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第1回公開シンポジウム特集号の発刊によせて

当学会主催の第 1回の公開シンポジウムが，「環境変異原による遺伝的障害を考える一一ーショウ

ジョウバニからヒトまで一ー」というテーマで開催されたことは皆様ご承知の通りである。このシ

ンポジウムでは，当学会以外の先生方が多数ヽンンボジスト，パネリスト として参加して頂き，幅広

＜討論することができ，有意義なものであった。これも座長を勤められた武部 啓，菊池康基，両

先生のご尽力によるもので，改めて深謝申 し上げる。

この度， このシンポジウムの内容が， 「変異原研究」の特集号として発刊する運びとなり， 紙面

からその論議の内容をさらに多くの人に伝えられることになったのは，シンボジウムの開催に携わ

ったものとして喜びにたえない。原稿作成に努められたシンポジスト，パネリスト，さらにそれを

とりまとめられた座長の両先生に敬意を表する。また， 「変異原研究」 の発刊のために地道にご努

力された編集委員の先生方に深謝申し上げる。

公開ヽンンボジウムは当学会企画委員会により計画されたものであるが， この企画委員会および前

述の編集委員会は， ご承知の通り前学会長松島泰次郎先生のご意向により設けられた活性化委員会

を母胎と しているものである。このように当学会の活動がより幅広く，且つ内容の豊かなものへと

進められているのも，松島先生のご慧眼によるものである。すでに第 2回の公開シンボジウムが

大西克成先生を中心に計画され，その開催が目前にせまっている。さらに盛大なものとなることは

まちがいないが，これらの成果が編集委員会の活躍と相侯って，益々当学会の活動が盛大になるも

のと確信している。

乎成 2年 4月

国立衛生試験所祖父尼俊雄
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子孫に伝わる突然変異と伝わらない突然変異：

ショウジョウバエによる研究

武田薬品工業株式会社研究開発本部薬剤安全性研究所 藤 川 和 男

1. はじめに

子孫に伝わる突然変異とは，生殖細胞で生ずる

突然変異のことで，その表現型の発現に伴う疾病

や生体機能の低下等が遺伝的障害である。当然，

「環境変異原による遺伝的障害を考える」場合に

は，環境変異原によってヒトの生殖細胞で生ずる

突然変異が問題となる。とは言っても， ヒトの生

殖細胞突然変異が環境変異原によって生じたとす

る確固たる証拠は，今のところ，得られていな

ぃ。このような現状で，環境変異原の遺伝的影響

を正当に評価し，将来，我々の子孫が遭遇するか

もしれない災難を未然に防ぐためには，地道な動

物実験を積み重ねる以外有効な方策はない。

環境変異原の遺伝毒性について，最も古くか

ら，地道な研究を積み重ねてきた系がヽンョウジョ

ゥバニ Drosophilamelanogasterである。実際，
ショウジョウバニの突然変異や変異原の研究は，

もっばら，生殖細胞を対象として行われてきた

し，得られた成果は放射線や化学物質によ って誘

発される生殖細胞突然変異の出現様相や誘発変

異の性質を理解するのに大いに貢献してきた

(Muller, 1954a, b; Auerbach, 1976)。ところが，

ここ 10年の間に，子孫に伝わらない突然変異，

即ち，体細胞突然変異を対象とする研究が盛んに

行われるようになった(Wurglerand Vogel, 1986; 

藤川， 1988)。これは、ンョウジョウバニによる変

異原検出の感度と効率を一段と高め，突然変異の

基礎研究をさらに深める方向への変化である。こ

〒532大阪市淀川区十三本町 2丁目 17-85

のような研究戦略の転換期にあって，本稿を草す

る機会が与えられた幸運を喜びたい。

以下，生殖細胞に対する変異原の遺伝的効果に

関して，ショウジョウバニの研究で何が明らかに

されているか，子孫を環境変異原による遺伝的障

害から守るために，ショウジョウバニの研究，と

りわけ，体細胞を対象とする変異原検索研究はい

かなる意義を有するかを述べ，最後に，遺伝的障

害を正当に怖がるために，現在，私達が追求して

いる課題に言及する。

2. 子孫に伝わる突然変異

(1)誘発率の遺伝子座依存性

誘発される突然変異は自然でも生ずる(Muller,

1927)。Table1に，自然突然変異率と X 線によ

る誘発突然変異率の両方が知られているショウジ

ョウバニの遺伝子座を， 自然変異率によって A

から D の 4群に分け，それぞれのグループの遺

伝子座について平均した自然突然変異率と誘発突

然変異率を示している。この表から自然突然変異

率が高ければ高い程，誘発突然変異率も高いこと

がわかる。変異原に曝された集団の子孫に変異体

が出現しても，それが誘発突然変異によるものか

自然突然変異によるものかの区別はできないので

ある。変異原と変異体出現の因果関係は，変異原

に曝されていない（＝対照）集団の子孫における

変異体の出現頻度との定量的比較から初めて明 ら

かにされる性質のもので，この比較は，突然変異

Non-heritable mutation versus heritable mutation: A strategic change in tests with Drosophila for evaluation 
of potential mammalian genotoxins 
Kazuo Fujikawa 
Drug-Safety Research Laboratories, Research and Development Division, Takeda Chemical Industries, Ltd. 
Osaka 532, Japan 
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Table 1. ショウジョウバニの自然突然変異率と誘発突
然変異率

自然突然変異率 X線誘異発率突b)然変

遺伝子座a)

変異(／X座1／0世-6)代 変異(／X座l／Qc-G7)y 

A) dumpy 24.5 15.3 10 

B) yellow 
white 
cut 1. 2 1. 6 
garnet 

C) carmine 
forked 0.6 0.5 
raspbery 

D) prune 
dusky 0.2 0.2 
outstretched-
small-eye 
carnation 
singed 
echinus 

a)いずれも劣性可視突然変異をもたらす特定座位．
A), Fujikawa and Inagaki (1979), B)~D), 
Shukla et al. (1979)より．
b)成熟精子に対する 30Gy照射による誘発突然変
異頻度より算出．

誘発実験と疫学調査に共通した原則的方法となっ

ている。

(2)誘発頻度の変異原用量依存性

突然変異の誘発頻度は変異原用量に依存する。

この原則は，まず放射線遺伝学で確立されたもの

で，X線，r線，中性子線などの電離放射線によ
る遺伝子突然変異の線呈に対する直線的増加やX

線や r線の高線量域における染色体突然変異の
指数関数的増加は，ショウジョウバニ以外でもよ

く経験された線量 ・効果関係である。化学変異原

の場合の 1例を Fig.1に示している。この図の

縦軸は遺伝子変化の指標として定量した伴性劣性

致死突然変異 (3-(1)参照）の出現頻度で，横軸は

成虫雌に給餌した 5% 庶糖液中の ethylmeth-

anesulfonate (EMS)の濃度。この図から卵原細胞

でも成熟卵母細胞でも，EMS濃度にほぼ直線的

に依存して突然変異が誘発されることがわかる。

EMSの用量と伴性劣性致死突然変異の誘発頻度

が直線的関係を示すことは，用撮を成虫雄への体

内摂取量 (Ayakiet al., 1985)や精子 DNAの二
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Fig. 1． ショウジョウバニ成虫雌における ethylrneth-
anesulfonate (EMS)の用量と遺伝的効果の関係 （原
図）．

用量 （横軸）：給餌した 5% 庶糖液中に溶解させた
EMSの濃度．

効果 （縦軸）：成熟卵母細胞 (0)と卵原細胞（●)で

生じた伴性劣性致死突然変異
(SLRL)の頻度

チJレ化量 (Aaronand Lee, 1978)で測定した研究

でも確かめられている。但し，この直線的関係を

一般化するわけにはいかない。精子で methyl

methanesulfonate (MMS)によって誘発される

伴性劣性致死突然変異の頻度 FとDNAのメチ

ル化量 D の関係は， F=aD+bD2の式によくフ

ィットする (Leeet al., 1989)。また， ethylnitroso-

urea (ENU)によって誘発される劣性致死突然

変異の頻度は，その体内摂取量に対して，精子で

は直線的に，精原細胞ではシグモイド状に上昇す

る (Yoshikawaet al., 1984)。用量 ・効果関係は，

突然変異のタイプによっても変わる。例えば，精

子における相互転座の頻度は，EMS の腹腔内

投与量の約3乗に比例して 上昇する (lkebuchi>

1982)。このように，突然変異誘発に関する用量 ・

効果関係は，変異原の DNAに対する作用機序，

標的細胞の状態，突然変異の生成機構，等々を反

映して，大きく変わるものであるが，現在までの

ところ，放射線を含めて，変異原の遺伝的効果に

閾値が存在する証拠は得られていない (Wurgler,.

1984)。

(3)誘発頻度の細胞時期依存性

突然変異の誘発頻度は生殖細胞の発育段階に応

じて変化する。成虫雄へのX線照射では，精子細

胞初期の細胞で最も高い頻度で突然変異が誘発さ

れ，精原細胞期が最も低い突然変異感受性を示す。

成虫雌へのX線照射では，成熟卵母細胞 （第 1還

元分裂中期）と卵原細胞が，それぞれ，最高と最

低の突然変異感受性を示す (Sankaranarayanan

and Sobels, 1976)。化学変異原の遺伝的効果も細

胞時期に依存する。 Fig.1はその 1例であるが，

化学変異原の遺伝的効果は，雌処理は妊性を低下

させるとか，突然変異の検出に手間がかかるとか

で， ほとんど雄で調べられてきた。その結果，間

接変異原，直接変異原を問わず，化学変異原の一

般的傾向として，還元分裂前の細胞よりも，還元

分裂後の細胞が比較的高い突然変異感受性を有す

ることが明らかになっ ている （稲垣・藤川， 1984)。

間接変異原に関しては，細胞時期依存性がとりわ

け顕著で，多くの場合，精母細胞から初期精子細

胞で突然変異出現のピークをもた らす (Sobels

and Vogel, 1976; Vogel et al., 1982)。これらの

細胞は，比較的高い薬物代謝酵素活性によって特

徴づけられる。

伴性劣性致死突然変異の誘発に関して， 精原細

胞が還元分裂後の細胞と比較して， 放射線にも化

学変異原にも抵抗性なのは，精原細胞に備わって

いる高い DNA修復能 (Smithet al., 1983)と，

生じた致死変異を担う細胞の精子形成過程での淘

汰germinalselection (Muller, 1954b; Vogel et 

al., 1982)で説明されている。精子形成過程での

淘汰は，遺伝子変化よりも染色体異常に対して，

より強く働くので，染色体異常の遺伝子突然変異

に対する相対的誘発頻度は，精原細胞で最低にな

る（例，Valenciaand Valencia, 1961)。3-(1)で，

別の観点から精原細胞の変異原抵抗性の問題を再

び取上げる。

(4)突然変異のタイプの変異原依存性

染色体突然変異の誘発効率は変異原によって変

わる。ある報告 (Sobelsand Broerse, 1970)によ

れば，成虫雄へ X 線を 30Gy照射すると，約

10% の精子で伴性劣性致死突然変異が，約 7%

の精子で相互転座が生ずる。 別の報告 (Vogeland 
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Natarajan, 1979a)によれば，lmMの MMSゃ

O.lmMの methylnitrosourea(MNU)の 48時

間給餌で，伴性劣性致死突然変異を X 線 30Gy

とほぽ同度度の頻度で誘発する ことができる。し

かし，転座は，被処理精子を交配相手 （テスター

雌）の貯精壼に 10~13日間貯蔵して，染色体切

断生成を最大限に促進させても，せいぜい 2% し

か生じない。 もっと極端なケースが ENUであ

る。 このアルキル化剤は，30~40% の頻度で伴性

劣性致死突然変異を誘発する濃度で処理して， 被

処理精子をMMSやMNUと同様に貯蔵しても，

相互転座をほとんど誘発しない。優性致死や染色

体欠損の誘発にも無効である (Vogeland Nata-

rajan, 1979b)。これらの例に見られるように，放

射線と比較して，化学変異原は，一般に，大きな

染色体再配列を伴う突然変異を誘発しにくい。ま

た， アルキル化剤で得られた結果の比較から明ら

かなように，化学変異原のなかでも，染色体突然

変異の誘発効率に大きな違いがみられる。

なお，上記の精子貯蔵効果は，DNAのアルキ

ル化による染色体異常の誘発に対して特異的に見

られる現象で，その効果の有無は，放射線と化学

変異原の染色体毒性発現機構の違いと，化学変異

原に よる染色体突然変異と遺伝子突然変異の初

期損傷の違いを特徴づける （Auerbach,1976)。・

MMSの貯蔵効果発現のメカニズムは Ryoet al. 

(1981)に詳しい。

特定のタイプの突然変異に伴う遺伝的変化のス

ペクトラムも変異原によって異なる。このスペク

トラムの違いは，劣性致死突然変異について， 唾

腺染色体を利用する細胞遺伝学的手法や相補性

テストのような遺伝学的方法で調べられた限り

(Hochman et al., 1964; Hochman, 1971; Lifs-

chytz and Falk, 1968, 1969; Lim and Snyder, 

1974）， 変異原の染色体異常誘発効率の違いを反映

する傾向にある。古典遺伝学的な基準で遺伝子突

然変異と して得られた white座や Adh座のX線

誘発突然変異のほとんどすべてが DNA欠失で，

同じ座の ENU誘発突然変異のほとんどすべてが

塩基変化であった， という最近の報告 (Batzeret 

al., 1988; Pastink et al., 1987, 1988)も考慮す

ると， 突然変異スペ クトラ ムの変異原依存性はゲ



ノムから遺伝子のレベルまで一貫して成立するも

のと思われる。

3. 環境変異原の遺伝毒性検索研究

(1)伴性劣性致死法

ショウジ ョウバ工による変異原研究の歴史は，

伴性劣性致死法を駆使した研究の歴史といっても

過言ではない。すでに何度も 出てきた伴性劣性致

死突然変異は，こ の方法で検出される突然変異の

ことである。この方法を用いると，X染色体上の

600~800の遺伝子座で生ずる劣性突然変異を，そ

れが異型接合 (=XY)状態で個体致死効果をもた

らす限り ，すべてもれなく検出できる （詳細は稲

垣 • 藤川， 1983)。そのため， 本法は変異原 （ある

いは，変異原性が未知な検体） と突然変異の因果

関係を定量的に解析するのに格好な方法である。

検出された劣性致死突然変異は，紛れもなく継代

遺伝性を示すもので，ある種の変異原では，すべ

て遺伝子突然変異によるが，別の変異原では，遺

伝子内変化から染色体再配列までいろいろなタイ

プの変化を伴う。このような遺伝的変化の多様性

も変異原性が未知な化学物質の変異原性試験には

好都合である。

合衆国の Gene-ToxProgrammのためにまと

められた資料には，197の化学物質が伴性劣性致

死法の陽性物質として記載されている (Leeet 

al., 1983)。問題は，これらの変異原が，ヒトの遺

伝毒物としての危険性をどの程度有しているかで

あるが，この点に関して，マウスやラットによる

実験にみられる癌原物質の臓器特異性がヒトでの

発癌部位と必ずしも一致しない事実は，重要であ

る (Vogel,1987)。この事実は，昆虫の性腺で毒性

を発揮する変異原が同様に哺乳動物でも，という

推論の非科学性を指摘する。実際，マウス精原細

胞の変異原はショウジョウバニ精原細胞の変異原

でもあるが，その逆は必ずしも真ではない (Table

2参照）。即ち，ショウジョウバニの生殖細胞変異

原のヒトに対する危険性は，哺乳類の生殖細胞を

対象とする変異原性試験を通して評価すべきで，

伴性劣性致死試験の陽性物質は，哺乳動物におけ

る毒性が不明な段階では，単なる invivo変異原

として扱 うべきであろう。

(2)子孫に伝わらない突然変異

遺伝毒性の問題を考える前にまず，invivo変

異原性を問題にするな らば，別に生殖細胞にこだ

わる必要はない。体細胞突然変異を指標にして簡

便かつ迅速な試験を行えばよい。体細胞突然変異

を指標にする試験は，幼虫に検体を投与して，そ

れらが成虫になるのを待って，眼とか翅の表面を

観察して 目的の変異細胞のクロ ーンをスボット と

して検出する （藤川， 1988)。伴性劣性致死試験は

孫の 代を調べないと突然変異の検出ができない

が，この種の試験は， 子孫に伝わらない突然変異

を調べるのだから当代限りである。現在，染色体

組換えによる翅毛スポット (Grafet al., 1984)や

眼色スボット (Becker,1975) と遺伝子突然変異

による眼色復帰変異 (Rasmusonet al., 1978)を

指標とする体細胞試験が実用に供されている。

WHOの InternationalProgramm on Chemi-

cal Safetyに基づく国際共同研究でヽンョウジョ ウ

バニを担当する研究者達は，検体調整法や処理法

を統一して，宿題検体 benz(a)pyrene(BP), py-

rene (Py), 2-acetylaminofluorene (2-AAF)および

4-acetylaminofluorene (4-AAF)の伴性劣性致死

試験と上記の体細胞テストを実施した (Vogelet 

al., 1988)。その結果，代表的な発癌性変異原 BP

と 2-AAFは，3種の体細胞テスト全てで陽性結

果をもたらしたが，伴性劣性致死試験では，いず

れも，非発癌物質 Pyや 4-AAFと同様に，陰性

であった。こ の陰性結果は，4つの研究グループ

で一致している上に，体細胞テストと同じ処理条

件下で得られたので貴重である。生体内に取り込

まれた変異原の毒性が性腺よりも体組織で比較的

顕著に検 出できる ことを示す好例である。同様

な例は他の変異原でも少なからず知られてい る

(Fujikawa, 1982, Fujikawa et al., 1983, Vogel 

and Zijlstra, 1987; Szabad et al., 1983)。既知の

生殖細胞変異原を対象と した試験では，生殖細胞

で変異原性を示すものは体細胞でも変異原性を示

すこ とが，経験則として確立されつつある (Wilr-

gler and Vogel, 1986; Graf et al., 1989)。マウ

スでも同様である (Brusick,1980; Holden, 1982; 

Adler and Ashby, 1989)。

遺伝毒性に関わる具体例を Table3にまとめて

Table 2. ショウジョウバニとマウスにおける化学変異原の突然変異誘発効果
（＋，陽性；ー，陰性；ND,未定）

変 異 原a)
マウス精原細胞

指標：特定座位b) F1奇形c)

，，ヽエ精原細胞

伴性劣性致死d)

，， ニヽ体細胞

翅毛スボット e)

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

復帰変異f)

Mitomycin C (MMC) 
Triethylenemelamine (TEM) 
Ethylnitrosourea (ENU) 
Procarbazine・HCI (PCZ) 
Methylnitrosourea (MNU) 

Urethan 
7,12-Dimethylbenz(a)-
anthracene (DMBA) 

Benz(a)pyrene (BP) 
Diethylnitrosamine (DEN) 
Et_hyl methanesulfonate (EMS) 
Hexamethylphosphor-

amide (HMP A) 

a)すべて発癌物質 DEN以外はマウス体細胞変異原 (Heddieet al., 1983; Russell et al., 1981b: urethanは
Nomura, 1983). DENはラット肝臓小核試験で陽性 (Tateset al., 1980). 
b)特定座位法を用いて検出される7座位の劣性可視突然変異 （Russellet al., 1981a; urethanとHMPAは
Russell, 1984). 
C) 胎仔の形態異常をもたらす優性可視突然変異(MNUはNagao,1987; urethan, DMBA, ENUはNomura,
1988;その他は Nagaoand Fujikawa, 1989). 
d)伴性劣性致死法で検出される突然変異 (Leeet al., 1983; BPとHMPAはVogelet al., 1988) 
e) 翅毛変異 mwh のヘテロ接合体 (mwh|+)で， 染色体組換えの結果生ずる (mwh/mwh)細胞のク ローソ
(Wurgler and Vogel, 1986; urethanは梁・野村，1988).
f) Unstable white-zeste (UZ)系統で，w+(TE)の復帰変異の結果生ずるか細胞のクロ ーン (Wurglerand 
Vogel, 1986), urethanについては，white-ivory四重複系統で，炉の復帰変異の結果生ずるか細胞のクロ ー
ン （梁 • 野村， 1988).
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Table 3.精原細胞と体細胞の突然変異感受性の比較
(Green et al., 1986, Fujikawa et al., 1988,藤川他，未発表より作成）

ぃ
d
、

復帰変異頻度b)

処 理a)

自

x

然

線

精原細胞c)
[A] 

2.2 x10-6 

1. 4 x 10-4 
3.3 x10-, 

5Gy 
lOGy 

Diepoxybutane (DEB) 
47mM 
93mM 

Ethylnitrosourea (ENU) 
0.5mM 
1.0mM 

Triethylenemelamine (TEM) 
0.1 mM 1. 2 x10-s 0. 2x10-s 6. 0 

a)眼色変異 white-ivory四重複系統 Dp(l:1:1:1)創の 1令幼虫が生育している培地上に変異原水溶液を滴下し
して処理 X線は 3令期に照射．

細胞 1個当たりに誘発された復帰変異の数 （本文参照）．
成虫期に達した雄個体を， 4日間， 適当な雌と予備交配させた後，white座の欠失変異のホモ接合体と，10日
間， 交配させて， F1雌と して採取．
d)複眼原茎細胞．

0. 05 X 10-s 
1. 3 x 10-3 

0.1 x10-s 
1. 4 X 10-s 

体細胞d)
[A'] 

2. OxlO→ 

3. 4X 10-4 
6. 2 X 10-4 

1. 3X 10-3 
3. 5 X 10-s 

0. 3X 10-s 
0. 6x 10-s 

感受性比

[A/ A'] 

1. 1 

0.4 
0.5 

0.04 
0.4 
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いる。表中の化学物質はマウスの精原細胞とショ

ウジョウバニの体細胞で変異原性が調べられてい

るものに限った。ショウジョウバニの精原細胞で

得られた結果も示している。表示した物質はすべ

てマウス発癌物質で，それらはすべて，ショウジ

ョウバニでも明瞭な体細胞効果を発現する。そし

て，その一部がマウス精原細胞で変異原性を示

す。この変異原性の指標を特定座位突然変異にし

た試験と E奇形にした試験で MNUとurethan
の結果が矛盾するのは気にかかるが，私は，指標

に関わらず，マウスのような哺乳動物の精原細胞

で変異原性効果を示すものを， ヒトに遺伝毒物と

して作用する怖れが最も高いものと考える。この

ような危険物のなかに PCZとurethanが含まれ

るのは特記に値する。これらは，invitvo系の突

然変異を指標とする試験では，陽性効果が認めに

くいか全く認められないものである。この事実は，

ヒトの遺伝毒物と しての危険性が高いものを見逃

すことなく，環境化学物質の変異原性を検索する

には，invivo系による試験が不可欠であること

を指摘する。幸い，ショウジョウバニの体細胞テ

ストは染色体組換えによる翅毛スボットを指標に

しても， 遺伝子突然変異による眼色復帰変異を指

標にしても，マウス精原細胞の変異原をinvivo 

変異原として検出できる (Table2)。

環境変異原の現実的脅威は，その発癌性にあり，

動物個体を丸ごと扱う試験の，現実的な役割は，

発癌性が疑われる環境化学物質をinvivo変異原

として検出することにある。ショウジョウバニ体

細胞テストのように高感度なinvivo試験を通し

て，発癌性が疑われる物質を環境から取り除いた

り，環境中に出さないようにする努力は，潜在的

脅威の遺伝的障害を未然に防ぐことになる。

4. 遺伝的障害を正当に怖がるために

(1)精原細胞の突然変異反応の解析

精原細胞を遺伝的障害に関して重視するのは，

この細胞が幹細胞として不死であるからである。

それ故，精原細胞の環境変異原に対する危険期は，

生後から生殖年齢の終わりまで続く。また，そこ

で一旦生じた突然変異は，個体が生殖年齢にある

限り消失せず，次々生産される生殖細胞を通して，

次代に伝わる。このような細胞は，種の遺伝的資

質の保全のために，体組織の幹細胞以上に，環境

変異原から防御されていると思われる。体細胞で

突然変異を起こしても精原細胞で突然変異を起こ

すとは限らないという，マウスやショウジョウバ

二での経験（Table2)は，その証左であろう。か

かる観点から，私達は，精原細胞と体組織幹細胞

の突然変異感受性の比較を試みた。

ショウジョウバニX染色体の眼色変異の一種で

ある white-ivory(wりは， white座 DNAの一部

2.9 kbが重複したために生じた変異で，この重複

片が欠失して副から町へ戻ると，眼色を象牙

色から正常眼色の赤に復帰させる。自然復帰も，

X線や化学変異原による誘発復帰も，体細胞で

あれ生殖細胞であれ， この機構によって生ずる

(Green et al., 1986)。それ故，副 の復帰変異を

突然変異の指標にすると， 2-(4)に関わる問題に

悩まされる ことはない。しかし，祈系統は，強力

な変異原で処理しても，生殖細胞での復帰変異の

出現頻度が低くて，目的の研究に使用するのは困

難であった。そこで，復帰変異の検出感度を上げ

るために， WI をタンデムに 4コビー重複しても

つ系統を作成し，この系統の雄幼虫をいろいろな

変異原で処理した。体組織幹細胞での復帰変異は，

成虫期に達した個体の複眼中で赤色スボットとし

て検出し，細胞あたりの復帰変異頻度は （スボッ

トに含まれる個眼数の総和／総個眼数）で求めた。9

精原細胞での複帰変異は，眼色スポット観察後の

成虫雄と white座の欠失変異体 (w―/w―)雌の交配

による， E子孫のなかで赤眼を呈する雌個体と
して検出した。復帰変異頻度は（赤眼体／総E雌
数）で求めた。

得られた結果の一部を Table3に示している。

表中の「感受性比」は，復帰変異頻度の比較によ

る精原細胞の相対的突然変異感受性の指数であ

る。この値は，X線処理では，線量に関わらず，

1以下で，精原細胞が， X線の突然変異誘発効果

に対して，比較的抵抗性であったことがわかる。

詳細は省くが，細胞致死に関しては，比較的感受

性である (Fujikawaet al., 1988)ので，精原細胞

が示した突然変異抵抗性は，すべてではないにし

ろ，精原細胞集団における比較的効率の良い細胞一

置換型修復（cell-replacementrepair, Kondo et 

al., 1984)を想定すれば，説明できる。

精原細胞は DEB処理に対しても比較的抵抗性

であったが，「感受性比」は，低用量のほうが高用

量よりも極端に低くなり，顕著な用量依存性を示

した (Table3)。これは 93mMまで，体細胞の復

帰変異が，用量に対して，ほぼ直線的に増加する

のに対して，精原細胞の復帰変異は指数関数的に

急上昇していることを反映している。同様な用量・

効果関係の違いは， ENU処理でも見られ，「感受

性比」は，低用量域で 0.3,高用量域で 2.3とな

った。これらの結果から，精原細胞は，体細胞以

上に効率よく ，DEBや低用量の ENUによる突

然変異損傷を取り除いたことがわかる。高用量域

における突然変異頻度の急上昇は，精原細胞に備

わっている突然変異防御機構の処理能力以上の量

の突然変異損傷が生じたか，変異原によって防御

機構自体が破壊された結果であろう。 ENU1.0 

mMとTEM0.1 mMで得られた， 1以上の「感

受性比」は，その防御機構が充分に機能しなくな

ると，精原細胞は，体細胞と同等かそれ以上の突

然変異反応を示しうる，ということを教える。

ENUもTEMも，ショウジョウバニのみなら

ず，マウスでも強力な精原細胞変異原である。マ

アスにおいても， ENUの用量 ・効果関係は，体

細胞では，直線的（ーツ町， 1987)で，精原細胞

の低用量処理では指数関数的（あるいは閾値型）

になる (Russellet al., 1982)。ショウジョウバニ

雌雄のいろいろな生殖細胞で劣性致死突然変異の

出現様相を調べた研究で， ENUの非直線的用量・

効果関係は精原細胞に特異的であることが明らか

にされている (Yoshikawaet al., 1984;吉川勲，

私信）。

ヒトの精原細胞も，マウスやヽンョウジョウバニ

と同様に，体細胞以上に変異原の脅威から防御さ

れていると考えても問題はない。今後の課題は，

その防御機構の実態の解明である。

(2)突然変異生成機構の研究

遺伝的障害は，もとをただせば，生殖細胞の突

然変異であるが，前節や 2-(3)で述べたような問

題に関係しない限り，それを体細胞の突然変異と

区別する必要はない。体細胞 （正確には成虫原基

細胞）の突然変異を研究する利点は，突然変異誘

発の 1個体あたりの標的細胞数が多いため，定量

性に優れていることと， DNA代謝を盛んに行っ

ているため， DNA修復と突然変異生成の関係が，

比較的容易に解析できることにある。私達は，こ

れらの利点を最大限に生かして，突然変異生成機

構の研究を行ってきた。

今までの研究から得られた最も興味ある結果

は， DNA修復能欠損変異の一種 mei-41が，遺

伝子突然変異の誘発は抑制するが，染色体組換え

の誘発は促進するということである。 Fig.2に具

体例として， EMSの処理実験で得られた結果を

示している。この図から，野生型と比較して，

mei-41変異体で， EMS誘発遺伝子突然変異の出

現率が約半分に減少し，染色体組換えの出現率が

約 10倍増加しているのが判る。同様な結果は

X線でも得られている (Ryoand Kondo, 1986; 

Yoo et al., 1985)。問題の mei-41は，損傷を持

＼ 苫u,〖·息.02—.• ’ A 
屈

゜3 1B g 

: ~ U】 2 I • 

! 1 
5 10 
EMS(mM) 

Fig. 2． ショウジョウバ工の複製後修復能欠損変異系
統mei-41(•) と正常修復能系統 (0) における EMS

誘発体細胞突然変異の出現様相 A.幼虫期に複眼原
基細胞で生ずる眼色変異 UZ系の w+(TE)から w+

への復帰変異のクローンを，成虫複眼中で赤色スボ
ットとして検出 (Fujikawaand Kondo, 1986より）．
B. 多翅毛変異のヘテロ接合体 (mwh/+)幼虫の翅
原甚細胞で染色体組換えの結果生ずるホモ接合クロ
ーソ(mwh/mwh)を，成虫翅表面で多翅毛スポット
として検出（中村・藤川，未発表データより）．
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つテ‘ノプレート上で DNA合成が進行した結果，

娘ストランドに生じたギャップを埋める機能を

著しく低下させる複製後修復能欠損変異である

(Brown and Boyd, 1981)。この変異が遺伝子突然

変異抑制効果を示したのは，ギャップを埋める過

程のニラーが突然変異生成に導くことを示唆す

る。また，染色体組換えを著増させたことは，修

復されずに残った単鎖性ギャ ップ，あるいは， 2 

本鎖性に拡大されたギャップによって染色体組換

えが引き起こされることを示唆する。

mei-41と同様に mei-9もX線誘発染色体組換

えの出現率を上昇させる (Yooet al., 1985)。但

し，この変異は， DNAの初期損傷を除去修復す

る機能の完全欠損をもたらすもの (Boydet al., 

1976) で，遺伝子突然変異誘発に抑制効果を示さ

ない (Ayakiet al., 1988)。むしろ，アルキル化剤

ゃ BPの処理実験で調べたところ，遺伝子突然変

異の誘発に対しては， mutatorとして働く (Fuji-

kawa and Kondo, 1986; Fujikawa et al., 1988)。

紫外線照射実験では，別の除去修復能完全欠損

変異 mus-201が強力な mutator効果を示した

,(Ryo and Kondo, 1986)。

以上述べてきた実験結果を体系的に理解するの

に，近藤（1989)が提唱した下記の「真核生物の

DNA修復の 3段階経路」が役に立つ。

第 1段階：除去修復（主に Gl期）。

第2段階：ギャップを埋める修復と姉妹染色体

組換え修復が並行して働く複製後修

復 (S期）

第3段階：染色体組換え修復 (G2期）

この第 1段階は，ニラーを起こさず， DNAに生

じた初期損傷を修復するので，突然変異防御経路

として位置づけることができる。第 2段階は，ニ

ラーを起こし，遺伝子突然変異を生成する経路。

姉妹染色体組換え修復のニラーは，ギャップを埋

める修復のニラーでは説明できない，例えば，

.mei-41株での EMS誘発突然変異 (Fig.2)の生

成に関わっているかもしれないが，今のところ，

推論の域をでない。第 3段階は，真核生物に特有

で，相同染色体の組換えによって， DNAの 2本

鎖切断（あるいはギャッフ ）゚を効率良く修復する。

染色体組換えが DNAの 2本鎖切断の修復機構

ー 8

であることは，主にイーストの研究で明らかにさ

れたこと (Szostaket al., 1983)だが， 哺乳動

物細胞でも，同様であることが報告されている

(Brenner et al., 1986)。ショウジョウバ工の体細

胞染色体組換えも， DNAの 2本鎖切断の修復機

構であることを示唆する証拠は，すでに得られて

いる (Ayakiet al.,投稿準備中）。染色体組換え

が正確に行われるためには，相同染色体の正確な

対合が要求されるが，この対合が，なんらかの原

因でうまくいかなかったり，対合相手が相同な染

色体でなかったら，染色体異常が生ずるはず。 2-

(4) で述べた染色体突然変異誘発効率の変異原依

存性は，組換え修復におけるエラーの起こし易さ

が，変異原によって異なることを暗示しているの

かもしれない。

ヒトの遺伝的障害に伴う突然変異は遺伝子変化

から染色体再配列や異数性まで実に多彩である

が，それらがどのような機構で生成されるのかは，

ほとんど分かっていない。ヒトで生ずる突然変異

は，実験動物でも生ずる。ショウジョウバニのよ

うに遺伝的解析が進んでいる系には，ヒトで生じ

ている突然変異の説明が求められている。

5. 終わりに

ヒトの生殖細胞で環境変異原が突然変異を誘発

する証拠は，今のところ，得られていない。しか

し，環境変異原による遺伝的障害を未然に防ぐこ

とは，現実的に可能であるし，生体内細胞の突然

変異に関わる，いろいろな現象を， より深く理解

することは， 目に見えない脅威を正当に怖がるの

に役立つ。まとめとして，こ の2点を主張したい。
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メダカ生殖細胞の特定座位突然変異と発生過程での淘汰

東京大学理学部動物学教室放射線生物学講座 嶋 昭紘，島田敦子

1.緒言

生殖細胞に生じた突然変異は，そのかなりのも

のが修復されたり生殖細胞選択にかかったりはす

るものの，残りの変異は継世代的に伝わる。この

点で，体細胞突然変異と大きく異なる。このような

生殖細胞突然変異のうち，劣性突然変異を次世代

で定呈的に検出する系として特定座位法がある。

この目的に用いられてきた実験動物は，もっばら

マウス，ショ ウジョウバニ，カイコであった。中

でもマウスを使った特定座位法に関しては， Rus-

sell夫妻， Searle,Lyon, Eblingらが長年にわた

り研究結果を集積し，非照射（非処理）対照群で

約 90万の仔マウスを調べ， 52個の自然突然変異

を検出している (Russelland Kelly, 1982)。

自然突然変異に加えて，環境中の種々の要因が

生き物に作用し， 自然に起こっている出来事の頻

度を高める場合がある。変異原としての電離放射

線に関して，上記の研究者達はいくつかの種類の

放射線のいくつかの線量を，いろいろな線量率

(90-0.0007 R/min)で照射し，マウス特定座位法

を用いて生殖細胞突然変異の線量ー効果関係を精

力的に調べてきた。マウスで得られたそれらの結

果は，ヒトに対する放射線のリスクを推定し，評

価するうえでもっとも基礎的なデータとして使わ

れてきた。さらに，放射線以外にも種々の化学物

質が生殖細胞に突然変異を起こすことも知られて

いる。この分野の研究でも，マウス特定座位法が

継世代的影響を定量的に検出するために広く利用

されてきた（田島， 1980)。

一方江上らは，放射線や化学物質が生殖細胞に
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及ぽす影響を定量的に調べるにあたって， 日本固

有の水生実験動物であるメダカを用いた。そし

て，メダカ胚の優性致死を指標として，環境中の

変異原をスクリーニング出来る実験系を開発した

(Egami et al., 1983)。私どもはこの方面の研究

をさらに進めるために，メダカで特定座位法が使

えるか否かの検討を 1986年 5月に開始した。約

37万個のメダカ胚を使った 3年間の研究の結果，

メダカ生殖細胞での劣性突然変異を検出するのに

特定座位法が使える見通しがついた。本稿ではメ

ダカでの特定座位法の開発過程と，この方法を使

って現在までに得た成果の一部を紹介したい。詳

細は，準備中の英文原著論文にゆずる。

2. テスターメダカの開発

特定座位法を使うに当たってまず必要なこと

は， 目印にする遺伝子座に関して劣性同型接合で

ある動物，すなわちテスターを開発することであ

る。一つの個体に付ける目印の遺伝子座すなわち

標識の数が多ければ多いほど，当該テスターの検

出効率がよくなる。そこで相異なる単一の劣性突

然変異を持つ個体を交配し，得られる雑種の中か

らそれぞれの親が持っている劣性突然変異を同型

接合として併せ持つ個体を選択する。この様にし

て得られた個体に，さらに次々と別の劣性突然変

異遺伝子を交配により組み入れて行き，最終的に

多重劣性同型接合の個体，すなわちテスターが出

来上がる。変異体の選択に当たっては，当該変異

遺伝子の表現型が見分けやすいものであると共

に，見間違いにくいものであることも実際上大切

Germ cell mutation and its selection during embryonic development as revealed by a specific-locus method 
newly developed using the Medaka, Oryzias latipes 
Akihiro Shima and Atsuko Shimada 
Laboratory of Radiation Biology, Zoological Institute, Faculty of Science, University of Tokyo, Bunkyo-ku, 
Tokyo 113, Japan 

- 13 -



なことである。したがって，体色や形態に関する

突然変異遺伝子が，標識として使われることにな

る。

マウスでは， Russellによってテスター系統が

開発された。標識として使われた遺伝子は，合計

7個である。 seは， shortear即ち耳の長さが短

い（短耳）という変異形質を示す。他の 6遺伝子

は，いずれも体色に関する変異遺伝子である (a:

黒色， b:チョコレート色， c:チンチラ，p:淡紅

眼・淡色， d:淡色， s:白斑）。劣性変異遺伝子を

交配によって次々と同型接合になるように組み入

れてゆく過程では，注目する遺伝子以外の遺伝子

に関してもある確率で劣性同型接合になってしま

うことは避けられない。その結果，生存力や繁殖

力が低下する場合が多い。これは，実験動物の近

交系を開発する際のもっとも深刻な問題であろ

ぅ。マウステスター系統の開発に当たって，どの

ような困難が生じたかを文献的に探ることは今回

は出来なかったが，次に述べる私共のメダカでの

経験から，種々の問題があったに違いないと推測

している。

さて，メダカでは現在約 70の突然変異が知ら

れている (Tomita,1982)。これらのうちから，私

どもは最初 5個の突然変異を選んでみた。 Da（し

りびれ逆転）とpl（胸びれ欠如）の 2つは，共に

ひれの形態異常に関する突然変異遺伝子であり，

b （黒色素形成抑制），gu（虹色素減少）， r（黄色素

沈着抑制）はいずれも色素細胞の突然変異遺伝子

である。私どもは，これらの突然変異メダカを，

名古屋大学理学部淡水魚類系統保存実験施設の富

田英夫博士から分譲していただいた。記して感謝

したい。

さて， 2年ほどかかって， 5個の遺伝子に関す

る多重劣性同型接合体メダカを得ることには成功

した (Shimadaet al., 1988)。し力孔残念なこと

に，この 5標識テスターメダカはいくつかの不都

合な点があることがわかった。すなわち，特に雌

で脊柱が背腹方向に湾曲すること，生存力が弱く

死にやすいこと，産卵数が少ないこと等である。

したがって，このテスターメダカの維持に手間が

かかり，実験に必要な数の個体を簡単にそろえる

ことが出来ず，以後の本格的な実験に使うには不

適当であろうと考えた。また，後に述べるように

胚が孵化する前に突然変異形質が出現しているか

どうかを観察してみると（メダカの卵膜は透明な

ので簡単に胚が見える），表現型でみた突然変異

が想像以上に高い頻度でおきていることが b座

位での実験でわかった (Shimaand Shimada, 

1988)。 そこで胚発生の比較的早い段階で変異形

質を発現する遺伝子座を選ぶほうが，卵生動物で

あるメダカの特徴を生かすことができるだろうと

考えた。そして，胚が孵化したあとになって初め

てその表現型が確認できるpl,Da, rの 3遺伝子

はメダカ特定座位法での標識としては向かないと

判断した。

とりうる次の手は，標識遺伝子の組み合せを変

えるか，標識数を減らすことである。結果的には，

標識数を 5個から 3個に減らし，かつ標識遺伝子

を1個取り替えた。すなわち， b,if, guという 3
個の遺伝子を最終的な標識とし，（b/blf/lf gu/gu) 

なる 3重劣性同型接合メダカを作出した (Shima-

da and Shima,投稿準備中）。メダカでは，遺伝子

の連鎖関係に関する知見は現在まだ蓄積されつつ

あるという状態だが，少なくとも bとguと1fは

互いに連鎖関係にないことだけは私どもの最近の

研究でわかっている (Naruseet al., 1988; Naru-

se and Shima, 1989)。この 3標識テスターメダ

力は，肉眼的に識別できる形態異常がなく，生存

力も正常であり，繁殖力も特に問題はなく，テス

ターとして使えそうだと判断した。現在は， クロ

ーズドコロニーで繁殖させた当該テスターメダカ

を実験に使っている。同時に，テスター メダカの

近交系を作る試みを開始した。近交系と呼べるテ

スターメダカを得るには， 20世代以上にわたって

兄妹交配を繰り返す必要がある。仕事に取りかか

って 1年半たった現在，兄妹交配は6代まで進ん

でいる。このあたりから，兄妹交配に伴う有害な

影響が出始める場合が多いとの事であるが，現在

のところは特に問題は無いようである。

3. 胚発生過程での変異形質の識別と総突然変異

ところで， b,if, guという 3個の遺伝子を標識

として選んだ理由として，これらは色素細胞の突

然変異遺伝子であり突然変異が可視であるという

.,..と以外に，可視変異表現型がメダカ胚の発生過

程で識別できるという点も強調しておきたい。こ

の選択の結果，総突然変異(totalmutation)とい

う私どもの実験系に特有な指標を提示することに

なった。

野生型の雄メダカをセ ンヽウム 137のガンマー線

で全身照射し，照射してないテスター雌メダカと

かけあわせる。日を追って受精卵を採取し，個々

の受精卵が識別出来るように，一個づつマイクロ

クイクープレートの穴に入れてゆく。これらのマ

イクロタイタープレートを 27~30°Cで保混し，

受精卵を実体顕微鏡で毎日観察していると， bに

関しては受精後1.5日目に野生型と変異型の表現

型を見分けることが出来る。受精後3日で，lfの

表現型の識別ができる。更に受精後5日目になる

と，guに関しても変異表現形質を確定できる。そ

して受精後7日頃になると，一部の胚が孵化しは

じめ， 9日頃には多くの胚が孵化してしまう。

ところが，例えば bに関して変異表現型を示し

た胚の多くは，guの表現型が判定できる発生段階

に至ることなく，発生の途中で死んでしまうこと

がわかった。また，Ifで変異表現型が観察できた

胚の多くも，あるものはgu表現型を識別するこ

となくまたあるものはそれが識別できたあと，孵

化の前後で死んでしまうことにも気がついた。一

方，変異表現型が発生途中で確認できた変異胚の

あるものは，無事に孵化し性成熟に至り，変異表

現形質の遺伝性を確認するための検定交配後も生

存し続ける。これらの放射線誘発突然変異体同士

を交配して，新しい突然変異をすでにいくつか得

ている。

そこで，発生過程で表現形質として確認できる

変異体を総突然変異（totalmutation)と呼び，こ

れらのうちで無事に孵化して検定交配まで生存で

きる変異体を生存突然変異（viablemutation)と

呼ぶことにした (Shimaand Shimada, 1988)。厳

密にいえば，発生過程で死んでしまう“表現形質

で判定した変異胚”しま，その遺伝性が確認できな

いので“突然変異”と呼ぶには証拠不十分である。

しかし，個体としては死んでしまうので，検定交

配で確証の得ようが無い。現在は，瀕死の状態に

陥った個々の変異胚を細切して培養し，遊走して

くる体細胞をつかって染色体や適当な DNA プ

ロープにより遺伝子型を後日確認できるよう準備

を進めている。

4・ 総突然変異と生存突然変異の線量ー効果関係

総突然変異と生存突然変異との間に位置する現

象として，胚の死がある。これを定呈的に表現し

たのが Fig.1に示した優性致死 (dominantle-

thals)である。生殖細胞に対する変異原の影響評

価の指標としてメダカの優性致死が有効であるこ

とは既に報告されている (Egamiet al., 1983)。

Fig. 1は， 1989年 8月 10日までの 3年数カ

月で合計約 41万個の胚の優性致死を精原細胞

(sperm a togonia），精細胞(spermatids)および精子

(sperm)とい う雄生殖細胞の 3つの成熟分化段階

別に，詳しく調べた結果のまとめである。分裂終

了細胞である精子と精細胞では，ガンマー線の線

量の増加につれてより高頻度に優性致死を起こす

傷が生じていることがあきらかである。この両者

に比べて，精原細胞に生じた優性致死損傷の頻度

と程度は， 9.5Gyまでの線量では非照射対照群

とほとんどかわらないこともうかがえる。これら

の違いは，体細胞分裂や減数分裂をおこない成熟

分化してのちはじめて受精に参画できるという精

原細胞の特性で説明することが可能である。また，
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Fig. 1． ガ‘ノマー線誘発優性致死率の線量ー効果関係．
雄メ ダカに 0から 23.75Gy（メダカの LD50/30しこほ
ぽ相当する）までのガンマー線を急照射 (950mGy/
min)し，非照射の雌テスターと｛交配して得られた
胚の致死率を調べた．△:精子（照射後1-3日に受精
に参画した配偶子は，被曝時に精子であったとみな
す），口：精細胞（照射後 4-9日）， 0：精原細胞（照射
後 30日以降）．（未発表データ）
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精子のように‘‘動くベクター”として極度に分化

した細胞では， 染色体DNAの損傷修復能が失わ

れてしまっている可能性も考えられる。おそらく，

複数の原因に起因するのであろう。機構の解明は，

今後の課題である。

このような違いは，総突然変異頻度(totalmu-

tation frequency: TMF) と生存突然変異頻度

(viable mutation frequency: VMF)に関しても

あきらかにみられる。 Fig.2, Fig. 3, Fig. 4は，

精子，精細胞，精原細胞での TMFとVMFの線

量ー効果関係（1989年 8月 10日までのデータ）

を示す。非照射対照群では， 306,842座位を調べ
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Fig. 2． 精子にガソマー線を急照射（950mGy/min)し
た場合の総突然変異頻度 (TMF)(O)と生存突然変
異頻度 (VMF）（△）の線量ー効果関係．総突然変異は
孵化後4日以前に優性致死効果によって死亡した変
異個体をも含む．生存突然変異は，総突然変異のう

ち孵化後4日以上生存したもの．精子における突然
変異の感受性は非常に高い．（未発表データ）
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Fig. 3． 精細胞にガンマー線を急照射 (950mGy/min) 
した場合の総突然変異頻度 (TMF)(O)と生存突然
変異頻度 (VMF)（△）の線星ー効果関係．総突然変異

も生存突然変異も精子の場合に比べると少し感受性

が低い．（未発表データ）
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Fig. 4． 精原細胞にガソマ ー線を急照射（950mGy/ 
min)した場合の総突然変異頻度 (TMF)(O)と生存
突然変異頻度 (VMF）（△）の線量ー効果関係．精子や
精細胞の楊合と同様に，総突然変異は生存突然変異

に比べてやはり高率に出現する．縦軸の最大目盛り

は，精子 (Fig.2)や精細胞 (Fig.3)の場合の約 1/30'

である．（未発表データ）
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12個の自然突然変異を検出したが，これらの変異

胚はすべて発生途中で死亡した。したがって，

TMFは 12/306,842=3.91X 10-5であり， VMF

は 0/290,021=0である。

精子 (Fig.2)と精細胞 (Fig.3)の TMFと

VMFを示した図の縦軸の目盛りは 1,600である

のに対して，精原細胞 (Fig.4)のそれは 60であ

る。このことから，精子と精細胞での特定座位突

然変異の頻度（とくに TMF)は，精原細胞での値

のおよそ 10（精細胞）～30（精子）倍高いとの見

当がつく 。

生殖細胞としての成熟分化段階による TMFゃ

VMFの大きな違いに比べて，精子，精細胞，精

原細胞それぞれの VMF/TMFの比すなわち総突

然変異頻度に対する生存突然変異頻度の割合は，

驚くほど近い。例えば 9.5Gy照射群の精子では

VMF/TMF=0.082,精細胞では 0.113,精原細胞

では 0.159というのが，現在のデータから計算し

た結果である。細かくみるとここでもまた，精原

細胞では他の 2つの成熟段階とは違った傾向がう

かがえる。

最後に，私どもが現在までに得ているデータを

つかって， ガ‘ノマー線急照射に対する倍加線量

(D2)を計算してみる。自然生存突然変異頻度

(spontaneous viable mutation frequency)がまだ

ゼロなので，生存突然変異については将来の課題

としたい。総突然変異頻度では，精子で 2.4cGy, 

精細胞で 4.9cGy, そして精原細胞では 68cGy 

という値が得られる。総突然変異という指標その

ものが，私どものメダカ特定座位法に固有のもの

なので，直接比較できる他のデータはない。しか

し，精原細胞での 68cGyとい う値は，既に報告

されている様々な D2値と比較して決してべらぽ

うな値ではない。総突然変異という指標を含めて

私どものメ ダカ特定座位法が，変異原の遺伝リス

ク推定の一助と なることを期待して，更に研究を

発展させたい。また，総突然変異が生存突然変異

に移行してゆく過程には，発生過程での遺伝情報

の時間的かつ空間的な発現の調節機構が間違いな

く絡んでいると思われる。この問題との取り組み

も，ぜひ続けたい。
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チャイ ニーズハムスターにおける染色体異常とその淘汰

愛知県心身障害者コロニー発達障害研究所遺伝学部 孫 田 信 一

1. はじめに

染色体異常は，突然変異原を含む多くの原因で

誘発される。その染色体異常には，染色体の不分

離で生じる数的異常と，染色体の切断に基づく構

造的異常がある。これらの異常はどのような細胞

でも生じるが，その異常が細胞や個体に及ぽす影

響や障害の程度は状況によって異なる。体細胞，

例えば皮膚組織の細胞一個に染色体異常が生じ，

その細胞が正常な機能を失ったとしても，周囲の

正常細胞によってその働きは補われるのでさほど

問題にはならないであろう。ところが，全く同じ

染色体異常が生殖細胞で生じた場合，その細胞か

ら形成される配偶子が受精に関与し次世代に受け

継がれると，すべての細胞がその染色体異常をも

つ個体が形成され，重大な障害を被ることになる。

したがって， 突然変異原の染色体異常による遺伝

的影響を考える場合，生殖細胞への影響調査が重

要となって くる。

何らかの原因で生じた染色体異常は，すべてが

細胞から細胞へ， あるいは親から子へ受け継がれ

るのであろうか。染色体レベルの障害を受けた生

殖細胞には成熟分裂がうまくいかずに停止するも

のがあったり，異常を持つ配偶子には受精に関与

しにくいものも存在する可能性がある。また，異

常を持つ胚は発生のきわめて早い段階（着床前）

ゃ，着床後の発生段階で死亡することが考えられ

る。さらに，染色体に特に重大な障害を受けた場

合は，細胞としての生存が不可能なものがあるか

もしれない。これらの可能性のうち，状況証拠か

らある程度推察できるものもあるが，まだ充分に

分かっていないものが多い。したがって，突然変

〒480-03春日井市神屋町 713-8

異原の影響を検討する場合，これらの事実を明ら

かにして考慮に入れていく必要がある。ここでは，

これらに関して実験哺乳動物であるチャイニーズ

ハムスターの調査から明らかになってきたことを

紹介する。

2. 染色体異常配偶子の作製

マウス，ラット，チャイニーズハムスタ ーなど

の実験哺乳動物では，生殖細胞や受精卵の段階に

おける自然発生の染色体異常はヒトで推測されて

いる頻度 (Bondand Chandley, 1983)に比べて

かなり低い (Ford,1971; Hansmann and Pro-

beck, 1979)。したがって，自然発生の染色体異常

の追跡によって異常精子の受精への関与などの問

題を調査することはかなり困難である。そこで，

これらの研究に不可欠な点は，特定の染色体異常

を持つ配偶子や胚を効率よく作製することであ

る。その一つに転座ヘテロ接合体を用いる方法が

ある。

(1) 相互転座を用いる方法

相互転座ヘテロ接合体では，その第一成熟分裂

において転座染色体 (2個）と転座に関わる正常

染色体 (2個）との間で四価染色体を形成する。

この四価染色体からは，模式図 (Fig.1)に示すよ

うに各種の分離様式 （交互分離，隣接 l型分離，

隣接2型分離， 3対 1分離）によっておもに14と

おりの染色体構成の細胞が形成される。このうち，

交互分離由来の，正常と均衡型転座の組合せ以外

はすべて不均衡な染色体構成となる。それぞれの

分離頻度は第二成熟分裂中期細胞の染色体観察に

よって求められる。

Selective elimination of chromosomal imbalance in the Chinese hamster 
Shin-ichi Sonta 

Department of Genetics, Institute for Developmental Research, Aichi Prefectural Colony for the Mentally 
and Physically Handicapped, Kamiyacho, Kasugai 480-03, Japan 
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各種の相互転座を持つ系統は，以前からマウス

で開発されてきた (Searle,1981)。しかし， マウ

スでは染色体の特異性 （すべての染色体が端部動

原体型であること）のために，長腕間の転座染色

体は正常染色体で最大のもの (No.1)より極端に

大きいか，または最小のもの (No.19)よりさら

に小さいものでなければ識別ができない。現在，

維持されている転座系統は，いずれも極端に大き

いかまたは小さいなどの特徴ある転座染色体を有

するものである。しかし， このような転座系統で

AII浣＂
10 
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＂
＂
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＂
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＇
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Fig. 1. 相互転座における分離様式模式図．A:相互転

座ヘテロ接合体の部分核型の例． B:第一成熟分裂

における四価染色体． C:分離様式． a.交互分離，
b. 隣接 1型分離， C. 隣接 2型分離， d.3対 1

分離

2
 

3・ 

Fig. 2. 

5
 
6
,
 チャイニーズハムスタ ーの核型例．

も，転座に関わっている正常染色体を他の染色体

と通常の染色法では区別できないので，染色体分

離比は正確には分からないことが多い。

これに対して，チャイニーズハムスタ ーでも

相互転座を持つ系統が開発された (Sontaand 

Oishi, 1982; Sonta et al., 1987) (Table 1)。チャ

イニ ーズハムスタ ー染色体は，大きさと形態的特

徴によって 4群と性染色体に分類する ことができ

る (Fig.2)。それらは，A群 (Nos.1と 2;大形

Table 1. X線照射誘発により作製した相互転座を有す
るチャイニーズハムスターの系統の例

系統名

T(2; 3) lldr 
T(4; 5)2ldr 

T(2;10) 3ldr 
T(l; 4)4ldr 
T(2; 8) 5ldr 
T(l; 3)71dr 
T(l; 3) 8ldr 
T(l; 2)9Idr 
T(X; 1) llldr 
T (1; 2) 12ldr 
T(2; 4) 13ldr 

T (7; 9) 16ldr 
T (1; 5) 17ldr 
T (2; 5) 18ldr 
T(4; 8)19ldr 
T (2; 3) 20Idr 
T (1; 6) 22ldr 
T (2; 4) 24ldr 
T(3; 9)26ldr 
T (1; 3) 29ldr 
T (4; 5) 3lldr 

切 断 点

t (2; 3) (q24;p13) 
t(4; 5) (q12;q13) 
t(2;10) (q18;qll) 
t(l; 4)(q35;p26) 
t(2; 8) (q24;q17) 
t(l; 3) (q15;q31) 
t (1; 3) (p13 ;p23) 
t (1; 2) (p210;p23) 
t(X; 1) (q21;pll) 
t(l; 2) (q38;p27) 
t(2; 4) (q33;q28) 
t(7; 9) (q22;q23) 
t(l; 5) (q17;q33) 
t (2; 5) (p13;q33) 
t(4; 8) (p23;p19) 
t(2; 3) (q17;q13) 
t (1; 6) (q22;q29) 
t (2; 4) (p23 ;q28) 
t (3; 9) (p13 ;p13) 
t(l; 3) (q17;q31) 
t(4; 5) (p12;p13) 

ヘテロ接合
体の妊性
(!i2 / 0) 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

+!-
＋／＋ 
＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

+!+ 
＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

＋／＋ 

4
 

，
 

10 

これは No.2とNo.7の相互転座を持っている．
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ロバートソン型転座
重複ヘテ ロ接合体

巴

第一成熟分裂

A四価染色体
I 

--,,...,,,,-I 

／／ 均等う
↓ 

分離後の配1

｀ロロロロ配偶子（すべてアクロセン トリック）

回 宣］四国厚回言四
合体
衡型 ←一一一 不均衡型 -

トリソミーモノソミー

一不均衡型 ←—―­

トリソミー＋モノソミ ー

の中部 ・次中部動原体型染色体。 No.1と No.2 

染色体は大きさと腕比によって区別できる。）， B 

群 (Nos.3と 4:中形の中部 ・次中部動原体型染

色体。大きさと腕比から No.3と No.4は区別

可能。）， C群 (Nos.5-7：中形の端部動原体型染色

体。）， D群 (Nos.8-10:小形の中部動原体型染色

体。きれいな標本ではそれぞれを区別できる。），

および性染色体 (X 染色体：中形の次中部動原体

型染色体で，長腕に二次狭窄を持つ。 Y 染色体：

中形の次中部染色体であるが，動原体の位置はX

やB群染色体よりも端部にあるので特徴的。）であ

る。性染色体はいずれも第二成熟分裂中期像では

他の染色体と異なる凝集性，染色性を示すので容

易に判別可能である。これらの特徴によ って，転

座に関与する正常染色体を他の染色体と識別でき

るし，完全に識別できない場合でもグルー プ分け

が可能である。これによって各分離様式による染

色体構成をそれぞれ区別することができる。

(2) ロバー トソン型転座重複ヘテロ接合体を用

いる方法

前にも述べたように，マウス染色体はすべて端

部動原体型であるため，通常染色では個々の染色

体を区別することは困難であるが， ロバートソソ

型転座によって生じた中部または次中部動原体型

染色体の検出にはかえって好都合である。ロバー

x
 巨巫］区巫］

Fig. 3． ロバートソン型転座重複ヘテロ接合体マウスにおける染色体分離と，
れる異数体の核型模式図 [Groppら(1975)より引用］．

一不均衡型 ←―――~―

トリソミ ー＊モノ ソミ ー＊ トリソミーモノソミー

正常マウスとの交配で得ら

トソン型転座を 1個だけ持つヘテロ接合体では，

その転座に関わる染色体が過剰な状態または欠失

した染色体構成の配偶子を得ることができるが，

転座に関わる 2つの染色体のどちらの異常かを区

別することは難しい。そこで，ロバー トソン型転

座の重複ヘテロ接合体（同じ番号の染色体がそれ

ぞれに 1個ずつ関与している 2個のロバートソン

型転座染色体を持つもので， double heterozy-

gotesという）を用いて，全体の染色体腕の数とロ

バートソン型転座染色体の数によっていくつかの

染色体構成が判別できるという方法が考案された

(Gropp et al., 1975) (Fig. 3)。

以上のように，相互転座またはロバー トソン型

転座ヘテロ接合体は，特定の染色体構成の配偶子

や胚を効率よく作製する手段として各種の研究に

用いられている。

3. 転座ヘテロ接合体における染色体分離

転座に関与する正常染色体を区別可能な核型を

示す動物では，相互転座ヘテロ接合体の第一成熟

分裂における多価染色体からの分離様式別頻度

を，次の第二成熟分裂中期細胞の染色体分析によ

って調べることができる (Fig.4)。それぞれ異なる

相互転座を持つ 10系統のチャイニーズハムスタ

ーのヘテロ接合雄を用いて分離比を比較してみる
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-. 
Fig. 4. T(2;10)3ldr相互転座ヘテロ接合の雄における
第二成熟分裂細胞の染色体． 11(2, 10りの染色体構
成であることから，隣接1型分離由来であることが
分かる．

と，染色体分離比は転座の種類，すなわち，①転

座に関与している染色体の違い，②転座の組換え

点の位置，によって異なる。このうち，正常ある

いは均衡型の転座染色体の組合せとなる交互分離

の頻度は 42.4%-48.7% であった。これ以外の分

離様式，すなわち隣接型分離と 3対 1分離ではす

べて不均衡な染色体構成となる。このうち 3対 1

分離の頻度は， 4.2%-29.6% と転座の種類によっ

てとくに違いが大きい。これらの分離比が同じ転

座にヘテロ接合の個体や雌雄の間で違いがあるか

は重要な点であるが，同じ相互転座に対する雄の

ヘテロ接合体ではその分離様式別頻度に個体差

がないことが判明している（Sontaet al., 1984) 

(Table 3)。また，これまで調べられたチャイニー

ズハムスタ ーの転座系統では，雌雄差は見つかっ

ていない (Kasekiet al., 1987) (Table 2)。すなわ

ち，同じ相互転座を持つ動物では，特定の染色体

構成の配偶子が一定の割合で形成されることにな

る。また，このような相互転座ヘテロ接合体と核

学的に正常な個体とを交配すれば，特定の染色体

異常を持つ胚が一定の割合で得ることができる。

T(2;10) 3Idr転座ヘテロ接合体における MIi細胞の分析結果と各分離様式の頻度（雌雄の比較）

染色体数 核 型
細 胞 数

雌 （％） a) 雄（％） a)

10 (2, 0), (21°, O), 

(O, 10), (0, 10り，
(210,'0) 

others 

25 

14 

37 

15 

11 (2, 10) 
(210,10り
(210/,10り， （21°,102') 

(2, 10り
(21°, 10) 
(Z1°', 10), (2, 102') 

(2, 21°) 

(10, 10り
others 

、・l

‘

,'’

‘

‘,'

3

4

4

 

6

3

4

 

4

3

1

 

（

（

（

 

02

靡
66乱
乱
判
却
3

0'

①
、

n’

⑯

ほ

⑮

m
1
4
1
]
望
闘
2

12 (2,210, 10), (2,210, 10り
(2, 10,102), (21°, 10,102) 
(21°', 210', 10) 

others 

3

6

 

ー (5. 9) b) 0

7

 

3
 

(6. 1) b) 

473 

a) それぞれ交互分離，隣接 1型分離，隣接 2型分離， 3対 1分離を示す．
b) 3対 1分離は高倍性細胞数の 2倍として求めた．
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Table 3. T(2;10)3Idr相互転座ヘテロ雄における染色体分離様式別頻度

一――

個体 No.

合

1

2

3

4

5

6

 計

分析した
MIi細胞

205 
253 
260 
445 
250 
302 

1715 

各染色体構成の細胞数（％）

交互分離＋隣接
1型分離由来

159 (76. 6) 
198 (78. 3) 
206 (79.2) 
347 (78. 0) 
198 (79.2) 
240 (79. 5) 

1348 (78.6) 

隣接2型分離
由来

34 (17.1) 
39 (15. 4) 
36 (13. 8) 
66 (14. 8) 
36 (18. 2) 
46 (15. 2) 

257 (15. 0) 

3対 1分離
由来

12 (5. 9) 
16 (6. 3) 
18 (6. 9) 
32 (7. 2) 
16 (6. 4) 
16 (5. 3) 

110 (6. 4) 

4. 染色体異常配偶子の受精への関与

ここでは，相互転座を保有する 2系統のチャイ

ニーズハムスター [T(1; 3) 71drとT(1; 3) 8Idr（以

下 T7とT8とする）］を用いて，精母細胞あるい

は卵母細胞と受精卵の直接的な細胞遺伝学的調査

を行い，その比較によって特定の染色体異常を持

つ配偶子の受精への関与について調べた結果を紹

介する。用いた T7とT8転座は，ともにNo.1と

No. 3の不均等な相互転座で，その切断点はそれ

ぞれ lql5と3q31(T7)とlpl3と3p23(T8)で

ある (Fig.5)。この転座から派生する転座染色体

(l3と 31)はいずれも他の正常染色体と形態的に

明瞭に区別できる。まず，核学的に正常な(+/+)

雄， T7転座および T8転座ヘテロ接合 (T7/+,

T8/+) の雄を使用し， 第二成熟分裂細胞の観察

を行った。これらの雄では標本作成の 4時間前に

コルセ ミド(2mg/kg bw)を投与，精巣摘出後ハ

ンクス液の中で精細管をしごいて細胞を取り出

す。細胞は 0.075M KClで 12分間処理後， 3:1

メタノール：氷酢酸液で固定し，空気乾燥して標本

を作製する（孫田， 1989)。また，＋／＋雌，T7/+

雌および T8／十雌を用いて，第二成熟分裂卵母細

胞の観察も行った。これらの雌ではスメアによっ

て発情期を確認し，自然排卵後の未受精卵を卵管

膨大部から採取する。

一方， 1細胞胚の染色体分析は核学的に正常な

(+|+)雌を複数の転座ヘテロ (T/+)雄のケージ

に，また転座ヘテロ雌を複数の正常雄のケージに

一晩入れて交配する。これらの雌はあらかじめ腟

スメアにより発情前期であることを確認したもの

である。交尾は plugかあるいは腟スメアの精子

の存在により確認する。翌朝 (8:30-9 :30),交尾を

確認した雌の卵管を貫流して胚を採取する。卵

母細胞および発生初期胚の染色体標本作製法は

3
 
・―――-
1
 

31 3
 

3
 
”ー 31 3
 Fig. 5. T(l ;3)7ldrおよび T(1;3)8Idr相互転座の部分核型模式図．切断点はそれぞれ t(l;3)(q15 ;q31)と

t(l ;3) (p13 ;p23)を示す．
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Kamiguchiら (1976)の方法に準じた。さらに， 1

細胞胚を得たときと同じ＋／十~ XT/+ oおよび
T/+ ~ x+/+ o の交配から生まれた個体につい
て，littersize, sex,染色体などを調査した。

＋／＋正常雄， T7／十および T8／十転座ヘテロ

雄でそれぞれ第一成熟分裂細胞を観察したとこ

ろ，＋／十雄ではすべての MI細胞は 11bivalents 

で構成されていた。一方， T7／十雄と T8／十雄で

はいずれも 9個の bivalentsと 1つの quadri-

-valentから構成されていた。また，十/+,T7/+ 

および T8／十雄で第二成熟分裂細胞を観察した

diploidを除く M Ii細胞の染色体数はところ，

96から 12であったが，染色体数 9以下の細胞は

broken とみなした。T7／十雄で分析した染色体

数 10から 12までの細胞の観察結果を Table4 

に示した。これから，各分離様式の割合が求めら

れる。

次に，受精卵の第一体細胞分裂の調査結果では，

+/+ li1 X +/+ oの対照の交配から得られる胚の
核型分析率は 88.4%であった。これに対して，

'Table 4. T (1 ;3) 7Idr相互転座ヘテロ雄における第二
成熟分裂細胞の染色体構成と得られた分離様式別頻

度

染色体数 核 型
観察した
MIi細胞数

分離様式a)
（％） 

10 

11 

12 

(1, O), (1凡O)

盟：塁），（O，31)} 

(1, 3) 
(l8, 31) 
(18, 3) 

(1, 3り
(1',3), (1',31) 
(1, 3'), (l8, 3') 
(1, 1 3) 

(3, 3り

(1,l8,3) 

(1, l8, 3り
(1, 3, 3り
(l8, 3, 3り
その他

298 

971 
954 
657 
628 
77 
788 
486 
464 

81 
97 
45 
42 
20 

交互分離
(43. 6) 

隣接 1型分離
(29. 2) 

隣接2型分離
(17. O) 

3対1分離
(10. 2) 

合計 5608 (100. 0) 

a) cross-overの結果生じる，染色分体が不等長な染色
体（1'または 3')を持つ細胞は，それを含まない細

胞を基準に分配して頻度を求めた．また， 3対 1分
離は高倍性細胞の 2倍として算出した．

Table 5. +/+ ~ XT7/+ oの交配から得た1細胞胚の
染色体構成

核

22 (1, 1, 3, 3) 
22(1, !8, 3, 3り
22(1, 1,3,3り
22(1, !8, 3, 3) 
22(1,1,!8,3) 
22(1,3,3,3り
23 (1, 1, 1凡3,3) 
23(1,1,!8,3,3り
23(1,1,3,3,3り
23(1,!8,3,3,31) 

その他

合計

a)期待値は転座ヘテロ雄の

た．

b) 観察数は期待値と有意な差がある．

型 観察数（期待値） a)

191 (194. 0) 
197'(194. O) 
132 (129. 9) 
109 (129. 9) 
15 (75. 7) b) 

57 (75. 7) 
15 (13. 4) 
17 (16. 9) 
6 (8. 0) 

9 (7.'1) 
17 (35.4)b) 

775 (875. 6) 

MIi分析結果から求め

T7 / + Si1 X + / + o, + / + Si1 X T7 / + o, T8/ + Si1 X 
+I+ oおよび＋／十Si1xT8/+ oの交配で採取し
た胚の染色体分析率はそれぞれ 86.3%,88.9%, 

84.2%および 87.4%であり，これらは対照と比

ベ特に差はない。

T7／十転座ヘテロ動物の交配から得られる胚の

染色体分析の例を Table5に示した。これには染

色体 20以下の細胞，および転座に無関係な染色

体を余分にもつ細胞 （ランダムな染色体不分離に

よる細胞），および三倍体細胞は除外した。 MII分

析から予想される核型の頻度と実際の観察結果を

比較してみると，＋／十Si1xT7/+ oでは，予想さ
れる核型のうちで実際に観察した胚に期待値に比

べかなり低い頻度でしか存在しないものがあっ

た。それらの核型の共通点は No.1染色体の部分

モノソミーである。また， No.3の（ほぽ全体の）

モノソミーを示す胚は，期待値に比べ僅かに減少

する傾向が見られた。一方， T7/+Si1 X +/+ oの
交配では MII分析から予想される核型のほとん

どすべてが実際に得られた胚に見られることと，

それぞれの核型の胚は期待値とほぽ同じ割合で含

まれることがわかった。また， T8／十転座ヘテロ

接合体の交配から得られた胚の染色体分析結果に

よると， T7／十転座ヘテロ接合体の交配実験と同

様に， T8／十雄の戻し交配(+/+Si1 xT8/+ o)で

は予想される核型のうち期待値に比べて有意に
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低い核型があった。これらの核型の共通点も No.

1染色体の（部分）欠失である。その他の染色体

構成の胚の観察された頻度は期待値とほぽ等しい

値であった。これに対して， T8/+~の戻し交配

から得られる胚の染色体構成は， T8/+~の MIi

カウントから予想されるすべての核型がみられ，

その頻度はそれぞれの期待頻度と差がない。

正常および転座ヘテロ接合体の排卵数と出産仔

数を比較してみた。それによると T7／十および

T8／十転座ヘテロ接合体が雄の交配の方が転座雌

の場合よりもlittersizeは有意に大きいことが分

かった。

T7 と T8転座を用いた以上の実験結果は，

No. 1染色体全部または少なくとも No.1の長

腕を含む部分ナリソミーの精子は，僅かしか受精

に関与しないこと，また No.3のほぽ全体のナリ

ソミーの精子が受精に関与する割合は期待値に比

ー

／
 ー
210
、

[

., 
•■·~··~ 

(a) (b) 

Fig. 6.. +/+ 9 XT3/+ o（正常雌と転座ヘテロ雄の交配）から得られた受精卵の染色体標本例． a.雌雄前
核が分離した状態の受精卵の染色体標本が得られている．矢印は，受精に関与した精子の尾部． b.・ a 
の雄性前核の拡大図 (210'10りの組合わせであることから，卵の染色体構成は均衡型転座と分かる．

(a) (b) 

Fig. 7. +/+ ~ XT3/+ oの交配から得られた胚．a.8
細胞期の段階で採取した同腹の胚．分割停止した 2
細胞胚が見られる． b. 同胚盤胞期．正常発生の胚雪
のほかに，異常な形態を示すものが含まれる．これ
らの胚は，染色体異常を示す．
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べて有意に低いことを示した。一方，このような

異常を有する卵子では精子にみられるような染色

体異常による受精までの間の淘汰は受けないこと

を示した。

5． 染色体異常胚の初期発生

相互転座ヘテロ雄と正常雌の交配によって，特

定の染色体異常（すなわち，転座に関わる染色体

のトリソミーあるいはモノソミー）を持つ接合子

が一定の割合で得られることを利用して，これら

染色体異常がどの様な初期発生を示すかを観察す

30~ T3 

2叶

9、芯-一-、

ることができる。これらの胚を発生段階，すなわ

ち，第一体細胞分裂期から第二，第三，第四分裂

期，さらに桑実胚期，胚盤胞期までの各段階で個

々の胚の形態と同時に染色体を調べる (Fig.6)。

これによって，特定の染色体異常を持った胚がど

の様な発生を示すかを調査した。チャイニーズハ

ムスターの No.2と No.10の相互転座を持つ

系統 [T(2;10)3ldr]を用いた分析結果によると，

T3転座ヘテロ雄と正常雌の交配から得られる受

精卵の段階で， No.2染色体の部分モノソミー（少

なくとも 2pter→q23を含む）の胚はおよそ 10%

T7 T9 

I I 0 .. 
3011 T17 I T19 I T22 

10 I ~~ 

I II III r.v Mo Bl I II III r.v Mo Bl I II III T.V Mo Bl 

発生段階

Fig. 8. 相互転座ヘテロ接合体と正常個体との交配から得られる胚のそれぞれの発生段階で見られる各染
色体構成比．正常核型の胚は初期発生の段階で淘汰を受けないと仮定して各グループの頻度を補正し

て示している．図の a~dは，転座ヘテロ接合体の各分離様式で得られる染色体構成別に分けている．
a：交互分離由来， b:隣接 1型分離由来， C:隣接 2型分離由来， d:3対 1分離由来のうち高倍性のも
の．また，発生段階は， I:1細胞期， II:2細胞期， III:4細胞期， IV:8細胞期， Mo:桑実胚期，およ

び Bl:胚盤胞期をそれぞれ示している．
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存在するが，第二体細胞分裂 (2細胞胚）以降の

染色体観察時には全く見られなくなることが判明

した。また，同じ交配で得られる 8細胞期や胚盤

胞期の胚には，分割を途中で停止したと思われる

2細胞胚がおよそ 10% の頻度で存在することが

分かった (Fig.7a)。同じ頻度で着床率も減少する

ことから，この染色体異常 (No.2染色体全体ま

たは No.2部分モノソミー）の胚は， 2細胞期

で分割を停止し，着床することなく死亡すること

が判明した (Sontaet al., 1984)。転座ヘテロ雄

の生殖細胞の染色体分析から予想される他の染色

体異常は，各分割段階の観察ではほとんど認めら

れるがその頻度が少し減少するものがある。胚盤

胞期で各染色体構成の胚を形成する細胞数を調査

したところ，モノソミー胚は概ね減少傾向にあり，

対照に比べて発生の異常あるいは遅延を示すもの

が多い（Fig.7b)。これに対して， トリソミー胚を

形成する細胞数は，対照と比べてあまり差がなく，

胚の形態も核学的に正常なものと変らないものが

多いことから，少なくても着床までは正常と変ら

ない発生を示すことが分かった。

同様の調査を他の転座系統を用いて実施した。

すなわち，転座ヘテロ雄と正常核型の雌との交配

から得られる胚について， 1細胞胚の第一体細胞

分裂から 2細胞期， 4細胞期， 8細胞期，桑実胚

期，胚盤胞期の各段階で胚の形態的観察と染色体

調査を行った。その結果は Fig.8に示した。これ

からも明らかな様に，染色体異常の胚のうち，モ

ノソミ ー胚の多くは着床前に分割を停止し，死亡

していることが確認された。染色体2モノソミー

の2細胞期での淘汰のほかにこれまで明らかにな

ったことは，1モノソミー胚は4細胞期前後で

また染色体4と6モノソミー胚が 8細胞期前後で

それぞれ分割を停止し，死亡していることが明ら

かになっている。

一方， トリソ ミー胚には，胚盤胞期の段階の観

察では核学的に正常な胚と変らない発生を示すも

ののほかに，発生の遅延や形態的異常を示すもの

が見られる。しかし，これらの転座系統の着床率

から換算してみると，形態的異常を示すこれらの

胚でもそのほとんどは着床することが推測され

る。

着床後の染色体異常胚の観察によると，常染色

体の一個が完全に欠失したモノソミー胚は着床後

（発生9日目以降）全く見られないので，それ以前

にすべて死亡していることが考えられる。また，

トリソミー胚については，これまで調査した転座

系統 (Nos.1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10染色体がいず

れかの転座に関与）の発生 12日目の調査結果で

は，染色体 1個全部のトリソミー胚のうち染色体

8と 10のトリソミーだけが観察される。これ以

外の染色体一個のトリソミーは着床後の早い段階

で死亡することが明らかになってきた。これらの

うち，胎生末期まで発生可能なものは No.10染

色体のトリソミーだけである。このトリソミー 10

の個体は出生し，生存可能である。

6. 考察

実験動物を用いたこれまでの調査結果による

と，成熟分裂細胞や 1細胞胚にみられる自然発生

の異数体の頻度は一般に低い (Ford,1971; Hans-

mann and Probeck, 1979)。この半数は低倍性（モ

ノソミーなど）細胞であるが，これらと標本作製

過程で出現した低倍性とは区別できない。とくに，

Tarkowski (1966)による従来の染色体標本作製

方法は，胚の低張処理後，固定液との急激な混合

によって細胞膜がこわれやすく，低倍性の標本が

多かった。その後この方法は Kamiguchiらの漸

進固定法により改善され技術的な要因による異数

体の出現はかなり押さえられるようになったが，

自然発生の異数体の頻度は相当低いので，この観

察によってだけでは低倍性精子の選択的淘汰の可

能性を検討することはできない。他種の実験動物

においても同様である。

一方，マウスの相互転座， ロバートソン型転座

の実験系を用いて，ナリソミーなどの染色体異常

を示す精子の淘汰について調べられてきた。これ

らの構造異常のヘテロ接合体では比較的高頻度で

染色体不均衡の配偶子が形成される。転座マウス

を用いた実験では， MIIの分析から求めた期待値

と，着床数および着床後の生存胎仔の染色体分析

結果との間接的な比較に碁づくもので，直接的な

受精卵での解析はないが，それによると，いわ

ゆる spermselectionに関しては否定的である
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(Ford and Evans, 1973; Epstein and Travis, 

1979)。これに対して，今回のチャ イニーズハムス

ターの実験では，染色体異常精子の受精への不関

与が示された。このこととマウスの結果の違い

から，次のことが考えられる。①マウスとハムス

ターの染色体 1個当りの全ゲノムに対する割合

が異なる。②マウスでもすべての染色体について

調べられていないので，残る染色体の異常が精子

の選択淘汰に関与するかもしれないという可能性

が考えられる。マウスにおいても直接的な受精卵

での分析が望まれる。また，チャイニーズハムス

ターにおいてすべての染色体の異常について調べ

られれば，異常精子の選択淘汰が No.1と 3だ

けが特異的に関与するのか，それとも他の染色体

異常も広く関わるかを明らかにすることができよ

ぅ。

染色体異常胚の初期発生に関してもマウスで一

部調べられている。直接的なマウス胚の染色体調

査ではマウス染色体 2,5, 17のモノソミーはいず

れも桑実胚期頃に分割を停止することが分かって

いる (Baranov,1983)。このほかに，着床率の計算

から着床前の死亡を推定した報告によると，他の

いくつかの染色体のモノソミーも着床前に死亡す

るものが存在することが示唆されているが，発生

初期胚の染色体を直接調査したもの以外は，いく

つかの疑問点が残されている。

さて，異種間の染色体を比較してみると，遺伝

子マッヒ ソ゚グやバンドパターソに相同性があるこ

とが分かってきたが，マウスとチャイニーズハム

スクーを比較してみると，マウスの 2染色体はチ

ャイニーズハムスターの 6染色体の一部に：相当

し，マウスの 5と 17染色体はチャイニーズハム

スターの 1染色体の一部にそれぞれ相同であるこ

とが判明している (Lalleyand McKusick, 1985)。

これらの染色体のモノソミーを比較してみると，

マウスの 2,5, 17モノソミーは桑実胚期前後に死

亡するが，それに対応するチャイニーズハムスタ

ーの 1と6モノソミーはそれぞれ4と8細胞期前

後でそれぞれ発生を停止する。このように相同す

る染色体のモノソミーが同じ様な初期発生の影響

を受けていることから，これらの相同な染色体上

に初期発生に関して重要な遺伝子が共通して存在

している可能性が示唆される。

一方， トリソミ ー胚について比較してみると，

そのほとんどは少なくとも着床まで発生が進行す

るのはマウスとチャイニーズハムスタ ーで共通

している (Epstein,1986; Sonta et al., 1984; 

Sonta未発表）。ところが，着床以降の発生につい

てはかなり異なっている。トリソミーマウスの発

生については， Groppらを中心とする一連の研究

で詳しく調べられている (Epstein,1986)。それに

よると，大きく 3群に分けられ， トリソミー 2~

5, 8, 9, 11, 15, 17は着床後かなり早い段階で死

亡し， トリソミー 1,6, 7, 10, 12は胎生 15日前

後まで発生が進行し，トリソミー 13,14, 16, 18, 

19は胎生末期まで生存する。このうち出生後の生

存が可能なのはトリソミー 19だけである。これ

とチャイニーズハムスターのトリソミーを比較し

てみると対象的である。これまで調べられたトリ

ソミーについて見ると，着床後で染色体の調査が

可能な最も早い段階（胎生9日頃）では， トリソ

ミー 8と 10を除いて染色体一個全体のトリソミ

ーは既に見られずそれ以前の死亡が推測される。

チャイニーズハムスターとマウスのこれらの違い

は，種によって発生に何らかの違いがあるためか，

あるいはチャイニーズハムスターとマウス染色体

当りの全ゲノムに対する比率が異なる （すなわ

ち，遺伝子の数が多い）ためと考えられる。これ

については，チャイニーズハムスターの各種の転

座系統を用いて，部分トリソミー個体の発生につ

いて詳細な調査が進めば明らかになるかもしれな

し‘o

7. おわりに

染色体異常は各種の突然変異原が DNA に及

ぽす影響のうち，染色体レベルで可視的に観察で

きるもので，さらに変異原の影響を染色体異常の

数量として現わすことも可能であり，その利用価

値は極めて広い。一方，染色体異常はあらゆる細

胞で起こり得るが，その障害による影響は，障害

の程度のほかに，その状況，すなわち組織，細胞

の種類（生殖系列か否かも含めて），細胞周期，発

生段階などによって異なる。そのうち，染色体異

常の遺伝的障害を考える場合，生殖細胞に生じた
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異常は，配偶子形成や受精に影響を与え，その異

常を受継いだ接合子には発生初期で淘汰を受ける

ものが存在する。すなわち，染色体異常の遺伝的

障害を考える場合，これらの点を十分考慮し，ど

の段階における染色体異常なのかを認識すること

が必要であろう。

最後に，今回の発表の機会をお与え頂いた環境

変異原学会長松島泰次郎先生と，祖父尼俊雄先生

まか幹事の諸先生に深謝致します。
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カニクイザル生殖細胞での遺伝的障害

放射線医学総合研究所遺伝研究部 戸張厳夫，松田洋一，武内豊子

1. 緒言

放射線によ る遺伝的障害は，突然変異と染ヒ

異常に大別するこ とができる。このうち生殖細胞

に生ずる大部分の染色体異常，特に不安定型の構

造異常は致死効果を示し， 生殖細胞の形成過程に

おいて淘汰される と考えられる。しかし致死効果

を示さない相称性異常，特に相互転座が生殖細胞

こ生ずると，接合子の早期流産，早期死産や奇形

発生の原因となる ことが予測される。したがって

放射線被曝によ って生殖細胞中に転座型染色体が

誘発されると， その一部が次代に伝えられ，奇形

児の発生が増加するとともに，転座ヘテロ個体（保

因者）が集団中に増加することになる。このこと

から放射線によ る染色体異常のヒト集団における

リス クを推定するためには，転座型染色体の低線

量，低線量率照射による誘発率と線量との関係を

実験動物の生殖細胞，特に放射線被曝の危険にさ

らされる機会の最も多い幹精原細胞を用いて調べ

ることが必要である。

精原細胞に相互転座が誘発すると，減数分裂の

過程，特に相同染色体の対合および分離の段階で

異常が生じ， その結果不均衡な染色体組成（欠失

または重複）をもつ精子が形成される。その結果，

1/4は全く正常な染色体組成を， 1/4は均衡型転座

を，そして残 りの 1/2は不均衡な染色体組成をも

つ生殖細胞が作られる。不均衡な染色体組成をも

つ生殖細胞は精子形成過程で淘汰されるものがあ

るが，たとえ精子にまで発生が進み正常卵子と受

精しても胚発生の初期または後期に死亡するもの

が大部分で， 実際に E個体として出生してくる
ものはわずかである。ヒトにおける自然流産およ

〒260千葉市穴川 4-9-1

び新生児の調査 (Hook,1982; Jacobs, 1981)から

91% が胚発生過程で死亡し，9% がE個体とし
て産まれてくる（国連科学委員会報告，1986)。そ

しておそらく産まれてくる個体は精神的あるいは

形態的異常をもっていると考えられる。したがっ

て転座染色体は，半不妊，早期死亡あるいは遺伝

的欠陥 （先天異常）をもたらす原因となる。

2. 実験材料および方法

相互転座の自然発生頻度を調べる目的で，国立

予防衛生研究所 ・武蔵村山分室で飼育されていた

6頭のカニクイザル雄を用いた。また照射実験の

ためには当研究所，霊長類実験棟で飼育されたカ

ニクイザル雄を用いた。雄ザルの年齢は推定5歳

以上で，全て野外（東南アジア）で捕獲されたも

のである。

急照射実験では，麻酔した雄ザルの左右の精巣

に同時に 187Csr線を照射した。線量率は 0.25
Gy/minであった。

緩照射実験では，雄ザルを照射ケージに入れ 1

日(22h) 0.024 Gy (0.18x 10-4 Gy/min)の線量率

でr線全身照射を行った。線量測定のため照射前
に陰のう皮下に 3~5本の TLDを包埋し，照射

終了後直ちに取り出して生殖腺における蓄積線彙

を測定した。

幹精原細胞集団の放射線による障害の回復をみ

るため，急照射，緩照射ともに照射前および照射

後，電気刺激によって全てのサルから経時的に精

液を採取し精子数を調べた。

照射後の回復が充分であることが確認された

後，精巣を摘出し，空気乾燥法によって精母細胞

Radiation-induced damage in spermatogonia of the crab-eating monkey 
Jzuo Tobari, Yoichi Matsuda and Toyoko Takeuchi 
Division of Genetics, National Institute of Radiological Sciences, 9-1, Anagawa-4-chome, Chiba, 260, Japan 

- 31 -



の染色体標本を作成し，Cッ豆／ド染色を行った。

転座染色体をもつ精原細胞のクラスタ ーによる実

験誤差をできるだけ除くため，一つの組織片につ

いて最大 50の分裂細胞を観察した。

3. 結果

(1) 相互転座の自然発生頻度

6頭の非照射雄ザルから 10の精巣を摘出し，

4700の精母細胞を観察した結果， 4ケの相互

転座が検出された。したがって自然発生頻度は

0.09% と推定された。この値はカ ニクイザルと同

じ Macaca属に属するアカゲザルでの自然発生

率 (0.08%)(Van B叫， 1980,1983)と近似してい

る (Matsudaet al., 1984)。

(2) 急照射実験（線量率： 0.25Gy/min) 

(i) 高線量域における相互転座の線量効果関

係

高線量域における相互転座の線量効果関係を得

るために，左右精巣に 1Gy (4頭），2Gy(3頭），

3 Gy (3頭）を急照射した。 これら照射サルの生殖

細胞形成能は照射後約9~10ヶ月でほぼ正常に回

復した。

r線照射による相互転座の誘発頻度は， lGyで
は 1.9%,2 Gyでは 2.5%,3 Gyでは 1.3% で

あった。線量効果関係はアカゲザルと同様に， 2 

Gyに最大頻度をもつ山型の曲線を示した (Table

1)。転座染色体の出現頻度に関する個体差は，

1 Gy では 1.2~2.1%,2 Gyでは 1.7~3.2%,

3Gyでは 1.3~1.4% とかなり小さく ，また左右

精巣間の差異もほとんどなかった。 r線によって
誘発された転座の染色体構成のタイプを分析した

結果， 観察された 179の転座のうち 155(86.6%) 

が環状型 (RIV)であり，18(10.1%)が鎖状型

(CIV)で，残りの 6転座は X染色体と常染色体

との間の転座 (X-Aut.)であった (Matsudaet al., 

1984)。

Table 1. Frequencies of reciprocal translocations in primary spermatocytes after acute (0.25 Gy/min) r-irradia-
tion to stem spermatogonia 

Dose 
(Gy) 

1 No. 18 

No. 20 

No. 29 
No. 33 

R

L

R

L

R

R

L

 

500 
500 
500 
500 
500 
500 
500 

2

9

9

1

6

3

5

 

1

1

 

4

8

8

2

2

6

0

 

0

3

1

2

1

2

1

 

Total 3500 65 

2
 

Monkey Testes No. of 
cells observed 

No. of 
translocations % translocation 

1

0

2

8

 

．

．

．

．
 

2

2

1

1

 

No. 22 

No. 28 

No. 30 

R

L

R

L

R

L

 

500 
500 
500 
500 
500 
500 

1
2
1
3
6
1
1
1
8
1
4
 

1. 86土0.23

2.4 
2.6 
1. 2 
2.2 
3.6 
2.8 

Total 3000 74 

3
 
No. 24 

No. 25 

No. 32 

R

L

R

L

R

L

 

500 
500 
500 
500 
500 
500 

1

2

7

7

5

8

 

ー

2.5 

1. 7 

3.2 

2.47土0.29

2.2 
0.4 
1. 4 
1. 4 
1.0 
1. 6 

1. 3 

1.4 

1. 3 

Total 3000 40 1. 33土0.21

Control 6
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Fig. 1. Dose-response realtionship for translocation 
induction in the crab-eating monkey's sperma-
togonia at low dose levels. The full line is the 
fit of Y=(l.08土0.45)• 10-3+(1. 79土0.08)・1o-2D.
Vertical lines indicate 95% confidence limits. 

低線量域における相互転座の線量効果関

係

lGy以下の線羅域における相互転座の線量効

果関係を求めるために，0.25Gy (3頭）および

0.5 Gy (3頭）を左右精巣に急照射した。これら

照射サルの生殖細胞形成能は照射後約4ヶ月で回

復した。

相互転座の誘発頻度は 0.25Gyでは 0.53%

(4500細胞中 24),0.50 Gyでは 1.07% (4500細

胞中 52)であった。自然発生頻度 (0.09%)およ

び 1Gyでの誘発頻度(1.86%)(Matsuda et al., 

1984)と合わせて， O~lGyの線量域での線量

効果関係を求めた結果，直線式 Y=l.08・10-s+

1.79・10-2D が得られた。が 検定の結果， 観察値

と期待値との間には有意差はなく ，相互転座の誘

発頻度は上記直線式に非常によく適合した (Fig.

1) (Matsuda et al., 1985)。

観察された 72の転座染色体のうち 66 ~ま環状

型転座でそのうち 64は四価環状型 (RIV),2は

六価環状型 (RVI)であった。5が鎖状型転座で残

り1ヶがX染色体と常染色体間の転座であった。

(3) 緩照射実験（線量率： 0.18・10→Gy/min) 

低線量率r線照射による相互転座誘発頻度の線
量効果関係を得るために，13日間 (3頭）， 32日

間 (3頭）および 64日間 (2頭）連続全身照射

を行った。これら照射サルの生殖腺被曝線量はそ

れぞれ 0.3Gy, 1.0 Gyおよび 1.5Gyであった。

放射線被曝による幹精原細胞集団の障害は，照

射終了後 0.3Gyでは約 5ヶ月，1.0Gyでは約

7ヶ月，1.5Gyでは約 10ヶ月後にほぽ正常の回

復がみられた。

r線誘発相互転座の頻度を Table2に示した。
同一線量を被曝したサルの間では誘発頻度の有意

な差はみられなかった。細胞当りの転座の誘発頻

度は 0.3Gy では 0.15%,1.0 Gyでは 0.27%,

1.5Gyでは 0.33% で，明らかに線量増加に伴っ

て誘発頻度の増加がみられた。 17500精母細胞中，

40の転座型染色体が観察された。 これら全ての転

座は四価環状型 (RIV)であった。

この実験で得られた 0.3~1.5Gyの転座誘発率

とすでに得られている自然発生頻度から，低線羅

率r線照射による転座誘発と線量との間の関係を
求めたところ，線量効果関係は Y= 0.94•10-s+ 

O.l6•10-2 D の直線式に一致することが明らか と

なった (Tobariet al., 1988)。

4. 考察

(1) 相互転座誘発の線量効果関係

相互転座の出現頻度と線量との関係を最初に明

らかにしたのは LeonardとDeKnudt(1967)で

あった。彼らはマウス精原細胞に 1~6Gyの X

線を急照射したときの線量効果関係は直線を示す

こと， さらに 0~1Gyの低線量域でも直線関係

があるという実験結果を得た (Leonardand De-

Kundt, 1968)。しかし放射線によって誘発される

相互転座は一飛跡事象（one-iontrack) と二飛跡

事象によって形成されるから，線星効果関係は直

線二次モデル (linearquadratic model), Y=a+ 

bD+cか に適合すると考えられる (Lea and 

Catchesid, 1942)。 しかし線量効果関係が直線式
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Table 2. Frequencies of reciprocal translocations in primary spermatocytes after chronic r-irradiation to stem 
spermatogonia of the crab-eating monkey 

Dose 
(Gy) 

0.3 

Monkey Number of 
cells observed 

No. 50 

No. 52 

No. 54 

Testes 

R

L

R

L

R

L
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translocations 
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2
2
1
2
2
 

% translocation 

0.16 
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0.16 
0.16 

6

2

6
 

1

1

1

 

．

．
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R
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R
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5
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0.267土0.067
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0.30 
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Fig. 2. Dose-response relationship for translocation induction in spermatogonia of the mouse (Lyon 
and Cox, 1975). 
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に一致するとい う実験結果から，精原細胞に誘発

される相互転座は一飛跡事象によるものと考え

られていたが， 6Gy以上の高線量では，相互転

座の出現頻度は， 線量増加に伴っ て急激に減少

することが多くの実験によって明らかとなった

(Lyon and Cox, 1975)。すなわちマウスの幹精

原細胞では 6~7Gyに相互転座の出現頻度が最

大となる山型の線羅効果曲線となる (Fig.2)。幹

精原細胞照射によ って生ずる山型の線量効果関係

は，モルモット， ウサギ，ゴールデンハムスタ ー

(Lyon and Cox, 1975)についても報告され，3

Gyに最大誘発頻度がみられている。

さらに Brewenら(1975)がヒトとマーモセッ

トを用いて，また vanB叫 (1980)はアカ ゲザル

を用いて Fig.3に示すような山型の線量効果関

係を報告している。これらの実験動物で得られた

山型の線量効果曲線は，幹精原細胞集団が染色体

異常と細胞死の両者に関して放射線感受性の異な

る2つのタイプの細胞の混合集団であると仮定す

れば説明できる。すなわち染色体異常に関して放

射線高感受性の細胞は細胞死に関して も同様に高

感受性であり ，逆に染色体異常をおこしにくい細

胞は細胞死についても抵抗性である。 したがって

転座型染色体を生じ易い幹精原細胞は，線菫増加

に伴って死滅し，その結果転座型染色体の出現頻

度が減少する。したがっ て線量効果曲線は転座型

染色体の誘発率と細胞死による消失率の割合を反

映しているものと考えられる。

(2) 相互転座誘発率

相互転座の出現頻度が最大となる線量ー―ーすな

わち転座誘発率と細胞死に伴なう転座消失率とが

釣り合った線量ーー以下の線量域では，相互転座

の出現頻度は線巌増加とともに直線的に増加する

ことが，これまでに調べられたほとんどすべての

動物で観察された。この線量域内で求められる直

線回帰係数 （b)は単位線量当りの転座型染色体の

誘発率の推定値を示すものである。 したがって直

線回帰係数 (b)を種々の哺乳動物について比較す

ることによって， 転座型染色体の誘発に関する放

射線感受性の種差を検討することができる。

カニクイザルの精原細胞の転座型染色体の誘発

率は lGy以下の線量域で 0.01Gy当 り (1.79

土0.08)・10-2 と推定された (Matsudaet al., 

1985)。 この値は同じマカカ属に属するアカゲ

ザルで得られた b=(0.79土0.01)・10-2の値 (van

B叫， 1980, 1983)に比べ有意に高かった (Fig.

4-C)。一方転座型染色体の出現頻度が最高になる

線量は両者ともに約 2Gyであるこ とから，カニ

クイザルの精原細胞の細胞死に関する放射線感受

性はアカゲザJレとほとんど同じと考えられるが，

転座型染色体の誘発に関してはカ ニクイザルの精

原細胞はアカゲザルに比べて著しく放射線高感受

性であると思われる。その原因として放射線感受

性の細胞集団がアカゲザルよりも高い感受性をも

っているか， あるいは遺伝的に高感受性の細胞の

割合がアカ ゲザルに比べて多いのかのいずれかが

考えられるが， 繁殖周期の違いが両者の違いを反

映している可能性もある。すなわちアカ ゲザルは

季節繁殖性の動物で，精子形成能に季節的変動
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Fig. 4. Comparisons of translocation dnduction in spermatogonia to the carb-eating monkey with 
those of marmoset (a), mouse (b) and rhesus monkey (c). 

が存在することが知られている (Conawayand 

Sade, 1965; Sade, 1964; Wjckings and Nigi, 

1980)。したがって転座型染色体の出現頻度が低

い原因の一つとして照射時における精子形成能が

極めて不完全であり，放射線感受性が低下してい

たと考えられる。一方カニクイザルはいずれの季

節を問わず常に繁殖可能であり，精子形成能は一

年中活発に行われている (Honjo,et al., 1978)。

したがって照射を受けた幹精原細胞は全て活発に

分裂していたものと考えられる。

一方マーモセットでは，単位線量当りの誘発率

bは (7.44士0.95)・10-2と推定され，他の哺乳動物

に比べても極めて高い感受性をもっていると思わ

れる (Fig.4-a)。さらに最大出現頻度を示す線量

（ほぽ lGy)が低い (Fig.2)ことから，マーモセ

ットの精原細胞は細胞死に関しても高感受性であ

ると思われる。またヒトの精原細胞における転座

誘発率 b は (3.14土0.72)・10-2と推定されてお

りカ ニクイザルよりも約2倍高いが，マーモセッ

ト， ヒトのいづれについても C-ノミンド染色法を

用いていないため，またヒトでは観察細胞数が少

ない (Brewenet al., 1975)ために必ずしも信頼

度の高い推定値が得られたとは思われない。

マウスの精原細胞については種々の系統を用い

．
 ． 

3
 

2./;l • rhesus monkey l/ 

0 0.25 0.50 1.00 

て多くの研究が成されているが (Leonard and 

Deknudt, 1969; Evans et al., 1970; Searle et 

al., 1971; Muramatsu et al., 1971; Preston and 

Brewen, 1973; van Buul, 1977),少くとも転座型

染色体の出現頻度が線量増加とともに直線的に増

加する線量域内では一この範囲は用いた系統によ

ってかなりの差異がある一単位線量当りの誘発率

bは(1.39~2.61)・10-2と推定されカニクイザルの

bの値（1.79・10-2)と大差ない (Fig.4-b)。このこ

とからマウス精原細胞における転座型染色体の誘

発に関する放射線感受性はカニクイザル精原細胞

のそれとほとんど差がないと考えられる。しかし

最も顕著な違いは転座型染色体の出現頻度が最高

になる線量である。マウスの場合，その線置はほ

ぼ 6~7Gy (Lyon and Cox, 1975) (Fig. 2)でこ

れまで調べられた哺乳動物の中でも最も高い線盤

を示している。この事実はマウス精原細胞の細胞

死に対する放射線感受性が非常に低いこと，すな

わち放射線に対して極めて抵抗性であることを示

唆しているのかもしれない。さらに精原細胞集団

中の感受性細胞と抵抗性細胞の割合の違い，ある

いは染色体切断および再結合の能力の違いといっ

た要因がマウスと他の哺乳動物との違いを引きお

こしているとも考えられる。

(3) 線量率効果

二飛跡事象によって生ずる染色体異常の誘発頻

度は線量率の変動に影響されることは理論的にも

また多くの実験結果からも立証されている。ヒト

こ対する放射線誘発染色体異常のリスクを推定す

る為には染色体異常，特に相互転座の誘発率に対

する線贔率効果を明らかにすること が必要であ

る。マウスの精原細胞および減数分裂後の生殖細

胞に放射線を照射すること によって相互転座が誘

発することを発見して以来 (Griffen,1958, 1964; 

Lyon et al., 1964; Searle, 1964), Phillipsと

Searle (1964)はE雄マ ウスの半不妊の頻度を尺

度として転座型染色体の出現頻度におよぼす線量

率の効果を調べた。彼らはマウス精原細胞に 12

Gyのr線を低線量率で照射した結果，生ずる遺
伝性の半不妊の頻度は同じ線量のX線を高線量率

で照射して得られる頻度よりも著しく低いことを

見出した。さらに Searleら（1968,1972)は細胞

遺伝学的手法を用いて転座型染色体の出現頻度に

およぽす r線および X線の線量率効果を明らか
にした。すなわち 6°Cor線を用いてマウスの精

原細胞に総線量 6Gyを線量率をいろいろに変え

て照射し，転座型染色体の出現頻度を調べた結果，

高線量率 (0.83Gy/分）では 12.08%,低線量率

(0.0002 Gy/分）では1.37% となり，線量率を高

くするにしたがって転座型染色体はほぼ直線的に

増加することがわかった。したがって最低の線量

率での頻度は最高の線量率での頻度の約 1/10に

低下する。

一方 Brewenら (1979)はマウスの精原細胞に

0.1~1・1炉 Gy/分の線量率で 6°Cor線を照射し，

転座型染色体の出現頻度を比較した。また同時に

1 Gy/分の線鼠率で X線を照射し転座の頻度を調

べた結果， 線量率が 1Gy/分から 3.5・10→Gy/分

に下るにしたがって転座型染色体の頻度は低下す

るが，1.2 • 10→ Gy/分と 3.5•l炉 Gy/分の間には

有意な差はみられなかった。これらの結果は Po-

merantzevaら(1972,1975)や Searleら (1976)

の結果と非常に良く近似しており， 線量率が非常

に低いときには，転座型染色体の頻度の増加はな

いと結論される。 1. 2•10-5 Gy/分の最低の線量率

における 0.10Gy当りの誘発率は， 1Gy/分の高

2.0 

1.8 

1.6 

Y =l.08・10-3 + l.79・10-2 D,/  

I 1 1.4 

<i: 1.0 

: :: l / l Y =0.94•IO-3+0.16•1 0·2D 

00・ロニ
Fig. 5. Comparison of the dose-response curves for 
translocation induction in spermatogonia of the 
crab-eating monkey after r-irradiation at a high 
dose-rate (0, 0.25 Gy/min) and at a low dose-rate 
（●,0.18 • 10-4 Gy/min). Vertical lines indicate 95% 
confidence limits. 

線量率におけるそれの 1/15となり， Searleらが

得た結果に近い値を示している。

カニクイザルの精原細胞における相互転座誘発

率は，高線羅率 (0.25Gy/分）照射では 1Gy当

り100細胞当り約 2個 (b=1. 79土0.08)であるの

に対し，低線量率 (0.18-10-4Gy/分）照射では 1

Gy当 り100細胞当り約 0.2個 (b=0.16土0.07)

であった (Tobariet al., 1988) (Fig. 5)。したが

ってカニクイザル精原細胞における相互転座の誘

発には明らかに線量率効果があり，低線量率照射

の誘発率は高線量率照射に比べて約 1/10に低下

することが明らかとなった。この減少の程度はす

でに述べたマウス精原細胞における減少率 (1/10)

(Searle, 1972)と全くよく一致している。

1986年国連科学委員会 (UNSCEAR)では相互

転座由来の不均衡型転座による先天異常のリスク

推定のための基礎としてカニクイザルの低線量率

照射における相互転座誘発率を用いて次の様な計
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環境変異原研究 11:41-45 (1989) 

発がん性変 異の垂直伝達

大阪大学医学部放射線基礎医学講座野村 大 成

1. はじめに一W.L. Russell博士と私

私の話を始める前に，このような立派なタイト

ル，「環境変異原による遺伝的障害を考える」でシ

ソポジュウムが開かれましたことを感謝するとと

もに，その時に忘れてならない偉大なる先駆者の

写真を先ずお見せ致します (Fig.1)。もう何度も

午前のセッショソで話題になった米国オークリ ッ

ジ国立研究所のW.L. Russell博士です。私は 15

年前にオーク リッジを訪れました。それまで私は

化学物質で，これからお話するような仕事をして

おりました。彼に会って初めて放射線という便利

な道具を使うよ うになったわけです。彼は大変な

自然の愛好家で，このような原野に連れて行かれ

ました。写真をとらせてくれと申しましたところ，

真正面を向いてポーズをとらずに，はるかかなた

を見つめているポーズをとり， 「この格好が一番い

い」と。今さらながら，はるか彼方に起るだろう

遺伝的影響を真剣に見つめる立派な学者の姿が想

い出されます。

さて， ヒトに対する放射線の遺伝的影梱の程度

ぱ，ヒトの疫学的資料では決定的証拠がないため，

マウスの生殖細胞に放射線を与えたときの突然変

異の頻度から推定されている。その推定のほとん

どは，この Russell博士による特定の毛色素遺伝

子座に関する劣性変異の放射線による誘発の資料

(Russell et al., 1958, 1960)にもとづいている。

Fig. 1. W. L. Russell博士． 1974年 3月オークリッヂ郊外の原野にて撮影．

T530大阪市北区中之島 4丁目 3-57
Germ-line mutation causing tumors in mice 
Taisei Nomura 

:>~p~rtme_nt of Radiation Biology, Faculty of Medicine, Osaka University, 3-57 Nakanoshima 4-chome~ 
Kita-ku, Osaka 530, Japan 
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最近私は，がんと奇形好発の特性が被ばくマウス

の次世代に現われ，それが優性遺伝体質として子

孫にも伝わることを発見した (Nomura,1975, 

1978, 1982, 1986)。この優性の発がん性突然変異

は，いちじるしく高い頻度で生じるのが大きな特

色である。今回は，このうち発がん性突然変異に

ついての概要を述べることにする。

2. 方法と原理 (Nomura,1975, 1078, 1982) 

雄または，雌のマウスに， X線照射あるいは化

学変異原を投与した後に，一定の間隔をおいて，

無処置のマウスと交配し，子供すなわち F1をつ

くる。この一定の間隔をおくことに，重要な意味

がある。照射してすぐ交配すると精子期または卵

細胞の成熟期が被ばくしたことになり，オス被ば

く後交配までの間隔が長くなるほど，精子細胞期，

精原細胞期の被ばくということになる (Nomura,

1978)。

これら被ばくした生殖細胞に由来する次代の仔

について腫瘍が発生するかどうかを調べる。

3. Eでの腫瘍発生と生殖細胞の発生段階での
感受性の違い

雄 ICR マウスの成熟精子期（交配の 1~7日

前），精子細胞期（交配の 15~21日前）及び精原

細胞期（交配の 64日以上前）にX線を照射し，

非照射の雌マウスと交配した。 F1を生後 8ヶ月

で屠殺し，腫瘍を検出した。その結果を， Fig.2 

に示した。誘発された腫揚の約 90% は肺腫瘍で

あり，他に卵巣腫瘍， リソバ性白血病などが発生
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している。照射線量としては，精子，精子細胞期

及び精原細胞期に 36,216，または 504cGyの X

線を照射した。 F1での腫瘍発生率は，Fig.2のご

とく，精子，精子細胞期に照射した場合は，直線

的に増加し， 504cGyでは約 30% の高値を示し

た。精原細胞期に照射した場合は，精子，精子細

胞期ほど，きれいな線屋効果曲線を示さなかった

が， E の肺癌発生率は線量とともに上昇してい
る。しかし発生率は減数分裂終了後の精細胞の約

1/2であり，低い感受性を示した（Nomura,1978, 

1982)。

卵細胞に関しては，排卵よりさかのぽること 4

週間以上たって正常雄と交配しても子供は出来な

ぃ。そこで，排卵前 1~7日の卵細胞に X 線を

36, 108, 216, 360,及び 504cGy照射した。 F1で

の腫瘍発生率は Fig.2に示したごとく 108cGy

まで非照射の場合と差がなく，成熟卵は， X線に

対し抵抗性を示している。しかし， 200cGyをこ

えると急激に，腫揚発生率は上昇した。卵細胞は

すべて低線量のX線に抵抗性を示すのかという

と，そうでもない。雌マウスに一定量 (216cGy) 

のX線を急照射し，いろんな間隔で正常雄と交配

してみた。もっと若い卵細胞（排卵前 8~28日）

に照射すると極めて高頻度に， F1vこ腫瘍を誘発

することがわかった (Nomura,1978)。

4. 生殖細胞の傷の修復能

F1での腫瘍発生を基準にして考えると，精原細

胞と成熟卵は，何となく X線に対し抵抗性を示し

ているようである。これはなぜなのかを知るため

Spermatogonia Oocytes 

504 0 36 216 504 0 108 216 360 504 

Dose of X rays (cGy) 

Fig. 2． 父又は母 ICRマウスヘの X線照射による F1での腫瘍発生．実線は急照射 (72cGy/min)を，破
線は分割照射 (36cGy 2時間間隔）を示す (Nomura,1978, 1982). 

Table 1.マウスでの放射線誘発突然変異と腫瘍との比
較 (Nomura,1978, 1982; Russell et al., 1958およ

び 1960;Ebling, 1966.) 

腫瘍 突然変異a)

感受性
精子と精子細胞
精原細胞
卵細胞

分割効果

精子と精子細胞
精原細胞
卵細胞

a)特定座位及び優性骨格突然変異

冊

廿

冊

-
+
+
 

冊

廿

世

-
+
+
 

こ， X線を少量ずつ分割して照射してみた。すな

わち，36cGy照射して，2時間やすみ，また 36

cGy 照射することをくり返した。その結果は，

Fig. 2の破線に示した通りで， 1回照射の場合の

実線と比較してほしい。精子，精子細胞期では，

分割照射しても， 1回照射の場合と腫瘍発生率に

差はない。しかし，精原細胞と成熟卵に分割照射

した場合は，F1には腫瘍は誘発されなかった。 す

なわち精原細胞，及び成熟卵は，少羅の傷なら治

してしまうことができると考えるのが妥当であ

る。

劣性突然変異の放射線誘発に関しては， Russell

博士らによる膨大な資料がある (Russellet al., 

1958, 1960)。優性遺伝の特性を示す骨格異常突然

変異の研究もある (Ebling,1966)。これらの突然

変異と ここで述べた “F1で腫瘍を発生する原因”

の放射線による起こり方を比較してみよう。

Table 1に示すとおり，生殖細胞の時期による発

生感受性の差，及び発生頻度におよぽす分割効果

の有無をみても “F1で腫瘍を発生する原因”と

突然変異は，極めて似ていることがわかる。以上

の結果は，F1vこ腫瘍の誘発をもたらした生殖細

胞の変化は，突然変異そのものであることを強く

示唆している。では，どのようにそれを証明した

らよいのだろうか。

5. 肺腫瘍好発の特性は遺伝する

まず，精子細胞期に X線 504cGyを 1回照射

し，正常雌と交配し， F1を作成する。 F1には当

然ながら高率に腫瘍が発生する。Eを屠殺する前

Table 2. X線， 4NQO，およびウレタンにより，次世代
(F2)に誘発された肺腫稿の遺伝性 (Nomura,1982) 

親(F1)の性質

+x-

士X-

次世代(F2)での肺腫瘍発生率（％）

X線

15/76 
(19.76)+ 

4/69 
(5.8) 

4NQO 

7/ 28 
(25. O) ++ 

5/103 
(4. 9) 

Urethane 

4/ 19 
(21. 2) 

9/113 
(8.2) 

+ P<0.05 ti-P<0.01 

に，無作為に雄，雌を交配し，前もって F2を作

っておく。 F2作成後，その親である F1を解剖し

肺腫瘍を持つかどうか調べた (Nomura,1982)。

F2をも解剖してみると，親 (F1)のいずれかが肺

腫瘍を持っている場合は， F2に高率に肺腫瘍が

発生している (Table2)が，親 (F1)のいずれも

が肺腫瘍を持っていない場合は， F2の肺腫瘍の頻

度は低く，非照射の場合と有意の差がない (Table

2)。X線のかわりにウレタンや 4NQO (4-nitro-

quinoline-1-oxide)を用いた時も同じ結果となっ

た (Table2)。又，F2オスを正常なマウスと交配

し， Fsを観察した場合も， F2が肺腫瘍を持って

いる場合のみ，有意に高率に (22.7%)肺腫瘍が発

生した。以上の結果から，次世代に肺腫瘍をつく

る変異は約 40% の浸透率で優性に遺伝している

ことがわかった (Nomura,1982)。

本実験では，肺腫瘍の遺伝性を検定したが，そ

れには，二つの理由がある。まず第ーに， F1に誘

発された腫瘍の 90% が肺腫瘍であり，他のまれ

な腫瘍では，数的にとても遺伝解析ができなかっ

たこと。次に，マウス肺腫揚はウィルス由来性お

よびホルモン依存性でないとされ，遺伝的な解析

が容易であることである。

N5および LTマウスヘの X線照射による

Eでの腫瘍発生とその遺伝性
この研究の普遍性を知るため， ICRマウス以外

の系統として N5および LTマウスに X線照射

を行い， E での腫瘍発生とその遺伝性について
研究を行った。 ICRマウスの場合と同様に， N5

マウス雄の精原細胞期に X線 504cGy急照射し

たところ， F1マウスには，肺腫瘍，卵巣腫揚， リ

ンパ性白血病等が誘発された。特に肺腫瘍と卵巣

6. 
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Table 3. NS父マウスヘの X線照射 (504cGy)によ
るF1での腫瘍発生 (Nomura,1986) 

照射時期

精原細胞

対 照

* P<0.05. 

腫瘍をもっ
たマウス
（％） 

76/229 
(33. 2) * 
56/244 
(23. O) 

肺腫瘍
（％） 

48/229 
(21. 0) 

35/244 
(14. 3) 

白血病
（％） 

9/229 
(3. 9) * 

1/244 
(0. 4) 

Table 4. LT父マウスヘの X線照射 （504cGy)によ
るF1での腫揚発生 (Nomura,1986) 

照射時期 腫た瘍マ（％をウ）もスっ 肺腫瘍 門甕門

精子， 精子細胞 16/ 75 17/ 75 4/ 75 
(21. 3) * (16. 0) * (5. 3) 

対 照 37/411 22/411 4/411 
(9. O) (5. 4) (1. 0) 

* P<0.01. 

腫瘍に関しては，その誘発率は，ICRマウスの場

合と全く同ーであった (Tables3, 4)。また，肺腫

瘍を起こす生殖細胞の変異は， F2にも 優性に遺

伝した。リンパ性白血病については，現在のと こ

ろ F10においても，その発生率は高くなっている

(Nomura, 1986)。

LTマウス雄の精子，精子細胞期に X 線 504

cGy急照射した場合も F1マウスに有意に肺腫瘍

およびリンパ性白血病が誘発された (Nomura, 

1986)。LTマウスは X線に高感受性で 504cGy 

急照射では，生殖能力が殆んど完全に失われるた

め精原細胞期照射による影響は観察できなかっ

た。 504cGy 照射群では 21.3%,非照射群で

は 9.0% と F1での腫揚発生率は増加している

(Table 4)。

7・ 高発がん性変異と oncogenicgenes 

放射線により次世代に誘発された腫瘍の殆んど

は悪性腫瘍である。例えば，N5マウスを用いた

実験では，肺腫瘍 27例中 24例， リンパ性白血

病 6例中 6例，繊維肉腫 4例中 4例，骨肉腫 2

例中 2例，未分化癌 3例中 3例，肝腫瘍 2例

中 0例，小腸腫瘍 1例中 0例が可移植性であっ

た。現在， 数百種のこれら可移植性腫瘍を凍結保

存している。 その中の9例について既知のonco-

genie genesの DNA増幅を調べたところ， 3例

に N-ras,K-ras, mos, ablの DNA増幅が認

められた (Nomura,1989)。DNA増幅の認められ

なかった 2例からは，故角永教授との共同研究で，

ゴールデンハムスタ ー SHOK細胞へのトランス

フェクションにより ，新しい oncogenicgene 2 

つがみつかっている。そのうちの 1つは，ヒト甲

状腺癌より単離された oncogene(tco)とhybrid-

izationする (Nomura,1989)。

なお， CQパソドおよび Gバンド法を用い，次

世代に誘発された腫瘍と染色体異常の相関を調べ

ている。現在のと ころ担がんマウス，非担がんマ

ウスともに特異的な染色体変異は見つかっていな

し‘o

8. おわ りに

催奇性突然変異に関する研究は，直ちに Lyon

女史により追試確認され (Kirkand Lyon, 1984), 

またヒトでも類似の疫学調査が報告される ように

なったのに反し， がん突然変異に関する研究は，

私共以外には，あまりなされる ことはなかった。

昨年レニングラ ードにおいて，IARC （国際癌研

究機構）主催のシンポジュ ウムがあり ，ソヴィ エ

トの Vorobtsova女史より報告がなされ，私共の

仕事の一部は確認された。 我々がこの研究に20年

を要したように，彼女も 10年の歳月を費したと

の事である。やっとこ の仕事も， 追試確認とい う

長い労力の時代を終え，分子機構の研究とヒトで

の疫学調査の時代に入ったものと考えている。

講演の録音テープより本稿を作製して頂いた後

藤博子博士に感謝致します。
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ヒト赤血球における GPA遺伝子突然変異の検出

放射線影響研究所 1放射線生物学部 2遺伝学部 秋山賓利1，平井裕子1，京泉誠之1

1. 緒言

X線やガソマ線などの電離放射線，紫外線，あ

るいは様々な化学物質が細胞に突然変異を起こす

ことはよく知られている。すでにバクテリアから

哺乳動物培養細胞に至るまで数多くの測定系が確

立され，その性格も明らかにされている。ところ

がヒトの体内に生じた体細胞突然変異の定量的な

検出法は，大変限られており，ほんの数年前まで

は，末梢血リンパ球の染色体異常を調べるのが唯

ーの方法であった。周知のごとく，多くの化学変

異原は可視的な染色体異常よ りも，顕微鏡では見

えない遺伝子内の小さな変化を生じ易い。従って

ヒトの血液細胞を用いた特定遺伝子座に関する突

然変異の検出法の確率が望まれていた。最近にな

って，主として免疫学の分野での著しい進歩によ

り，特定遺伝子座に関する二つの突然変異検出法

が確立された。ひとつは末梢血Tリンパ球を用い

て IL-2存在下でコロニーを形成させ， 6-thio-

guanine耐性のクロー ンの出現頻度を調べるもの

である。即ちこれは X染色体上の hprt遺伝子が

突然変異を生じると，細胞が 6-thioguanineに耐

性になることを利用して， 突然変異細胞を選択的

に増殖させる方法である (Albertiniet al., 1982; 

Hakoda et al., 1988a; Morley et al., 1983)。

もうひとつは米国 LawrenceLivermore国立

研究所の R.Jensenらのグループにより開発さ

れたもので，赤血球膜上の glycophorinA (GPA) 

という糖蛋白質に特異的に反応する蛍光色素標識

〒732広島市南区比治山公薗 5-2

梅木繁子1，箱田雅之1，中村典1

阿波章夫2

モノクローナル抗体を用いて，その蛋白質の発現

を失った赤血球の頻度を flowcytometryにより

測定する方法である (Langlois,1987)。我々はこ

れらの新しい方法を用いて原爆被爆者の体細胞に

おける特定遺伝子座の突然変異頻度を調べ，電離

放射線の人体に及ぽした影響調査を実施している

(Hakoda et al., 1988a; Kyoizumi et al., 1989)。
そして hprt欠損 T リンパ球の頻度は健常人では

百万個あたり 3-5個程度とされているが，原爆被

爆者では 40年以上も経た今日でも被爆線量に

依存した増加を観察している (Hakodaet al., 

1988b)。本稿では， まだ中間報告の段階ではある

が，第二番目の方法である赤血球を用いた調査の

結果を中心に述べる。

2. 測定原理

GPAはヒト第 4染色体上の遺伝子で MN式

血液型を決めている抗原分子であり， M 型と N

型の GPA遺伝子対立遺伝子は共優性に発現して

いる。従ってヒトには MM型， MN型及び NN

型の 3つの血液型がある。

日本人ではそれらの割合は約 3:5:2である。 M

型と N型の GPAの構造の違いは， N 末端から

1番目 と5番目 のアミノ酸の違いに起因してい

る。Jensenらは M 又は N型の GPAに対して

特異的に反応するモノクローナル抗体や両方の型

の GPAに反応するモノクローナル抗体を作製

し，これらを用いて GPA発現の変異の測定に応

Detection of mutant erythrocytes at glycophorin a locus 
Mitoshi Akiyama¥ Yuko Hirai1, Seishi Kyoizumi1, Shigeko Umeki1, Masayuki Hakoda1, Nori Nakamura1, 
Akio Awa2 

1Department of Radiobiology, 2Genetics Radiation Effects Research Foundation, 5-2 Hijiyama Park, 
Minami-ku, Hiroshima 734, Japan 
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用した。

この方法の対象者は MNヘテロ接合体の人で

ある。 Fig.1に示すように，こ の赤血球を 2種の

蛍光色素で標識したモノクローナル抗体と反応さ

変異体

咲 忍

ロロ
祥咲洛忍

ロロFig. 1． モノクローナル抗体による赤血球 GPA変異
体の検出．
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せると， 4種のタイプの突然変異，即ちどちら

かの対立遺伝子が発現しなくなったもの (MO,

NO），および恐らく体細胞組換えに起因すると思

われるホモ接合型突然変異細胞 (MM,NN)が検

出される。 Fig.2 (A), (C)は MN,MM, NNの

人由来の正常赤血球を 2種の組合せで蛍光抗体染

色してflowcytometry で解析した場合の模式

cytogramである。簡単のため Fig.2 (C)を例に

とると横軸は M 抗原特異抗体からの，縦軸は N

抗原特異抗体からの蛍光強度をプロットしてあ

る。 MN型赤血球は両抗体で染色されるが， MM

型及び NN型赤血球はそれぞれの特異抗体との

み反応するので cytogramの上でこ のような位置

に出現する。これから，MNヘテロ の対象者の赤

血球を調査した場合の MOゃMM型 (Fig.2(A) 
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Fig. 2． 赤血球 GPAアッセイの実際
(A), (C)は MM,MN, NN型ドナーの正常赤血球を蛍光抗体で染色した． （B),(D)はある被爆者につ

いての測定結果を示す．（A)(B)では M に特異的な抗体 6A7と， MNに共通な 10F7抗体を使用し

た．（C)(D)では Nに特異的な NN3とM に特異的な 9A3の抗体を使用した．→は P.I染色白血球

- 48 -

では NOや NN型）変異赤血球の出現する位置

を決定する。（ヘミ接合型変異体の赤血球あたりの

GPA量は正常 MN型の 1/2 になる。ホモ接合

型変異体のそれは正常 MM型や NN型と同星

である）。そしてそこにウインドウを設定して，流

したテスト細胞の中で，その中に生じるイベント

の割合を求める。

このよう に， MM型や NN型のホモ接合型変

異細胞も検出できる訳で， ヒトの体細胞組換えを

容易に検出できる実験系は他にはなく，このアッ

七イ系のもう 1つのユニークな点でもある。

ドナーが M 又は N のホモ接合型の血液型の

場合には質的に同じものの発現量が 50%減少す

るだけで，必ず正常細胞がそのような領域に混入

するため，現在の技術では，大変まれにしか生じ

ない突然変異を正しく検出することは困難であ

るQ

実際に蛍光抗体で染色した赤血球をflowcyto-

metryで分析した際の cytogramを示す。 Fig.2 

(B), (D)に示した。予め設定した検出ウイソドウ

に NO,NN及び MO,MM型変異体が入ってく

る。しかし，この図からもわかるよ うに変異体数

は極めて少なく， PropidiumIodide (P. I)染色等

の，種々の処理をした後でも検出領域内にゴミや

白血球等が混入してくることがあり，変異体頻度

こ影響を与える可能性がある。セルソーターの分

取装置でウイソドウ内に生じた全イベソトをスラ

イドグラス上に採取し，変異赤血球のみを蛍光顕

微鏡下で数えて，正しい変異体頻度を求める。

3. GPA遺伝子突然変異細胞の測定結果

(1) 変異体頻度の再現性

Table 1は健常人 4名を計 5回測定した変異

赤血球の頻度を示す。 NNホモ接合型変異体以外

の3種類の NO,MO, MM変異体頻度には良好

な再現性が認められている。また，遠距離被爆者

（被爆放射線量がほとんど 0の人） 21名のそれぞ

れの変異体頻度の平均値ともよく一致している。

ホモ接合型突然変異頻度測定の再現性に関し

ては，抗体の認識する抗原決定基の性状のためか

まだ問題がある。 目下， 米国 LawrenceLiver-

more国立研究所と共同して， 新しく作成された

Table 1.放射線被爆していない一般人の突然変異赤血
球頻度

Dono『
Variant Frequencya (x10-6) 

N¢ M¢ NN MM 

Standard Healthy Donors 
M.H (N=5)b 

T.H (N=5) 

Y.K (N=5) 

N.T (N=3) 

Control Donors 

N=21 

22士11

20土 8

21士 8

10土 4

22土10

12士13

8土 3
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9土 5
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47士35

50士29

44士40

10土 7

70土86

5

5
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MO変異体とドナーの年齢との関係．

抗体について，その有効性を検討中である。この

ような訳で現時点では NNホモ接合型変異体頻

度を除いて，他の 3つの変異体 (NO,MO, MM  

変異体）頻度の間には非常に強い正の相関が認め

られている。

(2) 年齢と突然変異細胞頻度との関係

これら GPA変異赤血球の頻度と年齢との関係

を解析してみた。 Fig.3は 10名の胎盤血， 8名

の我々研究室職員有志（平均年齢 33歳で 25-47

歳の人）， 44名の遠距離被爆者（平均年齢 62歳

で 43-84歳の人）の赤血球についての M O ヘミ

接合型変異赤血球頻度を示す。大変ゆるやかな勾

配ではあるが年齢の増加に依存して変異体頻度の

増加が認められた。 1 年当りの増加率は 0.17x

10-6であった。この Ageの影響は現在のところ

NNホモ接合型変異体頻度以外の NO,MM型変

異体頻度でも有意またはその傾向が認められてい

る。

(3) 他の測定系との比較

現在， ヒトの Invivo体細胞突然変異の頻度
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Fig. 4. 46名の原爆被爆者における MO型変異赤血
球頻度とリンバ球の染色体異常頻度の相関関係．

Table 2. 3種類の生物学的指標の間の相関関係

Chromosome 
Aberrations in PBL 

hprt― 
T-lymphocytes 

GPA mutants in RBC 

(1) N4> 

(2) M4> 

(3) NN 

(4) MM  

(1+2) Deletion type 

(3+4) Recombination type 

＊＊ 

＊＊＊ 

NS 
＊＊＊ 

＊＊・

＊＊＊ 

hpr, T-lymphocytes 

NS=not significant, •=P<0.05, **=P<0.01,... =P<.O.001 

贄

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

測定ができる方法は，赤血球 GPA遺伝子座突然

変異の他に最初に述べた T リソバ球 hprt遺伝子

の突然変異とリソパ球の染色体異常とがある。

Fig. 4は MOヘミ接合型変異赤血球頻度とリソ

パ球の染色体異常頻度との相関を示す。

例数は被爆者 46例と少ないが，両者間に強い

正の相関が認められた。 Table2は 3種類の体細

胞突然変異ア ッセイ系の二‘ノドボイソトを比較し

たまとめを示す。 NNホモ接合型変異体以外の赤

血球GPA変異体頻度はリンバ球の染色体異常頻

度や hprt欠損 T リソパ球頻度と有意に相関して

いる。しかし， hprt欠損 T リンパ球の頻度とリソ

パ球の染色体異常頻度の相関は，赤血球 GPA変

異体頻度と染色体異常頻度との相関よりも極めて

弱し‘o

(4) 適用

(i) 原爆被爆者の変異体頻度

現在まで総人数として 110名の被爆者について

調査をしている。 Fig.5上段の NOヘミ接合型

変異体では 1び 細胞あたり 1000個以上という極

めて高い変異体頻度を示す人が2名あり，それら
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Fig. 5． 原爆被爆者における変異赤血球の線量効果関
係上より NO,MO, MM変異細胞について示す．

を含めるか，含めないかで回帰直線の勾配が 2倍

近く異なる。もし，仮にこの 2例を含めないで計

算すると， NOと中段に示す MOヘミ接合型変

異体頻度の線量効果関係の勾配は，約 3.0x10刃

Gyで両者は大変近い値になる。下段は MMホ

モ接合型の変異体頻度を示している。この場合縦

軸の変異体頻度の 目盛は，上の 2つのヘミ接合型

の目盛の 2倍になっている。即ち MMホモ接合

型の変異体頻度は明らかに勾配が緩やかであり，

Variant Type (n) Induction Doubling 
Rate (Gy-1) Dose (Gy) 

Correlation 
with Dose 

GPAmutantsin RBC 
(1) Nlf, (108) 31X1Q-& 

(2) Mlf, (92) 21 X 1Q-& 

(3) NN (53) 

{ヽ)MM (90) 

(1+2) Deletion type (109) 

(3+4) Recombination type (92) 

Chromosome aberrations (96) s.ax10-2 

hprr T-lymphocytes (44) O.BX1Q-& 

NS•not significan t、 •=P<.O. 05、 .. .=P<.O.001

1ox10-a 

27X10-fl 

8X10-6 

0.9 

1.1 

2.2 

0.9 

2.4 

0.43 

4.7 

．．． 
．．． 
NS ．．． 
．．． ... 
．． ． 
． 

NO,MOヘミ接合型のそれの約 1/2-1/3である。

なお NO,MO, MMのいずれの変異体頻度も被

爆線量と強く相関していた。今回は一次の回帰直

線をあてはめたが二次式の方がよいかどうかは，

今後もっと調査例数を増やした上で明らかにした

し‘o

次に突然変異生成に関する放射線の倍加線量を

Table 3に示した。 NO,MO欠失型の変異体で

は0.9-1.1Gy; MMホモ接合型の変異体では 2.2

Gyとなっている。なお 1Gy当りの突然変異誘

発率は，NO,MO欠失型変異体で 2.1-3.lxlQ-5

であ り，MM 型ではその約半分の 1x10-5であ

る。 GPA遺伝子欠損型変異の頻度はヒトの培養

細胞を用いた Invitroのデータやマウス精原細

胞における突然変異誘発率にかなり近い値である

(Searle 1974, Thacker et al., 1975)。一方， hprt-

欠損 T リンパ球頻度では誘発率は 1Gy当り約

1x10-6であり， またこれの倍加線量は大変大き

くて 5Gy近い値である。これからも分かるよう

に， リ‘ノパ球の hprt遺伝子突然変異測定法はバ

イオロ ジカル ドシメ ーターとしてはあまり有効

ではないようで，赤血球の突然変異測定の方はか

なりよい成績と思われる。これは hprt欠損 T リ

ンバ球の場合，被爆後 40年以上を経る間に何ら

かの不利が生じて Invivoで淘汰された可能性が

高いと思われる。

(ii) 旧大久野島毒ガス製造工場従事者におけ

る突然変異細胞頻度

旧日本陸軍の大久野島毒ガス製造工場では毒ガ

スとしてアルキル化剤のマスタ ードガスを主とし

て製造していた。マスタ ードはX線に次いで突然

変異能力を持つことが明らかになったはじめての

化学物質であり (Auerbachet al., 1947)旧従業員
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Fig. 6. 旧日本陸軍毒ガス製造従事者における赤血球
GPA突然変異

には最初，呼吸器，皮膚の癌の発症が多く認めら

れ，更に， 10年位前からは他臓器癌も多発してい

る (Shigenobu,1980)。作業従事者はほとんど男

性である。これらの人を Fig.6に示すような 3

群に分類できる。 A群はマスタードガス製造に直

接携わった人， B群はマスタードガス製造は行わ

なかったが作業所に立ち入っていた人，C群はマ

スタードガス以外のガスの製造従事者や事務員，

医師，看護婦などでコントロール群である。 Fig.

6には例数が少ないので，A 群と B群を一緒に

プロットにしてあるが， A+B群の NOヘミ接合

型変異体頻度は 15名の遠距離原爆被爆者の値や，

C群の値より乎均値は有意に高かった。これら旧

毒ガス製造従事者については hprt変異 T リンパ

球の頻度も調査しているが，A群や B群は Con-

trolの C群よりも有意に高い変異体頻度を示し

ている (Yanagidaet al., 1988)。アルキル化剤は

X線と比較すると，染色体の大きな変異を生じる

ことは比較的少なく ，また点突然変異を生じると

いうことなどで， 放射線とは相違があるが (Au-

erbach et al., 1976),突然変異や癌を生じる点で

は放射線と同様と思われ，興味ある結果と考えら

れる。

(iii) トロトラスト症患者における突然変異体

頻度

トロトラストは 2酸化 トリュウムを主と したす

ぐれた造影剤で，第2次大戦中，主と して陸軍病

院で傷摸軍人にされた。 このトリュウムは C線を

放出する放射線同位元素で，その発癌性の恐れが

アメリカで議論されていたが，刺激性が少なく造
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Table 4. トロトラス ト症患者赤血球における GPA突 Table 5. プルーム症ホモ (bl/bl),ヘテロ (bl/+)及

然変異赤血球頻度 び正常人 （＋／＋）における GPA突然変異赤血球頻
度

Patient# 
Variant Frequency (x,0-6) 

M¢ N</> MM  NN 
Genotype 繋ば

Variant Frequencies (x10-6) 
Donors 

TT 1 10 8 2 44 N¢ M¢ NN MM 

2 28 6 4 34 
3 204* 133* 269* 395• Family I 
4 38 42 2 30 Mother (M.O) bl/+ MN 42 2 66 12 

5 18 98* 6 33 Father (S.O) bl/+ MN 56 26 52 32 

6 11 33 2 43 Daughter (A.0) bl/bl MN 2940 N.D'1960 N.D 

7 17 30 5 28 Son (H.O) bl/bl MM 

8 49 106• 61* 7 
FaSomin ly II ， 5 37 14 23 
(A.S) bl/bl MN 1399 546 887 1772 

10 5 41 11 25 

1.ab. Control (n=6) 12土 9 19士10 15士10 14± 4 Controlb I ＋／＋ MN 32 16 88 8 

AHS Control ((Dn=S1B8G) <0.005 Gy) 21±16 20土14 25土19 15土14
II ＋／＋ MN 7 10 4 20 

Normale ＋／＋ MN 22±10 10士 970土8612土12

影効果もすぐれていたので不幸にして使用され

た。 トロトラスト症の人は発癌とくに肝癌や白血

病のリスクが大変高くなっていることが(Moriet 

al., 1983),その後の調査から明らかにされてい

る。 Table4はトロトラスト症患者 10名につい

て赤血球GPA遺伝子突然変異を測定した結果を

示す。

10名のトロトラスト症患者のうち＃3,5, 8の

3名は研究室職員有志の平均値や被爆者の対照群

の平均値より有意に高い値を示していた。そのう

ち ＃3患者は白血病，＃5患者は肝臓癌を発症して

いたことがわかったが，＃8の患者は現在まで悪性

腫瘍等を発症していない。

(iv) DNA修復欠損遺伝病への応用

色素性乾皮症，Ataxiatelangiectacia,ファン

コニー貧血症，Bloom症候群等は高い頻度で発

癌する遺伝病で染色体切断症候群として知られて

bl/bl bl/+ 
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いる (Arlettet al., 1978)。これらは DNA修復

能に欠損があったり，自然突然変異頻度がかかっ

たりする。 Table5は 2人の Bloom症患者につ

いて赤血球GPA遺伝子突然変異頻度を測定した

結果を示す。 Bloom症の特徴は姉妹染色体交換

(SCE)の頻度が高いとともに，高発癌性である

(Arlett et al., 1978)。FamilyIの患児 A.O及

び FamilyIIの患児 A.Sにおいては欠損型，組

換え型のいずれの GPA遺伝子変異体も 106個の

赤血球当り1000-3000個の頻度で生じていたが，

ヘテロである FamilyIの両親は Controlレベル

の値を示した。

Bloom症患者における赤血球のflowcytomet-

ryによる cytogramは， Fig.7に示すように，

一つの GPA対立遺伝子の発現において，中間的

CII-

▼
 

0
-

c
 

沿

A-Bomb Survivor 
(High Mf) 

一〇ヨ I

◇ 

IIii2 IB3 IIii、 °,IaIii 191 192 Ia’Ia4  

9A3 (M) . 
Fig. 7． ブルーム症ホモ（左），ヘテロ（中）及び原爆被爆者で高い赤血球突然変異頻度を示す例 （右）のサイ
トグラム．横軸は抗 M,縦軸は抗 N抗体の蛍光強度を対数で示した．
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vペルを示す変異体がスメア様のパターンを呈す

とい うのが特徴的である。この説明としては原爆

被爆者の場合には， 40年以上も前に受けた放射線

の影響であるから，当然，赤血球系の幹細胞に生

じた突然変異を，現在見ていることになる。従っ

て， 幹細胞から分化してくる途中で GPA の発

現が全くない細胞が突然変異として検出されるの

であろう。ところが，Bloom症患者の場合には，

幹細胞だけではなくて，すでに GPAを合成しは

じめたような赤芽細胞においても突然変異が高い

頻度で生じているために，こうした中間レベルの

GPA 発現をした細胞が生じるのであろう。以上

の結果は， Bloom症患者の高発癌傾向は自然突

然変異だけでなく，体細胞組換え変異体頻度も異

常に増加しているためであろうという仮説を強く

支持するものであろう。

4. 考察並びに結語

原爆被爆者について，この赤血球 GPA遺伝子

突然変異の調査から，興味をひいた点がある。そ

れは同じ様な推定線量でも突然変異の頻度が個人

によ って随分と異なることである。 Fig.5上段に

示したように，大変高い線量を受けたと推定され

ているにもかかわらず，赤血球突然変異頻度が正

常値の人とか中間の線量で，先ほどのブルーム症

患者の例に匹敵する 10-8という高い頻度を示す

人がいる。まず，高線量被曝者の例であるが，こ

れらの人の推定線量が誤っている可能性がある。

たしかにこの 2名のうちの 1名はリンパ球の染色

体異常頻度が 10% であるから，推定線量が高す

ぎる可能性が高いと思われる。しかし，もう 1人

の方は染色体異常が 45% もあるので，かなり大

星の放射線を受けた人であることは間違いないで

あろ う。それにもかかわらず，赤血球の突然変異

は正常値であった。このことは恐らく，骨髄幹細

胞の数が従来推測されている 106ゃ 107(Cron-

kite et al., 1976)といった大きな数ではなく，以

外に少なくて生存幹細胞の中に突然変異が生じな

かった可能性を強く示唆している。次に，赤血球

突然変異頻度が 10-3近い人の場合を考えてみる。

この場合には幹細胞死は同じように起こっていた

けれども，生き残った小数の幹細胞にたまたま突

然変異が生じたと考えると容易である。もしもこ

れが正しいなら，この人の赤血球系の骨髄幹細胞

は，被爆直後には約 1000個に減少していたとい

うことになる。この 2名は被爆時年齢が9歳と15

歳であるから，大人よりは幹細胞数が少ないかと

思われる。骨髄幹細胞の放射線感受性はヒトに

ついては全くわかっていないが，も しマウスの

Spleen colony CFU-Sと同じと仮定すると， 200

radで 90% が死ぬという計算であるから (Mc-

Culloch et al., 1962), 10歳ー15歳のヒトの赤血球

系骨髄幹細胞は1万個くらいということになる。

20歳以上の大人で，これがどれだけ増えるかは不

明であるが，とにかく数万個のオーダーであると

したら，これは従来推測されてきた値よりかなり

少ないことになる。

以上ヒト赤血球 GPA遺伝子突然変異を中心に

して述べたが，体細胞突然変異の持つ生物学的意

義については，未だ不明な点が多く残されている。

いずれにしても，環境中の変異原物質や職業上の

変異原因子に被爆した人の遺伝子変異を検出する

方法が確立され，生体がこうむる影響をより細部

まで分析できるようになってきた。

これらの研究は，ここ 2-3年の間に可能になっ

てきたものであるが，今後も色々と新しい方法が

開発されることは間違いないと思われる。 Invit-

roの条件とは異なり ，Invivoはさまざまな修

飾要因がはたらいて，どのようなインディケータ

ーがふさわしいかはやってみないとわからない所

が多分にあるように思われる。幸い，我々の研究

室ではモノクローナル抗体や flowcytometryと

いった免疫学的技法を十分駆使できる条件が整っ

ており，今回述べた赤血球の GPAアッセイの他

にすでにいくつかの新しいインディケーターにつ

いての予備的調査をはじめている。 GPAアッセ

イの欠点は，調査対象者が MNヘテロの人に限

られることで，これ以外の人についてきちんと定

菫できる方法を確立することが急務と考えてい

る。
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ヒトの生殖障害について：初期胚淘汰の生殖生物学的考察

1． はじめに
現在地球上には 100万種以上の動物， 30万種

以上の植物が生息しているといわれている。この

ことは，地球上に最初の生命体が発生して以来，

新しい種の進化が絶滅を上回る速度で進行してき

たことを物語っている。ところが，最近の数十年

間，この関係は全く逆転して年々数多くの種が絶

滅している。特に哺乳類や鳥類など高等な生物の

中に危機に瀕しているものが多い。生物の絶滅の

原因や経緯は種々あっても，結局生殖力の減衰が

最終段階における共通の症状である。現に多くの

動物がそのような状態にあるが，言うまでもなく，

何等かの人間活動がもたらした結果にほかならな

ぃ。以前は乱獲が主な原因であったが，最近では

生息域の大規模な破壊や汚染が重要な原因となっ

てきている。 一方人類は， 自らの力で環境抵抗を

緩和することによって生活圏を拡大し，個体数を

増加させて発展してきた。しかし，人類もまた他

生物と同様におびただしい環境変異原に曝露され

て生活しているのが現状である。はたして人類は，

今後も例外的に，以前と同様の盛んな生殖力を維

持して行けるのであろうか。この甚だ重要な問い

に答えるには， ヒトの生殖の実態を発生の全過程

を通じて明らかにする必要がある。

ヒト では自然流産率が甚だ高く，臨床的に認知

された妊娠の 10%~15％にも及ぶと言われてい

るが，初期発生の段階でどれだけの流産が生じて

いるかを正確に把握することは極めて困難であっ

た。しかし， 最近では，これらの時期の発生に色

々な角度から研究の光が当てられるようになって

きた。その結果，発生初期に淘汰される ヒト胚の

〒078旭川市西神楽 4線 5号 3番地の 11

旭川医科大学生物学教室 美甘和 哉

数は認知されるまで発生できる胚の数をはるかに

上回るものであることが解ったのである。ここで

は，これらの成果を参考にして， ヒトの妊娠障害

の現状を生殖生物学的に考察してみる。

2. ヒトの生殖効率

ヒトの卵子は受精の機会を与えられても，多く

のものが発生の途上で淘汰され，正常発生するも

のの割合は非常に低い。この割合（生殖効率）を

正確に知るには，受精や初期発生の過程を直接観

察しなくてはならないから，体外受精の動物の場

合と違ってヒトでは非常に難しい。いわゆる認知

された妊娠（臨床的妊娠確認）のうちどれだけ正

常出産したかという率は，正確な意味で生殖効率

とはいえない。受精期や卵割期まで遡ったところ

で起こる淘汰もすべて含めて算出しなくてはなら

ないからである。

ヒトの初期発生の実態を明らかにする目的で，

着床前後の初期胚を実際に採取して，形態学的に

研究した結果， 34個中 13個 (38%)の胚に発生

異常を認めたという報告は有名である (Hertiget 

al., 1956)。また，ある研究では，ヒトの再生産に

関する統計的資料を多角的に検討した結果，排卵

した卵子の 78% が妊娠の失敗に終わるとの推定

を行っている (Robertsand Lowe, 1975)。最近で

は，絨毛性ゴナドトロビソ (hCG)の増減を指標

に，着床や妊娠の継続状態を調査する方法が最も

信頼されている。

Fig. 1に要約した Edmondset al. (1982)の研

究は，82人の妊娠を希望している正常婦人におけ

る198回の排卵周期 （卵子はすべて精子と接触の

Reproductive failure in man: Early embryonic loss viewed from the angle of reproductive biology 
Kazuya Mikamo 

Department of Biological Sciences, Asahikawa Medical College, 4-5 Nishikagura, Asahikawa 078, Japan 
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発生群 淘汰群

①排卵確認
198例 (100%)

②妊娠反応陰性

80例 (40.4%)

＠妊娠反応陽性
118例 (59.6%)

④初期 流産
67例 (33.8%)

⑤妊娠継続
51例 (25.8%)

⑥後期流産

6例（3.0%)

⑦出産
45例 (22.7%)

Fig. 1. 

①
②
③
④

⑤
⑥
 

ヒト妊娠経過の hCG測定による調査．
(Edmonds et al., 1982) 

血中プロゲステロソ値の上昇確認
尿中 hCG値陰性，着床前死亡
尿中 hCG値陽性，着床確認
尿中 hCG値陰性転化，着床後早期死亡
臨床的妊娠確認
いわゆる自然流産

Table 1.母の年齢別生殖効率
（結婚から妊娠までの排卵周期数）

年 齢

2oa.)~24 

25~29 
30~35b) 

調査人数

7

6

8

 

1

3

 

排卵周期数
（平均）

2.9 
4.0 
5.5 

平均 3.9 

（萬未発表）

a) 19歳 1名を含む． b)39歳 1名を含む．

26.3 61 

率をよく反映する調査が最近進められている。札

幌市の年間およそ 1,000~1,200の分娩を取り扱

う産院における研究である (Table1,萬，1989,

未発表）。結婚後 1年以内に臨床的妊娠が確認さ

れた婦人について，結婚から妊娠に至るまでの月

経周期数（排卵回数と同義となるように問診で確

かめた）を調査した。もちろん，経産婦，婚前性

交経験者，避妊経験者等のすべてを除外してある。

Table 1に示す通り，平均の性周期数は 3.9回で

あった。すなわち 4回の排卵周期の うち 1回の割

で妊娠が成立したことになる。正確には 238回の

周期で 61回の妊娠成立であったから 25.6%の

効率となり， Fig.1の⑤の妊娠継続 25.8%とよ

く一致する。この札幌集団でこれからどれだけの

自然流産が生じるかはわからないが，一般に臨床

的に認知された妊娠の 10%~15%が流産するか

ら，札幌集団の最終的な生殖効率は 23% 程度と

なり，サウサソプトソ集団の生殖効率と殆ど変わ

らない。ちなみに，サウサンプトン集団では臨床

的に認知された妊娠の約 12%が自然流産してい

た。

3. 哺乳動物の生殖効率

Table 2は種々の動物で，排卵した卵子がすべ

て精子と接触したとして，そのうち何パーセ‘ノト

が出産まで発生するかという値，すなわち生殖効

率を示したものである。繁殖に必要な諸条件の整

った実験動物施設では，マウスやラット，ゴールデ

ソハムスクーの生殖効率は 72%~77%である。

また選抜交配などの改良によって飼育環境によく

機会が与えられたと考えてよい）の妊娠がたどっ

た経過を hCGの計測で調査したもので，甚だ興

味深い。臨床的に妊娠を確認できる以前の初期胚

段階で，すでに 74.2%の胚が淘汰されたという

驚くべき結果であった。妊娠がさらに進んで自然

流産で失われたものを除くと，出産児の割合はわ

ずか 22.7%に過ぎない。この研究は，イギリス

のサウサンプトソ市で今から 7年以上も前に行わ

れたものであるが， ヒトの生殖の実態をよく示す

ものとして高い評価を受けている。

わが国でも方法は簡単であるが， ヒトの生殖効
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Table 2.各種哺乳類における胚淘汰と生殖効率

動 物 種

チャイニーズハムスター
(CHA) 
ゴールデ‘ノハムスター
マウス

ラ ッ ト

ヒッジ

ウシ

プタ

胚淘汰率
（％） 

14 

23 
25 
28 
30 
37 
40 

生殖効率
（％） 

86 

77 

75 
72 
70 
63 
60 

ヒト 77 23 

CHA:チャイニーズハムスター旭川コロ ニー．

適した繁殖コロニーを作れば， 85％以上の生殖効

率を達成することも可能である (Mikamoand 

Kamiguchi, 1983a)。これらの数値は出産直前に

開腹して黄体数 （排卵数とほぽ同じ），着床数，生

存胎仔数を調査した結果であるから正確な生殖効

率を表している。一方家畜では方法上の困難もあ

って必ずしも正確ではないが，ブタ， ウ、ン， ヒッ

ジで 60%~70％程度で，実験動物と比較すると

明らかに低いけれども極端な数値ではない。とこ

ろが， ヒトの生殖効率が僅かに 23％に過ぎない

ということは前述の通りで，甚だ特異的な現象と

いわざるを得ない。

4. 生殖障害の主要原因としての染色体異常

そこで，このような極端な胚淘汰の原因は一体

何かとい うことが問題となるが，胚の発生障害は

種々の原因によって起こるから容易に特定できな

い場合が多い。しかし，染色体異常だけは自然流

産や先天異常の原因としてはっきりと指摘できる

ものである。染色体異常には異数性や倍数性異常

をふくむ数的異常と欠失，重複，逆位，転座など

をふく む構造的異常がある。ヒトではこれらの異

常のすべてが生じていて流産や先天異常の原因と

なっている。

新生児では 0.5%~0.8% の染色体異常が生じ

ているが（美廿， 1978),調査可能な妊娠中期以降

のいわゆる自然流産児中では 50%~60% という

はるかに高い頻度である (Boueet al., 1975)。し

かし， これらの染色体異常も実はほんの一部にす

ぎず，配偶子や受精卵にははるかに多くが含まれ

ている。染色体異常個体では遺伝子の働きが重大

な障害を蒙っているので，大多数のものが発生し

てもただちに淘汰されてしまう。したがって，い

わゆる 自然流産児中で検出されるものでもまだ軽

症の うちであり，出産後も生き残れるものは極＜

稀な例外的なものとみてよい。そのため，実際に

染色体異常が生じている割合（第一次出現頻度）

をヒトで明らかにすることはたいへん難しい。つ

まり，前述した未確認流産の中に大多数の染色体

異常が含まれてしまうからである。

Table 3には，3種の実験動物で胚淘汰が起る

前のすべての胚を用いて調査した第一次染色体異

常出現頻度を示してある。それぞれの動物種にお

ける胚死亡の計は Table2における胚淘汰率の数

値と同じである。いずれの動物でも，染色体異常

による胚死亡の方が他のすべての原因による胚死

亡の総和より明らかに上まわっている。ヒトでも

実験動物でも胚淘汰の原因は染色体異常が第一で

ある。とはいうものの，実験動物で生じている染

色体異常の出現率はヒトと比べてはるかに低いこ

とを見過ごしてはならない。

5. ヒトの卵子・初期胚の染色体研究

数年前からヒトの卵子の染色体研究が行われは

じめ，染色体異常の頻度が受精前の第2卵母細胞

（第二成熟分裂中期）で報告されている。最近まで

に発表された 7つの機関の結果を平均すると，異

数性 ・倍数性異常，構造異常の総計で 34.5% と

なる (Table4)。これらの卵子はすべて体外受精.. 

受精卵移植に用いられたものの余剰の卵であるた

め，質的差異がグループごとに大きいこと，染色

体標本作製法も誤差を生じやすい欠点があること

などの理由もあって，結果がまちまちである。し

たがって，上記の平均値がどれだけ信頼できるも

のかはかなり疑問の余地を残している。同様な経

緯で得られた受精卵についての研究も 3機関から

発表されていて， 2細胞期から 16細胞期までの

131例の胚では平均 46.2% の異常が記録されて

いる (Table5)。第 2卵母細胞の場合より受精卵

の方で染色体異常が高い頻度で生じているのは当

Table 3.実験動物の胚淘汰とその原因

動 物 種

マウス（数系統の平均）
ゴールデンハムスクー
チャイニーズハムスター

排卵数
（％） ほかの原因

胚死亡 （％）

計

100 
100 
100 

染色体異常

14 
14 
8 

1

9

6

 

ー 25 
23 
14 
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一＂ 
著者

Table 4. ヒト第二卵母細胞における染色体異常出現頻度

染色体異常 （％）
』

・、
Michelmann (1985) 
Martin (1986) 
Wramsby (1987) 
Veiga (1987) 
Plachot (1988) 
Bongso (1988) 
Djalali (1988) 

著者

Plachot 
(1987) 
Papadopoulos 
(1989) 
Angell 
(1986) 

分析数
異数性 構造異常 倍数性異常 計

59 3.4 0.0 25.4 28.8 
50 30.0 4.0 0.0 34.0 
86 65.1 1. 2 2.3 68.6 
117 11. 1 4.3 6.8 22.2 
316 24.1 1. 9 26.0 
251 21.1 0.4 2.0 23.5 
96 27.1 0.0 11. 5 38.6 

平均 34.5 

Table 5. ヒト初期胚における染色体異常出現頻度

染色体異常出現頻度（％）
発生段階 分析数

異数性 構造異常 倍数性 計

2-8細胞 68 2.9 2.9 30.9 36. 7 

4-5細胞 35 21.1 25.7 8.6 55.4 

8-16細胞 28 25.0 3.6 17.9 46.5 

然である。卵子の第2成熟分裂時の染色体不分離

による異常，精子側から持ち込まれる異常（後述，

平均 14%), さらに受精時に生じる種々の倍数性

異常，さらには卵割期のモザイク生成など，かな

りの染色体異常が加わるからである。いずれにし

ても，これらの染色体異常の大多数が初期胚段階

で死亡する運命にあるから，約 75% に及ぶ初期

胚淘汰 (Fig.1参照）の約 3分の 2~ま染色体異常

を原因として起こったことになる。ヒトの卵子や

初期胚の染色体研究は， ヒトの胚淘汰の原因を決

定するうえで重要な決め手となるものであるか

ら，今後より正確な情報が提供されることが強く

望まれる。

6． ヒトの精子染色体研究

精子の染色体は，受精後卵内で雄性前核染色体

として形成される。当然，同種の卵子でなければ

受精が成立しないので， ヒト卵子を必要とする。

ヒト卵子をこのような目的で多数入手することは

不可能に近いので，精子染色体研究は全く行われ

ていなかった。しかし， ゴールデ‘ノハムスターの

卵子をヒト卵子の代用としてヒト精子を侵入さ

せることが可能となって (Yanagimachiet al., 

平均 46.2 

1976），ヒト精子染色体の研究も自由に行えるよ

うになった (Fig.2)。われわれも日本人男性の染

色体研究を始めて数年になるが (Kamiguchiand 

Mikamo, 1986),最近までの精子染色体異常自然

発生率研究の結果を Table6に示してある (Mi-

kamo et al., 1989)。染色体異常をもつ精子の発生

率は人によって大きく異なり， 3%~22％の個人

差がみられる。しかし，平均値は 14%~15% で，

研究開始当初からほとんど変わっていない。異数

性の精子出現率は低く（1.4%),構造的異常をもつ

精子の頻度が甚だ高いのが際立った特徴である。

構造的異常の約 90% は切断と断片である。この

ような異常をもつ精子が受精した場合，胚は染色

体の部分を欠失することになるから，多くの場合，

発生初期のうちに淘汰されてしまう。ただし，欠

失が微小であれば生き残って出産することもある

が，ほとんどは先天異常となるであろう。実際，

精度の高い分染法が発達してきた結果，従来原因

不明とされていた先天異常が，実は染色体の微小

部分の欠失によるものであったという例が数多く

報告されるようになった。しかも，それらの大多

数が精子由来の異常であることが分かってきた

(Chamberlin and Magenis, 1980; Ishikiriyama 
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Table 6. ヒト精子における染色体異常自然発生率

個体数分析 染色体異常（％）

精子数 高数性 低数性 構造異常

26 9280 63 62 1357 

(O. 7士0.6) (0. 6土0.5) (13. 9士4.2) 

et al., 1986)。

この精子染色体研究は，放射線や化学物質の配

偶子レベルにおける影響の検討にも応用されるよ

うになり，試験管内での実験研究も自由に行える

ように発展している（美廿ら， 1987;Kamiguchi 

et al., 1987)。その結果，以下のような重要な事実

が明らかになった。

1) 構造的異常の大多数は，第2成熟分裂以降

射精までの約 40~50日の間に生じた DNA障害

に起因する ものである。

2) 精子頭部内の DNA障害は修復されるこ

、 ・HAMSTER． こ・｀ ● ． 
`‘8, ~I iL. l ii 

i ̀‘̀ ‘̀｀ヽfo :,、.• X -
Fig. 2． ヒト精子によって受精されたハムスター卵の
1細胞期染色体標本（左：ハムスター卵子由来の核
板，右：ヒト精子由来の核板）およびそれらの核型．

となしに蓄積されるから，変異原の影響が正確に

染色体異常として反映される。

3) ヒト精子の構造的染色体異常出現率は，実

験動物の場合 (0.9%~1.4%)よりはるかに高い

(14%~15%)。

4) ヒト精子染色体は実験動物のそれより 2~

6倍も放射線高感受性である。また化学物質に対

しても高い感受性をもっている。

7. ヒトで染色体異常が多発する理由

ヒトの生殖の際立った特徴は初期胚淘汰が多発

していて，その原因の多くが染色体異常であるこ

とである。このことを理解するために， 上述の染

色体研究の成果を踏まえて，染色体異常の種類別

の成因や生成起源を整理してみると，以下の 1)~

3)に要約することができる。

1) 異数性：大多数は卵子の成熟分裂の染色体

不分離で生ずる。精子形成過程では異数性は淘汰

されて，精子まで発達できるものは少ない。

2) 倍数性異常：卵子の極体放出抑制にもよる

が，多精子受精が主因である。多精子受精は卵子

の防柵機構の欠陥や卵管受精部位の精子数の増加

などによるから，真の原因は卵子側または母体側

にある。

3) 構造的異常：大多数は精子側に原因があ

る。精細胞期（第2成熟分裂以後）から後で生じ

たDNAの傷害が原因となる。卵子内では DNA

傷害の修復機構がよく働くので，卵子側からもた

らされるものは少数である。

異数体を生じさせる染色体不分離の最も重要な

原因は母体の加齢や遅延排卵，遅延受精などに

よる卵子のエイジングである (Mikamo,1968, 

1976, 1978; Mikamo and Hamaguchi, 1975)。

後の二者は倍数性異常の主因でもある。卵子の二

イジングは生殖にとって極めて不利な現象である

のに， ヒトでは非常に頻繁に起こっていると考え

られる。ヒトの生殖生物学的特性として性行為が

生殖そのものとは無関係に行われることが大きな

理由である。高等な霊長類のなかでは生殖目的以

外の交尾行動が観察されることもあるが，自然状

態の動物では性行動は生殖のための合目的的行為

として行われるものである。ニイジングによって
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Fig. 3. 哺乳動物の雌における生殖可能年齢範囲．

退行変性した卵子が受精するようなことは，後述

する様に，有性生殖の基本原理に全く合わないこ

とである。

ヒトはアフリカ象とともに哺乳類中で雌性成熟

に要する年月と生殖可能年限とが最も長い (Fig.

3)。したがって，網糸期卵子の貯蔵期間も最も長

いことになり，加齢による卵子の退行変性だけで

なく，環境変異原の卵子への影響の蓄積もまた哺

乳類中で最大となることがよく理解できる。一方，

ゲッ歯類では母体加齢による染色体異常の増加は

ヒトにおけるほど顕著ではない。ゲッ歯類は僅か

2~3ヶ月齢で排卵を開始し， 1~2年齢で生殖を

終了するから卵子の貯蔵期間は非常に短くて，加

齢の影響も環境変異原の影響もヒト卵子よりはる

かに少ないのは当然であろう。家畜の場合も成熟

までに要する年月は一年を越すものは殆どなく

(Fig. 3), 雌の生殖可能年限も意外に短いものが

多い。また経済性の観点から加齢動物による生産

が人為的に抑制されている点も，結果的に生殖効

率を高く保つことに働いている (Table2)。

精子側が主因となる構造的染色体異常の自然発

生率は， マウス， ハムスターなどでは 0.9%~

1.4% (Mikamo and Kamiguchi, 1983b; Matsu-

da et al., 1983)であるのに対してヒト精子では

14%~15% と桁違いに高い (Mikamoet al., 

1989)。また，万放射線感受性でもヒト精子の方が

2~6倍も高い（美甘ら， 1987)。染色体の切断が変

異原による DNA傷害をもとに生ずることは十

分に証明されていることで， ヒト精子が，実験動

物の精子よりもはるかに変異原の影響を強く受け

ていることは明らかである。ヒト精子の構造的染

色体異常頻度は甚だ高いとはいえ，検出された数

値 (14%) はまだ実際の値よりはるかに低いと考

えられる。実は，極く微小な部分の欠失も多発し

ているはずなのに現在の方法では検出が難しいか

らである。

8. 有性生殖の進化とその基本戦略を侵す環境変

異原

生物はすべて自然淘汰と適応の結果，それぞれ

の種が独自の生殖法を発達させて来ているが，す

べて最も高い効率で正常な子孫を生産し得るよう

に進化してきたものである。現存の生物は皆この

子孫繁栄の戦略を勝ち取ってきたものであるか

ら，生存圏の条件が正常範囲に保たれていれば生

態系のバラ‘ノスのなかで繁殖はほぽ不変に維持さ

れているはずである。

有性生殖は，単純な増殖法である無性生殖と違

って，生物進化の機会を豊かにする生殖法として

それ自体が大いに進化発展したので，単純なもの

から極めて複雑精緻なものまで甚だ多種多様であ

る。如何に多様とはいっても，有性生殖には共通・

不変の基本的原理がある。それは，第ーtこ正常な

雌性配偶子と雄性配偶子を形成すること，第二に

これらが必ず正しいタイミングで避逗することの

二つである。これらの条件が確実にみたされれば，

受精卵は種としての，また個体としての遺伝的フ゜

ログラムに従って発生を進行させる。すべての有
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性生殖生物は，進化の過程で種々の形態的 ・機能

的改変を経験して来ているが，この基本的原理だ

けは着実に守り通してきた。いや，むしろこの基

本原理がより着実に守られるように生物自身の形

態 機能，行動，さらに社会構造まで進化させて

きたと云うべきである。当然ながら，この基本原

理から逸脱すれば個体であれ種であれ，ただちに

淘汰の運命を負わされることになる。

人為的な自然破壊や環境汚染が甚だしくなる以

前にはこの基本原理に則った戦略が支障なく進行

していて，わずか 30~40年前でさえ山野や海辺

では多くの無脊椎動物や魚類，また両生類などの

卵塊がほとんど 100％正常発生していたのを見る

ことができたものである。これらはそのまま孵化

して，おびただしい数の幼生や稚魚となり天敵の

犠牲や不測の事故をのぞいては生存をおびやかす

ものは殆どなかったと云ってよい。勿論， より高

等な鳥類や哺乳類でも食物連鎖関連の犠牲があっ

たとしても，生殖そのものが障害を蒙ることはな

かったのである。ところが，本来 100％発生でき

たはずの受精卵の多くが，現在では孵化できない

卵， 出産できない胚として死滅しているため，野

生生物の繁殖の効率は全般的に甚だ しく低下して

いる。

本稿では， ヒトの生殖効率が他の哺乳動物と比

べて非常に低い理由として，初期胚の淘汰とその

主原因である染色体異常が頻発しているという事

実を具体的に示した。さらに， ヒトの卵子も精子

も他の動物のものと比べて環境変異原の影響をよ

り強く受けて，染色体異常が生じ易い性質を持っ

ていることを指摘した。生態系のなかでは，高次

の消費者（肉食動物）ほど環境汚染の濃縮の悪影

響を受け易いものである。ヒトの生殖効率の甚だ

しく低い数値をみるかぎりでは，絶滅しつつある

哺乳動物のそれに近いもののような印象さえ受け

る。

生物は環境汚染のないところで進化してきた。

その過程では，ヒトの生殖可能年齢範囲が高年齢

域に移動してきたことや (Fig.3)生態系内でより

高次の消費者に発達してきたことなどの変化自体

は，生殖上不利な問題を起す原因にはならなかっ

たはずである。たしかに，次第に環境変異原から

の影響を受け易い性質に傾いてきたことは事実で

あるが，危険な変異原が殆んどない環境では生殖

の基本戦略が侵されるほどの実害は生じなかった

であろう。

9. おわりに

人類は他のすべての生物と異なり環境抵抗を自

らの力で緩和するという特殊能力を駆使して発展

してきた。その結果はかえって巨大人口をかかえ

ることになって苦慮しているところであるが，発

展途上国の人口増を抑制できるまでにはなお長い

時間を要するであろう。ところが一方，先進諸国

ではすでに人口増加率の低下を憂えているところ

も少なくない。しかも，先進諸国の生活環境には

物理的，化学的変異原が急速に増加しつつあるか

ら，これが胚淘汰の頻度を上昇させる結果，生殖

効率はさらに低下する可能性が大きい。これら人

ロ再生産にかかわる 2つの相反する現象をいかに

制御して行くかは，人類の今後の大きな課題であ

る。ただし，ここで取り上げた染色体異常による

胚淘汰は環境汚染を軽減させることで減少する可

能性があるから， ヒトの生殖効率の低下は決して

不可逆的な性質のものではないという解釈が出来

る。環境問題における人類の叡知に期待したい。
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マウス優性致死と特定座位

Table 1に与えられたテーマである優性致死法

(Dominant-lethal test)と， 特定座位法 (Specific-

locus test)の概要を示しました。は じめに特定座

位法からお話ししますと，すでに午前中に行われ

ました講演の中で，ショウジョウバニと メダカに

おける例が示されま したが，マ ウスを用いる特定

座位法では， 突然変異の指標として，毛色や眼色

などのように外観から識別できる可視的マーカー

を使用する ものと， ヘモグ ロビン型やアイソザイ

ムなどの生化学的マーカーを用いるほかに，皮膚

移植の成否による組織移植に関する抗原性の突然

変異を対象にする 3つの方法があります。これ

らの うち最も多くの変異原のデータが蓄積されて

きているのは，毛色などの可視的マーカーを用い

る特定座位法であって，遺伝子突然変異と小欠失

を検出でき， Russellゃ Ehlingらによって多く

のデータがえられてきております。彼等は当初放

射線の突然変異誘起作用を しらべるため， 101と

C3H系統との交雑による F1マウスに照射してお

いて， PTテスタ ーと交配する 方法によって突然

変異を検出し， その後化学物質についても同じ交

配法を用いてきま した。放射線についてはその種

類や照射の条件の効果，また生殖細胞の分化段階

に対する突然変異効果などを手わけしてしらべ，

遺伝におよぽす影響を検討し評価する上で， 同一

の系統を用いてえられたデータが必要であったと

考えます。しかし化学物質の場合には，しばしば

その生体内代謝が動物の系統間で異なるため，ち

がう系統を使用してえられたデータも必要 であ

り， あとで渋谷さんの， Russellらと は異なる系

統を用いた実験のお話があり ますが，今後環境変

異原の遺伝への影響を評価する上で考慮すべき点

であろうと考えます。

次に優性致死法についてお話します。この方法

では初期死胚の増加を指標にして，検体の染色体

国立遺伝学研究所土 川 清

切断，再配列や分離の誤りなど，染色体異常の誘

起性を検出できると云われております。しかし変

異原によって精子に生じた染色体の損傷が， 受精

後に卵内において修復されることがあり，しかも

その修復能には系統差もみられ (Generosoら，

1971), さらに或ときには修復能が増強されるこ

ともあって （土川，1980），優性致死 の出現率が

著しく変動するため，優性致死法よりも染色体の

相互転座を検出する遺伝性転座 （試験）法[Her-

itable translocation test] が，より感度がよいと

云われております。 Russellらも遺伝障害を評価

する上で，特定座位法と遺伝性転座法が，哺乳動

物の生殖細胞に対する，変異原のスタンダードテ

ストとして有意義であろう と云っております。

これに関連して，野村先生の先程のウレタンの

お話にふれたいとおもいます。ウレタンはいわゆ

る催奇形物質であり，肺癌も誘発します。ところ

が主と して哺乳動物による変異原性試験の結果を

Table 2に示しましたが，最近 Russellが報告し

ている特定座位法では陰性であり，優性致死法の

結果は Batemanが最初に報告し，つづいて演者

は2系統のマウス，すなわちウレタンによって奇

形がほとんど誘発されない CBA系統と， 同じ投

与量で誘発率の高い C3Hの亜系を用いて行なっ

たのですが，結果はすべて陰性でした。 その後，

野村先生も ICR系を使用して試験を行なわれて

おりますが，優性致死法の結果はやはり陰性にな

っております。また精子の形態異常試験でも，使

用された系統間に差異 が無 く，結果は 陰性でし

た。さらにマウスのスボッ トテス トと， 特定座位

法による結果は，よく合致すると云われておりま

すが， 演者のスボッ トテス トの結果は，特定座位

法におけると同様に陰性でした。しかし野村先生

のスボッ トテストの結果は陽性になっておりま

す。他方，野村先生が 、ンョウジョウバニを用い
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Table 1. Outlines of specific-locus test, dominant-lethal test and heritable translocation test 
環境変異原研究 11:65-72 (1989) 

Method Diagnostic phenotype Primary genetic lesion(s) 

Spec~.fic-locus test 
with visible markers External features 
with biochemical markers Electrophoretic pattern 
with immunological markers Skin-graft rejection 
Dominant-lethal test Early embryonic death 

Heritable translocation test Productivity disturbance 

Intragenic mutations, small 
deficiencies 

Breakage, rearrangement, 
mis-segregation 
Reciprocal translocation 

SL T, HTT: Mammalian germ-line standard tests. 

N-Ethy 1-N-nitrosoureaによるマウス始原生殖細胞の

突然変異誘発

（財）食品薬品安全センター秦野研究所遺伝学研究室 澁谷 1散，＊室田哲郎
堀谷尚古，松田 洋

原巧

Table 2. Negative results of mutagenicity experiments with urethane 

Specific-locus test: Russell et al., 1987 (102 x C3H) 
Dominant-lethal test: Bateman, 1967; Tutikawa, 1968 (CBA, C3H0B/Fe); Nomura, 1982 (ICR) 
Sperm-head anomality test: Wyrobek et al, 1975; Bruce et al, 1979 ((C57BL/6xC3H)F1), Topham, 

1980 ((BALB/cxCBA)F1) 
Drosophila 
Sex-linked recessive lethal test, translocation test: Nomura, 1979 
Mouse spot test: Tutikawa and Harada, 1972 

SCE in mouse spermatogonia (Roberts et al. 1980) 
Testicular DNA synthesis (Seiler, 1977) 

て，伴性劣性致死と転座の誘発をしらべておられ

ますが，結果はいずれも陰性でした。そのほか

Table 2の欄外に，マウスの精原細胞における

SCEと，精巣の DNA合成をみた結果，両者と

も陽性であったという報告があることを示しまし

た。なお Table2の特定座位法での使用系統が

102xC3Hとなっておりますが， これは Russell

らが 101として用いてきた系統が，実は C3Hと

交雑していたらしいことが最近になってわかった

ため，系統名が 102に変更されています。

以上にウレタンの変異原性に関する， これまで

の報告の概要をお話しましたが， このように種々

な試験結果が陰性であるにもかかわらず， ウレタ

ンが癌や奇形の発現に関与する遺伝性の変化を，

生殖細胞に誘起するという実験結果は，本シンボ

ジウムのテーマでもある，変異原による遺伝障害

を考える際に，拠りどころとなる特定座位法を含

む従来のスタンダードテストおよび，それに準じ

た試験法または，それらの方法によってえられた

結果に問題があるのか，それとも別の理由による

ものか，後刻この点について皆さん方の御討論が

いただけたらとおもいます。

1. はじめに

1979年に W.L. Russellはマウス特定座位試

験によって， N-ethyl-N-nitrosourea;ENUが，

マウス精祖細胞に対して高頻度に劣性可視突然

変異を誘発することを発見した (Russellet al., 

1979)。 そしてこの発見を契機として多くの研究

者によって，マウス生殖細胞における突然変異誘

発についての研究が，主として ENUを用いて，

活発に実施され始めている。しかし，これらのす

べてはマウス成体の生殖細胞に対して，ENUを

作用させたもので，胎仔期の生殖細胞（始原生殖

細胞，primordialgerm cells; PGC)に対して化

学物質を用いた研究例はない。

PGC はこれまではほとんど突然変異誘発につ

いての研究対象とされていなかったが，生殖細胞

の形成過程において最も根幹に位置する細胞で，

また雄と雌とではその発生過程が大きく異なって

いることが知られている (Mintz,1960; Heath, 

1978)。また，ヒトとマウスでは PGCの発生過程

には基本的な違いは認められない (Monkand 

Mc-Laren, 1981)。そのためにマウス PGC で

の突然変異誘発についての結果は化学物質のヒト

への遺伝毒性を考える場合に重要であると考えら

れる。 一方， 著者らはマウススボットテストで

ENUを含むアルキルニトロソ尿素を胎生 10.5日

に投与し，これらのアルキルニトロソ尿素は投与

用量に依存して，またアルキル鎖が短い程，体細

胞突然変異を強く誘発することを認めた (Shibu-

ya et al., 1982)。またこの際，これらのアルキル

ニトロソ尿素は出生した E雄における精巣重量
の増加抑制作用もあり ，この作用も投与用量に依

存し，またアルキル鎖が短い程，強く現れること

が認められた (Fig.1および 2)。これらの結果は

マウスの胎生 10.5 日に経胎盤的に投与されたア

ルキルニトロソ尿素が，発生中のマウス胎仔にお

いて，マウスの毛色の色素を作る細胞の幹細胞で

あるメラノブラストに対して突然変異を誘発する

ことと，生殖細胞の幹細胞である始原生殖細胞に

細胞死を生じた結果であると考えられた。これら

の結果がよく対応したため，ENUが PGCに対

して突然変異を誘発する可能性が予測された。

そこで，マウスの PGCに対する ENUの突然
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Fig. 1. Induction of recessive color spots with vari-
ous alkylnitrosoureas in mouse spot test. 

- 64 -

〒257秦野市落合 729-5
＊現三菱化成株式会社総合研究所， 〒227横浜市緑区鴨志田町 1000
Induction of recessive mutation in mouse primordial germ cells by N-ethyl-N-nitrosourea 
Tohru Shibuya, Tetsuro Murota, Nahoko Horiya, Hiroshi Matsuda and Takumi Hara 
Hatano Research Institute, Food and Safety Center, Hadano-shi, Kanagawa 257, Japan 

- 65 -



100 1-0 cotn. 

5

0

2

0

 

S111ト
S111ト
』

)
L
H
o
-
1
1
1
M

ENU 

I-12.S 25 50 75 

DOSE OF CHE闘 CALS(mg/kg) 

Fig. 2. Weight of testes in male mice transplacental-
ly treated with various alkylnitrosoureas. 

変異誘発能についての実験を胎生の 8.5,10.5お

よび 13.5日の異なった 3つの発生時期で行い，

またそれから得られた結果とこれまでに報告され

た Russellet al. (1979)の結果や当研究室で実施

した ENUによるマウス精祖細胞期での特定座位

試験の結果 (Murotaand Shibuya, 1983)との比

較もあわせて行い，これらの異なった生殖細胞の

時期における ENUの突然変異誘発能の相違やヒ

トヘの遺伝的影響についての検討を行った。

2. 実験材料および方法

(1) 使用動物および投与方法

用いたマウスは 9から 10週齢の C3H/He(A/

A, B/B, C P/C P, D Se/D Se)の雄および雌（静岡

実験動物協同組合より購入）を用い，それらを交

ついて調べた。性成熟後に雄は9週齢以上の PW

雌 (a/a,b/b, cch p/cch p, d se/d se)と，雌 C3Hは

PW雄と交配させた。 このテスター系統のマウス

は Tutikawaet al. (1986)によって近交系として

樹立されたもので，静岡実験動物協同組合より購

入して使用した。 これらの交配から得られた Fl

は離乳時に毛色，性別，外表奇形などについて調

ベ，そのうち毛色や耳の外形から突然変異が疑わ

れるものについては，さらに交配実験を行い，

Searleの記載 (Searle,1984)にしたがって突然変

異をした遺伝子座を確認し，さらにそれらがホモ

の場合の生存性について調査した。毛色が C3H

タイプ（アグチ，野性色）の個体は父親あるいは

母親の PGCに突然変異が誘発されなかったもの

とみなし，カウソト した後，淘汰した。

これらの結果について異なった発生時期および

同用量の ENU処理によって得られた，雄親ある

いは雌親由来の E群ごとに集計した。なお 8.5
日齢については 50mg/kg群のみについて実施し，

また 13.5日齢の 30mg/kgの雌については実験

を行わなかった。

これらの誘発突然変異率の計算にあたっては，

Engles (1979)に従い，観察された独立の突然変

異数ではなく， クラスタ ー突然変異を含めた突然

変異体の合計を基準として算定した。また対照群

として，これまでに当研究室で蓄積している無処

理の C3H雄と PW雌との交配によって得られ

配させたのち，得られた妊娠 8.5,10.5および た， Eの結果を用いた。
13.5日目（腟栓確認日の午後 1時を妊娠 1/2日と

する）の雌に 30あるいは 50mg/kgの ENUを

腹腔内投与することにより， マウス胎仔の PGC

に経胎盤的に処理した。そして出産仔が性成熟に

達した後に以下にのべる特定座位試験に用いた。

ENU （半井化学株式会社）は投与直前に pH

6.0のりん酸緩衝液に溶解して， 30ないし 50

mg/kg の用星になるように調製した。投与容星

は 10ml/kgとし，腹腔内に投与した。なお ENU

の溶解から投与までの作業を 15分以内に完了す

るように留意した。

(2) 特定座位試験

各々の出生仔について，出生時には外表奇形の

有無について調べ，離乳時に腹部の白斑や性別に

3. 結果

(1)・ 妊性

ENU投与による妊性の低下は PGCの細胞死

によるものと考えられるが，妊性の低下は雄より

も雌において顕著に認められた。

雌については 8.5 日齢では 50mg/kg群で約

80% の個体に妊性が認められたが，発生時期が進

むとともに低下し，10.5日齢では 30mg/kgでも

約 30%, 50 mg/kgでは 15% となった。さらに

13.5日齢では 30mg/kg群は交配を行わなかった

ので妊性は不明であるが，50 mg/kg群では全く

不妊となった。

雄では発生日齢による明らかな妊性の低下しま，
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Fig. 3. Fertility of F1 male and female mice treated 
with ENU. 

雌における場合に比べてそれほど明らかではなか

ったが，発生の日齢とともに妊性が低下する傾向

を示し， 10.5および 13.5日齢のいずれにおいて

も妊性は ENUの用羅に依存して低下した。

おのおのの発生日齢の PGCのENU処理によ

る出生仔の妊性については Fig.3に示した。

(2) 誘発突然変異率

ENUによる PGCのおのおのの発生時期にお

ける誘発突然変異率についてはTable1にまとめ

て示した。対照群においては，これまでに 17,876

匹のF1について調べたが，突然変異体は得られて

いない。そのため，自然突然変異率は O.Ox10刃’

遺伝子座／配偶子となり ，各群の突然変異率をその

まま誘発突然変異率とみなした。

(i) 8.5日齢 PGC

8.5日齢では 50mg/kgの雄および雌について

のみ実験をした。雄では 6,640匹を調べ，7匹の

変異個体が得られた。そのうちの 3匹は同一の雄

から得られ，突然変異が同じ遺伝子座に認められ

たのでクラスタ ー突然変異によるものと判断し

た。そのため， この群では4回の独立の突然変異

が誘発されたものと判断した。誘発突然変異率は

得られた変異個体を基にして計算すると 18.1X 

10-61遺伝子座／配偶子となった。

雌については 2,441匹について調べたが，突然

変異個体は se遺伝子座のみで2匹得られ，これ

らはクラスタ ー突然変異であると判断された。誘

発突然変異率は 6.8X 10-6 /遺伝子座／配偶子 とな

った。

以上の結果から 8.5日齢においては雌のサンプ

ル数がやや少ないものの，誘発突然変異率には雄

と雌の間で大きな差はないものと考えられた。

(ii) 10.5日齢 PGC

10.5日齢の PGCについては雄雌とも に 30お

よび 50mg/kgについて実験を行った。雄では 30

mg/kg群では 4,975匹を調べ，3匹の突然変異個

Table 1. Induced mutation frequency in mouse primordial germ cells treated with N-ethyl-N-nitrosourea 

Dose of ENU Sex (mg/kg) 

Non-treated control 0. 0 (0/17, 876) 

30 Male 

Female 

50 Male 

Female 

Developmental stage of PGC (days) 

8.5 10.5 13.5 

10. 1 a) 6.3 
(3/4, 975) (3b) /7, 882) 

0.0 
(0/ 118) 

18.1 69.0 11.1 
(7/6, 440) (22/5, 314) (4/6, 024) 
13.7 101. 6 Infertile 

(2/2, 441) (1/ 164) 

Stem-cell spermatogonia 
150 57. 2 (10/ 2,916) 

aJ Induced mutation frequency X 10りlocus/gamete
(No. of mutants/No. offspring observed) 
b) contains 1 mosaic mutant 
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体が回収された。そのうちの 2匹はクラスター突

然変異によるものであった。誘発突然変異率は

10.lxlO刃 遺伝子座／配偶子となった。

50 mg/kg群では 30mg/kg群の結果とは大き

く異なり，多数の突然変異体が得られた。すなわ

ち，この群では 5,314匹中の 22匹が変異体マウ

スであった。またこれらの約半数はクラスター突

然変異によって出現したものと推定された。誘発

突然変異率は 69.0x10刃遺伝子座／配偶子となり，

同用量の 8.5日齢の PGCに比べ極めて高い値を

しめした。

以上の結果から，雄の 10.5日齢 PGCにおい

ては ENUの 30と50mg/kgとの間で誘発突然

変異率に大きな差があることが認められた。

雌では妊性が低いため，調査した Eの数は限
られていた。すなわち， 30mg/kg群では調べた

118匹中で変異体は認められなかったが， 50mg/

kg群においては 164匹中に 1匹の突然変異体が

認められた。 50mg/kg群における誘発突然変異

率は 101.6X I0-6 /遺伝子座／配偶子となり， 同用

量の雄に比べかなり高い値となった。しかし雌で

の値についてはサンプル数が少ないので絶対視は

出来ず，雄雌の間に大きな相違があるとは言えな

し‘o

(iii) 13.5日齢 PGC

雄については 30および 50mg/kgでの実験を

行った。 30mg/kg群では 7,882匹について調べ

たが突然変異体は 3匹得られたのみであった。誘

発突然変異率は 6.3X I0-6 /遺伝子座／配偶子と低

い値であった。 50mg/kg群でも 6,024匹調べた

が，変異個体は 4匹得られたのみであった。誘発

突然変異率は 11.lxlO刃遺伝子座／配偶子となり，

両群の間で用量依存性が認められた。この日齢の

PGCの ENU処理によって得られた変異体はい

ずれもクラスター突然変異によるものではなく，

それぞれ別個の突然変異によるものと考えられ

た。

50 mg/kg群における誘発突然変異率は， 8.5日

齢の PGCとほぽ同じであったが， 10.5 日齢

PGCの約 1/3にすぎなかった。雌については 50

mg/kg群のみについて， 96匹を用いて PW雄と

交配をしたが，それらはすべて不妊であったので

F1は得られなかった。

(3) 突然変異が誘発された遺伝子座とクラスタ

一突然変異の割合およびその生存性

(i) 誘発突然変異の遺伝子座における分布

ENUによるマウス PGCに対する突然変異の

誘発は，マーカーとして用いたすべての遺伝子座

において認められた。

これまでの結果では，この試験から得られた突

然変異体数は 25である。そのうち，独立に突然

変異が誘発された遺伝子座は， d遺伝子座がもっ

とも多く 12例，次に P遺伝子座が 5例， bぉ

よび C遣伝子座が 3例， aおよび se遺伝子座が

それぞれ 1例であった。以上の結果から， ENU

によるマウス PGCの突然変異は d遺伝子座に最

も多く誘発され，p遺伝子座がこれに次いで多い

結果となった (Table2)。しかし，変異体の数が限

Table 2. Summary of induced mutation on mouse primordial germ cells treated with N-ethyl-N-nitrosourea 

Group Mutation Locus at 

Stage of PGC 
(days) 

Male 
8.5 
10.5 
10.5 
13. 5 
13.5 

Dose of ENU 
(mg/kg) 

5
0
3
0
5
0
3
0
5
0
 

a
 
b
 
c
 

1

2

6

2

1

 

0

0

2

0

1

 

0

0

1

0

2

 

0

0

1

0

0

 

d
 
p
 

3

0

1

0

0

 

se 

0

0

0

0

0

 

Proportion of 
cluster mutation 

2/ 4 
1/ 2 
6/11 
0/ 2 
0/ 4 

Female 
8.5 
10.5 

50 
50 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

1

 

1

0

 Total 3
 
3
 
12 5
 

1/ 1 
0/ 1 

10/25 

Table 3. Results of allelism test and viability under homozygous condition in mouse mutants induced by 

N-ethyl-N-nitrosourea at various germ stages 

Germ cell stages 
Dose (mg/kg) 

PGC (10. 5 day) 
30 and 50 

Viability 

viable 
lethal a) 

Total 

Numbers in mutants at locus 

a
 1
0

1

 

b
 

-
o
 

c
 1
0

1

 

P
-
1
0
1
 

d
 
5

0

5

 

se 

-
o
 

Hba Hbb Total 

8

8

8

 
Stem-cell Spermato-
gonia 

a) 

viable 
lethala) 

not tested 
Total 

lethal at homozygous condition in embryonic stage 

-
o
 

2

1

0

3

 

られているので， ENUによ ってマウス PGCに

対して，突然変異が誘発された遺伝子座の特異性

については結論出来ない。

(ii)突然変異に占めるクラスター突然変異の割

合

ENU処理によって，マウス PGCではクラス

クー突然変異が多発した (Table2)。クラスター

突然変異の割合を雄について， PGCの発生時期

別に集計すると， 8.5日齢 PGCでは 4例中 2例

(50%), 10.5日齢PGCでは 13例中 7例 (54%),

さらに 13.5日齢 PGCでは 6例中 0匹 (0%)

であった。雌については例数は少ないが 8.5日齢

PGCの 1例がクラスタ ー突然変異によるもので

あったが， 10.5日齢 PGCでの 1例はそれによ

るものではなかった。

以上の結果からマウス PGCにおいて， ENU

によって誘発された突然変異の中でクラスター突

然変異の占める割合は PGCの発生時期が早いほ

ど，その頻度が高い傾向が認められた。またクラ

スター突然変異がどの遺伝子座で多発するかにつ

いては明らかな特徴は認められなかった。

(iii) 誘発変異遺伝子のホモでの生存性

誘発された変異遺伝子をホモにした場合の生存

性についての検定は現在進行中である。しかし，

これまでの結果では 10.5日齢 PGCにおいて誘

発された突然変異体8例のすべてが，ホモの状態

にした場合に生存性であることが認められている

(Table 3)。

4. 論議

ENUは W.L. Russell (1979)によってマウス

1

0

1

2

 

2

0

0

2

 

2

0

1

3

 

-
o
 

1

0

0

1

 

1

0

0

1

 

9

1

2
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精祖細胞に高頻度に突然変異を誘発することが

認められた。著者らはマウススボットテストで

ENUが体細胞突然変異誘発作用とともに， PGC

の細胞死を引き起こす作用があることを認めた

(Shibuya et al., 1982)ために， ENUによるマウ

ス PGCの特定座位試験を実施した。

その結果， PGCの発生時期による誘発突然変

異率の変化については 10.5日齢において，その

誘発突然変異率が非常に高く ，8.5および 13.5日

齢 PGCではほとんど同じ誘発率を示した。しか

し， 10.5日齢 PGCでは 30および 50mg/kg群

との間で誘発突然変異率は大きく異なっており，

50 mg/kg群で顕著に高い誘発率となった。

雄および雌における誘発突然変：異率は雌の場

合，すべての日齢の 2つの用量群で実験しておら

ず，またサンプル数が雄にくらべていちじるしく

小さいため，結論は出来ないが， PGCに対する

ENUの突然変異誘発に関して明らかな雌雄差は

ないものと考えられた。

E 雌における妊性は 10.5および 13.5 日齢
PGCにおいて極端に低く， とくに 13.5日齢

PGCでは，その妊性は完全になかった。胎生の

8.5日では雄雌の間に大きな差は認められないが，

10.5日胚からは PGCの発生段階は雄と雌におい

て大きく異なってくる。 10.5日胚の PGCは盛ん

に分裂しながら，生殖隆起に移動しつつある時期

である。そして雌では胎生の 13日頃から減数分

裂に入り ，出生時にはほとんど第一減数分裂が完

了している (Monkand McLaren, 1981)。一方，

雄では精祖細胞を形成するのは出生後である。雄

と雌の間で妊性が大きく異なっているのはこれら

- 68 - - 69 -



の PGCの発生における雌雄差の反映であろう。

ENUによる誘発突然変異率を用撮単位 (ENU

の 1mg/kg)で計算すると，すべての日齢におい

て精祖細胞の場合と同等あるいはそれ以上に突然

変異が誘発されることになり ，特に 10.5日の 50

mg/kg群については精祖細胞の 4倍程度の高い

誘発突然変異率であった。

経胎盤的に投与された ENUがどの程度，胎仔

PGCに到達しているかについては，今後 RIな

どを用いた実験によって明らかにする必要がある

が，ENUに対して発生 10.5日胚の PGCが突然

変異誘発において感受性の高い時期であることは

ほぽ間違いないものと思われる。しかし，PGC,

特に 10.5日齢 PGCが ENUによる突然変異誘

発性に対して感受性が高い点に対する明確な説明

は出来ない。今後， ENUを用いて異なった発生

時期の PCGに投与したり，他の変異原物質を用

いて同様の実験をするなどして，この問題を解明

してゆきたい。

PGCの特定座位試験については，Searleand 

Phillips (1971)は中性子をマウスの妊娠 12日ま

で1週間にわたって照射し，特定座位試験を実施

している。その結果，中性子を精祖細胞を緩照射

した場合と比べて，その誘発突然変異率は約半分

であった。また，突然変異の誘発に関して明らか

な雌雄差は認められず，突然変異体の多くはクラ

スタ ー突然変異であった。低 LET放射線を用い

て 13.5 日および 17.5 日のマウス胚について

Carterら (Carteret al., 1960)は，この時期の

PGCは精祖細胞期に比べて突然変異の誘発率が

かなり低いことを報告している。 Selby(1973)は

マウス雄新生仔にX線を照射し，特定座位試験を

実施したが，同線量での精祖細胞での結果に比べ

て誘発変異率がかなり低いことを報告している。

このようにこれまでに種々の放射線を用いた結果

からは PGCは精祖細胞に比べて突然変異に関し

て感受性が低いことが定説になっていた。

しかし，本実験では PGC,特に 10.5日齢 PGC

は ENUに関して感受性が高いという結果が得ら

れた。また Russellら（私信）も現在，13.5日齢

PGCについて， ENUを用いて実験中であるが，

誘発突然変異率は精祖細胞と用量単位で比：べる

と，両者の間には大きな差のない結果を得ている。

マウス胎仔の PGCはこのように ENUに対して

の感受性は高いらしい。

ENUを経胎盤的に投与した場合に，PGCにお

いてクラスター突然変異が多く出現したことは興

味深い結果である。前述の Searleand Phillips, 

(1971) も中性子をマウス PGCに照射した場合

にクラスタ ー突然変異が多発したことを報告して

いる。本実験の結果から ENU処理によって，

PGCのDNA塩基のアルキル化が効率良くおき，、

その結果，多くの PGCは細胞死をするが，細胞

死を免れた PGCのあるものに突然変異が誘発さ

れ，その突然変異した PGCに由来する精子の集

団が突然変異を保持していることによるものと推

察される。

マウス胚の正常発生における PGC数について

は，橋本 (1988)がアルカリフォスファタ ーゼ染

色で好染するものを PGCとみなしてマウス胎仔

の連続切片でその数を算定している。その結果，

PGCは倍加時間約 17時間で対数的に増殖して

おり，その数は 8.5日胚においては 100個以下，

10.5日胚では数百個，さらに 10.5日胚では 4000,

個に達することを報告している。

ENUによる細胞死については，生後 30 日齢

の雄マウスの組織切片の観察からも裏付けられて

いる。すなわち，無処理の E雄ではほとんど全
ての精細管で正常な精子形成が認められるが，

ENU処理群ではその投与用量とともに，精子形

成が認められない精細管の割合が増加している

(Shibuya et al., 1989)。この点についても今後，

ENU処理後の PGCの生存数を組織化学的手法

によって測定し， PGCにおけるクラスタ ー突然

変異の成因について検討してみたい。

これまでに精祖細胞に ENUで誘発した 10の

突然変異した遺伝子について，それらをホモにし

た場合の生存性を調べたが，そのうちの 9つは生

存性であった（Murotaand Shibuya, 1983)。この

中にはヘモグロビン遺伝子座に誘発された 2つの

変異体も含まれている (Murotaet al., 1982)。

PGCに ENUを処理した場合の変異遺伝子が

ホモになった場合の生存性についての解析は，~

在進行中であるが，これまでに調べた 8例のすべ
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てが生存性であった。これらの結果は処理した生

殖細胞時期が異なっても， ENUによる突然変異

は DNA の狭い領域に誘発されたものであるこ

とが推測される。

これまでにマウス精祖細胞で放射線の照射によ

って得られた d-se遺伝子座領域の変異体のほと

んどすべてはホモの状態で神経症状の緊張性後弓

反射（opisthotoniccompulsion)を伴っているこ

とが知られている (Russell,1971; Rinchik et al., 

1986)。しかし，私達が ENUを精祖細胞や PGC

に処理して得た d遺伝子座の変異体ではこのよ

うな神経症状を伴わないものも低い割合ではある

が得られている。これらのことは ENUが放射線

と異なり ，DNAの狭い領域での突然変異を誘発

しやすいことの反映であるかも知れない。

この点については，これらの実験から得られた

マウ スのd遺伝子座の変異体のほとんどを継代し

て維持しているので，今後これらのマウスを用い

て， ENUによって変異した d遺伝子座の DNA

の塩基配列を調べることなどにより， ENUのマ

ウス生殖細胞の突然変異の成因について調べてみ

たし‘o

マウススボットテストの結果から，経胎盤投与

した場合，PGCに細胞死を引き起こす化学物質

は ENU,PNU, BNUなどのアルキルニトロソ尿

素のほかに dimethy lbenz(a)an thracene などの

多環芳香族化合物がある (Shibuyaand Murota, 

1984)。これらの DNAに対してその反応が異な

った化学物質が，今後，これらの化学物質を異な

った PGCに時期に処理して，化学物質がマウス

PGCに与える遺伝的影響について調べたい。

ヒトにおける PGCの発生過程は基本的にはマ

ウスとほとんど同じである。 PGCは生殖細胞の

根幹に位置する細胞であるので，一度，それに突

然変異が誘発されれば，その細胞子孫である生殖

細胞のすべてが突然変異体となる。 PGCは ENU

によって比較的容易に突然変異が誘発された。そ

のため種々の化学物質によ ってマウス PGCの突

然変異誘発について研究することはヒトの PGC

への化学物質の遺伝的影響を考えるための貴重な

データとなるものと考えられる。さらに現在医薬

品の毒性試験で義務づけられている生殖試験の

Segment 2の有用な検討材料ともなるであろ う。
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ヒト生殖細胞の突然変異ー原爆被爆者の子供の

遺伝生化学調査

放射線影響研究所遺伝学部 佐 藤 千代；子

1．緒言

当研究所における原爆放射線の遺伝的影響に関

する研究計画は，1946年に立案され，その後それ

ぞれの時代に使用可能な研究方法を採用しつつ，

継続的に行われてきた。 初期には先天性奇形，性

比， 流早産，子供の死亡に関するデータが集めら

れ (Neeland Schull 1956; Neel et al., 1974; 

Schull et al., 1981, 1982; Satoh et al., 1982), 1968 

年からは染色体調査が開始された (Awaet al., 

1988)。1972年から 1975年には，放射線の生殖

細胞における遺伝子突然変異率に関する影響を，

蛋白質レベルで究明する遺伝生化学調査のための

試行調査が行われ，ついで 1976年から 1984年

にわたって本調査が行われた (Neelet al., 1980, 

1986, 1988; Satoh and Neel 1988)。現在では，

更に進んで DNA レベルで遺伝子の変異を検出

するための準備が行われている (Satohet al., 

1989)。今回は，蛋白質レベルで行われた調査の結

果と DNAレベルの調査計画について述べる。

2. 突然変異の指標

蛋白質レベルの調査においては，突然変異検出

のための指標と して次の 2種を用いた。第ーは，

電気泳動法で，移動度が正常型とは異なる血液蛋

白質の変異型のうち，“まれな変異型” と規定する

もので，表現型の頻度が集団中で1％未満 （対立

遺伝子頻度と して 0.005)のもの，第二しま，活性値

が正常値の 66% 未満を示す赤血球酵素の活性減

少変異型である。前者は，遺伝子のニクソンにお

〒732広島市南区比治山公困 5-2

ける塩基置換，あるいは小さな塩基欠失，挿入を

反映し，後者は，遺伝子の一部または全部の欠失，

ならびにサラセ ミア遺伝子の例に見られるよう

な，点突然変異によって正常な転写が行われない

場合，あるいは正常機能を持った酵素が産生され

ない場合に検出される。

放射線は哺乳類の生殖細胞において染色体傷害

を誘発し，遺伝子の欠失をもたらすと考えられて

いる。従っ て， 放射線に被曝した個体では，流早

産の頻度が上昇し， その子供には，失天性奇形，

寿命短縮等をもたらすものと考えられる。初期の

遺伝学調査は，まさにこの影響を検出すべく行わ

れたものであったが，統計学的に有意な影響は認

められなかった。現在では，突然変異を分子レベ

ルで理解すべく， Southernblottingによる分析

が多数報告されている。生殖細胞，体細胞にお

いて， hypoxanthin phosphoribosyltransferase 

(HPR T), adenine phosphoribosyltransferase 

(APR T), thymidine kinase (TK), Duchenne 

muscular dystrophy (DMD)等をコ ードする遺

伝子座に生じた自然突然変異の 20-40％は，この

方法でバンド長の変化として検出される程度の，

大きな DNAのリアレンジメント （欠失，挿入，

相互変換，逆位，増幅）であるが， この種の変異

は，体細胞における これら遺伝子座に生じた X-

線誘発突然変異の，16-80% を占めているとされ

ている (Albertiniet al., 1985; Stout and Caskey 

1985; Turner et al., 1985; Grosovsky et al., 

1986; Liber et al., 1986; van Ommen et al. ~ 
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1986; Wilson et al., 1986; Yandell et al., 1986; 

Gibbs and Caskey 1987; Monaco et al., 1987)。

頻度は，研究者によっても遺伝子座によっても大

きく異なっている。しかし， Southernblottingで

は，制限酵素認識部位の外に生じた塩基置換は検

出されないばかりでなく， 5-10キロベース (Kb)

のバ‘ノドを検出する場合，約 100塩基対 (bp)以

下の小さな欠失，挿入等は検出不能である。しか

し，このような小さな変異であっても，また，サ

ラセミア遺伝子でよく知られているように， 1個

の塩基置換のみであっても，電気泳動法で検出可

能な，遺伝子産物の産生が行われなくなることも

ある。更に，これらの研究においては，遺伝子産

物の活性が全く，または殆ど全く零のミュータン

トのみが検出されるような選択をかけている。従

って，遺伝子産物の活性に殆ど変化を与えないよ

うな塩基置換，小さな欠失等の突然変異は，全く

検出できないシステムである。しかし，この種の

見落とされた突然変異遺伝子の産物で，電気泳動

移動度が変化する可能性がある。前述の選択をか

けたシステムを用いた場合にも，チャイニーズハ

ムスターの卵巣細胞株から得られた， r-線誘発
APRT― ミュータソト の場合には， その ~84%

は Southernblottingでは検出されない小さな

“点突然変異’'であった (Grosovskyet al., 1986)。

その うちの塩基配列の決定された 16例中 11例

には塩基置換が認められており， APRT―ミュー

タソトの 58%は塩基置換に由来すると計算され

る (Grosovskyet al., 1988)。更に， X-線照射し

たヒト培養細胞 (TK6)から，選択をかけたシス

テムで得られた HPRTミュータ‘ノトの 54%は

遺伝子の一部または全部の欠失が Southernblot-

tingで検出されたが， 18%には HPRT酵素活性

が残存していたことから点突然変異によるミュー

タソトが生じたと考えられる報告もある (Liber

et al., 1987)。

X—線誘発突然変異の性質に関しては， Liber et 

al. (1986)の研究がある。 1983年に Liberらは，

X線がヒト培養細胞 (TK6)にウワバイン抵抗性

ミュ ータ‘ノトを誘発しないことを報告した。ウワ

バイン抵抗性は， Na+/K+-ATPaseのウワパイソ

結合部位に生じた‘‘点’'突然変異を反映するもの

と考えられるので， この結果から Xー線は塩基置

換突然変異を誘発しないと推論された。 しかし，

1986 年，彼らは TK6 細胞を用い て X—線が

mRNA合成遺伝子における 5,6-dichlororibo-

furanosylbenzimidazole (DRB)抵抗性ミュータ

ント，tubulin遺伝子における podophyllotoxin

(PPT)抵抗性ミュータントを誘発することを報告

した。これらの抵抗性ミュータントは“点’'突然

変異によって生じると考えられることから，彼ら

は X線は“点’'突然変異を誘発すると推論した。

この場合，“点”突然変異には塩基置換のみなら

ず小数塩基の欠失，挿入も含まれる。ウワバイソ

抵抗性が生じなかった理由は解明されてはいない

が， Liberらは X線で誘発された点突然変異の特

殊性（X-線の誘発した塩基置換がウワパイ｀ノ結合

部位を不活性化する種類の塩基置換ではなかった

可能性）をあげている。

電離放射線の誘発する突然変異のうちの何割が

電気泳動法で検出されるような突然変異であるか

という点に関しては，蛋白質レベル調査開始時に

は明らかではなかったし，現在でも前述のような

分子生物学的研究の結果を検討しても，依然とし

て明らかではない。調査開始時に，大規模な調査

に使用し得る蛋白質検査技法としては，電気泳動

法が唯一のものであった。遺伝学調査においては，

結果解明のために少しでも有効と考えられる指標

は全て使用する， という大前提があるため，我々

はでんぷんゲル電気泳動法を用いて調査を開始し

た。その後，遺伝子の欠失，挿入等の検出にはよ

り有効と考えられる，赤血球酵素の活性測定法を

導入し，赤血球酵素の活性値が正常値の 66%未

満の子供を指標とした調査も行った。

3. 調査対象者

この調査の対象者は，従来から行われている‘‘原

爆被爆者の子供の寿命調査”(Katoet al., 1966; 

Neel et al., 1974; Schull et al., 1982)の対象者

の一部で，次の二つのグループに属する子供であ

った。

1) 被爆群（近距離被爆者の子供）一広島，長崎

で爆心地からは 2,000m 未満のとこ ろで被爆し

た人を両親または片親として， 1946年 6月 1日

ー 74-

か ら 1971年 4月 1日までに生まれた子供のう

ち， 広島，長崎に居住していた 16,702人に対し

調査協力を依頼した。そのうち 13,052人(78.1%)

が調査に協力した。

2) 対照群（遠距離被爆者の子供）一広島，長崎

で爆心地から 2,500m 以遠で，被爆した人を両親

または片親として，被爆群と同じ時期に生まれた

子供のうち，性，年齢を被爆群と一致させるよう

に選んだ子供 13,993人に調査を依頼した。 10,609

人 (75.8%)が調査に協力した。

4. 線 量

当研究所においては，対象となる原爆被爆者の

線量は T65DR と呼ばれる推定線量 (Milton

and Shohoji 1968; Auxier 1975; Hashizume 

.and Maruyama 1975)を用いてきたが，最近，線

量の見直しが行われ，新しい計算方式に基づき，

DS86線量 (Woolsonet al., 1987)が算出された。

この DS86線量では，臓器線量が計算される。遺

伝生化学調査対象者の子供の母親については卵巣

線量，父親については睾丸線量を算出した。しか

し，親の一部については DS86線量が計算されて

いないので，これらの親については， Neelet al. 

(1988) の方法に従って DS86相当線量を計算し

た。両親は， r線と中性子線に被曝しているので
中性子線の生物学的効果比 (RBE)を20として両

親の平均合計線量を計算すると，広島では 0.495

シーベルト (Sv,1 Sv = 100 rem),長崎では 0.459
シーベルト，両市平均では 0.477シーベルトであ

った。

.5. 突然変異検出法

(1) 試料

これらの子供達から， ACDを抗凝固剤として

約 7mlの血液を得た。血漿と赤血球層を遠心分

離し，別々に液体窒素中に保存した (Ferrellet 

al., 1977)。赤血球層の一部は，酵素活性測定用試

料として Beutler(1975)の方法に従い，セルロ ー

スカラムを通して白血球と血小板を除いた後に，

液体窒素中に保存した。 これらを 1日～2ヶ月後

に取り 出して検査した。液体窒素中に保存した試

料中の蛋白質，酵素は安定で，電気泳動法の場合，

染色度の弱い変異型のバンドも 10年後に明らか

に検出された。検査した9種の酵素に関しては，

その活性は2年間は変化しなかった。

(2)でんぷんゲル電気泳動法による変異蛋白質

の検出

血漿および溶赤血球液（1:1希釈）を用いて，血

液蛋白質 30種（初期には 22種，その後 8種を

追加）について電気泳動法による検査を行い，‘‘ま

れな変異型’を検出した。検査蛋白質は，次の 30

種であった。アルブミン (ALB），セルロプラスミ

ン(CP),ハプトグロビソ (HP),トランスフェリン

(TF),ヘモグロビ‘たAl,-A2 (HB Al, HB A2), 

酸性ホスファターゼー1(ACPl), アデノシンデア

ミナーゼ (ADA），アデニレートキナーゼ—1(AKl), 

炭酸脱水酵素ー1,-2 (CAl, CA2），ニステラーゼA,

B, D (ESA, ESB, ESD），グルコース-6ーリン酸デ

ヒドロゲナーゼ (G6PD),グルコースリン酸イソ

メラーゼ (GPI),細胞質グルタミン酸ーオキザロ酢

酸トランスアミナーゼ (GOTl），細胞質グルタミ

ン酸ービルビ‘ノ酸トランスアミナーゼ (GPTl),細

胞質 NADP依存イソクニン酸デヒドロゲナーゼ

(IDHl),乳酸デヒドロゲナーゼ (LDH），リンゴ

酸デヒドロゲナーゼ (MDH），ヌクレオヽンドホス

ホリラーゼ (NP),ペプチダーゼ A(PEPA),ペプ

チダーゼ B(PEPB),ホスホグルコムターゼー1,-2, 

-3 (PGMl, PGM2, PGM3), 6-ホスホグルコン酸

デヒドロゲナーゼ (PGD),トリオースリン酸イソ

メラーゼ (TPI),ホスホグリセリン酸キナーゼ

(PGK)。

変異型相互の比較検討には，ポリアクリルアミ

ドゲル電気泳動法，ポリアクリルアミド薄層ゲル

等電点分離法を用い，移動度，等電点の差異を明

らかにした。また，酵素活性，熱安定性， Km値

等の生化学的特性の比較も行った。

(3) 活性減少変異酵素の検出

溶赤血球液（1:19希釈）中の 9種の酵素活性を

測定し，活性値が平均値の 66% 未満の活性減少

変異型を検出した (Satohet al., 1983)。それらは，

AKl, GPI, GOTl, LDH, PGD, PGKl, TPI,ヘ

キソキナーゼ (HK),グリセルアルデヒドリン酸

デヒドロゲナーゼ (GAPD)であった。測定法は，

原則的には，Beutler(1975)および Beutleret al. 
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(1977)の方法に従ったもので， Aminco社の

Rotochem Ila/36を用いて測定した。

(4) 両親の蛋白質，酵素の検査

子供に‘‘まれな変異型”または活性減少変異酵

素が検出されると，両親についても前2項， 3項

に記した全蛋白質の検査を行った。親と子の，多

型を示す蛋白質の表現型は，次項の親子関係の確

認に利用した。

(5) 親子関係の確認

子供と両親について， ABO,Rh, MNSs, Duffy 

血液型，30種の蛋白質のうち多型を示す HP,

ACPl, ADA, ESD, GOTl, GPTl, PGMl, 

PGM3, PGDの表現型と al-antitrypsin(Pl)の

表現型， HLA(A,B,C座）のタイプおよび染色

体の検査を行い，生物学的親子関係を確認した。

6. 結果

(1) 電気泳動の移動度を変化させる突然変異

でんぷんゲル電気泳動法による検査で得られた

結果を Table1にまとめた。被爆群では 13,052

人， コソトロ ール群では 10,609人の子供を検査

し，まれな変異型を，それぞれ 700例と 533例

ずつ検出した。この中には， TFDcHr変異型（対

立遺伝子頻度 0.006),CP CNGl変異型（対立遺伝

子頻度 0.009)は含まれていない。まれな変異型の

検出頻度は，電気泳動法による検査 1,000件当り

被爆群， コントロ ール群について，それぞれ，

2.02と 1.84であった。まれな変異型の検出され

た子供のうち，その両親を検査できたのは，被爆

群で 567例（81%), コソトロ ール群で 397例

(74%)で，その大部分においては，子供と同じ変

異型が，少なくとも片親に検出され，遺伝的変異

型であることが明らかとなった。しかし，子供に

検出された変異型が両親の何れにも検出されない

場合が，被爆群で 5例，対照群で 6例あった。

親子関係の確認を行ったところ， 5例では少なく

とも 2種類の形質の型判定で親子関係に矛盾が生

じた。結局被爆群に 3例 (GPTl,PGM2, NP 

にそれぞれ 1例），対照群にも 3例 (HP,PGD,. 

ADAにそれぞれ 1例）の“新しい’'突然変異，

すなわち，親の生殖細胞に生じたと考えられる突

然変異を検出した。何れも突然変異によって生じ

たミュータントボリペプチドと，正常型ボリペプ

チドより成るヘテロ接合変異型として観察され

た。被爆群で，突然変異の検出された 3人の子供

の両親の， 生殖腺被曝線量は次の通りであった：

i)母親は広島で r線 0.03Gyを被曝，父親は非
被爆 (GPTlの場合）， ii)長崎で母親は r線 0.74
Gy,父親はr線 0.05Gy (PGM2の場合），iii)両
親ともに OGy(NPの場合）。第 3例では，両親

は爆心より 2,000m未満で被爆したが，放射線か

らは十分に遮蔽されていた。

両群で検査された遺伝子座数（遺伝子座相当数）＇

は，蛋白質を構成する個々のペプチドごとに，次

のようにして算出した後合計した。即ち，あるペ

プチドが a個の遺伝子によってコ ードされる場

合は，そのペプチドについて子供n人を検査する

ことによ り，両親由来の 2an個の遺伝子座を検査

することになる。但し，父親の X染色体上の遺伝

子座については，男の子供では anとなる。検出

された変異型が突然変異か否かを知るためには，

両親を検査する必要があるが，全例において両親

を検査できたわけではない。そこで，変異型のう

ちで，両親の検査が可能であった変異型数の，全

変異型数に対する割合を， 2an（または an)に乗じ

て補正し，遺伝子座相当数とした。 Table1に示

Table 1.原爆被爆者の子供に検出された突然変異：電気泳動上の移動度の変化したミュータント

被爆群 対照群 合計

検査した子供 13,052 10,609 23,661 

まれな変異型 700 533 1,233 

両親の検査された変異型 567 397 964 

遺伝子座相当数 667,404 466,881 1,134,285 

突然変異 3 3 6 
突然変異率／遺伝子座／世代 0. 45 X 10-5 0. 64x 10-5 0. 53X 10-5 

95% 信頼限界｀口
0. 09X 10-5 0.13 X 10-5 0.19 X 10-5 
l.31x10-5 1. 88 X 10-5 1. 15 X 10-6 
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Table 2.原爆被爆者の子供に検出された赤血球酵素活性突然変異

被爆群

検査した子供 4,989 
まれな変異型 26 
両親の検査された変異型 24 
遺伝子座相当数 60,529 
突然変異 1 
突然変異率／遺伝子座／世代 1. 65 X lQ-5 

95% 信頼限界ば：
o. 04x1Q-5 
9. 2ox10-5 

したように，被爆群では 667,404遺伝子座相当数

を検査し，3例の突然変異を検出したので，突然

変異率は 0.45xl0刃遺伝子座／世代 (95% 信頼区

間は O.lxl0-0~1.3X 10刃遺伝子座／世代）， 対照

群では 466,881遺伝子座を検査し， 3例の突然変

異を検出し，突然変異率は 0.64x10刃遺伝子座I
世代 (95％信頼区間 O.lxl0-0~1.9X 10方遺伝子

座／世代） となり ，両群の間に有意差は認められな

かった。

(2) 酵素活性を減少させる突然変異

前項の，電気泳動法による検査を行った子供達

のうち，被爆群の 4,989人，対照群の 5,026人に

ついては，1人につき最大 9種の赤血球酵素の活

性を測定し， 結果を Table2にまとめた。

活性値の変動係数 ［coefficientof variation＝標

準偏差 (SD)の平均値に対する割合を％で表現

した値］ が 11% 未満の酵素であれば，平均値の

66% 以下の活性値を示す酵素を変異型とすると，

活性値が零の変異型酵素と正常型酵素を持つヘテ

ロ接合体は理論的に検出可能である (Satohet 

al., 1983)。実際に，予備的実験において， 9種の

酵素では変異型の活性値は，平均値より 4SD以

上低かった。被爆群で 26例， コソトロ ール群で

21例の活性減少変異型が検出され，そのうち合計

42例については，両親を検査することができた。

1例を例外として，子供と 同じ程度の活性減少が

少なくとも片親に認められ，活性減少変異型は，

遺伝的形質として，親から子へと伝えられたもの

であることが明らかになった。

子供には TPIの活性減少変異型が観察された

対照群 合計

5,026 10,015 
21 47 
18 42 
61,741 122,270 

゜
1 

゜
0. 82X 10-6 

゜
o. 02x10-5 

4. 85 X 10-5 4. 56X10→ 

104% であった。全員の TPIの電気泳動上の移

動度は正常，熱安定性も正常であった。父親は長

崎で被爆 (r線 0.03Gy)しているが，母親は非被

爆であった。親子関係に矛盾は認められなかった

ので，子どもに検出された活性減少変異型は，突

然変異によるもの と考えられる。

両群で検査した遺伝子座数 （遺伝子座相当数）

は，電気泳動法による検査の場合と同様に計算し

た。被爆群では 60,529遺伝子座を検査し， 1例の

突然変異を検出したので，酵素活性を減少させる

ような変異を引き起こす突然変異の頻度は，l.7x

lo-51遺伝子座／世代となる。対照群では，61,741遺

伝子座を検査し， 突然変異は検出されなかった。

7. 考察

二つの指標を用いて行われた蛋白質レベルの調

査において，被爆群と対照群の突然変異率の間に

有意差は無く ，原爆放射線の遺伝的影響を検出す

ることはできなかった。 両親の被曝線量を考慮す

ると，この ような結果となる可能性は，調査開始

時から想定されていた。しかし，この調査から得

られた結果は，現在まで 40年間にわたって行わ

れた遺伝学調査の重要な一部と して，放射線のリ

スク決定のデータとして利用し得る。

この調査で得られたデータの大部分は，電気泳

動で移動度の変化する変異型という第一の指標を

用いて得られたも のである。遺伝子の欠失，挿入

等を検出することのできる第二の指標，即ち赤血

球酵素の活性値が正常値の 1/2を示す変異型を検

出するために行われた，酵素活性測定法で得られ

にもかかわらず，その両親が正常活性を示した家 たデータは，第一の指標で得られたデータの約

族の TPI活性値は，1960年生まれの発端者で 1/10に過ぎなかった。赤血球酵素の活性測定は，

は， 平均値の 65%,母は 92%,父は 100%,弟は 電気泳動法に比べて，はるかに複雑で時間がかか
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るため，自動測定装置無しにはスクリーニングは

不可能であった。この自動測定装置が開発され，

利用できるようになった時には，既に調査開始後

3年を経過していた。この時までに検査されてい

なかった約半数の対象者からは，新鮮な血液試料

を得て活性測定を行ったが，既に電気泳動法によ

る検査の終了していた約半数の対象者の血液試料

は，液体窒素中に保存されていたものを使用し

た。しかし，液体窒素中に数年間保存された血液

中では，活性値が減少する酵素もあって，検査項

目とする酵素数に制限が生じた。更に，個体間で

活性値に変化が大きく，変動係数が 11%以上の

酵素では，活性減少変異型酵素と，正常型酵素を

持つヘテロ接合体を検出することが困難である。

遺伝学的に純ーではないヒト集団では，このよう

な酵素がかなり多かった。これらの制限のために，

この指標を使用して検査することのできた遺伝子

座相当数は，両群ともに約 60,000で，これ以上検

査数を増大させることは不可能であった Char-

les and Pretsch (1986)は，雄マウスに X 線を

6.0Gyまたは 10.2Gy照射（半量ずつ 24時間

間隔で分割照射）し，無処理の雌マウスと交配さ

せた後生まれた子マウスの， 10種の赤血球酵素

(12遺伝子座によってコードされる）の活性を測

定した。活性変異ミュータントは，精原細胞時期

に父親が 6.0Gy照射された 3,388匹の子マウス

（検査遺伝子座数は 40,656) には 1例， 10.2Gy 

照射の場合は 3,187匹の子マウス（検査遺伝子座

数は 38,244)に 5例検出されたが，無処理の父親

から生まれた子マウスには零であった。 6.0Gy

照射の 1例は統計的に有意ではなく， 10.2Gy照

射の 5例は有意な差であった。我々の調査した被

爆群の子供の両親の合計平均生殖腺線量は 0.5

Gy未満で，マウスの実験例の 1/10以下であるこ

とを考えると，約 60,000遺伝子座の検査では有

意差の出ないことは当然であろう。

8. DNAレペルの遺伝生化学調査

分子遺伝学の発展により，ヒトゲノムの全塩基

配列決定プロジェクトが，各国で開始されよう

としている。我々の遺伝生化学調査においても，

DNAレベルで，原爆放射線の遺伝子への影響を

検索すべく， 1985年から準備を開始した。被爆者

の老齢化と，子供達の成長による進学就職に伴い，

調査に協力可能な対象者の数は減少してきてい

る。そこで，将来の DNAレベルの研究に用いる

DNA試料を，確保するためのプロジェクトを開

始した。このプロジェクトでは，近距離被爆者と

その配偶者および子供から成る家族，およびその

対照となる遠距離被爆者の家族を併せ，合計約

1,000家族について， B リンバ球を Epstein-Barr

ウイルス (EBV)を用いて永久細胞株化して増殖

させ， 1人につき約 5x108細胞を液体窒素中に

保存する。 EBVの影響を考慮して，家族構成員 1

人につき 10mlの末梢血から採取したリンバ球

の，半数からは永久細胞株を作り，半数は無処理

のまま液体窒素中に保存する。対象家族は，蛋白

質レベルの遺伝生化学調査に協力した子供を構成

員とする，約 15,000家族のうちから約 1,500家

族を選定した。協力率約 70%を予定している。

現在までに，約 450家族， 1,600人の細胞株を樹

立した。今後も年間 150~120家族の割合で細胞

株を樹立する計画である。

DNAの分析法は，塩基配列決定法，制限酵素

断片長の多型をマーカーとする方法をはじめとし

て，一定長の DNA断片中の塩基置換，欠失，挿

入を検出する各種の方法 (Landegrenet al., 

1988)が報告されている。我々は，塩基置換，欠

失，挿入を一度の実験で容易に多数検出できる上

に，多数の試料のスクリーニングに好適な方法

を求めて検討した。現在のところ，polymerase

chain reaction (PCR)法 (Saikiet al., 1985; 

Mullis and Faloona 1987)で増幅した DNA断片

を， Lermanet al. (1986)の変性剤濃度勾配ゲル

電気泳動法で分析する方法が，塩基置換，小さな

欠失，挿入の検出には最も効率が良いのではない

かと考え，極く小規模な試行調査を開始した。大

きな DNA断片の欠失，挿入の検出には， 82P-

標識 RNA プローブと DNA断片から作った

RNA:DNAデュプレックスを， 2次元ベータ・

スキャナーで検査する方法を考慮している。

蛋白質レベルの遺伝生化学調査の対照群におい

て検査された，赤血球酵素，血漿頻白質をコード

する遺伝子座数と 3例の突然変異，同じく，電気
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泳動法を用いて，イギリス，アメリカ， ドイツ等

で行われた，他の 6種の調査において検査された

遺伝子座数，および検出された 1例の突然変異の

数を某礎として，これらの遺伝子のニクソンにお

ける塩基置換突然変異率は， 1x10-81塩基／世代と

計算された (Neelet al., 1986)。挿入／欠失／リコン

ビネーション (1/D/R)に対する突然変異率は不明

であるが，塩基置換突然変異率と同頻度と仮定す

ると，全突然変異率は， 2X10-81塩基／世代と仮定

される。被爆群の親の合計線星は約 0.5Svであ

り，当研究所における遺伝学調査で用いられた 5

つの指標（流早産率，被爆者の子供の，死亡率，

発癌率，性染色体異常，蛋白質の突然変異）から

推定された接合体倍加線量は1.68~2.22Svであ

る(Neelet al.,投稿準備中）。真の倍加線量が，こ

の最小値の1.68Svであるとしても，被爆群の子

供の両親は，倍加線量の約 1/3を被爆したに過ぎ

ないことになる。これらの値に華づいて計算する

と， DNAレベルの調査において，統計的有意差

のある突然変異を検出するためには，両群の何れ

においても 7xlび塩基の検査をすることが必要

になる (Satohet al., 1989)。しかし，電離放射線

によって誘発される突然変異の中では， 1/D/R突

然変異の割合が多いと考えられるので，この数は

縮小され得るだろう。また， DNAレベルの研究

のみで，結論の出せるに十分な検査ができなくて

も，そのデータを，既に得られている遺伝学調査

のデータに加えることによって，ヒトの倍加線量

の推定値を， より精度の高いものにすることが可

能になるであろ う。
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ヒト・リンパ球の突然変異：定量的検出指標の問題点

1. はじめに

私達は， ヒトから採取できる体細胞材料のうち

末梢血リンパ球のいくつかの利点に着目して，in

vitro突然変異誘発に EBウイルスで無限増殖化

した B リンパ芽球様細胞を， また invivo突然

変異体存在頻度の測定にはTリンパ球を用いて，

ヒト体細胞における突然変異を解析してきた（巽，

1988)。これは，環境変異原のヒト に対する危険度

の評価に，細菌や留歯類動物細胞ではなく，ヒト

細胞で得られた資料が用いられるべきであるとの

考えに基づいている。

線維芽細胞初代培養の代わりにTリンパ球やリ

ンパ芽球様細胞を利用することによって，多数の

被検者について繰り返し生体内変異体存在頻度を

測定したり，大量の細胞を取り扱えることから十

分に高い統計学的精度で突然変異誘発頻度を求め

ることができるようになった。

その過程で，ただ一つの突然変異指標で得られ

た結果に革づいて変異原の変異誘発作用の強さを

評価したり，逆に体細胞の突然変異感受性の差異

について結論することには根本的に無理があるこ

とが一層はっきりしてきた。さらに，遺伝子クロ

ーニ ングをはじめ最近の分子生物学的手法の導入

によって，指標に選ぶ遺伝子座位が違うと，なぜ

突然変異体出現頻度が大きく異なるかが少しずつ

理解できるようになってきた。そこで本稿では，

ヒト細胞の遺伝子突然変異を定量的に検出する場

合に現在利用できるいくつかの検出指標の問題点

と，変異体における当該遺伝子の構造変化解析の

現状を紹介したい。

〒606京都市左京区吉田近衛町

京都大学医学部巽 紘

2. 6チオ・グアニン抵抗性変異

ヒトを含め動物体細胞は一般に正2倍体であ

り，常染色体上の遺伝子は allele（対立遺伝子）と

して 2個存在するから，野生型から劣性形質への

前進突然変異は二重の変異を必要とする。このた

めホモ欠損の頻度は極めて低く，これを定量的に

検出しようとするには膨大な細胞数を要し，あま

り実際的でない。そこで X 染色体上の HPRT

（ヒボキサンチン ・グア ニン・フォスフォリボ、ン

ルトランスフェラ ーゼ）遺伝子の欠損変異を検出

する 6チオ ・グアニン抵抗性がマーカー（標識）

としてよく使われてきた。 HPRTはプリンのサ

ルベージ経路でヒボキサンチンとグアニンのリン

酸化を触媒するが，プリンの denovo生合成経

路が働くかぎり，少なくとも培養細胞では生存に

必須の酵素ではない。雄由来の細胞はX染色体を

1本だけ持ち（monosomy),雌由来細胞中の 2本

のX染色体の内 1本は遺伝的に不活性 (Lyoniza-

tion)であるから，何れにしろ X染色体上の遺伝

子は半数性である。従って HPRT欠損は一回の

変異で起こり， 10-6以上の頻度で自然にも観察さ

れる。このように検出は比較的容易だが，後に述

べるごとく遺伝子損傷が HPRT座位にとどまら

ず近接の必須遺伝子に及ぶ場合には，それらが半

数性であるため変異体が生存できない場合も考え

られる。

ヒト HPRT遺伝子は 9つのエクソンからなる

全長約 42kbの大きな遺伝子で Xq26-Xq27 に位

置し，染色体 3,5番に 1つずつ， 11番に 2つ，

計 4つの偽遺伝子がある。 HPRT遺伝子がクロ

ーニ ングされてから，欠損変異細胞について，
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Fig. 1. TK6細胞の自然 HPRT-変異体のサザ‘ノプ
ロットによる遺伝子構造解析．細胞ゲノム DNA
を EcoRI消化ののち泳動し，フィルター転写後
HPRTcDNAをプローブとしてハイブリ ダイゼー
ションを行った．沙：偽遺伝子 (Tachibanaet al. 
Mutat. Res., in press). 

cDNA全長を プローブとしたサザ‘ノ ・ブロ ット

ハイブリダイゼーショ‘ノをおこなって，大まかに

遺伝子構造変化の大小が区別できるようになっ

た。例えばゲノム DNAを制限酵素 EcoRIで消

化した場合には，野生型細胞では偽遺伝子の 4本

のバンドの他に X染色体上の真の HPRT遺伝子

が 11.0,10.5, 8.3, 8.0 kbのバンドとして検出さ

れる。突然変異細胞では，点突然変異や極めて小

さい DNA変化（数十bp以下）はサザン・ブロッ

ト上のバンドの違いとしては見分けられないが，

大きな DNAの欠失，挿入などはバンドの位置変

化，バンドの消失，新たなバンドの出現などとし

て検出できる (Fig.1)。6チオ・グアニンの選択

濃度 30μMでリンパ芽球様細胞 TK6について

得られた自発6チオ・グアニン抵抗性突然変異体

ではバンドの消失が約 30%にみられた。一方，

r線誘発変異体ではほぼ 50%でバンドの消失を
検出した (Table1)。同様の検討は他の研究グル

ープでも行われており (Turneret al., 1985),バ

ンド変化を示す変異体の比率は動物細胞の種類や

報告者によりまちまちだが，私達の実験条件では，

Table 1.正常人由来リンバ芽球様細胞 TK6の 6チ
オ・グアニン抵抗性変異体における欠失変異の割合
(Tachibana et al. Mutat. Res., in press) 
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Fig. 2． ヒト・リンバ芽球様細胞 TK6における 137CS
r線 (4Gy/分）誘発突然変異．
TGr, 6チオ・グアニン抵抗性変異； TFTr,トリフ
ルオロチミジン抵抗性変異； OUAぢウアバイン抵

抗性変異．（巽，未発表）．

自発突然変異によって HPRT遺伝子上に比較的

高頻度で DNAの欠失が生じており， r線照射に
よって，さらに高頻度で欠失が生じるものと解釈

できる。これに対し紫外線誘発変異では， 14クロ

ーン解析した内にバンドの変化したものは見られ

ず対照的であった (Tachibanaet al., in press)。

HPRTが細胞増殖に必須の遺伝子産物ではない

ので，点突然変異からかなり大きな欠失まで検出

される遺伝子構造変化のスペクトルが広いことも

このマーカーが有用である理由の一つである。し

かしこの TK6細胞の r線誘発 6チオ・グアニ
ン抵抗性変異の出現頻度を観察すると，比較的低

線蓋で飽和する (Fig.2)。これは高線量による大

きい欠失を持った変異体の回収率が低いことが原

因かも知れない。

一方，ヒト生殖細胞に生じる HPRT欠損変異，

すなわちレッシュ・ナイハソ病患者の HPRT遺

伝子についても患者のリンパ芽球様細胞で構造が

解析され，点突然変異から大きな欠失まで様々な

変異が病因となっていることが判ってきた。

Caskeyらのグループでは 29症例中 6例に遺伝

子全体， 3'末端，中央部の欠失，ニクソン 2,3の

重複，挿入変異などの DNA構造変化を認めてい

る(Yanget al., 1984; Stout and Caskey, 1985)。

さらに多数の症例で解析が進めば， HPRT欠損

自然突然変異の型について培養体細胞と生体内生

殖細胞とがどの程度異なっているかが明らかにな

るはずである。

3. ウアバイン抵抗性変異

Na+ /K + A TPase は動物細胞の原形質膜に組み

込まれて普遍的に存在する Naボンプで， ATP

の加水分解によって遊離されるニネルギーで
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Na+を細胞外に，K+を細胞内に能動輸送し，細

胞のイオン環境を維持して栄養物質の輸送や，興

奮性の維持を担う必須の酵素である。強心配糖体

のウアバインは細胞膜の外側から酵素 a サブユ

ニットの特定部位に結合して， ATPase活性とボ

ソフ 活゚性を特異的に阻害する。細胞がこのウアバ

イソ結合性だけを喪失して酵素活性を保持するよ

うな優性の前進変異がウアバイン抵抗性変異であ

る。すなわち構造遺伝子のウアバイン結合部位を

コードする部分に生じたミスセンス塩基置換だけ

が検出されるマーカーである。フレーム、ンフトや

欠失で遺伝子構造変化が ATPase 自体の失活に

至ると変異体は生存できないので回収されない。

Fig. 2■印に示されるように，自発変異頻度は6

チオ・グアニン抵抗性変異に比べてほぽ1桁低

く，変異の標的が小さいことや変異のスペクトル

の狭さを反映している。またr線によって新たな
ウアバイソ抵抗性変異は全く誘発されない。紫外

線やアルキル化剤とは対照的に，電離放射線の照

射では塩基置換型の変異がほとんど生じないこと

が示唆される (Arlettet al., 1975; Thacker et 
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Fig. 3． リンパ芽球様細胞 TK6におけるアンスラサイクリン制がん抗生物質類縁体の変異原性の比較
（巽，未発表）．
(A) 6チオ・グアニン抵抗性，（B)ウアバイン抵抗性
0,ダウノマイシン； ●,アドリアマイシン； ▲，アクラシノマイシン；口， 4'ニピアドリアマイシン
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al., 1978)。
アンスラサイクリン系制がん抗生物質のうち，

ダウノマイシン，アドリアマイヽンソ， 4'エピアド

リアマイヽンソ，アクラ、ンノマイ、ンソの 4つについ

て TK6細胞における変異誘発作用を 6チオ ・グ

アニン抵抗性とウアバイン抵抗性の二つの座位で

比較すると，アクラ、ンノマイシンとアドリアマイ

シンが，6チオ ・グアニン抵抗性ではダウノマイ

シンより遥かに作用が弱く見えるのに，ウアバイ

ソ抵抗性ではほぽ同等であった (Fig.3)。4つの

薬剤は互いに化学構造が酷似している (Fig.4) 

が，遺伝子傷害作用の詳細では異なっているため

に変異誘発のスペクトルが違うのであろう。

皮膚がんを好発する遺伝病の色素性乾皮症では

患者由来のリソパ芽球様細胞が正常人由来細胞に

くらべて，紫外線の細胞致死作用と変異誘発作用

により感受性が高くなっている。色素性乾皮症の

なかでも相補性 A 群と C群では 6チオ ・グア

ニン抵抗性を指標とした場合，変異体の出現頻度

は A群の方が遥かに高い (Tatsumiet al., 1987) 

が，ウアバイソ抵抗性指標ではその差はずっと小

さくなる (Fig.5)。A群色素性乾皮症ではウアバ

イン抵抗性で検出されないような遺伝子変化がC

｀ 出
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Fig. 5． 紫外線誘発 6チオ ・グアニン抵抗性変異（上
バネル）とウアバイン抵抗性変異（下バネル）にお

ける色素性乾皮症相補性 A群（●）,C群 （▲， △）患
者，正常人 （0)由来リンパ芽球感受性の比較縦軸
は照射 1び細胞（上パネル）または 1が細胞（下パネ
ル）当りの生存回収変異体細胞数．（Tatsumiet al, 
1987). 

゜゚
10 12 

群色素性乾皮症や正常細胞より高率に紫外線によ

って誘発されている可能性がある。現在のところ，

極めて小さい欠失かフレーム、ンフトが疑わしい。

Na+/K+ ATPaseには少なくとも 3つのアイソ

ザイムがあり，§サブユニットは共通で alが心

臓，腎臓 aIIが脳，骨格筋，脂肪， alllが脳だ

けに分布している。最近，各サブユニット遺伝子

がクロ ーニングされ (Kawakamiet al., 1985; 

Noguchi et al., 1986), aサブユニ ットは 1が染

色体 1番短腕， IIが 1番長腕， IIIが 19番長腕

にマッフ さ゚れた。ヒトや羊の Na+/K+ATPaseは

ウアバインに感受性が高く，ラットやマウスとの

差は 1000倍以上である。この感受性の種差は al

サブユニットの N 末端寄りにある最初の細胞外

ドメイ ‘:/Hl-H2のたった二つのアミノ酸置換で

規定されていることがinvitro部位指定突然変異

実験で示された (Priceand Lingrel, 1988)。ヒト ・

リンパ芽球様細胞のウアバイソ抵抗性変異も同様

にこの場所のミスセンス変異にのみ由来するの

か，膜貫通部や細胞内ドメインでの変異も関与す

るのかが興味深い。ウアパイン抵抗性変異の塩基

配列特異性が明らかになるのは間近いも のと期待

される。

4. トリフルオロチミシン抵抗性変異

1982年 LiberとThillyは苦労をしてヒト・リ

ンパ芽球様細胞から TK （チミジンカイネース）

異型欠損株 TK6を作成し， トリフ）レオロチミジ

ン抵抗性をマーカーとする前進突然変異検出系を

開発した。 TKはチミジンをリン酸化するサルベ

ージ経路の酵素である。そこで彼らが様々な変異

原について調べてみた結果， TK6細胞ではチオ・

グアニン抵抗性とトリフルオロチミジン抵抗性の

両マーカー間で変異誘発頻度に大きい差異は認め

られなかった (Liberand Thilly, 1982)。私達の検

討でも Fig.2 o印の様に r線がとくにトリフ ル

オロチミジソ抵抗性をより効率よく誘発すること

はなかった。ところが，その後 Yandellらは異型

欠損株の通常の増殖速度に比べ 2倍以上増殖の遅

い変異体が，それまで私達が観察していた通常増

殖速度の変異体とは別に存在することを，薬剤選

択の時期を著しく早める事によって見い出した。

さらにこの増殖の遅い変異体の多くが TK+ allele 

を全長にわたって失っており， TK-alleleの半接

合体か， または同型接合体であることがサザー

ン・ブロット解析から明らかになった (Yandel

et al., 1986)。続いて Liberらはアルキル化剤の

EMSやフレーム、ンフトをおこす ICR191では増

殖の遅いトリフルオロチミジソ抵抗性変異体がそ

れほど誘発されないのに対して， X線では通常増

殖速度変異体の 5-6倍の効率で緩徐増殖変異体が

誘発されることを観察した(Liberet al., 1989)。

しかし自然変異による緩徐増殖変異体の出現頻度

は4~6x10-6で通常増殖変異体の 2倍位であり，

私達の追試確認実験では最大発現の期間が一定し

ないために再現性のむずかしい変異指標と考えら

れた。

5. 2,6ジアミノプリン抵抗性変異

染色体 17番長腕に位置する TK遺伝子では，

理由は不明だが，TK欠損症が疾患として存在し

ないので，検定株としての異型欠損細胞を得るの

に培養リ‘ノパ芽球様細胞から拾った同型欠損株に

復帰変異を起こさせて作成しなければならなかっ

た(Liberand Thilly, 1982)。一方，16番長腕に

遺伝子がある APRT（アデニン ・ホスホリボ、ン

ルトラ‘ノスフ ェラーゼ）の場合には劣性遺伝病と

して 2,8ジハイドロキ、ンアデニン尿路結石症が知

られており (Kamataniet al., 1987),この保因者

（両親）から容易に APRT異型欠損リンバ芽球様

細胞が樹立できる。これを検定株として 2,6ジア

ミノプリン抵抗性を指標に同型欠損への前進突然

変異が検出できる (Tatsumiet al., submitted)。

この場合自然突然変異出現頻度が 10-5以上で

6チオ・グアニン抵抗性にくらべて十倍近く高

<, Luria-Delbruck紡径試験によって測定した
自然突然変異率も 16.5x 10刃細胞／世代で 6チ

ォ ・グアニン抵抗性指標の約十倍高値であった。

さらに r線照射による誘発増加も 2.4x10→ (2 

Gy)まで認められ (Fig.6),誘発頻度の絶対増加

は同時に測定した 6チオ・ グア ニン抵抗性よ りや

はり約 6倍以上高かった (Fig.7)。

6チオ ・グアニン抵抗性変異体の構造解析

(Table 1)からも明らかなように，自然突然変異

や電離放射線による誘発突然変異には欠失の関与

が多いので，欠失の大きさが標的遺伝子内にとど

まらず，隣接の遺伝子をも巻き込むほど広範であ

る場合 (multilocusmutation)が考えられる。こ

の場合には HPRT遺伝子のある X染色体は半接

合だから，欠失が近傍の増殖に必須の遺伝子に及

べば変異体として回収されない。ところが相同染

色体のある常染色体上の遺伝子においては，遺伝

子菫効果が無視できる場合には変異体として生存

できる可能性がある(Fig.8)。さらに常染色体の異

型接合体細胞では野生型 alleleに新しく突然変異

が起こる場合以外に，相同染色体の間での遺伝子

乗り換えや組換えによっても異型欠損接合体から

同型欠損変異体が生まれる場合も考えられる。

私達が選び出した保因者由来リンパ芽球様細胞

は APRT遺伝子近傍の制限酵素認識部位の多型
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(RFLP)に関して も異型接合体なので，alleleloss 

を指標に現在， 解析を進めている。予備的検索で

は自然突然変異，電離放射線誘発変異ともに al-

lele lossを示す変異体の比率が 90% を超えてい

る。 2,8ジア ミノ プリソ抵抗性変異が何故6チオ・

グアニン抵抗性変異より高率に検出されるのか，

上記の幾つかの可能性のうち何れが正しいかが明

らかになるものと期待している。

6. おわりに

以上眺めてきたように，ヒトリソバ芽球様細胞

の突然変異においても，用いる検出指標の相違に

よって変異体出現頻度は大きく変わる。

この要因とし て，①当該変異原の誘発する

DNA損傷の塩基特異性と標識遺伝子の標的塩基

配列および隣接の塩基配列，②必須遺伝子か否か，

③変異体検出における薬剤選択条件の厳密さの相

違④標識遺伝子が異型接合か半接合か，⑤標識

遺伝子近傍に必須遺伝子が存在するか否か，⑥標

識遺伝子が染色体再配列の切断点にどれほど近い

か， 等が考え られる。

ヒトの体細胞突然変異検定は目的とする生物学

的終結点につながる突然変異の型と部位が類同の

検出指標を選ぶことによって一層その価値を高め

られる。 たとえばミスセ‘ノス塩基置換による発が

ん遺伝子の活性化は優性突然変異のウアバイソ抵

抗性変異と一面で類似し， がん抑制遺伝子の失活

は網膜芽細胞腫で観察されているよ うに， allele 

lossを引き起こしやすい 2,6ジア ミノプリソ抵抗

性変異が極めて近い。

生殖細胞に生ずる突然変異，すなわち狭義の遺

伝的障害を考える上でも，HPRT変異や APRT

変異について， さらに遺伝子構造解析を進めるこ

とによって体細胞突然変異との変異スペクトルの

異同があきらかになり ，ヒト の継世代突然変異に

おける環境変異原の関与について有益な示唆が得

られる ものと思われる。
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環境変異原による遺伝的障害を考える

—一遺伝疫学の立場から 一一

1. 疾病異常の原因としての突然変異

遺伝物質，すなわち遺伝子DNAとそれを担 う

染色体は，細胞分裂のたびにきわめて正確に複製

されるが，まれに突然変異する能力を具えている。

遺伝物質のもつこの若干の不安定性こそ，遺伝す

る変異を生み出す原動力であり，この変異に自然

淘汰が働いて地球上に多種多様な生物が生じたの

であるが，新しい突然変異によって，これまで以

上に有利な遺伝物質の産生されるチャンスはゼロ

に近い。

突然変異を起こした体細胞のあるものは，がん

化の初発変化を受けた細胞として後に悪性腫瘍に

発展することがあるが，その影響は一代限りであ

る。これに対して，生殖細胞 （配偶子）に生じた

突然変異は子孫に伝えられ，さまざまな染色体異

常や遺伝子異常による病気を表わしてく る可能性

がある。もちろん突然変異のなかには健康に影響

しない （中立）と思われるものもあるが，遺伝物

質の異常に起因する病気の種類はきわめて多く，

メンデル遺伝性の単因子病だけでも 4000種類近

い座位が知られている (McKusick,1988)。

日本人の一般集団で調査されたデータに基づい

て推定すると，新生児コ ーホートの少な くも0.5%

は生涯の間に何らかの単因子病を発症し，他の

0.5% は年ごろになるまでに何らかの染色体異常

症を発現してくる (Matsunaga,1987)。染色体異

常の約 3/4と重い単因子病の一部は父または母の

配偶子に生じた新生突然変異によるが，それ以外

のものも源をさかのぽれば，すべて祖先の代の突

〒411静岡県三島市谷田 1,111

国立遺伝学研究所松永 英

然変異に由来しているのである。したがって突然

変異の発生に関与する種々の要因を究明すること

は，学問上の挑戦であるばか りでなく ，公衆衛生

上の重要な課題でもある。

2. 自然突然変異と誘発突然変異ーとのように検

出するか

突然変異は，“自然に'’起こるものと，何らかの

変異原によって誘発されたものとに分けられる。

前者はその作用因子が不明というだけのことで，

宇宙線や大地からの放射性物質， 日常摂取する食

物中の未知の変異原や代謝物質，あるいはある種

のウイルスなどによるものもあるかも知れない。

今日発がん性が認められている物質は，少数の

例外を除き，培養細胞を用いたテスト系で変異原

性が証明されているから，それらは生体内でがん

化に結びつく体細胞突然変異を誘発することは疑

いない。一方，（配偶子におこる）遺伝する突然変

異に関しては，放射線や化学変異原をショウジョ

ウバニやマウスなどの性腺に作用させた実験で陽

性の結果が得られているが，人類集団ではまだ確

認された例がない。しかし標的である DNAはす

べての生物で共通しているから， ヒトを例外的存

在とみなす根拠はどこにもない。

配偶子におこる突然変異を直接検出する系とし

ては，旭川医大 ・美甘和哉教授のもとで活発に行

われているチャイニーズ・ハムスタ ー卵子を用い

たヒト精子の染色体観察が，現在可能な唯一の方

法である。それによると正常男子から採取した精

Possible genetic hazards by environmental mutagens in human populations-A genetic-epidemiologist's. 
Vlew-

E: Matsunaga 
National Institute of Genetics, Yata 1,111 Mishima, Shizuoka-ken, 411 Japan 
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子は，平均して約 15% が何らかの構造異常を示

し， 1.3% が数の異常を持っているという （本、ン

ンポジウムの講演による）。欠失などの構造異常

を持った精子のほとんどは，たとえ受精したとし

ても発生初期に消滅するものと思われる。

接合体での新生突然変異を検出するためには，

新生児等の一般集団について， 1)特定座位の蛋

白または DNAの変異， 2)染色体異常， 3)表現

型の異常（例：網膜芽細胞腫や軟骨異栄養症のよ

うな致死的な優性遺伝病）を発見し，それらの特

徴が両親のいずれにも存在しないことを確認しな

ければならない。ここで根本的な難題は，自然突

然変異も誘発突然変異もその最終結果からは区別

がつかないことである。同じことは，体細胞突然

変異についても言える。原爆に被爆した集団では

白血病や甲状腺がん，乳がんなどの発生率が対照

に比べて有意に高いが，個々の症例では非被爆者

に発生した同種のがんから区別できないのであ

る。

ただしこれには例外がある。アスベストに曝露

されると肺がんのほかに肋膜や腹膜に血管中皮腫

を生じ，塩化ビニールによって肝に血管肉腫を生

ずるが，これらは特異性がきわめて高い。それは，

血管中皮腫や血管肉腫が“自然に’'発生すること

は，極端にまれだからである。

3． 広島 ・長崎における調査結果の意味

原爆の遺伝的影響に関する調査は， ミ、ンガン大

学の Neel教授を中心とする日米協力事業として

1948年に開始され，今日まで 40年間にわたって

続けられてきたもので，世界で最も大規模かつ

用意周到な疫学調査である。対象は両親の一方ま

たは双方が爆心地から 2000m以内で被爆した

者（性腺の被爆推定線星の平均はガンマー線が

•0.437 Gy,中性子が 0.002Gy)から生まれた子供

と，適当な対照群である。これらについて1.死

産，先天奇形，新生児死亡の頻度， 2.17歳までの

死亡率， 3．性染色体異数体と均衡型の常染色体構

造再配列などの出現頻度， 4.血液蛋白 ・酵素の電

気泳動上の突然変異体と酵素活性値異常の頻度を

比較した結果，両群に有意差が全く認められなか

った (Schullet al., 1981; Awa et al., 1987; 

Neel et al., 1988)。

この所見から，もちろん被爆の遺伝的影響が全

くなかったと結論できるわけではない。結果が陰

性となった主な理由と して， 少なくも 3つのこと

が考えられる。第 1は，放射線によって誘発され

やすい染色体切断や欠失をもった配偶子は，たと

え受精に関与したとしても，妊娠初期に淘汰され

てしまうので，検出できなかった可能性である。

第2は，有害効果をもたらす新生突然変異 （例え

ば酵素活性値を低下させるもの）の大多数は劣性

で，E集団では表明されない。第 3に，電気泳動

上の突然変異体の出現はまれなので，検査の対象

となった集団の大きさと座位の数 (33)からみて，

統計的に有意差を証明するのは恐らく無理だった

のではないかと思われる。

いずれにせよ，イオン化放射線は環境変異原の

最たるものであるが，その急照射を受けた人類集

団でみるべき遺伝的影響を検出しえなかったこと

は，問題の解明がいかにむずかしいかを物語って

しヽる。

4. 自然突然変異のケース研究一網膜芽細胞腫

(RB)を例として

RBは新生児コ ーホートの 16,000人に一人の

割で発生する悪性腫瘍であるが， ヒトで“自然に”

生起している体細胞並びに配偶子突然変異を研

究するのに，きわめて好都合なマーカーである

(Matsunaga and Minoda, 1988)。それは RBの

95% が散発性に発生し，両眼例のすべては配偶子

突然変異によるが，片眼例の約 90% は非遺伝性

で， こちらは一個の網膜芽細胞におこった突然変

異に由来することがわかっているからである。RB

の座位は 13q14バンド上にあり，その微細欠失な

いしはこの座を含むより大きな欠失が，突然変異

の本態と考えられている。なお，この突然変異が

起こ っただけでは細胞はまだ悪性化せず，何らか

の染色体機構によって相同染色体に変化が起こ

り， この座位に関するホモ又はヘミ接合性の招来

されることが，腫瘍発生の必要条件とされている

(Murphree and Benedict, 1984)。

さて，ここで問題なのは，RB座の突然変異（第

1ヒット）を誘発する環境要因は何かということ
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Table 1. Distribution of 753 children with sporadic 
unilateral retinoblastoma by month of birth 

Month of Obs. Exp. Difference 
birth no. no. Obs.-Exp. 

January 74 65.4 8.6 
February 62 59.4 2.6 
March 56 62. 7 -6. 7 
April 52 62.6 -10.6 
May 57 63.4 -6.4 
June 67 60.8 6.2 
July 63 66.4 -3.4 
August 66 65.9 0.1 
September 60 63.5 -3. 5 
October 67 62.3 4. 7 
November 60 58.2 1. 8 
December 69 62.5 6.5 

Total 753 753.1 -0.1 

である。非遺伝性 RBの体細胞突然変異を誘発す

る環境因子としては，胎芽期から出生前後にかけ

て作用するイオン化放射線と向神経性の化学変異

原やウイルスが疑われるが，これを本格的に調査

した疫学研究はまだない。それは RBがまれな疾

患であるため，充分な数の症例を集めることがむ

すかしいからである。

動物実験では，例えばニトロソ化合物は，経胎

盤ないし新生仔期の投与によって，高率に中枢神

経腫瘍を誘発する (Druckreyet al., 1966)し，ヒ

トのアデノウイルス 12は眼球内注射によって

Rb様腫瘍を生ずる (Mukaiet al., 1980)ことが

知られている。また最近では， Rb遺伝子の産物

である pl05-RBが，アデノウイルス ElA蛋白な

どと安定した複合体を作ることが報告されている

{Whyte et al., 1988)。ニトロソ化合物の体内産生

やアデノウイルス 12の活動は，季節変動を受け

る可能性が強い。

そこで私たちは，網膜芽細胞腫全国登録資料に

基づいて， 1965-1982年に生まれた散発性片眼例

753例の出生月の変動を分析した。これらの症例

の約 90% では，胎児期または出生後の早い時期

に体細胞突然変異が生じたと考えられる。対照は

人口動態統計を用い，患者出生年によって補正し

た。 Table1に示す通り，患者の分布は出生月に

よって多少変動するが，一般集団のそれとよく 一

致 している。これから，非遺伝性 RBの体細胞突

然変異を誘発する環境因子がもしあるとすれば，

それは季節変動の影響を受けにくい性質のも ので

あることが示唆される (Matsunagaet al., 1989)。

次に配偶子突然変異であるが，軟骨異栄養症な

どある種の常染色体優性遺伝病をきたす突然変異

の発生は，父年齢と共に著明に増加することが知

られている。 RBについて この点を検討した研究

はこれまでにいくつかあり ，配偶子突然変異によ

ると考えられる散発性両眼例では，父年齢の平均

が片眼例も しくは対照よりもわずかながら有意に

高いことが報告されている (Vogeland Rathen-

berg, 1975)。しかし，どの報告も症例数が少なか

ったり ，必ずしも適切な対照を用いているとはい

えない。 人口動態統計で，父年齢に関するデータ

が利用できる場合はむしろまれだからである。例

えば， Pellieet al. (1973)のデータでは，対照に

1956年フ ランスの人口動態値を用いているが，

155例の両眼性患者の出生年は，1951-1960年に

わたっており ，その間に一般集団の父年齢分布が

少しずつ推移した可能性が高い。因みに日本の人

口動態統計では，父年齢の平均は 1975年以降次

第に高くなっている。

そこで私たちは，人口動態統計で父母年齢分布

が公表されている 1965-1968年および 1975-1982

年の期間に生まれた散発性両眼例225例について

父母年齢を分析し，これを患児出生年によって補

正した全国平均値と比べた。ところが Table2に

示す通り ，患児の父母年齢の平均は，対照と全く

差がなかった。さらに， 13q14バンドを含む異常

染色体が父由来であることの判明している 10例

の症例 (Sasaki,1989)について，両親の年齢を分

析したところ，ここでも対照と全く差がなかった

(Table 3)。わが国では，近年夫婦が子供をうむ年

齢分布は夫 30歳，妻 27歳の近辺に集中し，変

異の幅が著しく減少してきたから，以前に比べて

父母の年齢効果は一般に検出しにくくなってき

た。したがって，この所見は，軽度の父年齢効果

の存在を否定するものではないが，父年齢に伴っ

て増加する放射線や化学変異原の被曝は，RB座

の欠失を含む配偶子突然変異の発生に重要な役割

を果たしていないことが示唆される。

私たちの行った散発性RBの発生要因に関する
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Table 2. Parental age distribution, observed and expected, for 225 children with sporadic bilateral retina-
blastoma 

Age 
(in years) 

Paternal age Maternal age 

Obs p

｝

＼
ー
~

x

4

9

6

2

1

7

9

2

 

E
-
0
瓦

叩

邸

5

4

0

0

Obs/Exp Obs Obs/Exp 

-19 
20-24 
25-29 
30-34 
35-39 
40-44 
45-49 
50-

1
1
7
8
9
9
0
1
9
7
2
0
 

1.0 

1.0 
1.0 
0.8 

1. 6 

1

3

4

2

5

0

0

0

 

5

1

5
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4
6
,
nが

E

L

8

9

i
8

L

o

o

 

4

1

4

 

ー

1.0 

1.0 
1.1 

0.6 

Total 
Mean age 
Variance 

225 
30.2 
20.6 

225.0 
30.1 
20.3 

1.0 225 
27.3 
12.6 

224.9 
27.3 
15.9 

1.0 

Table 3. Parental ages at the birth of children with sporadic retinoblastoma associated with chromosome 

abnormality of paternal origin (Data from Dr. M. S. Sasaki) 

Patient 
No. Sex Laterality (B or U) 

Chromosome 
abnormality 

Age in years 

Father Mother 

‘．ノa
 

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

 
ー

B

B

B

B

B

U

B

B

U

B

 

F
M
F
F
M
M
F
F
M
F
 

del (13) (q12q22) 
del (13) (q14) 
t(l3;10) (q14;q22) 
del (13) (q14q21) 
t(l3;6) (q14;q13) 
del (13) (q12q14) 
del (13) (q14q21) 
t (13 ;X) (q13q22) 
del (13) (q12q14) 
t(13;X) (q12. 3;pll. 21) 

Average 
Controls 

2
3
2
6
2
6
3
6
3
5
3
4
2
9
2
2
4
1
3
0
 
30.2 
30.3 

2
4
2
3
2
4
2
6
3
2
2
9
2
4
2
3
3
3
3
0
 
26.8 
27.5 

a) Patient 10 was previously reported by Kajii et al. (1985). 

疫学調査の特色は，患者の全国登録に基づいて被

験者の数が （従来の調査に比べて）きわめて多い

こと，息児並びに両親の生年月 日に関する情報は

役場を通して得たので正確なこと，対照に人口動

態統計資料を利用し，患児の出生年によって補正

した点などである。それにも拘らず，何らかの変

異原によって，体細胞または配偶子突然変異が誘

発されていることを疑わせる疫学的手掛りは全く

つかめなかった。この所見に加えて， RBの頻度

が世界的にみてかなり一様なバタ ーンを示してい

る (Parkinet al., 1988)ことから，散発生 RBの

ほとんど全部は，万人に共通する何 らかの細胞生

物学的機構のゆらぎに伴うものであり ，時代と場

所によって変動する環境変異原に帰すべき分画

は，たとえあったとしても僅かなものであること

が示唆される。

5. むすび

広島 • 長崎での被爆 2 世を対照とした大規模な

調査の結果から，環境変異原の遺伝的影響を人類

集団で検出することがいかにむずかしいかが判

る。この点に関し，何らかの技術的打開が望まれ

るところである。

また RB 座位を例とした疫学調査の結果から

は，人類集団で生起している突然変異のほとん ど

全部は，環境変異原と無関係に発生していること

が示唆される。
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「ヒト・ゲノム・プロジェクトの
推進について（勧告）」を採択

平成元年11月 日本学術会議広報委員会

日本学術会議は，去る10月18日から20日まで第 108回総会（第14期4回目の総会）を開催しました。今回の日本学術会

議だよりでは，その総会で採択された勧告を中心に，同総会の議事内容等について，お知らせいたします。

日本学術会議第108回総会報告

第108回総会の主な議事概要は次のとおりであった。

第1日 (10月18日）の午前。まず，会長から，前回総会
以後の経過報告が行われ，続いて，各部・委員会の報告が

行われた。さらに，今回総会に提案されている 3案件につ

いてそれぞれ提案説明がなされた後，質疑応答が行われた。

第 1日の午後。各部会が開催され，午前中に提案説明さ

れた総会提案案件等の審議が行われた。

第2日 (10月19日）の午前。前日提案された案件の審議

・採決が順次行われた。

まず，第 7部の専門別の会貝定数の変更並ぴに同部世話

担当の研究連絡委貝会の再編成（統合3件，分割 2件，新

設1件，名称変更6件）を内容とする，会則の一部改正が

採択された。

続いて，第4部及ぴ第 7部の「会員の推薦に係る研究連

絡委員会」の指定の変更を内容とする，関係規則の一部改

正が採択された。

これらの改正は，具体的には第15期からの組織・活動に

係るものである。

さらに，生命科学と生命工学特別委員会の提案による「ヒ

ト・ゲノム・プロジェクトの推進について（勧告）」が採択

された。なお，この件の審議の際には，研究成果公開の原

則とプライバシー保護等の問題，「プロジェクト・チェ ック

機構（仮称）」の果たす具体的役割等について，討議が行わ

れた。この勧告は，同日午後直ちに内閣総理大臣に提出さ

れ，関係省庁に送付された（この勧告の詳細は，別掲参照）。

また，本総会においては，会長から， 日本学術会議の移

転問題に関し，前回総会以降の主な動きとして，①去る 8

月「国の行政機関等移転推進連絡会議」において，本会議

の移転先が横浜市「みなとみらい21地区」となったこと，

②これに対し三役及び運営審議会のとった対応，などにつ

いて報告があった。種々質疑応答が行われた後，これまで

の三役及ぴ運営審議会の対応については，基本的な了承が

なされた。また，今後の移転に関する諸問題については，

当面，三役及ぴ運営審議会にその処理を一任することで了

承された。

第2日の午後。「地球環境問題」について，活発な自由討
議が行われた（この自由討議の詳細は、別掲参照）。

第3日 (10月20日）午前には各常置委員会が，午後には

各特別委員会が，それぞれ開催されさ。

ヒト・ゲノム・ブロジェクト
の推進について（勧告）

（勧告本文）

ヒト・ゲノムの全DNA塩基配列決定を主たる目標とする

ヒト・ゲノム ・プロジェクトは，関連諸分野の学術研究に

極めて大きなインパクトを与えると期待され，我が国とし

て早急かつ重点的に推進すぺきである。

そのためには，ヒト・ゲノム・プロジェクト推進組織（仮

称）を設け，基本計画の立案，実施計画の策定，省庁間な

どの協議，国際協力，データ・ベースとレポジトリーの整

備などを総合的に行うべきである。

また，この推進組織との緊密な連携のもとに，研究計画

の実施に伴う社会的，法律的及ぴ倫理的諸問題を客観的か

つ公正に判断するとともに，これらの諸問題に適正に対処

することを目的とするプロジェクト・チェック機構（仮称）

を設立し全体として調和のとれた施策を進める必要がある。

よって， 日本学術会議は我が国における本プロジェクト

の推進を図りそのために必要な措置を講ずるよう勧告する。

（説明） ［要旨］

1 ヒト・ゲノム・プロジェクトは，人類の遺伝情報の解

読と遺伝子機能の解明を目指した研究計画であり，早急

かつ重点的に推進すぺきである。このプロジェクトによ

って生命科学等の領域の技術開発が進めば，人類福祉に

貢献することは疑いない。

2 ヒト・ゲノム・プロジェクトを推進するために，ヒト

・ゲノム・プロジェクト推進組織（仮称）を設置する。

その主たる目的は勧告本文のとおりである。

この組織は，研究の進展に弾力的に対処できるものと

し，具体的問題の処理のため委員会等を設ける。運営に

当たっては個々の研究者とその集団の自主性を最大限に

尊重すぺきである。

3 このプロジェクトの実施に伴って生じる社会的，法律

的及ぴ倫理的諸問題に適切に対処するために，プロジェ

クト・チェ ック機構（仮称）を設立する。その主たる目

的は，検体提供者の保護のための基準を作成すること，

情報の管理，研究計画と成果の一般への公開の基準を作

成すること，知的所有権問題についての方針を作成する

こと，研究成果の応用段階における倫理的問題について

の指針を作成することであり，目的達成のための必要な

権限が与えられるぺきである。
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総会中の自由討議ー地球環境問題一

本会議総会中の重要な行事である，自由討議が，総会2

日目の10月19日の午後 1時から 3時間にわたって開催され

た。この総会中の自由討議は，会員のための一種の勉強会

で，その時々の学術上の重要課題を取り上げて行われてい

る。今回は「地球環境問題」という課題のもとに行われた。

自由討議は，渡辺格副会長の司会のもとに， 5入の会員

による意見発表があり ，さらにこれらの意見発表をもとに

会員間で活発な討議が行われた。

今回の自由討議の概要は次のとおりである。

[ 5人の会員による意見発表］
まず，近藤次郎第 5部会員から， 9月の「地球環境保全

に関する東京会議」の出席報告として，①環境保全と発展

途上国の資源開発，産業振興等との関わりについての討議

状況，②ソ連における環境問題，③大気中の炭酸ガスの増

加に伴う温暖化による地球環境への影響に関する注目すべ

き研究結果の発表等について紹介があった。

次に，吉野正敏第 4部会員から，「環境」というもののと

らえ方，考え方について，人文・社会科学的な立場からの

例をも引いて意見が述べられ，また， IGBPについて，同計

画は，様々な環境問題を基礎科学分野としてとらえるもの

であり，その実施の結果，直ちに，環境問題か全て明らか

になるものではない等の発言かあった。

次いで，大谷茂盛第 5部会員から，同会員が委員長を務

めている化学工学研究連絡委員会が新たに提唱した「地球

生態工学」に関し，提唱に至った経緯及びその学問内容等

について説明かなされるとともに，この件に関連する，関

係学会及び関係省庁における動きについて説明が行われた。

続いて，大島康行第4部会員から，生物界と地球環境と

の関わりについて，①生物を媒介にした人間への影響の問

題をどう捉えるかが，地球環境問題を考えていく上で非常

に重要な観点である。②環境汚染が生物資源に与える影響

は非常に大きく，様々な問題を生じ，結局，これが人間に

はねかえってくる等の発言があっ た。

最後に稲田献ー第 3部会員から，経済活動特に生産活動

あるいは技術革新と環境問題との関わりについて意見が述

べられ，環境問題を考える際には，人間社会が様々な技術

をどのように使用するかという，人間社会の仕組みの問題

が最も重要な問題である等の発言があった。

［討議］

5人の会員による意見発表の後行われた討議では，第 1

部から第 7部まですべての部にわたる20人を超える会員よ

り，それぞれ専門の立場から活発な発言がなされた。

この討議の中で述べられた意見は多岐多様にわたったが，

その主なものを項目にして列挙すると，「コジェネレーショ

ンによるエネルギーの有効利用」，「IGBPへの人文・社会科

学の関わり方」，「海洋と環境問題」，「畜産廃棄物の処理問

題」，「微生物利用による都市河川，下水の浄化システム」，

「環境問題と人間性との関わり」，「環境問題に対する学術

会議の体制及び取り組み方」，「地球環境に関する国際協力

事業についての学術会議が果たすべき役割」等であった。

なお，この総会の自由討議の内容については，後日， 日

学双書として出版される予定である。

「委員会報告」 3件を発表

本会議では，その意思の表出の形態の一つとして，各部

•各委員会がその審議結果をとりまとめたものを，総会又

は運営審議会の承認を得て，外部に発表する「報告」（通称

「対外報告」と言っている。）というものがある。 I 

この日本学術会議だよりでも，今までに，この対外報告

を紹介してきたが，今回，最近発表されたもののうち，ま

だ紹介していない 3件を，次に紹介する。

電子工学の体系化に向けて一電子・通信工
学研究連絡委員会報告（要旨）

電子工学はそれを基礎にした通信工学や情報工学，制御

工学などの急激な進展に伴って，これらの技術分野・工学

分野の相互関係が極めて複雑になって来ているので，電子

工学の学問 ・技術体系の根幹，電子工学の基盤となってい

る方法論，通信工学，情報工学等の応用工学とのかかわり

を明らかにするために方法論的体系化を試みた。

即ち電子工学を共通基礎理論，基礎電子工学，電子デバ

イス・回路工学，電子装置・システム工学，応用分野と階

層化し，さらに「集積回路」と「光エレクトロニクス」が

電子工学の中心分野を形成しつつある重要な技術領域であ

るとの認識に立ち電子工学の技術要素と通信工学，情報工

学との相互関連を検討した。

また電子工学体系の範囲を大学学部での教育対象分野お

よび大学院での教育を含む研究対象分野に分類した。

「国際防災の十年」一災害科学研究者からの
提言一災害工学研究連絡委員会報告（要旨）

1987年，第42回国連総会で決議された「国際防災の十年」

(IDNDR)のスタートがいよいよ迫ってきた。行政レベル

では，内閣総理大臣を本部長とする推進本部が設けられて

いるが，この実施には科学者，研究者の各専門領域からの

積極的な関与か不可欠である。国連決議に先立ち，災害エ

学研究連絡委員会ではこの活動の支持を表明し，またその

後も米国アカデミーや国連諸機関の活動に協力してきたか，

スタートに当たり，わが国の関係科学者，研究者のなすべ

き，あるいは行う得る事柄を提言という形で表明したもの

である。その内容は，①「国際防災の十年」で何をするのか，

②国際共同研究の展開，③基礎研究の推進，④「国際防災の

十年」の実現に向けて，より成っている。今後はその実現

に向けて積極的な運動を進めていきたい。

電圧，抵抗および温度の維持方式の
1990年1月1日からの変更について一
標準研究連絡委員会報告（要旨）

第77回国際度量衡委員会 (1988年10月開催）は，電圧，

抵抗の各標準の維持方式の変更と，温度目盛の変更の 3つ

の勧告を採択し， 1990年初頭からの実施を求めた。この変

更を国内に事前に周知するため，関心の高い 9学会に，勧

告の要旨を掲載した。以下に勧告の骨子を記す。

電圧標準はジョセフソン効果で実現し，電圧周波数係数

をKJと記号し，その値を483597. 9 GHz/Vと定義した。抵抗
標準は量子ホール効果で実現し，量子化ホール抵抗をRKと

記号し，その値を25812. 807 Qと定義した。温度スケール

は， IPTS-68に変わり， ITS-90(1990年国際温度目盛）を定

義した。変更は多岐に亘るので，詳細は関連学会誌を参照

されたい。

以上の変更により，電磁気計測の精度と国際的整合性が

著しく改善され，温度計測の熱力学温度との一致と低温域

への拡張が達成される。

御意見•お問い合わせ等がありましたら，下記ま

でお寄せください。

〒106東京都港区六本木7-22-34 
日本学術会議広報委員会 電話03(403)6291
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公開講演会盛会裡に終了

平成2年2月 日本学術会議広報委員会
が吟吟年ゲゲゲゲゲ吟ゲゲ→ゲ吟が吟が少吟ゲゲゲゲが吟吟吟→ゲ吟が

日本学術会議は，平成元年度に主催の公開講演会を 3回開催しました。今回の日本学術会議だよりでは，その公開講演

会の概要に加えて．本会議が実施している国際的活動などについて．お知らせいたします。

がゲや吟ゲゲ→→が少→→少吟吟ゲゲ吟ゲゲーゲゲ吟吟ゲがゲがゲ吟ゲゲ

日本学術会議主催公開講演会

本会議では，科学の向上発達を図 り，行政， 産業及び国

民生活に科学を反映浸透させるという本会議の設置目的に

沿うための活動の一環として．毎年，公開講演会を開催し

ている。この講演会は． 本会議会員が講師となり， 学術的

香気か高く，かつ，時宜にかなったテーマを選定して開催

している。

今年度も 3回の公開講演会を開催したので．その概要を

以下に紹介する。

I.公開講演会 r人間は地球とともに生きられるか」
標記講演会は，去る平成元年10月27日（金） 13時30分ー

17時に，本会議講堂で約 280人の参加を得て開催された。

最初に，吉野正敏•第 4 部会員（筑波大学地球科学系教

授）が，「地球の温暖化とその影響」と題して，大気中の

二酸化炭素とフロン ・メタンなどの増加による気温の上昇

に伴う， 農林水産業をはじめ人間の社会経済にもたらす大

きな影響などについて述べた。

続いて，久馬一剛 ・第6部会員（京都大学農学部教授）

か，「地球環境と農業のかかわり」と題して，．人口の増加，

消費水準の向上などか世界中で農業そのものの変貌を余儀

なくしており，その中で土壌侵食や塩類化などによる生産

カの退化（砂漠化）や，水質汚濁・土壌汚染などを引き起

こしていることを指摘し，農業のあるべき姿について述べ

た。

最後に，藤井隆 • 第 3 部会員（名古屋大学経済学部教授）

が，「地球環境の経営と人間社会の発展」と題して，地球

環境の経営は，地球環境の科学的研究に加えて，人間社会

の運行との相関についての研究が必要であることを指摘し，

人間社会の持続的発展を考えていくための視点について述

べた。

I．公開講演会「｀人権の歩み”から何を学ぶかーフランス
人権宣言200年を記念して一」
標記講演会は，去る平成元年11月18日（土） 13時30分ー

17時に．本会議講堂で約 250人の参加を得て開催された。

最初に．弓削達•第 1 部会員（フェリス女学院大学長）
が．「 Ì人権’'以前の世界」と題して，人権思想のなかった

ギリシャ・ローマ時代における人権思想の萌芽とも言うべ

きものについて．同時代の一哲学者の奴隷等をめ ぐる精神

的苦闘を例にとって述べた。f

次いで，大石嘉一郎•第 3 部会員（明治学院大学経済学

部教授）が，「近代日 本の人権思想ー自由民権運動の人権

論を中心に一」と題して，主として，明治時代の自由民権

運動における人権論について．その特徴，特徴の起因とな

った当時の社会的条件．それが与えた影響などについて述

べた。

続いて，杉本大一郎・第4部会員（東京大学教養学部教

授）か｀．「科学技術と人権」と題して，近年の著しい科学

技術の発展によってもたらされた，広い意味での「人権と

自由」の様々な様相について，それらの事情と問題点など

について述べた。

最後に，南博方•第 2 部会員(-橋大学法学部教授）か，

「人権の進化と創造」と題して，現在までの人権の進化の

跡を回顧するとともに，最近における人権立法や人権思想

を紹介しながら，今日生成しつつある現代刑の新しい人権

について述べた。

圃．公開譜演会「くらしと学問の近未来一これからのくら

しと学問＿」

標記講演会は，去る平成元年12月8日（金） 13時～17時

に，仙台市の勾当台会館で約70人の参加を得て開催された。

この講演会の開催に当たっては，東北大学．宮城県教育

委員会．仙台市教育委員会，河北新報社の後援を受けた。

最初に，藤咲逼•第 7 部会員（東北大学名誉教授）か，

「長寿社会の条件一長生きを支える医学と医療」と題して．

健康を阻害する危険や長生きできるための条件を充足する

には厳しい現実かあることを指摘し．長生きを支える医学

と医療にとっての問題点を指摘し，それらの解決策につい

て述べた。

続いて．澤登俊雄•第 2 部会員（国学院大学法学部教授）

が．「犯罪現象への多様な接近」と題して．犯罪抑止や犯罪

者の社会復帰などのための施策の推進には犯罪や犯罪者を

つくりあげていくプロセスの分析など多様な視点からの検

討か不可欠であることなどについて述べた。

最後に，上飯坂責 ・第6部会員（東京農業大学農学部教

授）か．「森とむらと都市の共生」と題して．健全な森林

づくりのために都市の住民と山村の住民が連帯することは，

新しい人間尺度の文化の創造につながることを， 日本と外

国との場合を対比させて述べた。

（なお，これらの講演会の講演要旨は，「日学双書」とし

て，（財）日本学術協力財団から出版されます。）
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地球環境問題における工学研究の

在り方についてー第5部報告

このたぴ．本会議の第 5部は．標記報告をとりまとめ．

本会議運営審議会の承認を得て公表した。

（要 旨）

近年における人間活動の大規模化は、地球環境に急速な

変化をもたらし，その変化が人類の生存甚盤そのものさえ

も脅かすようになってきた。そのため．次の世紀に向けて

人類が総力を上げて取り組むべき．極めて重要かつ緊急の

課題として地球環境問題が広く国際的な関心を集めている

のは周知のとおりである。

元来，この問題は．時間的にも空間的にも極めてスケー

ルが大きく．かつ．気圏．水圏．地圏及び生物圏全体にわ

たる相互干渉の結果として現れるものだけに．対応策を選

択するに当たって．従来とは異なった長期的，学術的かつ

国際的視野に立ち．持続的に取り組む必要がある。また．

局所的な現象に目を奪われた一時的な対応や規制ではなく．

地球全体における持続的な発展という観点から．地球を一

つのシステムとして捉え． 自然環境と人間活動とをいかな

る価値観に基づいて調和させていくぺきかという視点から．

総合的に取り組むべき問題である。

地球環境問題が人間活動の結果として現出したことを考

えると．今なすぺきことは，地球環境に配慮した健全な人

間活動のために新しい工学的基準を導入するなどにより．

人間活動と地球環境の調和に役立つ広く新しい学問領域を

創出することである。

それは，地球環境と人間活動とを総合して一つのシステ

ムとして捉え．そこにおける物質・エネルギー循環 ・エネ

ルギー収支のあるべき姿を定量的に評価できる手法を開発

し，人類が生存し得る新しい技術体系を構築する学問領域

である。このような地球システムの工学を「地球システム

工学」と呼ぶことにする。

このような新たな学問領域創出と新たな技術体系確立の

ためには，既往の学問分野からの協力により速やかに研究

体制を構築する必要がある。このためには，当面，研究プ

ロジェクトを設定することにより強力な研究推進を行う必

要がある。我が国がかかる学問領域を率先して創造し，国

内外の研究者とともに地球環境問題解決に取り組むことは，

研究開発力，技術力に対する海外の期待というものを考え

た時，我が国の責務と考えられる。

平成2年(1990年）度共同主催国際会議

本会議は，昭和28年以降おおむね4件の学術関係国際会

議を関係学術研究団体と共同主催してきたが、平成 2年

(1990年）度には， 2件増えて，次の 6国際会議を開催する。

■国際土壌科学会議
開催期間平成2年8月12日～18日

開催場所 国立京都国際会館（京都市）

参加者数国外1,000人，国内500人，計1,500人

共催団体 （社）日本土壌肥料学会

■第22回国際応用心理学会議
開催期間平成2年 7月22日～27日

開催場所 国立京都国際会館（京都市）

参加者数国外450人，国内550人，計1,000人

共催団体 日本心理学会J

●第15回国際微生物学会議

開催期間平成2年 9月13日～22日

開催場所 大阪城ホール外（大阪市）

参加者数国外2,000人，国内3,500人．計5,500人

共催団体 日本微生物学協会

●第11回国際数学連合総会及ぴ第21回国際数学者会議

開催期間平成2年8月18日～29日

開催場所 神戸国際会議場（神戸市）外

参加者数国外1,500人，国内2,000人，計3,500人

共催団体 （社）日本数学会外6学会

●第11回国際神経病理学会議

開催期間平成 2年 9月2日～ 8日

開催場所 国立京都国際会館（京都市）

参加者数国外600人、国内900人，,l-f・l,500人

共催団体 日本神経病理学会

●第5回国際生態学会議

開催期間平成2年8月23日～30日

開催場所 横浜プリンスホテル（横浜市）

参加者数 国外900人，国内1,000人， ,ltl,900人
共催団体 日本生態学会

二国間学術交流事業

日本学術会議では，二国間学術交流事業として，紺年 2

つの代表団を外国に派遣し，各訪問国の科学者等と学術 l••

の諸問題について意見交換を行って，朴lTi．埋解の促進を図

る事業を行っている。

平成元年度には．①10月25日から11月4日まで，イタリ

ア及ぴスイスヘ，渡邊格副会長以下 5名の会員から成る代

表団を，②12月4日から 12日まで，インドヘ．大石泰彦副

会長以下6名の会員から成る代表団をそれぞれ派逍した。

イタリア及ぴスイス派遣代表団は、 イタリアでは． イタ

リア学術研究会議．大学 ・科学技術研究省．ローマ大学，

ローマ日本文化会館など，スイスでは， スイス学術会議，

連邦内務省教育・科学局，スイス科学財団．ペルン大学，

チューリ ッヒ大学などを訪問した。

各訪問先では．関係者との間で．それぞれの国の学術研

究体制や科学技術政策などをめぐって意見交換が行われた

が．特に，イタリアでは．研究行政の一本化を図るために，

大学を文部省の管轄からはずして．大学・科学技術研究省

を設置していることについて， また． スイスでは．連邦政

府とともに，強い権限を持つ小卜1政府か存在する同国の行政

の仕組みと学術行政との関連について，それぞれ熱心に店・：

見の交換がなされた。

インド派遣代表団は，インド国家科学アカデミー、科学

産業研究会議，計画委員会．科学技術庁．ネルー大学．デ

リー大学． タタ基礎研究所などを訪問した。

各訪問先では．関係者との間で，科学技術伽輿方策J奴ぴ

両国間の今後の積極的な学術交流などをめぐって意見交換

が行われ，また，政変の直後ということもあって，選挙の

話から，経済力の向上，中産階級の対進などの政治，経済

の問題などについて熱心に意見の交換がなされた。

御意見•お問い合わせ等がありましたら、下記ま
でお寄せください。

〒106東京都港区六本木7-22-34
日本学術会議広報委員会 電話03(403)6291
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日本環境変異原学会会則

第1条本会は日本環境変異原学会(TheEnvi-

ronmental Mutagen Society of 

Japan)と称する。

第2条本会は人間環境における突然変異原，と

くに公衆の健康に重大な関係を有する突

然変異原の研究を推進することを目的と

する。

第3条本会の会員は，正会員，学生会員および

賛助会員とする。正会員は本会の趣旨に

賛同し，環境変異原の研究に必要な知識

と経験を有し，定められた会費を納入し

た者とする。学生会員は，大学，または

大学院に在籍し，毎年所定の手続を経て，

定められた会費を納入した者とする。賛

助会員はこの学会の事業を後援し，定め

られた会費を納入した個人または法人と

する。

第4条本会に入会を希望するものは， 1名以上

の評議員の推せん書とともに所定の申込

書に記入の上，本会事務所に申込むもの

とする。

第5条 会員は毎年会費を納入しなければならな

い。次年度の年会費の額は評議員会にお

いて審議し総会において定める。

第6条本会はその目的を達成するために次の事

業を行う。

1.年1回大会を開催し，学術上の研究

成果の発表および知識の交換を行う。

2.奨励賞を設け，環境変異原の分野で

すぐれた研究を行い，将来の成果が期

待される研究者（原則として会員）に

授与する。

3. Mutation Research誌の特別巻を

特価で購入配付する。

4.国際環境変異原学会連合に加入し，

国際協力に必要な活動を行う。

5.その他本会の目的を達成するために

必要な活動を行う。

第7条本会に次のとおり役員および評議員を置

く。

会 長 1名庶務幹事 1名

会計幹事 1名 国際交流幹事 1名

編集幹事 1名会計監査 2名

および評議員若干名。

評議員は正会員の投票により選ぶ。

会長は評議員の互選によって定める。

庶務幹事，会計幹事，国際交流幹事，編

集幹事および会計監査は会長が委嘱する。

この他会長は必要な場合には会員の中よ

り若干名を指名し総会の承諾を得て，評

議員に加えることができる。

役員および評議員の任期は2年とする。

役員が同じ任務に引続いて就任する場合

には2期をもって限度とする。

第8条評議員会は会員を代表し，事業計画，経

費の収支，予算決算およびその他の重要

事項について審議する。

第9条本会は年1回総会を開く。

総会において会則の改廃制定，予算 ・決

算の承認その他評議員会において審議

した重要事項の承認を行う 。

第10条 本会の事務執行機関は会長および4名の

幹事をもって構成する。

会長は執行機関の長となり，また本会を

代表する。

第11条本会の事務は暦年による。

第12条本会に名誉会員をおく。

附記

1.本会則は乎成2年1月1日より施行する。

2.本会は事務所を

静岡県三島市谷田1,111番地に置く。

3.正会員，学生会員および賛助会員の会費

は，それぞれ年額5,CXX)円， 3,(XX)円およ

び1口20,CXX)円とする。

ただし， Muta tion Research誌の特別

巻の配付を希望するものは，会費の他に

別途定める購読料を本会へ前納するもの

とする。
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日本環境変異原学会平成2年～3年度役員名簿
日本環境変異原学会平成2年～3年度評議員名簿

（五十音順）

会長

庶務幹事

会計幹事

国際交流幹事

編集幹事

会 計

II. 

監査

賞等選考委員

編集委員

早津

祖父尼

渋

長

佐

高

加

大

長

土

祖父尼

菊

島

後

菊

林

谷

尾

藤

山

藤

西

尾

川

池

田

藤

川

彦

俊

哉

雄

徹

子

秋奈美

茂

昭

隆

克成

美奈子

清

俊

康

弘

純

清

雄

基

康

雄

見

真

乾

大

菊

菊

黒

黒

近

氏

西

川

池

木

田

藤

木

家

藤

谷

々佐

定

野

尼

盤
父

佐

渋

島

清

白

瀬

祖

常

長
雄

寛

子
奈美

企画 委員 大

菊

若

西

池

林

克

康

敬

成

基

西

林

早

松

松

山

吉

若

田

水

須

尾

岡

津

下

島

添

川

林

直

正

義

茂

弘

英

泰

悼

俊

名

道

基

夫

昭
志

克

清

康

登

行

宗

成

見

平

夫

人

秋

徹

康

佑

彦

真

哉

鶴

郎

康

衛
次

彦

秀

泰

邦

敬

所 属

日本たばこ産業鈴医薬研究所

徳島大学医学部

東京薬科大学

武田薬品工業蛉研究開発本部

東京大学医科学研究所

国立遺伝学研究所

近畿大学原子力研究所

京都大学放射線生物研究センクー

国立遺伝学研究所

富山県衛生研究所

勅食品薬品安全センクー秦野研究所

第一製薬約中央研究所

東京慈恵会医科大学

勅残留農薬研究所

国立遺伝学研究所

国立衛生試験所

福岡県衛生公害センター

国立がんセンクー研究所

同志社大学工学部

国立衛生試験所

岡山大学薬学部

国立公衆衛生院

東京大学医科学研究所

慶応義塾大学医学部

三菱化成工業総総合研究所

国立がんセンター研究所
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II I 

I I 

| l 

＇ I; 

フ リ ガナ

氏 名 R 

ローマ字つづり

生年月日，性別 年 月 日 男 女

（和）

所属機関

部局

（英）
職名

〒 電話 内線

（和）

所属機関

所在地
（英）

電話

会誌送付先 ① 所属機関 ② 自 宅

フ

A 子 巫子 部 学部 学 校名 卒業年次 年

--―-.  -

歴 大学院 課程 学 校名 修了年次 年

- •• - •一

A 子 位 取得年 年

- ----

研究領域 （下記にあてはまる項の2, 3を0で囲んでください）

1.変異原 2.検出系 3．毒 性 4.発生異常 5.汚 染

6.疫 邑子 7. 遺 伝 8. か ん 9.微生物 10. 高等動物

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

16.代 謝 17.分子機構 18.そ の 他 （ ） 

研 究 歴 （現在行っている研究の動向や興味の点について数行記入のこと）

--_こ--- - - ----疇- -• l -

加入学会名 （本学会以外の）

推薦者 （日本環境変異原学会評議員）

氏名（署名） R
 

入会申込者との関係（数行ご記入ください）

入会申込書の送付先：〒158東京都世田谷区上用賀 1-18-1

国立衛生試験所変異遺伝部 祖父尼俊雄
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