで

測定した。また、反応液を精製水で透析後、

凍結乾燥したのち、 Ames試験を行った。

その結果、グルコース呈を増加させると縮合

物の生成速度が増加し、反応時間の経過とと

もに、一 S9 mixで S.typhimuriumTAlOOに

対して復帰変異コロニー数が増加した。本反

応系にアスコルビン酸を添加すると着色度や

蛍光物質の生成速度が早まり、縮合物の変異

原性がさらに上昇する傾向を示した。
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P-15秋田及び福岡で生産された漬物中
の変異原物質の同定

0竹中重幸八世良暢之＼廣畑一代汽

廣畑富雄凡常繋寛1(1福岡衛公セ，

2久留米信愛女短， 3九大医）

漬物中の変異原を検出同定する目的で，胃

癌の高頻度及び低頻度発生地域である秋田及

び福岡（久留米）産の漬物の変異原性を検討

した．

漬物はクn吋肱ーメタ）ールで抽出した後， Ames

testを行った．その結果，秋田産の漬物は福

岡産の漬物に比べて変異原性が高く，採取し

た20検体中，最も高い変異原性を示した漬物

のTA98株に対する変異原性は 130rev. /mg 

（抽出物）であった．この漬物から抽出した

試料をSephadexLH-20, HPLCにより精製する

と， 2つの主な活性物質を単離した．この2

つの活性物質はそのUV吸収， GC及びHPTLCよ

りフラボノイドの一種と推定され， GC-MSに

よる分析からケルセチンとラムネチンである

ことがわかった．漬物中のケルセチン及びラ

ムネチン星は lg当たり，それぞれ， 45,4 

μgであった．この秋田産の漬物は薫製にし

た独特の製法で作られていたが，変異原物は

この薫製の過程で生成されたものではなく，

漬物原料に含まれているフラボノイド化合物

であろうと考える．

P -1 6 Isoquinoline系 alkaloidの
変異原性について

0野坂富椎＼渡辺富士椎＼石野正蔵＼
森本功］、国友順一2、石井永叉

名取信策4い埼玉衛研、 2武廂川女子大韮、

3千葉大薬、 4明治薬大）
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P-17亜硝酪処理醤油中に生成している
3ーdia?.otyram i neの変異原性を増

強する醤油中の因子

0東元稔1.2、俣野景典2、大西克成1 (1徳島

大医、 2徳鳥文理大薬）

25種の醤油（罷終濃度5%)を5OrnM 

亜硝酸ナトリウム(pH2)で37° C、 1 

時間処理すると、サルモネラ菌TAlOO株

に対して(-)S 9で、 34-83/l（平均

368士228)His十復帰変異集落／llI 

を生じた。生じた変異原性は光に不安定であ

ったので、実験は暗室で黄色灯下で行った。

醤油中には既知の変異原前駆休であるtyra-

mine (lO-l,1143、平均 548士427ng/ JJ. I)、

と I-methyl -1.2.3.4-tetrahydro-/J -carb()一

I ine-3-carboxyl ic acid (37-774、平均 487

士186ng/ /L I)の他に、 1-methyl-1,2,3.4-

tetrahydro-{J-carbol ine(0-252、平均 61.2

士71.2 ng/ J.L I)を検出した。しかし、これら

3前駆休だけては、亜硝酸処理醤油の変異原

性の 10.8-31.7（平均 18.4士5.0)名しか説

明できなかった。少畠の醤油をHPLCで分

画したり、また、活性炭処理によって3前駆

休を除去した醤油を使用することによって、

tyramineを亜硝酸処理した時に生じる 3-

dia2otyramineの変界原性を約9倍増強する

因子が醤油中に存在することを明らかにした。

従って、 3前駆休とこの増強因子で、亜硝酸

処理醤油の全変異原性を説明することができ

た。この変異原性増強因子は、調べた 10種

の醤油全てに存在しており、亜硝酸処理の有

無に関わらず変異原性はなく、熱 (10 0 ° 

C、10分）にも光にも安定であった。

P-18亜硝酸処理による変異原性、ジアゾ
化合物の生成

〇笹川千晶，児玉由香，松島泰次郎（東大・

医科研癌生物）

チラミンやバメクンは酸性で亜硝酸処理に

よりジアゾ化合物を生じ，サルモネラ 'rA 98, 
TAlOOに変異原性を示すことが報告されて

いる．

構造類似化合物の50mM水溶液をpl-I3で500

mM亜硝酸と 1時間反応し，サルモネラTA98 p 

TAlOOを用いて変異原性の発現を調べた。

薬物一 NaN02の変異原性

tyramine + 

4-hydroxyphenethyl alchol + 

3-hydroxyphenethyl alchol + 

2-hydroxyphenethyl alchol + 

4-coumaric acid + 

4-propyl phenol + 

p-hydroxyphenyl pyruvate + 

tyrosine + 

dopamine 

3ー(4-hydroxyphe n yl)pro pionic acid 

3-(4-hydroxypheny I) lac tic acid 

bamethan 

synephrine 

phenylephrine 

epinephrine 

octopam ine 

a-(methylam inomethyl) ben zyl alchol 

＋ 

＋

＋

 

バメクン型では側鎖のアミノ基が 2級アミ

ンになっていることが変異原性発現には必要

であるが，チラミン型ではアミノ碁であって

も変異原性を発現する。 m,p-dihydroxy体は

変異原性を発現しない。
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P-19 
燻製食品と亜硝骸の反応による直

接型変異原の生成

0大島寛史、 M. F RI E S E N, C. 
MALAVE ILLE, I. BROUET, 
A. HAUTEFEU ILLE. H 
BARTSC H （国際癌研究椴関）

煩製食品の摂取と胃癌の関連が疫学調査に

より示唆されている 。この傾煙した食向・魚

介類を亜硝酸と反応させると、 SOSクロモ

テストで検出しうる 、代謝活性を必要としな

い直接型変異原の生成されることが見出され

た。市販の水溶性ヒッコリー煩液も同様の活

性を示したので、これを用いて前駆物質およ

びニトロソ化後に生成される変異原の分離・

同定をおこなった。前駆物質は酢酪エチルで

中性条件下で抽出されるが、青綿には吸着さ

れない。HPLCにより前駆物質を分離した

ところ、活性を示す分画から様々なフェノー

ル化合物が同定された。そこで燻製食品に存

在するフェノール化合物およびその関連物質

を亜硝酸と反応させると、その約半数で直接

型変界原が生成した。煩液のGC-MSによ

るフェノール化合物の定星とそれらのニトロ

ソ化後の変異原性から、主としてフェノール、

3ーメトキシカテコ ール、バニリンおよびハ

イドロキノンがニトロソ化した煩液の変異原

性に寄与していた。また、凡ーエチルナフチ

ルアミンとのア‘/ ・̀・カップリング反応物のT

LCとGC-MS分析により、ニトロソ化し

た燻液中には、ジアゾキノンを含む様々なジ

アゾ化合物の存在することが示され、これら

が煩製食品をニトロソ化した際に生じる変異

原物質であると結論した。

P-20 
1-Nitrosoindole-3-acetonitri le 

による胃のDNA修飾

0若林敬二，山下克美，北川義徳，鈴木美加，

長尾美奈子，杉村隆（国立がんセンター研）

野菜に含まれているindole-3-acetonitrile

は酸性条件下で亜硝酸と反応し、直接変異原

物質である1-nitrosoindole-3-acetonitrile 

(NI AN)を生成する。このニトロソ化合

物の胃における DNA修飾を検討した。

7週令の雄F344ラットの胃内に、 100mg/ 

kg休重当量のNIANを0.5mlのDMSOに

溶解し、投与した。 2時間後に屠殺し、前胃

及び腺胃のDNA修飾を32pーポストラベル

法により調べた。前胃及び腺胃で、主要な3

種の付加休を含め計6種のDNA付加休の生

成を認めた。これら 6種の付加休の総量は前

胃、腺胃ともに、 10万クレオチド当たり 1

個であった。更に、主要な3種の付加休は

NIANとDNAとのinvitroの反応でも生

成した。

NIANのがん原性を明らかにするため

に、化合物をオリープ油に溶かし、週 1回ラ

ット胃内に投与している。現在までの投与量

は50mg/kgX 4回、 25mg/kgX23回、計 775

mg/kgであるが、既に解剖した 1例で前胃に

バピローマの発生を認めている。本実験は現

在、継続中である。
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P-21 N—ニ ト ロソビペリジンの近紫外光

ーリン酸ー処理で生成する直接変

異原について

〇有元佐賀恵＇．島田浩美＇．吉田敦子 2.

鵜川さと子汽望月正隆丸早津彦哉＇（＇岡山大

・薬．洪立薬大）

［目的］アルキルニトロソアミンをリン酸

存在化、近紫外光照射すると直接変異原性物

質を生成すること は既に報告した。今回我々

は N—ニトロソビペリ ジン（以下、 NP I P) 

について、 生成する直接変異原性物質の分離

・同定を行った。

［方法］ NPIPをリン酸緩衝液 (pH7. 4) 

中、 313nm以上の近紫外光で室温3時間照射

した。反応液を凍結乾燥後、乾燥メタノール

で溶出し、蒸発乾固した。残さを水に溶かし、

逆相系高速液体クロマトグラフィーにかけた。

変界原活性のある ピークを分取し、リクロマ

トした。また、 合成標品のホスホノオキシ

NPIPとコク ロマトを行った。

変異原性の検出は全てサルモネラ菌TA1535

を用いた。

［結果］ 高速液ク ロのピークのうち、保持

時間 12分のピークにのみ活性があった。リ

クロマトにより シングルピークとなり、保持

時間は合成標品のホスホノオキシNPIPと

一致した。さ らにコクロマトにおいても一致

することが分かった。

従って、 NPIPのリン酸存在下、近紫外

光照射により得られた直接変異原はホスホノ

オキシNPIPと考えられる。
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P-22アルキルヒドラジンのサルモネラ菌
TA102における変異原性

0松下洋久l, 山本雅子1, 望月正隆1,遠藤

治2，松下秀鶴2 (1共立薬大， 2国立公衆

衛生院）

サルモネラ菌 TAlOOとTA1535を用いた変

異原性試験ではアルキルヒドラジンの発がん

性と変異原性の強さには相関が見られなかっ

た。今回は菌株としてサルモネラ菌 TA102

とTAlOOを用い，前培養条件を検討しつつ，

異なる構造のアルキルヒドラジンの変異原性

とそれに及ぼす S9mixの影響を調べた。

アルキルヒドラジンとしては 1,2ージアル

キル体と 1,1 ージアルキル体およびモノアル

キル体（アルキル：メチル，エチル，プロビ

ル，ブチル） 12種を用い，前培蓑条件は TA

102に対しては 7時間， TAlOOに対しては

10時間とし，両菌株に対する変異原性を S9

mix存在下および非存在下で検討した。

S9mix非存在下ではサルモネラ菌 TA102

において 1,2ージアルキル体とモノアルキル

体の変異原性検出感度は TAlOOよりも明確

に上昇した。 1,1ージアルキル体は 1,2ージ

アルキル体およびモノアルキル体に比べ活性

が弱かった。また両方の菌において S9mix 

は 1,2ージアルキル体とモノアルキル体の変

異原活性を低下させた。特に 1,1ージアルキ

ル体では変異原活性を消失させた。従来の検

出系では変異原性が弱く ，発がん性との相関

がなかった各種ァルキルヒドラジンに比較的

強い変異原活性をサルモネラ菌 TA102を用

いた試験系で検出しうることを見いだした。



P-23 
アルデヒド類、ジケトン類の変異原性

0加藤典代［荒木明宏［野崎 亘右：

松島 泰次郎2 ('日本バイオアッセイ

微生物、2東大医科研 癌生物）

アルデヒド類 16化合物 (Formaldehyde,

Acetaldehyde, Propionaldehyde, Phenyl-

acetaldehyde, Cyclohexanecarboxalde-

hyde, n-Capronaldehyde, Acrolein, Cro-

tonaldehyde, Methacrolein, trans-Cin-

namaldehyde, a-Hethylcinnamaldehyde, 

Furfural, trans-2-Hexenylaldehyde, 2-

Ethylcrotonaldehyde, Glyoxal, Pyruvic-

aldehyde)とジケトン類3化合物 (Diacetyl,

Acetonylacetone, Acetylacetone)の変異原

性をサルモネラTAlOO,98, 104と

大腸菌WP2uvrA/pKM101を用い

てプレインキュベーション法 37度 20 

分で、代謝活性化の有無で訓べた。アルデヒ

ド類では、 Formaldehyde,Hethacrolein, 

Pyruvicaldehyde, Glyoxalがそれぞれ4菌

株に、 CrotonaldehydeがTA98を除く 3

菌株に変異原性を示した。ジケトン類では、

Diacetylが4菌株に、 AcetylacetonがTA

104とWP2uvrA/pKM101に変

異原性を示した。以上の試験結果から、 WP

2uvrA/pKM101がTA104と同

様に、アルデヒド類及びジケトン類の変異原

性の検出に優れていることがわかった。

P-24 
倣場の変異原性に与える影野（第2穀）

清水英佑，〇穐山雅子，鈴木勇司，林和夫

（慈恵医大・公衛）

近年、リニアモーターカー、核磁気共鳴装

置等の実用化に伴い、倣場の生体への影響が

論じられている。我々は Amestestに用い

るサルモネラ苗を用いて強磁場の突然変異に

与える影響を検討し、昨年度本大会で報告し

た。今回更に、前回より低い磁場曝露の影響

を種々の変異原性物質を用いて検討したので

報告する。

【方法】

磁場発生装置は日本霞子 ESR(JES-RE2X) 

を用いた。菌株は S.typhimurium TA98を

用いた。滅苗 NMR試料管に菌液 0.1ml、Na-

リン酸緩衝液 0.3ml、His• Bio溶液 0.2ml、
被験物質 0.1mlの割合で砿場曝露直前に混

合し、室温にて10分間曝露後、混合液 0.7ml

に softagar 2mlを加えplateしこ播き 37℃

48時間培養後に colony数を計数した。

【結果及び考察】

今回は磁場強度として、 1500G（ガウス）、

5000 G、10000Gの3段階を用いて3物質へ

の影響を検討した。① AF-2:0.025, 0.05, 

O. l μ g/plate存在下での倣場曝露で、いず

れの磁場強度でも変異原性抑制効果が認めら

れた。② 1-Nitropyrene:0.0125, 0.025, 

0.05μg/plate存在下で曝露したところ、

AF-2と同様にいずれも変異原性抑制効果が

認められた。③ 5-Nitroacenaphthene:12.5, 

25, 50 μ g/plate存在下で曝露したところ、

3段階磁場強度のいずれでも変異原性促進効

果が認められた。以上の結果から、磁場曝爵

で変異原性が抑制される物質と促進される物

質のあることが観察された。この違いが物質

の化学構造によるものか、他の因子によるも

のか、今後検討を要する。
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P-25 
悪性腫瘍患者の

尿中変異原物質の検索

0二宮ルリ子＼橋本英利汽小泉直子 1 い兵庫

医大公衆衛生， 2神戸大公衆衛生）

ヒト排泄物中には摂取食品やこれらの代謝

産物による種々の変異原物質が存在すること

が知られている。今回の研究は、悪性腫瘍の

診断方法の 1つとして、腫瘍マーカーとなりうる

変異原物質が尿中に存在しないかを検索する

ことが目的である。試料は、兵庫県内の某病

院で癌と診断された患者9名の抗がん剤投与

前の尿である。採取された100~300mlの患者

尿から、青綿法により多環芳香族化合物を吸

着させ、抽出後 DMSO1~3 mlに溶解したもの

(1/100に濃縮）について 100℃.3分滅菌した

後、 1-k入・テストにより変異原性の検出を行なっ

た。使用菌株にはTA-98,TA-100を用い、添加

試料量はプレートあたり0.05.0.1,0.2 mlとし、

-S-9mix, +S-9mixの両系で1レインキュベーツョン法に
より行なった。対象患者の癌の原発巣は、胃

3、肺2、胆嚢2、肝 l、脳lであり、その

うち3名は他朦器への転移が認められた。こ

れらの患者の復帰突然変異叩ニー数は、いづれ

の患者の尿においても陰性対照群とほぼ同程

度を示し、 9例中6例ではプレートヘの添加尿量

が増加するとJnニー数が減少した。また、 2例
は叩こーの形成が全く認められなかった。Jnニー
の形状は正常人に比べて小さく、患者尿には

TA-98やTA-100の形成を妨げる要因の存在す

ることが伺われた。

P-26 
プルーコットンとプルーレーヨン

に吸着する化合物の分類 ：プルーレーヨンの

応用

0小原淑子＇、有 元佐賀恵、 1 、早泊聰子 l 、

斉藤寛 1 、村岡知子2 、早津彦哉 1 ('岡山

大・薬、 2山陽学園短大・食物栄養）

【目的】プルーコットンは多環性物質を吸

着し環境変異原研究に用いられている。今回、

プルーコットンに吸着する化合物の構造と吸

着率の関係をより詳しく知るため約60種の

化合物のプルーコットンヘの吸着を調べた。

また その中の代表的なものについて最近開

発したプルーレーヨンヘの吸着率を調ベ コ

ットンとレーヨンの比較をした。さらに、プ

ルーレーヨンを用い、 トーストパン中の変異

原物質を調べた。

【方法】 0.9 % N a C 1 5 m 1 中

に 5-800 nmol の化合物を溶か

し、プルーコットン 50 mg X 2で

吸着を行った。プルーレーヨンとの比較は、

上記の溶液に、 2・0 mgのプルーコットン

またはレーヨンを加え 1回吸着した。トース

トバンは、プルーレーヨン抽出の後、プルー

レジンカラムにより分画し、 HPLC分析を

行なった。

【結果】 3環以上の化合物について特異的

に吸着が起こった。例外的な物として、ケル

セチンと Ph I Pがあるが、これは2環と l

環が直接結合しているため、 3環を有する物

と同様な平面構造を持っためと思われる。プ

ルーレーヨンヘの吸着は、総じて、プルーコ

ットンよりも良い事が示された。トーストバ

ン中の変巽原物質については、前回のGlu

-P -2とは巽なる物質が認められた。
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P-2 7 Blue rayon法による河川水の変
異原性評価

0阪本 博＼早津彦哉2 ('岡山市水道局、
2岡山大●薬）

［目的］河川水中の変異原物質の濃縮には、

XADなどの樹脂による吸着濃縮法が一般的に

行われている。しかしこの方法は、多量の河

川水を採取し、実験室での吸着操作を行なわ

なければならないなど、多くの労力を必要と

する。我々はすでにbluecotton、bluerayon 

などの吸着剤を単に水中に吊すだけで、川の

流れを利用して、大量の水からの変異原物質

の濃縮が可能なことを報告している。前大会

では、岡山県のA川について、この方法によ

る検討結果を報告した。今回は、水質汚濶の

著しい関西地方のY川について、 bluerayon 

法による変異原性評価の有効性を確認した。

［方法］ Bluerayon 0.5gを入れたネット6本

を木製の板に取り付け、重りを付けて川の中

に吊し、 24時間後に回収した。溶出操作など

は既報と同じである。得られた溶出試料につ

いてAmes試験を行うとともに、シリカゲル薄

層プレートによる展開分離を試みた。

［結果］ Y川とその上流部の支流3河川から、

6つの地点を選ぴ調査を行った。結果は、す

べての地点でTA98、+S9での有意な変異原活性

が検出され、その変異原活性には dosere-

sponseが見られた。特に有機汚濁が著しいと

されている支流河川のK川では、 bluerayon 

0.5gでTA98、+S9において7192、またその5分

の1の量 (0.lg当量）の試験では、 TA98、+S9

で3487、-S9で87、TAIOO、+S9で141という高

い変異原活性が検出された。またK川試料を

薄層プレート上に展開分離したところ、変異

原活性の約70％が回収出来た。
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P-28 
有機ハロゲン化合物の変異原性

中村清一（大阪府公衛研）

上水道浄化過程における前塩素処理は有磯

汚染物質の分解に有効であるが、反面トリハ

ロメタンをはじめ種々の有機ハロゲン化合物

を生ずる。しかし、トリハロメタン 等一部

の物質を除いてこれら有機ハロゲン化合物の

多くは未だ同定されておらず、従って、その

毒性の有無も確認されていない。 トリハロメ

タンがこれほど問題になったのは、たまたま

ガスクロマトグラフィーで容易に検出できる

ためであり、生体影響上問題になるのは、む

しろ水中有機ハロゲン化合物の 70-80％を占

める不揮発性有機ハロゲン化合物であると考

えられる。我々は、すでに、塩素処理により

生成する有機ハロゲン化合物の分析を行い、

いくつかの物質を同定している。今回は、水

道水中の有機物を粒状活性炭で濃縮し、この

吸着物質の変異原性とその変異原性の原因物

質の究明を行った。また、その存在を確認し

たアセトニトリル類、アセトン類 等の有機

ハロゲン化合物の変異原性についても検討し

た。その結果、ヘキサン可溶の極性の低いフ

ラクションが最も高い変異原性を示し、これ

らの変異原性には有機ハロゲン化合物が係わ

っていること、活性炭処理はトリハロメタン

を除く有機ハロゲン化合物の除去に有効であ

ることがわかった。

P-29 
高感度Amesテスト (micros us pens i on法）

による室内空気汚染評価ー実検室内エアコンの

フィルタ ーに付着した粉隈の変異原性

0田l1勝笑＇松本履子，＇高橋陽子！

関敏彦，‘角田 行，＇J.Lewtas2 

(1．仙台市衛生試験所， 2. Health Effect 

Research Laboratory, U.S.EPA) 

室内空気のおおよその汚染状況を知る目的で

エアコンのフィルタ ーに付着した粉塵について

変異原性 B(a)P含有量の調査を行った。所内

の6ケ所（ガスクロ室，残留農薬分析室，金屈

分析室原子吸光室 ・執務室喫煙室）のエア

コンに付着した粉塵についてN.Y.Kadoらによる

商感度変異原性試験(microsuspension法）によ

り試験をおこなった。また，有元らの'’アミノ

酸含有グルコ ース寒天最少培地”を用いること

により試験期問の短縮化を図った。

変異原性は菌種 S9の有無で，各部屋ごとに

異なっており主要な変異原が各部屋によってな

っていることが示唆された。全体的に喫煙室の

変異原性が最も強く，次いで職員執務室原子

吸光室ガスクロ室の順であり，全般に火の使

用頻度の高い部屋ほどタ・ール含有率， B(a)P含

有塁，変異原性とも高い1項向が認められた。

また，microsuspension法はprei ncu ba ti on法

と比べ大気浮遊粉塵抽出タ ールでは4~18倍，B

(a)Pでは5倍，1-Nitropyreneでは64倍，2-Nitro 

fluoreneでは18倍の感度が得られ，室内粉煎の

ように試料量の少ない場合に有用であろうと考

えられた。
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P-30 
大気中粒子状物質の変異原性（第2報）

0真鍋芳樹，朝倉正登，後藤敦
実成文彦，中島泰知（香川医科大

人間環境医学）

大気中粒子状物質の変異原性を 2年間に亘

り調査検討した。 1986年4月から2年間香川

医大屋上（地上約40m，海抜約80m)にてhigh-

volume air samplerを用いて大気中粒子状物

質を捕集し， benzene:ethano1(4:1)で超音波

抽出し，溶媒溜去後， Ames法により変異原性

を測定した。

大気l耐あたりの捕集粒子状物質量は 20~

l10μgであり，抽出物1mgあたりの変異原性

は， TA98(-) S9で385~3330,TA98(+)S9で775

~4050, TA100(-)S9で 395~2210,TAlOO(+) 

S9で520~3560であった。大気1耐あたりの変

異原性は， TA98(-)S9で 4.8~52.9, TA98(+) 

S9で7.0~46.6,TA100(-)S9で1.7~46.3, TA 

100(+)S9で 5.8~47.2であった。さらに，大

気l耐あたりの benzo(a)pyrene,benzo(ghi) 

peryleneの量はそれぞれ0.13~1. 67ng, 0. 24 

~2.49ngであった。

2年間の4,7, 10, 1月の粗抽出物を中性・酸

性・塩基性画分に分画してその変異原性を測

定した。中性画分の変異原性は大きく変動し

ていたが，酸性画分の変異原性はほぼ一定で

あった。また，塩基性画分の変異原性の変動

も大きく， 10月が最も高い変異原性を示した。

すなわち，酸性画分に分画される変異原物質

の組成は 2年間通じてほぼ一定であるが，中

性・塩基性画分に分画される変異原物質の組

成は大きく変動していた。

今後長期に亘る調査，および変異原物質

の分析を行なう予定である。



P-31ピレンと二煎化窪素との光化学反応
による 2ーニトロピレンの生成について

〇久松由東、松下秀精（旧立公衆衛生院）

大気浮遊粒子中から高変異原性物質を含む二

トロアレ＿ン系化合物が検出され、それらの生

成についてヂィ＿ゼル排出物や大気中での浮遊

粒子表面における有櫃化合物とガス状窒素殷化

物との反応による生成が検討されている．演者

らは、ピレンと二殷化窒素との光化学反応で、

1ーニトロピレン、 1、3-、1、6-、 1、
8ージニトロピレンが生成することを靱めた．
一方、大気浮避粒子中から 2ーニトロピレンが
検出されたにもかかわらず、ヂーゼル排出物中

から検出されないことから、大気浮遊粒子表面

での反応による生成が示峻されている． そこ

で、今回は、ピレンと二酪化窒素との反応によ
る2ーニトロビレンの生成を主として光照射の

もとで検討した．

光照射のもと、ピレンと二歴化窒素との反応

生成物の変異原性は、二骰化慌黄の添加の有燕

にかかわらず、光撫照射のそれと比ぺ著しく高

くなった．反応生成物を抽出し、反応生成物中

のニトロピレンを還元し (NaSH),蛍光休
のアミノピレンに変撲することにより、忘速液

休クロマトグラフィーの検出料に蛍光分光光度

計を用いて分析した．固定相はNu c I e o s 
i I 7Cl8,移動相はMeiI vain's 
Buffer-Methanol (1: 1, v 
/v, pH5、60. C)を、また励起／蛍光
波長は 375/450nmを用いた． 2-ニト
ロピレンの摂常品（合成）との保持時間の比較

から、反応生成物中に 2ーニトロピレンが検出
された．これらの結果から、光照射のもと、ピ

レンと二酸化窒素との反応により 2ーニトロピ

レンの生成することがほめられたが、生成条件
等について検討中である．

P-32 
ニトロアレーンの構造とその変異

原性について： 2-および2.7ーニトロ岡換フル
オレン、フェナントレン、ピレン

〇平山晃久、渡辺徹志、下村典司、枯岡靖
弘、小笹茂、福井昭三 （京都薬大）

【目的】 我々はニトロビフェニルの構造とそ

れらの変異原活性との関係について検討を加

えてきている。活性の強いビフェニル(Bp)は
4位にニトロ球を有しており、このニトロ基

の羽入により紫外部吸収スペクトルのK-band
の長波長側へのshiftならびに吸収強度の増
加が認められた。すなわちニトロ北の電子吸

引性によりビフ:.r.ニルの平ihi性が保たれイ ン
ターカレート剤として高い変内原活性を発現

することを明らかにしてきた。今r11l~ - - NO, — 及
び4,4’ -diNO?-1}pを見木骨格とし、印拡大し
た 2 —及び2, 7 —ニトロ岱＇換フルオレン (Fl)、ジ
ヒドロフェナントレン(DIIPh)、フェナントレ
ン(Ph)、テトラヒドロピレン(TIIPy)、ジヒド

ロピレン(Dl!Py)ならびにピレン(Py)について
Salmonella typhimuriumを用いた変界原性試
験を行い、さらにこれら化合物の紫外部吸収

スペクトルを測定したところ阻1味深い知見が
得られたので報告する。

【方法】 変異原性試験はSalmonella拉述し
三 TA98、TA98NR及びTA98/l.8-DN恥を用
いるAmes法で行った。紫外部吸収スペクトル
は試料をcyclohexaneに溶解して測定した。
【結果・考察】 TA98に対する変異原活性の強

度はモノニトロ体では 2-NO,.-THPyく 2-NO?―
Flく 2-NO?-DIIPh < 9-NO? -Phく 2-NO,.-Ph< 
2-N02-DHPy < 1-NO,.-Pyく 2-NO,.-Pyの順で、
ジニトロ体は 2.7-diNO,-DHPhく2,7-diN02-
Flく2.7-diNO,-TIIPyく 2.7 -d i NO, -Phく2,7
-diNO,.-D!IPyく 2.7--diNO,・-Py< 1,3-diNO,.― 
Pyの顛であった。またニトロ括の堺加による
紫外部吸収スペクトルにおけるK-bandのred
shift及び吸収強度の増加がPy以外では認め
られ、活性の増強との相関性を有していた。

しかし平面構造を有するPyのニトロ化物につ
いてはその活性を予測するためには他の方法

について検討する余地がある。
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p -3 3 Nitro-. Aminophenazine誘導体の
変異原性について

0渡辺徹志，花崎有紀子，平山晃久，福井昭

三 （京都薬大）

浙者らはこれまでにニトロピフェニルの構

造と変異原性との関係において、 Pー位ニトロ

甚の導入がピフェニルの平面性を安定にし変

異原活性を上昇させること、さらにフェナン

トレン、フルオレン、ピレン等の縮合多環芳

香族化合杓においてもニトロ甚導入により、

同様に平而性の安定化と変異原活性の上昇が

認められることを報告してきた。 今回、自

動車排出杓中に検出され展蓑としても使用さ

れているフェナジンについてニトロ休及びア

ミノ体を合成し、その構造と変昇原性との関

係について検討を行なった。 モノ置掠体2

種(1-,2-)、ジ置揉体5種（1,6-, 1, 7-, 1, 9-, 

2,7-,2,8-)について、ニトロ体ではS9mix非

存在下S.typhimuriumTA98,TA98曲に対する

活性を試験し、アミバ本についてはTA98を用

いS9mix存在下及び非存在下て試験を行なっ

た。 その結果、ニトロ体のうちTA98に対し

て1-,1,6-,1,9ー体は陰性であり、隅性てあっ

た化合物の活性の強さは2,7->2,8->2-> 1, 

7ーの順で、 2,7ージニトロ体は2,8ー体の40倍以

上の活性を有し(405rev. /3 ng)、 TA98煎に

対しても活性を示した。 アミノ体［お911ix

添加により2,7-,2,8ー体に強い変界原活性が

認められ、ニトロ体の場合と同様、 2,7ージア

ミノ体が他の置換体からかけはなれて強い活

性を有していた(173rev. /3 ng)。 また、 2

,7-ジアミパ木が染毛剤原料であるIIーフェニ

レンジアミンの過酸化水素処理により生成す

ることを確認し、その定星を試みた。
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P-34 1 -ニトロピレンオキ、ンドのグル
タチオン抱合休の腸管内での代謝

0西藤佳子、木内武美、大西克成

（徳島大医）

1ベニトロピレン (1-NP)には酸化的代謝

経路と還元的代謝経路とがある。 1-NPの酸

化的代謝活性休である 1-NPoxidesは、 1 -

NPをラットに投与した場合にグルタチオン

(GSH)抱合休として胆汁中に排泄される。今

回はその GSH抱合休が開管内でどの様に代

謝されるのかについて検討した。

1-NP 4,5-oxideと 9.10-oxideの GSH抱

合休はラット肝サイトゾルを用いて調製し、

これを某質として用いた。 1-NP 4,5-oxide-

GSH抱合休 (4.5-GSH)をラット腸管内容物

及び糞便の無細胞抽出物と燐酪緩衝液(pH

7.4)で 37̂(．： に保温後、 反応液を HPLCで

分析した。 その結果、経時的な 4~5-GSH の
減少がみられ、代謝産物 A （保持時間 12 

分）と B (1 7分）のピークが観察された。

ラット莞便から分離した倦籾嫌気性菌及び糞

便培務菌液の無細胞抽出物にはこの 4,5-GSH

に対する代謝活性はほとんど検出されなかっ

た。しかし、糞便培務菌液の価細胞抽出物は

4,5-GSHの代謝産物 (A及びB)に対しては、

分解活性を示した。このことは、 1-NPoxide 

-GSH抱合休は開管壁枯膜由来の酵素で分解

された後、開内細菌席により代謝されること

を示している。現在、代謝産物A及びBの構

造決定、またどの菌が主として代謝産物A及

びBに作用するのかについて検討中である。



P-35ベルオキシゾーム増殖剤 Cipro-
fibrateの長期投与によるラット肝DNA中
の8ーヒドロキヽンデオキヽングアノシンの生成

0葛西窟、岡田有紀子1、西村遁、
M.S. Rao2 J.K. Redd炉 (1国立がんセ・研、
2Northwestern Univ.,USA) 

［目的］ 種々のペルオキヽンゾーム増殖剤は

マウスやラットに経口投与すると肝がんを発

生させる。これらの化合物は他の多くの発が

ん物質と異なり直接DNA付加休を形成せず、
また変異原性も示さない。これらの化合物の

長期投与によりペルオキシゾームの増殖およ

ひ過酸化水素の放出が観察されている。そこ

で、ベルオキヽンゾーム増殖剤の一種、 Cipro-

fibrateのラットヘの経口投与により、酸素
ラジカルによるDNA損傷の一つである 8-

ヒドロキヽンデオキヽングアノシン (8-O H -

dG)がラット肝DNA中に生じるかどうか

を検討した。

［方法］ ラット肝より筒略化した Marmur

法により DNAを抽出した。 8-0H-dG

の定量はDNAの酵素分解によりデオキヽンヌ

クレオシドとした後、電気化学検出器 (EC

D)を接続した高速液休クロマトグラフィー

(HPLC)により行った。

［結果］ 発がん試験と同様に低濃度の

Ciprofibrate (0. 025%)を含む飼料を
長期にわたり (10カ月）投与した群では顆

著な8-0H-dGの増加が認められた

(4. 3 8-0H-dG/105dG)。
しかし、急性試験 (250mg/kg, 1回
投与， 24時間）では8-0H-dGの増加

は見られなかった。以上の結果からペルオキ

シゾーム増薙剤による発がんには8-0H-

dGなどの酸素ラジカルによるDNA損傷が
関与している可能性が示された。

P-36 
腎発癌剤によるラット腎の8-hydr

oxydeoxyguanosine (8--{)HdG)生且応の検討

〇佐井君江l、高木篤也l、梅村隆志l、

黒川雄二l、葛西宏2、 (1国立衛試・ 毒性、

2国立ガンセンタ ー • 生物）

最近、活性酸素種がDNAのguanine残甚を

修飾し、 8-0HdGを生成することが明らかとな

り、この8-0HdGの生成と発癌との密接な関連

性が指摘されている。事実、酸化剤でありラ

ット腎に発窮性を示す臭素酸カリウムは、腎

の8-0HdGレベルを上昇させ、その発癌過程に

おける活性酸素種の関与が示唆された。

現在、この他にも変異原性及び非変異原性

を示す多数の腎蹄昂剤が知られているが、そ

れらの発癌メカニズムについては、まだよ

く解明されていない。従って、これらの腎発

癌剤について8-0HdGの生成が腎で見られるか

どうかを検討した。

今回我々は、密発罰剤のうち変異原性を示

すDimethylnitrosamine、Ethylhydroxyethyl

nitrosamine、Lead acetate及び、非変異原

性のp-Dichlorobenzene、Chloroform、Bis-

(2,3-dibromopropyl) phosphate、Tris-2-

chloroethyl phosphate、Dioxane、Trisodium

ni tril otriacetate、Fe-nitrilotriacetate

Decal in、2,2,4-Trimethylpentaneをそれぞれ

ラット (F344，雄，6週齢）に単回経口投与し、

12、24及び481J寺間後に腎を摘出し、 8-0HdGレ

ベルを測定した。

その結果、p-Dichlorobenzene、Fe-nitr

ilotriacetate及び2,2,4-Trimethylpentane

の投与により、腎8-0HdGレベルの上昇頓向が

認められたため、現在、これらについて更に

濃度、投与期間などを変えて検討中である。
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P-37コーヒーによるDNA中の8ーヒド
ロキヽングアニンの生成

0塩谷まみ、若林敬二、杉村隆、長尾美奈子

（国立がんセンター研•発がん）

DNAに酸素ラジカル発生系を作用させる

と、 8—ヒドロキヽングアニンが生成する。酸素

ラジカルを発生する過酸化水素、鉄、ポリフ

ェノールはコーヒー中に含まれている。そこ

で、コーヒーがDNA中に8ーヒドロキヽ ングア

ニンを生成するか否かについて検討した。

0.01~0.5 mgのインスタントコーヒーと

0.5 mgの仔牛胸腺DNAを1mlの・0.1 Mトリ

ス塩酸緩衝液(pH7.4)中、 37℃で2時間反

応させた。その結果、 8ーヒドロキヽンデオキシ

グアノシン (8-0H-dG)は、デオキヽングアノシ

ン (dG)104個当たり 0.9~4.7個生成する

ことがわかった。なお、コントロールの

DNAからは dG104個当たり 0.4~0.6個

の 8-0H-dGが検出された。レギュラーコーヒ

ーもインスタントコーヒーと同様に 8-0H-dG

を生成することがわかった。しかし、コーヒ

ーの生豆の抽出物には 8-0H-dGの生成活性は

認められなかった。さらに、コーヒーによる

8-0H-dGの生成は、カタラーゼまたは EDTA

の添加により抑制された。以上の結果より、

コーヒーによるDNA中の 8-0H-dGの生成に

は、過酸化水素及び金属イオンが関与してい

ることがわかった。

P-38ジメチルアルシン酸投与ラットの肺
における DNA鎖切断およびその誘

発機構

〇山中健三＼ 箱守健二＼染矢朗子i、長谷

川明八澤村良二1、岡田昌二? (I日大薬、

2静岡県大薬）

演者らはこれまで無機ヒ素化合物ならびに

その代謝物であるメチルヒ素化合物の遺伝子

侮害性について検討してきた。その結果、ジ

メチルアルシン酸(DMAA)を投与したラットお

よびマウスの肺において、DNA鎖切断が誘発さ

れる現象を見出した（日本薬学会第108年会）。

今回このDNA鎖切断の詳細とその誘発機構に

関して検討した。DMAA-Na(1950mg/kg)を投与

したラットの12時間後の肺を摘出し、pll12.1 

のアルカリ溶出によるDNA単鎖切断と、pH12.6 

の溶出によるalka I i -I ab i le siteの測定を行

ない比較した結果、DNA鎖切断のアルカリ依存

性は認められなかった。一方、DMAAを投与し

たラットの呼気中に代謝物でおるジメチルア

ルシンが排泄されたため、マウスの肺から単

離した核にジメチルアルシンを暴露させたと

ころ、DNA鎖切断が誘発されたが、このDNA鎖

切断はcatalaseまたはsuperoxidedismutase 

存在下で減少し、さらに両酵素共存下ではコ

ントロールレベルまで回復した。このことか

ら、ジメチルアルシンにより誘発されるDNA鎖

切断は、メチル化剤のよ うに、DNAadductの修

復に伴う 一次的損傷によるものではなく 、ジ

メチルアルシンと骰素の反応により生成した

活性骰素により直接誘発されるものと考えら

れる。なお、ジメチルアルシンとDNAおよび核

酸構成成分との反応生成物に関しても検討し

たので併せて報告する。
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P-39 活性酸素発生系における染色休 P-40 
異常誘発性 • VI. Menadione抵抗性細胞

の分離とその利用

0沢田稔，祖父尼悛雄，石館基 （国

立衛試変異原性）

哺乳類培蓑細胞に及ぼす活性酸素の細胞

毒性及び変異原性を検討する手段として，

活性酸素に対する防御酵素の産生能を人為

的に高めた細胞を利用することが考えられ

る。これまでに我々は，過酸化水素処理に

よってカタラーゼ活性の高まったチャイニ

ーズハムスター CIIL細胞を分離し，それを

用いて種々の化学物質の染色休異常誘発性

について検討した結果を報告した（木学会

第14, 15回大会）。

今回は，肝細胞などでsuperoxideanion 

radical(O釘）を産生することが知られてい

る menadione(2-methyl-1,4-naphthoqui-

none)を用い，superoxidedesmutase (SOD) 

活性の高い細胞を得ることを試みた。 CHL 

細胞を濃度を少しずつ上げながら繰り返し

menadioneで処理した結果，致死作用に対

する抵抗性が約21音に高まった。細胞当り

のSOD活性をOberI ey and Sp i tz(l 984)の方

法によって測定した結果，親細胞の約1.5

~2倍の値が得られた。現在．この細胞を

用いて活性酸素との関連が考えられている

化合物の染色休異常誘発性について検討中

である。
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変異原性試験用菌濃度課節装誼の

試作

後藤純雌，武田知明2,0遠藤治＼甜木敬彦2'

村田元秀2，松下秀鶴1 (1国立公衆衛生院，2麻

布大学）

（目的）変異原性試験の再現性向上の一環と

して、試験に用いる菌株の培萎液中の菌数と

菌の増殖ステージを保持する装匠の開発を行

い、これを用いて良好な再現性を示す条件を

詞ぺた。

（方法）被験菌株にはサルモネラ菌TA98を用

い、変異原性試験はAmes法（プレート法）で行

った。

（結果）得られた結果の大要は次の通りであ

る。

1．半導体レーザー検出器付濁度計、電流コン

トローラー、菌培蕎槽及びペリスタルティッ

クポンプ(3台）を紐み合わせた装醤を試作し

た。

2．上記装罷を用いて3段階の苗培萎液の濁度

コントロール(8時間）を試みた結果、濁度（

00780nm)の変動係数はそれぞれ00=1.2のとき

0.17%、00=0.8のとき1.75%、及びOD=0.5の

とき2.23名となり、菌濁度を精度よくコントロ

ールすることが可能であることが判った。

3．濁度コントロール時に2時間ごとに菌液を

抜き取り、これを用いて変異原物質(4NQO)に

対する変異原性検出能をAmes法で訓べた。そ

の結果、 OD一定時の変異原性の再現性は各増

殖ステージとも良好であることを認めた。

4．増殖ステージにおける変異原性を上記と同

様に調ぺた結果、低い濁度菌(00=0.5)を用い

た場合は、高い濁度菌(00=1.2)を用いた場合

よりも変異原性が高いことを認めた。

P-41 
umuテストによる各種殺楳iil-1粛剤

及び代謝産物の渭伝齋性評価

0坂上吉ー＇、山崎浩志＇、横山 浩＇、

小洲洋喜2、佐豚孝彦2 ('大阪府立

公衛研、 2岐阜薬科大学）

6種類の殺菌消蒋剤及びその 9種類の

代謝産物の遺伝蒋性をumuテストにより

検討した。 殺菌消毒剤グルタルアルデ

ヒドはS-9mixによる代謝活性化の有無

にかかわらず陽性を、また、アクリノ ー

ルはS-9mix(+)のとぎ陽性を示した。ア

ルキルジアミノエチルグリシン、塩化ベ

ンザルコニウム、グルコン酪クロルヘキ

シジン及び塩化メチルロザニリンはいず

れも陰性であった。

塩化ベンザルコニウム、グルコン酪ク

ロルヘキシジン及びグルタルアルデヒド

の代謝産物の遺伝蒋性の検討では、 S-9

mixの有無にかかわらずピロガロ ールに

陽性をi忍めた。 アニリン、pークロルアセ

トアニリド、pークロルアニリン、pークロ

ルフェノ ール、グルタル骰、デカプチル

ジメチルアミン、ピロカテコ ール及びフ

ェノ ールは、いずれも遺伝粛竹陰性であ

った。

umuテストによる結果を液休rec-assay

及びAmes試酸による結果と比較検討した＾

umuテストは抗菌竹物質の遺伝蒋性の有

無を評価するために、有益で、簡便な方

法であると考えられる。
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P-42 
umu試験の高感度・簡易化に関

する研究

ーフローインジェクション方式の利用一

0後藤純雄1，村上貴美恵互遠藤治□福岡正芳
3，片山恕，松下秀観I (1国立公衆衛生院，2東

理大薬，3明電舎間発）

（目的） DNAt員偶検出法の一つである um

u試験法を改良することにより、微量試料の

変異原性を高感度、簡易かつ短時間に測定す

る手法を検討した。

（方法） umu試験には、サルモネラ菌TA15

35/pSK1002株を用いた。変異原性物質の作用

で産生されたBーガラクトシダーゼの酵素反
応•生成物の検出にはフローセル付蛍光光度

計（島津RF500LC)及びルミノメータ（明電舎

UP0200)を用いた。

（結果）得られた結果の大要は次の通りであ

る。

1. u mu試験の高感度化法（昨年発表）にお

ける酵素反応→反応生成物検出の操作の自動

化にフローインジェクション一蛍光検出方式

が適用しうることを認めた。

2．無蛍光合成培地 (ME)でも増殖する菌株

を上記TA1535/pSK1002株の自然復帰コロニー

から選別した。

3．蛍光物質や蛍光阻害物質を被験変異原物質

とした場合の上記手法の欠点を補うため、化

学発光を利用した高感度umu試験法を開発

した。

4. umu試験に、フローインジェクション一

化学発光検出方式が適用可能であることを認

めた。



P-43 
トticro-forwardmul;¥l.ion法の改良法を

用いた微星室内浮避粒子の変異原性

0高木散茂＼後胚純椎久杉田佐和子l

村田元秀］，松下秀鶴2,J（氾llpn lJewtas3 

じ麻布大学,2国立公衆衛生院刈I.S. EPA) 

目的）室内空気の変罪原性物質の間は各種発

生源及びその使用類度により、経時的に変化

することが考えられる。そのため個人の暴露

鼠も勤務時間又は滞在時間により界なること

が予想される。そこで木研究ではこれらの時

佑咽踵hを把握するための手法検討の一環とし
てt放麗室内空気試料の測定を可能にするため

111 i cro-forward mu ta l.i 011法を改良し、高感度

化することを試みた。

方法） micro-forwardmutation法の改良法の

検出惑度の検討には大気浮遊粉じん消媒抽出

物を用いて行い、併わせて再現性の検討も行

つな室内空気浮遊粒子の捕集には、 47mmc/>

の石英級維フィルターを用いて低流最エアサ

ンプラーー・ (2().Q./min)で 2時間行った。抽出

はベンゼンーエタノール(3:1 v Iv)用いた超音

波抽出法で行った。変異原性試験はサルモネ

ラ菌 1F1()77株を川いて行った。

結果）得られた結果の大苺は次の通りである

l)改良法は、大気浮避粉じん溶媒抽出物にお

しヽてmicro-forwardmul..1t.ion法の1/1()の試料

見で十分変界原性測定が可能なことや再現性

も良好なことが判った。 2)室内空気の変異原

性測定に必要な空気畢は約 3m3しこなった。

3) 1日 (24時間）を 2時間毎に12回に分けて

室内及び室外空気を捕集して試験した結果、

室内空気はs<)mix無添加系で人間の活動時間

帯において室外空気よりも有意に高いことが

判ったC

P-44 
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Ancuploidgen検出系の開発

I.ヒト Xマウス雑種細胞による検出系

0山影康次',岩田好史＇，押村光雄八田中憲穂 1
（＇食茉安全セ・秦野研・細胞生物、 2神奈

川ガンセ・研・細胞遺伝）

Aneuploidの生成は先天異常やガン発生の

原因と成り得る市から、カツの関刃としての

突然変異や染色体の構造異常だけでなく、精

度の高い異数性談発物質 (aneurloidgen)検

出系を開発することが急がれている。異数性

の検出に関しては、染色休数に変異のある株

細胞を用いる事は困難であり、現在のところ

正常2倍休細胞をmいて全染色休数を計数す
るしか方法がない。

そこで、我々はヒト染色休を 1木含むヒト

Xマウス雑種細胞を用いて、 aneuploidgenの

検出を試みた。

細胞は、押村らの開発した雑種細胞3株

(1533、3552、7151)を用いた。ギムザ11法およ

びキナクリンーヘキスト 2里染色法を用いて、

雑種細胞中のヒト染色休の数を分析し、薬物

によって銹発される染色休不分離の頼度を求

めた。また、それと同時に倍数性細胞の顔度

も分析した。

細胞分裂阻害剤であるコルセミドでこれら

の雑種細胞を処理すると、 3株ともその濃度

に依存してヒト染色休を0ないし2木含む細

胞の頼度が高まり、それと同じ様に倍数性細

胞の頼度も増加した。 3株のうち1553と7151

は同様の｛頂向を示したが 3552では他の2株

よりも低濃度域から不分離の顔度が増加し、

しかも他より高い頼度を示した。

以上の結果から、雑種細胞を用いる木法は、

異数性の原因となる染色休不分離を高感度に

検出する簡便な試験系であることが示された。

P-45 
Aneup Io i dgent食出系の開発

I I. Aneup I o id談発の指標について

山影康次＇，〇岩田好史＼押村光雄 2，田中憲穂

(I食薬安全セ・秦野研・細胞生物、 2神奈

川ガンセ・研・細胞遺伝）

近年、アスベスト、ベンゼン、 DES(di-

ethylsti lbestrol)など、突然変異性がなく

発ガン性を有する化学物質が見出されている。

これらのいくつかはaneuploidを生じること

から、 aneuploidの生成は先天異常の誘発の

みならず、発ガンやガン化の促進とも関連し

ている可能性が指摘されている。

本研究では、今学会で報告した雑種細胞を

用いる系で得られた結果と、 aneuploid誘発

に間接的に関わっているとされている,J¥f亥や

変形多核の誘発、および倍数性細胞の形成に

ついて比較検討した。

細胞は、ヒト Xマウス雑種細胞を主として

用いた。薬剤は、細胞への作用がそれぞれ異

なるものを用い、 microtublesに影響するも

のとして、コルセミド、ボドフィロトキシン、

ビンクリスチンなどcentrioles/centrosomes

に作用する薬剤としてDESなどを細胞に処

理した。

その結果、コルヒチンやピンクリスチン処

理の場合、変形多核や倍数性細胞の出現は、

aneuploidの頼度と同様に濃度依存的に増加

した。これらの薬剤で生じた,J¥f亥は，clasto-

gen処理の場合と異なって多核化した核が主

であり、これらは、明らかに両者の生成機構

の差によるものと考えられる。

P-46 
蟻酸、酢戟、乳酸による染色体異

常誘発とpHとの関連性について

0渡辺芳江，森田健，武田葱三，奥村和夫
（日本グラクソ株式会社 東京研究所）

我々は昨年の本学会で酸性pHはCHO-Kl細

胞に染色体異常を誘発することを報告した

が、今回、酸性化合物として蟻椴、酢酸、

乳酸を選択し、その染色体異常誘発能とpH

との関連性について検討した。

培蓑液に10%FCSと16.7mHNaHC応を含む

F12(pH7.2~7.4)を用い、常法に従って

CHO-Kl細胞の染色体試験を行なった。いず

れの酸も代謝活性化の有無にかかわらず細

胞のLD50値に近い、初期pH約6.0 (直接法

：蟻酸12mH,酢酸14mH，乳酸14mH、代謝活

ャi1ti去 ： 虔覆H袋10mH, N乍0袋lOmH,早U悛12mM)
以下て染色休異常のi秀発を認めた。直接法

で認められた異常のタイプは主に切断型で

あり、 HCl、HzSO4および酸性pH培蓑により

誘発される異常と同様であった。

上記三種の酸をそれぞれ添加した後、

NaOHを添加して培蓑液のpHを6.4以上とし

て試験培養した場合、直接法、代謝活性化

法ともに染色体異常の誘発は認められなか

った。また、 NaHC妬を増量(33.4mH)した培

蓑液(pH7.8)、あるいはHEPES緩衝剤を用

いてpH8.5とした培蓑液を用いたところ、

各酸は25mH以上の試験実施が可能になり、

20mH以下で染色体異常のi秀発は認められな

かった。

以上より酸件化合物の染色休試験は培姜

液の酸性化により陽性の結果を得る危険性

があるが、処理培巷液の中和、あるいは変

更等による再試験を実施することにより酸

性pHによる影週を考察できると思われた。
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P-47 
陽性対照杓質の染色体異常誘発率

に及ぼす培蓑液pHの影揖

0森田健、渡辺芳江、武田葱三、奥村和夫

（日本グラクソ株式会社 東京研究所）

近年、培蓑液のpHの変化が哺乳動物培蓑

細胞に遺伝的影醤を与えることが明らかに

なってきた。我々は昨年の本学会で酸性pH

およびS9ーアルカリ滉合物はCHO-Kl細胞に

染色体巽常を誘発することを報告したが、

今回、 6種類の陽性対照物貨（直接法；

KHC, ENNG, 4NQO、代謝活性化法； B(a)P,

DHN, DHBA)の異常談発率に及ぼす培蓑液

pHの影響を検討したので報告する。

各陽性対照をHC1 3~14mH (pH6.5~5.5) 

あるいはNaOH4~16mH (pH9. 1~10.8)とと

もにCHO-Kl細胞に処理し、常法に従い染色

休異常試験を実施した。 ENNGはpH6. 6以下

で明らかな異常誘発率の増加を、pH9.1で

著しい異常の減少を示し、pH9.7以上では

異常の謬発を認めなかった。 HHCおよび

4NQOはHC1 12~14mK (pH5.7~5.5)との処

理て、某剤単独の約 2~3倍の異常誘発率

を示した。また HHCはNaOH12mH(pH10.2) 

との処理で異常i秀発率は約1/2となった。

B(a)P, DHNおよびDHBAはいずれもS9mix 

の存在下のHCl9~lOmH (pH6.0~5.8)ある

いはNaOH16mH (pHl0.8)との処理により界

常i秀発率を減少させた。

これらの結果はpHの変化が結果的に染色

体異常誘発率に影習を及ほすことを示して

おり、化合物の処理に際しては培蓑液のpH

にも考慮を払う必要があると考えられる。

現在、各隅性対照の安定性におよぼす培

若液pHの影禅について検討中である。

P-48 
CHLおよび CHO細胞を用いる

in vitro染色休異常試験の比較：米国NTP

計画との協力研究

0祖父尼俊雄＼，松岡厚子＼沢田稔＼
石館某1, Mi chae I D. She I by2 

(1国立衛試変異原性， 2NIEHS,USA) 

米国NTP(NationalToxicology Program) 

では遺伝蒋性試験の一環としてチャイニー

ズ・ハムスター CHO細胞を用いる染色休異

常試験を行っている。昨年度の本学会にお

いて， NTPより供給された25種の検休につ

いて， CHL細胞による染色休異常試験結果

を報告した。今回は， NTPより入手したCHO

細胞による結果と我々の CHL細胞による結

果について比較検討を行った。

検休： 9種のフェニレンジアミン類， 6種

のトリおよびテトラクロロフェノール類，

4種のジフェニールアミン類など，計25種。

試験方法： CHL細胞では24および48時間

処理の直接法と 6時間処理による代謝活性

化法を行った。 CHO細胞では10.5~20時間

処理の直接法と 2時間処理による代謝活性

化法を行った。

結果： CHL細胞では，合計25種の検休の

うち14(56駕）が S9mix共存下あるいは非共

存下で明かな関性結果を示し， 6(24窯）は弱

陽性， 2(8%）は疑陽性， 3(12匁）は陰性であ

った。一方， CHO細胞では 8(32駕）が陽性，

4(16%)が弱陽性． 1(4匁）が疑隅性， 12(48%)

が陰性であった。いくつかの検休で， CHL

と ClfOでは細胞再性および染色休異常誘発

性を示す濃度が著しく異なっており，これ

ら試験結果の差異について，使用細胞およ

ひ試験プロトコールなどを含めて考察を加

える。
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P-49 
小核試験における投与経路の差

小核試験共同研究ゲ｝l- ア(J EMS•MMS分科会）

世話人代表林真（国立衛試変異原性）

本共同研究グループは昨年の木学会で小

核試験における腹腔内投与(ip)と経口投与

(po)の差に関する予備的検討として各検休

のLD50，投与塁および標木作製時期につい

ての検討結果を報告した．それらの結果を

もとに2系統のマウス(MS/Ae,CD-1)を用い，

Ara-C, 6-MP, B(a)P, DMBA, 2-.A.AF, Phen-

acetin, CYP, EMS, MMS, ENU, MMC. COL, 

VINC, KBrQ3, K式rQ4,BenzeneおよびPro-

carbazineの17種の既知小核誘発物質につ

いて検討した．各検休を2機関が担当し，

別々の系統のマウスを用いて10群 (4匹／群，

i p, po, 4用量群）の小核試験を実施した．

ほゞ全ての検休は両系統のマウスに対し

両投与経路で小核を誘発した．ipの方がmg

/kg単位では低用星で小核を誘発する傾向に

あったが，用量をそれぞれの検休のLD暉しこ

対する比率に換算すると，この傾向は弱ま

った．総合的にみて，最適な投与量が設定

されるならば，ipとpoで小核試験結果は定

性的には大きな差が無いことが判明した．

共同研究参加槻閲［名機関の代表者．＊世話八］林 真・（国立

術試），田村t弓信（日本新薬）．原 巧（食薬tン｝）．牧田寿男（キッt

ィ薬品），佐胚忠夫（中外製薬）．青債巧（大塚製薬）．水捻福太邸

（クミ7ィ化学），西冨保（三菱化成安化研）．岸美智子（神奈川衛研），

杉山千代美（百生堂），修谷紀之（秋田大）．有賀文彦（J＼‘‘イオリりーラ），

若田明裕（山之内製薬）．小島基蓑（環保鍵）．鈴木洋（大正製薬），

近朕耕治（塩野羨製薬），津吉俊（りンス9-), 竹内正紀（吉富製薬），

須屁浪世·（伊~J＼ム）， ーツ町晋也（武田薬品），佐欣f青—・（日本

たはこ）．池田保男（三菱化成）．森田俎（日本グ‘うクソ），浅野哲秀

（日東電工），大内田昭信（大艶薬品）．近藉靖（田辺製薬）．中島園

（安評tンター），北川穀徳（りントリー）， 懇田弘Jl・（第一製薬）．神栢隅

弘（明菓薬安訊），鈴木修三（実中研）．原正樹（住友化学），井上

達生（残震研），安栢信明（ミド‘')十字）
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P-50 
ラットの肝臓における不定期

DNA合成 (UD S)の迅速な検索法

0澤田繁樹l.2), 降旗千恵＂，松島泰次郎＂
（東大・医科研l), エーザイ・安全研2))

［目的］すでに，腺胃，大腸，前胃で報告し

た液体シンチレーションカウンターを用いる

迅速なinvivo/in vitro UDS検索法を肝

臓に適用したので報告する。

［方法］ 7～8週齢のF344雄ラットに，

dimethylnitrosamine(DMN), 2-acethyl-

am i nof luorene(2 A AF)およびccJ_ を
4 

経口投与した。肝実質細胞をコラゲナーゼ潅

流汽で単離し， 2時間培蓑を行い核DNAへ
の Hチミジンの取り込みを，ヒドロキシウ

レア存在下 (UD S)と非存在下（象怠DNA

合成， TDS)とで調べた。肝実質細胞から

核を単離し， DNAを抽出した後，取り込ま
3 

れた Hチミジンの放射能を液体シンチレー

ションカウンターで定量した。

［結果］ DMNは体重 1kg当り2.5~10mgの

投与で，投与2時間後を頂点として 1~16時

間後にUDSを誘導した。 2AAFは体重 1

kg当り 12.5~50mgの投与で，投与4時間後を

頂点として 2~16時間後にUDSを誘導し，

16時間後に7倍のTDSの促進を示した。

CC J. 4は投与24~48時間後にTDSの促進

を示し， 48時間後に23倍の促進を示したが，

UDSは誘導しなかった。

［結論］本法により，肝癌原物質の臓器特異

的なUDSおよびTDS活性を短期間で検索

できた。



P-51 
in uiuo DNA修復試験による

Aflatoxin類の構造とハエでの活

性力の強さの関係

〇柴原俊一＼梁治子2，津志本元＼野村大成2

(1大塚製薬徳島研究所， 2大阪大学医学部）

benzopyrene等の多環芳香族について，ショ

ウジョウバエのinuiuo DNA修復試験によっ

ての構造—活性の関係は，マウス・ラットでの

構造一発癌性関係とよい相関を示した（藤川ら，

1987)。そこで，Aflatoxin類についても上述

の相関が認められるかどうかをAflatoxinB1, 

B2およびG1について調べた。inuiuo DNA修

復試験の結果（表 1),Bl,G1はRec―雄を選択的

に殺し，致死作用力は同程度であった。しか

し，Rec―,Rec十雄は，B1,G1と同じ用量のB2に

よって致死作用を受けなかった。各化合物の

ハエでの活性力をRec―雄選択的致死作用で

表すと，ハエでの構造—活性相関は

B1=G1>B2となる。この関係は，ゲッ歯類で

の構造—発癌性関係(B1>G1>B2) をはぼ反映

している。 AflatoxinMlについても検討す

る。

表1.In uiuo DNA repair assay of aflatoxins. 

化合物 用量 性比(Rec―orRec+ 1但/Rec十雌）

(μg/ml) Rec―雄 Rec+t侑

B1 1 0.06 1.19 

Gl 1 0.03 1.27 

H20 - 1.30 1.31 
-----------------------------------
B2 1 1.45 1.15 

DMSO (0:3%) 1.46 1.09 

P-52 
ショウジョウバエ翅毛スポット

テストにおける組換えスボットの割合

〇原 巧＼石原幸治汽堀谷尚古＼澁谷徹l

(I食薬センター秦野研， 2日産化学）

ショウジョウバエの翅毛スボットテストは

体細胞に生じる染色体組換え，遺伝子突然変

異欠失，染色体不分離などを検出するin 
V i V 0の変異原性試験である。この試唸そ

生じるスボットの成因を凋べるために、染色

体組換えを抑制した黄体色個体と非抑制の正

常体色個体との比較を行い、 6種の化合物に
よって生じるスボットのうち染色体組換えに

よるスボット（紐換えスボット）の割合を調

べた。

実験に用いた化合物はEMS, MMS, E 

NU, mi tomyci n C (MMC), bleomycin 
(BM), vinblasti11e (VB)であるが、
これらをスボット生成パターンに関して 2つ
のグループに分けることができた。

即ち、 EMS, MMS, EN UおよびMM

Cの4化合物は、小スポット（細胞数2個以
下）と大スポット（細胞数3個以上）の両者
とも高頻度に銹発した。生じた大スボット中

に占める組換えスボットの割合はこれら 4種
の化合物の間に大きな差はなく 80~90% 
であった。また、小スポットも含めた全部の

スポットのうち60％以上が組換えスボット
と推定された。

BMおよびVBの場合は多翅毛スボットの

みを生じ、その大部分が小スボットであった

ことから、殆ど染色体組換えをi秀発しないと

考えられる。しかし、黄体色個体に生じたス

ポットの頻度は正常体色個体と比べて約25 
％低かった。この原因としては、黄体色個体

の両物度に対する感受性の低さ、あるいは通

常の交叉とは異なる機構による不等交叉など

の可能性があり、今後の課題である。
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P-53多芯型複合織維によるたばこ主流
煙中の変異原・がん原物質の吸着除去

0植田吉純，若林敬二，杉村隆，

長尾美奈子（国立がんセンター研•発がん）

たばこ主流煙中のタール及び変異原・がん

原物質を減少させる方法としては、一般にア

セテート及び活性炭等のフィルターチップが

用いられている。新しいフィルター素材の開

発を目的として、フィブリル化したポリスチ

レン・ポリプロピレンからなる多芯型複合鏃

維のたばこ主流煙中のタール及び変異原・が

ん原物質の除去効果について検討した。

東レ帥で開発された多芯型複合繊維を市販

たばこのフィルタ一部分に充填し、自動喫煙

装匿で喫煙した。その結果、わずか35mg(¢ 

8mmX 6mm)の繊維の充埴で、主流煙中のタ

ール量は約50％に減少した。これに伴い、 S9

mix存在下サルモネラ菌 TA98に対して認め

られるタールの変異原性も半減した。また、

がん原化合物である 2-ami no-a -carbo Ii ne 

及び N'-nitrosonornicotineも約50％に減少

した。さらに揮発性ニトロソアミンである

N-nitrosodimethylamine及び N-nitroso-

PY r ro I i d i neも効率よく除去されることがわ

かった。

フィプリル化したポリスチレン・ポリプロ

ビレン多芯型複合繊維は、たばこ主流煙中の

変異原・がん原物質の除去に優れた機能を有

していた。

P-54 
ペルオキヽンダーゼによるヘアダイp-phenyl-

ene diamineの変哭原性の不活化

0布柴達男、西岡 一（同志社大、生化研）

p-phenylene diamine(PPO)をH2伽(I-3M)で
酸化することによって生成する安定した褐色

色素は、ヘアダイとして使用されてきた。

1975年、 Amesら1)は、市販のヘアダイが、サ

ルモネラ菌TA98(+S9mix)で強い変異原性を示

すことを報告し、それは生成した褐色色素、

即ちPPOのtrimerであるBandrowskibase(BB) 
に由来すると推定した。また、我々2)はPPOを

光照射（15¥J蛍光灯、 2hr)すると褐変し、 TA98

(+S9mix)で強い変異原性を示すことを見いだ

し、さらに化学分析により、それがBBである

ことを確認して、報告した。

一方、我々3)しま、ヒトだ液がTrp-P-1など、

多くの変異原を不活化することを見いだした

が、その作用機構の一つは、ペルオキシダー

ゼ(PO)による酵素的酸化反応(PO酸化）による

ことを確認して、報告した。

今回、我々は、 POが、 BBの変異原性および

PPO光変異原性を著しく不活化することを見い

だした。 BBまたは、光照射により褐変した

PPOを、 POとlmM-H函で5分間37℃で処理し、

TA98(+S9mix)を用いるAmestest，しこかけた。そ

の結果、いずれも変異原性は著しく低下した。

BBと光照射PPOをPO処理することによって得ら

れた両物質を、 UV-VIS吸収で調べた結果、こ

れらは同一の物質であると判定された。

Trp-P-1のPOによる不活化は、 NH2基のazo-

dimer化によるとされている。 BBには4つの

NH2基があり、この場合も同様の反応ではない

かと推定している。

1) B.N.Ames et al. PNAS. 72. 2423 (1975) 
2) K.Nishi et al. MR~ 10,1. 347 (1982) 
3) H.Nishioka et al. Antimuta. & Anti-
carcino. Mechanism(Plenum) (1986) 
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P-55 
生休内薬物代謝系物質による変異原不活化

0高萩真彦、布柴達男、西岡 一（同志社大、
生化研）

生休内では、薬物代謝系が慟いて、様々

な解毒が行われる。第1相反応では、チトク

ロムp-450や、その他の薬物酸化還元酵素に

よって、脱アミノ化、エポキ、ン化などが行

われる。さらに第2相反応では、抱合系酔素
により、排せつされ易い水溶性物質に変換

される。

一方、変異原の人間への危険度を評価す

るためには、それらが生休内でいかに修飾

されるかを知ることが重要である。我々も

すでに、ヒトだ液や血清が多くの変異原を

不活化すること、その機構の一つとして、

ペルオキシダーゼが間与していることを見

いだし、報告している。

今回、我々は、生体内解毒作用に注目し、

その関連物質であるグルタチオン、グルク

ロン酸、チオネイン、含硫アミノ酸などを

用い、各種変異原に対する修飾作用を調べ

た。試験系として、大腸菌WP2uvrA/pKM101

およびサルモネラ菌TA98の復帰変異を用い

た。化学変異原には、 4NQO、AF-2、アルキ

ル化剤、アミノ酸加熱分解物などを使用し

た。その結果、還元型含硫アミノ酸（システ

イン、ホモシステイン）や、エルゴチオネイ

ン、グルタチオンなどが、 MNNG、ENNG、

MMSなどのアルキル化剤の変異原性を、著し

く不活化することを見いだした。また、酸

化型グルタチオン(GS-SG)や、含硫アミノ酸

のSH基がすでにメチル化やエチル化されて

いる化合物は、アルキル化剤を不活化しな

かった。このことは、 SH基が不活化の作用

部位であることを示唆している。

SH基の間与する不活化は、非酵素下で速

やかに進行することから、これらの物質は

生休内におけるアルキル化剤解毒の重要な

因子の一つであると推察される。

P-56 
Anlimutntive Effects()「theCrude 

玲iExtract o「F.ur.horiaLongana ;--igainst B(a)p 
and OEN in S.Typhimurium TA98 and TAlOO 

o洪清霞l，陳遺芳2，蘇哲民2，社一致2（台北阻學院．
公衛1生化2)
清水英佑（慈恵竪大公衛）

Severa I na tura 11 y occ:urr i ng anti mutagens o「
SIM l I molecular wt.「romI.he plant extracts 
have been screened.including Longan Seぼお
since 1984. Recently, a survc~y work「orlect-
in eontent!ベ ofnative seed p I an Ls af f I UPnt in 
Tai wan orea have I氾enJust carried out in our-
laboratorY,P<>int Lo I.he c:I inical vnlue of 
rancer therapy by t.he lect ins. Me prepared 
rit hand some crude £-~x tracts()「 l.ongan by 
extraction with :l% ar.P.tic acid solution, t h(~n 
t.hr-ough neu Lra l i 7.£-~d and「il terred. Itwas de1,-
mined Lha t Lh is l~X tract is composed o「carl)()一
hydrate.protein ond uremic aeid. Such a mixed 
extract is ren I I y ra 1.hP.r c1 I cJrge c:omp I ex mo i -
ety Lhan a sma 11創 ecuI ar Ir{¥. sing I e c:ompone-
n t ind i ca terl,:ilx>Ve. The purpose()「I.hisstudy 
is to observe whether it could also ac:t r1s a 
mc>dulalor and induce some antimutative e「「ec-
ts? 
The Sa lmone I la/microsomn I bioacL i vc1t i()n 
meth(xi was app I i ed and mo<i i「iP.<i by supp I e配 n-
tation o「Lheex trae t on the I.est sys tern 
against two well known carc inogens---8(~,p 
and DEN. 
Antimutagenic r1ctivities o「thiscru（ie ext-
ract was c:learly「oundw i th r-a t h<~r a dose 
response effect. Th£-} doses ;-i I. :lO況levelo「
antimutation was also approxil!k1tely est:im::孔吋
. Some sensitiviLies against I.he different 
carcinogens「orboth tester strains were 
discussed here. How0.ver it. is necessary Lo 
（苅ontinueour study Lo clnrify Lhe mechanism 
of action. 
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P-57 
香辛料の変異原性修飾効果

平山晃久、 0小川俊次郎、雲 聡、

山田高司、渡辺徹志、福井昭三 （京都薬大）

［目的］ 香辛料は古来より食品の食昧を増

す他、その抗酸化効果や殺菌効果から畜、魚

介肉製品の保存の目的に用いられている。今

回、香辛料の他の効果として、種々の変異原

性化合物に対する変異原性修飾効果について

検討し、若干の知見を得たので報告する。

［方法］ 市販の香辛料 l4種（allspice、

oregano、cardamom、clove、sansho、

cinnamon、sage、thyme、nutmeg、 black

pepper、whitepepper、redpepper、

laurel、及び rosemary)のメタノールエキ

スを変異原性化合物と混合投与した。変異原

性試験は、 Salmonellatyphimurium TA98及

び TAlOOを用い、＋S9(10% S9含有）又は

-S9でpreincubation法により行った。

［結果・考察］ エキス100μ g/pla teを用い

たとき、香辛料自身に変異原性は認められな

かった。エキス共存下において、 B[a]Pの変

異原性には明確な変化は認められなかった。

AAFでは 9種の、 4NQOでは 6種の、 HNNGで

は10種の香辛料により変異原性が各々

1. 6~6.3、 1.6~2.4及び 1.7~

2.9倍に増強された。 一方、アミノ酸加熱

分解物である Trp-P-1、Trp-P-2、Glu-P-1、

Glu-P-2及び IQに対してはいずれの香辛料

も抑制効果を示し、特に allspice、clove

及び sageは変異原性を 0.1~0.5倍に減

少させた。 Allspice については、抑制活性

成分は主精油成分である eugenolてあるこ

とを明らかにした。又、 eugenolは S9mix 

による代謝系に作用することが示唆された。

P-58 
野菜の栽培条件と抗変異原性

0江幡浮子、井上明子（阪市大、生活科学）

【目的】 野菜中に変異原抑制作用のあるこ

とはよく知られている。我々がこれまで行っ

た検索の過程で、野菜の収穫時期や、生育期

間、収穫部位、品種、貯蔵法などが抑制作用

に影響のあることが認められた。代表的な野

菜として、J‘‘*‘‘ゥ、ナス、iウリ、iぃ‘‘ツ、かしンゾウ

について、これらの点を明らかにした。

【方法】 野菜試料は奈良県農業試験場高原分

場の畑土壌で露地栽培された。採取後ホモジ

ェナイズし、被検試料とした。抗変異原性の

測定は、 AF2に被検試料を作用させた後、

Salmonel la typhimurium sol00株による変異

原活性を測定し、 AF2のみの変異原活性と

の差から、被検試料による変異原抑制率を算

出した。

【結果】 収穫時期：キャぐ）の抑制率は、秋収

穫の方が夏収穫より外葉、内葉共に高く、部

位別に比較すると何れも外葉が内葉より高か

った。かい力は、夏収穫、秋収穫及び冬収穫

の順に高かった。ナスは、収穫時期が7月から

l 0月の間では9月のものが最も高かった。
収穫部位：キウリでは、茎に対して個々の果実

の実った位置（着果位置）が相対的に低い位

置から高い位置に行くほど高い値を示した。

生育期間： J‘‘がウについて、生育期間が長く

なるほど抑制率は増加した。

品種： J‘‘がウ、かしンゾウ、iウリについて各々 品種

が異なると、同一条件で栽培されても各品種

により固有の抑制率を示した。貯蔵： lO 0 

日間、 l0℃の冷暗所で、湿ったおがくず内
に貯蔵した］‘‘がウは貯蔵開始時のものに比べる

と、抑制率が低下した。
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P-59 _ 
ヘプロサイクリックアミンのDNA

傷害作用に対するクロロフィリンの効果．

ーショウジョウバエ修復能欠損株を用いて一

〇根岸友恵，早沖彦哉 （岡山大・薬）

クロロフィル及びその発色部分であるクロ

ロフィリンが，ショウジョウバエ翅毛スポッ

トテストにおいて， Trp_p_1.Trp-P_2の

変異原性を抑えろことは，既に報告していろ。

今回，藤川らにより開発された，簡便にgeno-

toxicityを検出することができる，組換え

能欠損二董変異株（mei-9凡 mei-41°5)を

用いて，各種ヘテロサイクリックアミンのDNA

傷害作用に対するクロロフィリンの効果を検

討した。用いたショウジョウバエは，雄のみ

DNA傷害修復能を欠損しているので， DNA

に修復可能な傷害がおこると，雄／雌の性比

が小さくなってくる。 Trp-P-1, Trp-P-2, 

Glob-P-1, Glu-P-2 Sμmol/bottleで 3

令幼虫を処理すると，成虫になる各々の付比

は， 0.0 1, 0. 0 1, 0. 3 2, 0. 0 2となり， DNA傷

害作用が観察された。この時 200figのクロロ

フィリンを共存させると，この値がそれぞれ

o. 3 8, 0. 3 4, 0. 1 4, o. 0 6となり， Glob-P-1を

除いては，傷害作用を抑える傾向となった。

Trp-P-l. Trp_P-2については，かなり顧

著な抑制効果があり，変異原性試験の結果と

も一致している。

クロロフィリンは， Trp化合物と吸着する

ことを，我々の研究室で見出している。この

吸着の程度と， DNA傷害作用に対する効果，

さらに変異原性に対する作用を調べ，これら

の間に相関性があろかどうか検討しつつある。

さらに，クロロフィリンの効果の機構につい

て考察を加えようとしている。

P-60cisplatinがヒト詞リンJ球に誘発
するSCEと染色休異常およびsodiumthiosul-

fateの影響

0大江武，淮田昌一郎八稲沢譲沿，谷脇雅

茫，薗田精昭，三沢信一2，阿部達生1

（原都府立医大・衛生， 2同・三内）

白金化合物であるCisplatin(CDDP)は卵巣癌，

睾丸腫瘍，肺癌をはじめとする悪性腫瘍に有

効な制癌剤として広く用いられている。注意

すべき副作用として腎毒117'.）ゞあるが，この副

作用軽減のために，臨床的にはsodiumthio-

sulfate (STS)によるrescueが行われている。

今回， CDDPの遺伝毒性を， SCEと染色休異常誘

発の面より検討し， STSの影響も併せて圃べた。

【材料・方法】ヒト末梢リンパ球を 15~FCS加

RPMil 6 40培地でPHA添加のもとに37℃で培養し

た。 1)終濃度}0-I I~4xlo-6MのCDDPを培養開

始時に加え， BrdU（終濃度5μ g/ml)は培養開

始後24時間目に加えた。 2)STSは、臨床的に使

用される濃度を考慮して添加した。 3)染色体

標本は48及び72時間後に通常の方法で作成し，

Giemsa染色， FPG染色を行なった。それぞれに

つき分裂指数（MI)を求め， SCE及び染色休異常

を分析した。 【結果・まとめ】 l)CDDPの分裂

指数は2xl0-6Mで急速に低下した(MI: O. 03)。

SC［は10-6Mの濃度で26.2士6,84となり，

control (5, 67士2.08)に比し有意に上昇した。

1 o-6Mでは，約2個／cellの染色分体型および染

色体型のgap及びbreakが観察された。 2)STS単

独では SCE頻度の上昇および染色休異常誘発

はみられなかった。さらに， 1o-5MのSTSを

CDDPと同時に処理するとSCE頻度は低下した。
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P-61 
マイトマイシンC誘発姉妹染色分

休交換の免疫肌括多柏類クレスチン、レンチ

ナンによる抑印l

0長谷川間二＇．2' 細川打‘屈卯，岡田太1

小林 Iか （＇北大代・筋研・茄刑， 2 北大

閲利研 •I悶境医）

［目的］抗熙剤は細胞閃害性を示すとともに

宿主正常細胞に突然変関をおこし、これが二

次筋の発生につながるおそれがある。そこで

我々は抗癌剤マイトマイシンC0~1C) によっ

て誘発される姉妹梵色分休交換(SCE)の出現

頻度が臨床で比較的頻用される免疫肌活剤ク

レスチン、レンチナンによってどのような影

愕をうけるかを検索した。

［材料・カ怯］ C57BL/6マウス1肝部皮下に
BrdU タブレットを植え込み、 1 時間後 ~1MC
を尼静脈内に、クレスチンおよびレンチナン

を胆腔内に投与した。 21時間後、マウスにコ

ルヒチン (4mg/郎）を投与して 3 時問後に刊•

髄細胞のシ(H色｛材烹kを作煎した。その後、
FPGざ尉色し、即徹鏡下て各個（木ごと25細胞以

上佃寮し、細胞lヶあたりの SCE出現朋度を
統計的に比較した。

［結梵］、肝髄細胞の SCE出現頻度(SCEs/cell

）は別C 2叙／kま控＇i研で 18.0J士 0.75 

と無処罰研 (3.65士0.28)に比し有、在に(P

<0.01)上昇した。しかしながら、＼髄1Cとクレ

スチン 300mg/kg の同時併用て11.76士

0.48、レンチナンの同時併用で14.0J士

0.18となりSCE出現卯度t:):lFlC叩独投ケ町

に比し、有、在に城少した(P<0.02およびP<0.05

）。

［粘語］以上の市実より、＼阿役りによって

話発されるSCEの増加が免疫賦活多納類クレ

スチン、レンチナンの同時投与によってそれ

ぞれ抑n11されることが明らかとなった。

P-62 
マウス骨髄染色休異常誘発に

対するタンニン酸の抑制作用

0松元郷六、佐々木有、太田敏博、

白須泰彦 （残留農架研究所）

タンニン酸の抗突然変異作用が、微生物

を用いた研究により既に示されている

(Shimoi et al., 1985)。また、昨年の本学

会において、タンニン酸のinvitroにおけ

るSCE、染色休異常誘発の抑制作用を報告し

た(Sasakiet al,in press)。今回、タンニ

ン酸の染色休異常抑制作用をinvivoにおい

て検討した結果を報告する。

BDFl雄マウスにMMC（腹腔内投与）とタン

ニン酸（経口投与）を投与し、 MMC投与24時

間後に標本を作製した。 MMCとタンニン酸を

同時に投与したところ、タンニン酸を用塁

lOOmg/kg以上で投与した群において染色休

異常頻度の有意な減少が認められた。タン

ニン酸の染色休異常抑制作用は、 MMC投与の

6時間前に投与した時に最も顆著であった。

以上の結果より、タンニン酸はinvitroの

みならずinvivoにおいても染色休異常の誘

発を抑制する作用があることが確認された。

Shimoi et al., (1985) Mutation. Res., 

149, 17-23. 

Sasaki et al., (1988) Agric., Biol., 

Chem., i n press. 
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P-63 
発ガンプロモーターにより誘導され

るマクロファージ NBT還元能に対

するメラノイジンの抑制効果

Off 瑞林八篠原和毅2、野中美
智子八村上浩紀1、大村浩久 I(I九

州大学食糧化学、 2豊水省食総研）

アミノカルボニル反応の最終生成

物であるメラノイジンは抗酸化性、

抗変異原性、腫瘍抑制作用などの活

性を持つことが報告されており、生

休内で重要な役割を演じることが期

待される。

木研究では、二種のアミノ酸

(Gly. Glu) と糖 (Glc. Xyl) と

の反応から得たメラノイジンの発ガ

ンプロモーターにより誘導されるマ

クロファージ NBT (nitroblue-

tetrabolium)還元能に対する抑制

効果を検討した。即ち、マウス腹腔

から回収したマクロファージに

PMA  (phorbol myristate ace-

t.at.e) とメラノイジンを同時に添加

し、マクロファージの NBT還元能

を測定した。

その結果、 PMAによってマクロ

ファージの NBT還元能は高められ

るが、 Xyl-Gly, Xyl -Glu系からの

メラノイジンで処理した場合 NBT

還元能の低下が観察された。また、

Glc系から得たメラノイジンには低

下作用は見られなかった。

P-64抗腺胃発癌プロモークーの検索

〇降旗千恵，松島泰次郎（東大医科研癌

生物）

〔目的〕腺胃発癌プロモ ークー，カテコーJレ，

ホルムアルデヒド，クウロコ ール酸Na,グリ

オキザーJレ， K S O, NaC1をラットに経ロ
2 2 5 

投与すると， 16 -24時間後を頂点として一

過性に胃幽門腺部粘膜の増殖帯で複製DNA

合成 (RDS)が10倍に上昇することをすで

忙報告した．そこでRDS促進の抑制を指標

として，抗腺胃発癌プロモークー検索を試み

た．

〔方法〕 l群 5頭の 8週令 F344雄ラットに，

1 mlのCaCI2液または 0.1mlの13-cis-

retinoic acidのDMSO溶液を経口投与

し， 1時間後に 1mlの3.3M NaCl液を経

口投与し， 16時間後に胃幽門腺部粘膜中の

RDSをinvitroで測定した．

（結果〕胃幽門腺部粘膜中のRDSは， NaCl

のみを投与した群では，蒸留水のみを与えた

群の10倍に上昇した。この時の上昇分を100

％とすると， CaCI 2 100, 200, 400 mM 

で用量反応性を示 して抑制し， 400mMで80-

100 %抑制した。 13-c i s -r e t i no i c acid 

は体重 1kg当り 10μg -10 mg投与で抑制

が無かった。
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〔結論〕 CaCI 2がラット腺胃で抗発癌プロ

モークーである可能性が明らかになった．

13-cis-retinoic acidは腺胃では効果

がなかった。

P-65 
カドミウムによる適応応答誘導

の特異的阻害

。今枝孝夫、高橋和彦、川派豊（名市大・

槃）

大腸菌では低濡度のIチル化剤で前処
理することにより適応応答が誘導され、

細胞は種々のアルキル化剤に対して殺細

胞性、変異原性への抵抗性を獲得する。

演者らは、金属イオンの変異原性修飾因

子としての可能性を検討する H的で大腸
菌CSH26/pYM3(ada'-lacZ')を用いてMNU

により誘導されるP-ga I ac tos i dase活性
に対する金属イオンの効果を開べたとこ

ろ、Cdが強い阻害作用を示すことを見出

だした。本研究では、この阻害作用の機

構を明らかにする H的でプラスミドpYM3
(ada'-lacZ')、pMCPlOOO(alkA'-lacZ')、

pSK1002(umu'-lacZ')を持つ大腸菌CSll26

株を用いて、 MNU、MMS、McI、UV等の変

異原性物質により誘導される/J-gaI ac to 
sidase活性に対する効果を検討した。
いずれの菌株に対してもCdは0.1mM(1) 

濡度までは若しい細胞増殖阻害を起こさ

なかった。この濡度範囲で、 CdはCSll26/

pYM3(ada'-lacZ')ないしはCSll26/pMCP10

OO(alkA'-lacZ')を用いた時、すべての

メチル化剤により誘導される B-8alact, 
osiduse活性を阻害 した。しかし、 CSll26
/pSK1002(umu'-lacZ')を用いた時、 UVに

より誘導される P-ga I ac tos i dasc活性に
対してはCdの効果は見られなかったのに

対し、 MNUにより誘導された/J-gaI actos 
idase活性をむしろ増加させた。すなわ
ち、 Cdは細胞増殖を阻害しない濃度にお

いて誘導剤の種類にかかわらず、 SOS応

答の誘導を阻害せずに過応応答の誘導を

効率良く阻害することを明らかにした。

P-66大腸菌における MNNG誘発突然変
異に対するQ-vanillinの増強効果

〇渡辺佳津子、太田敏博、加藤朋子、

白須泰彦 （残農研）

我々はすでに、Q-vanilI in (2-hydroxy-3-

methoxybenzaldehyde)が大腸菌 WP2s株に

おける 4NQO誘発突然変異に対して坑突然変

異活性を示すことを報告した [Agr i c. B i o I. 

Chem., 54, 1041 (1988)]。ところが、 MNNG

誘発突然変異に対してはQ-vanillinが増強

的に作用することを見い出したので、ここで

報告する。

Q-vanill inは MNNG処理した大腸菌 WP2s

株の誘発突然変異休姿夕を著しく増加した。ま

た、Q-vani11 inの誘導休である 2-hydroxy-

3-ethoxybenzaldehyde, Q-hydroxybenzalde-
hydeおよび町anisaldehyde（町methoxy-
benzaldehyde)においても MNNG誘発突然変

異に対す増強効果が認められた。この増強効

果には、 benzaldehydeの2位に水酸基およ

び3位にメチル基（エチル基）が必要である

と考えられた。さらに、アルキル化剤7化合

物(MNU,MMS, DMS, ENNG, ENU, EMSおよび

DES)および AF-2でQ-vani11 inの影響を

調べたところ、卜1NUにおいては誘発突然変異

に対する増強効果が、 AF-2においては 4NQO

と同様に誘発突然変異に対する坑突然変異活

性が認められた。同一化合物が変異原により

逆の作用を示すことは興味深いことである。

現在、_Q-vani11 inの MNNG誘発突然変異に

対する増強効果の作用機構について検討中で

ある。
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P-67 
アルキル化剤の突然変異誘発にはSOS反応も

間わる

0寺西利之、布柴達男、西岡 一 （同志社
大、生化研）

大腸菌における、 UV 、 4NO.O 、 ~F-2などの

突然変異誘発の機構は、 DNA損傷によって、

匡達、ヒ両遺伝子が制御する15個以上の

sos遺伝子を発現し、このうちのリ皿uc遺伝子
によって起こるSOSmutagenesis(error-

prone repa i r)による。

一方、 MNNG、EMSなどアルキル化剤は、
DNAの塩基をアルキル化するが、特に、gua-

nineの013位では、 cytosineとの水素結合が阻

害され、 DNA複製の関に、高頻度でthymineが

取り込まれ、 GC→t¥Tのtransition型変異を誘

発する。また、これらアルキル化剤の変異原

性はSOSmutagenesis欠損株（四述変異株）で

も検出できる。従って、アルキル化剤の突然

変異誘発には、 SOSmutagenesisは無関係だ

と考えられてきた。

しかし、アルキル化剤によるSOS遺伝子群

の発現を、我々が開発したRec-1ac testや、
umu-testで調べると、明らかに陽性を示す。

しかも、guanineの06位のアルキル化は、全

休のわずか10%程度であると報告されている。

これらのことは、アルキル化剤による突然変

異誘発には、 SOSmut.agenesisも関係する可
能性がある。

これを証明するため、四述と担位の融合遺

伝子をgenomeにもち、 araD遺伝子を欠損する

大腸菌を、 MNNGで処理後二分し、四凶遺伝子

の発現量と、誘発されるアラビノース抵抗性

前進変異を同時に調べた。その結果、両者の

量効果関係には有意な相間間係が認められた。

このことは、 MNNGによる突然変異誘発は、

SOS mut.agenesisが間わることを示している。
現在、 ENNG、EMS、MNUなどについても検討中

である。

P-68 Salmond la typhimuriwn. G46株に
おけるmitomycin Cのumu遺伝子の誘発増加

〇安永勝昭，浅井紀子，吉川邦衛（三菱化成
総合研 第2研究部門安全性研）

〔目的〕 DNAのcross--Ii nks損傷として知ら
れているmitomycinCは，サルモネラ菌，大
腸菌など一連のuvr株に殺菌効果を示すのみ
で，突然変異をi秀発しない。しかしながら，
mitomycin Cはサルモネラ菌，大腸菌などの
uvr-株でumu選伝子能を銹発することが，加
賭ら（阪大医），小田ら（大阪公衛研）および
大西ら（奈良医大）によって報告されてきた。
uvr遺伝子がumu選伝子能の銹発にどのように
関与しているかを知るために，まずu町遺伝
子をもつG46株に，TA1535由来のpSK1002
plasmidを導入し， umu遺伝子の誘発能を
mi Lomyci n Cで検討した。その結果， u.mu遺伝
子能はuvr-株(TA1535)に比較し，約3~ 4倍
程度の強さで誘発され， DNAcross-linksf員
傷における皿U遺伝子能の銹発にはlLurB遺伝
子が重要な機能を占めていることが示された。
〔実験方法〕pSK1002plasmidはTi"¥1535/
pSK1002株からBirnboimand Dotyの方法で
精製し， G46株はplasmid受容菌としたのち，
G46/pSK1002株を選択した。 umu遺伝了能の
銹発は，常法に従い/i-galac tos iduse活性を
測定した。
〔実験結果〕 MitomycinCを使用したwn.u遺
伝子の銹発能を以下の表に示した。

TA1535/pSK1002 646/pSK1002 
Conc. | umukl ll ing umu ki l l ing 
(μ g/ml) (ratio) (ODboo) (ratio)10  

゜
0.684 0.698 

0.01 1. 22 0.686 1.75 0.713 
0.02 1.53 0.672 3.70 0.699 
0.05 1.86 0.653 5.13 0.712 
0.1 3.28 0.661 9.89 0.722 
0.2 3.97 0.464 11.51 0.614 
0.5 5.77 0.457 17.03 0◆577 
1.0 6.43 0.420 22.55 0.519 
2.0 6.23 0.383 23.43 0.468 
5.0 4.59 0.312 19.20 0.373 
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P-69 
rn u c AB遺伝子の発現と突然変

異誘発の増強（続報）

0田ノ岡宏、田中和彦（国立がんセ．研、
放射線）

mucABの機能によって一連の腸内細菌は、

変異原による致死から回復すると同時に、そ

の誤まり修復によって突然変異が増大する。

われわれは、さきにこのmucABを含む19821.,p

(muc364)の塩基配列を決定し、p8R322に接い

でクローン化した。さらにブロモータ部の

SOS boxを除いたものmuc1017を用意した。今

回は、 mucAおよひmucBの塩基配列より推定し

たMucAおよびMucB蛋白のアミノ酸配列の分析

により、抗原活性が期待されるポリペブチト‘’

(13-17AA)を依頼合成（東レリサーチセンタ）

し、これによってモルモットを免疫し、 Mu叫

およびMucBに対する抗体を含む血清を得た。

muc364およひmuc1017をそれぞれ大腸菌一

枯草菌シャトルヘクターpTE22Rの枯草菌プラ

ズミドpE194 Eryプロモータ（堀之内ら1982)

の下流に接いで、宿主大腸菌(WP2他）および

枯草菌 (UHP仮称：フロチアーゼ欠損、しJV感

受性、 hisマーカ付）に入れ、菌を増殖させ

たのちその蛋白をウエスタンフロットによっ

て分析した。これによってMucB抗休に反応す

る46kdの蛋白の生成を認めた。すなわち枯草

菌におけるMuc蛋白の生成をはじめて認めた。

MucA蛋白(17kd)に相当する蛋白の生成も認め

られているが、突然変異誘発増強活性に関与

するとみられるMucAのAla2らー（山戸 部におけ

る14kdと3kdへの切断はまだ確かめられてい

ない。さらにメタロチオネインプロモータに

つないだmucl017を用いてマウス 10 T 1/2培

蓑細胞における発現を現在追跡中である。

P-70 
ステビオールにより誘導されたサ

ルモネラ突然変異のプラスミッドONAを用いる
鮮析

0松井道子，松井恵子，能美健彦．水沢 博，
石舘基（国立衛生試験所変異原性部）

天然甘味料として利用されているステビオ

サイドは経口的に摂取されると腸管内で配糖

休が除かれステビオールとなる。ステビオー

ルはAmes試験では変異原性を示さないが、前

進突然変異試験 (Forwardmutation assay 
s.typhimurium TM677, 8-AG耐性）ではS9mix
存在下で変異原性を示す(J.M.Pezzuto et 
al : PRNAS, 82, 2478, 1985)。この結果か

らステビオールは代謝活性化を受けた後、比

較的大きな変異（欠失、挿入、置換）を引き

起こす可能性が示唆された。昨年、我々はク

ロモソームDNAについてサザンプロット法
を用いる解析を行い、ステビオール未処理株

と処理株の間に差が認められなかったことを

報告した。今回は、キサンチングアニンホ

スホリボヽンルトランスフェラーゼを含むプ

ラスミッド(pSV2-gpt)を用い、ステビオー
ルにより突然変異を誘導し、その構造解析を

行った。ステビオールで処理しない場合は、

200コロニー中 1個の突然変異休が得られ、

ステビオール処理した後は、 375コロニー
中9個の突然変異休が得られた。親株を含む
合計 11株からプラスミッドDNAを生成し、
制限酵素で切断後ポリアクリルアミドゲル電

気泳動で解析した。その結果、ステビオール

処理した株には比較的大きなDeletionが観察
された。 9株中6株にDeletionが認められ、
その大きさは200bから4kbであった。
（参考文献）

義平邦利他： トキシコロジーフォーラム，

Vol. 10 (3), 281. 1987 
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P-71 
シノキサ ＿＿ トおよびメチルシナペ

ートのSCF、、染色休界常誘発増強作hl（第
2報）

0下位呑代子 1 、中村好志＼、野呂忠数 l‘
富田研、佐々木布、今西久子2 、白須泰
彦 (I静岡県立大薬， 2残留農薬研）

大脱菌において UV誘発突然変界増強作用
を示したシノキサ ートおよびメチルシナペー
トが、哺乳動物細胞における MMCまたはU
v誘発SCE類度を増加し、さらにメチルシ
ナペートが染色休異常莉度も増加することを
昨年の木学会で報告した。大腸菌を用いた研
究により、これら化合物がDNA除去修復を
阻害し、その結果、突然変異増強作用を示す
ものと考察されたが、今回は哺乳動物細胞に
おけるこれらの作川機構についてさらに検討
した。
チャイニーズハムスタ ーCHO-Kl細胞
において両化合物は、 MMCおよびUVの場
合と同様、 4NQO誘発SCE頻度を有意に
増加させた。 メチルシナペートは4NQO
誘発染色休界常莉度も増加させたが、 X線に
よる SCEおよび染色休界常の誘発に対して
は増強作用は全く認められなかった。メチル
シナペートのUV誘発SCE，および染色休界
常に対する増強効果は主としてGl !!Jlに見ら
れ、また、 Iiquid holdingにより細胞をGJ
期に保持した場合、メチルシナペートの添加
により UV誘発SCEおよび染色体異常の低
下が抑制された。さらに、ヒト正常細胞と D
NA除去修復が欠捐している相補性A群色素
性乾皮症患者由来XP30S細胞を用いて U
V誘発SCEへの影評を調べたところ、正常
細胞では増強作用が認められたが、 XP30
S細胞においては全く認められなかった。
以上の結果より、メチルシナペートはDN
A複製前に働く DNA除去修復を阻害し、修
復されずに残された損傷が原因となって SC
Eおよび染色休異常誘発が増強されたものと
結論された。シノキサーー トについても同様の
機構が推定された。哺乳動物細胞においても
これら化合物は、微生物の場合と同じような
効果を示し、両者のDNA修復機構における
共通点を示唆した。

P-72 
多打ll耐性細胞の分離と変異原物質に

対する感受性について

0い條新沿、近牒靖、打行史男、岡庭梓

(11|辺製薬、安全研）

梨剤耐件のうち特に制ガン剤に対する耐性

は、制ガン剤の作川機序を解明するうえだけ

でなく、筋の化学療法に際して経験される耐

性獲得にも里要な意味を持つものと考えられ

る。今回、我々はチャイニーズハムスター由

来のCII 0細胞からコルヒチン(CII)抵抗性

を指標にして、多段階濃度勾配法により CH

抵抗性株(CII r)を分離し、各種変異｝J即物質に

対する感受性について検討を行った。

分離された CII耐性株のうち C11 r -5000は

親細胞に比べて約110倍の抵抗牲を示した。さ

らに、 CII r細胞は抗生物質タイプの変異原物

質であるマイトマイシン、アクチJマイシン、

ダウJマイシン、ブレオマイシンおよびアド

リアマイシンに対して4~Il I倍の交叉耐性を

示した n これらの交叉耐件を示した変異原物

質については、染色休異常誘猜辛に対しても

明かな抵抗性を示した。 一方、これらの多剤

耐件(MDR)細胞は化学物質タイプの変異原

物質である 4N Q 0、EMS、カフェイン、

MNNGおよびMMSに対しては、交叉耐性

および染色体異常誘猜率に対する抵抗性を示

さなかった。

これらのMD R細胞では細胞膜に変異を起

こし、物質を細胞外へ放出する能動的排出ポ

ンプの機能が几進しているものと考えられる

ことから、核型分析についても同時に検討を

加える n
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P-73 
バニリンのinvitroおよび

in vivoにおける突然変異抑制作用

0今西久子、佐々木有、松元郷六、

太田敢博、白須泰彦 （残留農薬研究所）

昨年の本学会において、invitroおよび

in vivoにおけるバニリンの染色休異常誘発

抑制効果を示した。今回、バニリンの突然

変異誘発抑制作用をinvitroおよびin

vivoにおいて検討した結果を報告する。

チャイニーズハムスター由来のV79細胞を

X線またはエチルメタンスルホン酸で処理

し、バニリン存在下の発現時間を経た後、

6TG耐性変異休姿夕を計測した。その結果、バ

ニリン処理に起因する6TG耐性変異休姿女の減

少が認められた。同時に、 X線処理後の生

存率がバニリン処理によって上昇した。

in vivoにおけるバニリンの突然変異抑制

作用をマウススポットテストにより検討し

た。雌マウスにエチルニトロソ尿素を腹腔

内に投与した後、バニリンを 3回経口投与

した。その結果、バニリン投与群の劣性変

色班を有する仔の出現頻度に有意な減少が

認められた。なお、腹当りの仔姿女には変動

がなかった。以上の結果より、バニリンは

in vitroおよひinvivoにおいて突然変異の

誘発を抑制する作用があることが確認され

た。
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P-74 Erythropoiesisから見た小核試験
（その4)Prostaglandin島の小核誘発能に

与える影署

0鈴木勇司1' 戸田昌平2' 清水英佑1

(1慈恵医大公衛， 2相互生物医学研究所）

我々 は、 erythropoiesisの変化が小核試

験の結果に影響を及ぽすことを明らかにして

きた。今回は、prostaglandinら(PGEz)の

小核誘発能に及ぽす影響を検討した。

く方法〉 BALB/c雄マウスに、 PGEzを腹腔内

に投与してから1,24または 48時間目に、変

異原物質(mitomycinC: MMC, vincristine: 

VCR等）を腹腔内に投与した。その30時間後

に骨髄細胞を得て標本を作腹した。

く結果＞ 1. PGらには、小核誘発能が認め

られなかった。 2. PGEzを前投与する時期

については、 変異原物質(MMC)を投与する

25時間前(25> 1〉48時間前）が最も強い

小核誘発能を示した。 3. PGEzの投与景と

変異原物質 (MMC)による小核誘発頻度との

間に最ー反応関係が認められた。 4. MMC 

の他に VCR等も PGEzしこより小核誘発頻度が

増強した。

く考察＞ 前回、 PGらの合成阻害剤であ

るindomethacinが変異原物質による小核誘

発頻度を低下させることを報告し、さらに今

回の結果から、 PG島が erythropoietin産

生を促進し、その結果 erythropoiesisが充

進して変異原質による小核誘発頻度が増強し

たと考えられる。



P-75 
Erythropoiesisから見た小核試験

（その5)Caギレート剤の小核誘発能に与え

る影響

鈴木勇司1'0戸田昌平八清水英佑1

じ慈恵医大公衛， 2相互生物医学研究所）

我々はerythropoiesisの変化が小核試験の

結果に影響を及ぽすことを明らかにしてきた。

そこで今回は、 Caキレート剤のEGTA(ethy-

lene glycol..'..bis-({3 -aminoethyl ether)-N, 

N,N',N'-tetraacetic acid)が小核試験に

与える影響を検討したので報告する。

く方法及び結果＞ 1.EGTAには、小核誘発能

を認めなかった。 2.BALB/cマウスに mito-

mycin C (MMC:0.3mg/kg)を腹腔内投与する1,

25又は49時間前にEGTA(200mg/kg)を1回腹腔

内投与した。その30時間後に骨髄細胞を得た。

EGTAとMMCの投与間隔が短いほどMMCによる小

核の誘発が抑制された。次にEGTAの投与回数

を検討したところ、 2回投与(MMC投与の1及び

25時間前に投与した）が1回投与より MMCによ

る小核の誘発を抑制した。 3.EGTA(200,100, 

50mg/kg)を2回腹腔内に投与した時のMMCによ

る小核誘発頻度を検討した。 EGTAの投与景が

高いほどMMCによる小核誘発能は抑制された。

く考察＞ 赤芽球系細胞の分化増殖にCaが関

わっていることが知られている。したがって、

EGTAは生体内Caを減少させ、赤芽球系細胞の

分化増殖を抑制させると考えられる。以上に

より、 erythropoiesisの抑制が変異原物質に

よる小核誘発頻度を低下させると考えられる。

P-76 
エチルニトロソウレアでi秀発され

たマウスヘモグロビン変異体の分析

0室田哲郎井上由起，中村ゆり，
杉本次郎

（三菱化成総合研究所第2研究部門
安全性研究所）

エチルニトロソウレア (ENU)をマウ

スの精原細胞に処理して，毛色などの形態

学的遺伝子座と電気泳動により分析される

へモグロビン遺伝子座を指標に特定座位試

験を実施した。 F1個体でのヘモグロビン

の変異はセルロース・アセテート膜電気泳

動より分析した。ヘモグロビン遺伝子座を

分析した2400個体の F1に2つの変異体が
検出され，両突然変異とも＊モviableであ
ることが確認された。

両突然変異遺伝子（座）をそれぞれ

C57BL/6J系マウスにcross-intercross交配
法により導入した。導入の過程で得られた

＊モ個体から常法に従いグnビン鎧を分離

・精製した。異常グロビン鎖は等電点電気

泳動により検出した。その結果，変異体の

うち 1個体はヘモグロビンB鎖またもう
1個体はヘモグロビンのば鎖遺伝子匝の変
異体であることが確認された。

さらに現在，両変異体の赤血球の形態に

ついて，走杏電額により検索している。

本回では， ENU処理により得られたヘモ

グロビン変異体の異常グロビン組の検出，

さらに変異体の赤血球の走森電顔による形

態学的検索の結果について報告する。

- 94 -

索引 ・謝辞



人 名 索 弓l

因 藤本隆志 0-24 

阿部和浩 P-11 藤本佳範 0-16 

阿部達生 P-60 藤岡 靖弘 P-32 

穐山 雅子 P-24 福井昭三 P-32, P-33, P-57 

天野浩貴 0-24 福岡正芳 P-42 

安藤信明 P-49 降旗千恵 受賞講演，P-50,P-64 

青木豊明 P-7 古川 明美 P-8 

荒木明宏 P-23 古川 秀之 0-7, 0-26 

有元佐賀恵 0-17, P-1, P-21, P-26 

有田 泉 0-12 c 
有行史男 P-72 後藤 敦 P-30 

有賀 文彦 P-49 後藤純雄 P-40, P-42, P-43 

浅井紀子 P-68 

朝倉正登 P-30 恒l
浅野哲秀 P-49 蜂谷紀之 0-19, P-49 

青儀 巧 P-49 箱守健二 P-38 

花崎有紀子 P-33 

固 原 正樹 P-49 

Bartsch, Helmut P-19 原 巧 0-33, P-49, P-52 

Brouet, Isabelle P-19 長谷川 明 P-38 

長谷川潤二 P-61 

図 橋本英利 P-25 

陳 境芳（chin,Kaho) P-56 服部千春 P-9 

Hautefeuille, Agnes P-19 

図 林 和夫 P-24 

伝法公暦 0-16 林 真 P-49 

林 裕造 C-3 

固 早津彦哉 0-4, 0-17, P-2, P-21, 

江幡淳子 P-58 P-26, P-27, P-59 

遠藤 ぶ（ロム P-22, P-40, P-42 早津 聰子 P-26 

遠藤立一 0-5 東之 稔 P-17 

遠藤泰之 0-34 平山 晃久 P-32, P-33, P-57 

廣畑 一代 P-15 

囲 廣畑 富雄 P-15 

Friesen, Marlin P-19 広野 巌 0-7 

藤江喜美子 P-7 久松由東 P-31 

藤川 和男 0-31 久岡祥子 P-12 

藤木博太 0-34, 0-35 菱沼宏哉 0-9 

藤森 先． 0-12 ーッ町晋也 0-31, P-49 
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堀谷尚古 0-33, P-52 加藤隆一 0-23 松井恵子 P-70 中村好志 P-71 

細川真澄男 P-61 加藤珠実 0-20 松井道子 P-70 中村ゆり P-76 

加藤哲太 0-1 松本久美子 P-29 中塚繁治 P-1 

田 加藤朋子 P-66 松元郷六 P-62, P-73 難破正義 P-1 

池田保男 P-49 川原 、伍ソ七 0-5 松岡厚子 0-6, P-48 名取信策 P-16 

今技孝夫 P-65 河井一明 0-7, 0-26 松島泰次郎 P-18, P-23, P-50, P-64 根岸友恵 P-2, P-59 

今西久子 P-71, P-73 川添 豊 0-21, P-65 松下秀鶴 P-22, P-31, P-40, P-42, 二宮ルリ子 P-25 

稲場文男 0-9 菊川 清見 0-1 P-43 西藤佳子 P-34 

稲沢譲治 P-60 木村修一 0-9 松下洋久 P-22 西村 逼 P-35 

井上達生 P-49 木苗直秀 P-14 Medhat, Abu-Zeid 0-23 西岡 P-54, P-55, P-67 

井上明子 P-58 木内武美 P-34 Michael, D.Shelby P-48 西富 保 P-49 

井上由起 P-76 岸美智子 P-49 三沢信一 P-60 仁藤新治 P-72 

石館 基 0-6, 0-10, 0-13, P-39, 北田光一 0-25 三浦邦彦 0-28 新田紀子 0-14 

P-48, P-70 北）II 義徳 P-20, P-49 宮田 直樹 0-6 能美健彦 0-10, P-70 

石原幸治 P-52 北JII 繁幸 0-24 水沢 博 0-13, P-70 野村大成 0-15, 0-30, P-51 

石井 永 P-16 小林 博 P-61 I I 望月 正隆 P-21,P-22 野呂忠敬 P-71 

石井 裕 0-15 児玉由香 P-18 林＊ 秀樹 P-5 野坂富雄 P-16 

石野正蔵 P-16 幸田光復 0-21 ＊＊ 木 道夫 0-16 野崎亘右 P-23 

板井昭子 0-34 小泉直子 P-25 林＊ 良雄 P-5 糠谷東雄 0-2 

伊東 悟 P-9 小島基義 P-49 森本 功 P-16 布紫達男 P-54, P-55, P-67 

伊藤義明 P-6 小森雅之 0-25 
! ＇ 森 本兼鍍 0-28 

糸目 千穂 0-17 近藤耕治 P-49 
' l 1 l ; 

森田 健 P-46, P-47, P-49 園
岩藤弘子 0-4 近藤 靖 P-49, P-72 宗像信生 0-11 落合雅子 0-14 

岩原繁雄 P-13 りk 瑞林 (Kong,Zwe-Ling) P-63 
i ＇ 

村 上浩紀 P-63 小田切陽一 P-10 

岩見禎彦 0-2 小菅卓夫 0-2 村上貴美恵 P-42 小川俊次郎 P-57 

岩田 仁 P-5 洪 清霧 （Kou,Seirin) P-56 村岡知子 P-12, P-26 小原淑子 P-26 
| 

岩田 好史 P-44, P-45 雲 聡 P-57 村田 共治 P-49 大江 武 P-60 

国友順一 P-16 i 村田 元秀 P-40, P-43 大垣比呂子 P-3 

閲 倉島由紀子 0-20 l I ＇ 
室田 哲郎 0-33, P-76 大井浩明 0-25 

賓成文彦 P-30 黒川 雄二 0-8, P-36 l, 大西克成 P-17,P-34 
| 

⑱ 大島寛史 P-19 

困 田 長尾美奈子 S-1, 0-2, 0-14, 0-16, 大島稔彦 P-49 

鎌滝哲也 0-25 Lewtas, Joellen P-29, P-43 P-3, P-4, P-20, P-37, 太田和秀 0-25 

鎌谷直之 0-12 P-53 太田敏博 P-62, P-66, P-73 

神谷明男 0-3 歴］ 長瀬すみ 0-14 大内田昭信 P-8, P-49 

神谷 昌嗣 0-21 前田 皿成 P-6 内藤允子 0-4 大山 謙一 0-5 

金指久美子 P-13 蒔田徳太郎 0-29 中井康晴 0-29 岡田 太 P-61 

軽部敏昭 P-10 牧田寿男 P-49 中島 園 P-49 岡田 E3日一ー P-38 

笠原義典 P-29 Malaveille, Christian P-19 中島泰知 P-30 岡田有紀子 P-35 

葛西 宏 0-8, P-35, P-36 真鍋芳樹 P-30 中島 由弥 0-31 岡庭 梓 P-72 

片山 敬 P-42 又木克昌 P-14 中村 稔 0-31 奥田晴宏 0-22 

加藤典代 P-23 俣野景典 P-17 中村清一 P-28 奥村文和 0-24 
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奥村和夫 P-46, P-47 紫原俊一 P-51 高萩真彦 P-55 圏
大村浩久 P-63 澁谷 徹 0-33,P-52 高橋和彦 0-21,P-65 若林敬二 0-2, P-3, P-4, P-20, 

長田和実 0-9 島 礼 0-14 高橋 伸也 0-1 P-37, P-53 

小瀬 洋喜 0-3, P-41 島田浩美 P-21 高橋陽子 P-29 渡部 烈 0-22 

押村光雄 S-3, P-44, P-45 島田 弘康 P-9, P-49 高烏浩介 P-11 渡辺富士雄 P-16 

小笹 茂 P-32 清水英佑 P-24, P-56, P-74, P-75 高山京子 P-4 渡辺佳津子 P-67 

小沢敬弘 P-14 下位香代子 P-71 武部 啓 O-12 渡辺雅彦 0-10 

下村真司 P-32 武田憲三 P-46,P-47 渡辺 昌 P-10 

園 神藤康弘 P-49 武田知明 P-40 渡辺徹志 P-32, P-33, P-57 

権太 浩(Qan,Tai-Hao) 0-19 篠原和毅 P-63 竹本和夫 P-10 渡辺芳江 P-46, P-47 

四宮順子 0-29 竹中重幸 P-15 Wirth, Peter J. 0-14, 0-16 

匝］ 塩谷晃子 P-2 竹内正紀 P-49 

Rao, M.S. P-35 塩谷 まみ P-37 滝澤行雄 0-19 匠］
Reddy, J.K. P-35 白須泰彦 P-62, P-66, P-71, P-73 玉川 勝美 P-29 八木君枝 0-29 

i本刀、 治子 0-30, P-51 首藤紘一 0-34 田村博信 P-49 山田静之 0-35 

蘇 哲民 P-56 田中和彦 P-69 山田 高司 P-57 

固 祖父尼俊雄 0-6, P-39, P-48 田中憲穂 0-13, P-11, P-44, P-45 山影康次 P-44, P-45 

佐井君江 0-8, P-36 染矢朗子 P-38 田中卓二 P-5 山本雅子 P-22 

斎藤 寛 P-26 菌田精昭 P-60 谷脇雅文 P-60 山中健三 P-38 

佐治文隆 0-15 菅沼雅美 0-35 田ノ岡宏 P-69 山下克美 P-3, P-4, P-20 

坂上 吉一 P-41 杉本次郎 P-76 辰巳 ：9子古 0-24 山下みつ子 P-14 

茂本 博 P-27 杉村佳洋子 0-27 巽 絋一 0-l2 山崎浩志 P-41 

坂本京子 P-11, P-13 杉村 隆 C-1, 0-2, 0-14, 0-16, 寺西利之 P-67 山添 康 受賞講演，C-2,0-23 

鮫島顕二 0-31 0-20, 0-35, P-3, P-4, 戸田 昌平 P-74, P-75 女r上冗一 健 0-35 

鮫島義弘 0-15 P-20, P-37, P-53 常盤 寛 P-15 安永勝昭 P-68 

笹川 千晶 P-18 杉田佐和子 P-43 富田 勲 P-14, P-71 横田 惇 s-4 

佐々木澄志 0-13 杉山千代美 P-49 葦 一致 P-56 横山 ‘伍‘牛 P-41 

佐々木有 P-62, P-71, P-73 杉山武敏 P-6 豊田万里子 0-12 吉田敦子 P-21 

佐々 霙可茫n 0-35 村主浩子 0-35 土川 清 受賞講演 吉田 良一 P-8 

佐武左知子 P-9 須藤鎮世 0-32, P-49 津田 充宥 0-20 吉川 邦衛 P-68 

佐藤精一 P-49 諏訪芳秀 0-2 津田昌一郎 P-60 吉見直己 P-5 

佐藤静治 0-32 鈴木文男 S-2 辻 邦郎 0-2 吉岡 新 0-22 

佐藤忠夫 P-49 鈴木 洋 P-49 角田 行 P-29 吉澤 l‘絃斗 0-35 

佐藤孝彦 0-3, P-41 鈴木美加 0-14, P-20 津志本元 P-51 

佐藤利文 P-9 鈴木修三 P-49 津吉 俊 P-49 

沢田 稔 P-39, P-48 鈴木勇司 P-24, P-74, P-75 

澤田繁樹 P-50 旦
澤村良二 P-38 m 宇田 直人 0-35 

関 敏彦 P-29 上9~ ィIヒI 章 0-12 上田健治 0-24 

仙皮 まり P-11 高木篤也 0-8, P-36 植田 吉純 P-53 

仙石 葉子 O-21 闇木寛治 O-35 鵜川さと子 P-21 

世良暢之 0-18, P-15 高木 敬彦 P-40, P-43 梅村隆志 0-8,P-36 
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物質名索引

困
Acetic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-46 

Acetone ·········································•0- 27 

Acetophenone • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-27 

2-Acetylaminofluorene 

・ ・ ・ ・ ・ •· • ・ ・ ・ ・ ・ ・ • • • • • • • • • • • • • • • •0-17, 0-25, P-49, P-50 

Actinomycin D • • • • • • • • • • • • • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • • P-72 

Adriamycin ······································•P- 72 

AF-2 ······································•P-24, P-58 

Aflatoxin B1 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-9, P-51 

Aflatoxin B2 • • • • • • • • • •• • •• • • • • • • • • • • •• • • • • • • • • • • P-51 

Aflatoxin G1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • • P-51 

Aflatoxin M1 ····················· ··············•P-51 

Air pollutants •• • • • • •• • ••••• •• • • • • •0- 4, P-30, P-43 

Alcohol sulfate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-15 

Alkylhydrazine • • • • • • •• • • • • • • • • • • • • ••• • • • ••• • • • • P-22 

2-Aminoanthracene • • • • •••• •• • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-10 

4-Aminobiphenyl • • • •• • • • • •• • • • •• • ••• • • • •• • • • • •0-24 
2-Amino-a-carboline ·······················•P-53 

2-Aminofluorene • • • • • • • • • • • ••• ••• • • • • • • • • • • • • •0- 24 
2 -Aminonaphthalene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ···•0-24

Aminophenazines •• • • • • • • • • • ••• • • • • • • •• • • • • • • • • P-33 

1-Aminopyrene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-24 
1-{3-o-Arabinofuranosylcytosine………P-49 

L-Arabinose· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P -67

N -Arylformamides • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0- 24 

固
Bamethan ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P - 18

Bandrowski base • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-54 

Benz[a]anthracene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-6 

Benzene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-9, P-49 

Benzo [ghi] pery lene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-30 

Benzo[a]pyrene 

・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0-5, 0-9, P-30, P-47, P-49, P-56 

Berberine hydrochloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-16 

BHA ···············································•0-6 

B~IA-OH ································· ········ •0-6 

BHA-0-Q ·········································•0-6 

BHQ ···············································•0-6 

Bleomycin • • • • • • • • • • • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • • • • P-52, P-72 

Blue cotton ・ ・ ・ ・ ・ ・ • • • • • • • • • • • ・0-1, 0-4, P-12, P-26 

Blue rayon • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •• • • • • • • • P-26, P-27 
Blue resin ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-26

BM-cycline ······································•P- 11 

Bovine serum albumin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-14 

BQ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-6 

図
Cadmium ·········································•P-65 

Calcium chrolide • • • • • • • • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • • • • P-64 

/3 -Carboline • • • • • •• • • • • • • • • • • ••• • •• • • • • • • • • • • •• • • • • P-3 
Carbon tetrachloride· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-50

Chlorine • • • • • • • • • •• • • • • •••• • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-7 

Chlorine dioxide • • • •• •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •• • ••• • P-7 

Chlorophyll in •• • • • • •• •• • • • • • • • • • • • • • • • • •0- 17, P-59 

Cigarette smoke • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • ••• • P-10, P-53 

Cinoxate •• • • • •• • • •• • • • • • • • • • ••• • • • • •• • • • • • • • • • • • • • P-71 

Ciprofibrate • • •• • • • • • • • • • • • • • ••• • • • • • • • • • •• • • • • • • • • P-35 

Cisplatin (CDDP) • •••• •• • • • • • • • • • • •• • • • • •• • • • • • P-60 

Clofibrate • • •• • • •• • • • ••• • • • • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-8 

Coffee ······································•0- 1, P-37 

Colcemid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-44, P-45 
Colchicine..... • •. ・ • ・ •. • •. ・ • ・ • ・ • ・ •... • • • •.. • • • • • •. ・ •. • •. ・ •...... ・ •. • • • • • •. :。:32,P -49 
Corn bran・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0- 18, 0-19 
4-Coumaric acid ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P- 18

Cycasin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-7 

Cysteine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-55 
Cytochrome P-450 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•0-25

回
Daunomycin ・ ·・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・ ・・・・・・・・・・・・・・・ ··•P -72

Degraded carrageenan • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-7 

Diacetyl • • • • • ••• ••• • • • • •• ••• • • • • • • • • • • • • • •• •0- 2, P-23 

1, 1-Dialkylhydrazine • • • • • • • • • •• • • • • • • • •• • • • • P-22 

1, 2-Dialkylhydrazine • • ••• • •• • •• • • • • • • • • • • • • • P-22 

2, 7-Diaminophenazine ·······················•P-33 

2, 6-Diaminopurine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-12 
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3-Diazotyramine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-17 

Dibromoacetonitrile • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-28 

Fried meat • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-12 

Dicentrine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-16 匝l
Dichloroacetonitrile • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-28 
p -Dichlorobenzene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-36

1, 1-Dichloropropanone ····················•P-28 

Dietary fiber • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-19, P-12 

Diethylhexylphthalate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-8 

Diethylstilbestrol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-8, P-45 
4-Dimethy laminoazobenzene……………0-11 

9, 10-Dimethylanthracene ••••• •• • •••••• ••• •0-22 

Dimethylarsine ••••••••••••••••••••••••••••••••• P-38 
Dimethylarsinic acid・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ P-38 

7, 12-Dimethylbenz [a] anthracene ………P-6 

N, N -Dimethy 1-p-pheny lenediamine…P-48 

2, 7-Dinitro-9, 10-dihydrophenanthrene P-32 

2, 7-Dinitro-4, 5-dihydropyrene •• • ··… •···P-32 

2, 7-Dinitrophenazine ·······················•P-33 

Dinitropyrenes ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-19 

1, 6-Dinitropyene ································•0-3 

1, 8-Dinitropyrene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-10 
2, 7-Dinitropyrene ···· ················· ···· ····•P-32 

2, 7-Dinitro-4, 5, 9, 10-tetrahydropyrene P-32 

Dinophysistoxin-1 (DYXI) ・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•0-35

DNA adducts ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-3 

国
Ethyleneglycol-bis-(aminoethylether) -N, N, 

N', N'-tetraacetic acid (EGT A) ………P-75 

Ethylmethanesulfonate ·…• • •• • •…• •P-52,P-73 

N -Ethyl-N'-nitro-N -nitrosoguanidine P-47 

Ethy lni trosourea ……0-33, P-52, P-73, P-76 

Ethyl vanillin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-8 
Eugenol ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-57

Euphoria Longana • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-56 

囲
Ferric nitrilotriacetate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-36 

Fluorinated quinolines • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-21 

5-Fluorouracil • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-31 
Formaldehyde・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ P-23 

Formic acid ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-46

/3-Galactosidase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-42 

Glucose.. • • ・.. ・.. • • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・.. • P-13, P-14 
Glu-P-1............ 0-10, 0-14, 0-25, P-5, P-57 

Glu-P-2 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・• •P-5, P-57, P-59 

Glutathione ・ ・ ・.. ・ ・ ・.. ・.. ・.. • ・.... ・ ・ ・ ・.. ・ ・ ・ ・...... • P-55 

Glutathione conjugates ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-34

Glyoxal・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..p-23 

Green-Sepharose • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-17 

回
v-Ha-ras • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0 - 13 
Harman ·········· ······ ····························•P-3 

Heterocyclic amine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-4 

Heterocyclic amine-like mutagens………0-1 

Homocysteine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-55 

Hydrazine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-22 
Hydrogen peroxide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-2 
N -Hydroxy-AF・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•0-23

8-Hydroxydeoxyguanosine ・ ·…·・・・・・・・・・・• •P-35 
N -Hydroxy-Glu-P-1 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・• •0- 23 

8-Hydroxyguanine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-37

N -Hydroxy-IQ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-23 
9-Hydroxymethyl-10-methylanthracene0-22 

9-Hydroxymethyl -10-methylanthracene 

phosphate· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•0-22

9-Hydroxymethyl-10-methylanthracene sul-

fate ···············································•0- 22 

N -Hydroxy-Trp-P-2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-23 

~ • • • • • • • • • • • • • ••• • • • • • • • • • • • • ••• • • • ••••• •• ・0-19, 0-25 

図
Krestin ············································•P- 61 

囚
Lactic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-46 

Lentinan • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-61 
Linear alkylbenzene sulfonate…………0-15 
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⑱ 
MC-110 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P- 11

：言~.·.·.--.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.・・・・「言

：：］a竺。詞詞．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．摩］］

Menadione • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P39 
6-Mercaptopurine ·····························•0-32 

Methacrolein • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-23 

3-Methoxycatechol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-19 
7-Methylbenz [a] anthracene •• • • • ••• • • ••••••• • P-6 
12-Methylbenz[a]anthracene ···….....… •P-6 

3'-Methyl-4-dimethylaminoazobenzene 0-14 

Methylglyoxal • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-2 

Methyl iodide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-65 
Methyl methanesulfonate…P-52, P-65, P-69 

N -Methyl-N'-nitro-N -nitrosoguanidine 

・・・・・・・・・・・・・・・・・;・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-29, P-66, P-67 

N-Methyl-N-nitrosourea ………P-65, P-66 

Methyl sinapate • • •••••• • • • ••• ••• • • •••• • • • ••••••• P-71 
l-Methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-/3一carboline

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-17 

I -Methyl-I, 2, 3, 4-tetrahydro-/3一carboline-3

-carboxylic acid ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P- I7

Mitomycin C 

0-28, 0-29, 0-32, P-47, P-52, P-6I, P-62, P-

68, P-72, P-74, P-75 

Monoalkylhydrazine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-22 

Monochloramine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-7 

⑱ 
Nitrilotriacetic acid ••••• •••• • • • ••••• • ••••••••• P-1 
Nitrite・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0- 20, P-17, P-20 

5-Nitroacenaphthene ·······················•P-24 

Nitroarenes ······································•P-31 

N itroblue-tetrabolium • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-63 

2-Nitrofluorene •• •••••••• • • • • •••• • • ••• • • • •0-5, 0-10 

Nitrogen dioxide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-31 
Nitrophenazines ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-33 

1-Ni tropyrene…0-3, 0-10, 0-18, P-24, P-34 

2-N itropyrene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-31, P-32 

I-N itropyrene oxide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-34 

4-Nitroquinoline I -oxide· ・・・・・・ ・ ・・・・・・・・・・・ ·•P-40

N -Ni trosodiethy lamine • ·………… •P- 2, P-56 

N -Nitrosodimethylamine 

・・・・・・・・・・・・・• •0-11, 0-26, P-2, P-47, P-50, P-53 

1-Nitrosoindole-3-acetonitrile •• • •• • ··… •P- 20 

N -N itrosomorpholine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-2 

N'-Nitrosonornicotine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-53 
N -Nitrosopiperidine •••• ••• • •• • ••• ••• • P-2, P-21 
N-Nitrosoproline ·····························•0-20 

N-Nitrosopyrrolidine ·················•P- 2, P-53 

N-Nitrosothioproline ·······················•0-20 

p-Nitrotoluene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-8 
Norharman ······································•P-3 

：ロニニ・・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・・・・・り:;:

匝l
Okadaic acid (OA) • • ••• • • • • • • • • • ••••••••• • • • ・0-35 

Oxygen radical • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-37 

回
7-0-Palmitoyl okadaic acid.. …• • • • • •… •0-35 

Palytoxin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-35 
Papaverine hydrochloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-16 

Pectenotoxin 2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-35 
Peroxidase.... ・.. ・.. ・.. ・ ・.. ・.... • • • • • • ・.. ・.. • • • • • P-54 

Phenol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-19 

Phenyephrine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-18 
Phenyldiazoniun ions ・........ ・.............. P-19 

o-Phenylenediamine •• ••• •• • •• • •••••• • •• • • • •••• P-48 
p-Phenylenediamine ··························•P-54 

Phenylglyoxal • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-2 
N-Phenyl-2-naphtylamine…..……….... p-4g 

Phenylpropane-1, 2-dione • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-2 

PhIP ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-4 

Phorbol esterts................................. 0-34 

Phorbol myristate acetate • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-63 
Phosphonooxy-N -nitrosopiperidine……P-21 

Phosphoric acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-21 

Podophyllotoxin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-45 

Proline • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0- 20 
Prostaglandin E2.............................. p-74 

pSV2-gpt •• •• • • • • •• • • • • • • • • • • ••• • •• • • • • • • • • • ••• • • • • P-70 
Pyrene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-31 

Pyruvicaldehyde・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-23
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恒
13-cis-Retinoic acid........................... P-64 

Rhamnetin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-15 
Rice fiber・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・0-18 

Roemerine hydrochloride ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P- 16

固
Salmonella typhimurium SDlOO…………P-58 

Simfibrate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-8 

Sodium chloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-64 

Sodium thiosulfate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-60 
Soy sauce・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-12

：ロニ]・~:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::・．：： ［コ
Synephrine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-18 

Tyramine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-17, P-18 

回
Urethan ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-30 

Ushisunine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-16 

UV • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-21, P-65, P-69 

団
Vanillin • • • • • •• • • •• ••• • • • • • • • • • • • • • P-19, P-66, P-73 
Vegetable・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ P-58 

Vincristine· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-45,P-74 

図
XAD-2 ············································•0-1 

Xanthine-guanine phosphoribosyl transfer-

ase ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-70 

X-ray ············································•P- 73 

円
Tannie acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-62 

Teleocidin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-34 
2, 3, 5, 6-Tetrachlorophenol ・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-48

Tetracycline • • • • • • • • • • • • •• • • • • • • • • • ••• • • • • • • • • • • P-11 

][]□□．：三．．．：・・・・・・・・・・・ロロロ・ロ・ロ・・・・・・・・・ロ・ロ・ロ：f:；：
Thioproline.. • • ・.. • • • • • • ・.. • • • • • • • • • ・.. ・.. ・.. ・ ・ ・ ・ •0-20 
Thymidine monophosphate ・・・..……• • • •…0 -31 

Tiamulin • • • • ・.. • • • ・.. ・.. • • • • • • • ・........ ・ • ・ ・ ・ ・ ・.. ・ P-11 
Toasted bread・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..P-26 

TPA ···············································•0- 13 

2, 3, 6-Trichlorophenol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-48 
1, 1, 1-Trichloropropanone.................. P-28 

2, 2, 4-Trimethylpentane..................... P-36 

Trp-P-1 ··・・・・• •… •0-18, 0-19, P-5, P-57, P-59 

Trp-P-2……0-9, 0-17, 0-25, P-5, P-57, P-59 
Tylosin............................................. p-11 
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本大会を開催するにあたり下記の企業より多大の御援助を頂きました。

ここに記して感謝の意を表します。

株式会社アシスト

岩井化学薬品株式会社

エーザイ株式会社

エルゼビアサイエンスパブリッシャーズ

大塚製薬株式会社

協和醗酵株式会社

杏林薬品株式会社

興和株式会社

株式会社サイエンスフォーラム

サクラ精機株式会社

三基科学工芸株式会社

三共株式会社

サントリー株式会社

塩野義製薬株式会社

住友製薬株式会社

株式会社相互生物医学研究所

大鵬薬品株式会社

日本環境変異原学会第17回大会組織委員長

長 尾 美奈子

武田薬品工業株式会社中央研究所

中外製薬株式会社

株式会社津村順天堂

東京エム・アイ商会株式会社

東ソー株式会社

東レ株式会社

株式会社ナード研究所

日本化薬株式会社

日本たばこ産業株式会社

藤沢薬品工業株式会社

フナコシ薬品株式会社

ブリストル・マイヤーズ株式会社

三井製薬工業株式会社

株式会社モリタカメラ

ラボシステムジャパン株式会社

有限会社和科盛商会

(50音順）
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umu— テスト

ウムラック
変異原性試験キットl

ウムラックは品川（阪大微研）等により開発された短期変異原性試験umuーテストをキット化したもの

です。この試験は、 DNAへの損傷により誘発される一連の遺伝子群(SOS遺伝子）のうち突然変異に

直接関与しているumu遺伝子の発現を(J-galactosidase活性を指標として測定する方法です。

→しりタロ-""
特長

●単一試験菌株で可

●高感度

疇 邊

C2Hs ヽ

C2Hs 
，，， N-NO 

Amesテスト及ぴ発癌性試験との比較
被験物質 ウムラック

Aflatoxin B 1 ＋ 
AF-2 (Furylfuramide) ＋ 
Auramine 

Benzo (a) pyrene ＋ 
Benzene 

Bleomycin ＋ 
p-Propiolactone ＋ 
Daunorubicin ＋ 
Dimethytnitrosamine ＋ 
Glu-P-1.-2 ＋ 
10、MelO,MelOx ＋ 
Methyfmethanesulfohate ＋ 
Mitomycin C ＋ 
N-Methyt-N-nit『osourea ＋ 
Ouercetin ＋ 
Streptozotocin ＋ 
Sodium azide 

Trp-P-1.-2 ＋ 
2-Aminoanthracene ＋ 
4-Nit『oquinoline-N-oxide ＋ 

（下繍 はS-9+)

Amesーテスト 発癌性

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ 

＋ ＋ 

＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ 

＋ ＋ 

＋ 
＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

Ames法と同程度

●簡便

無菌操作など特殊な設備を必要としない

●多数迅速

マイクロプレート2枚／キット、約6時間

●代謝活性化

すべてのwellで可

●ヒスチジン含有物質可

●容易な判読

カラーインデックスの利用

-蒸テスト用菌株（凍結乾燥）
蒸培養液

~ S-9 Mix（凍結乾燥）

蒸発色基質

蒸反応停止液

蒸陽性対照物質(2種）

蒸溶媒

~ 96穴マイクロタイタープレート (2枚）

蒸その他

カラーインデックス

手袋

使用説明書など

お問い合わせは下記にお願いします。

製造•発売元 大塚
大塚製薬株式会社邑うフ3it:、イ
研m

札幌営婁所 ftOll (271)5871（代）
仙台営業所 ft022(272)4300（代）
東京営業所 ft03 (342) 7871（代）
名古屋営業所 ft052(951)1891（代）
富山営業所 ft0764 (91) 1451（代）

〒771-01 徳島市川内町平石字夷野224-18 ft0886(65)1721（代）

大阪営業所

徳島営婁所

広島営業所
櫂岡営婁所

ffll6 (943) 7733（代）
ff0886(65) 1721（代）
ff082(294)9278（代）
ft092(271)6689（代）



登録衛生検査所としてながい歴史をもつBML。

一般検査ガら特殊検査まで

l l l 
幅広く臨床検査を実施してまいりましだ。

臨床検査の分野で培つてきだ豊富な経験と

技術の蓄積を生力し、BMLでは
l l 

多くの変異原性試験の受託を行い、

各方面より高い評価を受けています。

昭和59年10月と昭和62年7月厚生省、
l l l l 

昭和61年1月農林水産省のGLP査察を終了しましだ。
なお実施にあだっては、委託者と研究内容、

実施期間、機密保持、記録保存等に関し、

変異原性試験内容 ・

1微生物を用いる復帰突然変異試験（エームス法）

2微生物を用いる感受性試験
l l l 

(rec-assay：ストリーワ法、胞子法）

3培養細胞を用いる染色体異常試験

4.11つ歯類を用いる小核試験

変異厩性試験は、BMLへ。

SOGO BIOMEDICAL LABORATORIES 

闘相互生物医学研究所
お問い合わせ先：〒350~玉県川越市的場1361 -1 TEL. (0492)32-0451（代表）安全性試験郎内線330

プルーコットン （青綿）は．青色色素トリスルホ銅フ 性物質を希薄な水溶液中から吸着 ・回収するのに適し

タロシアニ ンを脱脂綿に共有結合させたも ので．通常 ています。

約 lOμmoles/gの銅フタロシアニン核を含有しています。 分離回収した物質の変異原性は．エイムス試験法等

プルーコ ットンは変異原性物質殊に3環以上の多 の変異原性測定法により測定できます。

環性芳香化合物を強く吸着します。このため．変異原

メーカー
略称

商品番号
保存

方法
品

COP CB-0200-01 @ プルーコットン（青綿）
CB-0200-02 

名 包装
価格

(¥) 

メーカー
商品

コード

5g 5,600 BC-001 
5g X 5 26, 000 BC-002 

製造元住友化学工業淋

変異原性物質吸着剤7Jレ―-L/―-ヨこノ

《特長》プルーレーヨンはプルーコ ットンと同様． 青色色素

銅フタロ シアニン誘導体 を支持体に共有結合させたも

ので．3環以上の多環性化合物を特異的に吸着します。

プルーコットンと異なって．脱脂綿の代わりに非品質

レー ヨンを使用しているため，プルーコ ットンの約 3

倍の銅含有量を示し．変異原性物質の吸着 ．i臣縮 ・分

画に威力を発揮します。

●プルーコットンの約 3倍（約31土2μmole/g)の銅含

有量を示 します。

メーカー 保存

略称
商品書号

方法

D I W DW-0000-05 @ 
DW-0000-25 

●青色色素の漏出がはとんどありません。

●Trp-P-1等，多くの変異原性物質を吸着します。

価格 メーカー
品 名 包装

(¥) 
讀 晶

コード

BLUE RAYON 5 g 4,800 BR-05 
プルーレーヨン 5X5g 22,000 BR-25 

製造元ダイワエンジニアリング株式会社

※詳細につきましては，下記までお問い合わせ下さい。

フナコシのライフサイエンス研究用試薬と機器

販売元

1コFII
フナコシ薬品株式会社
〒10I東京都千代田区神田駿河台2-3

サイエンス事業部／研究機材販売部云03(293)2352（代表） ・学術部云03(295)5548（直通）
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