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御案内

1. 会 期 1990年 10月29日（月）～ 31日（水） 3日間

つくし

2. 会 場 都久志会館（口演），福岡ガーデンパレス（示説）

〒810福岡市中央区天神 4丁目 8番

TEL 092-741-3335, 092-713-1112 

（都久志会館） （福岡ガーデンパレス）

【会場周辺図】
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会場案内図

BlF●都久志会館ホール

つくし

都久志会館ホール：公開講演

特別講演

教育講演

口演

シンポジウム

分科会

A会場 ：都久志会館

1 階
3 階

福岡ガーデンパレス (1Fホール）・．懇親会

分科会 阿蘇，宝満（霧島，桜島）：示説

雲仙：機器展示

3. 参加登録

受付は 10月29日12: 00, 10月30日 8:30より都久志会館ロビーにて行ないます。

参加費6,000円，懇親会費4,000円で，当日も受け付けています。

会場では必ずネームプレートをご着用下さい。

4. 口演発表

(1) 一般口演は発表 9分，討論3分です。発表時間は厳守願います。

(2) スライドは 35mm判 9枚以内にお願い致します。原則としてパナコピーは御遠慮

ください。また同じスライドを再度使用される時は 2枚ご用意下さい。

(3) プロジェクターは一台です。

(4) スライドは発表30分前までにスライド受付で各自所定のホルダーに入れ，試写し

て御確認下さい。発表後スライドは受付で速やかにお受け取り下さい。

5. 示説発表

: :: ::::x:↑：］］斤の：スロ／よ言： ］ 
：：［，のここ：9：：□言;9:冬l
などに分け，理解し討論し易いようにエ

夫して下さい。また文字は 2~3m 離れ

ても判読可能なようにお願い致します。

(3) 画鋲は事務局で用意します。パネルに直接セロテープで貼らないで下さい。

(4) 発表者は当日，示説会場受付でお渡しするリボンを着用して下さい。

(5) 発表ポスターは 10:00~12 : 00に所定の場所に各自貼り，発表終了後速やかに撤
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去して下さい。

B会場 ：福岡ガーデンパレス
6. 懇親会

10月30日（火） （2日目） 18 : 20より福岡ガーデンパレス (1Fホール）で行います。
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［利用交通機関】

0福岡空港より
西鉄空港連絡バス「渡辺通り 1丁目」または「天神」行きに乗車，

「天神・福岡信用金庫前」で下車（約 30分），徒歩約 5分。

0博多駅より
地下鉄に乗車，「天神」駅で下車（約 10分，乗り換えなし），

徒歩約 5分。

昼食

福岡ガーデンパレス 2階のレストラン又は会場周辺のレストラン・食堂を

御利用下さい。
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分科会

1. JEMS • MMS分科会第 18回定例会

日時 ：10月29日（月）18:00~20:30 

場所：都久志会館ホール

参加費：無料（どなたでも自由に参加できます）

プログラム

1. 事務連絡

2. 小核試験標準プロトコールの検討

3. 第5回小核試験共同研究について

MMS分科会事務局

標準プロトコール検討委員会

共同研究世話人

4. 正常ラットと摘牌ラットにおける末梢血小核の出現について

青儀 巧（大塚製薬）

林 真（国立衛試）

連絡先：〒257秦野市落合729-5

（財）食品薬品安全センター

秦野研究所遺伝学研究室内

澁谷徹

TEL. 0463-82-4 7 51 

2. 第3回 AmesTest省力化機器開発検討会

日時： 10月29日（月） 18:00~20:30 

場所：福岡ガーデンパレス・ 1Fホール

プログラム

1. Ames Test省力化機器の開発

a) その開発経緯と工夫 久木崎重成（ライフテック）

b) 使用しての感想 坂本 豊（武田分析研究所）
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2. Ames testと統計解析

背景データの変動要因と 2倍法の評価 浜田知久馬（武田薬品）

3. その他

会の将来問題など

（参加者は人数，参加者名，夕食の希望を申し込んで下さい）

世話人：三菱化成・総合研•安全性研・吉川邦衛

TEL. 045-963-3341 FAX. 045-963-3977 

住友化学・安全性研・小木曾重文

TEL. 06-466-5337 FAX. 06-466-5441 

（株）武田分析研究所坂本豊

TEL. 06-300-6469 FAX. 06-300-6412 

事務局：〒532大阪市淀川区十三本町2-17-85

3. Ames Test連絡会「第6回定例会」

日時： 10月31日（水） 18:20~20:30 

場所：都久志会館ホール

プログラム

1. 微生物変異原性試験の技術的問題点について

松島泰次郎（東京大学医科学研究所）

連絡先： AmesTest連絡会事務局

〒350埼玉県川越市的場1361-1
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（株）ビー・エム・エル安全性試験部内

関島勝

TEL. 0492-32-3434 （内334)

4. 第8回ショウジョウバエ変異原研究会

日時： 10月29日（月） 18:20~20:30

場所：福岡ガーデンパレス・ 1Fホール

プログラム

1. 翅毛スポットテストにおける遺伝子変換と交叉

綾木歳ー（長崎大・医）

2. サルモネラおよびショウジョウバエにおける金属塩と複素芳香族アミンの複合

物の変異原性

3. 情報交換

参加申し込み先

参加申し込み締め切り

参加費

世話人

尾川 博昭（九工大・物質工学）

:〒227横浜市緑区鴨志田町 1000

三菱化成工業（株）総合研究所

TEL. 045-963-3341 

FAX. 045-961-6562 

10月21日

: 3,000円（弁当代 1,500円含む）

学生は 1,500円

：藤川和男（武田薬品）

TEL. 06-300-6886 

FAX. 06-300-6576 

梁治子（阪大・医）

TEL. 06-445-6941 
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日本環境変異原学会第19回大会

： 10月29日 10月30日 10月31日

（月） （火） （水）

8: 30 受付

9: 00 
9. 00 
9: 00 9: 00 

口演 (0-1~0-16) 口演 (0-17~0-32)

（都久志会館ホール） （都久志会館ホール）

霊皐48~11: 06) （休10憩: 36~10 : 54) 

12: 00 
12: 00 

受付
12: 30 12: 30 

12: 30 12: 30 
13: 00 

昼食（評議員会） 昼食
13: 00 13: 30 13: 30 

13: 30 13: 30 

教育講演
受総（賞都会講久演志会館ホール）（都久志会館ホール）

示説 (P-51~P-100)

（福岡ガーデンパレス3階）

15: 00 
15: 00 

15 : 15 15: 00 
15: 30 

特（都別講久演志会館ホール） 15: 25 
16: 00 

16: 00 
16: 10 シンポジウム

公開講演 （都久志会館ホール）

（都久志会館ホール） 示説 (P-1~P-50)

17: 30 （福岡ガーデンパレス3階） 17: 25 

18: 00 
17: 55 

18: 00 

18: 20 18: 20 

懇親会
分科会

（福岡ガーデンパレス
分科会

ホール1階）

20: 30 20: 30 20: 30 

21 : 00 
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教育講演

都久志会館ホール

10月29日(13:00~15: 30) 

司会長尾美奈子

（国立がんセンター研究所）

環境変異原のヒトヘの新しいリスク解析法

1.序論(10分）

長尾美奈子（国立がんセンター研究所発がん研究部）

2. 小核試験の最近の動向 (30分）

林 真（国立衛生試験所変異遺伝部）

3. 32pポストラベル法による DNA付加体の解析（30分）

若林敬二（国立がんセンター研究所発がん研究部）

4. ヒトにおける体細胞突然変異の検出（30分）

秋山賓利，中村 典，京泉誠之，

久代淳一，楠洋一郎，平井裕子

（放射線影響研究所放射線生物学部）

5. 一本鎖DNA高次構造多型解析を用いたヒトがんにおける DNA異常の検索 (30分）

関谷剛男（国立がんセンター研究所腫瘍遺伝子研究部）

6. 総合討論（20分）
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公開講演

都久志会館ホール

10月29日 (16:00~17: 30) 

司会 早津彦哉

（岡山大・薬）

環境発がん要因とがん細胞の遺伝子変化の知識

：がんの予防を達成するために

杉村 隆博士 （国立がんセンター総長）
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検出

0-l 

一般口演

都久志会館ホール(1階）

10月30日 (9:00~12: 30) 

0は発表者

座長 若林敬二 （国立がんセンター研）

9: 00 In vivo-in vitroラット肝複製DNA合成(RDS)試験を用いる non-

mutagenic hepatocarcinogensの検出

0宇野芳文，杉山明男高沢博修，馬場博泰真奈美村田妙子，

吉川邦衛（三菱化成総研•安全性研）

〇-2 9: 12 1, 2-dimethylhydrazine (DMH)によるラット大腸粘膜細胞の DNA

損傷

DNA付加体

(II) UDS法およびアルカリ溶出法

〇権太浩，蜂谷紀之，会田真紀子，滝澤行雄（秋田大 ・医・

公衛）

座長 大西克成（徳島大・医）

0-3 9: 24 32Pーポストラベル法における MelQx-DNA付加体の検出効率および

付加体の解析

〇落合雅子，広瀬美砂子，若林敬二，杉村 隆，長尾美奈子

（国立がんセンター研 •発がん）

0-4 9 : 36 MeIQx投与ラットにおける DNA付加体の生成と修復除去

0広瀬美砂子，落合雅子，若林敬二，杉村 隆，

長尾美奈子（国立がんセンター研•発がん）
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染色体異常

座長 祖父尼俊雄（国立衛試）

0-5 9: 48 変異原による染色体異常と成熟分裂乗換えの誘発

〇孫田信一（愛知県コロニー発達障害研）

0-6 10: 00 MeIQx, IQ, Nitro-IQのラット肝臓における姉妹染色分体交換（SCE)

誘発作用と染色体異常誘発作用

〇澤田繁樹＼山中妙子＼降旗千恵汽松島泰次郎2

(1エーザイ・安全研， 2東大・医科研）

0-7 10: 12 末梢網赤血球を用いる小核試験

変異原の生成

〇林真鈴木孝昌，松岡厚子，祖父尼俊雄

（国立衛生試験所変異遺伝部）

座長 田ノ岡 宏（国立がんセンター研）

0-8 10: 24 ニトロソアミン水溶液に対する近紫外光照射によるgenotoxicityの

生成

0青江卓己＼有元佐賀恵＼根岸和雄汽早津彦哉l

(1岡山大・薬岡山大・遺伝子）

0-9 10: 36 ジアルキルニトロソアミンと IQ化合物との近紫外光照射による直接

変異原性の生成

〇有元佐賀恵，早津彦哉（岡山大・薬）

休憩 10:48~11:06 

突然変異

座長 菊地康基（武田薬品工業）

0--10 11 : 06 ショウジョウバエにおけるウレタンによる突然変異と薬物代謝能の関

連

〇梁治子＼野村大成＼尾花裕孝汽八木洋3
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ぐ阪大・医， 2大阪府公衛研， 3近畿大・理工）

0-11 11:18 ショウジョウバエにおける金属塩化物の突然変異性

磐田洋明＼梁治子汽加藤安彦＼ 〇尾川博昭1

(1九工大・エ・物質， 2阪大・医・放碁）

0-12 11: 30 ショウジョウバエ体細胞試験の評価（米国NTP選定化学物質）

0-13 11 : 42 

0井上裕章，蒲谷京子，小林員理子，馬場博 吉川邦衛

（三菱化成総合研•第 2 研究部門 安全性研）

座長澁谷 徹（食品薬品安全センター）

ヒト精子の受精能におよぼす合成洗剤主成分と石ケンの影響

0石井裕＼鮫島義弘汽佐治文隆2, 野村大成1

(1阪大・医・放基， 2阪大・医・産婦科）

0-14 11 : 54 マウス化学発癌における投与量率効果（dose-rateeffect)について

野村大成，本行忠志，猪原秀典， 〇須藤和勇，福島久雄，高寺博史，

岩佐孝，和田和子 （阪大・医）

座長 清水英佑（東京慈恵医大）

0--15 12: 06 有機塩素化合物MXのラット胃粘膜における遺伝子毒性と細胞増殖

作用

0降旗千恵＼山下みつ子汽木苗直秀汽松島泰次郎l

ぐ東大・医科研・癌生物， 2静岡県立大・食品栄養科学）

0--16 12: 18 オカダ酸の培養哺乳動物細胞に対する変異原性

0青沼志珠中易教江，牛島俊和，杉村隆，長尾美奈子

（国立がんセンター研•発がん）
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◇
 ◇ 

特 別講演総 会

受賞講演

都久志会館ホール

10月30日 (13:30~15: 00) 

司会常盤 寛

（福岡県衛生公害センター）

1. ヒト細胞を用いた環境変異原の検出と作用機構

巽 紘ー（京都大・医）

2. メチル碁置換芳香族炭化水素の代謝活性化

渡部 烈（東京薬大・ 2衛生化）

都久志会館ホール

10月30日 15:00~16:00

司会佐藤茂秋

（富山県衛生研究所）

誘導および自然突然変異の抑制機構

関口睦夫博士（九州大学医学部）
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検出

ホ説

福岡ガーデンパレス (3階，宝満，阿蘇）

10月30日 16:10~17: 55 

P-1 変異原性試験のコンピュータシステム化

〇島田弘康＼伊東悟＼佐武左知子＼服部千春＼大仁田秀和2

（第一製薬・中研， 2富士ファコム制御）

P-2 水道水中の変異原性有機塩素化合物MXの定量

0木苗直秀＼山下みつ子＼古郡三千代＼杉山千歳＼木村俊夫＼

降旗千恵汽松島泰次郎2

（瀞岡県立大・食品栄養科学， 2東大・医科研・癌生物）

P-3 水中のフミン酸のオゾン処理と生成物の Ames試験

0林濶一郎＼麻生真次＼草壁克己＼諸岡成治＼常盤寛2, 堀川

和美汽世良暢之2(1九大・エ， 2福岡県衛生公害センター）

P-4 都市下水処理水中の遺伝毒性物質のオゾン処理による分解に関する研

究

0小野芳朗宗宮功，河村正純（京都大学工学部）

P-5 下水処理放流水中の Bluerayon吸着変異原物質について

0阪本博早津彦哉（岡山大・薬）

P-6 ベンズアントロンと二酸化窒素の光化学反応による変異原性物質の生

成

〇久松由東（国立公衆衛生院）

P-7 大気粒子状物質からのジニトロベンツピレンの検出とその性状につい

て

0世良暢之，堀川和美，甲斐麻美子，村上光一，常盤寛

（福岡県衛生公害センター）

P-8 都市大気中のガス状物質の変異原性

0神谷明男＼水谷弘雄＼麻野間正晴2 (1名古屋市公研，
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2名古屋市衛研）

P-9 大気中粒子状物質の変異原性（第4報）一経年変動と将来予測一

0真鍋芳樹，朝倉正登，後藤敦，実成文彦

（香川医科大・人間環境医学）

P-10 大気中変異原活性の経時変動

一寒冷地における冬期試料について一

0松本寛中嶋敏秋酒井茂克秋山雅行

（北海道公害防止研究所）

P-11 大気浮遊粉じんの変異原性モニタリング手法としてのスパイラルアッ

セイ法の検討

〇後藤純雄＼遠藤治＼松下秀鶴＼ V.S. Houk汽L.D. 

Claxton汽J.Lewtas2（国立公衆衛生院， 2U.S. EPA) 

P-12 YG株による大気浮遊粉じんの変異原性

0松下秀鶴後藤純雄，田辺潔，遠藤治，小谷野道子，

杉田和俊（国立公衆衛生院）

P-13 ディーゼル粉じん抽出物の変異原性とその活性に及ぼす共存物質の影

響

〇遠藤治，田辺潔，後藤純雄，松下秀鶴

（国立公衆衛生院地域環境衛生学部）

P-14 ディーゼル排ガス粒子の変異原性に対する環境要因の影響

山田和正，布柴達男 0西岡 一 （同志社大•生化）

P-15 空気中の変異原性浮遊粒子の肺内沈着量の測定法

〇福田裕子＼後藤純雄汽遠藤治汽田辺潔汽小谷野道子汽片山

敬，松下秀餌（凍京理科大学， 2国立公衆衛生院）

P-16 個人曝露空気浮遊粒子試料の変異原性(II)

0小林敬二＼後藤純雄汽遠藤治汽石井忠浩＼JoellenLewtas3, 

松下秀鶴2 (1東京理科大， 2国立公衆衛生院， 3U.S. EPA) 

P-17 樹木の葉に蓄積されている変異原性多環芳香族化合物量の評価

0鈴木濶三，桑山京子，鈴木静夫（東京理大・薬）

P-18 調理食品の突然変異原性について [XI]一鶏肉の加熱による変異原性
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機構

とその抑制について一

〇久岡祥子，村岡知子（山陽学園短大・食物栄養）

P-19 クレアチン熱分解物中の変異原物質

〇糠谷東雄＼渡辺浩樹＼辻邦郎＼小菅卓夫＼若林敬二汽長尾

美奈子凡杉村 隆2 ぐ静岡県立大・薬， 2国立がんセンター研）

P-20 植物性食品（タイ国産）の変異原性

0 Usanee Vinitketkumnuen1・ 2, 松島泰次郎2

(1Chiang Mai大・医， 2東大・医科研）

P-21 大根とその加工品の亜硝酸処理による変異原物質の生成

0笹川千晶松島泰次郎（東大・医科研）

P-22 米糠の亜硝酸処理によって生成する変異原性について

0早津聰子，明石牧子，早津彦哉（岡山大・薬）

P-23 天然添加物の Ames試験による変異原性一亜硝酸処理による影響一

0麻野間正晴＼宮部正樹＼宮崎仁志＼山本勝彦＼坂部美雄2

(1名古屋市衛研， 2中京女子短大）

P-24 r線照射香辛料の変異原性

〇坂本京子，森久保桂子，高鳥浩介，粟飯原景昭

（食薬センター・秦野研）

P-25 市販染毛剤のS.typhimurium T A98に対する変異原性

0渡辺徹志平山晃久，福井昭三（京都薬大）

P-26 ヒト尿中のハルマン及びノルハルマンの検出

0牛山博文＼若林敬二汽杉村 隆汽長尾美奈子2

(1都衛研， 2国立がんセンター研）

P-27 ニトロ還元酵素遺伝子の導入によるニトロアレーンの高感度変異原検

出系

0小田美光＼渡辺雅彦2, 能美健彦2, 石館基2

(1大阪府立公衛研， 2国立衛試）

P-28 umuテストにおける除去修復機構の影響
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0安永勝昭，井上由起，浅井紀子，吉川邦衛

（三菱化成総合研•第 2 研究部門安全性研）

P-29 変異原による DNA損傷と活性酸素 I-H202 と •Oi-

0小野哲義布柴達男西岡一（同志社大学•生化研）

P-30 変異原による DNA損傷と活性酸素11ーセレン化合物一

0平津圭一郎布柴達男西岡一（同志社大•生化研）

P-3l 変異原による DNA損傷と活性酸素mーフォトダイナミック作用一

〇倉岡功，川上国彦布柴達男西岡一（同志社大•生化研）

P-32 ChlorambucilのSalmonellatyphimuriumに対する欠失突然変異誘発

能

0山田雅巳能美健彦，祖父尼俊雄（国立衛試・変異遺伝）

P-33 Salmonella typhimurium guanine phosphoribosyltransferase遺伝子のク

ローニング及びその塩基配列

0松井道子，能美健彦，祖父尼俊雄（国立衛試・変異遺伝）

P-34 Salmonella typhimurium 06-メチルグアニン DNAメチル転移酵素遺伝

子のクローニング及びその塩基配列

0羽倉昌志＼能美健彦＼森本和滋2, 祖父尼俊雄l

（国立衛試・ 1変異遺伝， 2化学物質情報）

P-35 変異原物質高感受性を示す培養細胞株の分離，特性確認ー2,変異原

感受性のメカニズムについての検討一

0鈴木昭浩，大脇美枝，園明（東洋醸造株式会社 リサーチ

センター 安全性研究所）

P-36 Ml3 mp2ファージを用いた太陽光の突然変異誘発作用の研究

0根岸和雄（岡山大・遺伝子実験施設）

P-37 細胞間代謝協同阻害試験における発癌プロモーターの検出

0岩瀬裕美子，加藤和子，武田祐子，吉川邦衛

（三菱化成（株）・総合研究所第二研究部門 安全性研究所）

P-38 ポリ ADPーリボース合成酵素阻害剤ベンズアミドによるジアミノプ

リン抵抗性突然変異の誘発

〇法喜ゆう子，藤森亮，巽紘一（京都大・医）
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代謝

P-39 コーヒーの化学発光と一重項酸素の発生

0加藤哲太，中井輝菊川清見（東京薬大）

P-40 MNNGにより誘発される CHL細胞の極微弱発光について

0木村美佳＼ P.Roschger1,小林正樹＼稲場文男l,2, 木村修一3

ぐ新技術事業団， 2東北大・電通研， 3東北大・農・栄養化学）

P-41 マウス糞便における極微弱発光の日内リズムと老化の影響

0菱沼宏哉，細野朗汽木村修一汽稲場文男l,3 

（噺技術事業団， 2東北大・農， 3東北大・電通研）

P-42 日周リズムの変化にともなうマウス肺腫瘍の増殖促進

0中島裕夫，前田博松浦哲郎，尾寄清和，奈良間功

（摂南大・安全研）

P-43 ロテノンによる Endoreduplicationの誘発とその誘導時期について

0松元郷六，太田敏博，白須泰彦（残留農薬研究所）

P-44 1-Nitropyrene oxidesの肝細胞／DNA修復試験による遺伝毒性

杉江茂幸＼奥村 中＼森秀樹＼木内武美汽片岡佳子汽大西克成2

(1岐阜大・医・病理， 2徳島大・医・細菌）

P-45 環境変異原物質 lーニトロピレンのマウス肝臓における DNA付加体

について

0木内武美片岡佳子，大西克成（徳島大・医）

P-46 1-nitropyrene oxidesのシステイン抱合体の/3-lyaseによる活性化

0片岡佳子，木内武美大西克成（徳島大・医）

P-4 7 Menadione及びH凸耐性CHL細胞株を用いた BHA代謝産物の毒

性発現機構の解析

0鈴木孝昌＼松岡厚子＼沢田稔2, 林真＼宮田直樹3, 祖父尼

俊雄1 (1国立衛試・変異遺伝， 2北大・薬， 3国立衛試・有機化学）

P-48 ラット肝S9による 3,9ージニトロフルオランテンの代謝

0中川礼子，常盤寛（福岡県衛生公害センター）

-1 12-

P-49 化学的酸化モデル系による Nーニトロソジアルキルアミンの代謝活性

化と変異原性発現

0大河内江里子，石村志保，霜田恵子，望月正隆（共立薬大）

P-50 1, 2-dimethylhydrazine (DMH)によるラット大腸粘膜細胞の DNA

損傷(m)絶食等による影響

〇蜂谷紀之，権太浩，滝澤行雄（秋田大・医）
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一般口演

都久志会館ホール(1階）

10月31日 (9:00~12: 30) 

0は発表者

機構

座長 松島泰次郎（東大・医科研）

0-1 7 9 : 00 Salmonella typhimuガumの変異誘発能と 2種類のumuDC遺伝子

0能美健彦＼羽倉昌志＼中井康晴汽渡辺雅彦＼祖父尼俊雄1

（国立衛試・変異遺伝， 2帝人・生医研）

0-18 9 : 12 S. typhimurium高感受性株の分子的基礎（その 2):NR株， l，8-DNP

株における変異部位の同定，および活性中心の検索

0渡辺雅彦，能美健彦，祖父尼俊雄（国立衛試・変異遺伝）

座長 黒田行昭（国立遺伝研）

0-19 9: 24 MNNGの突然変異誘発における RecAの役割

0布柴達男寺西利之，西岡一（同志社大•生化研）

0-20 9: 36 エイムステストに用いられたpKMlOlのmucAB遺伝子の有するオ

ンコジーン様活性

〇田ノ岡宏，戸須真理子，田中和彦，大津山彰，篠崎久美子

（国立がんセンター研・放射線）

0-21 9:48 NーエチルーNーニトロソ尿素によるマウス始原生殖細胞の突然変異

と細胞死

0澁谷徹，松田洋，石原尚古，加藤碁恵，原 巧

（食品薬品安全センター 秦野研究所）

座長 望月正隆（共立薬大）

0-22 10: 00 ヘテロサイクリックアミン類の DNA損傷性と DNA修復阻害作用～

大腸菌において～

0下位香代子，川端英樹，赤岩江里子，富田 勲（静岡県立大・薬）
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0-23 10: 12 フェノールと亜硝酸との反応により生成するpーおよび o-diazo-

quinoneによる DNAの切断と修飾

0小島一弘，斎藤夏子，加藤哲太，菊川清見（東京薬大）

0-24 10 : 24 Non-genotoxic carcinogen(NGC)の発癌機構における酸化的DNA

傷害

〇黒川雄二，高木篤也，梅村隆志，佐井君江，長谷川隆一

［』、1(国門朽門：生部） 四幻ifりんり10

代謝

座長 早津彦哉（岡山大・薬）

0-25 10: 54 ハムスター肝アセチルCoA依存性アリルアミンアセチル転移酵素

(AT)をコードする cDNAの構造と発現

0小沢正吾， MedhatABU-ZEID,永田清，宮田昌明，山添康，

加藤隆一（慶応大・医・薬理）

0-26 11: 06 癌原物質 6-Hydroxymethylbenzo[a] pyreneの Hydroxysteroid

S ulf otransferaseアイソザイム STaによる活性化

修飾

0長谷川雅俊奥田晴宏，小倉健一郎，渡部烈（東京薬大・

2衛生化）

座長西岡 ー（同志社大・エ）

0-27 11: 18 種々の発癌物質のgenotoxicityに対するクロロフィリンの抑制効果

の解析

0根岸友恵，早津彦哉（岡山大・薬）

0-28 11: 30 クロロフィリン関連物質の変異原性抑制機構

有元佐賀恵1, 0稲田直実＼頼春樹汽中野浩美＼根岸友恵＼

早津彦哉1 (1岡山大・薬， 2タマ生化学（株））

0-29 11 : 42 5,5-dimethylpyrroline -N -oxideによる Dimethy lni trosamineの
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変異原抑制について

0古川秀之＼河井一明＼北原昇吾＼江幡淳子2

(1名城大・薬， 2阪市大•生活科学）

座長 島田弘康（第一製薬）

0-30 11: 54 ゴボウによる変異原抑制と活性酸素消去について

0江幡淳子＼菊地恵＼杉永佳代＼北原昇吾汽河合一明2, 古川

秀之2 (1阪市大•生活科学， 2名城大・薬）

0-31 12: 06 フタル酸エステル類による変異原修飾作用

0-32 12: 18 

0佐藤佳代子，佐藤孝彦，永瀬久光，鬼頭英明，近沢和彦

（岐阜薬科大学公衆衛生学教室）

ビタミン C併用によるニコチンアミドの抗催奇性ならびに抗腫賜性

の増強効果

0後藤博子＼野村大成汽濱田由香＼濱田祐子＼長谷川千鶴l

(1佐保短大・食物， 2阪大・医）
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試験法

検出

ホ説

福岡ガーデンパレス (3階，宝満，阿蘇）

10月31日(13:30~15: 15) 

P-51 食品添加物の LiquidRec-assayにおける反応時間の影響

0野中美智子（九州大・農）

P-52 アルキル化剤検出能に関するf3ーガラクトシダーゼassay法と

mutation assay法の相関

0大塚雅則，岡田真理稲井恒彦森永範子

（財団法人化学品検査協会 日田研究所）

P-53 ヒスチジンを含むペプチドの Ames試験に対する影響

0若田明裕，山下智子，玉起美恵子，大島稔彦

（山之内製薬 ・安全研）

P-54 Ames試験における前培養条件の検討

〇萩原利行，梅澤高志内田智子，渡辺三代子，平野光一

（三共株式会社安全性研究所）

P-55 MUT AGENICITY OF WOOD SMOKE IN THE AMES TEST. 

Asita, A. 0.1, M. Matsui 1, T. Nohmi1, A. Matsuoka 1, M. Hayashi', 

T. Sofuni1, M. Koyano2 and H. Matsushita2 (1National Institute 

of Hygienic Sciences, 2National Institute of Public Health) 

P-56 白金錯体の変異原性

0宇野由利子，森田昌敏（国立環境研）

P-57 ニトロアレーンの還元特性と変異原性について（第2報）

福原 潔＼〇宮田直樹＼武居美奈＼松井道子2, 松井恵子汽能美

健彦汽祖父尼俊雄汽大森清美3,神谷庄造1（国立衛試・1有機化学，

2変異遺伝， 3神奈川県衛研 ・薬事毒性）
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P-58 6ーアザベンツ［a]ピレンの合成と変異原性について

〇福原 潔＼宮田直樹＼羽倉昌志汽能美健彦叫祖父尼俊雄汽

神谷庄造1（国立衛試・ 1有機化学， 2変異遺伝）

P-59 p-=-トロフェニルアデニン：変異原性を持つ核酸塩基新誘導体

松田彰＼上田亨＼〇明石牧子2, 小原淑子汽角谷俊文凡

根岸和雄3，綿矢有佑，早津彦哉20北大・薬， 2岡山大・薬，

涸山大・遺伝子）

P-60 ショウジョウバエの翅毛スポットテスト系を用いたニトロピレン類の

変異原性について

古川秀之， 0河井一明（名城大・薬）

P-61 ショウジョウバエに対する近紫外光のgenotoxicityとソラレンの影

響（2)-DNA傷害修復欠損株を用いた翅毛スポットテストー

〇田辺富士美根岸友恵，早津彦哉（岡山大・薬）

P-62 ショウジョウバエ翅毛スポットテストはマウス小核試験による癌原性

予測を補完できるか（続報）

0原 巧，澁谷徹（食薬センター・秦野研）

P-63 Cyclophosphamideのマウス系統差による胎児小核出現頻度の比較

0石原尚古，加藤基恵，原 巧，澁谷徹

（食品薬品安全センター 秦野研究所）

P-64 5-Fluorouracilとその代謝物の変異原性試験

0大内田昭信＼原 巧汽古川明美＼佐藤幸子＼加藤基恵汽

石原尚古汽澁谷徹2 (1大鵬薬品， 2食薬安全センター）

P-65 粒子状物質のマウス小核誘発能

堀川和美〇村上光一，世良暢之，常盤寛

（福岡県衛生公害センター）

P-66 フッ化ナトリウムのマウス骨髄細胞への小核誘発能

0鈴木勇司＼清水英佑＼李 傑2 0慈恵医大・公衆衛生，

2山東医大・環境衛生）

P-67 マウス末梢血を用いる小核試験

小核試験共同研究グループ(JEMS-MMS分科会）
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世話人代表佐々木有（残留農薬研究所）

P-68 2-AAFのマウス末梢血における小核試験ー連投効果と系統差ー

0浅野哲秀（日東電工・中央研究所）

P-69 7, 12-dimeth y I benz-[a Jan thraceneのマウス末梢血液を用いた小核

試験

0玉井功一＼栗田未来子＼大槻穂刈＼樋渡恒憲＼林 真2, 鈴木

孝昌汽児玉幸夫叫祖父尼俊雄2 (1保健科学研・変異原性試験室，

2国立衛試・変異遺伝部）

P-70 Methotrexateと小核誘発能

0笠原義典中井康晴三浦大志郎八木君枝，蒔田徳太郎

（帝人生医研）

P-71 ラット末梢血を用いる小核試験法の検討

0青儀巧＼児玉幸夫汽鈴木孝昌汽林 真汽祖父尼俊雄2

(1大塚製薬徳島研究所， 2国立衛生試験所）

P-72 倍数性細胞の経時的変化

0古川明美佐藤幸子，大内田昭信（大鵬薬品・安全性研）

P-73 CHL細胞を用いた小核試験と構造異常試験との比較

〇李 傑＼鈴木勇司2，清水英佑2 (1山東医大・環境衛生，

2慈恵医大・公衆衛生）

P-74 高磁場の白血病誘発物質に及ぼす影響

〇清水英佑＼鈴木勇司＼関良子＼李 傑2

(1慈恵医大・公衆衛生， 2山東医大・環境衛生）

P-75 Damage to lymphocytes by X-ray and bleomycin measured with 

the cytokinesis-block micronucleus test 

Y. Odagiri1, M. Fenech2, A. A. Morie炉 andK. Takemoto1 

(1Saitama Medical School, 2 CSIRO Australia, 3 Flinders 

Medical Centre, Australia) 

P-76 小核部位における DNA合成時期の検討

〇軽部敏昭＼川村堅＼小田切陽一＼竹本和夫＼渡辺昌2

ぐ埼玉医大・公衛， 2国立がんセンター研・疫学）
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P-77 Mitomycin Cによるinuteroマウス初期胚の SCE誘発 [II]

0三瀬敬治，浦澤正三（札幌医科大学衛生学講座）

P-78 チャイニーズハムスター由来の培養細胞（CHLおよびCHO-Kl) に

おける細胞周期の遅延と染色体構造異常誘発に関する研究

0山本圭介，小木曾重文，小田原恭子，原正樹，吉武彬

（住友化学・安全性研）

P-79 国際協力研究による哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験の比較検

討

〇祖父尼俊雄，山崎奈緒美，松岡厚子，鈴木孝昌，林 真

（国立衛試・変異遺伝）

P-80 染色体異常試験に及ぼす血清の影響

〇鶴井淑江＼浅倉真澄＼野口 忠＼山岸美紀＼井上みゆき＼

野崎亘右＼松島泰次郎2 (1日本バイオアッセイ研・変異原，

凍大・医科研・癌生物）

P-81 各種培養細胞における酸性pHの染色体異常誘発性

0森田健長岐為一郎，福田一郎，奥村和夫

（日本グラクソ株式会社 東京研究所）

P-82 エトポシドがヒトリンパ球に誘発する染色体異常と SCEの個人差に

関する基礎的研究

0大江武丸徳田光男＼中道貴美代＼阿部達生l

(1京都府立医大・衛生， 2京都女子大・家政）

P-83 霊長類細胞株を用いた変異原検出系の検討

0岸邦和＼石田貴文2 (1杏林大・保健， 2東大・理）

P-84 アドリアマイシンのマウス卵母細胞処理による転座ヘテロ個体の誘発

0加藤基恵，石原尚古，澁谷 徹（食品薬品安全センター）

P-85 Resorcinolの染色体異常誘発に関する一考察

0石原幸治，中島和子，坂本了

（日産化学工業（株）生物科学研究所）

P-86 Aporphine型アルカロイドのinvitro染色体異常誘発性について

0只木晋一＼野坂富雄＼石野正蔵＼田中章男＼森本 功＼
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修飾

国友順一2 ぐ埼玉衛研， 2武庫川女子大・薬）

P-87 コロニー形成法による雑種細胞A9(GM3552)-2を用いた異数性誘発

物質の検出

0山影康次＼押村光雄叫田中憲穂1 (1食薬安全セ ・秦野研・

細胞生物，・ 2烏取大・医•生命科学）

P-88 Chinese hamster細胞系の変異原物質に対する感受性の比較

I.姉妹染色分体交換

0大脇美枝，園 明（東洋醸造株式会社 リサーチセンター

安全性研究所）

P-89 環境汚染が懸念される農薬の細胞毒性およびSCE

〇黒田孝一＼山口之彦＼円藤吟史2, 阪育子3

(1大阪市環境科学研， 2大阪市大・医， 3大阪薬大）

P-90 MNNG処理による ada遺伝子発現に対するジチオカーバメート系農

薬マンネブの抑制効果

〇渡辺佳津子，太田敏博渡辺三恵，加藤朋子，白須泰彦

（残留農薬研究所）

P-91 Nーニトロソジアルキルアミンの代謝活性体の突然変異原性および

DNAのアルキル化におよぼす低級脂肪酸の抑制効果

0武田啓＼姜鏑一汽許南浩汽望月正隆l

ぐ共立薬大， 2東大・医科研・癌細胞）

P-92 高分子担体を応用した亜硝酸捕捉剤の開発

畑中 豊， 0豊田佳子＼加古ゆかり＼諏訪芳秀＼糠谷東雄汽

長尾美奈子3 ぐサントリー基礎研， 2静岡県大・薬，

3国立がんセンター研•発がん）

P-93 茶タンニン成分の SCE修飾作用

〇佐々木有，松村久子，太田敏博，白須泰彦（残留農薬研）

P-94 緑茶中のカテキン類によるinvivo化学発癌剤誘発染色体異常の抑制

〇伊藤義明＼藤江喜美子2 (1神戸市環保研， 2大阪女子大 ・

-121-



基礎理学科）

P-95 SOS反応の誘導を抑制する尿中成分について

0中村清一，小坂博杉浦渉（大阪公衛研）

P-96 トリハロメタンの SCE誘発と抑制

〇藤江喜美子＼青木豊明2 (1大阪女子大， 2大阪府大・エ）

P-97 ニコチン酸アミドのアルキル化剤に対する抗変異原性について

0平山晃久，渡辺徹志（京都薬大）

P-98 金属イオンによる適応応答誘導の阻害機構

0高橋和彦今枝孝夫，川添豊（名市大・薬）

P-99 06-methylguanineにより誘発されたマウス胎児毒性・主に催奇形

性について

0松田洋，畔上二郎，澁谷徹（食薬安全セ・秦野研）

P-100 Bijidobacteriumのグリコシダーゼについて

0鈴木邦夫，白神伸江（理化研・動物・細胞ヽンステム）
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シンポジウム

S-1 

S-2 

S-3 

S-4 

S-5 

S-6 

都久志会館ホール

10月31日(15:25~17 : 25) 

環境化学物質の複合作用による変異原性の増強及び抑制

司会：大西克成（徳島大学医学部）

松島泰次郎（東京大学 医科学研究所）

亜硝酸及びNOxによる変異原の生成とその修飾

津田充宥（国立がんセンター 研究所）

多環芳香族炭化水素投与と N02暴露との複合作用による変異原の生体内生成

大西克成（徳島大学医学部）

空気浮遊粒子中の変異原物質とそれらの変異原性に対する共存物質の影響

松下秀鶴（国立公衆衛生院）

重金属化合物と過酸化水素との相互作用による DNA損傷

川西正祐（京都大学医学部）

金属の突然変異抑制作用とその機構ーセレンを中心に一

西岡一（同志社大学生化研）

「複合作用」について考える

早津彦哉（岡山大学薬学部）
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教育講演

1.序論

長尾美奈子（国立がんセンター研究所）
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教育講演 教育講演

2. 小核試験の最近の動向

林 真（国立衛生試験所変異遺伝部）

3. 32p_ポストラベル法による DNA付加体の解析

若林敬二（国立がんセンター研究所発がん研究部）

マウス骨髄を用いる小核試験は化学物質の染色体異常誘発性をinvivoで検討する試験系

として広く用いられている。この方法は 1970年代の初めに Schmidらによって紹介された

もので，その後技術的な改良が加えられて今日ではほゞ確立した試験系となり，化学物質の

安全性評価のためのデータの一部を提供している。

最近はマウス骨髄を用いる通常の小核試験に加え，特殊染色法の導入，観察の機械化，研

究対象の拡大などがなされており，さらに新しい研究分野にも小核を観察する方法が適用さ

れるようになってきた。ここでは現在どのようなことがこの分野で試みられているかを紹介

する。

l) 特殊染色法：動原体を特異的に染色する方法を適応することにより異数体を誘発する化

学物質を検出することが可能になった。

2) 末梢血を用いる方法：化学物質の長期間処理の影響を検出する方法，および骨髄赤血球

の代りに末梢血中の幼若な赤血球（網赤血球）を観察対象細胞とする方法が開発されて

いる。

3) 細胞遺伝学的モニタリング：化学物質の職業的暴露者を対象としたヒトの培養リンパ球

を用いる方法や，環境汚染をモニターする方法として魚類の赤血球に出現する小核を検

出する方法が試みられている。

4) 小核検出の機械化：フローサイトメータおよびイメージアナライザを用いるシステムが

考案されている。観察対象としてはマウス骨髄赤血球，マウス末梢赤血球， ヒトの培養

リンパ球などが用いられている。

環境中には数多くの発がん物質が存在する。その内，大部分の発がん物質は直接に，又は

代謝活性化された後に DNA付加体を生成する。 DNA付加体の分析には， GC-MS,蛍光検

出器を備えた HPLC及び付加体に対する特異抗体を用いる方法がある。更に，最近 32p_ポス

トラベル法がRanderath博士等により開発された。

32p_ポストラベル法は， DNAを deoxyribonucleoside3'-monophosphateに分解した

後， 5側に 32pを酵素的に転移し，得られる deoxyribonucleoside3', 5'-bisphosphateを

二次元の TLCで分離し，最後にオートラジオグラフィーにより DNA付加体を検出するも

のである。この方法は非常に高感度に付加体を検出でき，特に多環性芳香族発がん物質に由

来する付加体の解析には有用であり数多くの研究成果が報告されている。我々の研究室で

は， 主に発がん性ヘテロサイクリックアミンを投与した動物に生成する DNA付加体を 32p_

ポストラベル法を用いて解析している。その結果， IQを投与したサル及びラットのいずれの

臓器でも，同じ種類の付加体が生ずること，付加体レベルは両動物でほぼ同じであることを

明らかにした。又， ヘテロサイクリックアミンの DNA付加体量と発がん標的臓器との間に

は，必ずしも相関性が認められないこと，更には発がん量のわずか 1/4000量の投与によっ

ても，明らかに DNA付加体が生成することも見い出した。これらの研究より得られた成果

をもとに， 32p_ポストラベル法の有効性及び問題点について述べる。
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教育講演

4. ヒトにおける体細胞突然変異の検出

秋山賓利，中村典，京泉誠之，久代淳一，楠洋一郎，平井裕子

（放射線影響研究所放射線生物学部）

X線，ガンマ線等の電離放射線紫外線並びに種々の化学物質に突然変異誘発能力がある

ことはすでに十分明らかにされている。またそれらの変異原により生じる突然変異の特徴

も，細菌， ショウジョウバエ又は哺乳類培養細胞系を用いた研究により多くのことが明らか

になっている。しかし， ヒトにおける体細胞突然変異の定量的検出方法は極めて限られてお

り，最近まで，利用できる唯一の方法は，末梢血リンパ球における染色体異常の検出のみで

あった。染色体異常の検出は特殊な装置を必要としない利点がある反面，熟練した観察者が

必要であるし何よりも観察に多大の手間がかかる欠点がある。また，多くの化学突然変異原

物質は，主として点突然変異を誘発するので，染色体異常を指標とすると被曝の過小評価の

恐れもあった。したがって，環境突然変異原物質によるヒトの被曝を監視するため，採取の

容易であるヒト血液細胞を用いて種々の特定遺伝子座位における突然変異を検出できる方法

の開発が待望されていた。

最近我々はヒトの特定遺伝子座位における体細胞突然変異を検出するための四つの方法を

実用化した。 第一は Albertiniらの X線染色体上HPRT遺伝子突然変異リンパ球のクロー

ニングによる検出法を改良したものである。二番目は第四染色体上のグリコフォリン A

(GPA)遺伝子座における二つの対立遺伝子 (M及びN)のうちの一つの発現を欠くか，ある

いは組み換え型の異常をもつ赤血球の頻度を Flow-cytometryを用いて測定するものであ

り，米国LawrenceLivermore研究所のJensenらの方法を改良したものである。他の二つ

は，我々が開発したもので， Flow-cytometryを使用して末梢血Tリンパ球中の T細胞抗原

レセプター遺伝子及び HLAclass I遺伝子における突然変異を検出するものである。今回は

これらのうちの幾つかについて，我々が実施している検出方法及びその特徴の紹介並びに原

爆被爆者や種々の変異原物質に被曝したことが明らかな人々に関する予備的調査の結果につ

いて報告する。
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教育講演

5. 一本鎖DNA高次構造多型解析を用いたヒトがんにおける DNA異

常の検索

関谷 剛男（国立がんセンター研究所腫揚遺伝子研究部）

我々は一本鎖DNAの塩基配列に依存した高次構造が，一塩基の置換でも変化し，非変性

ポリアクリルアミドゲル電気泳動における移動度の差として検出できることを見いだし，

SSCP (single strand conformation polymorphism)解析と名ずけた。 DNAポリメラーゼ反

応でDNA特定領域を増幅する PCR(polymerase chain reaction)技術と組み合わせた

PCR-SSCP法は， 5'末端を 32pで標識したオリゴヌクレオチドをプライマーとして PCRで

100~200塩基対の領域を増幅し， 得られた DNA断片を一本鎖に変性後， ポリアクリルア

ミドゲル電気泳動を行い， オートラジオグラムを作製する。正常DNAを鋳型とした結果と

の比較から，分離された相補鎖の両方あるいは一方に移動度の差を観察することにより塩基

置換の存在を知る技術である。 1)DNA断片上の様々な位置での塩基置換の検出が可能， 2)

正常細胞の多数混在するがん組織からの DNAを材料とした場合でも，移動度の差として検

出するため極く弱いシグナルでも確信をもって塩基置換を知ることが可能， 3）弱いシグナル

の場合，対応する位置のゲル小片から DNAを溶出後PCRで増幅し，また PCRを利用した

塩基配列決定法で塩基置換の確認と同定が可能， 4）増幅領域の鎖長が異なる様にプライマー

を設定することにより， 一箇所以上の領域を一つの反応で検索するが可能などの特長を持

っ。数多くの試料を短時間で処理でき，高感度であることから，点突然変異等の微細な変化，

あるいは， 300塩基対に一個存在するとされる DNA多型としての塩基置換の検出に最適で

あり， がん等における DNA診断やDNA多型を遺伝マーカーとする染色体解析に極めて強

力な方法と考えられる。ヒトがんにおける ras遺伝子， Rb,p 53遺伝子などのがん抑制遺伝

子の解析結果を紹介する。
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受賞講演

1. ヒト細胞を用いた環境変異原の検出と作用機構

巽 紘ー（京都大学医学部）

変異原が惹起する DNA損傷に対する修復の機構がヒトと細菌とで異なっていることはそ

れほど意外ではないが，よく動物実験に供されるマウスやラットなどの醤歯類動物とヒトと

の間でも， ピリミジン・ダイマーや 06アルキル・グアニンの修復に見られるように， その

効率や性質が大きく違っている場合のあることが明らかになった。それゆえ， ヒトに対する

環境変異原の危険度を評価するためには， ヒト細胞における突然変異誘発試験の結果を欠く

ことができないし，突然変異生成の機構をヒト体細胞についてより明らかにすることが緊要

であると考えられた。そこで定量的突然変異検出の精度を保証する大量の細胞が比較的容易

に準備できる EBウイルス無限増殖化リンパ芽球様細胞を材料に選び，マイクロウェルプ

レートを用いる祐愧試験で突然変異頻度を測定した。この方法で作用原の細胞致死作用に感

受性が高い遣伝病患者由来細胞について，その突然変異特性を検討した。

色素性乾皮症患者由来細胞は紫外線の細胞致死作用だけでなく， 6チオ・グアニン抵抗性

を指標にした突然変異誘発に対しても正常細胞よりはるかに感受性が高い。特に相補性 A

群細胞はC群細胞と比べても極端に高率の変異が誘発された。 A群では致死DNA損傷より

も突然変異生成DNA損傷の除去の欠陥がより大きい可能性がある。 A群細胞はヘテロサイ

クリックアミンの Trp-P-2(S9存在下）の変異誘発作用に対しても高感受性であった。

電離放射線やネオカルチノスタチンの細胞致死に感受性が高い末梢血管拡張性運動失調症

の患者由来細胞ではr線の線量当り，正常人由来細胞と同程度の 6チオ・グアニン抵抗性変

異が認められ， r線変異誘発に対する感受性増強は見られなかった。

ファンコニ貧血症患者由来細胞では DNA鎖間架橋剤のジエポキシプタンおよびマイトマ

イシン Cの細胞致死に感受性が高いが，細胞致死がほとんど現れない極低濃度で 6チオ・

グアニン抵抗性変異の誘発が認められた。しかしより高濃度域では逆に低下を示し，特異な

用量反応曲線を示した。

このように， リンパ芽球様細胞を材料とした検討の結果，色素性乾皮症およびファンコニ

貧血症患者由来細胞では特定の作用原による突然変異誘発が高頻度であることが明らかとな
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り，正常ヒト細胞にはそれらの変異生成を抑制する機能が備わっていることが示唆された。

平板効率が十分に高い A群色素性乾皮症リンパ芽球様細胞は変異原 2次スクリーニングに

おける検定株としても有用であることを確めることができた。X染色体上の HPRT遺伝子

の失活変異を検出する 6チオ・グアニン抵抗性はヒト細胞でもたいへん便利な検出マー

カーであるが，近接遺伝子にまでおよぶ様な大きな欠失による変異は回収されない可能性が

考えられ，また常染色体上遺伝子と違って染色体乗り換えや不分離などによる変異も期待で

きない。末梢血管拡張性運動失調症やファンコニ貧血症の患者由来細胞における 6チオ・グ

アニン抵抗性変異の一見奇妙な用量反応曲線は， これら遺伝病患者細胞の突然変異特性を理

解するために，常染色体上の他の新しい検出マーカーが利用できるようにならねばならない

ことを示している。
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受賞講演

2. メチル基置換芳香族炭化水素の代謝活性化

渡部 烈（東京薬大・ 2衛生化）

多環芳香族炭化水素（以下単にアレーンと略）の中には，微弱な癌原性しか示さないにも

かかわらず，メチル基を導入すると，驚く程癌原性が高くなるものが数多く知られている。

ベンツ [a]アントラセン (BA)やクリセン (CR)などが有名な例である。例えば， 7(12)ーモノメ

チル-BA,7, 12ジメチル-BA(DMBA),5—メチル-CR(5-MCR) などは， いずれも強癌原性物質

である。中でも DMBAはベンゾ[a]ピレン (BP)を凌ぐ活性をもち，現在知られているア

レーン中で最強の癌原性をもつとされている。 5-MCRの癌原性も BPに匹敵する。

これらメチルアレーン類の代謝的活性化の機構は， BPの場合と同様にジオールエポキシ

ドの生成によるとされてきた。 しかし， これが正しいとすると， BAやCRは事実とは異な

り，強癌原性を示さなければならない。この疑問に対して答を見出すべく演者らの研究はス

タートした。まず，古くから発癌研究に汎用されてきた DMBAについてであるが， 7-位メチ

ル基がP-450によって酸化を受けヒドロキシメチル基となったのち，スルホトランスフェラ

ラーゼ(ST)によって活性化されることを明らかにした (Science215, 403 (1982))。ついで演

者らは，この代謝的活性化機構が強癌原性メチルアレーン類の代表的物質 7-MBA,12-MBA, 

5-MCRなどでいずれも成立することを立証した。 これらの代謝物ヒドロキシメチルアレー

ンは，いずれもメチル基置換体同様に強癌原性をもち，対応する硫酸エステルは，いずれも

反応性に富む直接作用性の強変異原である。

ヒドロキシメチルアレーン硫酸エステルによる核酸の損傷は，硫酸基が脱離して生成する

アリールメチレンカルボニウムイオンが AおよびGの環外ー級アミノ基を修飾する結果起

こることが，仔ウシ胸腺 DNAを用いて，演者らによって明らかにされた (Carcinogenesis8, 

445(1987))。最近， Miller夫妻らのグループ (Wisconsin大）は，新生児ラットにおける肝

染色体DNAのヒドロキシメチルアレーンによる化学修飾機構が演者らの上記invitroにお

けるそれと全く同一であったと報告している。

しかし，メチルおよびヒドロキシメチルアレーン類は，成熟ラットおよびマウスの肝を標

的臓器としない。ラット肝においては， ヒドロキシメチルアレーンの硫酸エステル化を触媒
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する STのアイソザイム （演者らにより単離， STaと命名された： Mol.Pharmacol. 37,848 

(1990))の活性が高いが，成熟ラット肝では，生成する活性硫酸エステルは，共存するグルタ

チオントランスフェラーゼ (GST)によって速やかに捕捉されてしまう。演者らによって見出

された活性硫酸エステルを解毒するこの GSTアイソザイム (GSTYrs-Yrs)は，既知クラス

のアイソザイムとは全く異なる新しいクラスの GSTであることが判明した (].Biol.Chem. 

265, 11973 (1990))。

メチルおよびヒドロキシメチルアレーン類は皮膚に塗布することによって，皮膚癌を誘発

する。ラットおよびマウスの皮膚では， STa活性は存在するが GSTYrs-Yrs活性は認めら

れない。これら癌原物質の標的臓器性が STaとGSTYrs-Yrsの両活性の比で，少なくとも

部分的には説明できそうである。

ヒドロキシメチルアレーン活性化の鍵酵素STaは，加藤，山添ら（慶大・医）の協力を得

て，演者らにより最近その一次構造が明らかにされた(B.B. R. C. 166, 1494 (1990))。STaは

外因性物質を硫酸抱合化する STアイソザイムの中で，一次構造が明らかになった最初の例

である。
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誘導および自然突然変異の抑制機構

関口睦夫（九州大学医学部）

生物の遺伝情報は DNA分子の中に保持されているので， DNAを安定に維持することは

生物にとってきわめて重要である。 そのため生物は正確な DNA複製機構と DNAに生じた

損傷を修復する機構をもっている。細胞の癌化は DNAの変化に基づくことが明らかになっ

ているので， この問題は発癌やその抑制の機構を考える上でも重要である。このような観点

から，自然突然変異と誘導突然変異の生起をコントロールする細胞内の機構について考えて

みたい。

DNAの複製は碁本的に塩基の対合に依拠しているが，塩基対合における誤りの頻度は

10―4程度とみなされる。それにもかかわらず細胞内での DNA複製が塩碁対当り 10―10以下

という高い精度を維持しているのは，誤った塩基対が生じないようにしている機構，またも

し誤った対合が生じた時にそれを複製過程あるいはその直後に修復する装置を細胞がもって

いるからである。実際そのような機構に関する遺伝子が欠けた場合，その細胞は著しく高い

自然突然変異率を示す。それらの遺伝子産物の働きを中心にその分子的機構について考えて

みたい。

一方鋳型となる DNAに傷ができた場合には， たとえ複製装置が正常でも突然変異がおこ

る。それが誘導突然変異であるが，＇生物はそれを防ぐためにDNAの傷を修復する精巧な機構

をもっている。アルキル化剤によってできる DNAの傷を修復する酵素系の働きを中心にそ

の機構について考察する。特に最近そのcDNAがクローニングされたヒトの 06メチルグア

ニン DNAメチルトランスフェラーゼについて突然変異と発癌の抑制における役割について

考える。
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シンポジウム

S-1 亜硝酸及びNOxによる変異原の生成とその修飾

津田 充宥（国立がんセンター研•生化）

亜硝酸塩(N02―)や窒素酸化物(NOx)は環境中に広く存在し， 且つ反応性に富んだ化学種

である。 N02―はニトロソ化合物生成前駆体の一つである。 NOxは強力な環境変異原nitro-

pyrene類の生成に関与しており，タバコ煙成分でもある。本報では，主として， N02―との

相互作用による変異原の生成とその抑制に関して，我々の研究を基に論じてみたい。

1. 加熱分解変異原物質の N02―による不活性化：食品の加熱分解により生ずる一連の発

がん性heterocyclicamine類は，酸性条件下で N02―処理(2mM)する事により，その変異

原性が不活性化される Trp-P-1等の非IQ型と不活性化されない IQ型に大別される。この

不活性化は N02―による脱アミノ化反応によるものであり， 数ppmのN02―でも起こる。

一方， 1ppmの塩素を含む水道水により， IQ型，非IQ型の別なく不活性化される。

2. 体内ニトロソ化合物(NOC)の生成とその修飾： NOCの多くは発がん性を示すことか

ら， ヒトがん発生要因の有力な一つと考えられている。 ヒト体内で NOCが常時生成してい

ることは， N-nitrosoprolineやN-nitrosothioproline(NTPRO)が尿中に排泄されているこ

とからも明らかである。この体内 NOC生成は，通常，野菜摂取等に由来した硝酸塩が，口腔

内バクテリアによって， N02―へと変換されることによる。 V.C摂取は，体内 NOC生成を抑

制する。一方，タバコ煙中の青酸（Ca.500 μg/ cigarette)は，解毒されてロダン塩となり唾液

腺を介して濃縮され，唾液中濃度は数 mMに達し，胃内での NOC生成を促進させる。

Thioprolineのニトロソ化はprolineより数百倍速く ，且つ NTPROは非変異原性である。

それ故，thioprolineはヒト体内で， N02―を捕捉，体外除去して，他の発がん性NOCの体内

生成を抑制していると考えられる。

3. 最近， L-arginineを基質とする一酸化窒素(NO)合成酵素が見出され， NOの生体機能

発現における重要な役割が判明してきた。マクロファージの活性化に伴う NOの産生とその

NOC生成への関与に関する知見にも言及する。
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シンポジウム

S-2 多環芳香族炭化水素投与と N02暴露との複合作用による変異原
の生体内生成

0大西克成＼木内武美＼宮西幸一＼片岡佳子＼加納亮子2

(1徳島大・医， 2都衛研）

化石燃料の使用増加にともなって，環境中の多環芳香族炭化水素(PAH)が増加し，また，

完全燃焼によって空気中の N02濃度が増加している。変異原性が無いか弱い PAHが， N02

ガス暴露によって，生体内で強変異原性の PAH誘導体に変換されるかどうかをマウスを

使って検討し，ニトロ化PAHが生じることを明らかにした。

5週齢の ICRマウス 3~5匹をガラス製のガス暴露装置に入れ， 350 ml/minの空気また

は 20ppm N02ガスを導入して， 24時間暴露し， 400mg/kg体重の PAH (pyrene, 

fl uoran thene, fl uorene, an thraceneまたはchrysene)を腹腔内に注射し，さらに， 24時間空

気または20ppmNO叶こ暴露し，後半の 24時間尿を採取した。尿は除菌後，/3-glucuronidase

とarylsulf a taseとで処理をし， dichloromethaneで抽出し，preincubation法を用いた

Ames法で変異原性を測定した。

PAHを投与したマウスを空気暴露したときの尿の変異原性はほとんど無かったが， N02 

を暴露したときには，高い変異原性を示した。pyrene投与-N02暴露群尿の代謝産物を，

HPLCで分析すると，直接変異原性の 1-nitro-3-hydroxypyreneと間接変異原性の 1-nitro-

6/8-hydroxypyreneとを検出した。また，各種PAH投与-N02暴露群の尿の変異原性は，

ニトロ還元酵素欠損変異株TA98NRではTA98株に比し低い値となり，生体内でニトロ化

PAHが生成していることが明らかになった。 5種の PAHを1/5量ずつ等量投与群での変

異原性は，各種それぞれ投与の場合の約1.4倍の変異原性を示した。暴露N02ガス濃度を 5

または lOppmに減少したとき， pyrene投与量に比例して変異原性が増加した。環境中の

NO濃度は通常 1ppm以下であるが，都市ガス燃焼中など，一時的に高濃度の N02に暴露

されることもあり，実際に人体中でニトロ化反応が起こり得るものと推察している。
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シンポジウム

S-3 空気浮遊粒子中の変異原物質とそれらの変異原性に対する共存
物質の影響

松下秀鶴（国立公衆衛生院地域環境衛生学部）

我々は，生れてから死ぬまでの間，環境空気を絶えず吸い続けなければならない。環境空

気には，各種化学物質の製造，使用，廃棄等に伴う排出物，不完全燃焼に伴う排出物，およ

び空気中での化学反応生成物など，おびたゞしい種類にのぼる化学物質が，それぞれ，極微

量ずつ含まれ，日常生活を通じてこれらを体内に取り入れている。これらの化学物質の中に

は，数多くのがん・変異原物質も含まれている。

従来，環境空気中のがん・変異原物質に関する研究は，主に浮遊粒子中のそれについて行

われてきており， a）化学計測法によるがん・変異原性既知物質の検出・定量， b）化学計測法

と変異原性試験法との併用による強い変異原活性物質の検索，およびC)変異原性試験法又

は化学計測法による汚染実態の把握を中心になされてきた。浮遊粒子の変異原性に及ぼす構

成化学成分の相互作用に関する研究は上記諸研究に較べて極めて少ない。大気浮遊中粒子中

には変異原性に対する修飾因子も多種含まれている可能性があるので，修飾因子の解明やそ

の作用機序に関する研究は上記a)~C)の諸研究成果を総合的に解析，評価する上で重要と考

えられる。

そこでここでは，演者らが大気浮遊粒子等に対して行ってきた約 10年間の成績をもとに，

まず，大気中のがん・変異原物質の種類，存在量，東京大気の変異原性パターンの経年変化，

変異原性パターンの東京大気とアジア諸国の主都大気との相異などについて短かくふれたの

ち，浮遊粒子に含まれる中性芳香族画分の変異原性に及ぼす他の画分の影響，浮遊粒子の主

要変異原である PAHやニトロアレーンの変異原性に及ぼす共存成分の影響について述べ

る。
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S-4 重金属化合物と過酸化水素との相互作用による DNA損傷

川西正祐（京大・医・公衛）

クロムやニッケルなどの重金属化合物の発がん性は古くから認められているが，その機構

は解明されていない。発がん性重金属化合物は単独では単離した DNAを損傷しないが，動

物や培養細胞に投与すると DNA損傷をもたらす。重金属は有機化合物の変異原や発がん物

質とは異なり薬物代謝酵素によっては活性化されないことから，非酵素的活性化機構の存在

が予想される。我々は Amesテスト陽性の 6価クロムが過酸化水素の存在下で， OHラジカ

ルおよび一重項酸素を生成し， DNA損傷をもたらすことを明らかにした。また， Amesテス

トで陰性であるニッケル (II), コバルト (11),およびニトリロ三酢酸鉄（III)キレートも過酸化

水素の存在下で，金属酸素錯体， 一重項酸素， OHラジカルをそれぞれ生成し， DNA損傷を

もたらすことを示した。 Maxam-Gilbert法を併用した結果生成する活性種により塩碁損傷

の特異性が異なることが判明した。過酸化水素は核内でも生成される点で注目すべきプロ

モーターないしは弱い発がん物質である。従って，発がん性重金属化合物が微量の過酸化水

素の存在下で活性種を生成し，発がん過程にとって重要な DNA損傷をもたらす反応が生体

内で起こることが考えられる。

発癌性が認められていない銅（II)についても検討したところ， 過酸化水素の存在下で銅酸

素錯体がDNA損傷をもたらすことが判明した。最近，肝炎肝癌自然発症モデル動物である

LECラットでは肝臓に異常な銅の蓄積が認められることが報告された。従って，高濃度の銅

は発癌に寄与する可能性が考えられる。現在，種々の重金属による DNA損傷が細胞内でど

の程度起こりうるかをパルスフィールドゲル電気泳動法等により検討中である。

以上のような結果に碁づいて金属化合物と環境化学物質特に過酸化水素生成促進物質との

複合作用による DNA損傷増強の可能性を考察する。
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シンポジウム

S-5 金属の突然変異抑制作用とその機構ーセレンを中心に一

西岡 一（同志社大•生化研）

1974年， 我々は金属の変異原性をスクリーニングし， クロムやカドミウムなどの変異原

性を報告した。1985年，金属の抗変異原性を調べ，セレンやひ素などの化合物が各変異原に

よる誘導突然変異や自然突然変異を抑制することを報告し，以来その機構を研究してきた。

これまでの知見からセレンを中心に，金属の突然変異抑制作用とその機構を紹介する。

NaSeO3の非致死量を培地に加えておくと， UV,4NQO, AF-2, MMSおよびMNNGによ

る大腸菌の誘発突然変異のコロニー数は 10~50%に低下した。 UV,4NQO, AF-2および

MMSの変異原性は SOS-mutagenesisに依存するので， UVによる umuDC遺伝子の発現

に対する NaSe03の効果を調べると， その発現は約 50%抑制され， NaSe03の抗変異原性

は， umuDC遺伝子発現の抑制によることを示唆した。

MNNG突然変異に対する NaSe03の抑制機構を調べるため， 大腸菌の野性株と ada欠損

株を， 非致死量の NaSe03で前処理した後， MNNGで処理して致死と突然変異誘発を調べ

た。前処理により，両株は MNNGに対し，抵抗性を示し，変異誘発が抑制された。しかし

MNUではこの効果は見られなかった。 MNNGがGSHと反応して生じる CHtが DNAを

メチル化すること， SeはGSHperoxidase (GSH. Px)の構成金属であることから， NaSe03

で前処理した大腸菌の GSH.Px活性と GSH量を測定した。その結果，明瞭な GSH.Px活性

の上昇と， GSH量の低下が見られた。従って，この突然変異抑制の機構は， NaSe03がGSH.

Pxの生産を促し， GSH量が低下し， DNAのメチル化の減少によることが示唆された。同様

の結果が， ヒト HeLaS3細胞でも得られた。

現在，セレンなどの細胞への作用における活性酸素の関与について検討しており，その結

果についても紹介する。セレンの生体内における役割や，がん予防効果が知られている。本

研究がその機構解明の一助になればと考えている。
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S-6 「複合作用」について考える

早津彦哉（岡山大・薬）

変異原物質の生物に対する影響を考えるに当って，「複合作用」を知ることは大切である。

複数の化合物が同時ないしは近接した時間内に働いて，独特の変異原活性を示す例が数多く

知られてきている。それらが，現実に生物影響に結びつくかどうかは，大変むずかしい問題

であり，我々の持っている科学知識は，未だそれを論じられる段階には至っていないと考え

る。我々は，どのような化合物の組合わせが，思いもよらぬ複合効果をもたらすかを見つけ

ていく必要がある。そして，その複合作用メカニズムをできるだけ明らかにして，次への発

展を期することが重要と考える。

人間が変異原と接触し，それらを取り込んでいく過程で，「複合作用」として興味を引くの

は，変異原あるいはその前駆体と，一般環境因子（例えば，光），さらには生体や食物の成分，

などとの相互作用である。また，変異原同志の作用もあるかもしれない。私達の研究室では

この観点から， Amestestやショウジョウバエ体細胞変異の系を用いて研究を進め，次のよ

うなことを最近見出している。

1. 変異原性が出現したり，増強されたりするもの。

1.1. ニトロソアミン＋光

1.2. 米飯＋亜硝酸

1.3. ヘテロサイクリックアミン十ニトロソアミン ＋光

2. 変異原性が抑制される場合。

2.1. ヘテロサイクリックアミン，多環芳香族＋ヘミン，クロロフィル

2.2. 多環化合物＋脂肪酸

2.3. ニトロソアミン ＋光 十SH化合物

これらの現象につき，そのメカニズムに重点を置いて論じたい。

一 般 口 演
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0-1 
In vivo-in vitroラット肝複製

DNA合成(RDS)試験を用いるnon-mutagenic
hepatocarcinogensの検出

〇宇野芳文，杉山明男，高沢博修馬場博，
秦真奈美，村田妙子，吉川邦蔽（三菱化成
総研安全性研）

（目的l我々ヵゞ独自に設定した実験条件下に
おいて，invivo-in vitroラット肝複製DNA
合成(RDS)試験が， Ames試験で陰性を示すい
わゆるnon-mutagenichepatoGarcinogens 
の検出に有効であるか否かを検討した．
［祓験物質l18種類の化学物質を使用した．
肝癌原物質•••Carbon tetrachloride, 
Clof ibrate, DEHP, Diethylstilbestrol, 
D, L-Ethionine, 17 cx-Ethyny les trad ioL 
Phenobarbital Na, Safrole, Tannie acid, 
Thioacetamide 
他臓器癌原物質•••Benzene （皮膚，口腔）， BHA
（前胃），SaccharinNa（膀脱）
非癌原物質•••L-Ascorb i c acid, Benzoin, 
Caprolac tam, 2, 6-DAT, D-Mann i tol 
［方法）実験条件は，以下のとおりである．
①9週齢の雄性F344/DuCrjラットを使用
②最大耐量 (LDSOの½量）を単回強制経口投与
③投与後15~63時間でRDS誘起肝細胞を観察
（コ ラゲナ入ゼ灌流法で調製した遊離肝細胞
を哺thymidine添加HE培地で4時間培養後，
オートラジオグラフを作製し鏡検）
④2000個の肝細胞中1.0％以上のRDS誘起細胞
が存在した場合，陽性と判定
［結果および考察l肝癌原物質のうち，
tannic acidを除くすべてが陽性結果を示し
た．また，他臓器癌原物質および非癌原物質
のうちbenzeneおよびBHAを除くすべてが陰性
結果を示した． Cellpro! if era tionを指標と
したinvivo-in vitroラット肝RDS試験は，
~on-mutagen i c hepatocarcinogensの検出に
極めて有効であった．今後の問題点として以
下の事柄が上げられる．
①肝以外の標的臓器をもつnon-mutagenic

~arc i nogensへの対策
②投与条件の最適化
③被験物質の投与用量とRDS誘起の相関性
④発癌promoterの特異的指標としてのRDS誘
起の検討

0-2 
1, 2-dimethylhydrazine (D MH) 

によるラット大腸粘膜細胞のDNA損傷

(II)UDS法およびアルカリ溶出法

権 太浩，蜂谷紀之，会田真紀子，

滝澤 行雄（秋田大・医・公衛）

【目的】 DMHは大腸癌の動物実験モデルに

おいてよく用いられているが，その大腸粘膜

細胞におけるDNA損傷性について，invivo 

不定期DNA合成 (UDS)試験法（昨年度

本大会）に引き続き， DNAアルカリ溶出試

験法により検討した．

【方法】 UDS試験方法は既報と同じである．

アルカリ溶出法は蜂谷（トキシコロジーフォ

ーラム，8(3),1985)に従った．すなわち， D

MHを投与したラットの大腸より粘膜組織を

切り出し，緩やかなホモジネーションによっ

て粗核分画を調整した．それをニュークリポ

アメンプレンフィルター (2μm,25mm¢)上

でLysisさせ， DNA断片は流速0.05ml/min 
のアルカリ溶出液(pH12.1或は12.6)で溶

出させた． DNA濃度は微量蛍光分析法によ

って測定した．

【結果】 DMH  lOOmg/kg投与でUDSおよび

RDSが著しく誘導されたが， DNAアルカ

リ溶出法によって用量依存的にDNA鎖切断

(S SB)およびアルカリ感受性部位（AL

s)の形成が確認された．一方， RDS,U 

DS, SSB, ALSはいずれも投与後の6

時間後に最大となったまた， UDSとAL

Sは投与24時間後にも検出され，さらに投与

48時間後にはALSを除いて，いずれもほぼ

コントロールのレベルに戻った．

【結論】 DMHによるラット大腸粘膜細胞D

NA損傷性がUDS活性の上昇，およびSS

B, AL  Sの増加として検出された．このう

ちアルカリ溶出法においてはALSの高感受

性が認められた．
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0-3 
32p—ポストラベル法におけるMel Qx-

DNA付加体の検出効率および付加体の解析

0落合雅子、広瀬美砂子、若林敬二、杉村隆
長尾美奈子（国立がんセ・研•発がん）

変異原・がん原物質のDNA付加体生成量
の測定法の一つとして、 32p—ポストラベル
法が用いられている。感度を上げるために
ATP-deficient法やNuclease柘法がある。芳
香族炭化水素であるB(a)PのDNA付加体の
Nuclease杓法の検出効率は約70％と報告さ
れている。芳香族アミンのDNA付加体にお
いてグアニンC8位の置換体はNucleaseP滋
では検出できないという報告もある。 Melox
をStandard法又はATP-deficient法で解析
すると多数のspotが得られる。これらが全て
異なる付加体によるのか、また32p—ポストラ
ベル法の検出効率はどの位か、を明らかにす
るために以下の実験を行った。
14C--Me(Qxを用いて且山虹互でDNA付加体を
形成させた。 14C-Me1QxをアセチルCoA存在下
PCB誘導したmicrosome及びcytosolで活性化
し、 calfthymus DNAと反応させた。 DNAを
RNase処理、proteinaseK処理、フェノール
・クロロホルム抽出、塩化セシウムの密度勾
配遠心により精製し、 MelQx-DNA付加体を
得た。 14Cの放射活性から算出したDNA付加体
量は69/107ヌクレオチド、 32p—ポストラベル
~uclease P1法による場合は16/107ヌクレオ
チド、検出効率23％であった。 Standard法に
おける検出効率は現在、検討中である。ま
た、invitroでMelQxをヌクレオチドと反
応させて至頑―した付加体の解析より、 Nucle-
ase朽法で検出される主なものはGとの付加
体で、 Aとの付加体もあると考えられる。現
在確認を行っている。

0-4 MeIQx投与ラットにおけるDNA付加
体の生成と修復除去

〇広瀬美砂子、落合雅子、若林敬二、杉村隆、

長尾美奈子（国立がんセンター研究所・発

がん研究部）

変異原・がん原物質である2-amino-3,8-
dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline (MeIQx) 
は種々の加熱食品中に存在し、ヒトは常に低

濃度のMeIQxに暴露されている。そこで、各種
濃度のMeIQxを投与したラット肝臓における
DNA付加体の生成と修復除去について検討した。
ラットは2群に分け、 I群のラットには0.1, 
0. 4, 8及び発がん量である400ppmのMeIQxを含
む飼料を40週間連続投与した。 II群のラット
には各種濃度のMeIQxを20週間連続投与し、そ
の後基礎飼料に変更し、更に20週間飼育した。
各群のラットは4週間おきに屠殺し、肝臓にお
けるMeIQx-DNA付加体はヌクレアーゼPlを用
いた32pーポストラベル法により分析した。

0.4ppm MeIQxを40週間投与した I群のラッ
卜肝におけるDNA付加体は投与期間に依存して
徐々に増加した。付加体レベルは40週で107ヌ
クレオチド当たり約0.3で4週のそれに比べ約
2倍多かった。一方、 0.4ppmMeIQxを20週間投
与したII群のラットでは、投与中止後8週間で

付加体レベルは1/20以下にまで減少した。従
って、ラット肝臓中には、 MeIQx-DNA付加体
を修復除去する機能が存在するものと考えて

いる。 400ppmMeIQxを投与した場合には、付
加体レベルは12週目まで上昇し、その後減少
した。このことは、発がん濃度のMeIQxを投与
すると、新たにDNA付加体量を減少させる機構
が誘導される事を示唆している。現在、 o.1 
及び8ppmMeIQx投与群の解析を行っている。
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0-5 
変異原による染色体異常と成熟分

裂乗換えの誘発

0孫田信一 （愛知県コロニー発達障害研）

変異原による生殖細胞への細胞遺伝学的影

響の評面は、これまで染色体異常あるいは姉

妹染色分体交換を指標として行われてきたが、

in vivoでのこれらの解析は困難な点が多い。

突然変異原は相同染色体間の乗換えに影響

を及ぼすことが主に Drosophilaの連鎖遺伝

子を用いた研究によって示唆されてきたが、

哺乳動物の成熟分裂乗換えへの影響に関して

はあまり報告がない。とくに同様の方法によ

る研究を哺乳動物で行うには膨大な数の動物

が必要である。

通常、相同染色体間の乗換えの結果を形態

学的に明瞭に区別することは困難なことが多

い。しかし、相互転座ヘテロ接合体では、そ

の介在部位の乗換えの結果を、第二成熟分裂

綱馳で不等長な姉妹染色分体をもつマーカー

染色体と して数えることができる。その部位

における乗換え頻度は正常染色体のその頻度

と変わらない。

今回は、相互転座ヘテロ接合体に HHCまた

は ENUを投与し、invivoで誘発される染色

体異常と成熟分裂乗換えについて調査した。

その結果、染色体異常と同様に乗換えも投与

量に応じて増加することが判明した。この乗

襖えの結果を識別する方法は、 SCEの場合の

ように BrdUなどの薬物を付加投与する必要

がないこ とや、乗換えの結果を不等長な染色

分体をもつマーカー染色体を指標にして容易

に鼈認できることなど、細胞遺伝学的影響評

値の有効な方法になると考えられる。

0-6 
He IQx, IQ, Nitro-IQのラット肝

臓における姉妹染色分体交換（ SCE)誘発

作用と染色体異常誘発作用

0澤田繁樹1 ，山中妙子1 ，降旗千恵2'
松島泰次郎2

いエーザイ・安全研， 2 東大・医科研）

［目的］前回，染色体異常， Ilヽ核， SCEを

指標にした肝癌原物質のinvivo短期検索法

を報告した。このinvivo検索法を用いて，

HeIQx, IQ, Nitro-IQのラット肝臓における

これらの誘発作用を調べたので報告する。

［方法］ 7～8週齢のF344雄ラットに体

重1kg当り2001gの HelQx,50 119のIQ,

100 mgのNitro-IQを 1回あるいは5回 (1回
／日）腹腔内投与した。 24時間飼育し，肝実

質細胞をコラーゲナーゼ潅流法で単離し，

EGF存在下48時間培養後，常法に従い標本

を作製し，観察を行った。

［結果］ SCE（染色体当り）は， 1回投与

で対照群： 0.57に対し， HeIQx: o. 93, IQ: 
o. 80, Ni t ro-IQ : o. 76と有意の誘発を示し
た。染色体異常は， 5回投与で対照群： 0.7% 

に対し， HelQx:14%, IQ: 13%, Nitro-IQ: 

16%と有意の誘発を示した。対照群の肝細胞

の染色体は2n: 22%, 4 n: 75%であった

が，投与により， 2nが増加し， 2n: 64~ 

83%, 4 n : 14~34％であった。

［結論］ SCE誘発作用および染色体異常誘

発作用は，ともにすべての化合物で認められ

た。先の第49回日本癌学会総会で報告した

Glu-P-1, Glu-P-2, Trp-P-1, Trp-P-2と
同様の結果が得られた。
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0-7 末梢網赤血球を用いる小核試験

0林真，鈴木孝昌，松岡厚子，祖父尼俊雄

（国立衛生試験所・変異遺伝部）

マウスを用いる小核試験は化学物質の染色

体異常誘発性をinvivoで検討する試験系とし

て広く用いられている．標的細胞としては骨

髄中の幼若な赤血球である多染性赤血球(PCE)

が一般的に用いられている．今回著者らは微

量の末梢血を用いて小核の誘発頻度を測定す

る簡便な方法を開発したので紹介する．

1)スライドグラスを約70℃に温め， 10μ1

の0.1％アクリジンオレンジ(AO)水溶液をガラ

ス棒でひろげながら乾燥させる． AOを塗布し

たスライドグラスは室温で保存可能である．

2)マウスの尾部より5μ1の末梢血を凝固阻

止剤を加えないで採取し，ただちにAO塗布ス

ライドグラス上におき， 24x40mmのカバーグ

ラスをかける．

3)血球の動きが落ちつくまで数時間静置し，

600倍程度の蛍光顕微鏡で観察する．

末梢血細胞は塗布されたAOによって超生体

染色され，網赤血球(RET)は赤色蛍光を発する

網状構造により，小核は黄緑色蛍光を発する

小体として客観的に識別できる．マイトマイ

シンCl晦/kgを腹腔内に単回投与し，小核の

出現をPCEとRETで比較した結果，出現頻度に

差はないが小核をもつRETはPCEより約12時間

出現が遅れることがわかった．

この方法は，同一個体より経時的に小核の

誘発を検討することができる点，幼若な赤血

球をより客観的に識別できる点などにおいて

従来の方法より優れていると考えられる．本

法を評価するため，作用機序の異なる多数の

化学物質について共同研究が進行している．

0-8 
ニトロソアミン水溶液に対する近

紫外光照射によるgenotoxicityの生成

0青江卓己八有元佐賀恵＼根岸和雄 2.

早津彦哉1 (1岡山大・薬． 2岡山大・遺伝子）

環状ニトロソアミンである N-nitrosopyr-

rolidine (NPYR), N-ni trosomorpholine (NMOR) 

, N-ni trosopiperidine (NPIP)は、リン酸緩衝

液中で近紫外光 (UVA) 照射を行なうと活性

化され直接変異原性を示すようになることが

わかっている。しかし最近、 NPYR の水溶液

に UVA 照射を行なっても直接変異原性を示

すようになることを見出した。そこでその現

象について検討を行なった。さらにその場合

のニトロソアミンの遺伝子損傷作用として

Ml3ファージの裸の DNA の一本鎖切断につ

いても調べた。

カバー付きのマルチウエルのプラスチック

プレートにニトロソアミン (N-nitrosodi -

methylamine,NPYR,NMOR,NPIP)の水溶液を入

れ、 UVA照射を行なった。照射後の水溶液に

ついて TA1535,-S9 で Amesassayを行な

い変異原性を調べた。その結果 NPYR及び

NMOR のみ直接変異原性を示すようになりそ

の強さは NPYR>N叩R であった。そしてこの

変異原性はthioureaまたはthioproline

により抑制された。また、 NPYR は屋外の太

陽光及び蛍光灯の光によっても直接変異原性

を示すようになった。次に DNA の一本鎖切

断活性は調べた全てのニトロソアミンにおい

て UVA,蛍光灯の光のいずれを照射しても骰

察された。

これらの現象は間接変異原物質であるニト

ロソアミンの非酵素的活性化及び遺伝子損傷

作用として興味深い。
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0-9 
ジアルキルニトロソアミンと IQ 

化合物との近紫外光照射による直接変異原性

の生成

0有元佐賀恵、早津彦哉 （岡山大・薬）

環境に存在する変異原物質は多種類の混ざ

りと して存在するため、変異原相互で複合的

に影響を及ぽしあう可能性がある。

我々は、これまでに環状ジアルキルニトロ

ソアミンがリン酸存在下、近紫外光照射によ

り塩基対置換型の直接変異原物質を生成する

ことを報告した叫また、 Hiroseらにより

MeIQをDMSOあるいはアセトン中で太陽光照射

するとMeIQのニトロ体が生成するが、水溶液

中では生成しないことが報告されている 2)0 

今回我々は、ニトロソジアルキルアミンと

叫ヒ合物(IQ,MeIQor MeIQx) との混合水溶

液を近紫外光照射したところ、サルモネラ菌

TA98に対して直接変異原性を示すことを見出

した。 この活性が生じるためにはジアルキル

ニトロソアミン、 I“ヒ合物およびUVAの3者

が必要であった。照射前、あるいはニトロソ

アミンまたはI“ヒ合物単独を照射した場合は

直接変異原性を示さなかった。また、生成す

る活性は、ニトロソジアルキルアミン量、 IQ

化合物量ならびにUVA照射量に対してdose-

dependentであった。リン酸は存在しなくと

も反応は起きたが、リン酸があると活性は増
加した。

従って、 何らかの複合的な反応が起きて、

直接変異原性をもつ物質が生成していると考

えられることが分かった。

1) Arimoto, S. et al. (1989) Biochem. 

些·胆．血•，卑． 1140-1146.
2) Hirose, M. et al. (199 0) 

迫直匹的唸旦．且． 869-871.

0-10 
ショウジョウバエにおけるウレタ

ンによる突然変異と薬物代謝能の関連

〇梁治子1 、野村大成1 、尾花裕孝2 、

八木洋3 い阪大医、 2 大阪府公衛研、

3 近畿大理工）

ハエの翅毛スポットテスト用に作成した

高薬物代謝活性型 (HikoneR:HR) テスター株

は従来の標準型テスター株に比べ、ウレタン

による翅毛スポット誘発率が約 10倍高感受

性であった（昨年度発表）。この結果を確認

するため、 HR型翅毛スポットテスター株の対

照株として作成した代謝活性正常型(Cantons

:CS)テスター株および代謝活性ヘテロ接合型

(HR/CS) テスター株について、ウレタンに

よる翅毛スポット誘発の感受性を調べた。

結果は、 HR型テスター株に比べ、 HR/CS型株

は同様の、 CS型株は約 10倍低い、標準型株

と同様の変異感受性を示した。なお、薬物代

謝活性能に依存しない化学変異原MMSによる

翅毛スポット誘発感受性は、 HR型、 CS型およ

び標準型テスター株のいずれにおいても同じ

感受性であった。そこで、ウレタンによる

代謝活性化がinvitroでおこるかどうかを調

べるため薬物代謝活性分画として、ハエの胚

、幼虫および成虫よりミクロソーム分画S-10

を抽出し、アフラトキシンB心ウレタンによ

るUmuCテストをS-10存在下で行った。いずれ

の分画についてもアフラトキシンB1は陽性で

あったが、ウレタンは陽性にならなかった。

同様の結果がマウス胎児発癌にも見られる。

ウレタンの変異誘発機構は依然として謎で

ある。
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0-11 0-12 
ショウジョウバ工における金属塩化

物の突然変異性

磐田洋明／，柔治子之，加藤安彦 1,0尾川

博昭／ （／九工大・エ・物質，之阪大•医・

放基）

古くからある種の金属化合物は，ヒトや動

物に発癌性を有することが報告されている。

近年，サルモネラ菌や大腸藷などのバクテリ

アの試験系で数種類の金属化合物の変異原性

が証明されている。そこでショウジョウバ工

のDNA修復試験 (mei ga.. me i 4 1必ー

株）と翅毛スポットテスト（竺竺上／fl r 

株）を用いて，コバルト，クロム，銅，鉄，

マンガン，ニッケルおよび亜鉛の塩化物につ

いて，その変異原性を検討した。

DNA修復試験では，今回用いた金属塩化

物はDNA修復二重欠損株への選択的致死感

受性を示さず， DNAへの損傷は認められな

かった。一方，翅毛スポットテストにおいて

は，コバルト，マンガンおよび亜鉛の突然変

異性を検出した。中でもコバルトは対照群と

比べ約7倍の高い変異頻度を示した。

以上の結果から，突然変異性を示した三種

の金属塩化物は， DNAに対して疸接損傷を

与えず， DNAの酵素系に影響を及ぽして変

異を誘起するものと考えられる。
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ショウジョウバエ体細胞試験の
評価（米国NTP選定化学物質）

〇井上裕章，蒲谷京子，小林慎理子，
馬場博，吉川邦衛

（三菱化成総合研第2研究部門安全性研）

〔目的〕ショウジョウバエ翅毛スポット試
験およびDNA修復試験の癌原物質検出力
を，細菌や培養細胞を材料とする代却内な
イン・ビトロ短期試験法（STT)のそれ
と比餃し，試験法の相互評価を実施した。

〔材料と方法〕癌原性の有無が動物実験で
実証済であり，米国NTPの設定したST
Tの評価研究(Tennantら，19ITT）に使用され
た71化学物質を供試した。試験物質の溶
液（懸濁液）でインスタント餌を調製し，
3齢のテスター幼虫に摂食させた。隔性結
果の判定は，翅毛スポット試験では多翅毛
大スポットの出現頻度， DNA修復試験で
ば野生型ハエに対するDNA鮨夏欠損2重
変異体 mei-9mei-41の致死感受性をそ
れぞれ指標とした。

〔結果〕イン・ビトロ試験の結果(Tennant
ら，1987)と比餃すると，架国検討したハエ
の体細臨埠はいづれも痴原物質に対する
低いsensitlVlty（翅毛l7%，修復以紛
および非癌原物質に対する高いspecificity
（両試験ともOO%)が特徴づけられた。ハエ
の癌原物質に対する低いsensitivityの原
因の1つとして，前癌原物質の代謝固生化
能に関与するチトクロムP-450活性が低い
ことが考えられる。現在試験系統の代謝
辛化能を強化する目的で廿ikone-R系就の
殺虫剤眼凡性遺伝子(RI)を導入した系統
および哺乳類のP-450遺伝子を導入したト
ランスジェニックハ工を使用した体細胞試
験を計画中である。

Tennant et al., Sc i ence 塗~: 933-941. 

0-13 
ヒト精子の受精能におよぼす合成

洗剤主成分と石ケンの影響

0石井裕＼鮫島義弘叉佐治文隆2、野村大成 1

(I 阪大医放基、 2 阪大医産婦科）

シリアン・ハムスターの未受精卵の透明帯

をはずすとヒト精子は卵に侵入し、前核形成

、染色体形成まで進むことができる。侵入後

、精子頭部が膨潤する過程を指標にすれば、

ヒト精子の受精能力を比較的簡便に検査する

ことが可能である。この検出系を使って、合

成洗剤主成分の一つであるAlcoholsulfate 

(AS)と石ケンのヒト精子受精能力に対す

る影響をしらべた。培養によりcapacitation

した精子をこれらで 1時間処理した後、透明

帯除去ハムスター卵に媒精させた。 AS0. 01 

％で処理しても対照と差はなかったが、 0.02

％以上では受精能力が完全に阻害された。石

ケンでは0.02％では対照と差がなかったが、

0.04％では対照の20%、0.06％以上では完全

に阻害された。この結果を前回の本大会で示

したマウス受精卵に対する影響と比較すると

、ヒト精子はASに対してマウス受精卵より

2倍ほど感受性が高い。石ケンの場合、マウ

ス受精卵では0.05％まで影響が全くあらわれ

なかったが、ヒト精子では0.04％で有意に影

響がみられた。マウス受精卵にくらべ、ヒト

精子の方が界面活性剤で影響をうけやすいも

のと考えられる。

0-14 
マウス化学発癌における投与量率

効果（dose-rateeffect)について

野村大成、本行忠志、猪原秀典、〇須藤和勇、

福島久雄、高寺博史、岩佐孝、和田和子

（阪大医）

従来より、動物を用いた化学発癌研究は、

1回大量投与法により行われてきた。しかし、

環境に含まれる発癌物質のヒトヘの作用は、

超微量長期間暴露による。 1回大量暴露と微

量長期間暴露による生体反応の差異は、放射

線の遺伝的影響および発癌について、マウス

ですでになされており、ヒトヘのリスク推定

の重要な資料となっている。

本研究では、これまで、鎮痛剤の溶媒等と

して、ヒトに大量使用されたウレタンを化学

発癌剤として選び、B6x A/J凡マウス

(3ヶ月齢）の皮下にミニポンプを埋め込む

ことにより、 0.434mg/g•体重のウレタン

(ethyl carbamate)を、全量 1回皮下注射、

0. 20 J..L g/min/g •体重（約36時間）、 0 .04μg/ 

min/g•体重（約174 時間）、 0.02 J..L g/min/g・ 

体重（約342時間）で皮下投与した。 5ヶ月

後にマウスを屠殺して調べたところ、肺あた

りの腫瘍の数は、それぞれ、 3.26土0.57

(95 % CI, n = 53), 3. 19士0.52 (n = 62), 

1. 97士 0.37 (n= 71), 1.72士0.38(n = 

61)であった。微量長期間投与(0.04 J..L g/ 

min/g•体重）により誘発された腫瘍の頻度は、

短時間投与の約％に減少しているが、更に投

与量率を下げても (0.02 J..L g/mi n/g•体重）、

肺腫瘍の頻度はそれ以下には減少しない。放

射線によるマウス発癌、突然変異の結果とよ

く一致している。
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0-15 
有機塩素化合物MXのラット胃粘

膜における遺伝子毒性と細胞増殖作用

〇降旗千恵I' 山下みつ子2' 木苗直秀2'

松島泰次郎1 (1東大医科研・癌生物， 2静岡

県立大・食品栄養科学）

［目的］ 塩素殺菌水道水中の存在が問題

になっているMX[3-Chloro-4-(dichloro-

methy 1) -5-hydroxy-2.(5H) -furanone]のラッ

トにおけるinvivoでの遺伝子毒性と細胞増

殖作用を，私達の開発したinvivo短期検索

法で調べた．

［方法］ MXをtetrachloroacetoneと(carbo

methoxymethylene)triphenylphosphoraneを

出発原料として Padmapri ya (1985)の方法で

合成した． 7週令 F344雄ラットにMXを胃チ

ューブで投与した．摘出した胃幽門腺部粘膜

について，遺伝子毒性の指標としてDNA-

本鎖切断（DSS)と不定期DNA合成（U

DS)の誘導を調べた．細胞増殖作用の指標

として，複製DNA合成 (RDS)とオルニ

チン脱炭酸酵素 (ODC)の誘導を調べた．

［結果］ MXを体重1kg当り 30mg投与する

と2時間後にDSSを誘導した． 60mg投与

2時間後にUDSの誘導が示唆された． 10-
60mg投与16時間後に用量ー反応性を示して

最高21倍RDSを促進した． 30-60mg投与

で16時間後を頂点として，用量ー反応性を

示して最高100倍のODCを誘導した．

［結論］ MXはラット胃粘膜に遺伝子毒性と

細胞増殖作用とを示した．その作用は，腺胃

癌原物質MNNGと比べて，遺伝子毒性が約

1/10,細胞増殖性は同定度と，今までに報告

した環境中の変異原物質でラットの胃粘膜に

in vivoで作用した物質の中で最も強い．

0-16 
オカダ酸の培養哺乳動物細胞に対

する変異原性

0青沼志珠、中易教江、牛島俊和、杉村 隆
長尾美奈子（国立がんセ・研•発がん）

オカダ酸は、マウスの皮膚発がんにおいて
TPAと同様なtumorpromoter活性を示す。
この物質は、proteinkinase Cの活性化を起
こさないが、セリン／スレオニンプロティ
ンホスファターゼであるPP-1及びPP-2Aの
強力な阻害剤である。近年オカダ酸は、マル
チポテンシャルな生理活性物質として注目さ
れている。
我々は、オカダ酸が培養哺乳動物細胞に対
し変異原性を有するか否かを検討した。細胞
は培養チャイニーズハムスター肺 (CHL)細胞
を用い、ジフテリア毒素抵抗性 (orr)細胞の
出現を指標とした。
CHL細胞をオカダ酸で処理し、 7日間の
expression timeを経た後、ジフテリア毒
素O.lLf／叫存在下で培養し、 DTr細胞の出
現頻度を調べた。オカダ酸は、 5~17.5ng/ 
叫の間で濃度に依存してDTr細胞を出現さ
せた。しかし20ng／成以上では、その頻度は
減少した。オカダ酸によるDTr細胞の出現
頻度は15ng／叫で23Dヤ／2.5Xl0豆ヒ細胞
であった。またオカダ酸はCHL細胞に対し、24
時間処理において15ng／叫で42％の細胞毒性
を示した。しかし既知の変異原物質とは異な
り、 3時間処理ではDTr細胞の出現は見ら
れなかった。現在、 DTr細胞出現の機構に
ついて解析している。
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0-17 
函1monellatyphimur坦nの変異誘発

能と2種類の四直C遺伝子

0能美健彦＂、羽倉昌志＂、中井康晴 2)、

渡辺雅彦＂、祖父尼俊雄＂

(1)国立衛試・変異遺伝、 2)帝人・生医研）

畔は大腸菌の紫外線や化学物質で誘発され

る突然変異において、必須な役割を果たしてい

る遺伝子である。今回、我々はs.切かi即riロ
TA1538から大腸菌四並変異株の紫外線突然変異

誘発能(UVllllltabili ty)を回復させる遺伝子をク

ローニングした。単離しt.:ii！伝子は15.5kDaおよ

び47.7kDaの蛋白質をコードしており、プロモー

ター領域にSOSBoxが見出された。これらの結果

から戦帷した遺伝子をふ切phimuriーの口幽と

結論した。大腸菌とs.typhimuri口のUmuDCをア
ミノ酸配列上で比較すると、 h⑩同士は5ぼ、

U1111C同士は62%の相同性を示した。

一方、英国と米国のグループはそれぞれ独立

に5.typh五ヰumLT2から大腸菌の堕直：とハイ

プリダイズする遺伝子をクローニングしその塩

坦 1を決定した。我々の単離した四叫淡彼ら
のものと比較すると、アミノ酸レベルでUmuDに

ついては4漑 lhnuCについては6甜しか相同性を示

さず、 また遺伝学的性質も異なっていた。サザ

ン法により、我々の単離した直直CはTA153~朱だ
けでなくLT2株にも存在することが明らかになっ

た。これらの結果からs．切phimuri四には2種
類釘皿郎が存在するものと結論した。pKMlOlプ

ラスミ ドを持たないs．切加imuri口は、紫外線
やイ存物質に対するmutabilityが、大腸菌より

低いことが知られている。クローニングされた

2蜘 の口虹とs．切曲imur止理の示す低い
mutabilityとの関連について討論する。

0-18 
&typhimuri鳴島感受性株の分子的

基礎（その2) :隅株、1.8-DN閉Kにおける変異
部位の同定、および活性中心の検索

0謝雅彦、能美健彦、祖父尼俊雄（国立衛試
・変異遺伝）

演者らは、昨年の本学会において、親惑剰生

Y頃に導入されている＆切phinruri皿ニトロ還

元酵素、アセチ）澤移酵素遺伝子の塩基配列を

報告した。今回は、これら酵素の欠損株として

知られる煎株、1.8-DN陪Kにおける塩基配列レベ
ルでの変異部位の同定、並びにアセチ）頃云移酵

素の活性中心の検索を行ったので報告する。

TA1538NRおよひITA1538/1.8-DNP株 (TA98NR.

TA98/1. 8-DNPs株からp.KMlOlを除いたもの）から

クロモソームDNAを調製し、 PCR法を用いてy~
に導入されているニトロ還元酵素、アセチ）頃云

移酵素と同じ遺伝子を増幅し、直接塩基配列を

調べた。その結果、 NR株は、ニトロ還元酵素遺

伝子の98番目のチミンがグアニンに変異してお

り、アミノ醐配列の33番目のLeuがArgに変わる

ことが予想された。 一方、1.8-DNP株は、アセチ

ル転移酵素遺伝子の59睛桂1から連続する3つの
シトシンのうち一つが抜けてフレームシフトが

起こり、途中でタンパク合成が止まってしまう

ことが予想された。以上のことから、y~に導
入されているニトロ還元酵素、アセチ）頃云移酵

素はNR.1.8-DN防kにおいて欠損しているものと
同一であることが推察された。

つぎに、 site-directedmutagenesi俎去を用い

て、アセチ）頃移酵素遺伝子のArg65をAlaに、

またCys69をAlaに変えたプラスミドを作製し、

L叫 XLl-Blueに導入し活性測定を行ったと
ころ、両変異体とも完全に活性が消失した。こ

の親を基に、アセチ）澤移酵素の活性中心に

ついて検討を加えた。
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0-19 
MNNGの突然変異誘発におけるRecAの役割

0布柴達男、寺西利之、西岡 一（同志社大
学、生化研）

HNNGによりDNAに06＿●ethylguanineが生じ

ると、複製に際してthymineが高頻度で取り
込まれ、 GC→ATのtransitionが誘発されるこ

と、その変異原性はSOS噴 ut邸enesis欠損株

（遵叫欠損株）でも検出されることから、

rHNNGの突然変異誘発は、 SOS反応とは無関係

である」とされてきた。しかし我々は、 HNNG

は①四凶やヒ砧（Indー）変異株では変異誘発頻
度が低く、特に匹企変異株では殆ど変異原性

を示さない、②匹型遺1云子の発現量の増加に
対応してL-ArabinoseRへの前進変異誘発頻度

が高まる、③ヒ追変異株にpKY102（四凶こ）を

導入すると変異誘発頻度が著しく上昇するこ

となどを見いだし、「HN~の突然変異誘発に

はRecAが関わる」と報告してきた。

今大会では、この機構をさらに明らかにす

るため、「RecAがAdaに作用し、 Adaによる修
復を阻害して突然変異を誘発する」、「RecAが

変異の固定に直接関わる」との作業仮説を掲

げ、①幽変異株、堕§ヒ刈の二重変異株、

幽國pKY102、②匹凶の LexAprote-

ase能変異株recA430とA匹凶株を用い、それ

ぞれの株におけるHNNGの変異原性を検討した。

その結果、①aQヒ追株では低い変異誘発を

示したが、pKY102導入により誘発頻度が著し

く高まった。②A匡型株では変異は殆ど誘発
されなかったが、 recA430では、野性株の80

x程度の変異原性を示した。以上の結果は、
HNNGの変異誘発は、 RecAとAdaの相互作用に

よるのではなく、 RecAが直接的に関わること、

ただしRecAのLexAprotease活性は必要とし

ない可詣性を示唆している。現在、 RecAの

polmのE-subunitの校正機能への関与につ

いて検討中である。

0-20 
エイムステストに用いられたpKMlO 1 

のmucAB遺伝子の有するオンコジーン様活性

〇田ノ岡宏、戸須真理子、田中和彦、

大津山彰、御埼久美子（国立がんセ・研・

放射線）

mucABは大腸菌やサルモネラ菌におい

て、 DNAf呉り修復を増強するものとして知ら

れ、変異原を鋭敏に検出するためにエイムス

テスト法に応用されてきた。我々は、さきに

クローン化しておいたmucABをさらに、マウ

スメタロチオネイン遺伝子MT-1のプロモー

ターにつないでプラスミドpTE40を作り、

これをマウス培養細胞BALB3T3のゲノムに

組みこませたところ、メタル存在下において

細胞を癌化させ、さらに癌化した細胞はヌー

ドマウスに腫瘍を作ることをさきにみた。こ

のときMucAタンパクのみが生成されており、

その活性は細胞の増殖を促進させ、あたかも

オンコジーンの作用の様であった。さらにこ

の欠失遺伝子、類似遺伝子umuDCの細胞を癌

化させる作用についても調べた結果を報告する。
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0-21 Nーエチル＿N-ニトロソ尿素に
よるマウス始原生殖細胞の突然変異と細胞死

0-22 

〇澁谷徹•松田洋・石原尚古・加藤基恵
・ 原巧（食品薬品安全センター秦野研究

所）

私達はこれまでにNーエチルーNーニトロソ尿
素(ENU)によって10.5日胚マウス始原生殖細
胞(PGC)において突然変異が高頻度に誘発さ
れ、 その頻度には明らかな用量作用関係が認

められないことを報告した。そこでこれらの

ことを確認するために2fug/kgのENU単回と
2回、 06 ーメチルグアニン（アルキル化D
NA塩基修復酵素の基質、 MG)単独とMGを前
処理した笈艇汎送のENU、さらに50ng/kgの
ENUをそれぞれ胎生の10.5日に処理したマウ
スPGCについての特定座位試験を実施した。
雄雌のC3H/Heマウスを交配し、妊娠の10.5日
にそれぞれの用量のENUあるいはMGを腹腔内
投与した。生まれた雄および雌はそれぞれテ

スター系統のPW雌または雄と交配した。そ

して凡の毛色を観察してENUによってPGCに
突然変異が誘発されたか否かを判定した。

その結果、笈輝g/kgのENUの2回投与群で
は単回投与群に比べ突然変異誘発率は2倍以
上に高くなった。しかしMG前処理群ではあ認／
kg単回群と大差なかった。またMG単独群では
突然変異の誘発はほとんど認められなかった。

しかし、これらの結果はクラスター突然変異

を含む突然変異体の出現を基に計算した場合

であり、独立の突然変異事象を基に計算した

場合は笈皿g/kgの 2回投与群と50mg/kg群と
の間ではほぼ同じ誘発率となった。このこと

はPGCにおける突然変異の誘発に関しては、
ENUによるPGCの細胞死が影響を与えること
を示しており、 PGCにおける特定座位試験で
は、これらについて総合的に考察する必要が

あることが明らかとなった。
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ヘテロサイクリックアミン類のDNA

損傷性とDNA修復阻害作用 ～大腸菌において～

°下位香代子、川端英樹、赤岩江里子、富田勲

（ 静岡県立大・薬 ） 

ヘテロサイクリックアミン類は、代謝活性化に

よりDNAを損傷し変異原性・がん原性を示すが、

それらのDNA修復機構について検討する一方、細

胞をUV照射した後に代謝活性化なしでヘテロサイ

クリックアミン類を作用させたところ、 UV誘発突

然変異に対して増強効果が認められたので、その

作用機構についても検討した。

国 Bir系の種々のDNA修復欠損株を用いて

S9mix存在下、 Trp-P-1、Trp-P-2、 HeIQ、

HeIQxの致死性について比較検討した結果、 DNA

除去修復欠損株(WP2s迎庄）および組換え修復欠損

株(CH571墜吐）はTrp-P-1、HeIQ、 HeIQxについ

ては野生株に比べ10~100倍の感受性を示した。

しかし、 Trp-P-2はDNA除去修復欠損株において

はまったく感受性を示さず、除去修復系では修復

されないタイプの損傷を誘発することが示唆され

た．

今回用いた10種のヘテロサイクリックアミン類

のうち最も強い突然変異増強活性を示したTrp-P-

1についてさらに検討したところ、 (1)4N叩誘発

突然変異も増強したが、 HNNG誘発突然変異に対し

ては効果が認められなかった。 (2)組換え修復欠

損株においてUV誘発致死性を増大した。 (3)DNA 

除去修復欠損株では突然変異増強作用も致死性の

増大も見られなかった。

以上の結果より、ヘテロサイクリックアミン類

(Trp-P-2を除く）は代謝活性化されるとDNA除去

修復の対象となるようなDNA損傷を誘発するが、

代謝活性化されない場合には、 DNA除去修復を阻

害し、その結果、 UVタイプの変異原によって誘発

される突然変異を増強させることが示唆された。



0-23 
フェノールと亜硝酸との反応によ

り生成するp—およびo-d i azoqu i noneによる
DNAの切断と修飾

0小島一弘、斎藤夏子、加藤哲太、菊川清
見 （東京薬大）

昨年度の本大会で、フェノールと亜硝酸

との反応により生成する直接変異原物質

p-diazoquinone (p-DQ)は、 DNAに作用し

てDN絹員を切断し、またDNA塩基部分とも反

応することを示唆した。今回、p-D0の他に、
その異性体であるo-diazoquinone(o-DQ) 

も加え、 DN舷肖の切断反応を検討し、ヌク

レオシドレベルでの反応生成物の構造を決

定した。

Lambda DNA、 ~X174RF I DNAをp-DQおよび
o-DQとpH7.0で37℃、 24hr処理したのち、

アガロースゲル電気泳動を行った結果、い

ずれもDN舷肖の切断を認めた。 DNAのリン酸
ジエステル結合モデルとしてbis(p-nitro-
phenyl)phosphateを用い、これにp-DQを反

応させたところ、リン酸ジエステル結合の

切断が起こりp-nitrophenylphosphateと

p-nitrophenolを生じた。

一方、p-DQをthymidine、deoxycytidine、

deoxyadenosine、deoxyguanosine(dGR)と

pH7. 0で37℃、 24hr反応させHPLCで定量し

た結果、いずれのヌクレオシドも減少し反

応をうけていることが分かった。p-DQ、 O-
DQと、 dGRおよびguanosineの反応生成物

を、 cellulosecolumnおよびHPLCを用いて

単離精製した。 UV吸収スペクトル、 1H-NMR、

13C-NMRから、その構造は8位のp-hydroxy-

phenylおよびo-hydroxyphenyl付加体であ

ることが明らかとなった＾
以上、p-・DQおよび o-DQはDNAと反応しDN

A鎖を切断すると同時に塩基部への付加体
も形成することが明らかとなった。p-DQお
よびo-DQの直接変異原活性には、これらの

反応が関与しているものと思われる。

0-24 
:>n-genotoxic carcinogen(NGC) 

の発癌機構における酸化的DNA傷害

0黒JII雄二、漏木篤也、梅村隆志、佐井

君江、長谷川隆一（国立衛試毒性部）

従来からNGCとしてよく知られているも

のとして、 A．細胞・組織傷害物質：ペル

オキシゾーム増殖剤（抗高脂血剤、プラ

スチック可塑剤）、肝毒性物質 (DDT,PCB,

四塩化炭素）、腎毒性物質（鉄ニトリロ三

酢酸）、抗酸化剤 (BHA)、物理的要因（ア

スベスト、ウラシル）など。 B．ホルモン不

均衡惹起物質：エストロゲン、チオウレア

などがある。一方米国NTPの既存化学物質

の発癌性試験の結果、発癌性陽性であった

138物質の中実に45物質 (33%)が

サルモネラを用いた復帰突然変異原性試験

で陰性でしかもDNAとの化学的反応基を持

たないという事実が判明しこれらはNovel

Chemical Carcinogenと名付けられている。

これらのNGCの中で、ペルオキシゾーム

増殖剤と腎毒性物質はその発癌機構にOxy-

radicalの関与が以前から予期されている

ので、酸化的DNA傷害のマーカーとして8-

ヒドロキシデオキシグアノシン (8-0H-dG)

を用いて標的臓器での検索を行なった。そ

の結果、有意の8-0H-dGの上昇がアルミニ

ウムクロフイプレート、シンフイプレート、

ジエチルヘキシルフタル酸、パーフルオロ

オククン酸などのペルオキシゾーム増殖剤

投与ラット肝で、鉄ニトリロ三酢酸投与ラ

ット腎で認められた。従って、 NGCのある

ものではOxyradicalによるDNA傷害の発が

ん機序への関与が示唆される。
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0-25 
ハムスター肝アセチルCoA依存性

アリルアミンアセチル転移酵素(AT)をコード

するcDNAの構造と発現

0小沢正吾，MedhatABU-ZEID,永田清，宮

田昌明，山添康加藤隆一（慶応大・ 医 ・薬

理）

我々はシリアンハムスター肝より 2種のア

セチルCoA依存性のATを精製した(AT-IとAT-

II)。これら 2種の酵素は互いに免疫交差性

を示すが、 AT-Iは4ーア ミノアゾベンゼン

(AAB）のN-アセチル化、 NーヒドロキシーGlu-P-

1 の O —アセチル化の活性が高く、 AT-IIはパ

ラアミノ安息香酸のN—アセチル化の活性が高

いなど甚質特異性が異なっている。またSDS-

PAGE上でAT-Iは31kDa、AT-IIは30kDaを示

した。我々はハムスター肝入gtllcDNAライ

ブラリーをスクリーニングし、全長1181bpで

870bpの完全長アミノ酸翻訳領域を含むcDNA

を得た。このcDNAはすでに報告のあるウサ

ギ、ヒトのATのcDNAと約70％のホモロジーを

示した。このcDNAを発現ベクターに挿入し、

Cos 1細胞や大腸菌に導入したところ、細胞

の9000Xg上清分画にSDS-PAGEでAT-Iに相当

するバンドが検出された。また、その分画に

AABのNーアセチル化やNーヒドロキシーGlu-P-1

のOーアセチル化活性が認められ、本cDNAは

AT-Iをコードすることが示された。

0-26 
癌原物質 6-HydroxymGthylbenzo-

[a] pyreneの HydroxysteroidSulfotrans-

feraseアイソザイム STaによる活性化

0長谷川雅俊、奥田晴宏、小倉健一郎、渡部
烈 （東京薬大・ 2衛生化）

【目的】癌原物質 6-hydroxymethylbenzo-

[~] pyrene (6-HBP)は、 PAPSおよびラット肝

可溶性画分 (S105)中の sulfotransferase

(ST)存在下、活性な 6-HBPsulfateへと代

謝され、§．笈四坦四坦 TA98に対して強い

変異原性を示すこと、およびその活性化には

顕著な性差 （雌＞雄）が存在することを既に

報告した。本研究は、6-HBPの PAPS-S105系

による活性化に対する hydroxysteroidST ( 

HST)アイソザイム STaの関与を明らかにす

ることを目的とした。

【方法・結果】 1)STaは雌ラット肝 S105

より精製した。本酵素は、HSTの代表的碁質

である dehydroepiandrosteroneおよび各種

ヒドロキシメチルアレンを硫酸抱合するが、

phenol STの代表的基質である 4-nitro-

phenolは碁質としなかった。 2)STaのラッ

卜肝 S105中の存在量には著しい性差（雌＞

雄）がみられた。 3)6-HBPは PAPS-S105系

存在下仔牛胸腺 DNAを修飾し、その修飾には

顕著な性差（雌＞雄）が認められた。

4) 6-HBPは、 PAPSならびに STa存在下仔牛

胸腺 DNAを高率に修飾した。

【結語】 6-HBPのラット肝 S105による活性

化およびその性差の発現には、雌ラット肝に

より高濃度に存在する HSTアイソザイムであ

るSTaが深く関与していることが明らかとな

った。
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0-27 
種々の発癌物質のgenotoxicityに

対するクロロフィリンの抑制効果の解析

〇根岸友恵、早津彦哉 （岡山大・薬）

ショウジョウバエのwingspot test及び，

in vivo DNA repair testを用いてクロロフ

ィリンがTrp-P-2などの焼け焦げ変異原の

genotoxicityを抑制すること、 Trp-P-2につ

いては、それがクロロフィリンとTrp-P-2の

相互作用によるものと考えられることを既に

報告した。

今回、さらに種々の発癌物質についてそれ

らのDNA傷害作用に対するクロロフィリンの

効果を調べた。発癌物質としては、ベンツピ

レンなどの芳香族炭化水素や2ーアミノフルオ

レンなどの芳香族アミン、ニトロソジメチル

アミンなどのニトロサミン類、 4NQO、アフラ

トキシン恥などを用いた。ショウジョウバ

工培地中に発癌物質とクロロフィリン200mg

を同時に加え、 3令幼虫から成虫になるまで

飼育し、雌雄の羽化率でDNA傷害作用の有無

を検出した。その結果、平面構造を有する芳

香族炭化水素や芳香族アミンの活性はクロロ

フィリン添加により瀕著に抑制された。 一方

平面構造をとらないと思われるアルキルニト

ロサミンでは抑制効果は観察されなかった。

そこで、クロロフィリンとの相互作用の有無

をinvitroで調べるため等濃度混合液の吸収

スペクトルと各々の吸収スペクトルの理論的

な和との差スペクトルを調べた。その結果、

抑制作用と差スペクトルともに観察される物

質と、抑制作用はあるが顛著な差スペクトル

は見られなかったもの、及び、いずれも骰察

されなかったものの3群に分けられた。従っ

て抑制作用の機構として、明らかに相互作用

が関与しているものと、差スペクトルでは観

察されない何らかの作用によるものがあると

考えられる。

0-28 
クロロフィリン関連物質の変異原

性抑制機構

有元佐賀恵I, 0稲田直実1, 頼春樹2 ,
中野浩美1, 根岸友恵1, 早津彦哉1

(1 岡山大・薬， 2 タマ生化学樹）

（目的）我々は、クロロフィル及びクロロフ

ィリン誘導体が、多環性化合物の変異原性を

効果的に抑制することをすでに報告した。今

回、さらに、種々のクロロフィリン誘導体の

変異原性抑制効果の強さの違いを調べ、また

抑制のメカニズムをUV吸収、 HPLCを用

いて検討した。

（方法）変異原性検出は、 Ames試験 (TA98,

-S9)を用いた。また、クロロフィリン誘導

体とTrp-P-2(NHOH)を等濃度で混ぜた反応液

について、 Trp-P-2(NHOH)のUV吸収の経時

的変化をみた (25℃,pH7.4)。さらに、鉄ク

ロリンe6―NaとTrp-P-2(NHOH)の反応液を

HPLCを用いて分析した。

（結果） Ames試験の結果、中心金属を持つク

ロロフィリン誘導体の中でも、鉄クロリンe6

-Naの変異原性抑制効果が高いことがわかっ

た。また、他のクロロフィリン誘導体を用い

た時に比べて、鉄クロリンe6-NaとTrp-P-

2(NHOH)を混ぜた場合、 258nmにおけるTrp-

P-2(NHOH)の吸光度の減少が速いことがわか

った。その反応液をHPLCを用いて分析し

たところ、反応 1分後ですでにTrp-P-2-

(NHOH)のピークはみられず、新たにTrp-P-2

のニトロソ体が生成していることがわかった

（考察） Trp-P-2(NHOH)の変異原性に対する

鉄クロリンe6-Naの抑制効果は、 Trp-P-2-

(NHOH)をすみやかに酸化してTrp-P-2(NO)に

変えるためであると考えられる。
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0-29 
5,5-dimethylpyrroline-N-oxide 

によるDimethylnitrosamineの変

異原抑制について

0古川秀之＼河井 一明1、北原昇吾＼
江幡淳子2 (1名城大薬、 2阪市大生活科学）

［目的］Dimethylnittosamine(DMNA)は遮光下

においてS-9mix存在下に強い変異原性を示し、

その変異原性はSOD、a-tocophero 1やMannit

olなどの活性酸素消去剤によって抑制される。

またこの変異原性が5,5-dimethylpyrroline-

N-oxide(DMPO)のようなスピントラップ剤で

も抑制されることについて述べたい。

［方法］遮光下エイムス試験：全操作を遮光下

で行った。活性酸素類の確認：プレインキュ

ベイションの時にDMPOを加え変異原性の測定

と活性酸素の証明に供した。標準物質として

の027や •OHはそれぞれXanth i ne - Xan th i ne

oxidase系及び比0社NaOH系で調製し、 ESRス

ペクトルの方法で同定した。担lmonella

typhimurium TAlOO株のSOD活性の測定：Sal--

n竺clla拉Ehimur四四はSOD活性を有し、 TAl
00株に0ゲが作用することの合理性を求める

にはSOD活性を有しないか、あっても微弱で

あることの検討が必要である。これについて

は江幡がOberleyらの方法を改変して行った。

［結果］1)遮光下エイムス試験で検出されるD

MNAの約6000rev./25mgDMNA/plateの変異原性

は活性酸素の生成に基づき等モルのスピント

ラップ剤DMPOによりスボンタンレベルまで抑

制された。 2)TAlOO株はSOD活性が微弱で

0 27の作用を妨げなかった。 1)と2)の結果は

1988年本大会で報告したDMNAの変異原性をso
D、a-tocophero 1あるいはマンニトールなど

で抑制した結果と矛盾しない。

［引用文献］1)R.A.Floyd, et al., Photoch 

emistry and Photobiology,盤， 857-86209

78). 2) L.B.D.P.Malinowski, et al., J. 

Bacteriology,且1,229-236(1978). 

0-30 
ゴボウによる変異原抑制と活性酸素

消去について

0江幡淳子＼菊地恵＼杉永佳代＼
北原昇吾2、河合一明2、古川秀之2

い阪市大生活科学、 2名城大薬）

【目的】ホウレンソウがAF2やTrp-P-1お

よびDimethylnitrosamine(DMNA)などの変異

原を抑制し、また、活性酸素を消去すること

を本年4月の日農化大会（福岡）で発表した

が続いてゴボウの変異原抑制、変異原抑制に

必要且つ十分な量、各種変異原に対する抑制

率（抗変異原スペクトル）並びに活性酸素消

去について述べたい。

【方法】変異原抑制試験はAF2に対しては

salmonella typhimurium SD100、Trp-P-1など

S9-mixを要する変異原に対してはSalmonella

~ TA1535/pSK1002を用いた。また、
抗変異原スペクトルについてはTrp-P-1、Trp

-P-2、Glu-P-1、Glu-P-2、Benzo[ a] pyrene等

を用いた。 活性酸素の消去試験はXanthine-

Xanthine oxidase系で生成する 0ぶをnitro

blue tetrazoliumに作用させ生成formazanの

発色に対する抑制率で求めた。 そのほかo1
生成系や •OH生成系を用い 0百や •OH に対する

ゴボウの消去能をESRの方法で測定した。

［結果】ゴボウはAF2やTrp-P-1あるいは

DMNAの変異原性をよく抑制し、 0·2 や •OHを消
去する機能を有している。 ゴボウの凍結乾

燥標品のアセトン、エタノール抽出画分をシ

リカゲルクロマトグラフィーで分離して調べ

た抗変異原スペクトルはTrp-P-1に対し 14%

,Trp-P-2に対し 68%,Glu-P-1に対し78%

,Glu-P-2に対し 84 %, Benzo [a] pyreneに対し

59％程度であった。演者はゴボウ（野菜）

の変異原抑制指標として化学変異原の一定量

(lug或は1mg)を自然突然変異のレベルまで

抑制するのに必要且つ十分な量で表すことを

提唱したい。
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0-31 
フタル酸エステル類による変異

原修飾作用

0佐藤佳代子，佐藤孝彦，永瀬久光，鬼

頭英明，近沢和彦 （岐阜薬科大学公衆

衛生学教室）

S.typhimurium TA98株、 E.coliPQ37株

を用いて、プラスチックや塩化ビニル樹

脂の可塑剤として広く用いられてる、 Di

-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP)をはじ

めとするフタル酸エステル類．（PAE)の変

異原性修飾作用について検討した。

S. typhimurium TA98株を用いたAmestes 

tでは変異原物質として、間接変異原物質

である、 Trp-P-1,Trp-P-2を用いた結果、

Phthal ic acid, Di isopropyl phthalate 

など20化合物中 13化合物が変異原性

の増強を示した。 DEHPの生体内代謝産物

であるMono-(2-ethylhexyl)phthalate( 

MEHP)でも同様に変異原性の増強がみら

れた。又、直接変異原物質として2-NFを

用いてAmestestをおこなった結果、 Pht

hal ic acid, Di isopropyl phthalate, D 

i-n-octyl phthalate, DEHP, MEHP，の5

化合物中2化合物で抑制作用がみられ、

増強作用を示したものはなかった。

さらにE.coliPQ37株を用いたSOSchrom 

otestでも 5化合物について検討したが、

Trp-P-1, 4-NQOのいずれに対しても変異

原性増強作用はみられず、むしろ抑制作

用を示したものもあった。
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0-32 
ビタミンC併用によるニコチンアミ

ドの抗催奇性ならびに抗腫瘍性の増強効果

〇後藤博子1 、野村大成2 、濱田由香1 、濱

田祐子1 、長谷川千鶴1 じ佐保短大食物

、2 阪大医）

従来より、癌の化学療法は長期にわたる大

量投与を必要とし、副作用による弊害が問題

となっている。 我々が、その強い腫瘍抑制

効果を報告してきたニコチンアミドを応用す

る際にも、大量投与による毒性が懸念される

。 副作用の軽減および抗腫瘍性と抗催奇性

の相乗効果を期待して、今回はニコチンアミ

ドとビタミンCの併用効果を調べた。

妊娠10日目のJCL:ICRマウスに、ウレタン

1. Omg/gを皮下注射した後、ただちに、ニコ

チンアミドとビタミンCをそれぞれ1.0、3.

0、または5.0％同時に含有する粉末飼料を

0 -48時間の間経口投与したところ、ウレタ

ン誘発奇形が著しく抑制された。また大量投

与の場合には、ニコチンアミド単独投与群の

奇形抑制効果に対して、ビタミンCの併用効

果は軽度ながら観察された。 C3H/HeJマウ

スに乳癌 (#8)を移植した後、大量 (5%) 

のニコチンアミドとビタミンCを同時投与し

たところ、移植腫瘍の増殖は有意に抑制され

た。移植後40日での腫瘍の体積は、対照群の

約1/5、ニコチンアミド単独投与群の約1/2

であり、腫瘍組織の重量 (0.44土0.17g、n=l3

,95%CL,p<0.001) も、対照群 (2.64士0.5g,n

=23)、ニコチンアミド群(0.74土0.2g,n=18)

と比べて、それぞれ約83％または約41％と、

ニコチンアミドとピタミンCの併用によって

、有意(p<0.05)に抑制された。これらの結

果はニコチンアミドとビタミンCの併用療法

の有効性を示唆するものである。
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p-1 
変異原性試験のコンピュータ

システム化

0島田弘康1、伊東悟＼佐武左知子＼

服部千春＼大仁田秀和2

(1第一製薬・中研、 2富士ファコム制御）

一般毒性試験、生殖毒性試験をはじめとす

る毒性試験の多くが、 GLPに対応したコン

ピュータシステム化しているのに対し、変異

原性試験では体系的にシステム化した例は報

告されていない。今回我々は変異原性試験の

うち、復帰突然変異試験、染色体異常試験お

よび小核試験について、コンピュータによる

GLP対応のシステム化を行った。

システム全体のホストとしてはUNIX系の

Sun S-4を、また端末としてFMRを用い、 RDB

としてORACLEを使用し、 ホストと端末間は

EnthernetのLANによるオンラインとした。シ

ステムの開発に当たっては操作性を重視し、

菌株•細胞・薬物の各管理画面をX-W indow経

由により随時参照できるようにし、試験計画

および報告書作成を容易にしたほか、染色体

異常所見の音声入力などmanmachine inter-

faceの関係の改善を心がけた。また、二重三

重のセキュリティーシステムにより GLPヘ

の対応を計ったほか、運用面により非GLP

試験への対応も可能となるよう工夫した。こ

こではシステム全体の概要と、各試験におけ

るシステム化の特徴について紹介する。

P-2 
水道水中の変異原性有機塩素化

合物MXの定量

0木苗直秀＼山下みつ子1、古郡三千代＼杉
山千歳1、木村俊夫＼降旗千恵2、 松島泰次

即 (1 静岡県立大・食品栄養科学、 2 東大

医科研・癌生物）

＜目的》 塩素殺菌した水道水は多くの有機

塩素化合物を含有している。それらのうちM
x ⑬chloro-4-(dichloromethyl)-5-hydrox 
y-2(5H)-furanone〕がAmes法で非常に高
い変異原性を示すことが欧米で既に明らかに

されている。そこで、全国10地点における
水道水についてMXの定望を行い、汚染状況
の把握を試みた。

＜方法》 全国10地点の水道水 (4OL)を
pH2.5に調整して実験室に持ち込み、 XA
D-2000樹脂カラム(¢ 2 X 2 0cm)に
通した。樹脂を水洗後、吸着物を酢酸エチル

18 OmLで溶出した後、溶媒を留去した。残
査をD-ODS-5カラム(¢ 2 X 2 5cm、Y
MC-Pack) を用いてHPLCを行い、
標準MXに相当する保持時間19.5-21.5
分の画分を分取した。ついで、硫酸／メクノ

ールでメチル化した後、 GC-MS-SIM法
で分析を行った。別に各試験水について変異

原性試験及び、理化学分析を行った。

＜結果・考察》 同一地点について、一定期

間をおいて3回サンプリングを行った。酢酸
エチル抽出物の変異原性は、水道水lL当り 2
0-2000を示した。理化学分析値と比較
したところ、特に過マンガン酸カリウム消費

量が変異原性と強い正の相関性を示した。ま

た、 MX含量（O-数十ng/L)は試験水によ
り大きなバラッキがみられたが、わが国にお

いてもMXがその変異活性に大きく寄与して
いることが示唆された。
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P-3 
水中のフミン酸のオゾン処理と

生成物のAmes試験

0林潤一郎じ麻生真次＼草壁克己じ諸岡
成治八常盤寛互堀川和美2．世良暢之2

(1九大工． 2福岡県公害衛生センター）

浄水処理における塩素処理によってトリハ

ロメタン類やその他の有機塩素化合物が生成

し、その中に発ガン性や環境変異原性を示す

成分が存在する。水道原水の汚濁に対して前

塩素処理工程を加えることは、有機塩素化合

物の生成をさらに助長することにつながる。

前塩素処理の代替法のひとつとしてオゾン処

理法が考えられる。そこで、本研究では、水

道原水中の有機塩素化合物の前駆物質である

フミン酸をオゾン処理した。オゾン処理の効

果を生成物の塩素処理による全有機塩素濃度

と変異原性試験 (AmesTest)により検討した。

処理水はXAD2樹脂で吸着による濃縮を行い、

TA98およびTAlOOの菌株で試験を行なった。

その結果、フミン酸溶液をオゾン処理した場

合、変異原性はみられなかったが、塩素処理

では変異原性を示した。オゾン処理をした後、

塩素処理すると、オゾンによる酸化が不十分

な場合には、逆に変異原性が増加する。しか

し、初期における全有機炭素量の50％をオゾ

ン酸化によって除去すると、変異原性物質の

生成量は何ら前処理を行なわない場合の約

1/10まで低減することができた。塩素処理溶

液は酢酸エチル＋2％炭酸水素ナトリウム水

溶液で分画し、その水層をさらにジエチルエ

ーテルと酢酸エチルで分画した所、弱酸性・

中性画分が最も強い変異原性を示すことを明

らかにした。

P-4 
都市下水処理水中の遺伝毒性物質の

オゾン処理による分解に関する研究

0小野芳朗、宗宮功、河村正純

（京都大学工学部）

工場排水を含む合流式下水道の処理場では、

処理水中の生物難分解性物質の存在が問題視

されてきている。これらの遺伝毒性を調べる

ために、最終沈殿池流出水をXAD-2,Seppak 

C1s, Blue Rayonで吸着濃縮し、その濃縮物に

関して皿西ラストを適用した。 これらの樹脂

等による有機物(TOC)の回収率は7~30匁程度で

あった。このうち、皿匝己ストで遺伝毒性を示

したのは、 Seppak C1sのメク）ール画分であり、

1000~1800倍の濃縮率で、＋S9mixの系で対照

の2~10倍と、強い陽性を示した。 またーS9

mixの系でも陽性を示すことがあった。
濃縮試料をSephadexG-25ゲルを用い、分子

量分画し、各画分について堕匝豆刈ヽを適用し

た。この結果、分子量5000以上の一画分が遺

伝毒性を有することが示された。

処理水中に含有する生物難分解性物質を分

解するためにオゾン酸化の適用を検討した。

遺伝毒性を示した画分は、オゾン送入濃度40

~60 mgQ3/l、ガス流量0.51/min、接触時間

10~15分の処理で遺伝毒性が消失した。また、

これをゲル分画で検討すると、分子量5000以

上の毒性画分が優先的に酸化分解しているこ

とが示された。比較的低分子である分子量10

00程度の画分はオゾン処理によっても残存し、

分解しにくいことがわかった。

-164-

P-5 下水処理放流水中の Bluerayon 
吸着変異原物質について

0阪本 博、早津彦哉 （岡山大・薬）

［目的］ Blue rayon法による淀川水系河川

水の変異原性調査により、桂川流域に位置す

る下水処理場からの処理放流水中には少なく

とも 4種類のフレームシフト型間接変異原物

質が存在することがわかった。また、既知の

多環性変異原物質15種類との比較では該当す

るものはなく、未知の変異原物質である可能

性がある。そこで、これらの変異原物質の本

体を明らかにするために、分離と精製を試み

た。

［方法］ 変異原物質の精製は、 HPLCの分離

条件を変えて繰り返すことによって行った。

またHPLCの流出液は、 242nm、254nm、280nm

の3波長での吸光度測定および380nmでの蛍光

測定（励起波長254nm)でモニターした。 HPLC

による分離を繰り返すことによって、各モニ

ターのクロマトグラム上で単一のピークが得

られたのでこれを分取し、変異原活性を調べ

るとともに吸収スペクトルを測定した。

［結果及び考察］ 下水処理放流水中より変

異原物質3種の精製物および 1種の粗精製物

を得た。 3種の精製物の吸収スペクトルから、

吸収極大波長での10Dユニット当りの変異原

活性(~.~ TA98,+S9)は、それぞ

れ 50,000 rev. （入 max.291nm)、200,000

rev. (入max.393nm)、180,000rev. (入max.
391nm) と推定できた。したがって、これら

物質の変異原性は非常に強いと考えられる。

また精製物および粗精製物について、Q-ATase

高産生株YG1024(+S9)での変異原活性を調

べたところ、 TA98より 150~250倍高い感受性

を示した。このことからこれら4種の変異原

物質は芳香族アミンであることが示唆される。

P-6 
ベンズアントロンと二酸化窒素

の光化学反応による変異原性物質の生成

0久松由東（国立公衆衛生院）

ピレンなどの多環芳香族炭化水素類とN02と

の不均一反応にS02を添加することにより反応

が促進し、これらの反応を光照射のもとで行

うと、反応は著しく促進し反応生成物の変異

原性も高くなることを報告した。 今回は

s-,o-複素環式化合物であるジペンゾチオフI
ン、ジペンゾフランやアントロン、ベンズア

ントロンについて、 (SO牡N02)混合ガスとの

光化学反応を行い反応生成物の変異原性試験

をTA98菌株を用い、 S9mix無添加のもとで行っ

た。ジペンゾチオフ1ンとの光化学反応生成物

は変異原性をほとんど示さないが、ジベンゾ

フランとアントロンの光化学反応生成物の変

異原性は弱く、 6時間の光照射による反応生

成物の復帰変異コロニー数は、μg当りジペン

ゾフラン、約70、アントロン、約110で

あった。アントロンにペンゼンが1個付加し

たベンゾアントロンの光化学反応生成物の変

異原性は強く、 2時間の光照射で復帰変異コ

ロニー数はpg当り約20、000であった。

この反応生成物中には、ピレンにおけると同

様に強変異原性物質の生成していることが推

察されるので、変異原性物質の分離および単

離を行っている。 なお、光無照射のもと、

40時間反応させた反応生成物の変異原性は

μg当り約200であった。
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P-7 
大気粒子状物質からのジニトロベンツピレン

の検出とその性状について

0世良暢之，堀川和美，甲斐麻美子，
村上光一，常盤寛

（福岡県衛生公害センター）

今回，新たにチリ大気粒子状物質から高い

変異原性を示す3,6ージニトロベンツピレン

(diNBP) を検出したので検出上の問題点及
びその性状について検討した．従来環境試料

中の変異原物質を分析する際，遮光条件下，

ジクロロメクンで超音波抽出，液ー液分配，

シリカゲルカラムクロマトグラフィー，セフ

アデックスLH20,HPLCで分離，精製後， GC-

HSにより分析を行っていたが， 3,6-DNBPはジ

ニトロピレン (diNP),ジニトロフルオラン
テン (diNF)に比べ，光に対して非常に敏感
で分解しやすい上， GC-HSで分析できないた

め，操作はすべて暗室下で行い，カラムクロ

マトグラフィーによる分離を行わずに， HPLC

による精製を繰り返した後，直接導入法によ

りHSで分析する必要がある．ペンツピレンを

光照射下，二酸化窒素 (N02), 二酸化硫黄

(S02), 硝酸ガス (HN03)と反応させると

3,6-DNBPが生成されるが，光を照射したまま

にしておくと速やかに分解していく．しかし，

生成した3,6-DNBPに粒子状物質を一緒にする

と紫外線を照射してもかなりの期間安定であ

る．実際，当所の屋上で冬大気を昼夜に分け

て採取し変異原物質を分析したところ， diNP,
diNF, diNBPは昼夜試料から検出されるが，
昼間試料の方により高濃度に検出される．こ

れらの室内，室外の実験結果よりジニトロ化

合物はNO,N02, S02, HN03濃度が高く，太陽

光が照射している昼間に多く生成された後，

粒子状物質中に取り込まれ，安定化している

ものと考えられる．

P-8 
都市大気中のガス状物質の

変異原性

0神谷明男1、水谷弘雄＼麻野間正晴2
い名古屋市公研、 2名古屋市衛研）

（目的）環境大気中の変異原性についての

報告は多いが、その多くは粒子状物質の変

異原性についてのものである。発生源から

排出されるものはガス状のものが多いにも

かかわらず、環境中のガス状変異原性につ

いての報告は少ない。よって、環境大気中

のガス状物質の変異原性をモニターするた

めの条件をエームスアッセイにより検討し

た。

（方法）公害研究所および名四国道いで、

ハイボリウムエアーサンプラーのろ紙の後

にXAD-2、又はポリウレタンホームプラグ

(PUFP)を2段に取り付け粒子とガスを採取

し、ジクロルメタン：アセトン（1:1)で抽
出した。試験菌株はTA-98とYG-1024(TA-98

/pYG219)を使用した。 YG株は国立衛試より
恵与された。試験は士S-9mix、プレインキ
ュベーション法によった。

（結果）得られた結果の大要は次の通りで

ある。 ①XADを使用した場合、TA-98株(-S

-9mix)の致死作用が著しく、Dose-response
curveが得られない。 ＋S-9の時はこの限り

でない。 ②テトラサイクリン耐性を持つ

YG-1024を用いると、 Dose-responsecurve 
は得られるが、まだ菌のサバイバルは低い。

XADは大気中の殺菌作用を持つガス状物質
を吸着する。③PUFPでガス状変異原を吸着

し、 YG-1024株を用いるのが条件として最
も優れている。④6、7月のガス状変異原
活性は全体の40-60%(+S-9)、20-30%(-S-9)

を占めている。⑤同一の大気試料にたいし

て、 YG-1024はTA-98より＋S-9で10-15-倍、-S

-9で20-25倍の感度が得られる。
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P-9 
大気中粒子状物質の変異原性（第4報）

＿―- 経年変動と将来予測 ―--

0真鍋芳樹、朝倉正登、後藤敦、

実成文彦（香川医科大人間環境医学）

大気中粒子状物質の変異原性を 3年間に亘

り調査検討した。

今回はこの3年間の結果を基に、変異原性

の経年変動を分析するとともに、 ARIMA

(AutoRegressive Integrated Moving Ave-

rage)モデル分析法等 2,3の時系列分析法を

用いて変異原性の変動の将来予測を行った。

試料の捕集等は従来報告してきた通りに行

い、 Ames法を用いて変異原性を測定した。

大気lm3あたりの捕集粒子状物質量は 20~

144μ.g、抽出物1mgあたりの変異原性は、 TA

98(-)S9で385~3330、TA98(+)S9で750~4050、

TAlOO (-) S9で 395~2250、TAlOO(+)S9で520~

3560であった。大気lm3あたりの変異原性は、

TA98(-)S9で 4.7~52.9、TA98(+)S9で 6.8~

46.6、TAlOO(-)S9で1.7~46.3、TAlOO(+) S9で

5.3~47.1であった。

次に、変異原性の変動の将来予測を時系列

分析法を用いて行った。 ARIMA分析法は、

指定した回数の差分後の時系列データを自己

回帰過程と移動平均過程の2種の過程の合成

ととらえ、分析を行なうものである。

3年間という比較的短い期間の結果を用い

ての将来予測なので、長期間の結果が蓄積し

ているbenzo(a)pyreneの結果をも用いてAR

IMAモデルの予測等を試みた。

P-10 
大気中変異原活性の経時変動

一寒冷地における冬期試料について一

0松本寛，中嶋敏秋，酒井茂克，秋山雅行

（北海道公害防止研究所）

［目的］冬期の比較的汚染の著しい日に短時

間サンプリングを行った大気浮遊粉じんにつ

いて、主として TA98株およびその NRase,

OATase高生産性または欠損株を用いた変異原

性試験を行い、変異原活性の経時変動およひ

活性へのニトロアレーンからの寄与等につい

ての検討を行った。

［方法］大気浮遊粉じんの採取は、 1990年 2

月、札幌市においてHVサンアぅーにより 2時間毎

に石英繊維フィルター上に行った。超音波抽

出して得られたタールを検体として、 TA98,

TAlOO, TA98NR, TA98/l,8-0NPおよびYG系菌

株（国立衛試より分与）を用いて変異原性試

験を行った。また、同一検体について、 BaP

を含む PAHおよび1-NPの分析を行った。

［結果］ ①各菌株による変異原活性の経時変

動は、最低値に対して最高値は5倍前後の大

きい幅を示した。②各菌株による変異原活性

は、朝方および夜間にピークを有する、相互

によく似た変動パターンを示した。③各菌株

による変異原活性と、 N02,BaPを含むPAHおよ

び1-NP等との間には強い相間関係が見られた。

④TA98株およびその誘導株による大気浮遊粉

じんに対する感受性は、全ての試料について

YG1024> YG1021 > TA98> TA98NR>TA98/l, 8-

DNPの順となり、 NRaseによって活性化される

物質よりもOATaseによって活性化される物質

の活性への寄与がより大きいことが強く示唆

された。
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P-11大気浮遊粉じんの変異原性モニタリ
ング手法としてのスパイラルアッセイ法の検

討

0後藤純雄＼遠藤治＼松下秀鶴＼v.s.HOUK尺
L.D.CLAXTON2、J.LEWTAS2

(1公衆衛生院、 2U.S.EPA)

（目的）大気浮遊粉じんの変異原性をモニタ

リングするためには、多くの地点で定期的に

採取された多数の試料の変異原性を測定し、

評価する必要がある。 Ames法による変異原性
評価には、数枚のプレートからの dose-

response関係から得られる変異原比活性（単

位汚染物当りの復帰変異コロニー数）が一般

に用いられているが、最近開発されたスパイ

ラルアッセイ法では、 1枚のプレートでこの
dose-response関係を得ることが出来る。本

研究では、このスパイラルアッセイ法の大気

浮遊粉じんの変異原性測定への適用について

Ames法を用いた場合と比較検討した。

（方法）試験菌株には、サルモネラ菌TA98、
TAlOO、YG1024及びYG1029の4菌株を用いた。

被験試料は、 1989年11~12月にかけて国立公

衆衛生院屋上で採取された大気浮遊粉じんの

溶媒抽出物を用いた。試験装置には、スパイ

ラルプレークー及びデークプロセッサー付レ

ーザーコロニーカウンクーを用いた。

（結果）得られた結果の大要は次の通りであ

る。①一夜培養した菌懸濁液を10~20倍に濃

縮して用いると、良好なdose-response関係

が得られることを認めた。②結果の評価には、

同一試料に対して 5枚程度のプレートによる

試験が必要であることを認めた。③復帰変異

コロニー数が多いものほど再現性が良好であ

ることが判った。④Ames法による大気浮遊粉

じんの変異原比活性との相関は良好（いずれ

も危険率0.001％以下）であった。

P-12 YG株による大気浮遊粉じんの変異原
性

0松下秀鶴、後藤純雄、田辺潔、遠藤治、
小谷野道子、杉田和俊 （公衆衛生院）

（目的）こ卜n九ーンは大気浮遊粉じん中の主要

な癌・変異原物質である。 YG株はこ卜U還元酵

素やアセチル転移酵素の高生産性7゚ラスミドを有し、

環境中のこ卜n九ーンの変異原性検出に有効であ

ることが知られている。本研究では、 YG菌株

の大気浮遊粉じんの変異原性試験に対する有

効性を調べることを目的として、従来株との

比較検討を行った。

（方法）大気浮遊粉じん試料は、 1988年11~

12月 (33試料）及び1989年11~12月 (35試料）

に公衆衛生院屋上にて採取した。試験菌株は、

TA98、TAlOO、これらにこ卜n還元酵素高生産性

7•うスミドを導入した YG1021 、 YG1026、アセチル転
移酵素高生産性1゚ うスミドを導入した YG1024、

YG1029の6菌株を用いた。変異原性試験は、
S9mix添加・無添加両条件下で1゚レインキュベ`ーション
法により行った。

（結果） ①大気浮遊粉じんの変異原性は、 TA

100系の菌株ではYG1029>YG1026>TA100、TA

98系の菌株ではYG1024>YG1021>TA98の順と
なり、アセチル転移酵素高生産性7゚ うスミドを導入

した株が高い感受性 (max11倍）を示した。

②同一菌株によるS9mix添加の有無による変
異原性の強さ（平均値）を比軟すると、 TAlOO、

TA98では—S9mix>+S9mix、 YG1029では反対に
+S9mix>-S9mixであった。 YG1024では、年に
より異なり、 88年試料は＋S9mix>-S9mix、89
年試料は—S9mix>+S9mixであった。③YG株と
従来株の相関はいずれの場合も危険率0.001

以下で有意の相関を示した。④これらの結果

は、 YG菌株が大気浮遊粉じんの変異原性検出

に有効であることを示唆している。
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P-13ディーゼル粉じん抽出物の変異原性
とその活性に及ぼす共存物質の影響

0遠藤治、田辺潔、後藤純雄、松下秀鶴
（国立公衆衛生院・地城環境衛生学部）

（目的）ディーゼル粉じんをはじめ、環境汚

染物質の多くは多種多様な物質群により構成

される complexmixtureである。これらの
中には癌・変異原物質ばかりでなく、その活

性を修飾する物質が共存しているものと考え

られる。本研究では環境汚染物質の有害性低

減への基礎資料とすることを目的として、デ

ィーゼル粉じん抽出物の変異原性とその活性

に及ぼす共存物質の影響を調べた。

（方法）ディーゼル粉じん試料は、結核予防

会結核研究所内に設置されたディーゼル排ガ

ス動物曝露実験施設の希釈トンネル排ガスを

用いた。 Benzene-ethanol/Sohxlet抽出後、
液ー液分配操作により、酸性、中性芳香族、

中性脂肪族、塩基性の4成分に分画した。中
性芳香族画分に及ぽす他の画分及びacridine
(ACR)及びdibenz[a,h]acridine(DBA)の影響
を調べた。変異原性試験は、 TA98、TAlOO株

を用い、S9mix添加・無添加両条件下で7・レイン
ゃへ` ‘ーション法により行った。

（結果） ①粗抽出物は、菌株、 S9mixの有無
にかかわらず変異原性を示したが、 TA98より

もTAlOOに、＋S9mixよりもS9mixに強い変異
原性を示した。②分画物では、芳香族画分が

強い変異原性を示し、酸性画分がこれに次い

だ。中性脂肪族画分、塩基性画分には変異原

性は認められなかった。③芳香族画分の変異

原性に対して、酸性画分、中性脂肪族画分（一

S9mix)は促進的に作用した。 DBAは抑制的に
作用した。 ACRは-S9mixでは抑制的に、＋S9mix
では促進的に作用した。④これらの結果は、

ディーゼル粉じん物等環境汚染物質の有害性

低減に際し、共存物質の影響も十分考慮する

必要があることを示唆している。

P-14 
デイーゼル排ガス粒子の変異原性に対する
環境要因の影響

山田和正、布柴達男、 0西岡 一（同志社大
•生化）

デイーゼルエンジン排ガスの変異原性につ

いてはこれまでに多くの報告があり、すでに

その有力な変異原物買として、ニトロピレン

類が同定されている。これらが大気に放出さ

れると、さまざまな環境要因によってその変

異原性は大きく変化を受ける可詭性がある。

そこで今回は、デイーゼル排ガス粒子の変異

原性に対して、可視光、紫外線、pH、温度な

どがどのように影響するかを検討した。

国産デイーゼル車 (2.4L、1988年式）を工
ンジンの回転数は1700ー2880rp置とし、排出
口から7cmの距離に直径11cmのガラス繊維フ
ィルターを直角に置き、排ガス粒子を各時間

にわたって吸着捕集した。このフィルターを、

1．白色蛍光灯 (20w)から48cIIの距離で24
時間照射、 2．プラックランプで同様に照射、
3．硝酸溶液(pH4、10ml)に浸して暗室に
24時間静置、などの処理をした。処理された

フィルターを150mlのアセトンで1時間振盪抽
出し、減圧乾固後、 DMSOに溶解させて試料と
した。変異原性試験はサルモネラ菌YG1021、
1024、1026および1029の各株を用いて行われ
た。その結果、無処理の試料1.0畠g/plateは
各株で100ー200程度の突然変異コロニーを生
じた。これに対して可視光照射された試料で

は約2倍、紫外線照射では約1.5倍、硝酸処

理では約3倍に突然変異コロニー数が増加し

た。これらの結果は、デイーゼル排ガスの変

異原性は環境要因によって著しく高められる

可能性を示唆した。

さらに太陽光、酸性雨などの環境要因およ

び加熱や吸着剤処理がデイーゼル排ガスの変

異原性にどのように作用するかなどについて

得られた結果を報告する。
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P-15空気中の変異原性浮遊粒子の肺内沈
着量の測定法

0福田裕子1、後藤純雄叉遠藤治叉田辺禦叉
小谷野道子叉片山敬1、松下秀鶴2

(1東京理科大学、 2国立公衆衛生院）

（目的）我々は、絶えることなく空気を呼吸

をしているが、この空気中には、通常、変異

原性物質を含む浮遊粒子が、微量存在してい

る。これらの変異原性浮遊粒子の肺内沈着量

（率）を求めることは、環境変異原性物質へ

の経気道人体曝露を正確に評価し、急増する

肺がんへの対策を講ずる上で極めて重要であ

る。そこで、本研究では、日常生活下での変

異原性浮遊粒子の肺内沈着量を測定する手法

を開発することを目的とした。

（方法）浮遊粒子の肺内沈着率は、単位呼気

中の浮遊粒子の変異原性と、単位空気中の浮

遊粒子の変異原性の差から求めることとした。

被験試料の変異原性は、サルモネラ菌TM677
株を用いるultramicroforward-mutation法
で求めた。呼気及び空気中の浮遊粒子の有機

成分の抽出には、ジクロロメクンを溶媒とす

る超音波抽出法を用いた。

（結果）ルドルフマスク、粒子捕集用フィル

ター、及び呼気流量積算計を直列に接続して

試料を採取する方法では、エアーバックなど

を用いる方法と較ぺて被験粒子の吸着を低下

させることが可能であることが判った。通常、

浮遊粒子の採取に用いられる石英繊維フィル

ターや、グラス繊維フィルクーでは、呼吸に

負担がかかるため、上記フィルターの約1/2

の圧力損失値を示すテフロンバインダーろ紙

を用いることにより、呼吸に対する負担を低

減させることができた。また、 30分の試料採

取（呼気の平均流量；約 6.4~8L/min)で
も喫煙者の部屋での試料の変異原性測定が可

能であることも判った。

P-16個人曝露空気浮遊粒子試料の変異原
性 (II)

〇小林敬二り後藤純雄ぢ遠藤治ら石井忠浩り

Joellen Lewtas刃松下秀鶴2
(1東京理科大，2国立公衆衛生院，3U.S.EPA)

（目的）環境中の変異原性物質への経気道曝

露実体を把握することは、急増する肺がん等

への対策を講じるうえで重要である。経気道

曝露実態を把握するためには、個人生活が多

様化している現在、携帯可能なミニポンプ等

で得られた試料を直接測定するような個人レ

ベルでの調査が必要である。そこで本研究で

は、昨年度に続き、ミニポンプで採取された空

気浮遊粒子の変異原性をultramicro-forward
mutation法を用いて測定したので、その結果
を報告する。

（方法）空気浮遊粒子試料は、携帯可能なミ

ニポンプ（柴田科学、 MP-15CF: 500g)を用い、

25mm </>の石英繊維フィルター上に、約 1.5L/

minの吸引流量で24時間採取した。空気浮遊
粒子中の有機成分はジクロロメタンを用いて

超音波抽出法で抽出した。被験試料の変異原

測定には、サルモネラ菌TM677株によるultra-
micro-forward mutation法を用いた。
（結果）関東地方在住の喫煙者3名、非喫煙
者4名を対象として、平成元年12月に24時間

ずつ7日間にわたって試料採取し、変異原試
験を行った結果、①喫煙者の試料から良好な

dose-response関係が得られ、非喫煙者の試

料でも弱いながらも、それが確認された。②

変異原比活性を比較したところ、喫煙者の試

料は、非喫煙者の3~15倍の変異原性を与え

ることが認められた。③喫煙者の試料は、 1
人の非喫煙者の1日の試料を除き、全て高い
変異原性を与えた。

以上のことから喫煙は、変異原性物質への

個人曝露の要困の一つであることが判った。
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P-17 
樹木の葉に蓄積されている変異原性

多環芳香族化合物量の評顧

0鈴木潤三，桑山京子，鈴木静夫

（東京理大・薬）

環境中に生育している植物は気孔呼吸を通

じて大気の浄化作用を行っていると考えられ

ているが，多環芳香族化合物の浄化に関する

報告は殆ど見られない。そこで，大気中の変

異原性•発ガン性多環芳香族化合物の浄化に

対する樹木の葉の寄与を明らかにするため，

様々な大気環境に生育している街路樹等の樹

木の葉に蓄積されている変異原性多環芳香族

化合物量の評緬を試みた。

高速道路，東京都市街区，郊外等の交通量

の異なる地域から採取した各種樹木の葉（湿

重15-30g)を酢酸エチルにより超音波抽出後

シリカゲルカラム（ベンゼン溶出）によりク

リーンアップした試料について， Sal●onella

typhi■uriu■ YG1020, YG1021, YG1024を用い

て変異原性試験を行った。また同じ精製試料

について蛍光—HPLC （ニトロ化合物はポスト

Znーカラム還元）によりベンゾ[a]ピレン，ベ

リレン， 4-ニトロピフェニルを定量した。

いずれの試料の変異原性もラット肝S9存在

下よりも非存在下で，またYG1020よりも，ニ

トロレダクターゼ高産生株のYG1021やアセチ

ルトランスフェラーゼ高産生株のYG1024に対

して高い活性を示した事から，樹木の葉に変

異原性のニトロアレーンが蓄積されているも

のと考えられた。また環状7号線脇に生育す

るツッジの葉から得られた抽出物の変異原性

及びペリレン含量は八王子郊外の民家の庭か

ら得られた試料よりも約10倍高いことが確認

された。

P-18 
調理食品の突然変異原性について [XIJ
幾肉の加熱による変異原性と
その抑制について

0久岡祥子，村岡知子
（山陽学園短大，食物栄養）

フライパン調理した獣鳥肉類の変異原活性
は、肉の種類、使用油脂等により異なること

をこれまで報告してきた。本実験では、活性
抑制効果があるとされる野菜等を焼肉と共に

摂取した際、どの程度の括性抑制を期待でき
るのかを検索した。

競ささみ肉空焼きに0.lN HC:lを加えてホモ

ジナイズ後遠心し、その士．清を試料液とした。
調理後肉頂最5g分上消の変異原括性を対照と

し、野菜や果汁の添加董に伴う活性の低下を
比較検討した。試料液からの活性物質の抽出

には青綿を用い、変異原活性測定はサルモネ
ラ菌TA9 8 (+S9)により行った。

鶏ささみ肉空焼き5gの変異原活性（対照）
は、今回の方法では 700~850 His+ 
revertantsであった。人参やかぽちゃのホモ
ジネート添加では、生だけでなくゆでたも(I)
にも、更にそれらのろ液にも変異原活性低下

作用が認められた。人参10g添加により対照
の約3/5の活性となり、それ以＿ヒ添加しても
活性は低下しなかった。かぽちゃでは30g添

加により対照の約2/3の活性となった。
レモン果汁では、市販の濃縮還元果汁に比べ
Fresh juiceの方が活性低下に有効であり、
rresh juice 5ml添加により変異原活性が対

照の約1/6にも抑制された。オレンジ果汁に

よっても活性が低下したが、レモン果汁ほど
ではなかった。柑橘果汁に顕著な抑制効果が

みられたのは、有機酸、あるいは有機酸とア

スコルピン酸との相乗効果によるのではない
かと考えられ、更に追求していきたい。

また、鶏ささみミンチ肉に果汁を加えて成
塑後空焼きした結果、肉中の水分巖増加によ
る活性蝕下はみられたものの、加熱時に果汁

を添加することの有効性は認められなかっな
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P-19 クレアチン熱分解物中の変異原物質

0糠谷東雄＼渡辺浩樹＼辻邦郎1、小菅
卓夫、若林敬二2、長尾美奈子久杉村隆2

(1静岡県立大薬、 2国立がんセンクー研）

アミノ酸・蛋白質の熱分解物の研究で、クレ

アチン熱分解物が強い変異原性を示し、今ま

でに知られている変異原性ヘテロサイクリッ

クアミンとは異なるクイプの変異原物質を含

むことが示されていた。 また、クレアチン

（クレアチニン）はIQクイプの変異原物質の
アミノイミダゾールの部分構造の前駆体とし

ても注目されている。そこで、クレアチン熱

分解物中の変異原物質の構造を明らかにする

と共に、変異原物質前駆体としてのクレアチ

ンの役割について検討する目的でクレアチン

熱分解物の分離研究を行った。その結果、強

い変異原性を持つ化合物の単離に成功し、こ

の化合物の構造をX線結晶構造解析により、

4-amino-l,6-dimethyl-2-methylamino-1H,6H 
-pyrrolo(3,4-f)benzimidazole-5,7-dioneと
決定した。本化合物は新規化合物であったの

で熱分解物から単離された他の変異原物質に

習い Cre-P-1と命名した。 Cre-P-1はSalmo-

nella typhimurium TA98(+S9mix)に対して、
0.1 μ, gあたり2100rev．の活性を示した。

Cre-P-1は、現在知られている変異原性ヘテ

ロサイクリックアミンとは、イミダゾール環

の2位のアミノ基がメチル化されていること、
環窒素のa位以外に芳香族アミノ基を持つこ

と、そして分子内に酸素原子を含むという三

つの点で異なっていた。 また、クレアチン

（クレアチニン）がIQクイプの変異原物質の
前駆体として、イミダゾールの部分構造だけ

でなくペンズイミダゾール及びそれ以上の部

分構造まで供給し得ることを示唆している。

P-20 
植物性食品（タイ国産）の

変異原性

0 Usanee Vinitketkumnuen1・ 2,松島

泰次郎2 (!Chiang Mai大医， 2東大医科研）

タイ国で料理のときに調味料として広く用

いている chilli-pasteに変異原性が認めら

れたので，それに用いている植物性食品の変

異原性の有無を，サルモネラ変異原性試験で

調べた．

乾燥した植物性食品をエタノールで抽出し

減圧乾固した．抽出物を水またはDMSOに

溶解し，サルモネラTA88,TA100を

用いて S9mixの有無で変異原性を調べた．

Shallotしま，調べた試料のすべてが， TA

88,TAlOOに S9mixの有無で明確に

変異原性を示した． Greatergalangal, 

garlic, leech lime, coriander seed, 

caraway seed, pepperしま，試料によって弱

い変異原性を示し，変異原物質の存在が疑わ

れる． Lemongrassには変異原性を認めなか

った．

Shallotの抽出物をHPLCを用いて分画

した結果，複数の変異原物質が含まれている

ことが示された．また Hesperidinase 処理

により変異原性が発現，増加する分画があり，

配糖体として存在する変異原物質の存在が示

された．

--l72-

P-21 大根とその加工品の亜硝酸処理に
よる変異原物質の生成

〇笹JII千晶，松島泰次郎（東大 ・医科研）

食品を酸性条件下で亜硝酸処理すると変異

原物質を生成することが報告されており，そ

の前駆体としてindole化合物が白菜や空豆

から分離同定されている．大根は白菜と同様

あぶらな科に属しglucosinolate含量が高い．

indole glucosinolateは，酵素（●yrosinase)

や， 酸性あるいは塩基性条件下で， 種々の

indole誘導体に分解される．これらのindole

誘導体は亜硝酸処理により変異原物質を生成

することが知られている．そこで大根とその

加工品についてpH3で亜硝酸と反応した後，

変異原物質の生成をしらべた．

大根，切干大根 (4種），たくあん (2種）

を凍結乾燥後粉砕し，ソックスレー抽出器を

用いてメタノールで抽出し減圧乾固した．抽

出物を 10倍董の水で溶解し，亜硝酸ナトリ

ウムを 401Mになるように添加し ，塩酸でpH

を 3に調整した後，暗所で 37℃,1時間振

盪した．スルファミン酸アンモニウムにより

反応停止し浅圧炉過後，変異原試験をサルモ

ネラ TA98,TA100 と大腸菌りP2uvrA/pK/f101

を用いて調べた．

亜硝酸処理後，大根，切干大根，たくあん

は全ていずれかの菌株で変異原性を示した．

切干大根，たくあんの変異原性は大根よりも

強かったまた一般的に S9添加により変異

原性は浅少した．これらの変異原性は同じ加

工品であっても 3菌株に対する発現のパター

ンが異なっており， 3菌株に対する感受性の

異なる変異原物質が生成していると考えられ

るので，前駆体の本態を検討している．

P-22 米糠の亜硝酸処理によって生成する変
異原性について

0早津聰子、明石牧子、早津彦哉（岡山大

・薬）

さきに、米飯および玄米飯を亜硝酸処理すると、

プルーレーヨン吸着性の変異原性が出現すること

を報告した。今回はこの原因物質が米糠に多く存

在することを見いだし、研究したので報告する。

米糠に水を加え、高圧滅菌操作により抽出した。

冷却後、 50mM亜硝酸-pH 3で処理し、次いで

アセトン抽出した。抽出液よりアセトンを溜去し

てから水を加え、プルーレーヨン吸着を行なった。

吸着物をメタノールートリフルオロ酢酸で溶出

した部分は、サルモネラ菌 TA98及びTAl()()で

変異原性を示した(-S9)。この活性部分につき、

高速液クロ分画したところ A,B,C,Dと名づけ

た4つの活性分画が得られた。 A,B,CはTAIOO

のみで湯性、 DはTA98及びTAI()()で陽性であ

った。

次に米糠を高圧滅菌しつつ抽出した液中の変異

原前駆体を調べた。抽出液をプルーレーヨン吸着

し、吸着物を高速液クロで分画し、各フラクショ

ンを亜硝酸処理することによって、前駆体の存在

を検出した。 1つのフラクションにだけ変異原性

が現われ、この活性物質は高速液クロ分析で上述

のBと一致した。従って Bの前駆体は多環性物

質であろうと推定された。米糠の水抽出を 37°C 

で行なっても B の前駆体は得られたので、この

前駆体は糠に元来含まれている成分である。現在

この B前駆体の精製をさらに進めている。
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P-23 
天然添加物のAmes試験による変異原性

亜硝酸処理による影響

0麻野間正晴1、宮部正樹1、宮崎仁志＼

山本勝彦＼坂部美雄2 (1名古屋市衛研、

2中京女子短大）

天然物中には種々の変異原物質および発が

ん物質の存在が知られている。我々は昭和55

年度以来、天然物から抽出・精製等により製

造される食品添加物（天然添加物）の安全性

評価の一環としてAmes試験を行い、天然添加

物中に変異原活性を示すものがあることを報

告してきた（日本環境変異原学会12回大会、

日本食品衛生学会56回大会）。今回は天然添

加物に対する亜硝酸処理の影響について検討

したので報告する。

試料には着香料、着色料、糊料等の50品目

の天然添加物を用いた。試料をpHlおよびpH

3 の酢酸ナトリウム—塩酸緩衝液で溶解また

は懸濁し5000ppmの亜硝酸ナトリウムと37℃

で1時間反応させ、スルファミン酸アンモニ

ウムを加え反応を停止した後TA98、TAlOOおよ

びTA1537株を用いAmes試験を行った。その結

果、カカオ色素、カキ色素およびゲンチアナ

抽出物の変異原活性が顕著に増加した。そこ

でカカオ色素およびゲンチアナ抽出物につい

て亜硝酸濃度およびpHの反応におよぽす影響

を検討した。カカオ色素はpH3でゲンチアナ

抽出物はpHlで変異原活性が最も強く 、とも

に亜硝酸巌の増加にともない変異原活性も増

加した。しかし、ゲンチアナ抽出物では反応

の進行にともない細胞毒性があらわれた。変

異原活性を示す物質と細胞毒性を示す物質が

同一物質か否かについて現在検討中である。

P-24 
r線照射香辛料の変異原性

0坂本京子、森久保桂子、高鳥浩介、
粟飯原景昭

（食薬センタ ー、秦野研）
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P-25 
市販染毛剤のS.typhi-

雙 TA98に対する変異原性

0渡辺徹志、平山晃久、福井昭三
（京都薬大）

油者はこれまで染毛剤原料9種を含む
13種のphenylenediamine(PD)類について
H202処理による変異原活性の変化及び生
成した変異原物質の構造について検討を

行い、比02処理により変異原活性の著し

く上昇したP瞭頁ではいずれも主変異原物
質としてphenazine(Pz)類が生成し、 m-
PDから強変異原物質である2,7-diNH2-Pz 
(TA98 730 rev./ng)が生成することを報

告した。今回、市販染毛剤を実際に使用

する条件でH202処理し、処理物の変異原
性ならびにm-PDを含む製品の比02処理に
よる2,7-diNH2-Pzの生成について検討し
た。酸化染料剤（第1剤）及び酸化剤（第2

剤）よりなるシャンプー式の染毛剤4種を
用いた。酸化染料剤を同量の6I比02と
混合し、 30分後DMSOで希釈して変異原性
試験の試料とした。また、別に酸化染料

剤をH202で同様に酸化後bluerayon抽出
を行い抽出物についても変異原性試験を

行った。 H202処理した染毛剤を直接希釈
して試験する方法では2種の染毛剤で2.5
μI/plateにおいて復帰変異コロニーが生
じたが試料の殺菌効果のため明らかな

dose responseは認められなかった。

一方、 bluerayon抽出物はいずれもS9
mix存在下において変異原性を示し、 m-
PDを成分として含む染毛剤抽出物のみが

穎著な変異原性を示し染毛剤10μl当た
り334rev及び999rev．を生じた。また、

m-PDを含む染毛剤(40ml)の比02処理物
から2,7-diNH2-Pz88 ng及び249ngが検
出された。

P-26 
ヒト尿中のハルマン及びノルハル

マンの検出

0牛山博文＼若林敬二2. 杉村隆2. 長尾
美奈子2 (1都衛研． 2国立がんセ・研）

Comutagenであるハルマン及びノルハルマ

ンは．加熱食品やタバコの煙中等に含まれて

いる．またハルマンはマウスに対して発がん

性を示す．これらBーカルボリン化合物のヒ
トに対する曝露量を推定する目的で．ヒト尿

中のハルマン及びノルハルマンの存在量の分
析を行った．

試料としては健康な男女10例及び．輸液に

よる栄養補給を受けている絶食中の患者7例

の24時間尿を用いた．尿中のハルマン及びノ

ルハルマンは．プルーコットン及び隔イオン

交換樹I旨カラムで分離精製した後．蛍光検出
器を用いたHPLCで分析した．

ハルマン及びノルハルマンは．すべての健

常人の尿サンプルより検出された． 24時間尿

当たりの量は．ハルマンが97.7~259 ng,ノ

ルハルマンが9.3~33.5ngであった．一方こ

れらBーカルボリン化合物は．絶食中の患者
のすべての尿サンプルからも検出され．それ

らの24時間当たりの量は．ハルマンが32.2~

328ng,ノルハルマンが8.6~40.6ngであった．

このことは．これらBーカルボリン化合物は
生体内でも生成することを示唆するものであ
る．

以上のようにヒトは常にハルマン及びノル

ハルマンに曝露されていることがわかった．

現在．ハルマン及びノルハルマンの摂取量及

び尿中への未変化体の排泄量について分析を

行っている．
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P-27 
ニトロ還元酵素遺伝子の導入に

よるニトロアレ ーンの裔感度変異原検出系

〇小田美光 l，渡辺雅彦乞能美健彦凡石館

基2 (l大阪府立公衛研， 2国立衛試）

ニトロ還元酵素 (NRase)は，ニトロアレー

ンを代謝活性化する酵素としてよく知られて

いる。今回，我々は NRase遺伝子をサルモネ

ラに導入して新しい菌株を作成し，この菌株

とumuテスト試験菌株TA1535/pSK1002およびN

Raseを欠損した菌株NM1003を用いて，ニトロ

アレーンのuml濃伝子発現について検討し

た。

pYG220のNRase高産生BarnHIフラグメントを

ベクターpACYC184のBarnHI部位にライゲーシ

ョンで挿入して．キメラプラスミドpNMll(CMR

）を構築した。このプラスミドをTA1535/pSK

1002に形質転換させて菌株NM1011を作成し

た。ニトロアレーンは，4種類のニトロピレン

(NP), 2-ニトロフルオレン(2-NF),2ーニトロナ

フタレン(2-NN),1ーニトロナフタレン(1-NN),

mージニトロベンゼン(rn-DNB),AF-2，ニトロフ

ラゾン(NF),4-NQOを用いて試験を行った。
NM1011株は，2-NF,1-NN,2-NN,1-NP,rn-DNBに

対して高い感受性を示し，TA1535/pSKlOD°2株

の2~7倍高い値を示した。一方，NM1011株とT

A1535/pSK1002株に対してAF-2,1,3-DNP,1,6-

DNP,1,8-DNP,NF,4-NQOは，ほぽ同じ感受性を
示した。また，NM1003株は2-NF,m-DNB,1-NN,

2-NNに対して陰性反応を示した。これらの化

合物は，RNaseによって活性化される変異原物

質であることを示唆している。

以上の結果から，RNase高産生プラスミド遺

伝子を導入した試験菌株は，ニトロアレーン

類の変異原物質の検索に有用であると考えら

れる。

P-28 
umuテストにおける除去修復機構の影響

〇安永勝昭，井上由起浅井紀子，
吉川邦衛

（三菱化成総合研第2研究部門安全性研）

〔目的〕
SOS反応はDNAの損傷によって誘導され
るDNA衛雖躙の1つであり，血遺伝子を
中心とした除去修復や皿遺伝子を中心としナテ
誤りがち衡負などがrec譴伝子によって制御'-さ
れている。一般的に修復エラーの少ない除去修
復の誘導が修復エラーの多い誤りがち修復より
も先に誘導されることが知られており，umu1X
遺伝子の誘導で変異原物質を検出するumuテ
ストでは検出感度を高めるために除去修復欠損
株（皿沼一）が用いられている。しかし，クロス
リンク剤の一つであるmitooiycin Cでは除去修
復能の存在により皿叫C遺伝子の誘導が高めら
れることが報告されており，除去修復能の存在
がすべての化学物質においてumuテストの検
出感度を低下させているとは断定できない。
今回，種々の化学物質において除去修復欠損
株（TA1535/pSK1002)と野性株(T屹伍5/pSK1002)
を用いてumuテストを行いその検出感度を
比較した。
匹法および結果〕
化学物質として2-M,2-AF, aflatoxin B1, 
DEN, DMN, AF-2, MOC, MNNG, nitrofurantoin, 
nitrofurazone, 5-nitro-2-furanacrolein, 
4-NQO，などを使用し， umuテストの原法に若
干の改良を加えた方法でスクリーニングを行っ
た。その結果 2-AA,2-AF, af la toxin B1, 
AF-2ではTA1535/pSK1002がfA2655/pSK1002に比
べて低濃度で陽性結果が得られた。 一方， DEN,
DMN, ni trofurantoin, ni trofurazone, 
5-nitro-2-furanacroleinではTA1535/pSK1002
とTA2655/pSK1002は殆ど同程度の検出力であり，
闇， MNNG,4-NQOでは高濃度においてTA2655/
pSK1002の方が高い活性値を示した。
これらのことから，幾つかの化合物では除去
修復能の存在はumuテストの検出感度に影響
しないということが示唆された。
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p-29 
変異原によるDNA損傷と活性酸素 I

-H2釦と •02 -

0小野哲義、布柴達男、西岡 一（同志社大
生化研）

活性酸素の生体内における重要な役割が明

らかとなっている。また発がん物質や変異原

の作用機構においても、求核的イオン反応の

他に、フリーラジカルやそれに共役した活性

酸素が大きな関わりをもつことが知られてき

た。我々はこれまでに大腸菌を用いて、

H曲が①DNAを損傷し、荏堕遺伝子を誘発す

る、②WP2YITA／述坦虹を用いたStrepto-
1ycin 5y耐性変異試験で明瞭な陽性を示す、
諺濃度前処理により、高濃度H函やForm-

aldehydeに対して著しい抵抗性を獲得するこ

となどを見いだし報告してきた。

今回は、 H2釦以外の活性酸素のDNA損傷や

その修復機構を明らかにするために、活性酸

素の防御系の大腸菌各種欠損株を用い、

•Oが増産剤(■ethyl viologen; HV)を増殖条

件下で処理し、その生存率をH2むの場合と比

較検討した。その結果、①四型変異株、ヰh
直二重変異株、但坦E変異株は、いずれも
H2むに対して感受性を示し、その程度は、

囀紐冠直血二重変異株＞但剪E変異
株＞野性株であった。＠)HVに対しては、江h
直二重変異株は高い感受性を示したが、他

の株はいずれも野性株と同程度であった。

H曲は、 Fenton反応やHarber-Weiss反応によ
って、 •OH となり、 DNA鎖切断や塩基損傷や脱
塩基などを生ずると考えられている。一方、

・Oがは、 SODによりH2むとなり、最終的に

・OHとなると考えられる。よって但坦E株が
HVに対して全く感受性を示さないのは興味深

い。この結果は、 •02 ーがH202 とは独立にDNA

を損傷するか、または但坦E以外のH2釦消去
系が誘導されることを示唆している。

P-30 
変異原によるDNA損傷と活性酸素 II

ーセレン化合物一

0平津圭一郎、布柴達男、西岡 一（同志社
大学、生化研）

発がんにおける各種フリーラジカルの関与

が注目され、ある種の変異原や発がん物買の

作用機構には、求核的イオン反応の他にもフ

リーラジカルやそれに共役した活性酸素が関

与することが証明されている。また最近、各

種金属化合物がフリーラジカルを生成するこ

とがESRにより示され、金属化合物による
DNA損傷に活性酸素が関わる可能性が考えら

れる。

一方我々は、金属化合物の変異原性や抗変

異原性などを検討してきたが、特にセレン化

合物については、①DNA損傷性があること、
②W、4NQO、 AF-2、MNNG誘発突然変異を抑制

し、その機構の一部に運叫遺伝子の発現の阻

害があること、③大腸菌を低濃度の亜セレン

酸ナトリウム(SSe)で前処理すると、 HNNGに

対して抵抗性を示し、それがglutathione
peroxideの誘導による細胞中GSH量の減少に
起因することなどを報告している。そこで今

回は、セレン化合物のDNA損傷への活性酸素
の関与について検討した。

大腸菌の各種H202感受性株を用い、増殖条
件、非増殖条件でSSeを処理し、生存率を求
めた結果、非増殖条件ではヰh直g二重変異
株が極めて強いSSe感受性を示したが、江匝E
異株は逆に野性株より抵抗性を示した。類似

の結果が、 •02ー増産剤plu1baginでも観察さ

れた。一方増殖条件では、野性株＜!th<

直吐の順に高い感受性を示した。また低

濃度•ethyl viologen前処理により、 SSeに対
して抵抗性を獲得した。この抵抗性獲得が如

何なる機構によるかは現在検討中である。以

上の結果は、 SSeによるDNA損傷に活性酸素が
関与する可能性を強く示唆している。
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P-31 P-32 
ChlorambucilのSalmonella

t.'/Phirnuriumに対する欠失突然変異誘発能変異原によるDNA損傷と活性酸素 m
ーフォトダイナミック作用ー

〇倉岡功、川上国彦、布柴達男、西岡

（同志社大•生化）

化学物買の細胞や生体に対する作用の中で、

活性酸素が重要な役割を果たしていることが

次第に明らかとなってきた。また物買の発が

ん性や変異原性が活性酸素の生成に由来する

例も報告されるようになってきた。

我々はこれまでに、大腸菌の修復変異株や

活性酸素防御系欠損株を用いて、 H202、

置ethylviologen,金属化合物などに対する
感受性を調べ、活性酸素の関与について検討

してきた。本報告では、フォトダイナミック

(PD)作用における活性酸素の関与について

検討し、得られた結果について報告する。

PD作用は、可視光線を吸収する色素分子な

どがDNA分子にインターカレートして、光の
エネルギーを伝達し、細胞を致死や突然変異

に導く現象である。この作用には酸素が必要

であり、フリーラジカルの関与が推定されて

きた。

今回の実験には色素として、アクリジンオ

レンジ (AO)などを使用し、微生物細胞とし

て、大腸菌の野性株の他、匹埜、但坦Eおよ
び墜述などの変異株，それにヰh直gの二重
変異株などの活性酸素感受性株が使用された。

それぞれの細胞は各濃度の出存在下で、適

当な生存率を導く光量で白色蛍光灯で照射さ

れ、生存曲線が求められた。この結果、特に

碑直の二重変異株力咀負い感受性を示した。

この結果は、 PD作用には活性酸素が関与し

ていることを示唆している。

合成着色料として食品に使用されている一

連のタール系色素についても実験を行い、こ

れらの結果についても報告する。
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0山田雅巳能美健彦，祖父尼俊雄
（国立衛試・変異遺伝）

sos修復に代表される点突然変異を起こす機
構に比べ．欠失突然変異を誘発する機構には不

明な点が多い． この原因の一つは．効率よく特

異的に欠失突然変異を誘発する化学変異原が未

だ見出だされていないことにあると思われる．

最近．化学療法剤である chlorambucilが，マ

ウスの生殖細胞に高頻度で欠失変異を誘発する

と報告された＂．そこで我々 は， chloranbucil

が bacteriaにも欠失突然変異を誘発するか否

かを S.~ TAlOO, TA1535, TA 98, 
TA97,及び TA102株を用いて調べた．

Chlor狐加cilは． S9mixの存在下では，

TAlOO及び TA1535株に変異原性を示したが，

S9 mix非存在下では TA102株にのみ変異原性

を示した． TA102は hi函428変異部位付近に

起きる短い欠失を検出することができ，この欠

失突然変異体 (His+)はthiazolealanineを

含む最少培地上で生育できるため，サプレッサ

ー変異や，塩基対置換による，復帰突然変異体

(His+)と区別することができる．

S9 mix非存在下で chloranwcilにより誘発

された TA102の Hiざ株についてthiazole

alanine感受性を調べ，耐性株から hi函428を

持つプラスミドpAQlを分離精製すれば塩基

配列を解析できる．その結果から，欠失突然変

異の hotspotを調べた．

1) L. 8.伽 11et al.. Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA. 86. 3704-3708 (1989) 

p-33 
Salmonella ty曲iDl1ril111guanine 

phosphoribosyltransferas譴伝子のクロー

ニング及びその塩基配列

0松井道子、能美健彦、祖父尼俊雄
（国立衛試、変異遺伝）

8-Azaguanine (8-AG)の耐性を指標とす

る前進突然変異試験は、 1つの指標菌株 (S.

t叩~ TM677)で塩基置換、フレーム

シフトと共に欠失変異をも検出することが

可能である。 この試験はプリン生合成に関

与するguaninepbosphoribosyltransferase 

の遺伝子（匹t)に変異が起きると 8-AG耐

性となることを利用している。 PCR法を用い

て 8-AG耐性となった＂ 677株の匹し遺伝

子を増幅させれば変異原によって誘発される

突然変異の特徴を分子レベルで容易に明らか

にすることが可能になる。

今回、 PCR法を行う第1段階としてs.
tmhimuriumより皿遺伝子のクローニン

グを行いその塩基配列を調べた。 pBR322を

用いて作った TA153邸知）遺伝子ライブラリー

をS.typhi皿ri口 AB47（四叫t，匹いに
導入し、 8-AG感受性、プロリン非要求性の

形質転換株を単離した。この株からプラスミ

ドを抽出し、 匹t遺伝子を含む匝リ断片

(3.4kb)のあることを確認した。filncIIに

よる部分分解を行い、匹し遺伝子は坦ncII-

邸 I部位にはさまれた1.15kb領域にある

ことを明らかにした。現在匹し遺伝子の塩

基配列を解析中である。

P-34 
Salmonella typhimuri¥ID O6ーメチル

グアニン DNAメチ）頃云移酵素遺伝子のクローニ

ング及びその塩基配列

0羽倉昌志＼能美健彦、森本和滋2、

祖父尼俊雄

（即衛試・変異遺伝、 2化学物質情報）

Ames試験に使われる＆ typhinllritDは． 06-

メチルグアニン DNAメチ）頃云移酵素叩ase)

活性を持っている。しかし、その発現は大腸菌

とは異なり、低濃度メチ）Hヒ剤処理で誘導がか
からず、 constitutiveである。 我々は、＆

typhimuri匹田aseの特性をより深く理解す

るために、本酵素の遺伝子を＆ typhimuri¥Ill 

TA1538からクローニングし、その塩基配列を決

定した。その結果、推定 352個のアミノ酸から

なる蛋白をコードしているオープン・リーディ

ング・フレームが見い出され、この遺伝子産物

（分子量39kDa)はMaxiCell法により同定さ

れた。 ＆typhiaJriU11の訂aseは大腸菌

の誘導型 Adaとアミノ酸レベルで 75%の相

同性を示し、メチ）頃翌探淵粒である Adaの

Cys69、Cys321に対応する位置に Cys残基を持

つほか、 Adaの蛋白分解酵素による切断部位（

Lys-Gln)に対応する位置に同じアミノ酸配列を

持っていた。さらに、プロモーター領域には、

Ada蛋白の誘導に必要な AdaBoxとホモロジ一

の高い塩基配列が見い出された。 現在、クロ

ーニングしたふt叩hiJnuriumの MTase遺伝子

の発現が、低濃度メチ）H頃IJ処理により誘導が
かかるか否かを検討している。 また、クロー

ニングした訂asejl伝子を用いてメチ）Hヒ剤に
抵抗性あるいは高感受性を示す変異原性試験用

サ）レEネラ菌株の開発を行っている。
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P-35 
変異原物質高感受性を示す培養細胞

P-36 
Ml3mp2ファージを用いた太陽光の

株の分離、特性確認ー 2、変異原感受性のメ

カニズムについての検討一

0鈴木昭浩、大脇美枝、園明（東洋醸造株式

会社・リサーチセンター・安全性研究所）

筆者らは前回（第18回）大会において、各

種の変異原に対し、高い感受性を示す細胞（

TR47/20-l)を分離したことを報告した。この

細胞は紫外線 (UV)やマイトマイシン C

(MMC)に対し高い感受性を示すほかに、

6チオク合7こン耐性の表現形買において高い突然変

異率を示す等のユニークな性質を持っている

が、筆者らは、この細胞の持つ性質のうち、

薬物に対する感受性に注目し、 UV、MMC

に対する高感受性が同じメカニズムによって

起こっているかどうかを確認する実験を行っ

た。まずMMC、UV各々の性質が親細胞で

あるDonD-6'と同等になった復帰変異株をそ

れぞれ独立に分離した (MMCに対する感受

性が復帰したものを20-1-Rl、UVに対する感

受性が復帰したものを20-1R2と名付けた）。

次にこの20-1Rl、20-1R2についてもう一方の

変異原 (20-lRlにおけるUV、20-1R2におけ

るMMC)に対する感受性を調べた。その結

果、いずれの細胞においても感受性は元のTR

4 7 /2 0-1と同等であった。 20-lRlについては

細胞膜の透過性の変化による抵抗性獲得の可

能性が懸念されたため、コルヒチンを用いて

感受性試験を行った結果、 TR47/20-1と同じ

ままであることが確認された。以上の結果か

ら、 TR47/20-1のUV,MMCに対する感受

性は異なるメカニズムによって生じている可

能性が示唆された。
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突然変異誘発作用の研究

0根岸和雄 （岡山大・遺伝子実験施設）

太陽光が発がん作用、突然変異誘発作用を

持つことはよく知られている。しかし、その

スペクトルの広さから、その遺伝子損傷作用

の詳細は明らかになっていない。そこで、太

陽光の突然変異誘発作用をMl3mp2ファージの

lacza領域を用いてシークエンスレベルで解

析することを計画した。

M9緩衝液に懸濁したMl3mp2ファージをシ

ャーレに入れ、屋外で太陽光に曝した。その

際シャ＿レは氷上に置いて温度の上昇を防い

だ。照射後希釈し、大腸菌NR9099株（匹坐―)

を指示菌として、 IPTG、X-gal存在下プラー

クを形成させた。 Ml3mp2ファージの生存率は

照射時間に比例して低下した。生存率が約1

％となったところで変異頻度を測定した。変

異体はプラ＿クの色が青から無色、またはう

す青になることで検出した。その結果、未処

理のファージでは 1X 1 0 --4の変異頻度だっ

たものが、 8X 1 o-•まで上昇した。これは

、太陽光がファ＿ジDNA上にmutagenicな

傷を作ったことを示している。さらに、変異

株3つを選び、変異箇所を調べたところ、 1

つの株にG→ C、別の株にG→ Tのトランス

バージョンが骰察された。

今後さらに、サンプル数を増やすとともに

rec•菌での変異を調べたい。

P-37 
細胞間代謝協同阻害試験における

発癌プロモーターの検出

碑瀬裕美子、加藤和子、武田祐子、

吉川邦衛（三菱伯或棚総合研究所

第二研究部門安全性研究所）

［目的］細胞間代謝協同阻害試験は、且叡的
広範囲の発癌プロモーターの検出に有効であ

ることが知られている。我々は、既知発癌プ

ロモーターまたはプロモーター作用があるも

のと考えられている19種の化学物質について
本試験を行った。
団法］ V79[6-thioguanine(6TG)感受性］細
胞およびf2-14(6TG耐性）細胞を¢60mmの
dishにそれぞれ4X10叶固および200i囲番き、
4時間前培養したのち、 6TGおよび化学物質
を含む培養液で3日間処理を行っにさらに
6TGのみを含む培養液で4日間培養し、コロ
ニー数を計測しにまた水溶性の化学物質に
ついては、培養液中の浸透圧も測定した。

［結果］ 19f重中12f重(benzoylperoxide, BHA, 
catechol. clofibrate, DEHP, 17-a-
ethiny lestradiol. 1 i thochol ic acid, 
methoxychlor, PBB, phenobarbital sodium, 
TPA, tween 60)か陽性、 7種(anthra 1 in, 
BHT, caffeine, deoxycholic acid, sodium 
chloride, hydrogen peroxide, saccharin 
sodium)が陰性であった。
本試験は、実験条件が結果に影響すること

が知られている。 Anthralin,BHT, deoxy-
cholic acid, saccharin sodium li、 Trosko
らは隅性と報告しているが、本実験条件下で
はいずれも闊生であった。 Caffeine,sodium 
chloride, saccharin sodiumについては、高
浸透圧の条件下でもコロニー数の増加はみら

れなかったことから、細胞間コミュニケーシ
ョン作用に対する浸透圧の影響は少ないもの

と和唆されt.:o菊癌プロモーターは、二段階

発癌実験で醐生のもの、 non-mutagenic
carcinogenといわれる化学物質などの中から
選択したが、本試験ではその検出率lお3％で
あった。

P-38 ポリADPーリポース合肉酵素阻害
剤ベンズアミドによるジアミノプリン抵抗性

突然変異の誘発

0法喜ゆう子、藤森亮、巽紘ー（京大・
医）

2、8ジハイドロキシアデニン結石症保因

者に由来するリンパ芽球様細胞WRlOを用

いて、アデニン・フォスフォリポシルトラン

スフェラーゼ座位における a p r t+/—→ー／一

の遺伝子突然変異を定量的に検出するジアミ

ノプリン抵抗性（ DAPr) 変異試験を開発

し、自発変異頻度が6チオグアニン抵抗性（

TGr) 指標と比較して約10倍高いことを

見出してきた。

ポリADPーリポース合成酵素阻害剤のベ

ンズアミドには姉妹染色分体交換 (SCE) 

と染色体異常の誘発作用が知られているが、

6チオグアニン抵抗性やウアバイン抵抗性を

指標とした遺伝子突然変異は誘発しないとさ

れている。 0~1O■Mのベンズアミドと37℃
7日間持続的に接触させたWRlOでは用量

に応じた増殖阻害が認められると共に、 7.5

mH以上で有意のDAPr頻度の上昇が見られ

た。生存率の低下に比べ、 DAPr頻度の上

昇は 1OmMでも 0.7xlo-s→5X 1 0 -5と

小さいが、 DAPrがベンズアミド致死感受

性に関連していないことを確認し、頻度上昇

が選択である可能性は除外できた。ポリ AD

Pーリポース合成酵素阻害剤にはハムスター

細胞の形態的トランスフォーメーション誘発

や、逆に活性化H-ras導入NIH3T3

細胞のフラット・リバージョンおよび、 HL

60の分化誘導が報じられている。これらの

機構としてのゲノム変化を考えるとき、突然

変異も除外されるべきでないことが、常染色

体上のaprt座位変異試験の結果から示唆

された。
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P-39 コーヒーの化学発光と一重項酸素
の発生

0加藤哲太、中井輝、菊川清見
（東京薬大）

コーヒーの発癌性について、いくつかの要

因が示唆されている。今回、我々はコーヒ

ーは他の食品に比して極めて強い化学発光

を発生することを見出だし、その原因は

メーラード反応による一重項酸素の生成と

関連があることを示唆する知見を得たので

報告する。

化学発光はルミカウンター1000を用い、
渭定セルの温度を37°Cとして、セル内サン
プルの発するフォトンの10分間の積算値を
求めた。加熱ばい煎して製した紅茶、玄米

茶、ウーロン茶の温水抽出物にも化学発光

が認められたが、コーヒー煎豆、インスタ

ントコーヒーの温水抽出物、缶入りコーヒ

ーの開缶直後のものには、極めて強い化学

発光が認められた。インスタントコーヒー

の場合、化学発光は1mg/ml濃度まで濃度
依存的に上昇し、溶液のpHが高いほど強か

った。インスタントコーヒーの粉末をさら

に加熱すると化学発光は上昇した。温水抽

出物を脱酸素状態にすると化学発光が弱く

化学発光には酸素が必要であることが分か

った。コーヒー中に存在するフェノール性

成分および発生する過酸化水素の化学発光

に及ぼす影響を調べたが、これらの因子は

化学発光に影響しないことが分かった。一

方、メーラード反応による各種アミノ酸と

プドウ糖の200°C,5分加熱物の温水抽出物
は極めて強い化学発光を発し、特に、 Phe,

Tyr,Trpが強かった。コーヒー及びメーラー
ド反応による化学発光は、 Sodiu胃 azide,
Histidine, DABCOにより阻害され、コー
ヒーの発する化学発光はメーラード反応に

よる一重項酸素の生成に起因するものと推

定された。
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P-40 
MNNGにより誘発される CHL細

胞の極微弱発光について

0木村美佳＼P.Roschger 1,小林正樹＼

稲場文男1.2，木村修一3 (1新技術事業団，

2東北大・電通研， 3東北大・農・栄養化学）

変異原性をもつ芳香族炭化水素は、その代

謝にともない極微弱発光を生じることが、長

田らによって報告されている。

今回、我々は、 CHL細胞を用いて、 MN

NGによる極微弱発光の検出を試みた。測定

は、 37•C 5%C02の条件下で、光電子増倍管を

用い、 Singlephoton counting法により行っ

た。

培養4-5日めの CHL細胞にMNNGを添

加すると、極微弱発光を生じる。この発光は、

濃度依存性であり、また、 N2ガスの置換に

より消光することから、 02依存性であるこ

とが認められた。

また、 1)培地にMNNGを添加しても発光

がみられないこと、 2)培地交換の直後の CH

L細胞にMNNGを添加しても発光がみられ

ないこと、 3)数日間培養した後の培地にMN

NGを添加すると発光がみられることから、

これらの極微弱発光は、 CHLに由来する代

謝物と、 MNNGの反応によるものと推測さ

れる。さらに、 SODによる抑制効果が認め

られ、活性酸素種が関連している可能性が示

唆された。

P-41 マウス糞便における極微弱発光の
日内リズムと老化の影響

0菱沼宏哉＼ 細野朗2' 木村修一2'
稲場文男 1.3 (1新技術事業団， 2東北大・農，

3東北大•電通研）

【目的】化学発癌物質の多くがその代謝過程

で活性酪素種を生成することや、過酸化物や

活性酸素種が強い変異原性•発癌性をもつこ

とはよく知られた事実である。今回、過酪化

物や活性醸素種の存在の指標となる極微弱発

光をマウス糞便希釈懸濁液より検出し、極微

弱発光強度の日内変動およびそれに及ぽす老

化の影響について検討した。 【方法】若齢マ

ウス (7週齢）、成熟マウス (26週齢）、老

齢マウス (78週齢）の摂食量、排便量、糞

の水分含量、糞便希釈懸濁液の極微弱発光強

度を経時的に測定して、日内変動を追跡した。

【結果】①摂食量、排便量、糞の水分含量、

糞便希釈懸濁液の極微弱発光強度に明らかな

日内リズムの存在が認められた。②摂食、排

便量、糞の極微弱発光強度の日内リズムは、

加齢に伴って乱れてくることが示された。③

糞の極微弱発光強度は、加齢に伴って減少す

ることが明らかとなった。 【考察】加齢や担

癌に伴って血液や臓器の極微弱発光強度が強

くなることはよく知られた事実であるが、今

回の結果および無菌動物等の糞便を用いた実

験結果から、糞便の呈する極微弱発光は老化

や癌の指標とはなりにくいことが示された。

また、摂食リズムを昼夜反転させることによ

り糞の極微弱発光強度の日内リズムも昼夜反

転したことから、糞の極微弱発光は食物その

ものおよび食物摂取に伴う胆汁酸や腸内細菌

の変動に由来するものであると考えられた。

P-42 日周リズムの変化にともなう
マウス肺腫瘍の増殖促進

0中島裕夫、前田 博、松浦哲郎、尾舒清和、
奈良間功（摂南大安全研）

明暗の周期によって作り出される日周リス泣

は、生物の生体維持にとって基本的かつ重要

な環境要因である。日周リス‘ ムヽの変化によりホIv

モンの分泌、体温、行動などのリス‘、ムに変化が起

こることは哺乳動物でもよく知られている。

そこで、明暗による日周リス‘ヽ ムのサイクIvを短縮化

する環境要因のみで発癌過程に変化が起きる

かどうか、また発癌の検出時期を早めること

が可能かどうかの検討を試みた。

【方法】明暗サイクIvを6時間照明ー6時間消灯

（以下 6L6D)と12時間照明ー12時間消灯（以下

12L12D)に設定したそれぞれの飼育室で

UrethaneをCrj:ICRマウスに単回皮下投与して

1ヶ月間および3ヶ月間飼育した。

それぞれの飼育期間終了後、野村 (1982)に

よる発癌の定量法をもとに、各個体別に発生

した肺腫瘍の数および直径を測定した。

【結果】個体当りの平均腫瘍発生数は、投与

後1ヶ月の6L6Dで3.3であり、 12L12Dの1.5に対

して有意(P<0.05)に多く認められたが、投与

後3ヶ月では6L6Dで8.1、12L12Dで6.2と差はな

かった。しかし発生腫瘍の平均直径(mm)は、

投与後 1ヶ月の6L6Dで0.518、12L12Dで0.434

(P<O. 05)、投与後3ヶ月では 6L6Dで0.757、

12L12Dで0.624(P<0.01)となり、時間ととも

に6L6Dの平均腫瘍直径が12L12Dよりも大きく

なることが認められた。

このことから明暗サイクルの短縮化により肺腫

瘍増殖の促進が示唆され、腫瘍発現検出の短

期化への応用の可能性も考えられた。
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P-43 
ロテノンによる Endoreduplica-

tionの誘発とその誘導時期について

0松元郷六，太田敏博，白須泰彦（残留農薬
研究所）

ロテノンは古くから使用されている天然殺

虫剤である。その Mutagenicityについては

UDS試験およびAmes試験でマイナスである事

が既に報告されているが， Clastogenicityに

ついては不明であった。そこで，ロテノンに

よる染色体異常誘発性についてCHL-24（染色

体数24のクローン）細胞を用いて詳細に検討

したところ，構造的異常は認められなかった

が異数体および倍数体の他数的異常とし

ては稀である Endored up 1 i cation (ER)が高頻
度に観察された。

ERという現象は，細胞周期のG2期にある細

胞が何らかの作用を受けることにより， M期
およびGl期が省かれ，続けて S期へ進む事に
よって起こるものとされている。今回ロテノ

ンによるER誘発について調べたところ， ERの

誘導は M期において引き起こされている可能
性を見い出したので報告する。

TN-16 （同調試薬）で M期中期に同調させ

たCHL-24細胞にロテノンを10μ g/mlで2時間

作用させ， 30時間後に標本作製したところ，

極めて高頻度（分裂細胞中24.3%)のERが誘

発された。一方， M期の後期終期からGl期
にかけてロテノンを作用させるとERの誘発性

はすみやかに消滅した。さらに， ロテノン投

与による細胞の形態変化を観察したところ，

投与時に M期中期の細胞は通常の細胞分裂が
阻害され，染色体が染色分体に分かれること

なく，一定時間経過した後，そのまま脱凝縮

して間期核に戻っている様子が認められた。

以上の結果から，ロテノンによるER誘導の

感受期はG2期ではなく M期中期であるものと
考えられる。
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P-44 1-Nitropyrene oxidesの肝細
胞／DNA修復試験による遺伝毒性

杉江茂幸＼奥村中1、森秀樹＼木内

武美八片岡佳子八大西克成2 (1岐阜大

・医・病理、 2徳島大・医・細菌）

1-nitropyrene(lNP)は環境中に広く分布す

る高変異原物質であり、発癌性等のヒトへ

の影響に関して議論がなされている。 lNP 

の生体内代謝には還元的代謝経路と酸化的

代謝経路があるが、そのうち酸化的代謝経

路が重要視され、 DNAadductの分析結
果から lNPの K-regionepoxideである

1-ni tropyrene 4, 5-oxide(l-NP4, 5-0x)及
び 1-nitropyrene9,10-oxide(l-NP 9,10-
Ox)の存在が注目されている。今回、これ
ら lNPの酸化的活性体を中心に初代培養
肝細胞における遺伝毒性性について不定期

DNA合成を指標に検索した。
［方法］被検動物として雄ACI/Nラッ
トを用い、コラーゲナーゼ還流後初代培養

しラジオオートグラフィ ーを用いたDNA
修復試験を行った。被検物質として、 lNP、
1-ni tro 6-hydroxypyrene(lN6-P-OH)、
1-nitro 8-hydroxypyrene(lN8-P-OH)、
1-nitro 3-hydroxypyrene(lN3-P-OH)、
1NP4,5-0x、1NP9,10-0x、Pyreneを検索し
た。

［結果］本試験では lNP自身は弱陽性で
あったが、 1NP4,5-0x及び 1NP9、10-0x共

に非常に強い遺伝毒性性を示した。その他
関連物質である 1N6-P-OH、1N8-P-OH、1N3
-P-OH及び Pyreneはいずれも陰性であっ
た。

本試験の結果からも1-nitropyreneoxides 
は造腫瘍性への関連において重要であるこ
とが示唆された。

P-45環境変異原物質1ーニトロピレンの
マウス肝臓におけるDNA付加体について

0木内武美、片岡佳子、大西克成

（徳島大・医）

環境変異原物質 1ーニトロピレンは生体内

では、まずニトロ基の還元かピレン環の酸化

または両者によって代謝されるものと考えら

れる。還元反応での活性化体は、 N-hydroxy-

1-aminopyreneであり、その ONAadductは

N-(deoxyguanosin-8-yl)-1-aminopyreneであ

る。一方、酸化的活性化体は、 1-NP4,5-お

よび 9,10-oxideであり、この化合物は直接

DNAとも反応する。 また、 Chinesehamster 

ovary ce 11しこみられる1-NPの変異原性はこれ

らの oxidesによることが報告されている。

さらに生体内でもこれらの oxidesが肝臓で

生成されていることは明らかである。また、

無菌ラットでは、 1-NPの代謝産物中に還元代

謝産物が検出されないことから、肝臓では二

トロ還元反応はほとんど行われていないと考

えられる。そこで、 1-NPをマウス(B6C3Fl、

6週令、雄）の腹腔内に投与し、肝臓よりDNA

を抽出し、 DNA付加体を32pーポストラベル

法で検出した。また1-NP4,5-および 9,10-

oxideの投与実験も行いその DNA付加体につ

いても検討した。その結果、 1-NPを投与した

マウスの肝臓のDNA付加体は、旦直虹Qで作

成した 1-NP4,5—および 9,10-ox i deのDNA

付加体と薄層プレート上でよく似た挙動を示

した。また、還元付加体はほとんど検出され

なかった。このことは、肝臓では 1-NPの還

元反応はほとんど起こっておらず、酸化的に

代謝活性化されることを示している。

P-46 
1-nitropyrene oxidesのシステイ

ン抱合体の/3-1 yaseによる活性化

0片岡佳子、木内武美、大西克成

（徳島大・医）

高変異原物質1-nitropyrene (1-NP)は肝臓

では主に酸化的に活性化され、 1-NP oxides 

となり、 DNA付加体を形成する。 1-NPoxides 

の解毒体であるグルタチオン抱合体は胆汁成

分として腸管内に排泄され、主に膵液により

システイン (Cys)抱合体に分解され、 更に

下部腸管で腸内菌のcystei ne conjugate f3 -
lyaseの作用を受けて再吸収される。今回は、

f3 -I yaseを精製し、 Cys抱合体の変異原性が
f3 -I yaseによって増加することを明らかにし、
その活性化の機構を検討した。

f3 -1yaseは1-NPoxides-Cys抱合体分解活
性の強いPeptostreptococcus竪即墜の菌体

破壊後の105X g上清から、硫安分画、 DEAE-

cellulose, hydroxyapatite, chromatofocu-

sing,ゲル濾過により精製した。ネズミチフ

ス菌に対する 1-NP4,5-oxide-Cys抱合体の

変異原性は、/3-I yase添加により TA98株の

み1.6倍に上昇した。 1-NP9,10-oxide-Cys 

抱合体では、 TA98株、 TAlOO株共に4倍以上

に上昇した。この変異原性の促進は/3-I yase 

の阻害剤アミノオキシ酢酸により抑制された。

これらCys抱合体の変異原性はニトロ還元酵

素欠損変異株TA98NRでは著しく抑制された。

Cys抱合体のDNA付加体形成量は、/3-1 yase 

およびニトロ還元酵素存在時に最高値を示し

た。以上より、 1-NPoxides-Cys抱合体の活

性化への/3-Jyaseおよびニトロ還元酵素の関

与が示唆された。
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P-47 Menadione及び H2伽耐性 CHL細
胞株を用いた BHA代謝産物の毒性発現機構の

解析

0鈴木孝昌，松岡厚子！，沢田稔2' 林真1

宮田直樹3' 祖父尼俊雄1 (1国立衛試・変異遺

伝， 2北大・薬， 3国立衛試・有機化学）

酸化防止剤である BHAは発掘性を有し、そ

の活性発現には活性酸素種の関与が示唆され

ている．一方，当研究室では，活性酸素の生

成が知られている menadioneに対する耐性株

としてP-450reductase活性の低下した MM-

1株と， SOD活性の高い MN-7株を，さらに

H2伽耐性株として、catalase活性の上昇した

R-8株という胡即）細胞株を CHL細胞より樹

立してきた．今回はこれらの細胞株を用い，

BHA代謝産物の毒性を比較することにより，

活性酸素種の関与を検討した．

BHA代謝産物のうち，tert-butylquinone

(BQ)は BHAに比べて10倍以上強い細胞毒性

を示したが， MM-1株においては IC50値が親

株の約2倍となり， BQに対する抵抗性がみら

れた．しかし， MN-7株、R-8株においては明

かな差が見られなかった．この結果より， BQ

はP-450reductaseによって 1電子還元を受

け， semiqinoneradical体になることにより

毒性を発現すると考えられる．そしてこの際

0が，H2伽といった活性酸素種の寄与は少な

いものと推察される．さらに、GSHscavenger 

である diethylmaleate処理によって BQの

毒性が増強されたことにより，活性種の解毒

には GSHが関与していることが示唆された．

他の BHA代謝産物の細胞毒性、及びこれら

の化合物の染色体異常誘発性に関する各細胞

の感受性の違いについても現在検討中である．

P-48 
ラット肝S9による 3,9ージニ

トロフルオランテンの代謝

0中川 礼子・常盤寛（福岡県衛生公害セ

ンター）

ニトロアレンの一つであるジニトロフルオ

ランテン (DNF)はジニトロピレンと同程

度の変異原性を有することは既に明らかにさ

れており，その毒性発現にはニトロ還元酵素

及び0ーエステル化酵素による代謝活性化を

必要とすることがネズミチフス菌を用いた変

異原性テストで予測されている．しかしほ乳

動物における代謝活性化についてはまだ調べ

られていない．そこで今回，アロクロール

1254処理したラット肝S9による嫌気性下で

の代謝実験を行い，その生成物の同定を試み

た．その結果2種の主代謝物が得られ，それ

ぞれ3ーアミノー9ーニトロフルオランテン（

3A9NF),ジアミノフルオランテンであること

がMS,NMR及び蛍光スペクトラムから同

定できた．またS9をミクロゾーム及びサイ

トゾール画分に分画し， NADPH（又はNADH)の

存在下，好気性下（又は嫌気性下）における

3A9NFの生成量を，基質を1ーニトロピレン， 3

ーニトロフルオランテンとした時のアミノ体

の生成量と比較した．その結果， 3,9-DNF  

が他の2種のモノニトロアレンよりも容易に

還元されることがわかった．
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P-49 化学暉化モデル系によるN—ニト
ロソジアルキルアミンの代謝活性化と変異原

性発現

0大河内江里子、石村志保、霜田恵子、

望月正隆（共立薬大）

［目的］ N-ニトロソジアルキルアミンは代謝

活性化されて変異原性を示す。これらの活性

化反応についての代表的な化学的酸化モデル

反応系による変異原性発現とその機構につい

て検討した。

［実験］モデル酸化系として鉄塩と銅塩を含

む Fenton試薬、およびテトラフェニルポル

フィリン鉄錯体—酸化剤を用いて、 Nーニトロ

ソジアルキルアミンを活性化させて、反応生

成物を検討するとともに、サルモネラTA1535

と大腸菌 WP2および WP2her-に対する変異

原性を検定した。

［結果と考察］ Fenton 試薬はN—ニトロソ化

合物を活性化して変異原性を発現させ、島田

らの過酸化水素—鉄塩による結果（島田、菊ー、

早津、本大会第15回）と一致した。この活性

発現の検定条件と2種の菌株における相対的

な活性の強さの比較から、安定な反応生成物

（岡田ら、未発表データ）が主な変異原である

と推定した。金属ポルフィリンモデルである

テトラフェニルポルフィリン鉄とヒドロペル

オキシドの存在下でも突然変異が検出され、

その強さはこれらの系で代謝されて生成する

アルデヒドの量と同一の傾向で、 aー水酸化が

主な活性化経路と考えられた。

［結論］ N-ニトロソジアルキルアミンはシト

クロムP-45 0モデル系の鉄ポルフィリン一

酸化剤の系ではaー水酸化により活性化され、

Fenton系では安定な活性体を経て変異原性を

発現した。

P-50 
1, 2-dimethylhydrazine (DMH) 

によるラット大腸粘膜細胞のDNA損傷

(ill)絶食等による影響

0蜂谷紀之，権太浩，滝澤行雄

（秋田大・医）

【目的】短期動物試験などにおいて動物の絶

食は試験結果に各種の影響を与えることが知

られている．大腸粘膜上皮細胞においても、

DMHのDNA損傷誘起性などついて同様の

効果が認められたため，その作用について検

討した．

【方法】 DMHを注腸投与したラット (F344)

から適当な時間に結腸粘膜上皮組織を摘出し

その粗核分画についてのアルカリ溶出法によ

って鎖切断部位（溶出pH12.1)とアルカリ感

受性部位（溶出pH12.6)を測定した。さら

にその組織片のinv itro での咀—thymid i ne

の取込活性などを測定して、総DNA合成活

性、不定期DNA合成 (UDS)活性、複製

DNA合成活性を求めた。

【結果】消化管のDNA合成活性は絶食によ

って影響を受けることが知られているが、結

腸上皮においても同様の効果が認められ、絶

食のほか食餌中の繊維質含贔などもこれに影

響した。さらに、 DMH100 mg/kgを投与し

て6時間後の同組織について、 DNA損傷を

測定すると、このうちDNA鎖切断の程度は

DMH投与前の絶食状況によって明らかに異

なり、通常食群く24時間絶食群<48時間絶食

群、の順に大きくなった。しかしながら、ア

ルカリ感受性部位としての損傷ではこの絶食

の効果は認められなかった。結腸上皮のDN

A損傷形成と修復に及ぽす食餌摂取の影響を

考察する。

-187-



P-51 
食品添加物のLiquidRec-assayに

おける反応時間の影

0野中美智子（九州大・農）

生体内に取り込まれた化学物質は吸収．分

布．代謝．排泄という多くの過程を経て異物

処理される。これらの遇程で，化学物質は生

体に好ましくない影響を残す場合があり．そ

の結果毒性が発現する。その毒性は一殷的に

粛性発現物賢の標的臓器内濃度とその物質に

接触する時間との積値に関係する（上満，1986)。

そこで，数種類の食品添加物について，枯草

菌との接触時問を30分あるいは18に設定して
Liquid Rec-assayを行なった。

液体プロスでH17Rec＋およびM45Recー株を一

夜培養して定常期の細胞を調製し． 12.5知のグ

リセリンを加えてー80℃に保存したものを，新

鮮プロスで前者は200倍，後者は100倍に希釈

した（菌液）。 96穴マイクロプレートの各穴に

適当な濃度の試料溶液100μ 1lおよび菌液100

μQを入れ， 37℃で． 30分あるいは24時間保

温した。 30分反応の場合、この反応混合物を

2-8~2―`°に希釈してプロス寒天培地に播いた。

37℃で40時間培養して生残コロニー数を計測

し，生存率を算出した。 18反応の場合、簡便
のため，反応混合物の濁度(ODuo)をマイク

ロプレートリーダで測定し．試料を含まない

溶媒コントロールに対する相対渇度（生存％）

を算出した。

その結果，アスコルピン酸．安息香酸ナト

リウム．デヒドロ酢酸ナトリウム，遇酸化水

素などは， 30分反応および1日反応のLiquid

Rec-assayにおいて陽性であった。 R50値（生存

率50%におけるRec＋とRecーの試料濃度の比）は，

30分反応より1日反応が若干大きい傾向であっ

た。さらに反応時間を考慮した評価方法が必

要と思われる。

P-52 

アルキル化剤検出能に関する Bーガラクト シ

ダーゼassay法とmutationassay法の相関

0大塚雅則、岡田真理、稲井恒彦、森永範子

（財団法人化学品検査協会 日田研究所）

Methyl methanesu I fonate, Ethyl methane-

sulfonate, Dimethyl sulfate, Diethyl 

su I fate, N-Methyl-N'-ni tro-N-ni troso-

g ua n i d i ne, N-Et hy I -N • -n i t ro-N-n i t ro so-

guanidine, Methyl nitrosourea, Ethyl 

nit roureaの8種類のアルキル化剤に関して

1111/IJC'-I /JC／及び/JIM'ー／／C／'の誘導を調べ

各アルキル化剤のこれら二つの修復遺伝子に

対する誘導活性(U/umoI e/ ml)をすでに報告

した （大塚ら、 1985)。

今回我々は、これらのアルキル化剤を用い

て5.ty励／Pl/IFI/JIil TA 100に対する突然変異

誘発活性 (U/ug/plate)を求め、両者の相関

を調べた。最小二乗法による回帰分析の結果

IIIllIIC'-//lC/'の誘導活性と突然変異誘発活性

との相関係数は0.9204 (Sig. P<O. 01)であっ

たのに対して、“i,4'-//lC/'の誘導活性と突

然変異誘発活性との相関係数は0.9916(Sig. 

P<0.001) とより高いものであった。

アルキル化剤に関しては、;J/K.4'ー／必／ま

たは Ill/I/JC'-I/JC／のいずれのassay系も、

＄'tl/1110/l&I /// reverse mutation assayの結果

と高い相関がある事が明らかになった。
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P-53 ヒスチジンを含むペプチドのAmes
試験に対する影響

0若田明裕，山下智子，玉起美恵子，大島
稔彦（山之内製薬 安全研）

Ames試験はヒスチジン要求性のサルモネ

ラ菌が非要求性に復帰変異することを指標

とし物質の変異原性を検出する系である。

このためこの系ではヒスチジンの存在が試

験に影響を与える。実際， ヒスチジン量を

増していくとヒスチジン要求性菌が増殖し

復帰変異閑数が増加する。そこで今回、ヒ

スチジンを含むpeptideの影響を検討した。

Ala-His, His-Ala, /3 -Ala-His (dipep-

tide), Gly-His-Gly, Gly-His-Lys, pGlu-

His-Pro-NH2, pGlu-His-Gly, pGlu-His-

G 1 y-NH2, a -Asp-Hi s-Pro-NH2,/3 -Asp-

His-Pro-NH2 (tripeptide), Gly-His-Arg-

Pro (tetrapeptide)を用いた。

その結果，全てのdipeptide, Gly-His-

Gly, Gly-Hi s-Lys, a -Asp-Hi s-Pro-NH2 

および Gly-His-Arg-Proはヒスチジン要求

性菌を過剰増殖させ，復帰変異菌数を増加

させた。この結果よりこれらのpeptideは

ヒスチジンとして利用されることが分かっ

た。サルモネラ菌は種々のpeptidaseを

持っているため、今回ヒスチジンとして利

用されたpeptideはこれらのpeptidaseによ

ってヒスチジンにまで分解され利用された

と考えられた。しかし，その他のpeptide

は全く影響がなく、これらは特殊なアミノ

酸を含んでいるため分解されなかったため

だと考えられた。以上より、ヒスチジンを

含む細胞に取り込まれる大きさのpeptide

は細茜が持っているpeptidaseにより分解

されヒスチジンとして利用され、この試験

系に影響を与えることが示唆された。

P-54 
Ames試験における前培養条件の検討

0萩原利行，梅澤高志，内田智子，渡辺三代子，

平野光一（三共株式会社安全性研究所）

【目的】 Ames試験は種々の要因で変動する事

が知られている。中でも、前培養条件は供試

菌の状態を左右するため影響力の強いものと

考えられる。しかし、前培養条件についての

報告は少なく、至適条件を選定するのに苦慮

する。中央労働災害防止協会の調査でも 5時

間から18時間と培養時間にかなリの開きがあ

り、既知変異原の応答に関しても各研究機関

で大きな差が認められるものもある。

そこで我々は、 Ames試験の結果をより安定

化する事を目的に、 L字管を用い濁度を自動

印字する装置をAmes試験に応用し、①増殖時

期②培養温度③振盪回数の違いによる細菌

の増殖状況および変異原性応答への影響など

につき検討を行ない、至適培養条件を検索し

たので報告する。

【方法】培養温度は20~40℃に温度勾配をも

たせ、対数増殖後期に達する時間について、

また振盪回数による影響は毎分17~50回の数

点をとらえ検討した。試験は Hcr,TA1535,TA

1537,TA98,TA100,TA102の6菌株を用い、通常

のAmes試験にて行なった。

【結果・考察】 L字管を用いて 1分間40回の

振盪回数で37℃ •5時間培養を行なえば、応答

性は充分であり自然復帰変異体数も低く抑え

られた。この傾向は、通常の培養で非常に高

い自然突然変異を示す TA102株についても顕

著であった。なお、自然突然変異体の低下に

伴って、既知変異原によって示される誘導率

には、我々の既存の培養条件（三角フラスコ・

37℃ •12hr·70往復）と比べ僅かながら上昇が

認められた。
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P-55 
MUTAGENICITY OF WOOD 
SMOKE IN THE AMES TEST. 

Asita, A. o.1, M. Matsui1, T. Nohmi1, 
A. Matsuok-a1, M. Hiyashi1, T. 
Sofuni1, _M. _- Koyano2- and- H. 
Matsushita2 (1National Institute of 
Hygienic Sciences, 2National 
Institute of Public Health) 

Smoke extracts from different woods 
used to preserve food in Nigeria 
were tested for mutagenic activity 
in the Ames test. 
MATERIALS AND METHODS: Woods 
were burnt in tin incinerator and 
the smoke was passed into ethanol. 
The ethanol was evaporated and the 
extracts were tested against S. 
typhimurium TA98 and TAlOO, with 
and without -S9 mix. Cigarette tar 
was tested for comparison. The 
extracts were analyzed for their 
content of 7 polycyclic aromatic 
hydrocarbons (PAHs). 
RESULTS: With S9 mix, smoke from 
all 6 woods and tar raised the 
number of His+ revertants to more 
than double the control value at one 
or more doses, in both strains. 
Without S9 mix, there was a dose 
response relationship but only at a 
few doses, did doubling of control 
value occur. Abura smoke was 
active against TAlOO with or without 
S9 mix. All the smoke samples 
contained varying amounts of the 
PAHs investigated. Alstonia and Red 
mangrove smoke contained the 
highest amounts of the individual 
P AHs and they were the most active. 
Thus, the mutagenic activities of the 
smoke extracts may be attributed in 
part, to their content of P AHs. The 
activity of Abura smoke against 
T AlOO in the absence of S9 mix could 
be due to other compounds. 

P-56 
白金錯体の変異原性

0宇野由利子，森田昌敏（国立環境研）

白金は，自動車排ガス用三元触媒に用いら

れ，大気粉塵中の白金濃度に寄与していると

考えられるが，大気中での白金の化学形態に

ついてはわかっていない。また，白金錯体の

変異原性については，あまり調べられていな

いことからも，いろいろの白金錯体を合成し，

その変異原性について調べることは重要だと

思われる。そこで我々は，白金錯体9種 {K2

Pt(SCN)s,cis-Pt(NH山 Cl2,H戎tCls.6H20,ci

s-Pt(tris)2Cb,K2PtCl4,PtBa(CN)4.4H20,Pt 

(en)Ch,K2Pt(N02)4. 2H20, K2PdCl4}を合成し，

サルモネラTA98とTAlOOの2株を用いてAmes

Testを行った。 9種中， cis-Pt(NH3)2Cb,H2 

PtCls.6H20,K戎tC14,Pt(en)Cbの4種に変異

原性のあることがわっかた。なかでもcis-Pt

(NH3)2Cbはこの4種のうちで一番強い変異原

活性を持ち，TA98,S9(+)で60Rev./nmol,S9(-)

で88Rev./runol,TAlOO, S9(+)で333Rev./nmol, 

S9(-)で244Rev./nmolであった。また，強い毒

性も示した。 H戎tCls.6H20は弱いながらも両

株ともS9(+)で変異原性を示し，両株とも S9

(-)で殺菌作用が観察された。 K戎tC14は両株

ともS9(+),S9(-)で変異原性を示し，特に S9

(-)で強い活性を示した。 Pt(en)Cbは弱いな

がらも両株でS9(+),S9(-)で変異原性を示した。

白金錯体は，制がん剤として使用されてお

り，その制がん性と変異原性の関係は興味深

いことである。今後，白金錯体の数を増やし

て検討していく予定である。

P-57ニトロアレーンの還元特性と変異原
性について（第2報）

福原 潔八 0宮田直樹1、武居美奈1、松井

道子2、松井恵子久能美健彦八祖父尼俊雄八

大森清美3、神谷庄造1 （国立衛試・ 1有機化

学、 2変異遺伝、 3神奈川県衛研・薬事誨性）

1、6ー及び3、6ージニトロベンツ[a ] 

ピレンは、 1、6ー及び 1、8ージニトロビ

レンと同様、ニトロレダクターゼを必要とし

ない強力な変異原物質に分類される。

我々は、昨年度の本大会において、 1ー及

び3ーニトロベンツ [a]ピレン類の 6位の

置換基の電子効果が、ニトロレダクターゼ欠

損株 (TA98NR)での変異原性と相関す

ることを報告した。本年度は、種々のニトロ

アレーン類について、分子軌道計算および電

気化学的還元性の解析を行い、 2電子還元の

され易さとニトロレダクターゼ欠損株での変

異原性の強さとの相関について検討した。

ニトロアレーン類の2電子還元のされ易さ

の指標として、 2電子還元体のイオン化ポテ

ンシャルを分子軌道計算により求めた。ニト

ロピレン類およびニトロベンツ [a] ピレン

類について、モノニトロ体よりもジニトロ体

の方がイオン化ポテンシャルが低い (2電子

還元され易い）こと、また、ジニトロ体にお

いては 2つのニトロ基が共鳴構造をとる場合

イオン化ポテンシャルが低くなることが計算

により示された。分子軌道計算で求めたイオ

ン化ポテンシャルの値および電気化学的還元

反応で求めた 2電子目の還元電位の値が、 T

A98NR株での変異原性の強さとよく相関

することから、 2電子還元され易い化合物は、

ニトロレダクターゼを必要としない強力な変

異原物質であることが示された。

P-58 
6ーアザベンツ[a]ピレンの合成と

変異原性について

0福原 潔 1、宮田直樹＼羽倉昌志八能美

健彦尺祖父尼俊雄八神谷庄造1 （国立衛試

1有機化学、 2変異遺伝）

アザアレーンは、発癌性を有する環境汚染

物質として注目されている。ベンツ[a]ピレン

(Ba P)の6位は化学的に活性な位置であ

り、この位置への置換基の導入は、化学反応

性、生物活性に影響を与える。今回、我々は

BaPの6位の炭素を窒素原子に換えた新規

6ーアザベンツ[a]ピレン (1)を合成し、変

異原性および化学的性質について検討したの

で報告する。

ペリナフテノンを出発原料とし、三行程で

1を合成した。 1の変異原性を TA98、T

AlOOで調べた結果、 S9mix非存在下では、

ほとんど変異原性を示さないのに対し、 S9 

mix存在下ではTAlOOで強い変異原性を示

した (BaPの約30％程度）。これらの結

果より、 1は酸化的活性化を必要とするBa

Pタイプの変異原物質であることが明らかと

なった。更に、 1の酸化代謝物のひとつと考

えられるNーオキシド体 (2) を合成し、変

異原性を調べたところ、 1よりも強い活性が

見られた。活性と化学的性質との相関につい

ても報告する。

ー 2
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P-59 
E—ニトロフェニルアデニン：変異原

性を持つ核酸塩基新誘導体

松田彰l ．上田亨 I, 0明石牧子2.

小原淑子2. 角谷俊文2, 根岸和雄3.

綿矢有佑 2 、早津彦哉2 (I 北大・薬．

2 岡山大・薬， 3 岡山大・遺伝子）

化学合成によって 2-phenyladenosineを調

製した際、粗生成物中に変異原性を見出し、

その原因が副成する 2-2-nitrophenyladeno-

sineによることを明らかにした。そこでE―

nitrophenyl基を置換基として持つadenine

誘導体群を合成し、それらについてAmesテス

トを行なって構造と活性との相関を調べた。

R4-NH 

ょ言:R3

化合物

1-20 

その結果、次の各化合物がTA98,TAlOOいず

れに対してもーS9で活性を示した。 1(R,, e-
ni trophenyl :R2, ribose), 2 (R,, e-nitro~ph 

eny 1). 3 (R,, e-ni tropheny 1: R2, 2'-deoxy-r i 

bose), 4 (R, =R2, e-ni tropheny 1), 6 (R2, e-ni 

tropheny 1), 1 9 (Rs, e-ni tropheny 1), 2 0 

(R2 =Rs, e-ni tropheny 1)［指定してないR基は

すべてH]。R.=e-nitrophenylの化合物は陰

性だった。 TA98.TAlOOそれぞれのニトロ還

元酵素欠損株、Qーアセチル化酵素欠損株、な

らびにそれぞれの酵素を補強したYG株を用い

た実験の結果、これらの化合物は、 DNAへ
取り込まれて効くタイプではなく、ニトロ基

が還元された上で、直接DNAとadductを作

って変異をもたらすことが推定された。

P-60 
ショウジョウバエの翅毛スポット

テスト系を用いたニトロピレン類

の変異原性について

古川秀之、 0河井 一明（名城大薬）

［目的］ 1，6-、1,8-dinitropyrene(DNP)はAmes

testで非常に強い変異原性を示す。しかし、

発癌性の強さについては研究者により意見が

多様である。演者らはcycasin、brackenその

他種々の変異原の発癌性shortterm testと

してDrosophilawing spot testがきわめて

適当であると考えニトロピレン類について検

討を行った。

［実夏l-nitropyrene(NP), l,6-DNP, l,8-DN 

Pいすれかを3mg含む培地(Drosophilainstan 

t medium, North Carolina Biological Supp 

ly社製）5.2gにDrosophilamelanogaster flr 

3/TM3, Ser系統の雄と、 mwhj v; spa p O'系統

の雌を交配して得た3齢幼虫100匹を移し、成

虫になるまで飼育、翅毛スボットを観察した。

［結果・考察］1-NPには変異原性は認められな

かった。1,6-、l,8-DNPは、通常のsmal1 

single, large single, twin spotの分類法

では変異原性は認められなかったが、翅 l枚
当たりのspot数をspotsize毎に分類すると

spot size 1において若干controlより高い

値を示したCl.6-DNP0.38, 1,8-DNP 0.33, 

cont.rol 0.28)。 一般にspotsize 1と 2を

合わせてsmallsingle spotと分類するが、

spot size 1だけを重視すると1,6-、1,8-DNP

に若干の体細胞突然変異誘発作用がある様に

見える。発癌性の知られるDNPがDrosophila

wing spot testで弱い変異原性を示す理由と

しては、 DNP類の発癌実験が皮下投与あるい

は肺への吸入等で行われているのに対し、

Drosophila wing spot testでは経口投与に

よる為、経口投与による効果（吸収、代謝等）

並びにDrosophilaが有する修復能によるもの

と考えられる。
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P-61 
ショウジョウバエに対する近紫外光の

genotoxicityとソラレンの影響 (2)- DNA傷害修

復欠損株を用いた翅毛スポットテストー

0田辺富士美、根岸友恵、早津彦哉（岡山大・
薬）

UVAほt紫外光：320-400nm)がショウジョウバエ

幼虫に対してgenotoxicityを有し、その活性は8-

methoXYPsoralen(8-KJP)の添加で大きくなること

を2つのテスト系を用いて報告した。今回我々は

DNA傷害咋用と変異原性を同時に検出することの

できる株を用いて、 UVAのgenotoxicity及びソ

ラレンの影響を調べた。

雌系として SCZが mei-9amei-41°5/FM7竺

四L迎、雄系としてflr3ITM3,Serを用いて交配し
得られた幼虫を処理した。シャーレに幼虫と

sucrose溶液を入れ、軟質ガラスを通してUVAを

照射した。 8ー叩Pで処理するときは sucro函溶液

に添加した。また、非照射群は暗所に置いた。羽

化した成虫のうち雄について翅毛に現われる突然

変異を観察し、同時に (repair-) と (repair•) の

数比より DNA傷害作用を検出した。

UVAの変異原性は下表のように、repair十に比べ

repair-で感度よく検出できた。また、 (repairり

I (repair-)の比は＋UVAで0.46、-UVAで0.88とな

りDNA傷害作用も検出された。

+UVA (9hr) -UVA 

8—K>P I small large twin I small large twin 
(μ MlJ single singl_e ____ _J ~ingl~. s_ir~l~ 

o I 32. 2 4. 96 o. 54 I 16. 8 o. 88 o. 09 
I 1. 02 o. 12 o. 06 I 1. 09 o. 1 o o. 02 

11 I - - -I 14. 7 o. 87 o. 04 
I 1. 09 o. 7 4 o. 29 I o. 90 o. 11 o 
上段： repair―下段： repair+

単位はspots/wing

P-62 、ンョウジョウバエ翅毛スポットテ
ストはマウス小核試験による癌原性予測を補

完できるか（続報）

〇原巧，澁谷徹（食薬センター秦野研）

癌原性を短期に予測する上でinvivoの試

験は重要と考えられるが、マウ反小核試験の

癌原予測性は高くないので (Heddleら， 1983)

我々はショウジョウバエの翅毛スボットテス

トで補えないかを検討している。昨年の本学

会では、小核試験で検出できなかった 5種の
癌原物質 (Heddleらの報告の後に小核試験で

陽性結果が得られた 1種を除く）について処
理開始を産卵後48時間とした混餌法による翅
毛スポットテストを実施した結果を報告した。

この中で ethylenethioureaを含む 3種はス
ポットの誘発が疑われたものの、明確な結論

が得られなかった。しかし、梁らが本学会で

既に処理開始を産卵後72時間とした滴下法で
陽性結果を報告していたため、我々も処理開

始を産卵後72時間に変えて再度試験を行った。
その結果、 40ug/kg群の小スポット頻度が対
照群より 1％水準で高く、陽性であった。し
たがって、他の化合物についても処理時期等

の実験条件の変更により陽性結果が得られる

可能性がある。更に、小核試験で検出できな

かったもう 1つの癌原物質である dibutyl-

nitrosamineについても翅毛スボットテスト

行った。その結果、 1ug/kg群および 2ug/ 
kg群の大スポット頻度がそれぞれ対照群より
5および 1％水準で高く陽性であった。文献
調査の結果も併せると、現時点で小核試験で

検出できなかった12種の癌原物質のうち1僅重

につき翅毛スポットテストで陽性結果が得ら

れている。したがって、小核試験の結果に翅

毛スポットテストの結果を加えることにより

検出される癌原物質がかなり増えるものと期

待される。調べる化合物の数を更に増やし、

信頼性がどの程度保たれるかを報告する。
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P-63 Cyclophosphamideのマウス系統差
による胎児小核出現頻度の比較

0石原尚古、加藤基恵、原巧、澁谷徹
（食品薬品安全センター秦野研究所）

前回、妊娠12日目のマウス(C57BL/10)に抗
腫瘍剤のCyclophosphamide(C P)を単独投
与した群、薬物代謝酵素を誘導するPhenobar

-bi tal (PB)およびそれらを阻害するSKF
525-Aを前処理したのちCPを投与した群に
ついて、胎児の血液・肝・雌親の骨髄細胞に

おける小核出現頻度と奇形発現頻度を調べた。

その結果、胎児の肝・血液の小核出現顔度と

奇形出現との間に高い相関性があることを認

めた。

そこで今回我々は薬物代謝活性化酵素の誘

導能の低いマウス(DBA/2)を用いて前回と同
様の小核試験を実施し、マウス胎児の小核出

現頻度の系統による違いを調べた。その結果、

雌親の骨髄細胞と胎児の血液では2系統のマ
ウスの間に明らかな差が認められなかった。

しかし胎児の肝ではC57BL/10マウスと異なり
DBA/2マウスの小核出現頻度はCPの用量に
依存して増加せず、 CP単独群と PB、SKF
525-A前処理との間に明らかな差は認められ
なかった。 DBA/2マウスとC57BL/10マウスの
胎児肝における小核出現頻度の差を明らかに

するためにこれらのマウス間の正逆交配（雌

親の遺伝子型は異なり、胎児の遺伝子型は同

じ）を行い、 CPで誘発される胎児肝の小核
が雌親あるいは胎児のいずれの代謝によるも

のであるかを検討し、胎児小核試験の意義に

ついて考察する。
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P-64 

5-F]uorouraci]とその代謝物の変異原性試験

0大内田昭信＼原巧2、古川明美＼佐藤幸子＼

加藤基恵2、石原尚古2、渋谷徹2、(1大鵬薬品、

2食薬安全センター）

5-Fluorouracil (5-FU)は核酸の代謝拮抗作

用を有する制癌剤として広く用いられている。

5-FUの変異原性については染色体異常試験や

小核試験をはじめ様々な角度から調べられて

おり、我々も昨年の本学会にて小核の出現が

投与72時間後にピークとなる事や5-FUの主代

謝物であるF-/3-alanineがマウスの骨髄細胞

で小核を誘発しない事などを明らかにし、報

告した。

今回、 5-FUの活性代謝物と考えられている

5-Fluorodeoxyuridine(FUdR)の変異原性を

染色体異常試験や小核試験を用いて調べた。

小核試験ではCD-1雄マウス(8週齢）を用い、

48, 95mg/kg FUdRの単回腹腔内投与を行っ

た。投与24,48, 72, 96時間後の小核標本

を観察した結果、小核出現のピークが24時

間に見られ、 5-FUと大きく異なっていた。一

方、染色体異常試験においては5-FUぉ・よび

FUdRのいずれも5~20μ, g/mlの処理用景でCl-IL

細胞を24,祁時間処理した。 5-FUでは交換

型の異常が認められたが、 FUdRでは切断型

および断片型の異常が多数認めら／れた。 5-FU

およびFUdRによる小核出現および染色体異

常出現の作用機構が異なることが示唆された。

現在、 5-Fluorouridine(FUR)についても実

施中であり、これらの結果を含め5-FUおよび

その代謝物の変異原性について総合的に言及

したい。

P-65 
粒子状物質のマウス小核誘発能

堀｝1|和美， 0村上光一，世良暢之，常盤寛
（福岡県衛生公害センター）

有機物が高温で燃焼し，冷却すると粒子状

物質が形成される。この粒子状物質には種々

の化学物質が含まれ，これら化学物質の一部

は変異原性，発がん性が証明されている。し

かし，人体への影響を考えるとき，これら化

学物質を含む複合物である粒子状物質の遺伝

毒性を知る必要がある。そこで今回我々は，

粒子状物質のマウス骨髄赤血球小核テストを

実施し若干の知見を得たので，その結果を報

告する。

互：今回使用した試料はディーゼル排ガス

汚染が深刻なチリ・サンチアゴ市大気，福岡

地城の昼間及び夜間採取した試料及びディー

ゼル排ガスの粒子状物質である。粒子状物質

はジクロロメタンで抽出・乾固し，コーンオ

イルに溶解した。各試料はマウス (ddy系）

の腹腔内に 1回接種し， 36時間後に屠殺し骨

髄細胞のスメアー標本を作成した。

墾：チリ・サンチアゴ市試料200mg/kgをマ

ウスに接種した結果， 0.33％のMNPCEが観察

された。福岡地城の昼間採取した試料は50-

200瞑／kgを接種した。 200及びlOOmg/kg接種

群で，各々0.38,0.22％の小核誘発能が認め

られた。この結果は対照群と1％危険率で有
意であった。一方，福岡地城の夜間試料及び

ディーゼル排ガス200mg/kg接種群で小核誘発

能は認められなかった。さらに，粒子状物質

の粗抽出物 (lOOmg/kg)とB(a)P (lOOmg/kg) 

を混合し，マウス腹腔内に接種した。その結

果，混合物はB(a)P単独接種による結果より，

顕著な誘発能の増強は認められなかった。

P-66 
フッ化ナトリウムのマウス骨髄細胞

への小核誘発能

0鈴木勇司1, 清水英佑1, 李傑2 (1慈恵医
大公衆衛生， 2山東医大環境衛生）

全世界で、 500万人以上の人々がフッ素含

有水を飲んでいるが、歯科領域、産業界でも

フッ素に曝露する機会が多い。アルミ製造工

湯で白血病罹患率が高いのは、精錬工程でフ

ッ素化合物への曝露が原因の一つと考えられ

ている。昨年の本学会で、フッ化ナトリウム

(NaF)の変異原性 (Amestest、 Fluctuation

test、 CHL細胞を用いた小核試験）を報告した。

今回は、マウス骨髄細胞を用いたin.vivoお

よびinvitro小核試験にて検討した。

【方法】 Invivo小核試験： Timestudy; NaF 

30mg/kgを BALB/c雄マウス腹腔内に1回投与

後、 10~72時間目に骨髄細胞を得た。 Dose 

response study; NaF 10~40 mg/kgをマウス

腹腔内に1回投与後、 30時間目に骨髄細胞を

得た。 Invitro小核試験：我々が開発した方

法にて検討した。骨髄細胞にNaFを曝露(-S9

mix,曝露濃度； 1～16叫）し、培養開始後 30

時間目にスメア標本を作製した。

【結果】 Invivo小核試験： Ti配 studyで、小

核誘発頻度のピークは、 NaF投与後 24~30時

間であったので、 doseresponse studyでは、

投与後 30時間目に骨髄細胞を得たところ 30

mg/kgで有意に小核が誘発された。 In vitro 

小核試験： NaFの濃度が 2、4mMで陽性とな

ったが、高濃度曝露群では毒性が強かった。

【考察】体細胞を用いたinvitro試験では、

NaFは陽性の報告が多い。 今回の骨髄細胞を

用いた小核試験でも陽性となった。 In vivo 

小核試験として、飲料水への NaF添加実験で

陰性の報告がある。しかし、我々の実験では、

腹腔内投与で陽性を示した。今後フッ素化合

物の発癌性も検討する必要があると考える。
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P-67 マウス末梢血を用いる小核試験

小核試験共同研究グ）i,-7°(JEMS・MMS分科会）

世話人代表佐々木有（残留農薬研究所）

小核試験共同研究グループでは，過去4回に

わたり性差，系統差，投与経路差および投与

回数に関する検討を行なってきた．その結果

をもとに，骨髄細胞を用いる小核試験の基本

的なプロトコールがまとまりつつある．

一方，小核試験は末梢血を用いる方法もあ

り，同一個体から経時的に標本が作製可能で

あるという利点があるものの，未だその有用

性は明かではない．最近，末梢血を用いた標

本作製の簡便な方法が林らによって開発され

た．今回この方法を用いて末梢血を用いる小

核試験の有用性を44機関が参加して検討した．

用いた検体は， 2-晶F,Ara-C, B(a)P, BEN, 

COL, CYP, DMBA, DMN, EMS, ENU, 5-FU, 

KBrQ3, K2CrQ4, MMC, MMS, MNNG, 6-MP, MTX, 

PCZ, PHEN, TEM, VINCの22種類の既知小核誘

発物質である．

［方法］ 8週齢のCD-1雄マウスを1群5匹として

上記各検体を3用量以上，ipまたはpoで1回投

与した．検体投与0,24, 48, 72時間後に尾部

より経時的に採血し，予めアクリジン・オレ

ンジを塗布したスライドガラス上に滴下した．

標本は蛍光顕微鏡下で小核を有する網赤血球

を観察した．

［結果］ほぼ全ての検体は末梢血においても

これまで共同研究で実施した骨髄の結果と同

様に小核を誘発した．また，出現のピークは

投与後48時間が最も多かった．以上の結果か

ら，末梢血を用いる小核試験は骨髄を用いる

のと同様に有効であると考えられた．

P-68 
2-AAFのマウス末梢血におけ

る小核試験一連投効果と系統差一

0浅野哲秀（日東電工、中央研究所）

2-Acetylaminofluorene(2-AAF)は骨髄を用

いた小核試験において、単回投与後24時間

で小核出現がピークになり、以後減少する。

また、連続投与の効果については、 4回投与

した場合よりも、 2回投与後24時間目にそ

の小核出現頻度は最高になり、 4回投与はあ

まり効果的でなかった。

今回、林らによって最近開発された簡便化

した末梢血小核試験を用いて、 2-AAFの

連投効果と系統差を検討し、同時に末梢血小

核試験の有用性についても検討した。

8週齢の雄CD-1およびBDF1マウス

に2-A A F (75mg/kg, 150mg/kg, 300mg/kg) 

を単回あるいは2回腹腔内投与後、それぞれ

24. 48. 72. (96)時間目に尾部より採血、アク

リジンオレンジ塗布スライドグラスに滴下し、

蛍光顕微鏡で網状赤血球を観察した。

単回投与では、投与後48時間目に小核の

頻度がピークに逹し、以後減少した。

一方、 2回投与では、最終投与後24時間

目にピークがあらわれ、 48時間目でもまだ

小核出現頻度は高く、小核出現の持続が観察

された。また、 CD-1マウスより BDF1

マウスに小核出現頻度が高くなる傾向が観察

されが、 2回投与の場合は明らかでなかった。

また、これらの結果より、末梢血小核試験

は骨髄を用いた場合と同様に有用であると考

えられた。
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P-69 
7, 12-d i me t hylbenz-[~]an t hra-

ceneのマウス末梢血液を用いた小核試験

0玉井功一＼栗田未来子＼大槻穂刈＼
樋渡恒憲＼林真汽鈴木孝昌汽児玉

幸夫汽祖父尼俊雄2 (1保健科学研・変異原

性試験室， 2国立衛試・変異遺伝部）

小核試験の新しい方法として，末梢血液

の網赤血球中に出現する小核について検討

した結果，興味深い所見を得たので報告す

る．今回の検討は，第5回小核試験共同研

究の一環として実施した．

用いた被験物質は， 7,12-dimethylbenz-

国 anthracene(DMBA)で， 5,10, 20, 40, 80mg 

/kgをcrj:CD-l(ICR)8週齢雄マウスの腹腔

内へ投与した．投与後0,24, 48, 72, 96時間に

同一個体の尾部より採血し，ただちにアク

リジンオレンジ(A.0.)コートスライドグラ

スを用いて標本を作製し，原則として翌日

観察した．次にDMBA10,20,40mg/kgについ

て骨髄多染性赤血球中の小核と末梢の網赤

血球中に出現する小核頻度を比較検討した．

その結果，末梢の網赤血球中の小核は骨髄

のPCE中の小核と比較して遅れて出現した．

40mg/kg群では， 投与48時間後に骨髄中の

MNPCEの出現が最高(3.4%)になるのに対し，

末梢網赤血球中の小核出現頻度は投与72時

間後に最高値(2.7%)を示した．

これまでの結果は A.0.でコートしたスラ

イドを用いる小核試験法が有用であること

を示している．末梢血液中の網赤血球を用

いる方法は，骨髄中の多染性赤血球を用い

る方法と比較して，同一動物より経時的な

標本の作製ができるなど有利な点も多く，

in vivoでの染色体異常検出系として有効で

あると考えられる．

P-70 Methotrexateと小核誘発能

0笠原義典，中井康晴，三浦大志郎，八木君
枝，蒔田徳太郎（帝人生医研）

昨年のJEMS・MMS分科会の小核共同
研究グループの共同研究では、小核試験にお

ける連投の効果を検討したが、 Methotrexate
(MTX)は連投効果のある数少ない検体の
1つであった。 MTXは葉酸の代謝拮抗作用
によりDNA合成阻害活性をもつが、単回投
与ではほとんど小核を誘発せず、 3~4回の
連続投与によって微かに小核を誘発する。

我々はこの機構を検討するため、 CD-1

マウスにMTXを単回投与あるいは複数回投
与した後の血中濃度を酵素（dihydrofolate
reductase : D H F R)阻害活性測定法と、
HPLC法によって測定するとともに、骨髄

細胞中の染色体異常を観察した。また骨髄か

ら取り出した細胞に対してMTXを処理し、
その細胞質中のDHFR活性に及ぽす影響を

検討した。その結果、血中濃度は単回投与、

複数回投与によっても大きな変動はなかった

が、骨髄細胞の染色体異常は4mg/kg、 4回
投与後6時間で6~8％と微かに増大してい
た。また骨髄細胞にMTXを処理すると細胞
質中DHFR活性は時間依存的に阻害された

以上から、 MTXは連続投与により血液中
への蓄積性は少ないものの、骨髄中DHFR

への阻害効果は蓄積しDNA合成阻害活性に
よって染色体異常を誘起し、小核を誘発する

ものと考えられる。一方、単回投与ではDH

FR阻害効果は一時的であり、極端な増殖抑

制が認められるか、小核誘発に関しては無影

響であるという機構が考えられる。
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P-71 
ラット末梢血を用いる

小核試験法の検討

0青儀巧＼児玉幸夫汽鈴木孝昌生林真2,

祖父尼俊雄知大塚製薬徳島研究所， 2国立衛

生試験所）

ラットではマウスと異なり小核を持つ赤血

球は牌臓においてトラップされることが知ら

れており，末梢血を用いる小核試験は困難で

あろうと考えられていた．最近Romagnaら1)

は，ラットにおいてもマウスと同様に末梢血

小核試験が可能であると報告している．しか

し，彼らの方法はPercol1-gradien tによる多染

性赤血球の濃縮が必要で，標本作製が煩雑で

ある．著者らの開発したアクリジン・オレン

ジ・コート超生体染色法は，標本作製と染色が

簡便で，且つ，網赤血球を容易に観察できる

点において優れている．ここではこの手法を

使って末梢血小核試験法にラットを用いるこ

とができるかどうかを検討した．

1群4匹の$D.ラットにcyclophosphamide

(CYP)またはmitomycinC(MMC)を単回投与

した．投与0,24,48,72時間後に徴量の末梢血

を同一個体の尾部より採血し，新鮮血を等量

の牛胎仔血清と混合して，アクリジン・オレン

ジをコートしたスライド・グラスにのせ，超生

体染色した． 600倍の蛍光顕徴鏡を用い，個体

当たり 1000個の網赤血球を観察し，その中に

出現してくる小核の頻度を求めた．その結果，

CPY, MMCともに投与48時間後に対照群と

比較して高い小核頻度を示し，ラット末梢血

を用いる小核試験が可能であることが示唆さ

れた．

なお，牌臓を摘出したラットについても目

下検討中である．

l)Mutat. Res.,1989, 213, 91-104 

P-72 
倍粒性細胞の経時的変化

0古川明美、佐蒋幸子、大内田昭信（大鵬

薬品安全性研）

我々は、 invitro染色体異常試除におし、

て特異的にpolyploidを誘発することが知

られてし、る 化合物につし、てinvitroおよ

びinvivoでのpolyploidおよび小核の出現

：こつし、て報告し てきた，今回、polyplo id 

誘発剤により生じた倍数性細胞が経時的に

どの様な変動を示すかを調べる目的で以下

の検討を行った。

チャイ了ご加、ス炉由来の培養細胞(CHL)を

thiabendazole (TBZ :45, 9011 g/ml)で24,48

時間処理した ＇•， 培養液を交換し経時的に染

色体標本および小核標本を作製した。染色

体標本につ し、ては倍数体を 2n~8n に分顆し、

さらに2n体について染色体数を数えた。小

柁標本につし、ては1核、 2核、多核および変

形核に分頼した。TBZ処理によ って生じた

倍数体(2n~8n)は、通常の培養液に戻すこ

としこより倍数体が滅少したが、異数体の増

加が認められた，ー． また小核標本については、

TBZで処理中は、］核細胞の減少と2核およ

び多核細胞の増加がみられたが、培養液交

換により回復がみられた，：ヽ

現在、 narcotineなどのpolyploid誘発剤

についても染色体異常試験や小核試験を実

施しており、また TBZなどで処理された細

胞の長期継代実験しこついても実施しており

それらの結果についても合わせて考察した

し、'-’
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p-73 CHL細胞を用いた小核試験と構
造異常試験との比較

0李傑1' 鈴木勇司2' 清水英佑2 (1山東医
大，環境衛生， 2慈恵医大，公衆衛生）

発癌物質短期検索法の1つとして、染色体

構造異常試験が広く用いられているが、染色

体標本作製技術および染色体異常の判別に熟

練を要するため、簡便な方法の開発が望まれ

る。そこで我々は、手技が簡単で、小核試験

の判別も容易な CHL細胞を用いた小核試験法

が構造異常試験法の代替となるかどうか検討

した。

【方法】 実験は、 6anプラスチックシャーレに

1が個の細胞を播き、培養 2日目に被験物質

(28種類）を添加した。 50%増殖抑制濃度付近

を最高濃度として、 5濃度段階を用いて試験

を実施した。被験物質を添加後、 24時間目に、

トリプシン処理をし、遠心して上澄を除き、

37℃に加温した 135mMKCl溶液を約 5ml加え

4~5分間低張処理をした。次に、メタノー

ル・氷酢酸（3: 1)固定液を加えて固定後、

清浄なスライドグラス上に細胞浮遊液を滴下

し、風乾した後、 4％ギムザ染色液で15分間

染色した。各濃度あたり4000個の細胞を数え、

出現する小核を有した細胞の頻度を求めた。

【結果および考察】 試験をした28物質中、 27

物質が陽性を示したが、tegafur(CHL細胞に

よる染色体構造異常試験では陽性）のみが陰

性を示した。 Sodiumu fluorideは、 CHL細胞

による染色体構造異常試験で陰性であったが、

CHL細胞を用いた小核試験では陽性となった。

これらの物質以外は、両試験系ともに陽性と

なり、高い一致率を示した。また、発癌物質

として知られている物質との一致性も高かっ

た。 以上の結果から、 CHL細胞を用いた小核

試験は、構造異常を指標とした染色体異常試

験とほぽ同等の試験方法であるといえる。

P-74 
高磁場の白血病誘発物質に及ぽす

影響

0清水英佑1, 鈴木勇司1, 関良子1，李傑2
(1慈恵医大公衆衛生， 2山東医大，環境衛生）

電磁湯曝露と白血病発生に関する疫学調査

報告があるが、近年高磁場曝露の機会が増え

ていることから、高磁場の細胞への影響につ

いて、 Salmonella菌や CHL細胞を用いて検討

してきた。今回は、高磁場の白血病誘発物質

の小核誘発能に及ぽす影響を CHL細胞を用い

た小核試験で検討した。

【方法】 高磁場発生装置は、 日本電子社製

FTNMR GSX 500 (11.75T)を使用した。磁場発

生部位（内径 25mmのポアー内に設置した銅管

内（高さ300mm,36士0.1℃))に CHL細胞を単

層に生育させた試料瓶（培地； 10%cs加 HEM
に HEPES緩衝液を添加したもの）を入れた。

白血病誘発物質 1-ethyl-1-nitrosourea、1-

butyl-1-nitrosourea、urethaneの 3物質に

ついて各々 24時間曝露後、低張処理、固定、

染色した。 結果は、 1000個の細胞を数えて、

小核誘発頻度を求めた。

【結果】 磁湯曝露のみでは、小核誘発頻度へ

の影響は認められなかった。 1-ethyl-1-nit-

rosourea、l-buthyl-1-nitrosourea、ureth-

aneの3物質ともに、磁場曝露による小核誘

発頻度への影響は認められなかった。

【考察】 前報の Amestestと同様に、 CHL細

胞でも磁場曝露した湯合と曝露しない場合と

での差は認められなかった。一方、化学物質

共存下での磁湯曝露による影響は、細菌の場

合とは異なり陰性であった。他の白血病誘発

物質についても検討中であるので、あわせて

報告するとともに、ヒトリンパ球を用いた実

験や変動磁場による影響も検討する必要があ

る。
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P-75 Damage to lymphocytes by X-ray 
and bleomycin measured with the 
cytokinesis-block micronucleus test 

Y. Od a g i r i 1, M. Fen e c h 2, A. A. 
Morley3 and K. Takemotぶ(1Sai tama 
Medical School, 2CSIRO Australia, 
3Flinders Medical Centre, Australia) 

Chromosome damage induced by X-
irradiation or bleomycin (BLM) was 
measured using the cytokinesis-block 
micronucleus assay in the peripheral 
blood lymphocytes of 6 newborn, 8 
young and 10 elderly individuals. An 
increase in. the frequency of 
spontaneous micronuclei with age was 
observed. There was no difference in 
the X-ray-induced micronucleus 
frequency between the three groups. 
There was a significant increase with 
age in the number of micronuclei 
induced by BLM. Kinetochore-
labelling studies revealed that the 
percentage of kinetochore positive 
spontaneous or SLM-induced 
micronuclei (36.2-43.3%) was 

significantly (p<0.01) higher than 
that of X-ray-induced micronuclei 
(17. 1-19.7%). The age-related 
increase in frequency of spontaneous 
or SLM-induced micronuclei was due to 
increases in both kinetochore-
positive and -negative micronuclei. 
The frequency of kinetochore-positive 
or -negative micronuclei induced by 
X-irradiation was not different 
between the three age groups. 
The results suggest that BLM is 

more potent in inducing whole 
chromosome loss than X-rays, and that 
lymphocytes from aged individuals are 
more sensitive to BLM, possibly due 
to age-related decline of non-D~lA 
repair mechanisms or due to repair 
deficiency of SLM-specific DNA 
damages which affect both chromosome 
breakage and whole chromosome loss. 

P-76 小核部位におけるDNA合成時期の
検討

軽部敏昭、1 川村堅、1 小田切隔—••、1

竹本和夫、1 渡辺 昌 2(}奇玉医大公衛、

冒立がんセンター研究所疫学）

小核は染色体の切断の結果、主核とは独立

した状態で細胞質内に存在するが、この部位

においても主核と同様にS期においてDNAの合

成を行っている。我々は変異原物質によって

誘発された小核と、同一細胞での主核との間

で DNAの合成時期に違いが生じているのては

ないかという仮説を考えた。この証明にヒト

リンパ球での小核試験を応用し、抗BrdU抗休

を用いる免疫組織染色法で、主核、小核部位

でのDNA合成時期の違いについて検討した。

ヒトリンパ球を用いPHAで幼弱化させた後、

放射線、 Bleomycin、MitomycinCの3種によ

り小核を誘発した。 72時間の培蓑終了のそれ

ぞれ1時間と2時間前にBrdUを添加した後、

Cytosp i,)を用いスライドガラス上に標本を作

製した。 GienlSa染色を行い小核部位を記録し

た後脱色し、次に抗BrdU抗（本を用いる免疫組

織染色 (AB(ー：法）で核内に取り込まれた BrdU

を標識した。この結果、同一細胞での主核と

小核での染色パターンは主核と小核ともに隔

性、主核陽性で小核陰性、主核陰性で小核陽

性、主核と小核ともに陰性の4つがみられた。

それぞれ3種類の誘発物質によるパターンの

違いを検討し、小核部位での DNA合成時期の

移行について考察した。
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P-77 
Mitomycin Cによる旦吐四

マウス初期胚のSCE誘発[II J 

0三瀬敬治、浦澤正三（札幌医科大学衛
生学講座）

我々は第18回本学会（平成元年）におい
て、 BALB/cマウス初期胚細胞のn吐空9
実験系で MitomycinC (MMC)によっ
て誘発される姉妹染色分体交換（SCE) 
の頻度はMMCの濃度依存的に変化するこ
と、また同時にその頻度は胚の発生段階に

よって変化する可能性を報告した。

我々はさらに広範囲の発生段階、すなわ

ち交尾後6. 5日から9. 5日における胚、

胎児細胞および同時期の母体大腿骨骨髄細

胞のSCE頻度を一定濃度 (4.0mg/kg)の
MMC投与条件下で調査した。
その結果、母体細胞において誘発される

SCE頻度は、胎児の発生段階とは無関係
にほぼ一定で、 1メタフェーズ当り約25
であった。しかし胎児細胞では、 6.5日

胚においては母体細胞と同程度であるが、

7. 5日胚ではSCE頻度の上昇すること
が確認された。このSCE頻度の上昇率は
昨年の報告とほぼ等しく、母体細胞および

6. 5日胚の約 1. 5倍であった。さらに

8. 5日胚でも7.5日胚と同程度の頻度

でSCEの誘発が見られたが、 9.5日胚
では再び母体細胞と同程度のSCE頻度に
もどることが確認された。

以上の結果から、マウス胚細胞は交尾後

7. 5から 8.5日目の発生段階において、

MMCに対するSCE感受性が特異的にI:.
昇することが示唆された。

なお、現在MMCと同様に典型的なSC
E誘発物質である、 N-MethyI -N'-nit ro-N-

ntrosoguanid i neを用いて同様の実験を行

っており、合わせ報告の予定である。

P-78 チャイニーズハムスター由来の培
養細胞(CHLおよびCHO-Kl) における細胞周期

の遅延と染色体構造異常誘発に関する研究

0山本圭介，小木曾重文，小田原恭子，原正
樹吉武彬（住友化学安全性研）

哺乳類培養細胞を用いた染色体異常試験に

用いられているチャイニーズハムスター由来

の培養細胞2株(CHLおよびCHO-Kl) の化合物
に対する感受性を、細胞周期の遅延と染色体

構造異常誘発性により比較した。

CHLおよびCHO-KlにマイトマイシンC(MMC) 

を添加し、 2時間後に5ープロモ-2'ーデオキシ

ウリジン (BrdU)を加えて処理したのちAir-

dry法により染色体標本を作製した。また無

血清培地中で細胞にシクロ＊スファミド(CP)

およびS9mixを2時間処理し、 BrdUを含む培

地に交換して処理したのち染色体標本を作製

した。標本をFPG法により分染し、細胞周期

および構造異常の有無について観察した。

MMCに対するCHLの構造異常誘発の頻度は

CHO-Klよりも若干強く現われたが、細胞周期

の遅延を比較した結果、その差は細胞周期の

長さの違いに起因するものであると考えられ

る。 CPに対するCHLの細胞周期の遅延と構造

異常誘発の頻度はCHO-Klよりも数倍強く、 2

細胞株の感受性には明らかな差異が認められ

る。

染色体異常の出現は化合物によって誘起さ

れる細胞周期の遅延により影響をうける。化

合物に対する細胞の感受性を詳細に比較する

には、染色体異常と細胞周期の遅延の両方を

評価することが重要である。
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P-79 
国際協力研究による哺乳類培養細

胞を用いる染色体異常試験の比較検討

0祖父尼俊雄，山崎奈緒美，松岡厚子，鈴木
孝昌，林真， （国立衛試・変異遺伝）

米国NTPでのCHO細胞による試験結果

と，本邦でのCHL細胞による試験結果と比

較検討したところ，同ーロットの化合物であ

りながら，明らかに試験結果が異なる場合の

あることが判明した（第17回大会）．その

ため，異なる試験結果をもたらす要因を究明

するために，米国，英国，日本による国際的

な協力研究が進められている．

我々は，米国NTPで用いられているもの

と同一の細胞 (CHO-WBL)を入手し，

CHLの試験プロトコールで実験を行った．

NTPの試験で陰性結果となった N',N'-di-

phenyl-p-phenylenediamine (DPPD)および
N', N'-di-2-naphthyl-p-phenylenediamine 

(DNPD)は， CHO-WBL細胞を用いてもC

HLプロトコールで試験を行うことによって

陽性結果が得られた．

BudRを用いて細胞分裂の回数を調べると，

溶媒対照の24時間ではほとんどが2回目の分

裂であるのに対し， DPPDの高濃度の24時間処

理では全てが1回目の分裂であり， 24時間処

理の妥当性が支持された．溶媒対照の48時間

では大部分が3回目以降の分裂であるが， DN

PDの48時間処理では， 1回目の分裂がみられ

る高濃度， 2回目の分裂が現われる中濃度に

おいても染色体異常の出現が認められた．こ

れらの結果は，細胞分裂の遅延や異常誘発ま

でのタイムラグなどの要因によって48時間の

連続処理においても染色体異常の検出が可能

となることを示唆している．現在， CHL細

胞を用いてCHOプロトコールで試験を行い，

比較検討中である．

P-80 

染色体異常試験に及ぼす血清の影響

0鶴井淑江1，浅倉真澄八野口忠□山岸美紀り
井上みゆぎ，野崎亘右，松島泰次郎2 (1日本

バイオアッセイ研・変異原，2東大医科研・癌

生物）

［目的］染色休異常誘発率に及ぽす血清の影響

をCHL細胞を用いて検討した。

［実験方法］①CHL細胞をロットの異なる血

清の培地で培蓑し、種々のタイプの変異原性

物質を投与し、ロット差による感受性の違い

を検討した。②ベンゾ(a)ピレンに対して感

受性の異なる2種類のロットの血清を用いて

細胞を培養し、物質処理時と6時間処理後に

培地を交換するときの血清を種々の組合せで

行い、感受性を比較検討した。⑬ロットによ

り細胞の増確率が異なる血清を用いて、マイ

トマイシンC、ベンゾ(a)ピレンに対する感

受性の違いを検討した。

［結果］①一概に、どの血清の感受性が高いと

いうことは言えないが、シクロホスファミド

やベンゾ(a)ピレンをS9存在下で処理した

場合、感受性の高い血清があった。②誘発率

は、物質処理時以降に交換した培地には左右

されず、それ以前まで培養していた培地に左

右された。③この2物質においては、増殖率

が極端に悪いロット で感受性が高かった。ま

た、 2物質において細胞の播種数による感受

性の違いはみられなかった。
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P-81 
各種培養細胞における酸性pHの

染色体異常誘発性

0森田健，長岐為一郎，福田一郎，奥村和夫
（日本グラクソ株式会社東京研究所）

酸性pHはチャイこース汀＼ムスター(CHO)細胞および

マウスリ‘J7ォーマ(L5178Y)細胞に染色体異常を誘

発することが報告されているが、その機構

は明らかでない。一方、うットリンI＼゚ 球では異

常の誘発を認めなかったという報告もある。

そこで我々は、酸性pHの染色体異常誘発性

（細胞種、異常誘発pH)が普遍的なものかを、

各種培養細胞を用いて検討した。

細胞は、チャイこース‘、9¥Aスダー由来のCHO,CHL, 

Don, V79およびヒト由来のHeLa，末梢血リンI¥°

球を用いた。培養2-3日目に、pHを7.2-5.8

に調整した培養液(MEM,有機緩衝剤として

1511MのHESあるいはBis-trisを含む）に交換
し、 24時間後に常法に従い染色体標本を作

製した。 CHOおよびCHLではpH6.5-6.4で異

常が誘発されはじめ、pHの低下とともに異

常出現頻度を増しいずれも最高20-40初の異

常を示した。 DonはpH6.6-6. 0の範囲で5-10

広の異常を誘発したが、明確なpH依存性は

示さず、 V79は低pHで異常の誘発傾向を示

したものの、最高頻度はpH6.0での6.5%で

あった。 HeLaはpH6.6-6.2にかけて、ヒトリンI¥o 

球はpH6.0-5.8にかけて5-10初の異常を誘発

した。いずれの細胞においても誘発された

異常の約9割が染色分体の切断、キ‘‘ャッ7゚で`

あった。以上、酸性pHの染色体異常誘発性

は細胞によって大きく異なるが、異常のタイ

7゚ は同じであることが示された。細胞毒性、

異なる処理時間による結果についても併せ

て報告したい。

P-82 
エトポシドがヒトリンパ球に誘発する

染色体異常と SCEの個人差に関する基礎的

研究

0大江 武1．久徳田光男！，中道貴美代＼

阿部達生I (I京都府立医大・衛生， 喝京都女子

大・家政）

変異原などの環境要因の作用が、個体間で等

しく発現しない事実は、宿主側の遺伝的要因

の重要性を示唆している。環境要因に関与す

る遺伝的要因を理解するのに細胞遺伝学的な

手法は有効と思われる。そこで今回は， トポ

イソメラーゼIIの阻害剤であるエトボシドか，

ヒト培養リンパ球に誘発する染色体異常と

SCEを指標に，ヒト1本細胞に及ほす影醤と
個人差について報告する。 【材料・方法】健

常ヒト末梢リンパ球を15% FCS加 RPMI1640

培地で PHA添加のもとに37℃で培養した。

l)終濃度10-11~10 -s Mのエトポシドを培蓑

開始時に加え， BrdU（終濃度5μ g/ml)は培養
開始後24時間目に加えた。 2)染色体標本は

48および72時間目に通常の方法で作成し，

Giemsa染色， FPG染色を行った。それぞれに

つき分裂指数(MI)を求め，染色体異常および

SCEを分析した。 【結果】今回、検討した

健常者3名についての結果は次の通りである。

l)分裂指数はいずれも10＿りMの濃度で急激な侭

下が見られ、 それ以ヒの濃度では細胞は認め

られなかった。 2)染色分体ギャップ (ctg)

および切断（ctb)の頻度は10-7Mでは，細胞
当り約0.3-0.4であったが、 5Xlo-7M，あるい

は 10・E・Mては頻度にばらつきのある傾向がみ

られた。 3)S CE頻度はいずれも10-7Mで，

平均値 8.5-11.1の範囲内で上昇した。 4)今

後さらに例数を増し，エトポシドで誘発され

るヒトリンパ球での染色体異常およびSCE

の個人差に関する基礎的研究結果について報

告する。
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P-83 
系の検討

霊長類細胞株を用いた変異原検出

〇岸邦和＼石田貴文2 (1杏林大保健，

2東大理）

変異原性の試験には，Jゞクテリアあるいは

げっ歯類の細胞が用いられることが多い．し

かし，薬剤等に対する感受性は生物種によっ

て異なるため， 「人間への影響」という観点

からは，げっ歯類とヒトとの種間の差を埋め

る検出系の確立が望まれる．霊長類は，げっ

歯類に近い原猿からヒトに近縁な類人猿まで

多種に分化した生物群であるため，種々の霊

長類から樹立した細胞株は，げっ歯顆とヒト

の間隙を埋める変異原検出系として期待でき

る．そこで我々は多種の霊長類から細胞株を

樹立し，原猿由来の細胞株であるキツネザル

由来Tリンパ芽球細胞株およびガラゴ由来皮

膚線維芽細胞株，類人猿由来の細胞株である

オランウータン由来Bリンパ芽球細胞株およ

びボノボ（ピグミーチンパンジー）由来Bリ

ンパ芽球細胞株について，核型，細胞倍加時

間，自然誘発染色体異常頻度，自然誘発姉妹

染色分体交換頻度，マイトマイシンCに対す

る染色体感受性などの性状を解析した． ま

た，むし歯予防に用いられているフッ化ナ ト

リウム (NaF)が，ヒト由来細胞には染色体

異常を誘発するが，げっ歯類由来細胞には異

常を誘発しない点に着目して，上記霊長類細

胞株の NaF感受性をしらべた．その結果，

NaFによる染色体異常の誘発はポノポおよび

ヒト由来の細胞株にのみ認められ，霊長類細

胞株がげっ歯類とヒトとの種間の差を埋める

検出系として有用であると考えられた．

P-84 アドリアマイシンのマウス卵母
細胞処理による転座ヘテロ個体の誘発

0加藤基恵、石原尚古、澁谷徹

（食品薬品安全センター）

化学変異原物質をマウスの雄生殖細胞、特に
減数分裂後の精子細胞や精子の時期に処理した
場合、次世代のFlに転座ヘテロ個体が高頻度誘
発されることが知られている。一方、化学変異
原物質を雌の卵母細胞に処理した場合、高頻度
に転座ヘテロ個体が誘発された報告はこれまで
にない。演者ら (1990)はアドリアマイシンを卵
母細胞に処理し、 1細胞期胚の卵子由来の染色
体分析を行なった結果、染色体型の異常が誘発
されたことを報告した。これまでに演者らは、
1細胞期胚において染色体型の異常が誘発され
る場合には、次世代において転座ヘテロ個体が
高頻度に誘発されることを認めている。今回は、
アドリアマイシンを卵母細胞に処理した場合、
次世代において転座ヘテロ個体が高頻度に誘発
されるかどうかを転座試験で調べた。
雌マウスの腹腔内にアドリアマイシンを 3mg/
樗単回投与し、無処理の雄マウスと投与後4日
間交配させ、 F1の雄における妊性試験を行なっ
た。
その結果、アドリアマイシン処理群において
は、 1 0 6匹のF1雄個体のうち、 1匹の半不妊
と2匹の不妊F1が検出された。一方、溶媒対照
群においては、 102匹のF1雄個体のうち半不妊お
よび不妊マウスは検出されなかった。
以上の結果より、化学変異原物質を雌の排卵
前（減数分裂前）の卵母細胞に処理した場合で
も、転座ヘテロ個体を誘発する可能性が示唆さ
れた。
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P-85 
Resorcinolの染色体異常誘発に

関する一考察

0石原幸治，中島和子，坂本 了

（日産化学工業卸生物科学研究所）

Resorcinolはヒト末梢血リンバ球のin

vitro試験系において、主に染色分体の切

断およびギャップを誘発するが、株細胞の

CHOやヒト線維芽細胞では染色体構造異常

あるいは SCEを誘発しない (F.Darroudi 

et al, 1983)。またリンパ球の単離培養法で

も染色体異常が誘発されることから styrene

等で見られるようなリンパ球培養時の赤血球

による代謝も関与していないと考えられ、ヒ

トリンバ球に特異的な感受性のある薬剤と考

えられる（同）。今回、われわれはそのこと

を確認するとともに、その原因を解析するた

めにリンバ球及び CHLを用いて実験を行っ

た。その結果、 CHLでも 500μ_g/ml 48時

間処理で染色体構造異常が誘発され、 S9(+)

及び S9(-)で細胞毒性に大きな差が観察さ

れた。またリンバ球の処理時期及び培養時間

を 24-48h,48-72h, 72-96hの3種類をとっ

て比べてみると、 48-72hの感受性が最も高

かった。このことから、さらにリンバ球の

subpopulationについての感受性あるいは

Resorcinolの代謝及び作用時期に関して検

討を加え報告する。

P-86 
Aporphine型アルカロイドの

in vitro染咆体異常誘発性について

0只木晋一＼野坂富雄＼石野正蔵＼

田中章男＼森本功＼国友順一置

(1埼玉衛研、”武庫川女子大・薬）

我々はさきにA■estestを用いたisoquin-

oline系アルカロイドの変異原性について調

べ、幾かのaporphine型アルカロイドがS9

璽ixの添加時に強い変異原性を示すことを本
学会で報告した（第17回大会）。

今回、さらにチャイニーズ・ハムスター

(CHL)細胞を用い、 aporphine型アルカ

ロイド10余種について、invitro染色体異

常試験を行った。直接法と代謝活性化法の両

試験法を用いて調べたところ、試験に供した

ものの多くが、 A■es testの場合と異なり、

S9 ■ix鰭繭にも染色体異常誘発性を示す
ことがわかった。そのうち、最も低濃度で陽

性を示したのはliriodenineであり、直接法

(24hr)で濃度5μg/mlのときに13%、代謝

活性化法 (S9璽ix(-))で濃度12.5μg/11の

ときに16％であった。また、 S9•ixを添加し

た齢に無添加時と比べ染色体異常誘発性の

高くなるもの (dicentrine、steporphine等）

ゃ、抑えられるもの (domesticine等）が観

察された。さらに、polyploidの発生をみる

もの (roe●erine•HCI 等）もあったが、その

ときにもS9■ixの添加による影響が観察され
た。

以上の結果を含む、各アルカロイドの試験

結果に考察を加えて報告を行う。
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P-87 
コロニー形成法による雑種細胞

A9(GM3552)-2を用いた異数性誘発物質の検出

P-88 

0山影康次＼押村光雄2，田中憲穂l

(1食薬安全セ・秦野研・細胞生物， 2鳥取大 ・
医•生命科学）

ガン形質を抑制する多数の染色体（遺伝子）
の存在が明らかとなり、特定染色体の脱落と
発ガンとの関係が注目されるようになった。
従って、染色体の数の異常を誘発する物質を
検出する事が重要な課題となってきている。
A9(GM3552)ー滋屈胞は、 HGPRT欠損株である
マウスA9細胞にHGPRT遺伝子を有するヒト染
色体を 1本導入して作製した雑種細胞である。
昨年の本大会では、ヒト染色体の数をマ＿ヵ
＿しこ異数性誘発物質の検出を試みたが、本年
度は、ヒト染色体に位置しているHGPRT遺伝
子をマーカーに、分析がより簡便でかつ精度
の高い異数性誘発物質の検出系の開発を試み
た。即ち、ヒト染色体が脱落した細胞は6ーチ
オグアニン(6TG)を含む培地で増殖可能であ
る事から、薬剤により誘発される6TG耐性コ
ロニ＿の頻度を求め、薬剤の異数性誘発能を
検討した。
A9(GM3552)-2細胞を0.005-0. 0411 g/成の濃
度のコルセミドで24時間処理し、 PBSで洗浄
後、新しい培地で培養した。 24時間後細胞を
剥がし、 dish当たり 1-5X 104個の細胞を再
播種し、 5μg／成の6TGを含む培地で14-16
日間選択培養後、 6TG耐性コロニーの数をカ
ウントした。その結果、生存細胞数当たりの
6TG耐性コロニーの頻度がコルセミドの濃度
に依存して上昇した。この結果は昨年のヒト
染色体の数の分析結果と良く一致し、コロニ
ー形成法が異数性誘発物質の検出に有効であ
る事が示された。
現在、昨年の染色体分析に用いたDiethyl-
stil bestrol, Mi to11ycin C, Podophyl lotoxi n, 
Vincristineに加え、更に数種の化合物を用
いて本検出系の有効性を検討中である。
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Chinese hamster細胞系の変異原物質に対す

る感受性の比較 I．姉妹染色分体交換

0大脇美枝、園 明（東洋醸造株式会社・

リサーチセンター・安全性研究所）

染色体異常試験に汎用されるChinesehams 

ter由来の細胞系V-79、CHO、CHL及びDonを用

い姉妹染色分体交換（SCE)を指標として変異原

物質に対する感受性を比較検討した。

培養条件は培養液 (CHOのみHam'sF12とし、

他はEagle'sMEM)を除き出来る限り統一した。

最初にdoublingtime及びBromodeoxyuridine

(BrdU)誘発性SCEを調べ、次に作用機序の異な

る数種の変異原物質を用いSCE誘発性を調べた。

変異原物質としてはEthylmethanesulfonate 

(EMS)、MitomycinC(MMC)、UVおよびBenzo(a) 

pyrene (BP)を用いた。 EMSと収CはBrdUと同時

に培養激に添加し、 UVはBrdU添加の直前に照

射し、 BPは単独またはS-9MixとともにBrdU添

加直前数時間のpulse-chase処理をした。いず

れの場合もSCEは第二分裂中期細胞(M2)で調べ、

誘発SCE頻度はbaselineSCE頻度を引いた細胞

当たりのSCE数とした。 結果を要約すると、

(1) doubling time: V-79、CHO、CHL及びDonで、

それぞれ10、12I 5、13及び15.5hrで、 BrdU添

加に伴う大きな変化は認められなかった。

(2)baseline SCE頻度：各細胞系ともSCE頻度

のbaselineはBrdU10-6~5拿10-6Mで認められ

たが、 BrdU誘発性SCE頻度はCHO及びCH↓でやや

高めであった。またCHOは低BrdU濃度域で姉妹

染色分体の分染が得にくい傾向が認められた。

(3)誘発SCE頻度：CHOはEMSおよびUVに対して高

い感受性を示した。 DonはMMCおよびUVに対し

てやや感受性が低かった。 CHLとV-79は常に中

間的な感受性を示した。

P-89 
環墳汚染が懸念される農薬の細

胞毒性およびSCE

〇黒田孝一1、山口之彦八円藤吟史2、阪

育子3 (1大阪市環境科学研、 2大阪市大学医

3大阪薬大）

現在多種多様の農薬が農耕地のみならず、

ゴルフ場、公園等解放的でしかも身近な環

境で使用され、汚染の影響が懸念されてい

る。河川水中に頻繁に検出される農薬のう

ち、 10種（除草剤 chlornitrofen,chlomet 

hoxinil,molinate, thiobencarb, shimazi 

ne, simetryn, piperophos, oxadiazone、
殺虫剤 diazinon、 殺菌剤iprofenfos)を

選択し、 V79細胞を用いて細胞毒性、 SCE

を、またレクアッセイによってDNA損傷性

を調べた。細胞毒性は試料投与28時間後の

分裂指数(Ml)および分裂回数 (DS、染色分

体分染率）を指標にした。

結

SCEを強く誘起する農薬はなかった。 Ml

, DSを溶媒対照の50名に抑制する濃度が10

μ, g/ml未満の農薬はchlorniitrofen, chlo 

methoxini I, shimazine, oxadiazoneの4

種であった（最少chlornitrofen0.065、最

大piperophos 204. 6 μ, g/m I)はほぼ同じで

あったが、マウス、ラットのLD50とは毒性

の順位がかなり異なっていた。

レクアッセイは胞子プレート法で行った。

simetrynが1000-2500μ, g/d i SCの投与量で
阻止帯を形成し、 M45とH17の差は3.5-2.0

mmで明らかなDNA損傷性を示した。
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P-90 
MNNG処理による ada遺伝

子発現に対するジチオカーバメート系農薬
マンネプの抑制効果

0渡辺佳津子、太田敏博、渡辺三恵、
加藤朋子、白須泰彦（残留農薬研究所）

アルキル化剤特有の修復機構である適応

応答を修飾する物質は既にいくつか報告さ

れている。今回我々は、農薬の適応応答修

飾能を調べるために、大腸菌 ZA201株にプ

ラスミドpYM30(ada'-lacZ')を導入した菌

株を用いてMNNG処理による ada遺伝子の

発現に対する農薬の効果を検討したところ、

ジチオカーバメート系農薬マンネプが著し

い発現抑制効果を示したので報告する。

大腸菌 ZA201/pYM30株を MNNGおよびマ

ンネプで20分間増殖培地中で同時処理し、

さらに2時間培養した後に通常の方法で

B-galactosidase活性を測定した。その結

果、マンネプの増加と共に B-galactosi-

dase活性が減少し、 ada遺伝子発現の著し

い抑制が認められた。この抑制効果は他の

ジチオカーバメート系農薬であるメタムア

ンモニウム、ジネプ、ジラム、ポリカーバ

メート、チラムおよびミルネプにおいても

認められた。また、 MNNG以外のアルキル

化剤 MNU,DMS, ENNGおよび ENUについ

ても調べたところ、全てのアルキル化剤で

マンネプの添加によりada遺伝子の発現が

抑えられた。しかし、 ENUにおいてはその

抑制効果は弱いものであった。

マンネプの作用を明確にするために、

MNNG誘発突然変異に対するマンネプの効

果を検討中である。



P-91 
Nーニトロ‘Jジアルキルアミンの代謝

活性体の突然変異原性およびDNAのアルキ

ル化におよぽす低級脂肪酸の抑制効果

0武田啓，姜鏑ー凡許南浩凡望月正
隆 (1共立薬大， 2東・医科研・癌細胞）

低級脂肪酸（ギ酸～プロピオン酸）が、直

接変異原性N —ニトロ‘J化合物の、サルモネラ

および大腸菌に対する突然変異原性の発現を

抑制することは既に報告した。この抑制は、

N-.::トロ‘Jジアルキルアミンの代謝活性体で

あるかヒドロキシ体に対して最も強く、同じ

アルキル化活性種を生じるNーニトロ‘Jアルキ

ル尿素に対しては弱かった。この低級脂肪酸

による変異原性発現の抑制機構を菌のアルキ

ル化から検討した。

変異原としてN —ニトロ‘Jエチル尿素と、
Nーニトロ‘Jジアルキルアミンの代謝活性体で

あるNーニトロ‘J-Nー（ヒドロキシメチル）エ

チルアミン（a-ヒドロキシ体）を用いた。変

異原とサルモネラ TA1535をリン酸および酢

酸緩衝液中、 37℃で 10分間インキュベーショ

ンした後、 DNAを抽出、加水分解した。存

在するデオキシグアノシン (dGuo)量をHP

LCで、また生成した 06ーエチルデオキシグ

アノシン (06-EtdGuo)量を特異的抗体を用い
たラジオイムノアッセイで測定し、 dGuoあた

りのO6 —エチル化体の量からアルキル化率を求

めた。

a —ヒドロキシ体およびN —ニトロ‘Jエチル
尿素によるアルキル化率は、リン酸緩衝液中

に比べ酢酸緩衝液中で少なく、行なった条件

下で酢酸は、 DNAのアルキル化を抑制する

ことが示された。同時に行なった変異原性試

験の結果、アルキル化の抑制に比べ変異原性

抑制の効果が強かった。

P-92 高分子担体を応用した亜硝酸捕捉剤
の開発

畑中豊！ O幾田佳子、1加古ゆかり！諏訪芳秀し
糠谷東雄？長尾美奈子刊サントリー・基礎研、
2静岡県大・薬、3 国立がんセ・研•発がん）

食品中のアミン類と亜硝酸イオンとの反応に
よりNニトロソ化合物が生成されることが既に
知られている。本年の癌学会において我々はN-
ニトロソ化合物生成を阻止する物質としてp-ア
ミノ安息香酸 (PABA)の亜硝酸捕捉効果につ
いて報告したが、 PABAは一部の食品に対して

は亜硝酸添加時の変異原性を上昇させることが
わかった。また、最近解明されつつある亜硝酸

イオンの生体機能への関与を考慮すると、亜硝
酸捕捉剤の消化管からの過剰な吸収は安全性上
避けなければならない。そこで本研究では高分
子ポリマーを応用した難消化性の亜硝酸捕捉剤

について検討した。
亜硝酸捕捉作用は、抗変異原活性により検定
した。即ち、各種食品への亜硝酸塩添加によっ
て生じる変異原性上昇に対する高分子ポリマー
の抑制効果をS.typhimurium TAIOO株を用いた

Ames Testにより判定した。
その結果、数種の高分子ポリマーに抗変異原
活性が認められた。その中でも、 EAH-Sepharose
4BにPABAを結合させたPCES(PABA-
Conjugated EAH Sepharose 4B)とThiopropyl-
Sepharose 6Bは、上記反応による変異原性の上
昇をほぼ10 0％抑制した。また、 PCESと
PABAとの効果をアミノ基換算で等モルで比較
した結果、試験したいずれの食品についても、
PABA単独時の数倍の抑制効果が見られた。ま
た、一部の食品に見られた亜硝酸添加時の
PABAによる変異原性の上昇は、 PCESでは見

られなかった。
現在、これら高分子ポリマーのinvivoでの亜
硝酸捕捉効果について検討中であり併せて報告

したい。
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P-93 
茶タンニン成分のSCE修飾作用

0佐々木有、松村久子、太田敏博、 白
須泰彦（残留農薬研）

昨年の本学会で緑茶および紅茶より分離

されたタンニン成分が、マウス骨髄での

MMCによる小核誘発を抑制することを報告

した。今回、 CHOおよびヒトXP細胞を用い、

その機構の解明を試みた結果を報告する。

［方法］ CHOおよびXP細胞をMMCまたはUV

で処理し、変異原を除き、 8種の茶タンニ

ン成分で6時間、 S9存在下および非存在下

で処理した。変異原処理から 1細胞周期に
相当する時間を経た後、染色体標本を作製、

SCE頻度を計測した。

［結果］ MMC、UV処理後のCHO細胞を6.7

μ, g/ml以下の茶タンニン成分でS9存在下で

処理したところ、 8種のうち5種の茶タン
ニン成分はMMC、UVによるSCEの誘発を抑制

した。しかし、 S9非存在下で茶タンニン成

分（ ~6.7 μ, g/ml)の処理を行ったところ、

SCEの誘発は逆に増強された。茶タンニン

成分の処理濃度を20μ,g/mlとしたところ、

S9の存在の有無に関わらず、 SCEの誘発は

増強された。このような茶タンニン成分に

よるSCEの修飾は、 MMC処理後のXP細胞でも

認められた。しかし、 UV被照射のXP細胞は

茶タンニン成分処理の影響を全く受けなか

った。

［考察］ 6. 7 μ,g/ml以下の茶タンニン成分

は、 S9活性により代謝されると考えられた。

そして、代謝産物がDNA除去修復機能を活

性化することで、茶タンニン成分はanti-
mutagenとしての活性を示すと考えられた。
同時に、茶タンニン成分は、それ自体、

DNA除去修復を阻害してco-mutagenとして
働くことがわかった。

P-94 
緑茶中のカテキン類によるin

vivo化学発癌剤誘発染色体異常の抑制

〇伊藤義明1、藤江喜美子2 (1神戸市環

保研、 2大阪女子大・基礎理学科）

我々は、本学会及び癌学会において、

すでに緑茶熱湯抽出液及び緑茶より抽出

したタンニン分画が、ラット骨梱湘l胞に
おけるアフラトキシンB1(AFB1)誘発染色

体異常を抑制することを報告してきた。

今回は、タンニン分画に含まれる主な成

分であるエピカテキン(EC)、エピガロ

カテキン(EGC)、エピカテキンガレート（

ECg)、エピガロカテキンガレート (EGCg)、
没食子酸(GA)について検討した。また、

代謝活性化を必要としない直接発癌剤で

あるメチルメタンスルフォネート (MMS)
及びプチルニトロソウレア(BNU)によっ

て誘発される染色体異常についても検討

した。

実験は、生後4週のWistarラット雄を
各群6匹ずつ用い、カテキン類及びGAを
経口投与したラットに発癌剤を投与し，

一定時間後に骨髄細胞を採取して染色体

標本を作り，罪微鏡下で観察した。その

結果は、調べた化合物のうちEGCgが最も
強い抑制効果を示した。その抑制効果は、

EGCgの投与量に比例し、投与時間はAFB1
投与24時間前が最も強かった。しかし、
直接発癌剤であるMMS及びBNUによって誘
発される染色体異常は、 EGCgによっては
抑制されなかった。

以上の結果から、緑茶による染色体異

常の抑制は主として緑茶に含まれるEGCg
によるものと思われる。また、その抑制

機構としては、 EGCgを前投与することに

よる代謝酵素の誘導の可能性が考えられ

る。
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P-95 
sos反応の誘導を抑制する

尿中成分について

0中村清一、小坂博、杉浦渉

（大阪公衛研）

我々は環境中の変異原性修飾因子の検索を

行っていたが、尿に抗変異原活性を予想させ

る SOS反応抑制作用のあることを見出し、そ

の抑制作用の特性について報告した。今回は

さらに尿中の有効成分を分離することを試み

たので、その結果について報告する。

成人男子より採取した尿 (26t}をロ ー

タリーエパポレータ ーにより濃縮乾固し、ク

ロロホルム及びメタノ ・ールで有効成分の抽出

を行った。 SOS反応誘導性および抑制性は

umuテストにより調べた。その結果、尿の抑

制効果はメタノールで抽出された分画に認め

られた。そこで、メタノ ール抽出成分を活性

炭カラムおよびイオン交換カラムにより分画

し、さらに有効成分の精製を試みた。その結

果、尿の有効成分は比較的低分子の有機物で

あることがわかった。しかし、この成分は薄

層クロマトによる実験では尿中の代表的な成

分であるクレアチニン、尿素あるいは尿酸と

は異なる挙動を示し、またクレアチニン、尿

素、尿酸はAF-2のSOS反応誘導性に対して

抑制作用を示さないことから、抑制成分はそ

れ以外の物質と考えられる。

P-96 
トリハロメタンのSCE誘発と抑

制

0藤礼喜美fり青木豊明と (1大阪女f大，

2大阪肘大工）

原水の水質汚濁の進行による殺菌剤として

の塩素注人量の増加は， トリハロメタン

(THMs)生成を促進している．

我々は，前回主なTHMsである CHCl3,

CHC l 2 Br, CHC l Br2及ひCHBr3の，inv.ivoラッ

トの骨髄綱胞染色体異宮について発表した．

今回は引き続き，上の4檀についてin

vitroにおける SCE誘発を指襟として変異

原性を検討した．

試料溶液の濃度はTH応の各々の飽相溶液を

作製し，ガスクロマトグラフィー(SF；知，印

℃)を用いて決定し，蒸留水を加えて随時希

釈した．

培養細胞は神戸大学医学部病理第二教室よ

り供与されたラット赤芽球性白血病綱阻D-1

に由釆するD25-1aを用いた．

培養はaMEM(Gl叩））に15％牛胎児血清，

~ μ, g/m.t BrdlJ(Si gma)及ひ適当な濃度のTHM
を加え，；~re, 5%L'tkで2細阻周期十a時
間インキュベートした．ハーベストの2時間
前にコルヒチン処琲をし，定法に従って襟本

を作製した．

4檀の'「HMのうち， CHBr3かもっともSCE誘

発能が強く， CHCl3が最も蒟かった．invivo 

染色体異宮誘発能に関しては， CHCl3はCHBr3

と同等であったことから，じHt山の作用には

叶醇素による代謝活性化を必要とすることが

わかる． TH応の沈E誘発能は．L-アスコルピ

ン酸によって有意の抑制を受けることを見い

だした． さらにカテキンの影響について実

験を進めている．
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P-97 
ニコチン酸アミドのアルキル

化剤に対する抗変異原性について

0平山晃久，渡辺徹志（京都薬大）

禎者らはN1-alkylnicotinamideのケイ

光ーHPLC法による分別定量注を開発し，

これを用いて健康人の尿中alkylnicotin-

amideを測定したところmethyl体以外に

HPLCのchart上，数本の未同定ピークを

確認している． これらのアルキル体が何

に由来するのか興味が持たれる．即ち生

体外から侵入する直接あるいは間接アル

キル化剤に対してニコチン酸アミド(NiA-

NH2)がscavengerとなっている可能性も

あり，以下の様に検討した．

VNNG, methyl methanesulfonate(llllS), 
ethyl methanesulfonate(EIS), Mel, Etl, 
dimethyl sulfate(DIS), diethylsul-
fate(DES), propylene oxide(PO)及び
butylene oxide(BO)をアルキル化剤とし

て用いた． NiANH2を用いてアルキル化剤
(1 μ.mol)のアルキル化能を検討したとこ

ろ， NiANH2(200μ.11ol)の添加で，メチル
化剤ではlllS(lOOI)> DllS(68%) > lleI 

(21%) > llNNG(20駕）であったエチル化

剤ではEllS(93%)> DES(68%)> Etl(3駕）の

順であった． EpoxideであるPO及びBOの

場合，それぞれ100%を示した．さらに各

アルキル化剤に対するNiANH2の抗変異原

性効果について検討を加えた． DllSの場

合， NiANH20.52 mol比の添加で活性は

231に， EISの場合， NiANH20. 18 mol比

の添加でその変異原活性を46%に低下さ

せたまたほとんどのアルキル化剤の変

異原性もNiANH2添加で減弱されたが，

DESとINNGの場合， NiANH2の添加により

逆に変異原性の増強が認められ，現在こ

の実験について再検討している．

P-98 金属イオンによる適応応答誘導
の阻害機構

0高橋和彦、今枝孝夫、川添 豊
（名市大・薬）

大腸菌を低濃度のメチル化剤の存在下

で増殖させると DNAのアルキル化損傷
を修復する酵素群が誘導合成され、細胞

はアルキル化剤の致死・変異誘発作用に

対して抵抗性を獲得する（アルキル化剤

に対する適応応答）。演者らは、金属イ

オンのうちカドミウムと水銀がメチル化

剤による適応応答の誘導を特異的に阻害

することを報告し、これら金属イオンの

メチル化剤誘発突然変異に対する増強作

用が適応応答の誘導の阻害によることを

明らかにした。本研究では、両金属によ

る適応応答誘導の阻害機構について検討

した結果を報告する。

大腸菌Kl2ABI 157株を低濃度のメチル
化剤で前処理して DNAのアルキル化損傷

を修復する酵素群が誘導した細胞におい

て、両金属はメチル化剤誘発突然変異を

増強しなかった。また、 ada遺伝子の発
現の過程において Ada蛋白質の持つ06-
methylguanine-DNA methyltransferase 
(MGTase)活性による Ada蛋白質へのメチ
ル基の転移反応を必要としない経路、す

なわち、 Ada蛋白質を直接メチル化して

適応応答を誘導することが明らかにされ

ているヨウ化メチルによるada遺伝子の
発現を、両金属は阻害した。さらに、両

金属は、構築的に適応応答を誘導する変

異 Ada蛋白質によるada遺伝子の発現も
阻害した。

以上の結果より、カドミウムと水銀に

よる適応応答誘導の阻害作用は、両金属

がMGTase活性を阻害するためではなく、
転写レベルで ada遺伝子の発現を阻害す
ることに起因することが示唆された。
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P-99 
06-.ethylguani~ょり誘発された

マウス胎児毒性・主に催奇形性について

0松田洋、畔上二郎、澁谷散

我々は、アルキル化剤により経胎盤的に誘発

される胎児毒性の作用機序について研究してい

る。これまでに、マウスの妊娠8,1ほぅよび12

日に MNUあるいは ENUを投与する 1時間前に、

料の修復酵素を特異的に失活させることが知

られている O"-aethylguanineOli）を2回（1

時惜『尋）投与すると、これらアルキル化剤に

より誘発される催奇形性が有意に増強されるこ

とを報告してきた（第1痴l本学会、第頌国日本
先天異常学会等）。そのなかで、妊娠8日にお
ける郎単独投与群において、胎児の骨格異常の

出現頻度が増加することが認められた

そこで今回、 C3H/Heマウスを用いて、妊娠6

~12日の各日にMG110認/kgを1回または2回

(1時間r皐）腹腔内投与し、 MGのマウス胎児
に対する催奇形作用について検討した。

その結果、胎児死亡率、胎児体重および胎児

の外表奇形の出現頻度には、明確な時期持異性

は認められなかったが、胎児の骨格異常の出現

頻度に関しては、器官形成期の早期ほと高率に

なる傾向が認められた。このことから、 MGはマ

ウス胎児に取り込まれ、器官形成期の早期ほど

DNAが修飾を受けている可能性が示唆された。

また、妊娠10日のマウス胎児における、船投

与による胎児毒性については、始原生殖細胞の

突然変異刊輯砂架主についても調ぺられてい

るので、これらを含めてMGのマウス胎児に対す

る毒性について考察する。
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P-100 
llifidobacteriumのグリコシダー

ゼについて

0鈴木邦夫，白神伸江（理化研，動物・細胞

システム）

腸内菌のあるものはグリコシドを水解する

酵素をもつ・ /3ーグルコシダーゼはサイカシン

やフラボノイドから変異原性のあるアグリコ

ンを生じ9 /3ーグルクロニダーゼは肝臓で解毒

されたグルクロン酸抱合変異原を脱抱合する

酵素であり，いずれも発癌との関連で重要で

ある．私どもはこれまで変異原・癌原物質の

腸内生成に関する研究を行っているが，今回

Bifidobacterium属のグリコシダーゼについて

報告する．

Bifidobacteriumは8菌種80株 (B.bifidum

6, B.breve12, B. thermophilum l5, B. ado-

lescentis 8, B. longum6, B. animal is 2,B. 
pseudolongum 22)を用い，それぞれの48時間
培養から生菌浮遊液を作成して酵素液とした．

/3ーグルコシダーゼはpーニトロフェニールー

/3ーグルコシドを， またBーグルクロニダーゼ
はフェノールフタレイン—/3ーグルクロニドを

それぞれ基質とし，一定量の酵素液とpH5.9で

37℃4時間反応させた後，アルカリ添加により

反応停止および発色させて測定した．

結果として， BifidobacteriumのBーグルコ
シダーゼは8/8菌種， 69/80株が陽性を示し，

一方Bーグルクロニダーゼは3/8菌種， 13/80株
が陽性であった．前者の活性は陽性対照の

Enterococcus faecalisとほぽ同じであり，

また後者の活性は一株を除いて Clostridium

perfringensより弱かった．

以上の結果から， Bifidobacteriumのほと

んどがBーグルコシダーゼをもち，一部の菌株
がBーグルクロニダーゼを保有していることが
明らかとなった．

索引 ． 謝辞



人 名 索 弓I

囚 回
原 巧0-21,P-62, P-63, 

P-64 

阿部達生 P-82 江幡淳子0-29,0-30 長谷川千鶴 0-32 

Abu-Zeid Medhat 0-25 円藤吟史 P-89 長谷川雅俊 0-26 

粟飯原景昭 P-24 遠藤 治 P-11, P-12, P-13, 長谷川隆一 0-24 

会田真紀子 0-2 P-15 秦真奈美 0-1 

安心院祥三 P-67 
回

畑中 豊 P-92

赤岩江里子 0-22 服部千春 P-1 

明石牧子 P-22,P-59 Fenech, Michael P-75 林潤一郎 P-3 

秋山雅行 P-10 藤江喜美子 P-94,P-96 林 真教育講演，0-7, 

秋山宵利教育講演 藤森 亮 P-38 P-4 7, P-55, P-67, 

青江卓己0-8 藤岡栄一 P-67 P-69,P-71,P-79 

青木豊明 P-96 福田裕子 P-15 早津彦哉 s-6, 0-8, 0-9, 
青沼志珠0-16 福田一郎 P-81 0-27, 0-28, P-5, 

有元佐賀恵 0-8,0-9,0-28 福原 潔 P-57,P-58 P-22,P-59,P-61 

有賀文彦 P-67 福井昭三 P-25 早津聰子 P-22

浅井紀子 P-28 福島久雄 0-14 平野光ー P-54,P-67 

朝倉正登 P-9 降旗千恵 0-6, 0-15, P-2 平津圭一郎 P-30

浅倉箕澄 P-80 古郡三千代 P-2 平山晃久 P-25,P-97

浅野哲秀 P-67,P-68 古川明美 P-64,P-72 廣瀬美砂子 0-3,0-4 

麻野間正晴 P-8,P-23 古川秀之 0-29,0-30,P-60 久松由東 P-6 

Asita, Asita 0. P-55 
回

久岡祥子 P-18

麻生真次 P-3 菱沼宏哉 P-41

青儀 巧 P-67,P-71 後藤純雄 P-11,P-12, P-13, ―ッ町晋也 P-67

畔上 二郎 P-99 P-15,P-16 樋渡恒憲 P-69

回
後藤 敦 P-9 本田幸子 P-67

後藤博子 0-32 本行忠志0-14

馬場 博 0-1, 0-12 
囲

堀川和美 P-3,P-7,P-65 

馬場恒夫 P-67 細野 朗 P-41

回
蜂谷紀之 0-2,P-50 Houk, Virginia S. P-11 

萩原利行 P-54 法喜ゆう子 P-38 

近澤和彦 0-31 羽倉昌志 0-17,P-34,P-58 許 南浩 P-91 

Claxton, Larry D. P-11 濱田由香 0-32
田

濱田祐子 0-32

原 正樹 P-67,P-78 今枝孝夫 P-98
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稲場文男 P-40,P-41 加藤和子 P-37 小谷野道子 P-12,P-15,P-55 宮田直樹 P-47,P-57,P-58 根岸和雄0-8,P-36,P-59 奥田晴宏0-26

稲田直実0-28 加藤隆一 0-25 国友順一 P-86 宮崎仁志 P-23 根岸友恵 0-27,0-28,P-61 奥村 中 P-44

稲井恒彦 P-52 加藤哲太 0-23,P-39 倉岡 功 P-31 水谷弘雄 P-8 西岡 S-5, 0-19, P-14, 奥村和夫 P-81

猪原秀典 0-14 加藤朋子 P-90 栗田未来子 P-69 望月正隆 P-49,P-91 P-29,P-30,P-31 大森健太郎 P-67 

井上裕章 0-l2 加藤安彦 0-11 黒田孝一 P-89 森 秀樹 P-44 野口 忠 P-80 小野哲義 P-29

井上みゆき P-80 加藤基恵 0-21,P-63, P-64, 黒川雄二 0-24 森久保桂子 P-24 能美健彦 0-17,0-18, P-27, 小野芳朗 P-4 

井上由起 P-28 P-67,P-84 草壁克己 P-3 森本 功 P-86 P-32, P-33, P-34, 大津山彰 0-20

石田貴文 P-83 川端英樹 0-22 桑山京子 P-17 森本和滋 P-34 P-55,P-57,P-58 押村光雄 P-87

石館 基 P-27 河井一明 0-29,0-30,P-60 森永範子 P-52 野村大成 0-10,0-13, 0-14,大槻穂刈 P-69

石原尚古 0-21,P-63, P-64, 川上国彦 P-31 回 森田昌敏 P-56 0-32 尾寄清和 P-42

P-84 川村 堅 P-76 Lewtas, Joellen P-11, P-16 森田 健 P-67,P-81 野中美智子 P-51 小沢重成 P-67

石原幸治 P-85 河村正純 P-4 李 傑 P-66,P-73,P-74 Morley, Alexander A. P-75 野坂富雄 P-86 小沢正吾 0-25

石井忠浩 P-16 川西正祐 s-4 
匝

諸岡成治 P-3 野崎亘右 P-80
園

石井 裕 0-13 川田敏恵 P-67 村上光一 P-7,P-65 糠谷東雄 P-19,P-92

石村志保 P-49 川添 豊 P-98 前田 博 P-42 村岡知子 P-18 布柴達男 0-19,P-14, P-29, 権 太浩 0-2,P-50 

石野正蔵 P-86 菊地 恵 0-30 蒔田徳太郎 P-70 村田共治 P-67 P-30,P-31 
困

伊藤義明 P-94 菊川清見 0-23,P-39 真鍋芳樹 P-9 村田妙子0-1 

伊東 悟 P-1 木村美佳 P-40 松田 彰 P-59
回

頼 春樹 0-28 
回

岩倉啓子 P-67 木村修一 P-40,P-41 松田 洋 0-21,P-99 尾花裕孝0-10 Romagna, Felix P-67 

岩佐 孝 0-14 木村俊夫 P-2 松井恵子 P-57 長岐為一郎 P-81 落合雅子 0-3, 0-4 Roschger, Paul P-40 

岩瀬裕美子 P-37 木苗直秀 0-15,P-2 松井道子 P-33,P-55,P-57 長尾美奈子教育講演， 0-3, 小川美光 P-27 ＊ i刃 治子 0-10, 0-11 

磐田洋明 0-1l 木内武美 P-44,P-45,P-46 松元郷六 P-43 0-4, 0-16, P-l9，小田切陽一 P-75, P-76 
回

日
岸 邦和 P-83 松本 寛 P-10 P-26, P-92 小田原恭子 P-78 

岸美智子 P-67 松村久子 P-93 永瀬久光 0-31 尾川博昭 0-l1 佐井君江 0-24

宵成文彦 P-9 北川義徳 P-67 松岡厚子 0-7, P-47, P-55, 永田 清0-25 小倉健一郎 0-26 斉藤夏子 0-23

囮
北原昇吾 0-29,0-30 P-79 中川礼子 P-48 小原淑子 P-59 佐治文隆 0-13

鬼頭英明 0-31 松島泰次郎 0-6, 0-15, P-2, 中井 輝 P-39 大江 武 P-82 阪 育子 P-89 

蒲谷京子 0-12 小林敬二 P-16 P-20,P-21,P-80 中井康晴0-17,P-70 大森清美 P-57 坂部美雄 P-23

甲斐麻美子 P-7 小林箕理子 0-12 松下秀鶴 S-3, P-11, P-12, 中島栄一 P-67 大西克成 s-2, P-44, P-45，酒井茂克 P-10

加古ゆかり P-92 小林正樹 P-40 P-13, P-15, P-16, 中島裕夫 P-42 P-46 酒井芳紀 P-67

角谷俊文 P-59 児玉幸夫 P-69,P-71 P-55 中島和子 P-85 大仁田秀和 P-1 阪本 博 P-5 

神谷明男 P-8 小木曽重文 P-78 松浦哲郎 P-42 中嶋 園 P-67 大島稔彦 P-53 坂本京子 P-24

神谷庄造 P-57,P-58 小島一弘 0-23 三瀬敬治 P-77 中嶋敏秋 P-10 太田敏博 P-43,P-90,P-93 坂本 了 P-85

姜 鏑ー P-91 小島基義 P-67 三浦大志郎 P-70 中道貴美代 P-82 大塚雅則 P-52 鮫島義弘 0-13

軽部敏昭 P-76 近藤耕治 P-67 宮部正樹 P-23 中村清一 P-95 大内田昭信 P-64,P-67,P-72 笹川千晶 P-21

笠原義典 P-67,P-70 近藤 靖 P-67 宮花浩一 P-67 中野浩美 0-28 大脇美枝 P-35,P-88 佐々木有 P-67,P-93

片岡佳子 P-44,P-45,P-46 小坂 博 P-95 宮前陽一 P-67 中易教江 0-16 岡田真理 P-52 佐藤佳代子 0-31 

片山 敬 P-15 小菅卓夫 P-19 宮田昌明 0-25 奈良間功 P-42 大河内江里子 P-49 佐藤精ー P-67
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佐藤孝彦 0-31 須藤和勇 0-14 戸須真理子 0-20 
図

山口 之彦 P-89 山崎奈緒美 P-79 

佐藤幸子 P-64,P-72 鈴木昭浩 P-35 豊田佳子 P-92 山影 康次 P-87 山添 康 0-25

諏訪芳秀 P-92 鈴木 洋 P-67 津田充宥 s-1 八木 洋 0--10 山本 勝彦 P-23 安永勝昭 P-28

沢田 稔 P-47 鈴木潤三 P-17 辻 邦郎 P-19 八木 君枝 P-70 山本 圭介 P-78 吉田純一 P-67

澤田繁樹 0-6 鈴木邦夫 P-100 鶴井淑江 P-80 山田和正 P-14 山中妙子 0-6 吉川邦衛 0-1, 0-12, P-28, 

関 良子 P-74 鈴木静夫 P-17
回

山田雅巳 P-32 山下みつ子 0-15,P-2 P-37 

関口睦夫特別講演 鈴木修三 P-67 山岸美紀 P-80 山下 智子 P-53 吉武 彬 P-78

関島 勝 P-67 鈴木孝昌 0-7, P-47, P-69, 上田 享 P-59

関谷剛男教育講演 P-71, P-79 植島基雄 P-67

世良暢之 P-3,P-7,P-65 鈴木勇司 P-66,P-73,P-74 梅村隆志 0-24

澁谷 徹0-21,P-62, P-63, 団 梅澤高志 P-54

P-64, P-84, P-99 宇野芳文 0-1 

島田弘康 P-1,P-67 只木晋ー P-86 宇野由利子 P-56 

清水英佑 P-66,P-73,P-74 高木篤也 0-24 浦澤正三 P-77

霜田恵子 P-49 高橋和彦 P-98 牛島俊和 0-16

下位香代子 0-22 高沢博修 0-1 牛山博文 P-26

新川加奈子 P-67 高寺博史 0-14 内田智子 P-54

篠崎久美子 0-20 高鳥浩介 P-24
団

白神伸江 P-100 武田 啓 P-91

白須泰彦 P-43,P-90,P-93 武田祐子 P-37 Vinitketkumnuem, Usanee 

祖父尼俊雄0-7, 0-17, 0-18,武居美奈 P-57 P-20 

P-32, P-33, P-34, 竹本和夫 P-75,P-76
団

P-47, P-55, P-57, 竹内正紀 P-67

P-58, P-69, P-71, 滝澤行雄 0-2,P-50 和田和子 0-14

P-79 玉井功ー P-67,P-69 若林敬二教育講演， 0-3, 

宗宮 功 P-4 玉起美恵子 P-53 0-4,P-19,P-26 

園 B月 P-35,P-88 田邊富士美 P-61 若田明裕 P-53,P-67

孫田信一 0-5 田辺 潔 P-12,P-13,P-15 渡部 烈受賞講演， 0-26

須藤鎮世 P-67 田中章男 P-86 渡辺浩樹 P-19

杉江茂幸 P-44 田中和彦 0-20 渡辺佳津子 P-90 

杉村 隆0-3, 0-4, 0-16,田中憲穂 P-87 渡辺雅彦 0-l7,0-18,P-27

P-19,P-26 田ノ岡宏 0-20 渡辺三代子 P-54 

杉永佳代0-30 巽 紘一受賞講演， P-38 渡辺三恵 P-90

杉田和俊 P-12 寺西利之 0-19 渡辺 昌 P-76

杉浦 渉 P-95 常盤 寛 P-3, P-7, P-48, 渡辺徹志 P-25,P-97

杉山明男0-1 P-65 綿矢有佑 P-59

杉山千歳 P-2 徳田光男 P-82

杉山千代美 P-67 富田 勲 0-22
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化学物質名等索引

囚

2-AAF ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.. ・・・・・・・・・・・・・・・・・P-67 

2-Acetylaminofluorene ·······················•P-68 

Acetyltransferase ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-18 

Acidic pH • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-81 

Acridine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-13 

Acridine orange • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-31 

Active oxygen……••… •0- 30,P- 29,P-30,P- 31 

Adriamycin ・・・・・・・・・ ・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-84

AF2 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-30 

Aflatoxin Bl ······································•P- 94 

Airborne particulate matter ・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-65 

Alcohol sulfate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0- 13 

Aluminum clofibrate ··························•0-24 

9-Aminoacridine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-54 

2-Aminoanthracene • • •• • •• • • •• • •• • • • • • • • • • • •• • •• • P-28 

4-Aminoazo benzene· ・・・・・・・・・・・・・ ・・・ ・・・・・・・・・・・• •0-25 

p-Aminobenzoic acid ………………0-25,P-92 

2-Aminofluorene ··············…•・・・・・ •0-27, P-28 

N-(Deoxy guanosin-8-y 1)-1-aminopyrene…P-45 

安息香酸ナト リウム ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-51

Ara-e ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・、P-67

アスコルビン酸．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． •P-51

亜セレン酸．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ·•P-30

6~Azabenzo(a)pyrene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-58 

8-Azaguanine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.. ·············•P-33 

回

Benzamide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-38 

Benzanthron ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-6 

Benzene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-6 7 

Benzo(a)pyrene………0-27, P-10, P-17, P-58, 

P-65,P-67,P-73,P-80,P-88 

6-Hydroxymethy 1-benzo(a)pyrene………0-26 

6-Hydroxymethy 1-benzo(a)pyrene sulfate 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-26 

BHA ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-37 

Bifidobacterium • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-100 

Bleomycin ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-73, P-75, P-76 

Blue cotton • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-18 

Blue rayon ·······················•P- 4, P-5, P-25 

Bromodeoxyuridine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-88 

Bromoform • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-96 

Burdock ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-30 

tert-Butylquinone •••••••• ••• •••••• ••• ••••••••••••• P-4 7 

回

Cadmium chloride.. ・.......................... ・ P-98 

Ca ta lase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-41 

茶タ ンニン ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-93

Chlomethoxinil • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-89 

Chloram bucil • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-32 

：：こ。□゚□．：：： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：．．．．： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：．．： ：ロ
Chlorophyllin.................................... 0-27 

Chroline.... • ・.. ・.. ・.. • • • • • • ・.. ・.. ・.. ・.. ・.... • ・.. • ・ • • P-3 

Cigarette tar • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-55 

Clofi bra te ·・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0- 1, P-37 

Cobalt(Il)chloride • • • • • • • • • •• • • • • •• • •• • • • • •• • • • •• • ・0-11 

Coffee • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-39 

Colcemid.. • • • • • • ・.. ・.. • • • ・.. • • • • • • ・.. • • • ・.... • ・.. • • • • P-87 

Coriander seed • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-20 

Cre-P-1 ・・・・・・.. ・・・・.................................... p-19 

Crea tine.. • • ・.. • • • • ・.. ・.. • • • • • • ・.. ・.. ・.. • • ・.. • ・.... • • P-19 

Creatinine................................ ・ P-19. P-95 

Cyclophosphamide • ·… •P-63,P-71,P-78,P-80 

システイ ン抱合体 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-46

Cysteine conjugate/3-lyase.................. P-46 

回

デヒドロ酢酸ナトリウム……………………P-51 N-Nitroso-N-(hydroxymethyl) ethylamine 

DEHP • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-37 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-91 

Deoxyguanosine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-23 ENU • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-90 

Deoxyribonucleic acid ······················ ·•0- 8 

Dialkylnitrosamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-9 

2, 7-Diaminophenazine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-25 

2, 6-Diaminopurine •• • •• •• • •• • •• ••• • ••• •• • • •• •• • • P-38 

p-Diazoquinone ···································•0-23 

o-Diazoquinone ••••••••••••••••• ••• ••• •••••• •••••• ・0-23 

Dibenz (a, h) acridine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-13 

Dibromochloromethane • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-96 

Dibutylnitrosamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-62 

Dicentrine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-86 

Dichlorobromomethane • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-96 

ディーゼル排ガス粒子 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-14

ディーゼル粉じん抽出物 ・・・・・・・・・・・・・・・・・·…•• •P-13 

Diethylstilbestrol ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-1, P-87 

2, 8-Dihydroxyadenine •• • •• • •• • •• • • • • •••• • ••• • P-38 

7, 12-Dimethylbenz(a)anthracene…………P-69 

1, 2-Dimethylhydrazine……………0-2,P-50 

Dime thy lni trosamine………………0-29, 0-30 

5, 5-Dimeth y l pyrroline-N-oxide…………0-29 

Dime thy lsulf ate・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-97

Dinitropyrene· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-57

Dinitrobenzo(a)pyrene・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-57

3, 6-Dinitrobenzo(a)pyrene ・・・・・・・•…••・・・・・・・ •P- 7 

3, 7-Dinitrofluoranthene ·············· ·········•P- 7 

3. 9-Dinitrofluoranthene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-48 

1, 3-Dinitropyrene・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-7, P-27 

1, 6-Dinitropyrene・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-60

1, 8-Dinitropyrene・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-60

Di peptides • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-53 

DNA ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-23 

DNA付加体・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-45

1, 8-DNP strain ···································•0-18 

Domesticine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-86 

回

Epigallocatechin gallate •• •• • •• • •• • • •• • •• • •• • •• • P-94 

D, L-Ethionine ···································•0- 1 

Ethyl alcohol ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-41 

Ethyl methanesulfonate ··············•P-52, P-88 

Ethylenethiourea • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-62 

Ethylnitrosourea ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-52 

Etoposide· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-82

回

Fenton 試薬・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-49

5-Fluorodeoxyuridine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-64 

5-Fl uorouracil・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-64, P-73 

5-Fluorouridine ••••••••••••••• ••• •••••••••••••••••• P-64 

Fruits juice ·········································•P- 18 

3-Chloro-4-(dichloromethyl)-5-hydroxy-2(5H}-

furanone • • • • • • • • • • • • • • ・0-15, P-2 

Furylfuramide ··························•P-54, P-95 

フタル酸エステル類(PAEs)…………………0-31

回

Garlic • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-20 

B・グルコシダーゼ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-100

仕グルクロニダーゼ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-100

Glutathione peroxidase ·······················•P-29 

gpt・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-33

Greater galangal • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-20 

Green tea ············································•P-94 

Guanine phosphoribosyl-transferase……P-33 

Guanosine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-23 

Guanosine-5'-phosphate ··…......……… ••·•P-97 

回

比PtC16・ 6比0 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-56
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Harman • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-26 

Histidine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-53 

H umic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-3 

Hydrogen peroxide • • • • • • • • • • • • • • • • • ・.. • • • • • • • • • • P-4 7 

3-tert-Butyl-4-hydroxyanisole(BHA) ……P-47 

8-Hydroxydeoxyguanosine………………0-24 

Hydroxyl radical ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.. ・0-29 

m

]

 

ICR-170 ············································•P-54 

IQ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-6, 0-9 

N-H ydroxy-2 -amino-6 -methy ldi pyrido [ 1, 2-a: 

3', 2'-d]imidazole(N-OH-Glu-P-1)………0-25 

Indole derivative ········ ······· ······· · ·· ·······•P-21 

lndole glucosinolate ·・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-21

回

樹木葉 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-1 7 

困

氏PtC14・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-56 

過酸化水素 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-29,P-30,P-51

近紫外光．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・0-9, P-61 

米糠．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ·•P-22

コ ショ ウ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-24

空気浮遊粒子 ・・・・・ ・ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-15, P-16 

回

［口0hde1二：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：ニ
Luminol ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-41 

面

Maneb ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P_,。
Manganese(II) chloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-11 

MeIQ・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-22 

MeIQx…………………0-3, 0-4, 0-6, 0-22 

Menadione • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-4 7 

Mercury(II) chloride·· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-98

Methotrexate •• •• • •• • • • • •• • • • • • • • • • • •• • • •• • •• • •• •• • • P-70 

8-Methoxypsoralen • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-61 

Meth y 1 iodide・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ P-98 

Methyl methanesulfonate…P-52,P-94,P-97 

Methyl viologen ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-29, P-30 

06-Methylguanine·· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-99

Methylnitrosourea • • •• • •• • ••• ••• •• • • • • ••• ••• ••• • P-52 

Mitomycin C…………0-5, 0-7, P-35, P-54, 

P-65, P-71, P-73, P-76, P-77, 

P-78,P-80,P-87,P-88,P-93 

MMS ·········································•0- 10, P-67 

MNNG ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-19, P-90 

MNU ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・ ·•P-90

MX ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-2 

園

Narcotine・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-72

ナツメ グ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-24

Natural soap ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-13 

ニコチンアミ ド ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-32

ニコチン酸アミ ド ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-97

Nitroarene •• • • • • •• • •• • •• • •• • • • • •• • •• • •• • •• • P-17, P-57 

N-Butyl-N-Nitrosourea ··…·・・・・·……·・・・・ ·•P-94

Nitrite • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-22, P-92 

1-Nitro-6-hydroxypyrene ··…••....…•・・・・ ·•P-44

Nitro-IQ ············································•0- 6 

4-Nitrobiphenyl・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-17

3-N i trofl uoran thene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-48 

2-Nitrofluorene •• ••• ••••••••• •••••••••••••••••••••• P-27 

Nitrofurantoin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-28 

Nitrogen dioxide ······················· ········ ·•P- 6 

1-Nitronaphthalene ·····························•P- 27 

2-Nitronaphthalene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-27 

p-Nitrophenyladenine ··········· ···············•P-59 

1-N i tropyrene…………P-10, P-14, P-27, P-44, 

P-45,P-46,P-48,P-60 

1-N i tropyrene-4, 5-oxide……P-44, P-45, P-46 

1-Ni tropyrene-9, 10-oxide…P-44, P-45, P-46 

4-Nitroquinoline-1-oxide •• • •• •• • •• • •• • • •• • • • • • • • P-28 

4-Nitroquinoline-N-oxide ···········…•・・・・ ·•0-27

Nitroreductase ··········· ························•0- 18 

N-Nitrosodialkylamine • • ••• • • • • • • • •• •• • •• • • •• • P-91 

Nーニトロジアルキルアミン・・・・・...…......… •P-49

N-N i trosodimeth y lamine ……••…………•0-27 

N-Nitrosoethylurea ·····························•P- 91 

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

………0-15, P-28, P-40, P-52, 

P-77,P-97 

N-Nitrosomorpholine ··························•0- 8 

N-Nitrosopiperidine ········· ····················•0- 8 

N-Nitrosopyrrolidine ··························•0- 8 

N-Ethyl-N-nitrosourea ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•0-21

1-Butyl-1-nitrosourea •• • •• • • • ••• • • •••• • •• • ••• • • • P-7 4 

1-Ethyl-1-nitrosourea • • • •• • •• •• • • • • •• • • •• • • • •• • • P-7 4 

Norharman • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-26 

NR strain • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-18 
尿．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・P-95

匝

Okadaic acid ······································•0- 16 

Oxadiazone • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-89 

Ozone • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-3, P-4 

回

Pan-fried chicken • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-18 

ノゞ プリ カ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-24

Perfluorooctanoic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-24 

Pery lene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-1 7 

Phenobarbital sodium・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ P-37 

m-Phenylenediamine • • • •• •• • • •• • •• • •• • • • • •• • •• • P-25 

N', N'-Diphenyl-p-phenylenediamine……P-79 

N', N'-Di-2-naphthyl-p-phenylenediamine 

···································•P- 79 

Photon ···············································•P-39 

Di-(2-ethylhexyl)phthalate…………0-24,0-31 

Mono-(2-eth y lhexy l)ph thalate …••……… •0-31 

Plumbagin • • • •• • • • • •• • •• • • • • • • •• • •• •• • • • •• • P-29, P-30 

Podophyllotoxin •• • •• • • • • • • •• • •• • • •• ••• • •• • •• • •• • P-87 

cis-Pt(NH必Cl2 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-56 

Pt(en)Cl2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-56 

Pyrene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-44 

困

Resorcinol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-85 

Roemerine • HCl • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-86 

Rotenone • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-43 

回

Safrole • • •• • • •• •• • •• ••• • •• ・... ••• • •• • • • •• • • •• • • • •• • ••• •0- 1 
染毛剤．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・P-25

Sep-pak C18 • • • • • • • • • • • • • • ・.. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-4 

EAH-Sepharose 4B ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-92 

Thiopropyl-Sepharose 6B ·····…·・・・・・・・•… •P-92

Shallot • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-20 

二□□．．：： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：：ニ
Simfibrate • • • • • • • • ・.. • • ・.. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0- 24 

Singlet oxygen • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-39 

Smoke extracts from different woods…P-55 

Sodium azide • • • • • ・.. • ・.. • • • • • • • • ・.. • • • ・.. • P-41, P-54 

Sodium fluoride・・・・・・・.. ・・・・・・・・・・・・・... •• P-66, P-83 

Steporphine • • • • • • • • • • • • • ・.. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-86 

Sulfotransferase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0- 26 

Superoxide anion radical ·······..…•・・・・・・・ •0-29

Superoxide dismutase ··························•P-41 

団

大気中ガス状物質 ・・・・・・・・・・ ・ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P- 8 

大気中粒子状物質 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P- 9 

大気浮遊粉じん ………………P-10, P-11, P-12 

太陽光 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-36

Tannie acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-1 

タール色素 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・ ・・・・・・ •P-31

-222- -223-



天然添加物 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..p-23 Urethane ........,Q-10, 0-14, 0-32, P-42, P-74 

Tetra peptide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-53 

テトラフェニルポルフィリン鉄錯体………P-49

鉄クロリン e6-Na ································•0-28 

Thiabendazole •• • • • •• • ••• •• • ••• • • • •• • • • • • •• • • • • • • • P-72 

Thiourea ············································•0- 8 

TN-16 ···············································•P-43 

TPA ··················································•P-37 

Tri peptides • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-53 
Trp-P-1・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0-22, 0-30, 0-31 

Trp-P-2 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ··•0-22, 0-31 

Trp-P-2(NHOH) ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0-28

Trp-P-2(NO) ••••• ·································•0-28 

回

umu C ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-17 

umu D ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-17 

Urea ··················································•P-95 

Uric acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-95 
UV........ ・.... ・ ・.... ・ ・ ・ ・ ・ ・.. Q-22, P-35, P-88, P-93 

団

Vegetables ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-18 

Vincristin ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-73 

Vincristine sulfate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-87 

Vitamine C • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-32 

図

X-ray ·········································•P-75, P-76 

XAD-2 ···············································•P- 4 

図

Zinc chloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-11 

Ziram ···············································•P-90 

日本環境変異原学会大会記録

回数 開催場所 会期 世話人 （演） 題内合数計

（第講演1会回） 国立教育会館 （東京） S.47. 8. 21 田島弥太郎 013 

（研第究発2表回会） 国立遺伝学研究所 （静岡） S.48. 9. 22 田島弥太郎 017 

第3回 東京医科歯科大学 （東京） S. 49 9. 28 外村 晶 023 

第4回 同志社大学 （京都） S. 50. 9. 26-27 菅原 努 030 

第5回 東大・医科研 （東京） S. 51. 10. 26 杉村隆 039 

第6回 武田薬品研修所 （大阪） S. 52. 9. 16-17 近藤宗平 051 

（学第会に7改回組） 国立遺伝学研究所 （三島） S. 53. 10. 19-20 賀田恒夫 050 

第8回 箱根観光会館 （箱根） S.54. 11. 27-28 岩原繁雄 075, P5 (80) 

第9回 岡山県総合福祉会館（岡山） S. 55. 11. 28-29 早津彦哉 046, P59 (105) 

第 10回 東条会館 （東京） S. 56. 12. 3-4 石館 基 042, P31 (73) 

（大第会1に1改回名） 修善寺町総合会館（修善寺） S. 57. 10. 29-30 黒田行昭 049, P53 (102) 

第 12回 徳島大学・医学部 （徳島） S. 58. 10. 28-29 大西克成 043, P76 (119) 

第 13回 農協ビル （東京） S. 59. 10. 12-13 白須泰彦 037, P75 (112) 

第 14回 秋田県生涯教育セン（タ秋ー田） S.60. 9. 30-10. 1 滝沢行雄 043, P72 (115) 

第 15回 社会文化会館 （東京） S. 61. 10. 1-3 松島泰次郎 034, P77 (111) 

第 16回 京都会館 （京都） S. 62. 10. 27 -28 西岡 034, P91 (125) 

第 17回 日本教育会館 （東京） S. 63. 11. 4-5 長尾美奈子 035, P76 (111) 

第 18回 こまばエミナース （東京） H. 1. 11. 21-23 松下秀鶴 034, P92 (126) 

＊第 19回 都久志会館 （福岡） H. 2. 10. 29-31 常盤 寛 032, P 100 (132) 
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謝 辞

本大会を開催するにあたり下記の企業，団体および個人より多大のご援助を賜わ

りました。ここに記して感謝の意を表します。

日本環境変異原学会第 19回大会

組織委員長常~ 盤： 寛

アサヒビール（株）

味の素（株）

一番食品（株）

井本医科器械（株）

エーザイ（株）

大塚製薬（株）徳島研究所

オルエンタル酵母工業（株）

（財）化学品検査協会

化学品安全センター 日田研究所

（社）北九州市食品衛生協会

（社）北九州市薬剤師会

（財）北九州生活科学センター

九州森永乳業（株）
九州プライムデリカ（株）

キリンビール（株）安全性研究所

サッポロビール（株）

三共（株）福岡支店

三省製薬（株）

サントリー（株）研究センター

三i羊電機特機（株）メディカ職洗九州営業所

塩野義製薬（株）

スミス ・クライン ・ビーチャム製薬（株）

住友化学工業（株）安全性研究所

正晃（株）

石油連盟

世利甫

全酪新世乳業（株）

大正製薬（株）

大平食品工業（株）九州工場

大鵬薬品工業（株）製薬センター

大日本製薬（株）

田窪雅宣（タクボ歯科医院）

武田薬品工業（株）研究開発本部

東ソー（株）

東洋醸造（株）

東レ（株）

徳重化学工業（株）

内藤環境管理（株）

永利牛乳

（財）日本環境衛生センター

（財）日本缶詰協会福岡検査所

日清製粉（株）中央研究所

日本歯科薬品（株）

日本自動販売協会

日本食品添加物協会福岡支部

（財）日本冷凍食品検査協会

（株）ビー ・エム ・エル

福岡県

（財）福岡県医師会

福岡県園芸農業協同組合連合会

（社）福岡県牛乳協会

（社）福岡県獣医師会

（財）福岡県浄化槽協会

（財）福岡県食品衛生協会

（財）福岡県対ガン協会

（株）福岡県ヤクルト販売連合会

福岡市

（社）福岡市食品衛生協会

（社）福岡市薬剤師会

藤沢薬品工業（株）

富士ゼロックス（株）安全センター

保健科学研究所

御木本製薬（株）研究課

三井石油化学工業（株）

三菱化成安全科学研究所

明冶製菓（株）薬品総合研究所

持田製薬（株）安全性研究所

山之内製薬（株）

吉富製薬（株）中央研究所

(50音順）

平成2年 10月1日現在

登録衛生検査所としてながい歴史をもつBML。
一般検査ガら特殊検査まで

l l 
幅広く臨床検査を実施してまいりましだ。

臨床検査の分野で培つてきだ豊富な経験と

技術の蓄積を生力し、BMLでは
l l 

多くの変異原性試験の受託を行い、

各方面より高い評価を受けています。

昭和62年7月厚生省、平成元年1月農林水産省の
—+ 

GLP査察（2回目）を終了しましだ。
なお実施にあだっては、委託者と研究内容、

実施期間、機密保持、記録保存等に関し、
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変異原性試験内容 ， 

1微生物を用いる復帰突然変異試験（エームス法）

2微生物を用いる感受性試験
| l | 

(rec-assay：ストリーワ法、胞子法）

3培養細胞を用いる染色体異常試験

4げつ歯類を用いる小核試験

変異原性試膜は、BMLへ。

匪鯰ピご円合3連
あ問い合わせ先：〒350埼玉県川越市的場1361-1TEL. C0492)32-3434（直通）安全性試験部
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◇臨床検査全般 ◇食品環境衛生検査 ◇メデイカル事業
診療所、病院の委託検査 食品分析、公害分析 医療機器、器具、臨床診断

◇健診事業 ◇保険事業
試薬、ホルター心電図解析、

循環器製品

学業校務、事業所の健康診断 ガン ・痴ほう介護保険
（ ペースメーカ 一人心肺） 各種損害保険 人工心臓弁、その

F霞 °n

命CRC
本 社〒815福岡市南区長丘 2丁目 1番 4号

電話(092)511-5821（代）FAX(092)511-5036 

中央研究所 〒813福岡市東区松島 3丁目29番18号

電話(092)623-2111（代）FAX(092) 623-4270 

（営業所）

福岡中央、福岡東、福岡西、

福岡南、久留米、北九州、

佐賀、武雄、熊本、長崎、

筑豊、大牟田、壱岐、大分、

鹿児島、沖縄

MAT・95 
萬性能二重収束質量分析計

●完全コンピュータコントロールによる高
性能二重収束質量分析計です。
●?0kVコンバージョンダイノード付検出器
により，高い感度を得ることができます。
•フィールドブローブ磁場キャリプレーショ
ンにより，スキャンスピード，スキャンモ
ード，あるいは正負イオンを切り替えても
再キャリプレーションの必要はありません。
●装置コントロール用言語(ICL™) により
操作は簡単です。

•DECst ation 2100を採用し，データ
処理の効率化およびコンピュータネット
ワークヘの対応がより充実しました。

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 

TSQR700 
トリブルステージ四重橿型MS/MSシステム

F謡90n

•MS/MS法により選択性の向上、混合
物の迅速な分析、構造解析が容易にでき
ます。
•オクタポールコリジョンセルによりMS
/MSの再現性がさらに向上しました。
●多彩なソフトイオン化モード (TSP、
FAB、ESP、DC|)により生物化学の
分野まで広いアプリケーションに対応で
きます。
●完全コンピュータコントロール(ICL™)
により、操作は簡単です。
•コンピュータネットワーク (Ethernet、
TCP/IP)が標準装備されています。

詳細は下記にお問い合わせ下さい。

東京都干代田区平河町 2-7-I 塩崎ピル

フィニガン・マット・インスツルメンツ・インク：とは西間ぷ；12-51-)II1よふ．IN四
〒550 ff O 6 (4 4 8) 4 6 0 I 



プルーコ ッ トン（青綿）は，青色色素トリスルホ銅フ

タロシアニンを脱脂綿に共有結合させたもので，通常

約 lOμmoles/gの銅フタロジアニン核を含有しています。

プルーコ ッ トンは変異原性物質殊に 3環以上の多

環性芳香化合物を強く吸着します。 このため，変異原

メーカー 商品書号 保存 品 名
略称 方法

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

性物質を希薄な水溶液中から吸着・回収するのに適し

ています。

分離回収した物質の変異原性は．エイムス試験法等

の変異原性測定法により測定できます。

価格 メーカー
包装 高 品

(¥) コード

5g 5,600 BC-001 
5gX5 26,000 BC-002 

製造元住：友：ィヒ学：工謙!~

変異原性物質吸藩剤-,・｝レ―-L/―-ヨこノ

プルーレーヨンはプルーコ ッ トンと同様，青色色素

銅フタロシアニン誘導体を支持体に共有結合させたも

ので， 3環以上の多環性化合物を特異的に吸着します。

プルーコットンと異なって，脱脂綿の代わりに非晶質

レーヨンを使用しているため，プルーコ ッ トンの約 3

倍の銅含有量を示し，変異原性物質の吸着．i農縮・分

画に威力を発揮します。

メーカー
商品書号

保存
品 名

疇称 方法

D I W DW-0000-0_5 ~ BLUE RAYON 
DW-0000-25 プルーレーヨン

〈特長〉

●プルーコットンの約 3倍 ば約31土2μmole/g)の銅含

有量を示します。

●青色色素の漏出がほとんどありません。

●Trp-P-1等，多くの変異原性物質を吸着します。

包綾
価 格 薗メーカ晶ー

(¥) コード

5 g 4,800 BR-05 
5X5g 22,000 BR-25 

製造元ダイワエンジニアリング株式会社

＊詳細については，下記宛にお問い合わせください。

フナコシのライフサイエンス研究用試薬と機器

販売元

1コFア四1|II|l
フナコシ薬品株式会社
〒IOI 東京都千代田区神田駿河台2-3

サイエンス事禦部／研究9式薬部・研究機器部云03(293)2352（代表）・研究開発部技術情報課ff03(295)5548（直通）

0 GUNZE SANGYO, 
変異原性の簡易測定に、生菌数測定の迅速化に．I

スパイラル・フレーター
微生物の連続希釈塗布装置

1枚の寒天平板上に菌液をラセン状に塗抹し

ます。寒天平板中央部から外周部に向けて、

困液を連続希釈しながら定量的に塗抹します。

培養後右上図の様にコロニーが出現しますが、

コロニーが疎に存在する外周部のみをカウン

トするだけて‘、生菌数が求められます。

く特長＞

● l枚の寒天平板で、 I02~10刃m£の菌数測定可能。

●混釈法に比ぺ、ピペット、試験管、シャーレ、培地が大幅に節約。

●クロス・コンタミネーションなく、 1人で80~90枚数／時間処理可能。

●特別の技術・熟練を必要とせず、相関性・再現I生の高いデータが
得られます。

●コロニーが縞長に分離されて出現するため大きさ、色、性状も同

時観察が可能。

●平板に試料を均ーに塗抹するユニフォームカムを併用することで、
アプリケーションが広がります。

変異原性試験用ソフト完成．I

レーザー・コロニーカウンター

輸入総発売元

く特長＞

①透過力の強いレーザー光線を使用し、測定には高い識別力と

再現性を実現。

②スパイラル・プレーターとの組合せで、コロニー計測と菌濃

度の決定が正確、迅速に可能。

③Ames Test ‘ノフト、スパイラル法用ソフトに加え種々のソフ
トが開発されました。

④各計測ごとに、培地の透過度を自動補正、さらに記憶回路に

よってコロニーの重複カウントを防止。

⑤専用データ処理‘ノフトにより、データの表整理やグラフ化が

簡単に行えます。

● SAL- P• …••エイムス・テスト用ソフト

●SAL-S……スパイラル・サルモネラ試験用ソフト

●BEL………生菌数測定用ソフト

●PET………保存剤効果試験用ソフト

●KIL………致死曲線用ソフト

〇グンゼ匿禦理化学機器部：；：：ごこ::：前：門！i町OMに＇：認謬霜塁



IMI 
“-M“」畑9、

具翡 アイ・エム・アイ株式会社

マジカlu
細胞内Ca2+/Na+/oH・
その他のイオン分析
ホイルフィルターチェンジャーが

各種の染料への対応を可能に

コジスキャン
分裂細胞の自動検出／核型分析などの

染色体分析

高速スキャンと鮮明なレーザーハードコピー

本社／墳玉県越谷市流通団地3-3-12 〒3,3 ffll489(88)441 I 東京／03(816),411
横浜／045(316)1119・静岡／0542(55)1278•名古屋／052(703) 7781・大阪／06(385)5205・襴岡／092(473)1871・煎本／096(359)7666

一



assessment 
Clement Associates Incorporated 
The leading American and international firm specializing 
in the assessment of risk from hazardous substances 
that may affect human health and the environment. 

ソ
フ
ト
ウ
ェ
ア

こ疇□宣汀

IKASHOI加商株式会社物資部
〒103東京都中央区日本橋2-14-9 云 (03)276-7673 • 7674 

C&C Computers and Communications 

` -

筐悩廣塁4800／⑳⑱
CPUに現行CISCブロセッサモデルと完全互換のMC6803o(SOMHz)を採

用し、12MI匹の高性能と30万ショートペクトル／秒（ハードウェア性能）の高

速グラフィックスをコンパクトなポディに実現oMC68040へのフィ—J庄グレ
ードアップなど、ユーザーの創造力をさらに深く、高度に変えていきます。

NEC 
Eサ蓼も快男豊 r― ·-―—―ー ・
wポにち適nか
S lあろな Cな
4卜小ん開 1表
8すれ豊発SJ.J!.
0るた富環 Cカ
0た項な墳プと

5悶汐¥g: 
o生テト傭ノで

社1嘉狂
先た？ヵ、 デる
んフせル頭

t i~ お脳
全

>UNIX System V R4.0(RISCプロセッサモデル）をはじめ、最新版XWindow V11 R4 
マルチメディア構築ツール「鼎（かなえ）」による開発環境の完備など最先端のソフトを提供。

享
戦
略
機
、

‘ 国別岱4800／忽瓢
最新鋭RISCプロセッサR3000(30MHz)を採用しデスクトップモデルで世界最

高速の30MIPSc7.6MFLOPS（単精虔）、407テショートペクトル／秒（ハードウェ

ア性能）を達成。最先端の彙界標準に弦力なクリエイテ石九影熱揖供ばいまt

筐燥愁4800／菰瓢
CPUに最新鋭RISCプロセッサR3000(33MHz)を搭載し、ジJーズ最強の33

MIPS..8.4MFLOPS（皐精度）と40万沼ートペクトル／秒（ハ→・ウェア性能）の

超高性能。16707J@.O）フルカラー表示』＇大 384M,vfl-<7),<モリなどより拡張性

I拿心Jエイテゎガ尉覧を実現するス→←・テ→／ョス＂長高峰モデルで 和

NECスーパーステーション
日本電気株式会社

I製品に関するお問い合わせ、カタログ請求は 1情報処瑳OAシステム事業部ワークステーション部東京都港区芝5丁目7-1 専用郵便番号108-01TEL(03)798-6288(ダイヤルイン）

今、資料請求された方にもれなく、製品の特長、利用例などを載せたAP‘ノフトガイドプックを差しあげます。



JAPAN 
BIOASSAY 
LABORATORY 

受託試験の内容
●吸入毒性試験・経口等毒性試験
■急性毒性試験
■亜急性（14日間・28日間） 毒性試験
■亜慢性（90日間）毒性試験
■慢性毒性試験
■がん原性試験
●変異原性試験
■微生物を用いる復帰変異原試験
■哺乳動物の培養細胞を用いる染色体異常試験
●その他

中央労働災害防止協会

日本バイオアッセイ研究センター
〒257神奈川県秦野市平沢2445番地
TEL. 0463-82-3911（代）

試験についてのお問合わせは、企画調整部企画課（内線205・207)まで。

umu— テスト

ウムラック
変異原性試験キットl

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

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

直接関与しているumu遺伝子の発現を/3-galactosidase活性を指標として測定する方法です。

→ 鬱(:9こ H

疇
C2Hi 
ヽ
／ヽ
N-NO 

C2H5 

Amesテスト及ぴ発癌性試験との比較

被験物質 ウムラック Ames—テスト 発癌性

Aflatoxin B 1 ＋ ＋ ＋ 
AF-2 (Furylfuramide) + ＋ ＋ 
Auramine ＋ 
Benzo (a) pyrene ＋ ＋ ＋ 
Benzene ＋ 
Bleomycin ＋ ＋ ＋ 
/J-Propiolactone ＋ ＋ ＋ 
Daunorubicin ＋ ＋ ＋ 
Dimethylnitrosamine ＋ ＋ ＋ 
Glu-P-1.-2 ＋ ＋ ＋ 
10. MelO. MelQx ＋ ＋ ＋ 
Methylmethanesulfonate ＋ ＋ ＋ 
Mitomycin C ＋ ＋ ＋ 
N-Methyl-N-nitrosourea ＋ ＋ ＋ 
Quercetin ＋ ＋ 
Streptozotocin ＋ ＋ ＋ 

Sodium azide ＋ 
Trp-P-1.-2 ＋ ＋ | ＋ 
2-Aminoanthracene ＋ ＋ ＋ 
4-Nitroquinoline-N-oxide ＋ ＋ I ＋ 

（下線 はS-9+)

特長

●単一試験菌株で可

●高感度

Ames法と同程度

●簡便

無菌操作など特殊な設備を必要としない

●多数迅速

マイクロプレート 2枚／キ ット、約6時間

●代謝活性化

すべてのwellで可

●ヒスチジン含有物質可

●容易な判読

カラーインテックスの利用

·—-裟：テスト用菌株（凍結乾燥）

裟忍培養液

裟：S-9Mix（凍結乾燥）

褻忍発色基質

翁翁反応停止液

蒸；陽性対照物質(2種）

裟；：溶媒

葵洛96穴マイクロタイタープレート (2枚）

蕊後 その他

カラーインデックス

手袋

使用説明書など

お問い合わせは下記にお願いします。

製造•発売元
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Colony Analyzer Systems CA-70 

ここ讐：こ三こ□竺9竺三竺五：三竺三1

■混釈コロニー、淡い小さなコロニまで検出
する高い検出能力

■マクロからマイクロまで広範囲なシステム構成
■各種粒子の数、面積、直径計測
■阻止円正式法の力価計算
■円、正方形、長方形による豊富な測定エ
リアの設定

■グループ計測機能（平均値etc)
■上部、下部、暗視野からなる豊富な照明系
■サイズ・コントラストによる分離機能
■コンピューター接続が容易

I 四エームステストシステムl
試 験 結 果 表

別表 2 
試 験 結 采 表

董I畠'0名烏：

R I泊t 9 9貴員’（コn：：-1/1・レl

¢ ̀  ° 籟 〖ヽ月 1a g I 

f 皇 (f,9／アレト） TA 100 TA 1535 WP2uvrA l 

菖ヽ 月目 11469 1 (155) 320 0 (25) 227 5 (26) 

｀ 1“ 25 30 ！ 156 142 (153) 27 ! 26) 19 (25) 
160 18 40 2 

S9Mix 313 162 (161) 20 (19) 35 ( 38) 2 

| 

130 
13 17 (15) 

37 i 625 135 (133) 34 (361 
110 12 17 I 1250 120 (115) 13 (13) 20 (19) 

130 15 15 
(-) 2500 137 (134) 17 (16) 18 (17) 

0* 0* 
225 0 (23) ＼ 5000 0•(0) 。11(0)

1 

（ ） （ ） （ ） I 

181 11 31 4: 
喜ヽ月日 199 (190) 1 5 (1 3) 27 (29) 3 

202 13 
326 0 (28) I 156 171 (187) 11 (12) 

196 15 30 

I S9Mix 313 210 ! 203) 16 (16) 35 (33) 
198 13 

625 185 (192) 15 (14) （ ） 

｀ 

微生物を用いる変異原性試験

■計測データの保存
■保存データを汎用ソフトー太郎で処理する
ことが可能

■生育阻害編集機能
■パラメータファイルにより計測が容易
■計測データの自動補正
■濃度別グラフの作成
■試験結果表の作成
■高い検出能力により混釈コロニー、淡い小
さなコロニーまで高速、正確に測定します。

※依託試料の測定を行っております。あ気軽

にご相談下さい。

紛らわしい機種名で、 1日CA-7の粗悪
な模造品が販売されてありますのでご注

意ください。

製造発売元

匝システムサイエンス株式会社 本社・工場／〒197東京都福生市福生 I253-16 

T E L O 4 2 5 (52) 5 9 5 6（代表）

■eio 
クリメティア AM培地

本培地は労働省化学物質調査課編のガイドブック

に従って調製された微生物を用いる突然変異原性

試験（エームステスト）に使用する最少グルコース

寒天培地の生培地です。

■特長
●本培地はGMP適合工場で最高品質の原料を用いて量産し
ています。

●製品は厳しい品質管理を行なっています。常に均ーな培地

をいつでもご利用いただけます。

●放射線滅菌したシャーレ、ポリ袋を使用しています。

●室温(15~25℃)暗所保存で6ヶ月間安定です。

------------------------------------
<

ク

｀
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薬物生物活性定量の分析キット

NeutralRed 
BIOASSAYニュートラルレッド・パイオア‘池イ

ニュートラルレッド・パイオアッセイは、

ニュートラルレッド（水溶性染料）の取り込み総量が生細胞の

数に比例することから、テスト試薬で処理した培養正常ヒト

表皮角化細胞 (NHEK)に取り込まれたニュートラルレッド

を定量するキットです。

動物実験代替法として、薬物の活性毒性のインビトロでの評

価に大変有効です。

•新タイプの組織用チャンバー
●癌細胞・リンパ球を選択的に増殖／

ウルトラクローン・グロース・チャンパー(UGC)は、不活性
高分子化合物でできた軟質、液体浸透性の組織培養用のチャ

ンパーです。

この新チャンパーは、軟寒天コロニ＿法と同様、正常線維芽

細胞など足場依存性細胞の増殖を支持せすに癌細胞やリンパ

球のみを選択的に増殖させるよう考案されています。

標準的な組織培養液のどれを使っても実験が可能で、しかも

フラスコ培養では得られない数多くの利点があります。

■組成および製法
A 硫酸マグネシウム •7水塩 0.2g 
クエン酸 •l 水塩 2g 
リン酸ニカリウム・無水塩 log 
リン酸水素アンモニウムナトリウム・4水塩—3.5 g

蒸留水 200叫

B.フドウ糖 20g 
蒸留水 100叫

C．カンテン (OXOIOAga「NO.l)-15g
蒸留水 700閥
●上記組成のA、B、Cそれぞれを高圧蒸気滅菌し、 60℃
に冷却して混合する。これを放射線滅菌したシャーレに

30mQすつ分注、凝固させる。

■特長
●薬物の活性（毒性・増殖促進作用）をNR-50値として定
量的にランク付けできる。

●正常ヒト細胞のためデーターの信頼性が高い。

●無血清培養系のため感度が高い。

• プレートリーダーの利用により半自動的測定が迅速に

できる。

• ラジオアイソトープを必要とせすに、生細胞を定量で

きる。

l ：：ここアニふ―口二．云こーニ~-_云二：］
I 

■用途
●皮膚刺激試験。

●眼粘膜刺激的試験（ドレース試験代替法）。

●薬物、増殖因子の増殖促進効果の研究。

■UGC応用例
●抗癌剤感受性試験(UOSS)法
●哺乳類癌細胞の増殖

●細胞分泌物の小規模生産

●異なる細胞のco-culture
●腫瘍浸潤性リンパ球(TIL)の培養

• ハイブリドーマの継代
●培地添加物の薬理研究

●体外成育癌細胞塊の形態学的及び生理学的研究

●足場依存性細胞のマイクロキャリアヘの付着促進

• リンパ球機能の測定

発売元麿三光純薬株式会社

〒|01東京都千代田区岩本町I10-6 TMMビル
PHONE.03(863)3261 FAX.03(862)3079 

大阪支店〒532大阪市淀川区宮原5-8-5
PHONE.06(391)2501 FAX.06(396)6488 



コロニー測定に威力を発揮するTOYOのテクノロジ一

CA-9 COLONY ANALYZER SYSTEMS 

新規変異原・癌腰性標品

通常シャーレ内のコロニー等(0.15mm¢ 

以上の検体および阻止円）を測定します。

G国9
●大きさ及び色の濃淡による検体の分類

●検体の面積・長さの測定

●測定エリアが自由に設定できる

•あらゆる試料に対応

反射・透過・暗視野の3種の照明を内蔵

•お手持の顕微鏡がセットできるマイクロシ

ステムにより、ミクロ検体も測定できます。

量璽冒
CA-9A（マクロシステム）

霞ヽ璽0
〈ハードウェア〉

•高倍率レンズC0.06mm¢ から測定可能） •インターフェース •MIC測定ユニット •その他

《ソフトウェア》

●変異原処理プログラム •VC （生菌数測定）処理プログラム ●真核微生物処理プログラム他

PC-10 COLONY COUNTER 
コロニーカウント専用とすることで、小型・低価格を

実現したコロニー自動計測装置です。

通常のプラスチック9Dmm¢シャーレ内寒天培地上のコロニ

ーを測定対象とし、測定テータを表示すると共にプリント

アウトします。インターフェース内蔵なので、パソコンヘ

のデータ送出が可能です。

サルモネラ菌・大腸菌等のバクテリアのコロニーカウント

に最適です。

※詳細は下記へお問い合せ下さい。
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塩素処理された水道水から検出

変異原性の強さは、AF2に匹敵
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