


永年にわたりご信頼をいただいている

ニッスイの組織培養用培地を

ready-to-useでお届けします。

► 

イーグルMEMリキッド
「ニッスイ」

（製品コード 06650)

◄ 

SFM-101リキッド
「ニッスイ」

（製品コード 06654)

〇旦元＇界りき会社 r。あこ二。
▲上記以外の培地および各種粉末培地のパルク供給などについても、ご相談をお受けいたします。上記へお問い合わせ下さい。

日本環境変異原学会

(EMS Japan) 

第20回大会

1991・東京

日本環境変異原学会第20回大会組織委員会

〒192-03東京都八王子市堀之内 1432-1

東京薬科大学・第二衛生化学教室

TEL. 0426-76-5111（内線 403)



御案内

1.会 期 1991年 11月6日（水）～8日（金） 3日間

2. 会 場日本教育会館（ーツ橋ホール）

3階ホール（口演）， 8階会議室（示説）

〒101東京都千代田区ーツ橋2-6-2

TEL 03 (3230) 2831~4 FAX 03 (3230) 2834 

【会場周辺図】

総武線水道橋

←至飯田圏 I I I I' ノII 至お茶の水→

本
会
日

［利用交通機関］
し

●地下鉄東西線九段下駅（出口 6) ・竹橋駅（北の丸公園方面出口）下車

徒歩5分

●地下鉄三田線神保町駅（出口 A6・A8)下車徒歩5分

●地下鉄新宿線神保町駅（出口 Al)下車徒歩5分

●地下鉄半蔵門線神保町駅（出口 Al)下車徒歩5分

●総武線水道橋駅西口下車徒歩 15分

※駐車場の設備がありませんので，電車等をご利用ください．

-123-



会場案内

3階ホール：記念講演，特別講演，総会・受賞講演，シンポジウム，ワークショップ，

一般口演
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日本庭園

3. 参加登録

受付は 11月6日10:00, 11月7,8日 8:45より日本教育会館 l階ロビーにて行ない

ます。

参加費7,000円，懇親会費5,000円で，当日も受付けています。

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 10分，討論2分です。発表時間は厳守願います。

(2) スライドは 35mm判 10枚以内にお願い致します。なお，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（早朝発表者は 15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

(1)示説用パネルは，横 180cm，縦 150cmです。

(2) ポスターは図のように割り付けて下さい。このうち，演題番号は大会事務局で用意し

ますので記入しないで下さい。標題，氏名

（所属）は演題番号の右の 20cmx 155 cm 

のスペースに記入して下さい。

残りのスペースは自由に御使用下さい。但

し，なるべく目的，方法，結果，考察など

に分け，理解し討論し易いように工夫して

下さい。また文字は 2~3m離れても判読

可能なようにお願い致します。

(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去

．
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して下さい。
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6. 懇親会

11月7日（木） （2日目） 18:15より日本教育会館9階喜山倶楽部で行います。

昼食

日本教育会館内の飲食店 (2階， 1階及び地下 1階）又は，会場周辺のレストラン，食堂

をご利用下さい。
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分科会・研究会

第 1回非変異・がん原性物質への対策研究会

具体的な検索結果について

日時： 11月6日（水） 18:00~20:30

場所：日本教育会館3階ホール

プログラム

1. 発がんイニシェーター（変異原性物質）の検出側から

(a) 肝・腎における酸化的DNA障害の検索結果(15分）

高木篤也（国立衛生試験所毒性部）

(b) ショウジョウバエの翅毛スポット試験の検索結果(15分）

井上裕章（三菱化成総合研究所）

2. In vitro発がんプロモーターの検出側から

(a) JB6細胞の軟寒天コロニー形成試験の検索結果（15分）

中村好志（静岡県立大薬学部）

(b) V79細胞の代謝協同阻害試験と BALB3T3細胞のトランスフォーメーショ

ン試験の検索結果(15分） 梅田 誠（横浜市立大木原生物研究所）

3. In vivo-in vitro発がんプロモーターの検出側から

(a) ラット胃・肝における複製DNA合成(RDS)試験の検索結果(15分）

降旗千恵（東京大学 医科学研究所）

(b) ラット肝における複製DNA合成(RDS)試験の検索結果(15分）

4. おわりに

宇野芳文（三菱化成総合研究所）

参加資格：日本環境変異原学会員

参加費用：無料

世話人：吉川邦衛（三菱化成）
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TEL 045-963-3341（直通）

FAX 045-963-3966 



日本翠譴蛮翼願学会。哺乳勤鞠試験分料会
(J巳闊S 。訓闊S)蒻20闘定捌会および

設立 10周卑記念詩謂鵬演会のご案内

MMS分科会第20回定例会および設立 10周年記念特別講演会を以下

の通り開催いたします． MMS分科会（発足当初は研究会）はこれまでに

1 9回の定例会，「Invitro染色体異常試験」および「小核試験」に関する

ワークショップの開催，「化学物質による染色体異常アトラス」の刊行を

はじめ，小核試験に関し 7回の共同研究 (43報をMutat.Res.に発表または

投稿中），およびマウス毛色スポットテストに関する共同研究を行なって

きました．ここで， 10年を機にこれまでの活動を踏まえ，さらに新しい分

野への発展を期して，MMS分科会のマイルストーンとすべく本記念定例

会と特別講演会を企画しました．多数の皆様のご参加と，活発なディスカ

ッションをお願いいたします．

1. 事務連絡

I第20回定例会 l
日時： 1991年11月8日（金曜日）
午後6時から8時3紡｝

場所：日本教育会館 大ホール（ーツ橋ホール）
東京都千代田区ーツ橋2-6-2
電話： 03-3230-2831

参加費：無料

プログラム

2. 第6回小核試験共同研究（がん原性との相関）の経過報告
日本グラクソ森田 値

3. 第7回小核試験共同研究（加齢の影響）の経過報告
日本たばこ 佐藤精一

4. トランスジェニックマウスとの半年間
国立衛試 鈴木孝昌

（夕食の用意はありません）

1 0周年記念大会世話人

Iご意見ご希望は遠慮無く世話人まで I:塁芸：ば;::伍）ぶ塁：：：：ば打(508)
林 真（国立衛試） 03-3700-1141 (434) 
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I設立10周年記念特別講演会
日時： 1991年11月9日（土曜日）
午前10時から午後4時

場所：東京大学医科学研究所講堂
東京都港区白金台4-6-1
電話： 03-3443-8111

参加費：会貝は無料． （テキスト代．昼食代．記念Tシャツ代）
非会貝は¥2000 （テキスト代，昼食代を含む）
Tシャツは実費でおわけします．

参加申込：はがきで世話人まで申し込んでください．

昼 食：会場にて簡単な昼食（サンドイッチ．飲みものなど）を用意いたします．

記念イベント： MMS分科会ロゴマークの公募（別紙参照）
最優秀作品の表彰およびそのロゴをプリントしたTシャツを当日会貝
全貝に配付します．

プログラム

9: 30 受付
総合司会島田弘康 （第一製薬）

10: 00 開会のあいさつ 会 長 祖父尼俊雄

座 長須藤鎖世 （伊藤ハム）

10 : 10 Transgenic mouseを用いるinvivo突然変異試験系の解説
国立衛試鈴木孝昌

10 : 30 In vivo mutation assay system using a lacZ transgenic mice 
Hazleton Laboratory Washington, Inc. 

Dr. Brian Myhr 

11 : 45 マウス胚の体細胞と生殖細胞の突然変異：
マウススポット共同研究の結果と今後の展望

食薬センター澁谷徹

12: 30 昼食 （立食）

座長祖父尼俊雄 （国立衛試）

14 : 00 Chromosome painting and kinetochore staining 
Lawrence Livermore Natl. Lab. 

Dr. James D. Tucker 

15 : 15 小核試験：共同研究のまとめと標準プロトコールの提案
国立衛試林 真

16: 00 閉会
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第8回微生物試験連絡協議会「公開研究会」

日時： 11月8日（金） 18:30~20:30

場所：日本教育会館8階会議室

プログラム

1. 第一回共同研究会結果報告

2. 精度管理に関する基礎データの情報交換

連絡先：微生物変異原性試験連絡協議会事務局

(Ames Test連絡会）

〒257 神奈川県秦野市平沢2445
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日本バイオアッセイ研究センター

微生物試験室内

荒木明宏

TEL 0463-82-3911 

一

： 
8: 45 

9: 00 

10: 00 

10: 55 

11 : 00 

12: 00 

13: 00 

14: 00 

15: 00 

17: 30 

18: 00 

20: 30 

日本環境変異原学会第20回大会日程表

11 ］ 6日 h 11 ば7日

｀ 
11月8日

（） （） （金）

8: 45 8: 45 
尽又 付 巫又 付

9: 00 
信肩霞旦．． ： ．．． ：：： ．． ：．：困穏瓢[I 9: 00 

襲瓢且：：：：：見羨襲襲I
戸又 付 〈検出〉 〈機構〉

0-11~0-15 0-26~0-30 
開会挨拶渡部烈

座長常盤 寛 座長川添 豊

＇［璽~:．． ：．：： ．． ：・送［［肩i[l 富田 勲 望月 正隆
0-16~0";:20 〈代謝〉

〈試験法〉 座長西岡 ~ 0-31~0-35 

0-1~0-5 松島泰次郎 座長鎌滝哲也

〈機構〉 11 : 00 
山添 康

座長林 真 0-21~0-25 •萎;·•·;,;-···第·;-;-····;-;-.... 2;-;-.. ·0.•.·•·.回···············大.... ····• ·•·.·•会···············記···············念················講···········.... ··演··.·'.·.·'.···'.·•萎·'.·•·'. ・ 
松下秀鶴 座長能美健彦 演者杉村 隆

若林敬二 座長加藤隆一
12: 00 12: 00 

昼 食 昼 食 昼 食

（評議員会）
13: 00 

襲霞羨：：：：］麗襲fl〈試験法〉

0-6~0-10 13: 30 

座長島田弘康
総 ムヱ 〈検出〉

受賞講演菊川清見 P-61~P-87 
吉川 邦衛 座長 祖父尼俊雄 〈機構〉

＇［直麗亙［要：：］［［］［I
15: 00 
肩複湧涌i遠直貫lll P-88~P-105 

〈修飾〉
演者早津彦哉 演者 F. Peter P-106~P-ll6 

Guengerich 
〈代謝〉

座長大西克成 ， 座長渡部 列’‘‘ 
P-117~P-119 

14: 50 
休 舌、しこ自ヽ

豹：必：；必．． ：：：：：：；：心・ラ：和・・・：ジ；：必五：必・言：や窃：；：；淡：I：I 
16: 00 

青着喜藝：：：：：：：真穏霞ll
15: 00 

萎:`-:`翁•:`•:••シ:;•••:••;:••:••ン•;:••:;••;:••;:ポ••;:••;:••;:••:;ジ••ぷ:•:••::••:ウ:••::••::••::••ム::••::••::••婆::••::••:l : 

いわゆる Non-muta- 〈試験法〉 変異．が嘉：性物質
genie Carcinogenを P-1~P-27 の代謝的 化機構

めぐる諸問題 〈検出〉 S-1~S-4 W-1~W-5 P-28~P-60 
座長梅田 誠

座長加藤隆一

藤木博太 17: 50 
長尾美奈子

18: 15 17: 30 

懇親会 18: 00 
分科会 20: 30 （喜山倶楽部） 20: 30 分科会
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第 20回大会記念講演 特別講演 I 

日本教育会館3階ホール 日本教育会館3階ホール

11月8日（金） （11:00~12: 00) 11月6日（水） （14: 00~15: 00) 

座長加藤隆一 座長大西克成

（慶應大・医・薬理） （徳島大・医）

ML 人はどうしてがんになるのか PL-1 変異原研究の現状と将来

杉村 隆総長 （国立がんセンター） 早津彦哉学会長（岡山大・薬）
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PL-2 

特別講演 II 

日本教育会館3階ホール

11月7日（木） （15: 00~16: 00) 

座長渡部 烈

（東京薬大・ニ衛生化）

Bioactivation of Pro-mutagens by Oxidation and 

Glutathione Conjugation 

Prof. F. Peter Guengerich (Vanderbilt Univ., U.S. A.) 
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試験法

0-1 

一般口演

日本教育会館3階ホール

11月6日（水） （11:00~12: 00) 

0は発表者

座長林 真（国立衛試・変異遺伝）

松下秀鶴（静岡県立大・院•生活健康）

11 : 00 In vivo-in vitroラット肝RDS（複製DNA合成）試験を用いる非変

異・肝がん原性物質の早期検出（第2報）

0宇野芳文＼高沢博修＼宮川 誠汽井上由起＼村田妙子＼

吉川邦爾 (1三菱化成・総研・安全性研， 2三菱化成安全科学研）

0-2 11: 12 トランスジェニックショウジョウバエの変異原性試験への適用

0馬場博＼蒲谷京子＼井上裕章＼吉川邦衛＼北村龍司凡

小森雅之汽鎌滝哲也2 (1三菱化成・総研•安全性研， 2北大・薬）

0-3 11 : 24 iPMSのMutaMouse雄生殖細胞処理による遺伝子突然変異の検討

0加藤基恵＼猪股智夫汽鈴木文子＼石原尚古＼ 日柳政彦3,

澁谷徹1, K. In tehar内B.Myhr4 (1食品薬品安全センター，

2麻布大， 3日本医科学動物資材研， 4HazletonWashington, Inc.) 

0-4 11: 36 洗剤主成分に対するヒト精子とマウス精子の感受性の差

0石井裕＼鮫島義弘2，佐治文隆汽野村大成1(1阪大・医・放基，

2阪大・医・産婦科）

0-5 11: 48 遺伝疫学指標としてのリンパ球小核形成一培養ヒトリンパ球における

因子作用機作および小核規模の検討

〇牟礼佳苗，小倉裕子，森本兼嚢（阪大・医・環境医）
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11月6日（水） （13:00~14: 00) 

座長 島田弘康（第一製薬 ・研）

吉川邦衛（三菱化成 ・総研•安全性研）

0-6 13: 00 各種霊長類の末梢血リンパ球のフッ化ナトリウム感受性について

0岸 邦和＼関沢浩一＼石田貴文汽鈴木樹理3 ぐ杏林大・保健

凍大・理涼大・霊長研）

0-7 13: 12 プロテアーゼ誘発試験による突然変異制御血清因子の検索

0鈴木信夫＼杉田克生2 ぐ千葉大 ・医・ ニ生化， 2千葉大 ・医・

小児科）

0-8 13: 24 HPRT欠損突然変異細胞の新しい検出法の開発

0平井裕子，楠洋一郎，秋山賓利（放影研 •免疫）

0-9 13:36 omeprazoleとloxitidineのinvivo DNA一本鎖切断作用

0降旗千恵，松島泰次郎（東大 ・医科研・癌生物）

0-10 13 : 48 In vitro染色体異常試験プロトコールに関する国際協力研究の成果に

ついて

0祖父尼俊雄＼山影康次汽山崎奈緒美＼松岡厚子＼田中憲穂汽

林 真＼石館基3(1国立衛試・変異遺伝， 2食品薬品安全セン

ター・秦野研・細胞生物， 3オリンパス光学工業・染色体研究セ

ンター）
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◇ 

ワークショップ

日本教育会館3階ホール

11月6日（水） 15:00~17:30 

いわゆる Non-mutagenicCarcinogenをめぐる諸問題

座長 梅田 誠（横浜市立大・木原生物学研）

藤木博太（国立がんセンター研・がん予防）

はじめに (5分）

W-1 医薬品における非変異・がん原性物質調査の立場から (25分）

津志本元（大塚製薬•徳島研）

W-2 変異原性試験実施の立場から (25分）

吉川邦衛（三菱化成・総研・安全性研）

W-3 変異原性物質の代謝研究の立場から (25分）

〇奥田晴宏，小倉健一郎，平塚明，渡部烈（東京薬大 ・ニ衛生

化）

W-4 活性酸素研究の立場から (25分）

葛西宏（国立がんセンター研•生物学）

W-5 発がん性試験実施の立場から (25分）

黒川雄二（国立衛試・安全性生物試験研究センター・毒性）

総合討論（20分）
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検出

0-11 

0-12 

0-13 

0-14 

0-15 

一般口演

日本教育会館3階ホール

11月7日（木） （9:00~12: 00) 

0は発表者

座長 常盤 寛（福岡県衛生公害センター）

富田 勲（静岡県立大・薬）

9:00 PhlPの染色体変異誘発性について I. 染色体構造異常誘発性

0大塚ち乃＼ 三浦邦彦，畑中みどり＼若林敬二汽長尾美奈子汽

石館基 (1オリンパス光学工業・染色体研究センタ―, 2国立

がんセンター研•発がん）

9: 12 PhIPの染色体変異誘発性について II. SCE誘発性

0佐藤卓朋＼ 三浦邦彦，若林敬二汽長尾美奈子2, 石館碁1(1ォ

リンパス光学工業・染色体研究センタ—, 2国立がんセンター

研•発がん）

9:24 環境変異原物質 (3,6-DNBP,B(a)P)による誘発腫瘍における抗BrdU

モノクローナル抗体を用いた細胞動態の解析

〇田島静，堀川和美世良暢之，村上光一，常盤寛（福岡県衛

生公害センター）

9:36 1・ および 3-ニトロ-6ーアザベンツ [a]ピレンの合成と変異原性の化学

的解析

〇福原潔，世良暢之汽常盤寛汽宮田直樹1(1国立衛試・有機化

学， 2福岡県衛生公害センター）

9:48 Pyreneq uinone, Benzo[a Jpyreneq uinoneのショウジョウバ工 DNA

修復試験

古川秀之， 0河井一明，北原昇吾（名城大・薬•生物科学）
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座長 西岡 一（同志社大•生化）

松島泰次郎（日本バイオアッセイ研究センター）

0-16 10: 00 ethylene dibromideの遺伝子毒性についての比較研究

〇蜂谷紀之，尾留川有紀子，権 太浩，滝澤行雄（秋田大・医）

0-17 10:12 水道水の変異原性と MXの定量値

0-l8 10:24 

0-19 10:36 

0-20 10: 48 

機構

0木苗直秀杉山千歳後藤和弥，徳本清乃，古郡三千代（静岡県

立大・食品栄養科学）

PHA刺激ヒト末梢血リンパ球の細胞分裂動態における加齢変化

0竹下達也，森本兼嚢（阪大・医・環境医）

ヒト胆汁中の突然変異原性の検討による胆道がんの成囚研究

〇真野裕＼明石牧子汽早津彦哉2い新潟大・医・衛生， 2岡山大・

薬）

DNA中5-meth y !cytosineのdeaminationのPCR法による検出

0原田善史＼根岸和雄叫早津彦哉1 (1岡山大・薬， 2岡山大・遺伝

子）

座長 能美健彦（国立衛試・変異遺伝）

若林敬二（国立がんセンター研•発がん）

0-21 11 : 00 Salmonella typhimuriumのumuDC様遺伝子， umuDCsTとsamAB

の変異原に対する特異性

0-22 11: 12 

0能美健彦＼渡辺雅彦＼山田雅巳＼羽倉昌志＼村山踪明汽

祖父尼俊雄1ぐ国立衛試・変異遺伝， 2帝京大・医・細菌）

ニトロアレーン，芳香族アミンに高感度を示す変異原検出系の特性

0小田美光＼島田 力＼山崎浩史＼渡辺雅彦汽能美健彦2 (1大阪

府立公衛研， 2国立衛試・変異遺伝）

0-23 11 : 24 N-エチル-Nニトロソ尿素によるマウス 8.5日胚始原生殖細胞の突然

変異誘発

0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）
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0-24 11: 36 X線照射によるヒト cHPRT遺伝子上の誘発突然変異スペクトルの解

析

0-25 11: 48 

樋口浩文＼ 〇尾川博昭＼加藤安彦＼木村博汽加藤武司3

(1九工大・エ・物質，滋賀医大・放基， 3阪大・医・放基）

“スリップー誤整合”による突然変異生成機構

0加藤武司＼木村博汽尾川博昭3, (1阪大・医・放基， 2滋賀医

大・放基， 3九工大・エ・物質）

総 会

受賞講演

日本教育会館3階ホール

11月7日（木） （13:30~15: 00) 

座長 祖父尼俊雄

（国立衛試・変異遺伝）

AL 食品・医薬品由来の変異原物質の分離・同定とその生成機構

菊川清見（東京薬大・一衛生化）

-140- -141-



試験法

P-1 

ホ説

日本教育会館8階会議室

11月7日（木） 16:00~17:50

0は発表者

「Rec-lactest」の開発と評価［II]一大腸菌活性酸素感受性株による検

討一

〇倉岡功，平津圭一郎，小野哲義，山田和正，西岡一（同志社

大•生化）

P-2 活性酸素Scavengerの検索と評価一大腸菌活性酸素防御系欠損株に

よる「kat-sodassay」などの応用ー

小西拓也， 0小野哲義，安藤直宏，山田和正，西岡 一（同志社

大•生化）

P-3 ニトロ還元酵素活性とアセチル転移酔素活性を同時に高めた Salmo-

nella typhimurium T A98, TA 100の新しい誘導株YG1041,YG1042 

の特性

〇萩原雄二＼渡辺雅彦＼小田美光汽能美健彦＼祖父尼俊雄l

い国立衛試・変異遺伝， 2大阪府立公衛研）

P-4 Nalidixic acidのSalmonellatyphimurium TA 102の復帰変異とプ

ラスミドpAQlのコビー数に与える影響

0三島雅之，堀内一宏，井上誠，長谷川隆司（中外製薬•安全性

研）

P-5 S. typhimurium TA 100 による D—ヒスチジンの利用

0大塚雅則，森永範子（化学品検査協会・日田研）

P-6 復帰変異試験の結果におよぼすニュートリエントブロスの影響

0畠山茂樹＼有賀正人＼高坂芳男＼川瀬重雄＼遠藤 治汽

関 良子3，清水英佑3 (1日清製粉・医薬研， 2国立公衆衛生院，

3慈恵医大・公衆衛生）

-142-

、1- l 

P-7 環境汚染物質のポータブルバイオアッセイシステムの試作

〇遠藤 治＼後藤純雄＼松下秀鶴2 い国立公衆衛生院， 2静岡県立

大）

P-8 Ames試験データの統計解析

〇坂本豊，浜田知久馬汽和田武夫2 ぐ武田分析研•生物試験，

2武田薬品・研開本・システム管理）

P-9 微生物変異原性試験に用いる検定菌の検出感度に関する共同研究

微生物変異原性試験連絡協議会

世話人代表 荒木明宏（日本バイオアッセイ研究センター）

P-10 染色体異常試験における最適プロトコールの検討 I．播種細胞数と

前培養時間等の影響

山影康次，〇久保欣也，泉 淳，田中憲穂（食品薬品安全セン

ター・秦野研・細胞生物）

P-11 雑種細胞 A9(GM3552)-2を用いた異数性誘発物質の検出（続報）

0山影康次＼押村光雄2, 田中憲穂1(1食品薬品安全センター・秦野

研•細胞生物， 2鳥取大・医•生命科学）

P-12 マウス H-2クラス I遺伝子座位における突然変異の検出

0小田切陽一，川村堅，軽部敏昭，竹本和夫（埼玉医大・公衆衛

生）

P-13 マイトマイシン C投与による腸上皮細胞の染色体異常

0大山わか，浦川真実，徳光 崇（ヤクルト本社・中研）

P-14 ヒト・リンパ球を用いた染色体異常試験の検討ー全血培養と分離リン

パ球培養の比較一

0堀内一宏三島雅之，井上誠長谷川隆司（中外製薬）

P-15 無血清培地を用いた染色体異常試験の検討＿染色体異常誘発に及ぼす

血清の影響ー

梶原美次， 0小椋正造，吉田奈保子，安心院祥三（化学品検査協

会・日田研）

P-16 ガス状物質の培養細胞を用いる染色体異常試験（第2報）

0浅倉真澄杉山淑江，倉冨美紀，井上みゆき，野口 忠，
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松島泰次郎（日本バイオアッセイ研究センター・変異原性試験）

P-17 染色体画像解析装置による染色体異常試験の標本観察の自動化

0山本圭介，小木曾重文，原 正樹，小田原恭子，加藤日路士，

中塚巌，吉武彬（住友化学工業・生物環境科学研）

P-18 ミニサテライト DNAプロープを利用したヒト体細胞突然変異の検出

0本間正充＼片岡英子＼大西清方＼菊野秩汽井上玲＼

水沢 博＼ 祖父尼俊雄1 (1国立衛試・変異遺伝， 2化学品検査協

会・日田研）

P-19 MNNG処理によるミニサテライト DNA変異の検出ーDNA Finger-

print法による解析

0菊野秩＼本間正充汽片岡英子叫大西清方汽井上玲凡

水沢 博汽祖父尼俊雄2(1化学品検査協会・日田研， 2国立衛試．

変異遺伝）

P-20 トランスジェニックマウスを用いるinvivo変異原検出系の開発ー遺

伝子突然変異と小核誘発性の同時検出系

0鈴木孝昌＼林真＼祖父尼俊雄＼ B.Myhr2 (1国立衛試・変異遺

伝，咀azletonWashington, Inc.) 

P-21 Mitomycin Cのトランスジェニックマウスにおける遺伝子突然変異

と小核誘発性の比較検討

0林真＼鈴木孝昌＼祖父尼俊雄＼ B.Myhr2 (1国立衛試・変異遺

伝， 2HazletonWashington, Inc.) 

P-22 Analytical method for mutations in vivo at the Lacz locus in 

mutamouse tissues 

0 B. Myhr1, H. Khouri 1, K. Intehar1, L. Custer1,鈴木孝昌2

ぐHazletonWashington, Inc., 2国立衛試・変異遺伝）

P-23 マウス小核試験では 2回投与後末梢血を 2回採取するプロトコール

でまずスクリーニングするとよい：フェナセチンとナイトロジェンマ

スタードとの結果からの提案

〇東久邁真彦中村豊郎，須籐鎮世（伊藤ハム・中研）

P-24 CHL細胞を用いるinvitro小核試験：invitro染色体異常試験との
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検出

比較

0松岡厚子，山崎奈緒美，鈴木孝昌林真，祖父尼俊雄（国立衛

試・変異遺伝）

P-25 不定期DNA合成(UDS)と複製DNA合成(RDS)誘導の 4型

0大沢浩一，森真輝降旗千恵（東大・医科研・癌生物）

P-26 肝細胞初代培養／DNA修復試験による発癌抑制物質検出の試み (I)

0杉江茂幸，吉見直己，奥村中，田中卓二，森秀樹（岐阜大・

医•第一病理）

P-27 細胞間代謝協同阻害試験における発がんプロモーターの検出（第 2

報）代謝活性化法の検討

0岩瀬裕美子，田中 智，武田祐子，吉川邦衛（三菱化成・総研・

安全性研）

P-28 Epidemiological study of relationship between mutagenic activi-

ty of air pollutants and female mortality of lung cancer in Taiwan 

〇洪清蹂＼林瑞雄叫清水英佑3(1台北医学院・公衆衛生， 2台湾

大・医・公衆衛生， 3慈恵医大・公衆衛生）

P-29 都市大気中のガス状物質の変異原性（第2報）

0神谷明男，水谷弘雄（名古屋市公害研）

P-30 大気浮遊粒子上におけるニトロアレーンの生成ー2-ニトロフルオラン

テンの生成について一

山口麻実＼〇久松由東2 (1青山学院大・理工， 2国立公衆衛生院）

P-31 空気中の変異原物質への曝露要因の検討

0大久保忠利＼後藤純雄叫遠藤治叫松下秀鶴3, 石井忠浩l

0東理大， 2国立公衆衛生院， 3静岡県立大）

P-32 ガス状物質の変異原性試験法(II)

0井出一博＼後藤純雄汽遠藤治叫河合昭宏2, 松下秀鶴3,

石井忠酒（凍理大， 2国立公衆衛生院， 3静岡県立大）

P-33 個人曝露空気浮遊粒子試料の変異原性（III)一東京とノースカロライ
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ナの試料の比較一

松下秀鶴， 0後藤純雄汽遠藤治汽田辺潔汽小谷野道子汽

高木敬彦3, 石井忠浩4,J. Lewtas5, R. Williams5 (1静岡県立大，

2国立公衆衛生院， 3麻布大， 4東理大， 5U.S. EPA健康影響研）

P-34 火山灰粒子による V79培養細胞の SCE誘発について

0白石不二雄＼藤巻秀和＼宝来俊一2(1国立環境研， 2鹿児島県環境

センター）

P-35 ニトロソアミンの変異原性に対する野菜の防御作用

0江幡淳子＼豊原真佐子＼北原昇吾汽石原希世白河井一明汽古川

秀之2 (1大阪市立大•生活科学， 2名城大・薬）

P-36 モノ及びセスキテルペノイド配糖体の SOS反応の誘導性について

宮沢三雄＼〇中村清一汽松山芳酒，佐野光夫＼亀岡 弘l

(1近畿大・理工， 2大阪府立公衛研）

P-37 食品中に含まれる直鎖飽和脂肪酸の LiquidRec-assay 

野中美智子（九大・農・食糧化学工学・食糧化学）

P-38 姉妹染色分体交換（SCE)および染色体異常誘発を指標にした河川水

の遺伝毒性

大江武（京都女子大・家政）

P-39 高感度Amesテスト（microsuspension法）による一般環境水域の汚

染調査

0玉川勝美高畑寿太郎相原良之，関敏彦（仙台市衛生研）

P-40 環境水域中の 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-41 ブルーレーヨンによる変異原抽出技法の展開

0明石牧子，早津聰子，阪本博早津彦哉（岡山大・薬）

P-42 クロロフィリン・セファロースに対する変異原物質の吸着

有元佐賀恵， 0福岡澄江，糸目千穂早津彦哉（岡山大・薬）

P-43 1,6-及び3,6ジニトロベンゾ(a)ピレン及び関連化合物の変異原性

0世良暢之l，福原潔汽宮田直樹汽堀川和美＼田島 青酎，

村上光一＼常盤寛1(1福岡県衛生公害センタ―, 2国立衛試・有

-146-

機化学）

P-44 1-nitropyrene誘導体と DNAとの反応性とその変異原性

0佐野友春，宇野由利子，彼谷邦光（国立環境研・化学環境）

P-45 Sterigmatocystin及び関連化合物の変異原性

0関島勝，王殿升＼渡部秀次汽菅井久美子凡関田節子3,

上野芳夫1 (1東理大・薬， 2三菱油化ビーシーエル， 3国立衛試．

生薬）

P-46 エピクロルヒドリンの変異原性について

0寺田めぐみ，水橋福太郎，村田共治，石川莞爾（クミアイ化学工

業•生物科学研）

P-47 クロロフェノール類の umuテストによる遺伝毒性の誘発に関する

研究

0小野芳朗，宗宮 功，川口達也（京大・エ・衛生工学）

P-48 種々の有機スズ化合物の遺伝毒性に関する研究

〇濱崎哲郎，佐藤孝彦，永瀬久光，鬼頭英明，野秋伸英，羽賀新世

（岐阜薬大・公衆衛生）

P-49 白金錯体の変異原性［II]

0宇野由利子，森田昌敏（国立環境研・化学環境）

P-50 金属化合物によるinvitro における 8—ヒドロキシデオキシグアノシ

ン(8-0H-dG)の生成

〇秦 真奈美，杉山明男，吉川邦衛（三菱化成・総研・安全性研）

P-51 「kat-sodassay」の開発と評価

林 悟，倉岡功，小野哲義，平津圭一郎，山田和正，

藤河佳代， 0西岡一（同志社大•生化）

P-52 plasmid組換えによる strand-break検出法の開発一活性酸素を中心

に一

0平津圭一郎木村剛，倉岡功，小野哲義，山田和正，

西岡一（同志社大•生化）

P-53 たばこ煙捕集液の蒸留ジエチルエーテル存在下における過酸化水素の

生成増強
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0大屋幸子＼山本興太郎パ1神奈川県立衛生短大・病理， 2東京医歯

大・難治研・ウイルス）

P-54 r線照射した糖ァミノ酸混合液の加熱物の変異原性

〇坂本京子，森久保桂子，高鳥浩介，澁谷 徹，粟飯原景昭（食品

薬品安全センター・秦野研）

P-55 照射小麦粉飼料給餌によるチャイニーズ・ハムスター骨髄細胞におけ

る倍数体誘発

〇田中憲穂 山影康次，泉 淳（食品薬品安全センター・秦野

研・細胞生物）

P-56 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(3)-DNAへのソラレン結合量と変異原性一

〇田辺富士美根岸友恵，早津彦哉（岡山大・薬）

P-57 N-ニトロソジアルキルアミンの，酢酸存在下，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）

P-58 米国NTP選定化学物質による urnuテストの評価

0安永勝昭，大河内亜紀子，浅井紀子，吉川邦衛（三菱化成・総研・

安全性研）

P-59 1,2-dirnethylhydrazine (DMH)によるラット大腸粘膜細胞の DNA

損傷（IV)CaC12およびNaClの影響

〇権太浩，蜂谷紀之，滝澤行雄（秋田大 ・医 ・公衆衛生）

P-60 32Pポストラベル法による人白血球DNA付加体の測定

市場正良（佐賀医大・地域保健）
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一般口演

日本教育会館3階ホール

11月8日（金） （9:00~11 : 00) 

0は発表者

機構

座長 川添 豊（名市大・薬）

望月正隆（共立薬大・有機薬化）

0-26 9: 00 ジアゾキノンから生成するフリーラジカルの DNA損傷作用と変異

原性

0平本一幸，小島一弘，加藤哲太，菊川清見（東京薬大）

0-27 9: 12 ヒドラジン化合物によるラジカル生成およびDNA損傷

0川西正祐山本亙二（京大・医・公衆衛生）

0-28 9: 24 PhIP-DNA付加体の構造解析

0若林敬二＼金善奉＼落合雅子＼糠谷東雄汽杉村隆＼

長尾美奈子1 (1国立がんセンター研•発がん， 2静岡県立大・薬）

0-29 9: 36 Trp-P-2および Trp-P-2(NHOH)の細胞内 DNA2本鎖切断作用．

変異原性との関係

〇角谷俊文，綿矢有佑，早津彦哉（岡山大・薬）

0-30 9: 48 金属イオンによる適応応答誘導の阻害機構（第2報）

代謝

0高橋和彦，鈴木任＼川添豊＼作見邦彦汽関口睦夫3(1名市

大・薬，況大•生医研， 3九大・医）

座長 鎌滝哲也（北大・薬）

山添 康（慶應大・医・薬理）

0-31 10: 00 ヒドロキサム酸の変異原性と代謝活性化機構

0磯部正和，植木一郎，高畠英伍（摂南大・薬）

0-32 10: 12 金属ポルフィリン錯体を用いたシトクロム P-450モデルによる Nーニ
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トロソジアルキルアミンの代謝活性化

0大河内江里子，猪俣幸代，霜田恵子，望月正隆（共立薬大・有機

薬化）

〇-33 10: 24 膵管胆道合流異常モデル（膵管胆嚢吻合）犬胆汁の変異原性

董藷， 0木内武美，国友ー史，古味信彦，片岡佳子，秋本茂，

大西克成（徳島大・医）

〇-34 10: 36 シリアンハムスターのアセチル転移酵素遺伝子の S.typhimuriumへ

の導入

0安藤誠人＼神藤康弘＼藤田正敬＼小沢正吾2, 山添康凡

加藤隆一2 （明治製菓•安全性研， 2慶應大・医・薬理）

〇-35 10 : 48 S. typhimuriumニトロ還元酪素， 0-アセチル転移酵素遺伝子の哺乳

類培養細胞への導入

0渡辺雅彦，松岡厚子，山田雅巳，山崎奈緒美，林 真，

能美健彦祖父尼俊雄（国立衛試・変異遺伝）

検出

ホ説

日本教育会館8階会議室

11月8日(13:00~14: 50) 

0は発表者

P-61 マウス小核試験とヒト癌原性との相関性一第 1報一

小核試験共同研究グループ(JEMS・MMS分科会）世話人代表

森田健（日本グラクソ）

P-62 マウス小核試験におけるヒト癌原物質の反応一性ホルモンについて一

0本田幸子＼大内田昭信叫浅野哲秀3, 杉山千代美＼小林浩49

佐藤茂秋1 (1富山県衛生研， 2大鵬薬品， 3日東電工， 4資生堂）

P-63 2-AAFの小核試験一性差系統差および連投効果ー第2報

浅野哲秀（日東電工・安全性研）

P-64 Dibenz[a, h]anthraceneの小核試験

〇近藤耕治，宮島博文（塩野義製薬・研）

P-65 Benz[a]anthraceneの小核誘発性に関する検討

0直 弘畠山義朗，鈴木修三（実中研•前臨床医学研）

P-66 p-aminoazobenzeneのマウスを用いる小核試験

0関 博，倉持正博田沢正（ビー・エム・エル・安全性試験）

P-67 /3-butyrolactoneの小核試験

0朝波省吾，下野和之，植島基雄（大塚製薬工場・鳴門研）

P-68 Diethyl sulfateおよび dimethylsulfateのマウスを用いる小核試験

0宮前陽一＼山田 弘汽平井収＼坂口正之汽野口英世＼

佐々木有2 (1藤沢薬品工業・安全性研， 2ファイザー製薬・新薬

開発センター）

P-69 Chloromethyl methyl etherに関する細胞遺伝学的検討

0玉井功ー，樋渡恒憲（保健科学研・変異原性試験）

P-70 紡錘体形成阻害作用をもつロテノンの小核誘発能
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0加藤朋子，松元郷六，太田敏博（残留農薬研）

P-71 Ara-CのAO超生体染色による末梢血小核試験

0岩倉啓子＼田村博信＼松本明子＼安心院祥三2, 小椋正造汽

柿本敬治朗汽松元孝範汽林 真3 (1日本新薬•安全性研， 2化学

品検査協会・日田研， 3国立衛試・変異遺伝）

P-72 アセトアミドの変異原性（小核試験を中心とした検討）一第6回小核

試験共同研究一

0三浦大志郎笠原義典中井康晴八木君枝，平林圭子，

蒔田徳太郎（帝人•生物医学第 2 研•安全性）

P-73 Azaserineのマウス小核試験

0湯野幸一郎，玉起美恵子，宮内美津江，若田明裕（山之内製薬・

安全性研）

P-7 4 Acrylonitrileのマウス小核試験におけるヒト癌原性との相関性の

検討

〇畑中豊豊田佳子，北川義徳，諏訪芳秀（サントリー・基礎研）

P-75 鉱物油 (Mineraloil)の小核誘発性

0中嶋鳳北沢倫世，鵜飼優慈藤原正孝，井上博之（食品農医

薬品安全性評価センター）

P-7 6 Erythropoiesisから見た小核試験（その 5)アスピリンの小核誘発能

に与える影響

0鈴木勇司，清水英佑，福本正勝，小此木英男（慈恵医大・公衆衛

生）

P-77 強磁場にマウスを全身曝露したときの小核誘発について

〇清水英佑，鈴木勇司，福本正勝，小此木英男（慈恵医大・公衆衛

生）

P-78 Silica silicis anhydrateのマウスの末梢血を用いた小核試験

0安心院祥三，柿本敬次郎小椋正造，梶原美次（化学品検査協会・

日田研）

P-79 Arsenic trichlorideのマウス末梢血液を用いた小核試験

0中島栄一，岡 佳江（東洋紡・医薬研）
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機構

P-80 Arsenic acidのマウスを用いた小核試験

〇近藤 靖，東口卓史，仁藤新治，浅野裕三，有行史男（田辺製薬・

安全性研）

P-81 金属化合物の小核誘発作用に関する検討

〇伊東 悟，服部千春，松浦由美子，島田弘康（第一製薬・開発研）

P-82 硫酸ベリリウムの小核試験

〇瀬良貴子，竹中栄二，連川佳代子，馬場恒夫（ダイセル化学工業・

総研）

P-83 ラット肝細胞を用いた小核試験

0東口卓史，近藤靖，仁藤新治，浅野裕三，有行史男（田辺製薬・

安全性研）

P-84 ラット末梢血小核試験ーII—

0青儀巧，小原淑子（大塚製薬•安全性研究センター）

P-85 ショウジョウバ工を用いた Resorcinolの変異原性の検討

0石原幸治，五十嵐伸一，中島和子，坂本 了（日産化学工業・生

物科学研）

P-86 3種の変異原物質によるinuteroマウス初期胚の SCE誘発

0三瀬敬治，浦澤正三（札幌医大・衛生）

P-87 MNNGにより誘発される CHL細胞の極微弱発光について（その 2)

一染色体異常試験との比較一

〇木村美佳＼ P.Roschger1,小林正樹＼稲場文男I,2, 木村修一3

(1新技術事業団・稲場生物フォトンプロジェクト， 2東北大・電

気通信研， 3東北大・農・栄養化学）

P-88 太陽紫外線からの植物の防御機構

0大西武雄＼高橋昭久＼武田幸作2 (1奈良医大•生物， 2東京学芸

大•生物）

P-89 光力学作用をもつ化学物質のラジカル作用

0米田和子＼岩本サカエ汽小南清司＼橋本昇次＼大西武雄3
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(1奈良医大・薬剤， 2吉野保健所， 3奈良医大•生物）

P-90 正常ヒトリンパ球におけるr線及びマイトマイシン C(MMC)の複合

影響

〇飯島久美子＼森本兼嚢2(1東大・医・母子保健， 2阪大・医・環境

医）

P-91 IQの染色体構造異常誘発性について一S9処理条件の吟味一

0三浦邦彦，畑中みどりし若林敬二凡長尾美奈子汽 石館碁1

ぐオリンパス光学工業・染色体研究センター， 2国立がんセン

ター研•発がん）

P-92 Endoreduplicationからの異数体形成

0松元郷六，太田敏博（残留農薬研）

P-93 ヘテロサイクリックアミン類の染色体異常増強作用

0山田 弘＼坂口正之＼松村久子汽下位香代子3, 佐々木有l

(1ファイザー製薬， 2残留農薬研， 3静岡県立大・食品栄養）

P-94 MNU処理によるマウス生殖細胞の DNA塩基損傷とその修復

0井上雅雄宮越稔栗原孝行（金沢医大・総医研）

P-95 アミノ酸・プドウ糖の加熱物による DNA鎖切断

平本一幸，吉田豊光，加藤哲太，〇菊川清見（東京薬大）

P-96 ショウジョウバエ体細胞DNAのアルキル化と突然変異誘発頻度との

相関性

〇伊東和雄＼松田智子＼根岸友恵＼許南浩凡J.Thomale3, 

M. F. Rajewsky3, 早津彦哉1 (1岡山大・薬，凍大・医科研，

3Essen大）

P-97 MeIQxーグアニン付加体の構造

〇田中芳乃＼若林敬二＼金善奉＼落合雅子＼糠谷東雄2,

杉村 隆＼長尾美奈子1(1国立がんセンター研•発がん， 2静岡県

立大・薬）

P-98 ステビオールによって誘発される Salmonellatyphimuガumgpt遺伝

子突然変異の PCR法を用いた解析

0松井道子，能美健彦，祖父尼俊雄（国立衛試・変異遺伝）
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修飾

P-99 Salmonella typhimurium 06ーメチルグアニン DNAメチル転移酵素

(MTase)遺伝子欠損株の作成とその性質

0山田雅巳羽倉昌志松井恵子，能美健彦祖父尼俊雄（国立衛

試・変異遺伝）

P-100 In vivo-in vitroラット肝RDS（複製DNA合成）試験を用いる芳香

族アミンのがん原性の検討

0高沢博修＼宇野芳文＼宮川 誠汽井上由起＼村田妙子＼

吉川邦衛1 (1三菱化成・総研•安全性研， 2三菱化成安全科学研）

P-101 MTXの小核誘発性と nuclease活性

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・

生物医学第 2 研•安全性）

P-102 ーアミノ酸残碁を置換した DNAポリメラーゼBによるinvitro DNA 

合成エラー

0 Magdy, Mohamed 1,谷田貝文夫＼松影昭夫汽伊達孝保3,

花岡文雄1 (1理研・細胞生理， 2愛知がんセンター研•生物， 3金

沢医大•生化）

P-103 モノ， ジ， トリニトロナフタレン類の変異原性とニトロ還元性

0大森清美＼福原潔汽岩田修永3, 堀口佳哉＼渡辺重信＼

高橋 惇3,宮田直樹只1神奈川県衛生研， 2国立衛試・有機化学，

3国立衛試・代謝生化学）

P-104 タンパク質およびその消化物の亜硝酸スカベンジャー効果と抗変異原

効果

0加藤哲太，菊川清見（東京薬大）

P-105 松かさ抽出物の抗変異原性について

0青木公子＼李恵淑汽坂上宏3, 吉田武美＼黒岩幸雄l

(1昭和大・薬， 2韓国化学研， 3昭和大・医）

P-106 エピガロカテキンガレート (EGCG)の変異原性抑制作用について

0根岸友恵＼阪田 功汽早津彦哉1 (1岡山大・薬， 2東洋薄荷）
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P-107 緑茶エピガロカテキンガレートの亜硝酸捕捉作用

早津彦哉 0早津聰子（岡山大・薬）

P-108 ビタミン恥類のinvitroおよびinvivo抗突然変異作用

0赤岩江里子，鈴木菜穂下位香代子，佐野満昭，中村好志，

富田勲（静岡県立大・薬）

P-109 放線菌の生産する抗変異原物質

0山田哲郎＼大澤俊彦汽川岸舜朗汽鵜高重三汽大田敏博3

ぐフジパン， 2名大・農， 3残留農薬研）

P-110 ラット末梢血を用いる臭素酸カリウムの小核試験一抗酸化剤による影

響一

0佐井君江＼林 真凡高木篤也＼長谷川隆一＼祖父尼俊雄汽

黒川雄二1ぐ国立衛試・毒性， 2国立衛試・変異遺伝）

P-111 染毛剤原料m-phenylenediamineの酸化時に生成する変異原物質に

対する aniline及びphenol化合物の影響

0渡辺徹志，楠本雅典，平山晃久（京都薬大）

P-112 TPAの発癌プロモート作用に対する香料成分等の抑制

〇佐々木有，山田 弘，坂口正之（ファイザー製薬•新薬開発セ

ンター）

P-113 MNUのマウス胎児毒性における 06-methylguanine(MG)前処理に

よる増強効果

0松田 洋，澁谷徹（食品薬品安全センター・秦野研）

P-114 二酸化窒素暴露下に多環芳香族炭化水素を投与した実験動物尿中の変

異原性

0宮西幸一＼木内武美＼片岡佳子＼加納尭子汽大西克成1

（徳島大・医， 2東京都衛生研）

P-115 過酸化水素共存下でのメチルグリオキサールによる核酸塩碁の修飾

〇多田明宏＼糠谷東雄＼辻邦郎＼諏訪芳秀汽若林敬二凡

長尾美奈子3， 杉村 隆3 (1静岡県立大・薬， 2サントリー・基礎

研， 3国立がんセンター研•発がん）

P-116 水道水中の強力な変異原物質MXの安定性
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代謝

0杉山千歳後藤和弥，徳本清乃，古郡三千代，木苗直秀（静岡県

立大・食品栄養科学）

P-117 2, 4-Dinitrobiphenyl誘導体の変異原性代謝物の構造

0平山晃久，井口和彦，渡辺徹志（京都薬大）

P-118 ヒドラゾンの自動酸化生成物による突然変異原性発現とその機構

〇道廣幸三， 出本有紀， 塩見佳津子， 望月正隆（共立薬大 ・有機

薬化）

P-119 1-N i tro-3-acetoxypyreneのS9mixによる代謝と nitrored uctaseに

よる DNA付加体の分析

0真鍋芳樹，朝倉正登，後藤 敦，賓成文彦（香川医大・衛生・公

衆衛生）
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◇ 

シンポジウム

日本教育会館3階ホール

11月8日（金） （15:00~17: 30) 

変異・がん原t生物質の代謝的活性化機構

座長 加藤隆一（慶應大・医・薬理）

長尾美奈子（国立がんセンター研•発がん）

はじめに (5分）

S-l ニトロピレンの代謝的活性化機構（30分）

0大西克成，木内武美，片岡佳子，宮内幸一（徳島大・医）

s_2 がん原性芳香族アミン類を活性化するチトクローム P-450(30分）

0出川雅邦，橋本嘉幸（東北大・薬・衛生化）

S-3 変異・がん原性物質を活性化する第 I相酵素（30分）

鎌滝哲也（北大・薬・薬品分析化）

S-4 変異・がん原性物質を活性化する第II相酵素（30分）

山添康（慶應大・医・薬理）

総合討論（25分）
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第20回大会記念講演

ML ノ＼ばどうしてがんになるのが

杉村隆（国立がんセンター 総長）

正常細胞にいくつかの遺伝子変化が起こり、がん細胞に変換する。がん化に関連

するのは、がん遺伝子、がん抑制遺伝子等である。遺伝子の変化の種類は、塩基対

の変換、遺伝子の組みかえ、遺伝子の増幅、遺伝子の欠失等である。がん遺伝子、

がん抑制遺伝子産物としては、シグナル伝達に関係する増殖因子、その受容休、 G

蛋白質に関連するもの、蛋白質燐酸化酵素、核内の遺伝子転写調節蛋白質、細胞周

期調節因子等がある。

日本環境変異原学会が設立された当時は、環境中にある変晃原物質は、長期に大

望に投与すると動物にがんを起こすことから、まさしく、がんの原因を探究するこ

とになっていると理解されていた。人間の職業がんのあるものは、単ーに近い変異

原物質への大量暴露により起こっていることも、このことを支持した。しかし実際

に我々の環境中に存在する変異原は多種多様であり、しかも微量であることがわか

った。すなわち、ある特定の単一の化合物のみでヒト発がんを説明することは困難

である。

一方がん細胞には、先に述べたいくつかの遺伝子に多重の変化があり、発がん過

程には多数の段階があることが明瞭になった。がん化に関係する要因も多数ある。

がんの発生し易い しi-Fraumen i症候群には、がん抑制遺伝子の一種p53遺伝子

変化が、遺伝形質として存在している。細胞分裂の促進もがん化に関係する遣伝子

変化の機会を多くする。また、ホルモン、環境や脂肪摂取等も、がん化の促進に作
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用している。複雑多岐にわたる環境変異原を検出することの生物学的、医学的、公

衆衛生学的意義を、十分に考える要がある。

日本では年齢構成で補正した胃がんの発生は著しく減少している。しかし国民の

高齢化に伴う胃がん総患者数は減少していない。一度がんを治療した患者さんの中

に、第二番目、第三番目の新しいがんが発生してくることもある。高齢化に伴いが

ん発生に関連する遺伝子変化が、まだがんにならない細胞の中に蓄積する。複雑な

がん化の過程を考えて、環境変異原物質について、正にも負にも、複合効果を研究

して行くことが、本学会の将来にとり重要と思われる。本学会の創設に力のあった

賀田恒夫博士は、 desmutagen,antimutagen等の概念を早くから提唱された。 20

周年を迎えるにあたり、本学会の進むべき方向を考えてみたい。

いくつかの今後の鍵となる問題にふれて見る。 (1)環境変異物による動物実咳

でのがん原性の証明は、木来がん原性の有無を述べている定性的なものである。そ

れを単純に定量的問題に役立てようとしてはいないか？ （2)人間のがん細胞に見

られる多重遺伝子変化に相当するものが、勤物のがんについても報告されてはいる

が、本質的にマウス・ラットの二年間という寿命で、何十年という経過をとる人間

のがんを反映させることができるか？ （3) genomic instabi I ityの原因となる遺

伝子変化により、多重遺伝子変化が起こるのではないか？ （4)案外まだ発見され

ていない環境変異原物質があるのではないか？休内環境変異原物質に関心を向ける

必要がないか？ 等等である。本学会の質、量共々に亙る発展と、ブレーク・スル

ーが起こる創造性エネルギーを期待している。
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特別講演 I

PL-1 変異原研究の現状と将来

早津彦哉 （岡山大学・薬学部）

1， 変異原研究のひろがり

環境変異原の研究は環境中の変異原を対象としているのだが、それだけでは不十分で、

実験室にしか見当らないような化学薬品による変異の研究も含む。従って、ここでは「環

境」という制限を外して、変異原一般の研究について考えてみたい。 「発がん物質は変異

原物質である」というAmesの発表は、がん研究と変異原研究を強く結びつけることにな

り、変異原研究が人間の健康のために寄与しうるという考えの基盤を作った。今日、がん

研究が進むにつれて、発がんの過程で「変異」が複数回起こっている例が見つかってきた。

環境の因子によってこのような多重変異がもたらされるのか、あるいはたまたま自然突然

変異が追加的に起こったためなのかという問題もあるが、変異の研究は、このようにがん

制圧という目的からも、益々重要であると考えられる。一方、環境変異原が持ちうる作用

の一つに、子孫への遺伝毒性があり、それには生殖細胞に及ぼす変異作用が問題となる。

生殖細胞の変異は、一面では生物の進化に寄与してきたと言えるが、多くの環境変異原に

人間が曝されるようになった現代社会で、これら変異原の遺伝影響が現われてくるのは、

今後のことと思われる。

変異原の研究は以下に見るように、いろいろな分野に展開しつつある。しかしそのよう

な「分野」を言いたてることは控え目にした方がよい。本学会が伝統的にとっている、大

会は一会場で行なう方式、すなわち参加者各人が全体を通して聴けるというのが最も望ま

しいと考えられる。この学会は、もともといろいろな分野の学者が寄り集って作ったもの

であり、それぞれの知識、技術を集めて、この研究を進歩させていくべきものである。

2． 変異原の探索

もうこれだけ沢山の変異原が見つかってしまっているのだから、これ以上はないのでは

ないか、こう考える人は多いだろう。しかし私は、見つかってないものがまだまだあるよ

うに思う。ジアルキルアミンと亜硝酸からニトロサミンが生成することや、食べ物を焼く

ことによってヘテロサイクリックアミンが生成することが発見され、大きなインパクトを

もたらしたことは皆が知っている。人間の発がん原因として食物由来のものが大きな部分
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を占めていると信じられるが、これらのすでに知られている変異原性発がん物質だけが全

原因ではないかもしれない。そこで、食べ物、飲料、それもわが国だけでなく広い世界の

各地のものにまで目を向ければ、新しい変異原の探索がいろいろとできるだろう。従来の

探索研究では、変異原性をマスクする因子、例えば脂肪酸、の存在のため活性が見逃され

ていた場合がありうる。

わが国では法律の定めによって、医薬品、化粧品など化学物質は、世に出る前に必ず変

異原性が調べられる。この中から新しいタイプの変異原物質が見つかる可能性もある。

環境の水域や大気を汚染する化学物質の中に変異原性を持つものが多数ある。これらの

中に未知のものが潜んでいるかもしれない。

3, Assay法の発展

Ames法をはじめとする種々のinvitro変異原試験法が確立され、またinvivoの試験法も

数多くできている。染色体異常や小核形成を指標とするinvivoテストは、遺伝子に直接損

傷を与えない物質でも隔性になることがあるという問題を含みつつも、 「genotoxicity」

のassay法として確立した感がある。従来法では検出できなかった遺伝子損傷性を検出す

る、といった新しいタイプのassay法はさらに多く工夫されると思われる。また、これら

のassay法の国際的標準実験法を立案する努力も続けてなされるであろう。

4． 変異原の検出、定量
ヘテロサイクリックアミン、アフラトキシン、ベンゾ(a)ピレンなどの既知変異原が、環

境中でどこにどれだけ存在するかを知ることは大切である。そこでこれらの特定物質の検

出、定量の方法が工夫され、発展してきた。技術開発に強いという特徴のある日本の科学

が、この方面でさらに伸びる可能性は大いにある。

また一方で、人体が変異原にどれだけ曝露されたかを測定する方法の一つに、生体内変

異原一高分子アダクトの測定がある。代表的な方法となった 32pポストラベル法はわが国

では未だ普及度が低いが、新しい情報も得られる利点を備えた方法であり、非放射性標識

法への展開も含んで、さらに発展が期待される。

5， 変異原の働き方；メカニズム研究

アメリカ環境変異原学会の機関誌が「Environmentaland Molecular Mutagenesis」と

名付けられているのも、基礎的なメカニズム研究が重要なことの反映である。今後、微視
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的なレベルでのメカニズムの研究が益々必要になると思われる。

5-1．代謝活性化 変異原の大部分は代謝活性化されてからDNAと反応する。各

々の変異原についての代謝経路—活性化だけでなく不活性化、排泄も含めて—の解明が

さらに進むであろう。その中から新しい型の代謝活性化が見つかる可能性もある。

5-2, DNA損傷即応と捐傷の性質 これはDNA化学／生化学の問題でもある。

DNAをめぐるテクノロジーの最近の進歩と相まって、変異原のDNAへの攻撃の様子を調

べる研究の発展が期待される。変異原物質の作用で生じた細胞内の二次的産物がDNA損

傷性の本体である場合も、その変異誘導機構が解明されねばならない。 DNAのメチル化

で最も多く生成するN7—メチルグアニンよりも、少ししか生じない〇6—メチルグアニンの方

が生物への影響が大きいという話しは、こういった微視的研究の重要性を示している。

5-3，修復 放射線やアルキル化剤によるDNA損傷が、細胞内でいかに取り除か

れ修復されるかの研究は、生物学の基礎的研究の一つでもあった。環境変異原の研究にお

いても、これから見つかるかもしれない変異原も含めて、それらによる損傷を生物がどの

ように直すかを調べることは重要である。

6， 変異原性の修飾について

変異原の活性を減らしたり増したりする「修飾」の研究は、変異原の侵襲に対する防御、

変異原発生の阻止などを目的としている。修飾はメカニズム研究の一部分とも考えられ、

「なぜ修飾が起こるか」を明らかにすることが大切である。これらの研究から派生する修

飾因子自体の性質解明も必要となろう。これは、代謝活性化研究で、活性化酵素自身を調

べてゆくことと似ている。 「修飾」の中には、変異原物質同志の間の相互作用も含まれる。

7，結び

環境変異原の研究の中で、何といっても重要なのは、未だ知られていなかったか、知ら

れていてもその重要性が認識されてなかったような変異原性因子を見出すことであろう。

最近のそのような例として、活性酸素があげられる。他の例としては、水道水の中に見つ

かった塩素化フラン誘導体MXがある。 MXはしかし、その水の変異原性の一部しか説明

せず、他に何があるのかの問題がある。

これからも、影響力のある新しい発見が続々と出現することが期待される。
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特別講演 1I

PL-2 BIOACTIVATION OF PRO-MUTAGENS BY OXIDATION AND 
GLUTATHIONE CONJUGATION 

F. Peter Guengerich 

Department of Biochemistry and Center in Molecular Toxicology, 
Vanderbilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee 
37232 U.S.A. 

The overall process by which pro-mutagens are activated and cause 

mutations is complex. However, in recent years it has become possible to gain 

insight into several aspects of the activation catalyzed by cytochrome P-450 (P-450) 

oxidation and glutathione (GSH) S-transferase conjugation. Areas that will be 

considered include: i) elucidation of which of the individual P-450 and GSH 

S-transferase enzymes are most responsible for the activation or detoxication of each 

pro-mutagen; ii) details of the mechanisms of activation of chemicals by oxidation 

and conjugation, including chemical and physical aspects; iii) elucidation of the 

chemistry of DNA adduct formation; and iv) investigations into mechanisms of 

base pair mutation by defined DNA adducts. A need also exists to develop better 

approaches to considering non-genotoxic carcinogens—some insight is possible 

when receptor-mediated mechanisms are involved. 

Catal-tic specifici-ofenz-es 

In human liver, P-450s 1A1, 1A2, 2E1, and 3A4 play major roles in the 
activation of carcinogens (1,2). P-450 1A1 activates polycyclic hydrocarbons, and 

P-450 1A2 appears to be the main catalyst in the activation of arylamines such as 

those found in broiled food and cigarette smoke. P-450 2E1 activates nitrosamines, 

urethan., halogenated hydrocarbons, and vinyl monomers. P-450 3A4 oxidizes 

aflatoxins, pyrrolizidine alkaloids, some polycyclic hydrocarbon dihydrodiols, and 

certain arylamines. The catalytic selectivity of human GSH S-transferases has not 

been studied as extensively and few non-invasive approaches are available. 
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Elucidation of catal-tic mechanism5 

GSH S-transferases appear to function by deprotonating GSH. Recent work by 

Armstrong has provided a 3-dimensional structur_e of rat GSH S-transferase 3-3. 

The chemistry of P-450s is understood in terms of the abstraction of electrons and 
hydrogen atoms by (Fe0)3+ species, followed by radical recombination (3). Work is 

in progress that should provide detailed views of tertiary structures in the future, 

although some insight is now possible with active site modeling. 

Chemistry ofDNA adduct formation 

Many DNA adducts have been characterized, and it is possible to rationalize 

the chemistry of adduct formation by considerations of nucleophilicity and hard-soft 

acid-base theory, as proposed by Dipple (4). Our own efforts in this area have 

focused on the mechanism of etheno adduct formation by halooxiranes and the 

adducts formed by GSH-ethylene dihalide conjugates (5). 

Mechanisms of base-pair mutation 

The model used in our laboratory is the adducts formed from GSH-ethylene 
dihalide conjugates. S-[2-(N7-Guanyl)ethyl]GSH appears to be the most genotoxic 

adduct in this group (5). Consideration of the mutation spectrum (iri bacteriophage 

M13mp18) and UV, CD, and NMR studies with modified deoxyribonucleotides 

suggest that mutations are not simply the result of mispairing of the modified base 

with an abnormal nucleotide. Ultimately mutagenesis needs to be understood in 

physico-chemical terins involving the polymerase complex. 

References 

1. Shimada, T., Iwasaki, M., Martin, M.V., and Guengerich, F.P. (1989) Cancer Res. 

49, 3218-3228. 

2. Guengerich, F.P., and Shimada, T. (1991) Chem. Res. Toxicol., in press. 

3. Guengerich, F.P., and 11acdonald, T.L. (1990) FASEB J. 4, 2453-2459. 
4. Moschel, R.C., Hudgins, W.R., and Dipple, A. (1986) J. Org. Chem. 51, 4180-4185. 

5. Humphreys, W.G., Kim, D-H., Cmarik, J.L., Shimada, T., and Guengerich, F.P. 
(1990) Biochemistry 29, 10342-10350. 
Studies in this laboratory supported in part by USPHS grants CA 44353 and ES 00267. 
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受賞講演

AL 食品一医薬品由来の変異原物質の
分離ー同定とその生成機構

菊川清見 （東京薬大・一衛生化）

癌の発生には多くの環境因子が関与しているが、なかでも食品が大きな要因と

なっている．食品も加熱加工によって、また消化管内の条件によって変異•発癌

物質に変化する可能性がある．長期連用される経口医薬品についても消化管で変

異•発癌物質に変化する可能性がある．

既に畜肉の焼け焦げの中に、トリプトファンから生じる Trp-P-1、クレアチニ

ン・アミノ酸・糖の混合物から生じる I Qなど 20 種近くのいわゆる変異•発癌

性ヘテロサイクリックアミンの存在が明かにされている．加熱・加工して製造さ

れる市販の食品中の変異•発癌物質の存在について、早津らの開発した青綿吸着

法によってスクリーニングを行った結果（l)、わが国独特の調味料である、かつ

お節、さは節、およびダヽンの素、健康食品として市販されている卵の油、さらに

万国共通のし好品であるコーヒー煎り豆にヘテロサイクリックアミン特有の活性

が認められた．かつお節、さば節およびダシの素には MelQxおよび 4,8-DMelO.x

が存在し(2-4)、これらの変異原物質は、かつお節またはさは節の煮熟、ばい乾、

かび付けの 3製造工程のなかの、長期にわたって加熱・脱水・薫蒸するばい乾工

程で生成する．煙の付着しやすい表面部分よりも内部に生成しやすく、内因性の

成分によることがわかった（5). また脱水しないで同じ温度で加熱した場合には生

成し難いことから、これら変異原の生成には加熱と同時に水分活性も重要である

ことがわかった（6)．かつおやさは以外の魚でもこれら変異原物質はできるが、か

つおが最もできやすい（7).かつおは直火で焦がした場合、 MelQxよりも IQ,

Me IQ, GI u -P-2の画分の方が活性が強く、加熱方法の違いによって生成する変異原

の種類も異なる．迎旦油は卵黄を高温で加熱して製造した市販の健康食品である

が、これには Glu-P-1および IQが存在する（8).コーヒー煎り豆はコーヒー豆

を熱風あるいは炭火などでばい煎して製するが、煎り豆をメタノールとアンモニ

アの混液で抽出することにより、再現性よく変異原物質の検出ができた．変異原

物質は MeIQをはじめとして 5種類以上の未知のヘテロサイクリックアミン変異
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原物質であった(9,10).変異原物質の量は熱風は｀い煎より、炭火焼、さらに高温

加熱の方が多く、コーヒー豆成分の加熱によって生成したものであることがわか

った．変異原物質はコーヒー煎り豆の繊維分に強固に付着しており、熱湯抽出で

は溶離しない．また、変異原物質はコーヒー中のポリフェノールと酸素によって

分解をうけて変異原性を失う(11).

野菜に含まれる硝酸塩は口くう細菌の還元酵素によって亜硝酸塩になり、胃内

の酸性条件下、食品や医薬品由来のアミン類と反応して発癌性ニトロソアミンを

生成することで問題視されている．一方、食品中には多くのフェノール性化合物

が含まれており、醤油に含まれるチラミンも亜硝酸と反応して変異原性ジアゾチ

ラミンを生成することがわかっている．同様のフェノール性化合物である薫製品

中のフェノール(l2)、長期にわたって経口的に服用される降圧剤のバメタン(13)

やエチレフリン(14)も亜硝酸と反応して変異原性のジアゾキノン型化合物を生成

する．これらジアゾキノン型化合物はニトロソアミンとは異なり、代謝的に活性

化されることなく変異原活性を示す．ジアゾキノン型変異原物質は、フェノール

性化合物にニトロソ化が起こりこれに亜硝酸が反応して生成するので、フェノー

ル化合物より亜硝酸の方が多塁存在する場合に生成する．ジアゾキノン型変異原

は直接 DNAに反応して、 DNA鎖切断とプリン塩基部の 8位への置換反応を起こす

が、この反応はヒドロキシフェニルラジカルを介して起こっていることがわかっ

ている．
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シンポジウム

S-1 ニトロピレンの代謝的活性化機構

0大西克成、木内武美、片岡圭子、宮西幸一 （徳島大・医）

1 —ニトロピレン (1 -NP)の生体内での代謝活性化機構としては、ニトロ基を
還元して、ニトロソ体やヒドロキシアミノ体に活性化する場合と、ピレン環を酸化

してエポキシ体に活性化する場合とが考えられている。

我々が無菌ラットに 1-NPを経口投与して、その尿と糞便中の代謝産物を調べ

たところ、 amino体やacetylamino体は殆ど検出されず、 nitrohydroxypyrenesや4,5
-dihydro-4,5-dihydroxy-1-NPしか検出されなかったので、ラット肝臓では 1-NP

は主として酸化的に代謝されるだけであり、通常ラットで検出される還元体は腸内

菌によって生成されたものと考えた。さらに、肝臓DNAの付加体を調べると、還
元的活性化体のDNA付加体であるN-(deoxyguanosin-8-yl)-1.-aminopyreneは殆ど
検出されず、大部分は 4,5-epoxy-4,5-dihydro-1-NP(1-NP 4,5-oxide)と1-NP9, 

IO-oxideとのDNA付加体であった。つまり、 1-NP投与ラットの肝臓では、 1-

NPは 1-NP4,5-oxideと1-NP9,10-oxideになり（活性化経路）、 DNAに結合し

ないときは、これらが epoxidehydroraseで水酸化されてdihydrodio1sに解毒され

るか（さらに、これらはglucuronideかsu1 fateの抱合体になる）、 oxidesがグルタ

チオン抱合体になる（解毒経路）。 1-NPの活性化経路のヒトの酵素活性はマウ

スに似て弱く、解毒経路のヒトの酵素活性は強くてイヌに似ていた。一方、マウス

の解毒経路の活性は他の留歯類（ラット、ハムスター、モルモット）に似ており、

イヌ｀の活性化経路の活性はモルモットに似ていた。何れにしろ、ヒトと同じ強さの

代謝活性をもつ動物はなかった。
通常動物では、 1-NPの解毒抱合体であるglucuronideとsulfateが胆汁中に排

泄されると、下部腸管の腸内菌によって脱抱合され、ニトロ基はアミノ基に還元さ

れ、再度一部は吸収され、肝臓でアセチル化されて、再度抱合体となる。一方、グ

ルタチオン抱合体は、胆汁中に排泄された後、主として膵液中のr-glutamyl trans 
feraseによって、 cysteinylglycine抱合体となり、さらに、 aminopeptidaseによっ

てcysteine抱合体になり、大腸へ移行し、そこの腸内菌のcystei ne conjugate /3 -

lyaseによってチオール化合物になる。このチオール化合物またはそのメチル化体

は、再吸収され、新たに活性化体として慟く。このことは、腸粘膜細胞DNAに新
しいDNA付加体が検出されることから判る。このように解毒抱合体が腸内菌によ

って再活性化される場合がある。このことは変異・がん原物質の代謝におけるだけ

でなく、一般の薬物代謝を考える上でも重要である。つまり、ある化学物質の生休

毒性が検出されたときは、腸内菌によってその毒性誘起物質が生成されていたり、

腸内菌の作用によって再吸収されて毒性を発揮していたり、腸内菌が毒性を誘起・

促進していたりする場合が考えられるからである。
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シンポジウム

S-2がん原性芳香族アミン類を活性化するチトクローム
P-450 

0出川雅邦、橋本嘉幸（東北大、薬、衛生化学）

がん原性芳香族アミン類は、生体内で代謝的活性化を受け、はじめ

てがん原性を獲得する。この代謝的活性化には、アミノ基Nの水酸化、

さらにそのエステル化が重要であることが知られている。 P-450は最

初の活性化（N-水酸化）反応を触媒する酵素であり、細胞の小胞体

（ミクロソーム画分）に多く存在している。 P-450には多くのアイソ

ザイムが存在し、その分布パターンは組織によって異なっている。

また、異物代謝に関わるP-450アイソザイムは異物投与により誘導さ

れるが、その誘導パターンにも、動物種差、性差や臓器差が見られ

る。これらの知見は、がん原性化合物による発がんの動物種差、性

差や臓器差が、少なくとも一部、各動物あるいは臓器のP-450アイソ

ザイム発現パターンの相違に起因している可能性を示唆している。

そこで、発がん性に動物種差や性差が報告されている肝を主な標的

臓器とする芳香族アミン類（4-アミノアゾベンゼン誘導体および

アミノ酸あるいはタンパクの熱分解成分）に注目し、これら発がん

剤の活性化（N-水酸化）に関わるP-450アイソザイムを検索するとと

もに発がん剤投与時における種々動物、臓器における本酵素の誘導

性（活性）を酵素学的および免疫化学的手法を用い測定した。その

結果、がん原性芳香族アミン類には、共通して発がん剤自身の活性

化に関わるP450IA2を標的臓器の肝に選択的に誘導する性質があるこ

と、また発がん剤投与時における本酵素の誘導性（活性）は、各動

物のこれら発がん剤に対する発がん感受性と正の相関を示すことが

明らかになった。以上の結果より、がん原性芳香族アミン類の活性

化（N-水酸化）に関わるP450IA2の各動物、臓器における誘導性（活

性）は、その動物臓器の発がん感受性を支配する 一要因となること

が明かとなった。
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シンポジウム

S-3変異．がん原性物質を活性化する第 1相酵素

0鎌滝哲也 （北大・薬・薬品分析化）

［第 I相反応に関与する酵素］薬物代謝の第 1相反応に関連する酵素には、チ

トクロームP-450を初め多数の酸化還元酵素、水解酵素がある。その内変異原・

がん原物質の活性化に大きな役割りを担っている代表的酵素として、チトクロー

ムP-450、プロスタグランジン合成酵素、エポキシド水解酵素を挙げることがで

きる。そこで、これら 3種の酵素について最近の研究の概略を紹介する。

［ヒト発癌リスクの予測に対するアプローチ］変異．がん原物質を活性化する

酵素に関する研究の究極的な目標の 1つは、ヒトにおける発癌リスクの予測であ

る。この目標に対する明確なアプローチが今日最も強く求められていると言って

も過言ではない。そのアプローチの一端として演者らの研究室で行なってきたイ

ヌやサルおよびヒトのチトクローム P-450についての研究を紹介する。第一のア

プローチとして極く微量に摂取される変異．癌原物質が実際にヒトのチトクロー

ムP-450で活性化されるか否かを検証した。この目的のため、変異原の活性化系

としてヒトや動物の肝ミクロゾームを用い、種々の濃度の変異原物質アッセイ系

に加えた。実験結果を整理してVmax/Kmを求めた。この値が大きい程微量の変異

物質でも肝ミクロゾームのチトクロームP-450によって効率よく活性化されるこ

とを意味する。未だ例数が少ないので結論することはできないが、ヒトの肝ミク

ロゾームによってIQおよびMeIQは効率よく活性化され、そのVmax/Kmは極めて

高い値を示すことを見い出した。このことはIQやMeIQがヒトにおける発癌リスク

が高い物質であることを示唆する。第二に、イヌ又はサルのP-4501AlのcDNAを

用いて、これらを酵母に発現させ、その変異原活性化能を調べた。この系は単一

の酵素を大量に得、その機能を解析するために有用である。また、同じcDNAを

用いて、酵素をがん細胞に発現させ、細胞内で生成した活性代謝産物による細胞

毒性と突然変異を調べる系を確立した。さらに、動物の体内に発現したチトクロ

ームP-450が変異原・癌原物質を活性化し突然変異に関与することを直接証明す

るために、初めての試みとしてイヌのP-4501Alを発現するトランスジェニックシ

ョウジョウバエの作出にも成功した（三菱化成、吉川らとの共同研究）。このト

ランスジェニックショウジョウバエはDMBAに対して高い感受性を示した。
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シンポジウム

S-4変異．がん原性物質を活性化する第II相酵素

山添 康 （慶大・医・薬理）

バクテリアや哺乳動物細胞に変異．がん原性を示す物質

は様々な構造を持ち、その多くは＂代謝的活性化＂と呼ばれる

酵素的な変換を受けてその作用を発揮する。生体内の酸化／

還元系によって生成した 1次代謝物は通常第II相酵素によっ

てより水溶性に富む抱合体として排泄される。第II相系の酵

素にはグルクロニルトランスフェラーゼ、スルホトランスフ

ェラーゼ、グルタチオントランスフェラーゼ、アセチルトラ

ンスフェラーゼなどがあり、これらは主に解毒的に機能して

いる。しかしながら抱合によって化学的に不安定な代謝物が

生成する場合があり、この様な系では化学物質の変異原性、

毒性あるいはがん原性の発現が結果として促進される。

従来から用いた動物の種や性の違いによってinvitro試験系

における変異原活性化に著しい差のあることが知られている。

これらの幾つかは第II相系酵素の含量や某質特異性の差に起

因する。例えばラットでは第1相系酵素と同様、スルホトラ

ンスフェラーゼなどの含量は内分泌ホルモンによる調節を受

けており、動物の令、性、生理的あるいは病態によってこれ

ら個々の肝代謝酵素系の様相は著しく異なる。

これらのことから変異原の検出に当たっては反応系に使用

する肝酵素標品を常に一定の条件に保つことも重要であるが、

肝酔素標品に含まれる酵素系および某質特異性を考慮してラ

ット以外の動物種や異なる処置を行なった動物を用いて検出

を試みることが必要であろう。またサルモネラに哺乳動物等

の代謝酵素系を導入することによっても、変異原性の検出感

度および検出スペクトラムを改善することが可能である。
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ワークショップ

W-1 医薬品における非変異．がん原性物質調査の立場から

津志本 元 （大塚製薬•徳島研究所）

羅歯類の皮膚がんが， Initiationと言う遺伝的傷害（広い意味での変異）によ

る過程とPromotionと言う非遺伝的な（変異によらない）作用による過程で進行

すると言う古典的な発見は，現在，他の種々の臓器の発がん過程にも適応できる

ことが示されている。前もって実験的にInitiateされた細胞をもつ個体に，発が

んプロモーターだけの投与で腫瘍を誘導できることが証明されている。この非遺

伝的な発がん過程には細胞の増殖が大きな役割をはたす。さらに，遺伝的傷害と

細胞増殖が相まって，がん化が悪性の方向に進行すると考えられている。

医薬の開発においては，特別のLifesavingな領域の化合物を除いては，開発

過程の早い時期に変異原性（広い意味での変異原性，ー遺伝毒性ー）を持つ化合

物は除かれてきた。しかし，がん原性試験で陽性結果を示す化合物も多く報告さ

れている。これらのいわゆるNon-genotoxicなCarcinogenを取り上げ，その発が

ん性，発がんの機構及びRiskについて既存の文献を調査したので，問題点を含め

て報告したい。

例示する化合物として，医薬品のフェノバルビタール，エチニルエストラジオ

ール，メタピリレン，塩素系殺虫剤のDDT等，食品添加物のナトリウムサッカ

リン等をあげ，それらについての変異原性試験結果，醤歯類での発がんにおける

種差，系統差，性差，発がんプロモーター活性，細胞間連絡に対する影響及び細

胞レベルでみられる特性について述べる。さらに，それらの化合物の利用につい

て種差や使用量等の点から， どう考えられているかについてふれる。本調査は一

昨年より製薬協医薬品評価委員会基礎研究部会第 3分科会のCグループで検討さ

れてきたものである。
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ワークショップ

W-2変異原性試験実施の立場から

吉川邦衛（三菱化成・総合研究所）

“変異原性物質＝がん原性物質＂の式が、変異原性試験の実施目的の大部分を

支えてきたが、この式に対する批判が当初から依然としてくすぶり続けている。

我々は、このような批判に今どのように対処すべきなのか、この点を一部明らか

にするために、本ワークショプが開催されたものと理解している。

変異原性試験に対する主な批判原因は、 Ames試験は多くのがん原性物質を陰性

とし、染色体異常試験とマウス小核試験は多くの非がん原性物質を陽性とする、

の2点に要約できる。多くの非がん原性物質を陽性とする試験法は論外であるの
で、本ワークショップのテーマである『非変異・がん原性物質』の対象は、 Ames

試験陰性のがん原性物質にしぼる。この種の『非変異・がん原性物質』の数は現

在 200例ほどがあげられ、その化学構造は多種多様であるがその内、 30%以上の

ものが多塩素置換化合物に分類できる。

これらの『非変異・がん原性物質』は今大胆に推定すると、 Ames試験では検出

ができない極めて微量の発がんイニシエーション活性をもちながら、大部分が発

がんプロモーション活性で占められている completecarcinogensと考えられる。

つまり、発がんプロモーターとして分類されているフェノバルビタールなどは、

動物に単独処理したとき、がん原性を誘発する。これらのがん原性をもつ発がん

プロモーターは、生体内で活性酸素などを始めとする発がんイニシエーターを生

成し、それ自身が同時に発がんプロモーション活性をもつものと考えられる。

したがって、現在まで発がんプロモーターとして分類されている化学物質は、

動物に単独処理したときのがん原性の有無で分ける必要がある。このとき、がん

原性をもつ発がんプロモーターが『非変異・がん原性物質』そのものであろう。

この『非変異・がん原性物質』を検出するためには、新たに発がんプロモーシ

ョン活性部位を調べる手段が必要となる。ただし、この発がんプロモーションの

検出法は従来のものと異なり、 TPAなどの純粋な発がんプロモーターを検出する

ことなく、発がんプロモーション活性が大部分を占めるcompletecarcinogensの
みが陽性となる試験法が、以上の『非変異・がん原性物質』の検出に有効である。

この種の試験法として、現在検討中のラット肝RDS試験はAmes試験陰性のラッ

卜肝がん原性物質の80%(12/15)を陽性とし、また非がん原性物質の89%(16/18)

を陰性にしている。以上の事実から、多種多様ながん原性物質の検出にはAmes試

験を補完する意味で、がん原性をもつ発がんプロモーターの新たな検出法が必要

となる。
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ワークショップ

W-3 変異原性物質の代謝研究の立場から

0奥田晴宏、小倉健一郎、平塚明、渡部烈

（東京薬大・ 2衛生化）

変異原性物質の多くは代謝をうけ、反応性に富む代謝物となって始めて活性を発現

する。微生物が持つ薬物代謝酵素系は哺乳動物のそれとは異なるため、変異原性試験

を行う際には、外部から代謝活性化系を添加する必要がある。このため、 Ames試験に

おいてはいわゆる S9mix(S9-NADPH系）が用いられる。しかし、 S9mixの添加は、紐

碑で生じる多様な薬物代謝反応のうち、第I相反応（主にチトクローム P-450に

よる酸化的代謝）の関与する代謝活性化に対しては有効に機能するものの、第II相反

応（抱合反応）関与の活性化には不適切である。

変異原性を論じるには、被検物質の代謝活性化機構を究明し、それに応じた活性化

系を添加する必要がある。この様な見地から我々は、第II相反応の中でもスルホトラ

ンスフェラーゼ(ST)による硫酸抱合関与の代謝活性化機構に関して研究を行ってきた。

その結果、がん原性ヒドロキシメチルアレーン（ヒドロキシメチルベンズ［旦］ア

ントラセン類、 5ーヒドロキシメチルクリセン、 9ーヒドロキシメチルー 10ーメチ

ルアントラセン）はいずれも無処置ラット肝 S9-NADPH系共存下よりもラット肝可溶

性画分 (S105)-PAPS系 (STによる活性化系）共存下著しく強い変異原性を s.!Iニ
~ TA98に対して示すことを明らかにした。ラット肝 STによるヒドロキシメ

チルアレーンの活性化には顕著な性差が存在し、雌 S105-PAPS系を用いた場合の方が

雄 S105-PAPS系を用いた場合よりも TA98に対し強い変異原性を惹起した。我々は、

この S105-PAPS活性化系中よりきわめて反応性に富むヒドロキシメチルアレーンの対

応する硫酸エステル類の単離に成功した。これら硫酸エステル類は、直接作用性の強

変異原性物質であった。硫酸エステルによる DNAの修飾は、硫酸基の脱離を伴い生成

したアリールメチレンカルポニウムイオンが、 DNAのアデニンおよびグアニンの環外

アミノ基と反応し共有結合を形成することにより生じることを、 DNA付加体を単離、

構造決定することにより明らかにした。現在、このヒドロキシメチルアレーンを活性

化する STは我々により雌ラット肝から単離精製され STaと命名され、 cDNAクロー

ニング法によりその 1次構造が明らかにされた。
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ワークショップ

W-4活性酸素研究の立場から

葛西 宏（国立がんセンター研•生物学部）

演者らは 19 8 2年頃から環境変異原、特に食品中の直接変異原(direct

mutagen)によるDNA損傷の有機化学的研究をおこなっていた。モデル実験として

加熱グルコースによるDNA損傷を調べたところ主要産物として 8ーヒドロキシグ

アニン (oh8Gu a)が生成していることがわかった。その後、このoh℃uaの生

成には活性酸素が関与することが判明した。 oh℃uaはタバコの煙濃縮物、アスベ

スト、ニッケル化合物、放射線、噛みタバコなどのヒト発がん因子により DNA中

に生成する。 oh℃uaはHPLCに接続した電気化学検出器 (ECD)により高感度

に分析できるので細胞内DNA中にも見い出されている。活性酸素を発生する種々

の化学発がん物質をラットに投与することにより標的臓器DNA中に特異的に

oh8Guaが生成した。 oh8Gu aを含むファージDNAを大腸菌に感染させると

GC→ TAトランスバージョンが起こる。大腸菌や哺乳動物細胞には oh8Gu aの修

復酵素が存在する。大腸菌から精製されたoh℃uaエンドヌクレアーゼは、ま

ずoh℃uaをDNAから遊離させ、次いで、生じた脱プリン部位の 5'側およ

び3'側でDNA鎖を切断する。その後の研究によりこの酵素は既に報告されてい

るPapy（開環グアニン）グリコシラーゼと同一酵素であることがわかった。こ

の修復酵素の欠損により GC→ TAトランスバージョンが10倍以上に高まるとい

う研究結果がJ.H.Millerらにより報告されており、 oh8G u aの生成が大腸菌の自然

誘発突然変異に深く関わっている可能性が示唆された。動物発がん実験ではニッケ

ル化合物により生じた腫瘍のK-r as遺伝子のコドン 12における主要突然変異

がGC→ TAであることが報告されている (K.Kasprzakら）。またヒト腫瘍（肺お

よび肝）のp5 3がん抑制遺伝子でも多くのGC→ TA変異が見い出されている

(C.C. Harrisら）。これらの結果は、 oh8Gu aの生成が発がんに関与している可能

性を示唆している。

以上、われわれが見い出したDNA損傷oh8Gu aを例にとって活性酸素と発が

んの関係を述べた。放射線のみならず、環境発がん因子の中には酸化的DNA損傷

を引き起こすものが多く、活性酸素はヒト発がんの原因を探る上で重要な研究テ

ーマと思われる。
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ワークショップ

W-5発がん性試験実施の立場から

黒川雄二（国立衛生試験所安全性生物試験研究センター毒性部）

発がん性試験の歴史を見ると、先ず1930年代から1960年代にかけて強力な変異原

性を有する発がん物質（芳香族炭化水素、ニトロソ化合物など）が合成され、専ら

種々の発がん標的臓器における発がん実験モデルを作成することを目的として、比

較的少数の動物を用いた短期の試験が行なわれた。 1970年代に入りAmestestが導入

され、上記の既知発がん物質と変異原性の間に極めて高い相関関係が認められ注目

を浴びた。一方、同じ頃から環境化学物質の発がん性検索の為により多数の動物を

用いる長期の試験が世界的に開始され、その当初は変異原性を有する物質が優先的

に選ばれ試験されていたが、次第に生産量、使用量、暴露量などに基づいて被験物

質が選択されるようになった。その結果いわゆるnon-mutageniccarcinogenの存在

が明かとなり代表的なものとして、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、ダイオキシン、四塩化炭素）、腎毒性物

質（鉄ニトリロ三酢酸、クロロホルム）、抗酸化剤 (BHA、BHT)、物理的要因（ア

スベスト、ウラシル）、ホルモン剤（エストロゲン、チオウレア）などがある。我

々は厚生省がん研究助成金研究班「変異原性を持たない物質による動物発がんとそ

の評価」を組織し、ペルオキシゾーム増殖剤、腎毒性物質が活性酸素によるDNA傷害

を生ずること、ウラシルが細胞増殖を刺激することを見いだした。一方、米国NTPで

は十数年前から大規模な既存化学物質の発がん性試験を行なってきているが、これ

までの結果から発がん性陽性であった物質の中の約 3分の 1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

が明かとなり、これらはnovelchemical carcinogenと名付けられており、特に標的

臓器への毒性と細胞増殖刺激の面から解析がなされている。現実に環境化学物質（

医薬品、農薬、食品添加物、工業薬品、化粧品等）の開発段階に於て、 mutagenicな

物質はごく一部を除いては取り上げられない事実を見ると今後、ほとんどがnon-mu

tagenicな物質での発がん性試験となることは自明である。従って益々いわゆるnon

-mutagenic carcinogenの増加が予想され、その機構解明、新しい短期試験法の開発、

リスクアセスメントの方法などが今後の重要な課題であろう。

一 般 口 演
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0-1 
In v i vo-in vi t roラット肝RDS

（複製DNA合成）試験を用いる非変異・肝
がん原性物質の早期検出（第2報）

0宇野芳文1、高沢博修1、宮川誠＼井上
由起＼村田妙子＼吉川邦衛1 ぐ三菱化成
総研•安全性研、 2（樹三菱化成安全科学研）

【目的】 In v i vo-in v i t roラット肝RDS試験
が、 Ames試験で陰性を示すいわゆる非変異・
肝がん原性物質の短期検索法として有用であ
るか否かを検討した。
【被験物質】前回報告したものも含め、非変
異・肝がん原性物質としてmethylcarbamate 
など15検体、他臓器がん原性物質として
dial lyl phthalateなど7検体、非がん原性
物質として2-chI oroethano Iなど18検体を使
用した。
［方法】 9週齢の雄性F344ラットに被験物質
の最大耐量(MTD)および1/2MTDを単回強制経口
投与し、経時的（投与後24~48時間）に肝RDS
の誘発を観察した。観察は、コラゲナーゼ灌
流法で調製した遊離肝細胞を 3Hーチミジン共
存下で4時間培養後、オートラジオグラフを
作製し顕微鏡下で行った。 2000個の肝細胞中
2.0％以上のRDS誘発細胞が存在した場合を陽
性、1.0％未満の場合を陰t生と判定した。1.0
~2.0％の場合は、さらに投与後時間を固定し
た用量反応性を検討し、その結果RDS誘発に
再現性（1.0％以上）がみられたときを陽性、再
現性がなかったときを陰性と判定した。
【結果】非変異・肝がん原性物質の80%
(12/15)、他臓器がん原性物質の29%(2/7)が
陽性と判定された。また非がん原t生物質の89
%(16/18)が陰性と判定された。
【結論】 Invivo-in vi t roラット肝RDS試験
は、肝臓に対する非変異・がん原性物質を特
異的に検出した。また、非がん原t生物質の陰
性検出率も高く、偽陽性結果の少ない試験法
であることが判明した。これらの結果から、
本試験法の総合検出力は85%(28/33)であり、
非変異・肝がん原性物質のスクリーニング法
として極めて有効であるものと結論した。今
後、マウス肝や他臓器（腎臓など）のRDS試験
法を検討する予定である。

0-2 
トランスジェニックショウジョウ

バエの変異原性試験への適用

0馬場博＼蒲谷京子＼井上裕章＼吉川邦衛＼
北村龍司2，小森雅之＼鎌滝哲也2
(1三菱化成総研， 2北大薬）

【目的】ショウジョウバエ変異原性試験は，
代謝的活性化を必要とするある種の前がん原
物質に対して検出感度が低い。この弱点を補
うために，ハエ体内に哺乳動物の薬物代謝酵
素を発現させる方法を立案した。今回，イヌ
のチトクロムP-450IA1遺伝子(Dah1)
を組み込んだトランスジェニックハエ(TD-Da
h1)をDNA修復試験に適用し，その有用性
を検討したので幸齢告する。
【方法】 DNA修復試験には， mei-9amei-
41°5 I C(l)DX, y f系統にDah1を導入した新
系統を使用し，前がん原物質を含む餌を幼虫
に摂食させた。前がん原物質が代謝的活性化
をうけて誘発するDNA損傷を， DNA修復
能を欠損する雄の致死感受性を指標として検
出した。熱ショックプロモーターの制御下に
あるDah1の発現を促進するために，被験物質
の摂食前に幼虫を熱ショック処理(37℃, 1 
時間を 2回）し，致死感受性を非処理群のそ
れと比較した。
［結果と考察】 7, 12-Dimethylbenz[a]anth-
racene(OOBA)に対する致死感受t生は，熱ショ
ック処理群で， Dah1をもつ雄がそれをもたな
い雄よりも著しく上昇した。この致死感受性
の上昇は， P-450 IAの特異的阻害剤で
ある a-naphthof I avoneの同時摂食により
抑制されたが， P -4 5 0 II Eの阻害剤 di-
ethyldithiocarbamic acidは全く効果を示さ
なかった。以上の結果は，熱ショックでハエ
の体内に発現したイヌのP-4501A酵素
がOOBAの代謝的活性化に関与したことを示唆
する。同様の致死感受t生の上昇は benzo[a]-
pyrene, Trp-P-2, 2-acetylaminofluoreneで
も認められた。
【結論】 TD-Dah1は， DNA修復試験の前が
ん原物質に対する検出感度を向上させた。今
後ヒトのP-450遺伝子をショウジョウ
バエに導入することで， ヒトの発がんリスク
が評価できるシステムを開発できるものと期
待される。
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0-3 
iPMSのMutaMouse雄生殖細

胞処理による遺伝子突然変異の検討

0加藤基恵［猪股智夫2、鈴木文子1、

石原尚古［日柳政彦＼澁谷徹1、 K. 

Intehar4、 B. C. Myhr4 (1食品薬品安全

センター、 2麻布大学、 3日本医科学動物

資材研究所、'llazleton)

［目的］isoPropylmethanesul fonate 

(iPMS)をマウスの精子および精子細胞

ヘ処理した場合、受精後の 1細胞期胚

での染色体異常は低頻度であるにもか

かわらず、優性致死突然変異は高頻度

誘発される (KatohとIwahara、1983)。

今回は、iPMSによる優性致死（胚の致

死）がおもに遺伝子突然変異によるの

か、 Muta™Mouseをもちいて検討した。

［方法］iPMSの2oo·mg/kgを雄Muta™

Mouseの腹腔内に単回投与し、投与3

日目および 12日目に精巣上体尾の精

子よりDNAを抽出し、 Myhrらの方法で

遺伝子突然変異の検出を行なった。

［結果］iPMS投与群において誘発され

た遺伝子突然変異の誘発率は優性致死

突然変異誘発率と比較し、低頻度であ

った。

［結論］iPMSのマウス雄生殖細胞処理

による優性致死突然変異は Muta™

Mouseの試験系では検出されにくい他

のDNA傷害に起因している可能性が示

唆された。

0-4 
洗剤主成分に対するヒト精子とマ

ウス精子の感受性の差

0石井裕＼鮫島義弘2、佐治文隆2、野村大成1

い阪大医放基、 2 阪大医産婦科）

雄マウスより採取した精子を石ケンあるい

はlinearalkylbenzene sulfonate (LAS)で

処理した後マウス卵に媒精させ、侵入した精

子の頭部膨潤を指標に、マウス精子の受精能

に対する洗剤主成分の影響を検討した。 0.01

% LAS処理で対照の 80%の受精能となり、

0.02％では受精能を全く喪失した。これに対

し石ケン処理では 0.05%まで受精能の低下

はほとんどみられなかった。透明帯をはずし

たハムスター未受精卵への媒精、頭部膨潤を

指標に、ヒト精子で同様の検討を行ったとこ

ろ、 LASではマウス精子の場合と同様の受精

能の低下をみたが、石ケンに対してもかなり

高い感受性を示した。 0.02％で対照の約 60

%, 0.04％で約 20%の受精能となり、 0.06

％では全く受精能が見られなかった。 LASに

対してはヒト、マウス精子とも同じ感受性を

示すが、石ケンに対してはヒト精子の方がは

るかに感受性が高い。前々回の本大会でマウ

ス受精卵の発生に対する洗剤主成分の影轡を

報告し、石ケンでは影響がみられないことを

示したが、今回の結果を加味すると、ヒト受

精卵の発生に石ケンが影響を与える可能性も

否定できないと思われる。
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0-5 
遺伝疫学指標としてのリンパ球小核形成

ー培養ヒトリンパ球における因子作用機作お

よび小核規模の検討

〇牟礼佳苗、小倉裕子、森本兼嚢（阪大医）

環境変異原・癌原性物質のヒト染色体に与

える影響を、invitro小核試験を指標として＊

作用機作の異なる2薬剤を用い、培養方法と

小核の規模について比較検討した。

被検物質として、 mitomycinC（以下MMC)

とcolchicine（以下COL)を用い、濃度をMMC

が3X10-9~3X 10-7 (M)、COLは1x10-10~

3X 10-a (M)として、従来法と、 cyto-block

（以下CB)法の2法で、培養時間を48時間と

72時間として検討した。

培養時間の小核形成への影響を比較したと

ころ、 MMCでは、 CB法および従来法とも差が

なく濃度依存的に小核数は増加し、 COLでも

濃度依存的に増加したが、両方法において72

時間培養の方が高かった。

MMCにおける CB法と従来法の検討では、小

核形成には差がみられなかったが、 COLにお

いては、 CB法の方が高い形成頻度を示した。

小核規模についての検討では、小規模の小

核MN-1（主核の1/5以下）、中規模の小核MN

-2（同1/3未満）および大規模の小核（同1/3

以上）に分類して観察した。その結果、 MMC

では濃度依存的にMN-1の占める割合が高く、

COLでは濃度依存性はみられなかった。

0-6 
各種霊長類の末梢血リンパ球のフ

ッ化ナトリウム感受性について

0岸 邦和□関沢浩一．1' 石田貴文臼 鈴木
樹理3 (1杏林大保健， 2東大理， 3京大霊長

研）

むし歯予防のために用いられているフッ

化ナトリウム (NaF)は，ヒト由来の細胞に

は染色体異常を誘発するがチャイニーズJヽ

ムスター由来の細胞には異常を誘発せず，

その作用に種間差が認められる。昨年演者

らは，数種の霊長顆から樹立した細胞株を

用いて NaFに対する染色体感受性の種間差

を検討し，ヒトに近縁な霊長類の細胞はヒ

卜細胞と同様に染色体異常が誘発される一

方，げっ歯類に近い霊長類の細胞は異常が

誘発されないことを明らかにして，この種

間差が系統発生学的な背景によることを示

唆した。

本年は，細胞株で観察された感受性の種

間差が普遍的に認められるか否かを検討す

るために，各種霊長類の培養末梢血リンパ

球の NaF感受性をしらべている。検討を予

定している霊長穎は：類人猿ではチンバン

ジー，テナガザル，旧世界猿ではニホンザ

ル，ヒヒ，ミドリザル，新世界猿ではマー

モセット，リスザル，原猿ではガラゴおよ

びキツネザルである。

末梢血リンパ球を PHAand/or Con Aで

刺激し，標本作成前の 24時間を 1~ 6 
mMの NaFで処理して染色分体型異常を観

察し，異常頻度を種間および同種の細胞株

と比較しているので結果を報告する。
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0-7 
プロテアーゼ誘発試験による突

然変異制御血清困子の検索

0鈴木信夫＼杉田克生2 （千葉大医、 1-
生化、 2小児科）

近年、ヒトインターフェロン (a、 P、
Y)はDNA修復増大作用や、誘導突然変
異抑制作用のあることが知られてきた。イ
ンターフェロンはリンホカイン／サイトカ

インの一種である。したがって、インター

フェロン類似の変異調節困子がヒト血液中

に存在する可能性がある。今回、そのよう

な困子を検索するための方法を開発した。

まず、スクリーニング方として、プロテ

アーゼ誘発テストを採用した。インターフ

ェロン処理に引き続き変異原困子で処理し

たヒト細胞では、プラスミノゲンアクチペ

ーター様プロテアーゼの活性誘発が見られ

る。既に、このプロテアーゼの産生変異株

を樹立するなど独自の調査から、適度な活
性誘発レペルが変異抑制に必要との示唆を
得ている。そこで、このプロテアーゼの誘

発促進困子を捜し出すこととした。休養充
分な健康人の抹梢血より、フィコール童層

法を用い、リンパ球系細胞を得た。リンパ

球系細胞はMNNG処理のみでは誘発は見
られないが、インターフェロンや高頻度発
癌疾患患者血清で前処理すると、活発な誘

発が見られた。特に Tuberous sclerosis 
患者由来血清では、瀕著に高い誘発レペル

が観察された。この異常誘発を引き起こす
血清困子による形質突然変異の発現調節効

果について報告する。

0-8 
HPRT欠損突然変異細胞の新しい検出

法の開発

0平井裕子、楠洋一郎、秋山賓利

（放影研•免疫）

環境変異原物質の顕著な影響の一つとして

癌死亡率の増加があげられる。発癌のメカニ

ズムは不明であるが、環境変異原物質による

遺伝子の損傷（体細胞突然変異）が重要な原

因の一つと考えられている。体細胞突然変異

の検出法として我々は、末梢血単核球や赤血

球の表面抗原を指標とし、フローサイトメト

リー(FCM)で解析する方法と単核球中のHPRT

を欠損している細胞をIL2と6ーチオグアニン

(TG)を用いてクローニングする方法を用いて

いる。しかし、 HPRTは種々の細胞に含まれて

いるにもかかわらず、クローニングの困難な

赤血球や好中球での測定は出来ない。今回、

新しい検出法としてモノクローナル抗体(Mo

Ab)の作成を行い、 FCMによる検出を検討した。

［方法］ HPRTの217個のアミノ酸のうち、基

質の一つであるPRPPの結合部分の合成ペプチ

ド(Asn12a_Met142)にチログロプリンを結合
させ抗原とした。 ［結果］作成されたMoAbの

うちHP-1について以下の結果を得た。(1)ホ

ルマリン固定したBリンバ球を蛍光抗体法で

染色すると正常リンパ球は染色されたが、

TGrリンバ球は染まらなかった。 (2)Lesch-

Nyhan症候群の男児の赤血球と単核球は染ま

らなかった。 (3)赤血球をグリコフォリンA

(MN)抗体とHP-1で2重染色しFCMで解析を行い、

HPRT突然変異細胞として検出される画分を‘J

ーティングすると95災以上がMN抗体にのみ染

まっていた。

放射線被爆者に応用し、実用性を検討した。
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0-9 
omeprazoleと loxitidineの

in vivo DNA一本鎖切断作用

0降旗千恵、松島泰次郎 （東大医科研，
癌生物）

［目的］ ラット胃底腺部にカルシノイド

を誘発する胃潰瘍治療薬 omeprazoleと

loxitidineの遺伝子毒性を、 ラット胃粘

膜で DNA一本鎖切断を指標として調べた。

［方法］ 7週齢 F344雄ラットに omepra-

zoleを蒸留水に懸濁して胃内投与した。

loxitidineは蒸留水または 0.5%カルボ

キシメチルセルロース液(pH7)に溶解し

て胃内投与した。陰性対照には溶媒を投与

した。陽性対照には 4NQOを蒸留水に懸濁
して体重 1kg当り 20~30mgを同様に投

与した。 2時間後に胃幽門腺部粘膜を取り
だし、 アルカリ溶出法で DNA一本鎖切断

を調べた。

［結果］ omeprazoleを体重 1kg当り100

~500mg投与すると、 胃幽門腺音防胡膜で

用量依存性を示して、 DNA一本鎖切断を誘

導した。 DNA溶出速度定数は対照の 6倍

上昇した。 loxitidineは最大耐性用贔の

1kg当り 400mg投与でも DNA一本鎖切断

を誘導しなかった。他方、同時に調べた陽

'性対照の 4NQOは溶出速度定数が陰性対照
の 4~8倍上昇した。

［考察］ omeprazoleがラット胃幽門腺部

粘膜で不定期 DNA合成を誘導し、 omepra-

zoleに遺伝子毒性があることをすでに報

告した。 本研究では DNA一本鎖切断を指

標として omeprazoleの遺伝子毒性を確認

した。作用は胃発癌物質 PNNGと同程度の

強さである。 loxitidineは遺伝子毒性が
無いとされているが、本研究はそれらの結

果と一致した。

0-10 
In vitro染色体異常試験プロトコ

ールに関する国際協力研究の成果について

0祖父尼俊雄＼山影康次2，山崎奈緒美八

松岡厚子八田中憲穂八林真八石館基3

い国立衛試・変異遺伝， 2食薬セ・秦野研・

細胞生物， 3オリンパス光学工業・染色体研

究セ）

培養細胞を用いる染色体異常試験について，

日本で行われているチャイニーズ・ハムスタ

一肺由来の細胞 (CHL)を用いる方法と米

国などで行われているチャイニーズ・ハムス

ター卵巣由来の細胞 (CHO)を用いる方法

を比較した結果，試験結果に差異のあること

がこれまでの国際協力研究で明らかになった．

そのため試験結果に影響を与える要因を検討

するために，さらに拡大した国際共同研究を

行ったので，その結果の要約を報告する．米

国からの参加者はM.Shelby, S. Galloway, 

E. Zeiger, B. Anderson, H. Murli, A. 

Thilagar, D. Putman and J. Wojciechowski 

で，英国からはR.Marshallである．

今回の協力研究の結果には研究機関の間で

かなりのばらつきがみられたが，総合的に評

価すると以下のような傾向がみられた． l）試

験結果の差異の多くは試験プロトコールの違

いに起因していた． 2）長い処理時間あるいは

遅い標本作製時間が一般に染色体異常をより

効果的に検出していた． 3）高濃度処理群では

細胞周期の著しい遅延がみられた． 4）染色体

異常をもつ細胞の出現頻度を比較すると， C

HL細胞の方がCHO細胞よりも高い場合が

多くみられた．
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0-11 
PhIPの染色体変異誘発性について

I. 染色体構造異常誘発性

0大塚ち乃＼三浦邦彦＼畑中みどり＼
若林敬二2，長尾美奈子2' 石館基l

(1オリ‘II＼・ス染色体研， 2国立がんセンター）

2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4, 5-b] 

pyridine. (PhIP)の、哺乳類培菱細胞に対する

in vitro染色体構造異常誘発性に関しては、

これまでに、 CHO細胞由来の除去修復能欠損株

を用いて検索を行った場合に陽性となるとい

う結果のみが報告されている。 1)今回、我々

は、 PhIPが野生型のCHL細胞株に対し、ラット

肝ミクロゾーム画分(S9)による代謝活性化を

受けた場合に限って、類著な染色体構造異常

誘発性を示す結果を得たので報告する。

【方法】 PhlPのCHL細胞における染色体構造異

常誘発性の検索は、代謝活性化を行わない場

合亀（直接法）と行う場合（代謝活性化法）の

いずれも、常法に従って行った。 2)

【結果】モノセレータを用いた増殖抑制試験

では、直接法(48h)および代謝活性化法 (6h

+18h)の場合いずれも、約50μ g/mlの濃度で

50％増殖抑制が認められた。 6.25~50 μ g/mlの

濃度範囲で染色体異常試験を実施したところ、

PhIPは代謝活性化を受けた場合にのみ、 12.5 

μ g/ml以上の濃度で顧著な構造異常誘発性を

示した。 PhIPによる倍数体細胞誘発性は観察

されなかった。今後更に、代謝活性化の条件

および生成代謝物について詳細な検討を行う。

【参考文献】

!)Thompson, L. H., et al.: Mutagenesis, 

2: 483-487(1987) 

2)1shidate, M., Jr. (ed.): Data Book of 

Chromosomal Aberration Test In Vitro, 

Elsevier, Amsterdam(l988) 

0-12 
PhIPの染色体変異誘発性について

II. SC E誘発性

〇佐藤卓朋八三浦邦彦＼若林敬二八

長尾美奈子八石館甚 I

(1オリンl＼・ス染色体研， 2国立がんセンター）

2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4, 5-b] 

pyridine(PhIP)の哺乳類培養細胞に対するin

vitroでのSCE誘発性については、これまで

に例えば、 V79細胞を用いて代謝活性化を行っ

た場合にのみ陽性となるという報告がある。

今回我々は、 PhIPがCHL細胞に対して代謝活性

化なしでも、 直接SCE誘発性を示す結果を

得たので報告する。

【方法】 SCE誘発性の検索は、代謝活性化

を行わない直接法(30h処理）とS9mix(5%S9)に

よる代謝活性化法(2~6h処理）とに分けて実施

した。いずれの場合もBrdU(O.lμ, g/ml)存在下

で30h（約2細胞周期）培養し、 air-dry法およ

びFPG法により標本を作製した。・各濃度あ

たり 50細胞を観察し、統計学的検定を行った。

【結果】 PhIPの処理濃度は、増殖抑制試験の

結果から、 1. 56~50 μ, g/mlの範囲とした。代

謝活性化法(6h-24h)では、最高濃度12.5μ,g/

ml処理で、 SCE頻度が溶媒対照の6倍以上

に増加した。

一方、直接法(30h)においても SCE頼度は

用量依存的に上昇し、 6. 25 μ, g/mlの濃度では

溶媒対照に比較して統計学的に有意差が認め

られた(t-test, p<O. 05)。 50 μ, g/mlの濃度

では、約2倍の SCEが観察された。

本剤が、直接法で染色体異常を誘発しなか

った事実を考慮し、今後さらに、 PhIPのSC

E誘発性と代謝活性化との関連について機構

論的検討を加える。

0-13 
環境変異原物質（3,6-DNBP、B(a)P)による誘発

腫瘍における抗BrdUモノクローナル抗体を用

いた細胞動態の解析

田島静、堀川和美、世良暢之、村上光一、

常盤 寛（福岡県衛生公害センター）

3,6-DNBP、B(a)P投与によるラット皮下腫瘍

（汁alignantfibrous histiocytoma, MFH)を作

製し、この腫瘍における細胞動態について検

討した。 3,6-DNBP、B(a)PをO.2-1.0mg／ラッ

トで皮下投与し、腫癖が発生したラッ ト10匹

(3,6-DNBPによるもの6匹、 B(a)Pによるもの4

匹）を用いた。細胞動態の検討については

BrdU lOmg/kgを腹腔内投与し、 1時間後に腫瘍

を摘出した。 70知エタノール固定後、パラフィ

ン包埋を行った。 5μrnパラフィン切片を作製

し、脱パラ後、アマシャム社製のcellproli 

-feration kitを用い抗BrdUモノクローナル抗

体を一次抗体とするABC染色を施行し、顕微鏡

下で標裁細胞を算出し、 labellingindex(LI) 

を求めた。3,6-DNBP誘発MFHでは、しIが1％以下

のものが3匹、 1-5％のものが3匹であった。 B

(a)P誘発MFHでは1％以下のものはなく、 1-5知の

ものが3匹、 5-10%のものが1匹であった。以

上の結果から、誘発された紺織が同じであっ

ても、化学物質により細胞の増殖動態が必ず

しも同じではなく、 B(a)PのほうがLIがやや高

くなる傾向があった 3 以上のことを基に、化

学物質による変異原性、発ガン性、及び細胞

増殖能の強さとの明係を検討した。

0-14 
1ーおよび 3ーニトロー6ーアザペ

ンツ[a]ピレンの合成と変異原性の化学的解析

〇福原潔1、世良暢之＼常盤寛 2、宮田

直樹1 い国立衛試・有機化学、 2福岡県衛生公

害センター）

ベンツ [a]ビレン (BaP) のアザアナログ

は、 BaP同様、強力な変異原性を有する環境

汚染物質として注目されている。我々は、昨年

度の本大会において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

（上）の合成、変異原性および化学的性質につ

いて報告した。今回は、 1ーおよび3ーニトロ

-6ーアザベンツ[a]ピレン(1._、旦）の合成

を行い、還元特性と変異原性との相関について

検討した。

上のNーオキシド体を濃硝酸でニトロ化し、

1ーおよび 3ーニトロー 6ーアザベンツ[a]ピ

レン一Nーオキシド（上、立）を合成した。 4、
立を PBr 3により脱オキシ化し1_、立に導い

た。 Ames法による変異原性試験の結果、 2
～旦はジニトロペンツ [a]ビレンと同程度の強

い変異原性を示すこと、ニトロレダクターゼ欠

損株でも変異原性が低下しないこと、活性化に

0ーアセチルトランスフェラーゼが必要なこと

が明らかとなった。酸化還元電位を測定した結

果、1..～立は母核の窒素の電子効果によりニト

ロ基の一電子目および二電子目の還元性が増加

し還元代謝活性化が起き易いことが示された。

6
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0-15 
的renequinone,Benzo[a]pyrene-

quinoneのショウジョウバエDNA修

復試験

古川秀之、0河井一明、北原昇吾
（名城大 ・薬）

［目的］的renequinoneやBenzo[a]pyrene-

quinoneは、大気中で的reneやBenzo「a]-
pyreneの太陽光による光酸化により生成する u

これらのキノン体がinvitroでNADH存在下

にDNA切断活性を示すことは第16回本大会

（京都、 1987)で報告した。そこで今回は

ショウ ジョウバエを用いて、inv.i voでのDNA

損傷性について検討したい。

［実験］］，6-pyrenequinone、l,8・-pyrene-

quinone、1,6-benzo[a]pyrenequinoneそれぞ
れをlrng添加したDrosophilamelanogaster用

インスタント培地(NorthCarolina Biologi-

cal Supply社製）5.2g（飼育に供する為調製さ

れたwetmediumの重最）に除去修復および複

製後修復欠損株(mei9"mei4l05)の雄と、正常

なDNA修復能をもつ(mei+)雌の 3齢幼虫を入

れ、25℃で成虫になるまで飼育後、雄／雌の

生存比を求めた。

［結果・考察］雄／雌の生存比はl,fr・pyrene 

quinone 1. 14、1,8・-pyrenequinone0.13、

l, 6-benzo [a] pyrenequ inone O. 88 (control 

l.09)となり l,8--pyrenequ inone、1,6-benzo-

「a]pyrenequinoneはinvivoでDNA損傷性を示
した。これらのキJン体は環境中から検出さ

れており(J.far;er, 1971)、またAmestest, 

Drosophila wing spot testで腸性（古川ら、l

988)であることから、今回の実験濃度ではD

NA損傷性が認められなかった1,6-pyrene・-

quinoneについては、尚検討を続けたい。

0-16 
ethylene dibromideの遺伝子

毒性についての比較研究

0蜂谷紀之，尾留川有紀子，権太浩，

滝澤行雄 （秋田大 ・医）

IARCによリヒトの発癌性 Group2Aに分類

されている ethylenedibromide (EDB)の遺

伝子毒性・変異原性について、いくつかの短

期試験系による結果を比較した。なお小核試

験成績の一部は MMS分科会第6回小核試験共

同研究：マウス小核試験とヒト癌原性との相

関性（本大会、森田ら）の一環として実施し

たものである。

【方法】大腸菌は H/r30,Hs30, 016, NG30, 

を用いて復帰変異頻度を測定した。アルカリ

溶出試験はマウスおよびラットに EDBを腹腔

内投与したのち肝DNAなどについて実施し

た。小核試験は最高 1500mg/kgの EDBをマ

ウス腹腔内に投与し、投与後 12~72時間の

間に採取した骨髄および牌臓細胞について、

Giemsa染色法で実施した。

【結果】 EDBは大腸菌において Rec十依存性

の直接変異原性を示し、その復帰変異頻度は

uvrおよびpol変異により、それぞれ野性型

の約50倍と 5倍に増加した。これらの成績は

EDBがアルキル化型の直接変異原であること

を示唆している。 EDBを投与したマウスの肝

についてのアルカリ溶出法の結果はすでに発

表したが、再現性などの点で必ずしも十分と

は言えなかった。 EDBのinvivo DNA損傷

誘発性についてはラットにおける成績などに

ついても検討・比較した。マウスの小核試験

においては、腹腔内投与後72時間にわたって

骨髄中の小核含有多染性赤血球頻度は増加せ

ず、牌臓においても明らかな小核誘発性は検

出されなかった。
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0-17 
水道水の変異原性とMXの定量値

0木苗直秀，杉山千歳，後藤和弥，徳本清乃，

古郡三千代（静岡県立大学・食品栄養科学）

水道原水を塩素処理した場合，多くの有機

塩素化合物が生成する．特に3-chloro-4-(di

chloromethyl)-5-hydroxy-2(5H)-furanone 

(MX)は強力な変異原物質として欧米や日

本の水道水から検出され，注目されている．

最近， MXがラット胃粘膜に対して遺伝子毒

性と細胞増殖作用を有することが明らかにな

った．

そこで，全国10地点の水道水中に含まれ

るMXを含む有機塩素化合物による汚染状況

を理化学分析値と変異原性より検討した．定

期的に採取した試験水について，衛生試験法

に準じて理化学分析を行った．また，試験水

中の有機物をXAD-2000樹脂に吸着さ

せたのち，酢酸エチルで溶出した．酢酸エチ

ル抽出画分についてS.typhimuriumTAlOO(-S 

9mix)で変異原性を検定し，さらに高速液体

クロマト法で分取した画分をメチル化したの

ちGC-MS法でMXを定呈した． 4回のサ

ンプリング実験において，水道水lLあたり

44~3 4 0 0 revertantsの復帰変異コロ

ニーを誘発し， MXはND~33ng含まれ

ていた．いずれの分析値もサンプリングした

時期や地点により変動したが，大都市で高値

を示す傾向がみられた．また，理化学分析値

のうち，過マンガン酸カリウム消費量が変異

原性と高い相関性を示した．

0-18 
PHA刺激ヒト末梢血リンパ球の

細胞分裂動態における加齢変化

〇竹下達也、森本兼嚢（阪大医環境医学）

PHAにより剌激を受けたヒト末梢血リン

パ球は、ヒト細胞における染色体異常やSC

E等の変異原性検出のための系として重要で

ある。しかし、 PHA剌激後の分裂動態の年

齢による変化は未だに十分には理解されてい

ない。我々は今回ダウン症患者群(DS群）と対

照群について、 0-9.10-19. 20-29. 40-49歳

の4つの年齢群を対象として、 PHA剌激後

の分裂動態に与える加齢の影響を詳細に検討

した。 DS群、対照群ともに、 mitoticindex 

(MI)およびproliferationindex (PI)のどち

らも、 0-9歳から 20-29歳にかけて年齢とと

もに有意な減少がみられたが、 20-29歳と 40

-49歳とではほとんど差がみられなかった。 O

-9歳から 20-29歳にかけてのPHA反応性の

低下は、半対数曲線の直線回帰分析の結果、

1細胞周期の延長ではなく、 PHA刺激後の

分裂開始の遅延によるものと考えられた。ま

たDS群と対照群の PHA反応性は、 PIに関し

てはいずれの年齢群においても有意な差は認

められなかった。またMIに関しては、 DS群が

10-19歳では低く、 40-49歳では逆に高く、一

定の傾向を認めなかった。同時に行なったX

線感受性の検討では、 0-9, 20-29. 40-49歳

のいずれの年齢群においても、 DS群が対照群

にくらべて有意に高い感受性を示したが、加

齢とともに感受性の比(DS群／対照群）は多少

減少する傾向がみられた。
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0-19 
ヒト胆汁中の突然変異原性の検討

による胆道がんの成因研究

〇真野裕＼明石牧子2，早津彦哉2 (1新潟大・

医、 2岡山大・薬）

胆道がん死亡は、 47都道府県中、新潟県が

男女とも第一位である。また、新潟県内では

下越地方（新潟平野部）に多く、上越地方

（富山県寄りの地域）に少ないことが知られ

ている。我々は胆道がんの成因に関する一連

の研究の一つとして、 Amestestを用いて、

胆汁中の突然変異原性の検討を行った。

胆汁は、胆石症、胆嚢炎、胆嚢がん、胆管

がん等により、胆嚢全摘除術を受けた患者か

ら採取した。採取した胆汁のbluerayon抽出

物にういて、 Amestestを行った。 Ames 

testは、 TA98株を用い、 S9を加えて行った。

新潟県内で採取した胆汁のうち、 6試料に

ついてのAmestestの結果は、いずれの試料

にも変異原性が認められ、また、量ー反応関

係も見出すことができた。最も強い変異原性

を示した試料では、 2650revertants/100μ 1 

であった。しかしながら、胆汁の変異原性の

強さと、疾患・年齢・性との関係は明らかに

なっていない。

胆汁をそのままAmestestにかけても変異

原性は検出できなかった。これは胆汁中に含

まれるオレイン酸などの高級脂肪酸が変異原

性をマスクしたためと考えられる。

0-20 
DNA中5-methylcytosineの

deaminationのPCR法による検出

〇原田善史＼根岸和雄＼早津彦哉l

い岡山大・薬、 2岡山大・遺伝子）

DNA中の 5-methylcytosine(5-MeC)は

突然変異の hotspotであると考えられて

おり、これは 5-MeCのdeaminationに起

因すると説明されている。今回、 われ

われは、 M13mp2変異株の RF-DNAを

用い、任意の部位に 5-MeCを含む

DNAを調製し、これを加熱処理した時

に起こる微羅の deaminationをPCR法で

検出しようと試みた。

この DNAでは、 5'-AC℃GGGA-3'

（変異型）となっている部位が

deaminationを起こすと 5'-ACTGGGA-3'

（野生型）へと変化する。この変化を

primerの 3'末端側との mismatchを利

用して検出した。

その結果、このprimerは野生型の

DNAのみを増幡することがわかった。

この増幅を利用して、多景の DNA中の

微量の 5-MeCが deaminationを起こした

DNAを選択的に検出できた。また、

template DNA量の増加に対応して

product DNA量も増加することがわかり、

この方法を用いれば 5-MeCの

deamination量を定菫することも可能で

あると考えられる。
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0-21 
年 0nelhtyphimuriumの四並依様遺伝子、

堕 STとsamABの変異原に対する特異性

0能美健彦＼渡辺雅彦八山田雅巳＼羽倉
昌翠、村山玲明汽 祖父尼俊雄 l (国立

衛試、変異遺伝、 2帝京大医）

堕迎gは、紫外線や変異原物質による大腸

菌の突然変異誘発に重要な役割をはたして

いる遺伝子である。昨年の本学会で我々は、

Ames testに汎用されているLT2系の§.

typhimuriumには 2種類の堕並一符策遺伝子、

堕 STと翌型勁ゞ存在することを明かにし

た。皿旦匹STが染色体上に存在するのに対し、

翌は60MDaのクリプティック・プラスミ

ド上に存在する。今回、これら遺伝子をマ

ルチコピー・プラスミド上に持つTA1535,

TA1538, TA2659の誘導株を作成し堕~STと

翌の変異原に対する特異性を検討した。

堕 STをプラスミド上に持つ株は、紫外

線、 2-nitrofluorene, aflatoxin B 1, Glu 

-P-1. AF-2, methyl methanesulfonateに対

しては、対照株と同程度かそれよりも僅か

に高い変異誘発能を示したに過ぎなかった

ヵゞ、 1-nitropyrene, 1,8-dinitropyreneiこ

対しては対照株よりも顕著に高い変異誘発

能を示した。一方、翌坐登をプラスミド上に

持つ株は、紫外線に対しては対照株よりも

高い変異誘発能を示したが、それ以外の変

異原に対しては対照株と同程度の変異誘発

能を示したに過ぎなかった。以上の結果か

ら、 umuDCsT'ま塩基対置換型突然変異よりも

フレームシフト型突然変異の誘発に関与し

ていることが示唆された。

＊現在、エーザイ（株）

0-22 
ニトロアレーン，芳香族アミンに

嵩感度を示す変異原検出系の特性

0小田美光八島田 力1，山崎浩史＼渡辺雅
彦2，能美健彦 2 (l大阪府公衛研， 2国立衛試）

我々は，昨年の本学会でニトロ還元酵素
(NR)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の検索に有用であるこ
とを報告した。 今回は，さらに高感度な検

出系を開発する目的で，アセチル転移酵素（
o-AT)遺伝子及びNRとo-AT両遺伝子を umuテ
スト用試験菌株に導入してそれぞれ新しいN
M2009株とNM3009株を作製し，これらの株と
親株，NR高産生株NMlOll,NR欠損株及びo-AT
欠損株を用いて， 16種類のニトロアレーンに
対する感受性をumu磯遺伝子の誘導を指標に
して比較検討した。
NM3009株は， 1-ニトロピレン(1-NP),2ーニ
トロフルオレン(2-NF),l—ニトロナフタレン
(1-NN), 2ーニトロナフタレン(2-NN),3ーニト
ロフルオランテン(3-NF),4,4'ージニトロピ
フェニール(4,4'-DNB),m-ジニトロベンゼン
(m-DNB),1,3ージニトロピレン(1,3-DNP), 3, 
7ージニトロフルオランテンに対して他の株
よりも低濃度で検出でき，高い感受性を示し
た。 NM3009とNM1011株で5ーニトロアセナフ
テン(5-NA）と2,4-ジニトロトルエン(2,4-D
NT)は同じ感受性を示し，1,6-ジニトロピレ
ン (1,6-DNP),l,8—ジニトロピレン（1,8-DNP
）は，NM3009とNM2009株で同じ感受性を示し
た。 NM3009,NM1011及びNM2009の三株で同
じ感度であったのは，ニトロフラゾンとAF-
2であった。 4-NQOはいずれの株においても
同じ反応を示した。 また，2-NF,1-NN,2-NN,
2,4-DNT,3-NF,4,4'-DNB,m-DNB,5-NAはNRと
o-ATによって活性化される。 一方， 1,3-
DNP,1,6-DNP,l,8-DNPはかATによって活性化
されるが， 1-NPはNRにより活性化されること
が明らかになった。
以上の結果よリ，NRとo-ATの両活性を高め
た試験菌株は，ニトロアレーン類の変異原物
質を商感度に検出できることが示唆される。
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0-23 
Nエチル丼ニトロソ尿素による

マウス8.5日胚始原生殖細胞の突然変異誘発

O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）

私達はこれまでにマウス胚の始原生殖細

胞(PGC)において、 Nエチ）v-Nニトロソ尿

素(ENU)により、高い頻度で劣性突然変異

が誘発されることを親告してきた。 PGCの

突然変異誘発については同一の変異PGCに

由来するクラスター突然変異が多発するこ

とと、時期によって感受性が異なることが

認められている。

今回、 8.5日胚のPGCについて、特定座

位試験を実施し、 ENUの突然変異誘発にお

ける用量依存性について検討した。 ENUは

12.5, 25および50mg／樗の単回投与あるいは

25mg心gの 2および 3回投与とし、 8.5日

胚のC3H/Heマウスに経胎盤投与した。複数

回投与の場合、投与間隔はPGCの細胞周期

である16時間とした。生まれた雄は性成熟

後にテスター系統の PW雌と交配した。 Fl

の毛色および外耳の形態からPGCに突然変

異が誘発されたか否かを判定した。

独立の突然変異の回数を基に算出した誘

発突然変異率では、単回投与のそれぞれの

用量、および25mg/kgの投与回数について、

明らかな用量依存性が認められた。また、

得られた突然変呉体数を基に算出した誘発

突然変異率は二次閲数的に増加した。

マウス胚のPGCは8.5日で初めて認られ、

その数は100個以下である。この時期の突

然変異の誘発に関しては、その細胞数が少

ないことおよび、 ENU処理による細胞死に

起因するクラスター突然変異の出現が大き

な影苔を与えるものと考えられた。

0-24 
X線照射によるヒトcHPRT遺伝子

上の誘発突然変異スペクトルの解析

樋口浩文1,0尾川博昭＼加藤安彦＼木村博凡
加藤武司 3 (1九工大・エ・物質， 2滋賀医大・

放基， 3阪大・医・放基）

X線照射による突然変異の生成は， DNA鎖
の切断あるいは未知の塩基の損傷に起因する

ことが以前から知られていた。最近，未知で

あったDNA塩基の損傷が， X線照射で生じる
OHラジカルや Hラジカルにより修飾された塩
基として同定されており， X線による突然変
異の研究が進展してきた。

我々 は， X線照射による突然変異の生成機
構の解明を目的として，ヒトcHPRT遺伝子を

持つシャトルベクター系を用いて，誘発され

たHPRT―突然変異遺伝子のDNA塩基配列を解析

した。 cHPRT遺伝子を染色体に組込んだマウ

ス培養細胞 VH-12にX線照射を行い，誘発さ
れたHPRT―変異細胞クローンからベクターDNA

を回収し， DNAシークエンシングにより変異

cHPRT遺伝子の塩基配列の同定を行った。解

析した29個の変異遺伝子から塩基置換7(23災）
フレームシフト9(29駕），欠失11(35災）および
その他4(13災）か検出された。変異部位および
その周辺の塩基配列を詳細に検討した結果，

short direct repeatあるいはinvertedre-

peatの存在が変異生成に関与していると考え

られ，その生成機構として slippagemis-

aligrunent modelが示唆された。
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0-25 
＂スリップー誤整合＂による

突然変異生成機構

0加藤武司＼木村博叉尾川博昭3 い阪大医、

2 滋賀医大、3 九工大）

真核細胞の突然変異生成構を研究する目的

で、我々はヒト HPRT遺伝子 cDNAをもつ

シャトルベクター系を作製し、変異原誘発突

然変異の詳細な解析を進めている。これまで

に、解析のすんだ自然誘発、 Trp-P2およひx
線誘発突然変異の変異塩基配列に共通した配

列構造を示す多数の突然変異が存在すること

を見い出した。上記3つの変異原による誘発

変異は、いずれも約％が塩基置換変異、残り

の％は、フレームシフトと欠失であった。い

ずれの変異原によるフレームシフトと欠失変

異でも半数以上に共通した配列が存在する。

共通した配列構造は、i)変異した配列の両端

に短い繰り返し配列が存在する、ii)短い繰

り返し配列の一つが変異配列では失われてい

る。

この特徴ある構造から、フレームシフトと

欠失変異生成をうまく説明できる機構として

＂スリップー誤整合＂モデルを提示する。こ

のモデルによってパクテリアからヒトの細胞

にわたり、いろいろな遺伝子でこれまでに報

告されている突然変異配列の生成が説明でき

ることを示し、 ＂スリップー誤整合＂が突然

変異生成の基本的機構の一つであることを述

べている。

0-26 
ジアゾキノンから生成するフリーラ

ジカルのDNA損傷作用と変異原性

0平本一幸，小島一弘，加藤哲太，菊川清見

（東京薬大）

フェノールと亜硝酸が反応して生成する直接

変異原物質、0-及びp-ジアゾキノン(DQ)はDNA

と反応すると鎖切断を引き起こし、プリン塩基

に付加体を生成する。今回、その反応機構を解

明するためにDQから生成するラジカル種の関与

について検討した。

¢ Xl 74RFIDNA、入DNAまたはM13ssDNAをp-DQあ

るいはo-DQと、pH7、37°C-:で反応させるとDNA

鎖切断が生じた。またこの切断はエタノール、

酸化防止斉JBHA、スピントラップ剤DMPOで阻害

された。プリンヌクレオシド(Guo、dGuo、dAdo)

とp-DQあるいはo-DQを反応させると8位にヒド

ロキシフェニル甚が結合した付加体を生成した。

この時反応系にエタノール、 BHAあるいはDMPO

を添珈すると、付加体の生成量は減少した。ま

た、同種のジアゾパメタンの変異原性はBHAの

存在下著しく阻害された。

一方o-DQ,p-DQの水溶液ではカテコールとp-

ハイドロキノンを生成するが、 BHA、エタノー

ルを添血するとこれらの生成量は低下し、いず

れもフェノールの生成量が増加する。またスピ

ントラップ剤PBNを用いてESRによりラジカル種

の検出を試みた。その結果p-DQ、o-DQ共にシグ

ナルが観察された。水浴液中でのカップリング

定数は、p-DQについてAN=16.0G,AH=4.3G,o-DQ

についてAに16.0G,AH=5.2Gであった。この値は

フェニルラジカルとのスピンアダクトのカップ

リング定数に近いのでヒドロキシフェニルラジ

カルのスピンアダクトの生成を志唆している。

以上、 DNA鎖切断、塩碁の修飾及び変異原性

は共にDQ由来のラジカル種、ヒドロキシフェニ

ルラジカルによって引き起こされていると考え

られる。
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0-27 
ヒドラジン化合物によるラジカル

生成およびDNA損傷

0川西正祐、山本亙二（京都大・医・公衛）

薬物代謝酵素の添加なしに変異原性を

示すヒドラジン化合物について、金属に

よる非酵素的活性化機構を検討した。

DNA損傷の解析にはヒトがん原遺伝

子(c-Ha-rasl)断片を 32pでラベルして用

い、 Maxam-Gilbert法を応用した。ラジカ

ルの関与は電子スピン共鳴法で検討した。

ヒドラジンは単独ではDNA損侮を起

こさないが、銅（II)の存在下でDNA損

傷をもたらした。強く損傷される塩基は

チミン、特に 5'-GTCの配列のチミンで

あり、反応中に生成した過酸化水素と銅

(II)から生じた活性種による DNA損傷

が示唆された。この反応では水素原子の

過酸化水素生成への関与が推定された。

ヒドラジンはマンガン(III)、マンガン(II)

によっても活性化され、 OHラジカルが

生成し、 DNAを損傷した。この反応は

フェントン反応とは異なり、過酸化水素

を経由しないOHラジカルの生成反応で

あることが判明した1)。他のヒドラジン

化合物（メチルヒドラジン2)、ヒドララ

ジン3))についても遷移金属による活性

化の重要性が示唆された。

1) K Yamamoto and S. Kawanishi (1991) 
J. Biol. Chem.頌， 1501; 2) S. Kawanishi 
and K Yamamoto (1991) Biochemistry ro, 
3069; 3) K Yamamoto and S. Kawanishi 

(1991) Biochem. Pharmacol. 42, 905. 

0-28 
PhIP-DNA付加体の構造解析

〇若林敬二 1、金善奉＼落合雅子＼腺谷

東雄八杉村 隆1、長尾美奈子 1 (1国立がん

セ・研•発がん、 2 静岡県立大・薬）

2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[ 4,5-b]-

pyridine(PhIP)は肉や魚を加熱調理することによ

り生成する。加熱食品中の含量は0.56~69.2ng 

/gであり、他のヘテロサイクリックアミンの

含量よりも多い。 PhIPはサルモネラ菌及び哺乳

動物細胞に対し変異原性を示すとともに、マウ

ス及びラットに対しがん原性を示すことが証明

されている。また、 PhIPを投与したラットの種

の々臓器にPhIP-DNA付加体が生成する。しかし、

その構造は未だ解析されていない。

PhIP-DNA付加体の構造の 1つとして、他のヘ

テロサイクリックアミン同様、グアニン塩碁の

C8位にPhIPのアミノ基が結合した付加体の生成

が予想された。そこで、グアニン3-Nオキシド

を無水酢酸処理した後に、 PhIPと反応させグア

ニン-C8-PhIP付加体を合成した。次に、 Nーヒド

ロキシ-PhIPと無水酢酸との反応溶液にDNAを加

え、 37℃、 20min、pH7.4で反応させ、この付加

体の生成をHPLCで調べた。その結果、グアニ

ン-C8-PhIPが生成することがわかった。現在、

この反応に関する定量的研究及びPhIPを投与し

たラット臓器のDNA中のグアニン-C8-PhIPの生

成の有無について検討している。
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0-29 
Trp-P-2および

Trp-P-2(NHOH)の細胞内 DNA2本鎖

切断作用。変異原性との関係。

0角谷俊文，綿矢有佑，早津彦哉

（岡山大・薬）

［目的］ Trp-P-2とその代謝活性化体

Trp-P-2(NHOH)を、哺乳動物培養細胞に

働かせたとき起こる DNAの鎖切断を解析

し、変異との関連を調べた。今回は 2本鎖

切断について主に調べた。

［方法］マウスFM3A細胞に薬物を作用

させた後、細胞から DNAを含むinsertgel 
を作った。次いで、この DNAを

orthogonal-field-alternation gel 

electrophoresisで分離し、 DNA断片の有

無により 2本鎖切断活性を調べた。また、

細胞の変異は ouabainresistanceへの

forward mutationによって調べた。

［結果］細胞に Trp-P-2または

Trp-P-2(NHOH)を作用させると細胞内

DNAの2本鎖切断が起こり、約 2000kbp 

と100~300kbpの長さの DNA断片が生じ

た。一方、変異は Trp-P-2(NHOH)では起

こるが、 Trp-P-2では全く起こらなかった。

［考察］ Trp-P-2で2本鎖切断が起こる

にもかかわらず変異は起こらない事から、

この DNA切断はこの変異に関係していない

と考えられる。興味ある事に、この時生じ

たDNA断片は、 5-fluorodeoxyuridine 
を作用させた時に生じる DNA断片とほぼ同

じ長さであり、これらの DNA2本鎖切断が

共通の機構で起きている事が示唆された。

0-30 
金属イオンによる適応応答誘導

の阻害機構（第2報）

0高橋和彦 1)、鈴木任 1)、川添豊 I)
作見邦彦 2)、関口睦夫3) い名市大・

薬、 2) 九大•生医研、 3) 九大・医）

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

誘導を阻害し、メチル化剤拐発突然変異

を増強させることを報告してきた。適応

応答誘導のモデルより、金属イオンがi)

Ada蛋白質のメチルトランスフェレース

(MGTase)活性を阻害する、ii)メチル化

Ada蛋白質のada遺伝子転写促進活性を

阻害する、のいずれかの可能性が考えら

れる。本研究では、その阻害機構を明ら

かにする目的で、invitro再構成系を用

いたada遺伝子の転写促進活性、並びに

UGTase活性に対する影響を検討した結果

を報告する。

ada遺伝子の転写促進活性はAda蛋白

質とメチル化DNAの存在下、 ada調節領

域を含むDNA断片からのmRNAより分析し

た。また、 UGTase活性は、『H]メチル化
DNAを基質とし、蛋白質中に取り込まれ

た放射活性によリ測定した。

カドミウムと水銀のいずれも、 Ada蛋

白質のMGTase活性を阻害しない濃度にお

いてada遺伝子の転写活性を著しく阻害

した。これらの結果は、カドミウムと水

銀による適応応答誘導の阻害がUGTase活

性の阻害によるのではなく、転写レベル

での ada遺伝子発現の阻害によることを

示しておリ、今まで報告してきた大腸菌

で得られた結果と一致するものである。
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0-31 
ヒドロキサム酸の変異原性と

代謝活性化機構

0磯部正和、植木一郎、高畠英伍
（摂南大・薬）

【目的】強い変異原性を示すヒドロキサム

酸類 (R-CO-NH-OH)は菌体内で代謝活性化さ

れて変異原性を発現すると考えられている。

その変異原性活性本態は、 0ーアセチル化およ

び Lossen転位によって生成するイソシアン

酸誘導体であると想定されているが、この説

には多くの疑問点が残されている。

本研究ではヒドロキサム酸類の活性化機序

を明らかにする目的で、菌体内でのアシル化

および Lossen転位の役割について検討した。

【方法】変異原性試験には S.typhimurium

TA98株菌を使用した。被検物質と菌培養液を

一定時間フ゜レインキュベーションし、次にメ

ンプランフィルターで濾過して菌体を集めた

後、常法に従い Hiぶコロニーを測定した。

（結果・考察】 Pentachlorophenol等のア

ンカップラーは 2-naphthohydroxamicacid 

(NHA)の変異原性を強く抑制したが、 NHA0-

acetate (NH~OAc) の変異原性に対する抑制
作用は弱かった。また、アシル甚受容体とし

ての hydrox:ylamineは NHAおよび NHAOAc

の変異原性を同程度に阻害した。変異原性試

験と同一の反応系において TA98株菌は NHA

(2 ug)を 37℃,60minで約 7%代謝し、
主に naphthamideに変換したが、 NHAOAc 

の生成は認められなかった。さらに、種々の

benzohydroxamic acid誘導体を合成しその

変異原性について検討した結果、 Lossen転

位と変異原性との間に有意な関連性が認めら

れないことが明らかとなった。

これらの結果は、ヒドロキサム酸類の菌体

内における主な代謝活性化経路がアセチル化

以外のアシル化反応であることを、また活性

本態がイソシアン酸ではないことを強く示唆

するものであった。

0-32 
金属ポルフィリン錯体を用いたシ

トクロム P-45 0モデルによるNーニトロソ
ジアルキルアミンの代謝活性化

0大河内江里子、猪俣幸代、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。これらが、テ

トラフェニルポルフィリン鉄錯体とtert—プ
チルヒドロペルオキシドを用いたシトクロム

P-4 5 0の化学酸化モデル系によって活性化

されて変異原性を発現することは、前回の本

大会で報告した。今回は、さらに異なる金属

ポルフィリンおよび酸化剤を用いてNーニトロ
ソジアルキルアミンの脱アルキル化と変異原

性発現を指標として、この活性化の機構につ

いて検討した。

［実験］シトクロム P-45 0モデルとして
脂溶性および水溶性の金属ポルフィリン錯体

（塩化テトラフェニルポルフィリン鉄(m)、

およびテトラフェニルポルフィンテトラスル

ホン酸マンガン(m））と酸化剤（tert—プチル
ヒドロペルオキシド、ヨードソベンゼン、ク

メンヒドロペルオキシド）を用いてN—ニトロ
ソジアルキルアミンを活性化させ、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。さらにこれらの

反応系でNーニトロソジアルキルアミンの活性

体から生成するアルデヒドを定量し、 aー水酸

化に基づく脱アルキル化反応を追跡した。

［結果と考察］有機溶媒中で金属ポルフィリ

ン錯体と酸化剤によって Nーニトロ ‘)-N —メチ

ルプチルアミンが酸化され、突然変異原性が

発現した。この変異原性は3種の酸化剤のい
ずれでも検出され、tert—プチルヒドロペルオ
キシドを用いたときに最も活性が強かった。

水溶液中では有機溶媒中に比べ活性は低いが、

突然変異原性が発現した。これらの結果にお

いてはアルデヒド生成量と突然変異原性とが

同一の傾向であったことから、今回用いた化

学モデル系においては、 a—水酸化が主な活性
化経路であると分かった。
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0-33 0-34 
膵管胆道合流異常モデル（膵管胆

嚢吻合）犬胆汁の変異原性

董柑， 0木内武美，国友ー史，古味信彦，
片岡佳子，秋本茂，大西克成 （徳島大・医）

膵管胆道合流異常患者では高率に胆嚢と胆

管に癌が発生することはよく知られている。

その原因として我々は、膵管胆道合流異常に

よって胆汁中に変異原物質が生成されるので

はないかと考え、膵管胆嚢吻合犬（異常犬）

を作成し、その変異原性をAmes法を用い

て測定した。また変異原物質が生成されるメ

カニズムを検討するため 1-nitropyrene (1-

NP)を投与し、採取した正常犬胆汁(1 -NP—正

常胆汁）に膵液及び各種脱抱合酵素を添加し、

生じる変異原性の変化について調べた。

異常犬の作成には 18頭の雑種成犬を用い、

十二指腸バッチ背側膵管胆嚢吻合法による膵

管胆道合流異常モデルを作成した。また、 1-

NP (20 μ mo l /kg)は腹腔内に投与し、 6時

間毎に胆汁を採取した。

異常犬胆汁の変異原性を測定すると 18頭

中2頭でTA98株(+)S 9において隔性

を示した。また正常犬より採取した胆汁は変

異原性を示さなかった。 1-NPを投与して採取

した異常犬と正常犬胆汁の変異原性を調べる

と変異原性は異常犬胆汁の方が正常犬胆汁よ

りも高い値を示した(p<0.05) 。 1-NP—正常

胆汁に膵液を添加すると変異原性が上昇し、

その上にr-g I u tamy 1 t ransf erase、arylsul-
fataseなどの脱抱合酵素を添加すると変異原

性はさらに上昇した。膵管胆道合流異常では

細菌感染を伴う場合も多く 、膵液および細菌

由来の脱抱合酵素によって解毒抱合体の再活

性化が起こっていることが示唆された。
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シリアンハムスターのアセチル転移酵素遺伝

子のS.typhimuriumへの導入

0安藤誠人1、神藤康弘1、藤田正敬＼

小沢正吾叉山添康叉加藤隆一2 (1明治製

菓•安全性研究所、 2慶應大・医・薬理）

アセチル転移酵素は、芳香族アミン類や加

熱食品中に含まれるヘテロサイクリックアミ

ン類を代謝活性化する酵素の一つである。シ

リアンハムスター肝には碁質特異性の異なる

2種のアセチル転移酵素 (AT-IとAT-Il)が

存在し、そのうちAT-Iはヒドロキサム酸をア

セチル供与体として利用でき、 N,Oーアセチル

転移活性をもっている。一方、バクテリアの

アセチル転移酵素にはN,0ーアセチル転移活性

が認められない。 AT-Iの遺伝子をAmes試験な

どに用いられるサルモネラ菌へ導入すること

により、 N-hydroxy-acetylaminofluoreneなど

のヒドロキサム酸の変異原性を評価すること
が可能になると思われる。

我々はその第一段階としてAT-Iを効率よく

発現するプラスミドの構築を試みた。アミノ

酸翻訳領域を完全に含むAT-I遺伝子のEcoRIフ

ラグメントを発現ベクターpKK223-3のEcoRI部

位にライゲーションにより挿入した。このプ

ラスミドを且竺止~ JM109へ導入し、その
cytosolをウェスタンブロット法により調べた

結果、 AT-Iが効率よく発現していることが確

認された。

現在、我々はこのAT-Iを効率よく発現する

プラスミドをサルモネラ菌に導入することを

計画しており、その結果についてもあわせて

報告する予定である。



0-35 
ふtyphirnuriumニトロ還元酵素、

Qーアセチル転移酵素遺伝子の哺乳類培養細胞

への導入

0渡辺雅彦、松岡厚子、山田雅巳、

山崎奈緒美、林真、能美健彦、祖父尼俊雄

（国立衛試・変異遺伝）

代謝活性化酵素の活性が、変異原性試験の

感度に大きく影響する例が数多く知られてい

る。我々は、ニトロアレーン及び芳香族アミ

ンの代謝活性化に関与する§.typhimurium 

ニトロ還元酵素 (NR)、Qーアセチル転移酵素

(OAT)活性を遺伝子工学的手法を用いて増大

させることにより、これら化合物に高感受性

を示す Salmonella試験菌株を樹立してきた。

そこで今回、染色体異常誘発に対して高感受

性を示す細胞を作る目的で、g.typhimurium 

NR及び OAT遺伝子を Chinesehamster肺由

来細胞 (CHL)へ導入した。

制限酵素を用いて切り出した、 NR及ぴOAT

遺伝子を、 別々に哺乳類細胞発現ベクター

pMAMneoに挿入し、pYG231.pYG228を構築し

た。これらのプラスミドをリン酸カルシウム

沈澱法で CHL細胞へ導入し、 G-418耐性細胞

のコロニーをクローン化した。pMAMneoに挿

入された遺伝子が CHL細胞中で正常に発現す

ることを示すために、pMAMneo-CATをpYG231.

pYG228と同様に導入した。このようにして得

られた細胞は、 CAT遺伝子を発現することが

確認された。 NR及び OAT遺伝子導入細胞に

ついても、酵素活性の測定と共に、サザン、

ノーザン及びウエスタン解析、さらに細胞レ

ベルでの性質を検討している。
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P-1 
「Rec-lactest」の開発と評価［IIJ 

ー大腸菌活性酸素惑受性株による検討一

0倉岡功、平津圭一郎、小野哲義、

山田和正、西岡

（同志社大•生化研）

UVや変異原によって、大腸菌にDNA損傷

（修飾、鎖切断、合成および複製の阻害など）

が生ずるとsos反応の消尿阜される。この反応
に属するSOS遺伝子群はすべて匡坐—担巫両

遺1云子の制御を受けることから、変異原を検

索する方法として、 SOS遺伝子の発現を観察す

る方法(Umutestなど）が開発された。

我々は本学会第16回大会において、 SOS

反応において中心的役割を潰じる匡堕と/3-

galactosidase(/3-GAL)の構造遺1云子である

坦との融合遺伝子をgencxneにもつ大腸菌

GE94とそのDNA修復変異株3種 KY946（!JY.rA),

KY945（国）， KY943（國）を用い、 SOS誘導物

質の検索系として「Rec-lactest」を開発し、

その有用性を発表した。本法によりUV、

4NQO、MNNG、郎、削Cなどをはじめ'、Ames法

などでは検出しにくい過酸化物などに対して

も極めて鋭敏に検出できる。

今回は、特に活性酸素種に対する検出感度

を高めるために、 Pl形質導入法を用いて、活

性酸素惑受性株 GE94(katG)を作製し、活性酸

素種用の「Rec-lactest」を開発した。その

結果、さらに1臣晨度(0.lmM-0.5mM)のH2伽で明

瞭な量効果関係を得た。さらに、既知の変異

原や過酸化物についてもその有用性を検討し

た。

P-2 
活性酸素Scave咽erの検索と評価

ー大腸菌活性酸素防御系欠損株による

「kat-scxlassay」などの応用一

小西拓也、 0小野哲義、安藤直宏、
山田和正、西岡一

（同志社大•生化研）

変異原や発がんイニシェーターおよびプロ

モーターの作用機構には活性酸素が関与して

いることが次第に明らかとなってきた。した

がって抗変異原性や抗発がん性には活性酸素

消去系すなわちscavengerが重要な役割を果た

していると考えられる。 1980年、我々ば面夜

中のペルオキシダーゼが食に関わる各種の変

異原／発がん物質を不活化することを見出し

て報告したが、この機構は変異原によって生

成した活性酸素の消去であったと考えられる。

揺盪痴蜘ん、薙、老化などと密接

に関わっていることは明らかなので、その

scave咽erを環境や生体から検索し評価するこ

とほ、がん予防を初め、健康維持に意義があ

ると考えられる。

そこで我々は、各種の活性酸素防御系欠損

株を作製し、これらの活性酸素感受性を野生

株と比較する方法を応用してscave瑶er検索を

行った。菌株は大腸菌6防朱のDNA修復系（四庄

など），活性酸素消去系（KM,堕虚以分の欠損
株を用いた。活性酸素種としてH2む、消去剤

コントロールとしてペルオキシダーゼを用い

た。

方法は(1)「kat-scxiassay」 (2)「Rec-lac
test」 (3)Survival testの三種である。
(1),(2)は我々が開発した方法で、今学会でも

報告している。これらの方法で、まず唾液の

scavenger効果を再評価した。さらに母乳や食

物中の成分などについても検討している。
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P-3 
ニトU還元酵素活性とアサ陣云移酵素活性を同時

に高めた~ ~TA98.TA100 

の新しい誘導株 YGl041. YG1042の特性

0萩原雄二り渡辺雅彦［小田美光2．能美健彦l

祖父尼俊雄l (l国立衛試・変異遺伝、 2大阪

府立公衆衛生研究所）

我々はこれまでに邑typhimuriumのニト〇還

元酵素(NR),0ーアセチ練云移酵素(OAT)遺伝子の如

ーニングを行い、これら遺伝子を用いて NRm性

が約50倍増大したTA98,TAlOOの誘導株，YG1021.

YG1026，ならびに 0A籍5性が約10哨f増大した
YG1024, YG1029を開発してきた。今回、更に

微量のニトnアレーン、芳香族アミンの変異原性検出を

目的にNRとOAT両方の活性を増大させた TA98,

TAlODの誘導株、 YG1041.YG1042を開発し、そ

の検出感度を従来の株と比較した。

pACYC1847万スミドにNR遺伝子と0AT遺伝子を

サアク圧ニンゲしカナマイシン耐性を示すアラスミド pYG233 

を作製した。この組換え7゚うスミドを TA98,TA 

10峨へ導入し、それぞれYG1041,YG1042とし

た。これらの株は N厨舌性のみが増大した YG

1021. YGl 026とほぼ同程度の煎活性を示すと

ともに、 OAT活性のみが増大した YG1024,YG 

1029よりも更に 3~5倍高い0A藉§性を示した。

各困株の感受性を比較すると YG1041.YGl 042 

は他の困株では増加が認められない低濃度か

ら復帰株数の増加が認められ、 YG1041は 2-

nitrofluorene, 1-nitropyrene及びp-nitro

phenetoleに対しYG1021.YG1024よりも10倍以

上高い感受性を示し、 YG1042は1-nitropyrene, 

2,6-dinitrotoluene, p-nitrophenetole及び

2-ni tronaphthaleneに対し YG1026,YG1029よ

りも嘩以上高い感受性を示した。

P-4 
Nalidixic acidの Salmonella

typhimurium TA102の復帰変異とプラスミ

ドpAQlのコピー数に与える影響

0三島雅之、堀内一宏、井上 誠、長谷川

隆司 （中外製薬株式会社 安全性研究所）

Ames試験に用いられる S.typhimurium 

TA102は、ヒスチジン遺伝子上の変異部位

his(G)428をプラスミドpAQl上に持つ菌株

である。我々がTA98,TA100,TA102,TA1535,

TA 1537を使用して Nalidixicacid (NA)の

Ames試験を実施したところ、 TA102のみに

復帰変異コロニーの増加が観察された。そ

の原因を考察するため以下の実験を行った。

his(G)428が宿主 DNA上にあること以外

はTA102と同じ特性を備えた TA2638を使用

してNAのAmes試験を実施した結果、復帰変

異コロニーの増加は認められなかった。そ

こで、 TA102の持つpAQlのコピー数につい

て検討した。 NAを0,0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 

0.8μ,g/mlの濃度添加した 6種類の液体培

地で TA102をそれぞれ一晩培養した。各培

地で培捉した菌液から Birnboim,Dolyの方

法によりプラスミドDNAを取り出してアガ

ロースゲル上で電気泳動すると、 NAの濃度

が高くなるに従ってpAQlのコピー数が増加

している様子が観察された。これと同時に

各菌液中における TA102単位細胞数あたり

の復帰変異率を求めたところ、やはりNAの

濃度が増すに従って復帰変異率が上昇して

いた。これらのことから、 NAのAmes試験で

TA102の復帰変異コロニーが増加したのは

pAQlのコピー数の増加が一因である可能性

が示唆された。
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P-5 
旦．ty p h i m u r i u m 

TAlOOによるDーヒスチジンの利用

0大塚雅則， 森永範子

（財団法人化学品検査協会 日田研究所）

Lーヒスチジン要求性変異株を用いるエ

ームス試験は、化学物質による Lーヒスチ

ジン要求性から非要求性への復帰突然変異

誘発率を指標とし、化学物質の突然変異誘

発能の有無を迅速に検出する目的で広く使

われている。 試験系には化学物質によっ

て誘発された突然変異を固定させる目的で、

0.1μmole／プ レートのLーヒスチジンが

添加されるが、その盪は試験菌株に寒天平

板培地上で数回程度の分裂を許容する範囲

に限られている 。

野生型のグラム陰性腸内細菌は、一般に

メチオニンを除き Lーアミノ酸の前駆体と

してDーアミノ酸を利用できないといわれ

ている 。

ところが、エームス試験でDーヒスチジ

ン誘導体の突然変異誘発性を調べたところ、

試験菌株に許容された分裂回数を越えた過

増殖に起因すると考えられる復帰変異体数

の増加が観察された。

これをもとにTAlOO株を用いてD-

ヒスチジンの利用について検討を行った結

果、 L型及びD型ヒスチジン共存下におい

て供試菌株は二段階の増殖曲線を示し、あ

る誘導期を経てD型を利用し得るに至ると

推論される事実を見出だしたので報告する 。

P-6 
復帰変異試験の結果におよぼすニュートリエ

ントプロスの影響

0畠山茂樹八有賀正人八高坂芳男八
川瀬重雄八遠藤治八関良子凡清水英佑3

『日清製粉医薬研， 2国立公衆衛生院， 3慈恵

医大公衆衛生）

復帰変異試験は，前培養（萩原，第19回大会）

などの実験条件や寒天（坂本，第13回大会）あ

るいはリン酸水素アンモニウム（松島，第6回

Ames Test連絡会）などの試薬類によっても，

大きく変動することが報告されている．

我々は本試験における変動要因の検討を行

ってきた結果，ニュートリエントプロスのロ

ットによって一部の菌株の反応性が大きく変

動することを見い出したので報告する．

Oxoid社4ロット (LotNo, 009 408551 177 4 

51151 141 448791 337 46026)およびDifco社1

ロット (LotNo.796643)の計5ロットのニュー

トリエントプロスと寒天のメーカーおよび塩

の組成の異なる5種頚の最少グルコース寒天

平板培地を用いてTAlOO,TA15351 TA981 TA1537 

およびWP2uvrAのそれぞれの腸性対照物質に対

する反応性をS9(-)の系でプレインキュベー

ション法およびプレート法によって検討した．

その結果， TA1535のENNG5μg/plateに対する

反応性では最大約20倍に達する大きな変動が

認められた．また，この変動はいずれの最少

グルコース寒天平板培地においても変化する

ことはなかった．

現在， TA15 3 5に賜性結果を与える他の化合

物についての検討および前培養後遠心してニ

ュートリエントプロスを交換するなどの検討

も行っており，それらの結果についても合わ

せて報告する．
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P-7 
環境汚染物質のポータブルバイオ

ァッセイシステムの試作

0遠藤治］〉、後藤純雄 1)、松下秀鶴2)

い公衆衛生院、 2)静岡県立大学）

急速に多様化する環境汚染物質全体の有害

性評価にはバイオアッセイによるモニタリン

グが不可欠である。環境汚染物質のモニタリ

ングは主に化学分析により行われているのが

現状である。これは従来のバイオアッセイ法

が特殊施設を必要とし、野外に持運び可能な

システムの開発が遅れているためと考えられ

る。本研究では野外でAmes試験が実施できる

ポータブルバイオアッセイシステムを試作し、

バイオアッセイによるモニタリングの可能性

を検討した。菌株はサルそ朽TAlOOおよびTA98を

用いた。得られた知見を報告する。

①市販の簡易無菌箱を使用することにより

落下細菌の90％以上排除し得ることが判った

が、 Ames試験を行った場合有害紫外線の影響

が大きいことが判った。②そこで、簡易無菌

箱にりイント‘‘7ィルム等を併用したところ有害紫外

線の影響を排除し得ることが判った。③電子

式温度調節器を組込んだ携帯用定温器(12V直

流電池でも作動する）を作成し、一般の電源

のない野外でのインキュベートを容易にした。

④新鮮な菌懸濁液を使用した場合、野外デー

タは実験室内データと同等の結果が得られた。

⑤野外では菌の前培養が容易でない。そこで、

予め大量凍結保存した菌懸濁液を使用直前に

解凍して用いる方法を検討した。 TAlOOでは

ほぼ同等の、 TA98では若干低い変異原性を示

した。⑥現在これらの点について、再現性も

含めてさらに検討中である。

（文部省科学研究費による）

P-8 
Ames試験データの統計解析

0坂本豊1，浜田知久馬色和田武夫町 1武田
分析研究所， 2武田薬品、ンステム管理部）

Ames試験データの統計解析の試みは，欧米
中心になされてきたが，統計学者としての興

味から，毒性の出る用量まで含めて複雑な数

学的処理を行うなど，日常の試験に直ちに応

用できるものではなかった．我が国のガイド

ラインでは平板数は 2枚以上となっており，
統計学的検定法の推奨はなく，判定基準も経

験的な 2倍法が用いられている．一方， EC
諸国のがイト‘‘ぅりでは3枚以上，判定は統計学的
方法となっている．そこで，我々は，まず，
陰性対照データとして武田分析研究所で過去

2年間に蓄積された背景データと，同一実験
の50枚平板データを解析した．その結果，①
Ames試験の陰性対照データは平均と分散がほ

ぽ等しいポアソン分布であり②バラッキの原

因は菌株によって異なるが， TAlOO株では種
菌のロット間，実験日間のウエイトが大きく

③2倍法の第1種の過誤（“.陰性を陽性とす
る誤り）は通常5％以下で，実用上問題ないがTA
100の場合は0に近く，他の菌株や検定に比べ
検出力は劣ることが分かった④また， 2倍法
自体には含まれない用量作用関係の検定も判

定に必要である．⑤さらに，国内 9機関の協
力を得た50枚平板データを解析したが復帰変
異コロニー数の平均値に違いはあるものの，

わずかな例外を除き，いずれもポアソン分布

と見倣すことができ，第1種の過誤も 5％以
下であった．従って，適切な品質管理がなさ

れていると考えられ，また，我が国のガイド

ラインの1群2枚以上， 2倍法による判定とい
う基準は十分実用性があると考えられた．

次の方々にデータの提供と解析への御協力

を戴きました．感謝申し上げます．

荒木明宏（日本l¥‘、イオ了ッセイ研究切クー）， 大塚雅則

（化学品検査協会日田研），金子悦子（大塚製

薬），川口泰史（コニカ），小木曽重文（住友化

学），島田弘康（第一製薬），竹半伸一（大塚化

学），若田明裕（山之内製薬），及び渡辺佳津子
（残留農薬研究所）
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P-9 
微生物変異原性試験に用いる検定

菌の検出感度に関する共同研究

微生物変異原性試験連絡協議会

世話人代表 荒木明宏（日本バイオアッセ

イ研）

微生物変異原性試験は操作が比較的簡単

であり再現性も得やすい事から多くの試験

研究期間で実施されている。しかし、その

個々の機関ごとのデータを比較すると、同

ー物質の試験結果に大きな差があり、この

差は、試験に用いる培地や試薬類、あるい

は操作に由来する因子等が関与する事がわ

かってきた。これらの因子の他に、各研究

機関ごとに保有する検定菌の感度が異なる

ことも考えられるが、この点についての確

認はまだ行われていない。そこで今回、微

生物を用いる変異原性試験を実施している

20機関が参加して、各機関が保有する菌株

の感度について下記の調査方法により比較

検討を行った。

検定菌はサルモネラ TAlOOとTA98を用い
た。各々の菌株について同一ロットの菌を

標準株として全機関に配布し、各機関で保

有する菌株とともに同一日に同一条件で試

験を行い、得られたデータについて解析を

行った。試薬や培地、操作法は各研究機関

で通常実施しているものを用いた。同一ロ

ットのAF2を用て4段階の指定用量につ
き3枚のプレートでプレート法およびプレ

インキュベーション法を各々 2回づつ実施
した。得られた全データを集計し、t検定、

相関分析等の数値解析を行った。

その結果、一部の機関を除き標準株の数

値は、各機関保有株の数値とほぼ近似して

おり、機関間の差は菌株の感度よりもむし

ろ試験環境に由来する事が確認された。そ

の他に得られた解析結果についてもあわせ

て考察する。

P-10 
染色体異常試験における最適プロ

トコールの検討 I．播種細胞数と前培養時間

等の影響

山影康次、 0久保欣也、泉 淳、田中憲穂
（食薬安全センター・秦野研・細胞生物）

染色体異常試験の結果に影響を及ぼす要因

として、細胞株、播種細胞数、前培養時間、

被験物質の処理時間、溶解性、 S9の濃度な

ど、多くの条件が考えられる。 今回はこれ

らの諸条件のうち、播種細胞数と前培養時間

の染色体異常誘発及び細胞毒性等に及ぼす影

響について検討した。

細胞はCHL、薬剤はMitomycinC(MC)、

Cyclophosphamide(CPA)などを用いた。

細胞毒性の指標として、モノセレーターによ

る測定及びMitoticlndex(MI)などを用いた。

直接法では、 60mmディッシュに2X10ベ
7X 104、2X1が個の細胞を播種し、 1、2、3

日後に種々の濃度のMCを24時間処理し標本

作製した。 代謝活性化法では、同じ条件で

細胞を播種後1、2、3、4日後にCPAを6時

間処理し、新しい培地に交換後、更に18時間

培養して標本作製した。 染色体分析は各群

100細胞、 MIは1000細胞について分析した。

その結呆、いずれの方法においても播種細

胞数が少ない程染色体異常の頻度が高くなる

傾向がみられた。 この傾向は24時間処理後

の直接法の場合に顕著であった。 また、前

培養時間については、播種1日後の処理がい

ずれの細胞数の場合においても染色体異常頻

度が高かった。 これらの結果より、 2~10

Xlが個／デイシュの細胞数を播種し、播種

24時間後に処理するのが最適と考えられる。
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P-11 
雑種細胞A9(GM3552)-2を用いた異

数性誘発物質の検出（続報）

0山影康之炉、押村光雄＼田中憲穂I
（食薬安全セ・秦野研・細胞生物、 2鳥取大・

医•生命科学）

我々は、ヒト染色体を 1本含む雑種細胞

A9(GM3552)-2を用いることにより、異数性

誘発物質を簡便に検出できることを報告して

きた。今回は、ビンクリスチン(Vin)、ロテ

ノン (Rot)、チュープルゾールC(TubC)、サ
イトカラシン B(CyB)、メトトレキセート
(MTX)、その他数種の物質について本法によ

る異数性の検出とその他の指標について比較

検討した。

A9(GM3552)-2細胞を播種し、 14-24時

間後に種々の物質を加え24時間処理し、処理

終了後、新鮮培地に交換した。 24時間培養し

た後、 6cmデイッシュに1-5 X 1が個および

200個の細胞を再播種し、 5ug/mlの6ーチオグ

アニンを含む培地で14-20日間選択培養した。

再播種時のコロニー形成率と6-チオグアニン耐性

(6TGr)コロニーの数から、コントロールに

対する相対的な6TGrコロニーの頻度を算出

した。また、処理直後の分裂指数(MI)と再播

種時の倍数性細胞（POL)の出現頻度を求めた。

その結果、薬剤の作用機序の違いによっ

て、 [ 1] MI、POL、6TGrコロニーともに

濃度に依存してその出現頻度が上昇する

(Vin, TubC)、 [2] 濃度に依存してMI、POL

の頻度は上昇するが、 6TGrコロニーの誘発

は認められない(Rot)、 [ 3] POLの頻度は濃

度に依存して上昇するが、 MIおよび6TGrコ

ロニーの誘発は認められない(CyB)、 [ 4] 

MI、POL、6TG『コロニーともに誘発されな

い(MTX)という 4つのパターンに分けられた。

以上のことから、倍数性細胞や分裂指数

の分析だけでは必ずしも異数性を検出できな

いことが示唆された。

P-12 
マウスH-2クラス I遺伝子座位に

おける突然変異の検出

0小田切隔ー，川村堅，軽部敏昭，竹本和
夫（埼玉医大・公衆衛生）

哺乳動物の体細胞突然変異を検出する

系としてマウスの主要組織適合遺伝子複

合体(MHC)である H-2クラス I遺伝子座位

における突然変異細胞の選別と頻度の測

定方法について検討した。さらに、試験

法の短期化、簡略化のためPCR(Polymer
ase Chain Reaction)法による遺伝子増
幅の応用の可能性について検討した。

【方法】 BALB/c(H-21ヽ プロタイプ： d）と
BALB/k（ハプロタイプ： K）マウスを交配
し、いマウスを作製した。牌臓よりリン

パ球を分離し、 2.5X 106細胞を4種類

の allelespecificなモノクローナル抗
体（抗一炉．炉．炉， Dりで処理後、ウサ
ギ血清補体と37℃インキュベートした。
抗体・補体処理を繰り返した後、 X線処

理フィーダー細胞上に限界希釈法により

播種した。 14~16日間MC311メディウム

中で培養後、成育を認めたクローンを突

然変異細胞として計数した。 BALB/c,B 
AしB/k, F 1マウスより抽出したゲノムDN
Aを鋳型とし、各アレルに特異的な塩基
配列部位をプライマーとしたPCR(94℃
X 1.5 min→65(60℃)X 2 min→72℃ 
X 3 min)を30サイクル行った。租細胞ラ

イセートによる PCRでは35サイクルとし
た。

（結果）各アレルでの自然突然変異細胞

の頻度は1.32~2.07 X 1 o-4であった。
PCRにより各アレルの識別が可能であり
本法が短期の休細胞突然変異検出系とし

て利用できる可能性が示された。
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P-13 
マイトマイシンC投与による腸

上皮細胞の染色体異常

0大山わか，浦川真実，徳光崇（ヤク

ルト中研）

マウスの腸上皮細胞を用いる染色体試験法

の確立を目的として，染色体観察技術を開発

し，投与試験を行っている。今回は，抗腫賜

剤としてヒトに使用されていると同時に，染

色体試験等の陽性対照物質でもあるマイトマ

イシンCを3~4週齢の ICR系雄マウスの腹

腔内に一回投与し，空腸と結腸の染色体異常

誘発の経時変化および用量依存性について検

討したので報告する。

I.経時変化： 3暉／kgの用量で投与 4~24

時間後まで4時間毎に，染色体標本を作製し

た。観察の結果，空腸，結腸共に投与20時

間後に異常頻度のピークがあり，結腸に比べ

空腸では非常に高い頻度で異常が見られた。

2. 用量依存性： 0～4暉／kgの用量で，

投与20時間後に標本作製を行った。空腸では

用星依存性が認められ，特に， 4mg/kg投与群

では，細胞分裂抑制の認められた個体があっ

たが，非常に高い異常頻度を示した。一方，

結腸では，用量に応じて異常頻度が増加した

ものの，細胞分裂が強く抑制され， 4mg/kg投

与群は，染色体が観察できず，小腸と大腸で

はマイトマイシンCに対する反応が異なるこ

とが認められた。

P-14 
ヒト・リンパ球を用いた染色体

異常試験の検討ー全血培養と分離リンパ球

培養の比較一

0堀内一宏，三島雅之，井上誠，
長谷川隆司（中外製薬株式会社）

ヒト由来のリンパ球を用いた染色体異常

試験は環境変異原のヒトに対する影響を評

価する場合に有用な情報を与えてくれる試

験系であると考えられる。現在、多くの研

究機関においてこの試験が実施されている

が、リンパ球の培養方法をはじめとして、

その試験方法は各機関により様々であり、

試験条件の選択に苦慮するのが実状である。

今回、我々はリンパ球の培養方法の違い

が染色体異常の誘発に影響するか否かを明

らかにするために、 MitomycinCを用い、

全血培養と分離リンパ球培養における染色

体異常の誘発頻度について比較検討を行っ

たので報告する。

全血培養と Ficoll-paqueにより分離した

リンパ球の培養においては、ともにリンパ

球の細胞数をプレート当り 1X106cellsに調

製し、 RPMI1640(20％ウシ胎仔血清）中で

48時間前培養した。その後、 Mitomyci n C 

0. 1, 0. 2μ, g/mlを24時間処理し、染色体標

本を作製して染色体異常誘発頻度を調べた。

その結果、 MitomycinCにおける染色体

異常誘発頻度はいずれの濃度でも全血培養

に比べ分離リンパ球培養のほうが高値を示

し、全血培養と分離リンパ球培養の間に差

が認められた。したがって、染色体異常誘

発頻度がリンパ球の培養方法によって影響

される可能性があることが示唆された。染

色体異常誘発頻度に差を生じた要因につい

て現在検討中である。
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P-15 
無血清培地を用いた染色体異常試験の検討

一染色体異常誘発に及ぼす血清の影響一

梶原美次， 0小椋正造，吉田奈保子，安心院

祥三（化学品検査協会・日田研究所）

1 0％新生仔牛血清加MEM培地(10%NCS/

MEM培地）と同程度の増殖性を示す無血清培

地 (GIT/DMEM培地にEGF、トランスフェリン、

インシュリン、卵黄LDL、ベタイン、トリヨ

ードチロニン、ステロイドホルモン、セレニ

ウムなどを添加）を考案し、同培地に種々の

濃度で血清を添加して培蓑したCHL細胞にマ

イトマイシン C、シクロホスファミドなどを

投与して染色体異常誘発に及ぼす血清の影響

を検討した。

その結果、①マイトマイシン C (0. 05μg/ 

ml) 2 4時間処理では、無血清培地でも同培地

に血清を添加 (1~5%) した培地でも10%

NCS/MEM培地と染色体異常誘発率に関してほ

とんど差はなく、血清の影響は明らかではな

かった。②S9存在下で処理したシクロホスフ

ァミド（l仰g/ml)では、無血清培地での染

色体異常誘発率が血清を添加 (1~5%) し

た場合や10% NC S/MEM培地における場合と比

較し、約 2倍ほど高い値を示した。血清によ

る染色体異常誘発の抑制は 1％の低い濃度か

ら明らかに認められた。③無血清培地におい

てマイトマイシン C、シクロホスファミドに

より誘発された染色体異常の種類は、染色分

体型切断及び交換がほとんどであり、 10%

NCS/MEM培地の場合と変わらなかった。なお、

④マイトマイシン C及びシクロホスファミド

の上記処理条件下におけるCHL細胞への詣性

は、無血清培地と同培地に血清を添加した培

地及び10% NC S/MEM培地の間で差はみられな

かった。

P-16 
ガス状物質の培養細胞を用いる染

色体異常試験（第 2報）

〇浅倉真澄、杉山淑江、倉冨美紀、井上みゆ

き、野口忠、松島泰次郎（日本バイオアッセ

イ研究センター、変異原性試験部）

ガス状物質の染色体異常誘発性を検索するた

めのばく露システムの開発と、その有用性に

ついて、一昨年本学会において報告した。今

回、ガス状物質の濃度調製をする時に一定濃

度に制御することが難しい〇2分圧の、染色

体異常誘発性に対する影響を調べた。

試験法は、角型培養びんにCHL細胞を培養し、

伍分圧を変えてガス状物質及び既知の変異

原物質を処理し、染色体異常誘発性を調べた。

塩化ビニルを用いて代謝活性化法を行うと、

釦分圧が高くなるほど誘発率が上昇し、ゼ

ロではほとんど誘発しなかった。 B(a)P,DMN 

をS9を含む培養液中に添加し、培養びん内

をN2 1 0 0％にして 6時間処理すると、開

放系と比較して誘発率が低下した。 S9を含

む培養液の量を変化させて、 B(a)PをN21 0 

0 ％で処理したが、誘発率は変化しなかった。

代謝活性化には、気相の酸素が必要と思われ

る。 02分圧が低いと還元反応が進む可能性

があるため、クロロニトロベンゼンを用いて

同様の試験を行ったが、開放系の方が強く誘

発した。一方、直接法では酸素のみを 24時

間処理すると、 02分圧 60％から誘発率の

上昇を示すが、 N2 1 0 0％では 48時間処

理でも誘発されなかった。 塩化エチルを用

いると 02分圧が高い方が強く誘発されるが、

ゼロでも誘発された。

ガス状物質の変異原性を定呈的に評価する

には、 02分圧を考慮することが必要である。
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P-17 
染色体画像解析装置による染色体

異常試験の標本骰察の自動化

〇山本圭介，小木曾重文，原 正樹）小田原

恭子，加籐日路士，中塚巌，吉武彬 ・（住

友化学生物環境科学研）

染色体異常試験では染色体標本骰察に長時

間を要し、また多くの労力を要する。我々は

ヒト用染色体画像解析装置 (Magisea~~を
チャイニーズハムスター由来の培養細胞CHL/

IUおよびCHO-Klに応用し、分裂中期細胞の自

動検索による染色体標本観察の自動化につい

て検討した。

画像解析による分裂細胞の認識と座標の記

録を行うMain-System1台と、オートステー

ジにより座標を再現するSub-System2台から

なるシステムを構築した。

チャイニーズハムスター染色体用の検索パ

ラメータの設定により、細胞の密度、染色の

濃淡にほとんど影響されることなく、約90%

以上の精度で分裂中期細胞を検出できた。ま

た自動検索された細胞の染色体異常を観察し、

異常を有する細胞の頻度を通常の顕微鏡で骰

察した場合と比較した。その結果、構造異常、

倍数体および核内倍加のいずれの異常も有意

な差はなかった。また倍数体、核内倍加につ

いては自動解析が可能であった。したがって

染色体異常の有無によって検出される分裂中

期細胞がかたよらないことが確認され、本シ

ステムによる分裂中期細胞の自動検索は、染

色体異常試験の標本観察に利用できると判断

した。

P-18 
ミニサテライトDNAプロープを利用したヒ

ト1本細胞突然変異の検出

0本間正充＼ 片岡英子 1、大西清方＼菊野
秩叉井上玲1、水沢博＼祖父尼俊雄1 い国

立衛試・変異遺伝、2化学品検査協会・日田研

究所）

多くの高等生物のゲノム中にはミニサテラ

イトと呼ばれる縦列反復配列構造が多数散在

している。これら反復配列は個体間において

その繰返し数が異なり 、いわゆる VNTRタイ

プの多型性を示す。 一般に多型性は減数分裂

時の突然変異により生じるが、特にミニサテ

ライトはその高い多型性より recombination

hot spotとして注目されている。 一方、細胞

の癌化に伴い変化することも報告され、体細

胞での不安定性も指摘されているが、癌化に

よる付随的な変化とも考えられ、ミニサテラ

イト自体の不安定性に基ずくのかは定かでは

ない。今回我々はヒト細胞株 THP-1(46,XY)

の sublineに、ミニサテライトの alleleの

消失を見い出したことから、この細胞株を用

いて、体細胞中での spon tan eou sのミニサテ
ライトの変化を検討した。

THP-1細胞を singlecell isolationによ

り非選択的に約100個クローニングし、解析

に用いた。ミニサテライトの解析には3種の

multi-locus minisa telli teプロープ(Core,

Ins, Per-6)による DNAFingerprint法、数
種類り locus-specificminisatelliteをプ
ローフとしたサザン解析を用いた。その結果

Core-DNA Fingerprintでは 100clone中 3

cloneにそれぞれ 1箇所ずつinsertionもし

くは deletionと考えられる変異を検出した。

これは locus当りほぼ 0.1%程度の高い変異

率に相当し、ミニサテライトがf本細胞中でも

変異を起こしやすいことが示唆された。

現在、これらミニサテライトの変異に対する

Mitomycin Cなどの影響を検討中である。
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P-19 
MNNG処理によるミニサテライトDNA変異の検出

- DNA Fingerprint法による解析

〇菊野 秩’、本間正充2片岡英子2大西清方2
井上玲2水沢博2祖父尼俊雄2('化学品
検査協会日田研究所3国立衛試変異遺伝）

多くの高等生物のゲノム中に存在する縦列

反復配列ミニサテライトはその高い多型性を

有することから中立的変異を起こす不安定な

DNA領域と推定されている。最近、ミニサテラ

イトの変異性が変異誘発因子の測定系として

も利用でき得る可能性がマウス培養細胞系で

示唆された（木南ら、 1991)。特に、ミニサ

テライトの共通配列を用いた DNAFinger-

print法は高多型性ミニサテライトローカスを

同時に数十箇所検出し得るため、このような

中立的変異を効率よく検出できる系として利

用できる可能性がある。

今回我々は、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細胞株 CHO-Klおよ

び CHLを用い、アルキル化剤 MNNGによるミニ

サテライトの変異を DNAFingerprint法によ

})検出する試みを行った。

CHO-Klおよび CHL細胞を各々0.25-4uM、2

-8uMの MNNGで 24時間処理し、 6-TGで HGPRT―

の細胞をクローニングした。ほとんど全てのミ

ニサテライトローカスと HGPRTローカスはリン

クせず独立しているため、これら変異株にお

ける DNAFingerprintの変化からミニサテラ

イトの変異率を求めることができる。現在こ

れらクローンの解析を行っている。

P-20 
トランスジェニックマウスを用いる

in vivo変異原検出系の開発ーー遺伝子突然

変異と小核誘発性の同時検出系

0鈴木孝昌，林 真，祖父尼俊雄，

B. Myhr＊（国立衛試・変異遺伝，＊Hazleton

Laboratory Washington) 

遺伝子工学の進歩により，突然変異を検出

するための標的遺伝子laczをCD2Fl(BALB/c X 

DBA/2)に組み込んだトランスジェニックマウ

ス (MutaMouse)が開発され，比較的簡単にin

vivoで遺伝子突然変異が検出できるようにな

った．今回我々は，この手法と末梢網赤血球

を用いる小核試験を組み合わせることにより，

同一個体において，遺伝子突然変異と小核誘

発性を同時に検出する系を開発した．

［方法］細胞当たり， 80コピーのlacZ遺伝

子が組み込まれた MutaMouseに伸ethy1-N— 
nitrosourea(ENU)を腹腔内投与し， 24,48, 

72時間後にマウス尾部より微量採血し， AO超

生体染色法により小核網赤血球の頻度を調べ

た．さらに一定期間後に動物を屠殺し，各種

臓器（骨髄，肝臓など）より DNAを抽出し，

入パッケージング法により，目的とするJacZ

遺伝子を回収後， £.coliC (Jacz-)株へ感染

させ，プラーク法により変異頻度を解析した．

［結果］ MutaMouseにおける小核誘発頻度は，

一般的に小核試験で用いられるマウスと同等

の感受性を持つことがわかった(ENUlOOmg/kg,

48hで6.6％の小核網赤血球が出現）．一方，骨

髄における遺伝子突然変異頻度は，コントロ

ールに対し， lOOmg/kg投与7日後に約10倍上昇

した．さらに肝臓においても有意な変異頻度

の上昇が認められており，現在用量反応関係，

経時変化について検討中である．
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P-21 
Mitomycin Cのトランスジェニック

マウスにおける遺伝子突然変異と小核誘発性

の比較検討

0林 真，鈴木孝昌，祖父尼俊雄，

B. Myhr＊（国立衛試・変異遺伝，＊Hazleton

Laboratory Washington) 

新しく開発されたトランスジェニックマウ

ス (MutaMouse)を用いる突然変異検出法は，

」nV」V0系であるという利点に加え，遺伝子

レベルでの解析が可能であり，臓器特異性や

生殖細胞での突然変異検出，老化にともなう

遺伝子の変化を調べるモデルなど，多くの可

能性を秘めている．今回我々は，末梢網赤血

球を用いる小核試験と組み合わせることによ

り，より有効なinviv噌平価系の樹立を試み，

モデル化合物としてmitomycinC(MMC)を用い，

その小核誘発性と遺伝子突然変異誘発性の比

較を行った．

［方法］大腸菌由来のJacZ遺伝子を標的と

して組み込んだMutaMouseに， MMC1.0, 2.0 

mg/kgを単回および5日反復腹腔内投与を行

い，末梢血を使ってAO超生体染色法により小

核の誘発を調べると共に，骨髄，肝臓などの

臓器より DNAを抽出して，入パッケージン

グ法により，JacZ遺伝子を回収した後，プラ

ーク法により変異頻度の解析を行った．

［結果］ MMC1.0, 2.0 mg/kg単回投与によ

る小核誘発頻度は， 3.6,5.8%(48h)であり，

他系統マウスと同様の感受性を示した．JacZ

遺伝子の変異頻度に関しては，単回投与では

骨髄，肝臓共に有意な変化は認められなかっ

たが，高用量の反復投与群では骨髄において，

陰性対照の2~3倍の変異頻度が得られた．

ENUの結果と比較すると， MMCは染色体異常誘

発性は強いが，突然変異誘発性は弱い，とい

う特性が見いだされた．

P-22 
ANALYTICAL METHOD FOR 

MUTATIONS IN VIVO AT THE LACZ 
LOCUS IN MUTAMOUSE TISSUES 

B.-Myhr1, H. l(houri1, K. Inte:-
har1, L. Custer1, and T. Suzuki2 
l1Hazleton Hashington, Inc. and 
National Institute of Hygienic 
Sciences) 

MutaMouse is a transgenic 
mouse (BALB/c x DBA/2) that con-
tains 80 copies of a lambda gtlO-
lacZ transgene stably integrated 
in the genome. The lacl sequenc-
es serve as targets for mutagene-
sis studies on the mice. These 
genes are recovered from mouse 
DNA by an旦Y..i1rQprocess that 
yields clear plaques on a bacte-
rial lawn for mutant lacZ genes 
and blue plaques for normal 
genes. The mutant frequency in 
any mouse tissue yielding 10-50 
μg DNA can be analyzed. The ef-
ficient recovery of lacZ genes in 
Y..i1rQ will be described. Also, 
the effects of several mutagens 
on lacZ mutant frequency (MF) in 
different tissues were deter-
mined. Spontaneous MF y-1as in the 
range of lo to 30 x lo-6・. Howev-
er, i ntraperi ton ea l injections of 
ENU, chlorambucil, procarbazine, 
cyclophosphamide, and acrylamide 
induced dose-related increases in 
MF in bone marrow, liver, and 
testes. The l,argest induced MF 
was 1016 x 10-6 (n bone marrow 10 
days after subchronic treatment 
(50 mg/kg x 5). Skin painting 
studies with MNNG, DMBA and ace-
tic acid showed dose-related mu-
tagenesis in the skin. These 
and other results show that Muta-
Mouse can detect且1y_込~ mutagen-
esis caused by chemical agents. 
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P-23 
マウス小核試験では 2回投与後

末梢血を 2回採取するプロトコールでまずス

クリーニングするとよい：フェナセチンとナ

イトロジェンマスタードとの結果からの提案

〇東久邁真彦、中村豊郎、須籐鎮世（伊藤ハ

ム中研）

小核試験では物質や濃度により至適標本時

間が20-60時間にわたり、予備試験や3日間の

標本作製などが必要である。物質や濃度を問

わずに適用できるようなプロトコールを求め、

表記2物質につき骨髄法および新しい末梢血法

で、 CD-1とMS/Aeマウスとを用い検討した。

1.両物質とも骨髄、末梢血で小核頻度に顧

著な差はなかった。 2. 2回投与を行うと両物

質ともに骨髄、末梢血で1回投与より高い反応

が得られた。これは小核出現の2つの山が部分

的に重なるためだ。 3. 1回投与では両物質と

もに骨髄では24時間目に、末梢血では48時間

目に最高の小核頻度となった。 2回投与では骨

髄、末梢血ともに2回投与後24時間目に最高と

なった。 4．用量が増し毒性が強まると、小核

のピークは2回投与後24から48時間へと遅れる

傾向を示した。毒性用量や遅延型物質を考慮

し、 2回投与後24と48時間目にも標本を作ると

よい。 5. 骨髄法ではそのつど動物を殺す。末

梢血では同一動物から2回投与後24,48時間目

に標本が作製できる。 2回の標本は理論的に、

1または2回投与後24,48, 72時間目のいずれか

にあたり、小核を見逃す可能性は少ない。 6.

0時間標本は陰性対照として利用でき、別個に

設ける必要が無い。 7. CD-1よりMS/Aeマウス

のほうが小核頻度は高かった。（本研究は

JEMS.MMSの共同研究の一環として行われた）

P-24 
CHL細胞を用いるinvitro小核

試験：invitro染色体異常試験との比較

0松岡厚子，山崎奈緒美，鈴木孝昌，林真，

祖父尼俊雄 （国立衛試・変異遺伝）

種々の化学物質について発がん性あるいは

遺伝毒性のスクリーニングを目的としてin

vitro染色体異常試験を行ってきた．しかし，

染色体異常の観察には経験と熟練を要する．

そこで，invitro小核試験が染色体異常試験

の代替法となりうるかどうかを検討した．小

核は細胞質に，主核に伴って小さな核として

出現し，比較的容易にかつ客観的に同定する

ことができる．

今回，作用機作の異なる以下の11種のモデ

ル化合物一cyclophosphamide, ethy ln i troso-

urea,MNNG,mitomycin C, 6-mercaptopurine, 

colcemid, vincristine, acetaminophen, 

benzo[a]pyrene, potassium bromate, 

sodium chlorideーを用いてinvitro小核誘

発性と染色体異常誘発性について比較した．

同時に播種し，化学物質で処理した細胞に

ついて染色体異常試験では24時間および48時

間後に，小核試験では24時間， 48時間および

72時間後に標本を作製した．小核観察用の標

本作製では，以下の点で染色体観察用の標本

とは異なる． 1）コルセミド処理をしない，

2)EDTA入りのtrypsineを用いる， 3）細胞質を

残すために低張処理を室温で，短くする，

4)最終的に1％酢酸を含むメタノールに細胞を

懸濁する．また，小核の観察を正確にかつ迅

速に行うためにアクリジンオレンジ染色を行

った．

今回検討したいずれの物質も両試験で陽性

となった．両指標の相関性，染色体の構造異

常の種類，倍数性と小核の大きさなどについ

て考察を加える．

P-25 
不定期 DNA合成 (UDS) と複製

DNA合成 (RDS)誘導の 4型

0大沢浩一、森真輝、降旗千恵 （東大
医科研癌生物）

［目的］ ラット胃幽門腺部粘膜における

UDSとRDS誘導の紐み合せには化学物質

によって 4型があることを明らかにする。

［方法］ 7週齢 F344雄ラットに化学物質

を胃内投与する。 0,1, 2, 16時間後に胃

幽門腺部粘膜を取り出し、［泊］チミジンと

ともに、ヒドロキシウレア （複製 DNA合

成阻害剤、 HU)添加あるいは無添加で培養

して DNA合成を測定した。また投与 80分

後の用量依存性も調べた。他方ラットを同

様に処置後 DNA一本鎖切断をアルカリ溶出

法で調べた。

［結果］ t時間後の UDSと RDSとは、 HU

による RDS阻害定数を Kとすると、次式

で表される。

[UDS] t={[DS(+HU)] rk[DS(-HU)] t}/(1-k) 
[RDS]司DS(-HU)]t-[UDS] t 

腺胃発癌物質 MNNGは体重 1kg当り 25

~100mg投与 80分後に、用盤依存性を示

して、 UDSとRDSとを誘導した。腺胃発癌

物質 4NQOは 5~20mg投与 80分後に、用

量依存性を示して UDSを誘導したが、 RDS

は誘導しなかった。しかし 16時間後には

RDSを誘導した。腺胃発癌プロモーターの

NaClは 0.25~1.0g投与で UDSを誘導せ

ず、 RDSのみを誘導した。肝発癌物質 DMN

は 6~18mg投与で UDSも RDSも誘導しな

かった。 UDS誘導と DNA一本鎖切断誘導

とは良く一致した。

［結論］ ラット胃幽門腺部粘膜における

UDSとRDS誘導の組み合せには化学物質に

よって 4型あることが明らかになった。

P-26 
肝細胞初代培養／DNA修復試験によ

る発癌抑制物質検出の試み(I)

〇杉江茂幸、吉見直己、奥村 中、田中卓二、

森秀樹（岐阜大、医、病理）

肝細胞初代培養／DNA修復試験は発癌物

質のスクリーニング法として極めて有用であ

り、これまで我々はいくつかの新しい発癌物

質を本法を用いて見いだしてきた。 Benzyl

thiocyanate(BTC)は発癌抑制物質として知ら

れているbenzylisothiocyanate (BITC)の異

性体であり、ともに十字花科植物に含まれる

物質である。最近、我々は BTCが腸管発癌等

を抑制する事を発見した。今回、 F3 4 4ラ

ットを用いて 1週間 400ppmBTCを食餌投与し

た後、肝のコラゲナーゼ灌流を行い、初代培

養細胞にてdiethylnitrosoamine(DEN)およ

び9,10-d irnethy 1-1, 2-benzan thracene (DMBA) 

による不定期DNA合成能 (UD S)を指標

とする DNA修復試験を行い、標準食投与ラ

ット肝でのものと比較検討した。対照ラット

肝細胞ではDEN,DMBAとも明かな陽性不定期D

NA合成を示した (DEN10-5!、1, 84. 3士20.6, 

100％陽性率； DMBA10-5M, 53. 5士28.8, 100災

陽性率）。同DNA合成はBTC投与ラット肝

ではDENの場合、ほとんどUDSを証明し得ず、

DMBAでも有意の減少を示した(l0-5M.13. 3 

士13.6, 69. 3％陽性率） （p<0.001)。

このような成績はBTCの発癌抑制作用につ

いて重要な背景を示唆するものであり、この

ような試みは発癌抑制物質、特にblocking

agentのスクリーニングに有用であると考え

られる。
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P-27 
細胞間代謝協同阻害試験における

発がんプロモーターの検出（第2報）代謝活
性化法の検討

0岩瀬裕美子、田中智、武田祐子、
吉川邦衛（三菱化成（株聡合研究所

第二研究部門安全t生研究所）

【目的】 発がんプロモーターの中には、発

がんイニシエーターと同様に、生体内で代謝

志生化されて初めて、その作用を示す場合が

あるものと予想される。しかしながら、標記

の実験系で肝S9mixが使用され、検討された
例は極めて少ない。今回、本試験系の発がん

プロモーターの検出感度向上のため、ラット

肝S9mixによる代謝活性化法が有効か否かを

検討した。化学物質は、如es試験陰性のがん

原性物質であるthioacetamideとその類縁の
化学構造をもつthiobenzamideを用いた。両

物質の代謝活性化体には、それらのS-oxide

体が知られている。

【方法】 チャイニーズ・ハムスターのW9
細胞[6-thioguanine(6TG)感受性］および

T2-14細胞(6TG耐t生）を12welIのplateにそれ

ぞれ2~6X即個および50個播き、 24時間前

培養したのち、ラット肝S9m i xおよび6T~哲子
下で、化学物質を6時間処理した。さらに6TG
のみを含む培養液で5日間培養し、実体顕微

鏡下でマイクロコロニー数を計測した。
【結果および考察】 肝S9mix共存下でのみ、
thioacetamideとthiobenzamideは、いずれ
も有意にマイクロコロニー数を増加させた。

すなわち、これらの代謝物が、細胞間コミュ

ニケーションを阻害することが示唆された。

今回の結果から、肝S9mixによる代謝活性化

法は、処理時間の制約というマイナス要因が

あるが、発がんプロモーターの検出に必須で

あった。

P-28 
Epidemiological study C?f 

relationship between mutagen-!-c 
activity of air pollutants and female 
mortality of lung cancer in Taiwan 

〇洪清蹂 1、林瑞雄 2、清水英佑3
(1台北醤學院・公衛、 2台湾大匪・公衛、
3慈恵晋大・公衛）

He,lth hazard effects of air 
pollution were studied during rec~1.:1t 
three decades. It was substantially 
noticed to the etiological concern of 
lung cancer. The standardized 
mortalities of lung cancer have been 
obviously increased in Taiwan year_-~~ 
year, up to 8 tines level frorn 19訊
to 1990, with the sex -specific ra t ~o 
around • 2. 0. This phenomenon is 
considered to have relationship with 
urbanization. Owing to a multiple 
causation of the cancer, we tried to 
assess rather directly the genotoxic 
role of air pollutants on pulmonary 
hazard by an epidemiological design 
for meanig the presumptive cause -
effect relationship. The sample area 
of urban and rural townships around 
the Formosa island were selected 
according to the htgh ! _ mi_ddle and. tow 
levels of standardized mortality 
rates of female lung cancer in Taiwan 
from 1972 to 1983, to mostly preclude 
the confounding effect of personally 
smoking. A routin air sampling 
procedure of 24hrs operating直ththe 
high volume air sampler was carried 
out once a time at each township from 
Jan. to Apr., 1990. Filters were 
extracted by Hoffman's method. Then 
extracted tars were assayed using S. 
typhimurium TA98 with S9 mix and His+ 
revertants were counted. The average 
ueightg of patriculate matter uere 
ascending in the order of mortalit:i: 
levels -of lung cancer. High His + 
values were observed 皿ost likely to 
be detected in the main nitromethane 
extracts of particulate matters from 
an area of the heavy lung cancer 
calamities. This preliminary 
observation indicates that there is a 
significant relationship between the 
incidence of lung cancer and the 
grade of air pollution. 
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P-29 
都市大気中のガス状物質の

変異原性（第 2報）

0神谷明男、水谷弘雄（名古屋市公害研）

（目的）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の確立が必要
である。ガス状変異原性の把握の最大問
題は補集法にあると言えよっ。 XAD-2，ポ
リウレタンホーム(PUF），活性炭素繊維
ろ紙をガス補集剤として大気中のカス状
変異原性について検討したので、その結
果と問題点について報告する。
（方法）名古屋市公害研究所（工業地区）
の屋上と名四尚速道路沿いでハイボリウ
ムサンプラーの後に各補集剤を 2段に取
り付け粒子とガスを採取した。菌株は
YG-1024(TA-98/pYG219)生使用し＾
試験は土S-9mix,フレイノキュヘーショ
ン法により行った。
（結果）得られた結果の大要は以下の通
りである。①XAD抽出物は菌株 (-S9mix)
にたいして致死作用が著しく、Dose-res
ponse curveが得られない。 XADは大気
中の殺菌作用を持つガス状物質を吸着す
る。＋S9では関係なく，この物質は
s-9mixにより代謝され殺菌作用を失う
殺菌作用を持つ物胃は極性の低い物質゜と
予想される 屑活炭繊維ろ紙はXAD-2
と同じく菌誨 が強く、抽出もベンゼン
ーエタノール (2;1)でソックスレー抽
出以外は回収率ば悪い。
③PUFでガス状変異凰り『を吸着し，YG-
102 .. 4株を用いると、高—度でも K i ll i ng
は見られず、条件として最も優れている。
補集効率も 1段で70％以上である しか
し、 PUF1個には溶媒洗浄後でも1》ooo
revertants (YG-1024)前後の間接変異原
物質を含有しているのが問題である。
④PUFによる夏季の調査では、ガス状物
質の変異比活性は全体の45-70% (+ S9) 
10-50%(-S9)、冬季では9-32%(+Sg) 
3-35% (-S9)であり夏季におけるガス状
物質の変異原性は無視出来ない。 2地占
同時に行った調査では，高速道路の変翼
原性が粒子状もガス状も公害研究所のそ
れより高い。ガス状変異原活性の全体に
対する割合は2地点に差は見られない。
⑤ガス状物質に 4環以上の多環芳香族炭
化水素は殆ど検出されない。 3環のPhena
nthrene,やFluoranthenは非常に高い。

P-30 
大気浮遊粒子上におけるニトロア
レーンの生成―-2ーニトロフル
オランテンの生成について一一

山口麻実，心久松由東（青山学院大理工学部，1
国立公衆衛生院）

大気浮遊粒子中から変異原物質である2-
及び3ーニトロフルオランテンや， 1 -及び
2ーニトロピレンが検出されるが，デイーゼ
ルエンジン排出物中から2ーニトロフルオラ
ンテンや2ーニトロピレンは検出されていな
いことから，これらは大気浮遊粒子に含まれ
るフルオランテンやピレンが大気汚染物質で
ある二酸化窒素（N02)と大気中で反応し
生成するものと推察されている．我々は大気
浮遊粒子に含まれるニトロアレーン系化合物
の二次生成反応や変異原性について検討して
来た．今回は，フルオランテンと (N02 + 
S 02)混合ガスとの反応を光照射の下で行い
'2-及び3ーニトロフルオランテンの生成
について検討した．
1)変異原性試験はAmesらの方法を一部
改良したプレインキュベーション法で行い，
TA98菌株を用いた．光照射には高圧水銀
ランプ (100¥N)を用い，フルオランテン
をフィルター (Pallflex,Hl20W¥J)に 100)-l
g塗布した． N02及びS02濃度は各々 1
Oppmに調製した． 2)フルオランテン
と (N02 + S 02)混合ガスとの反応生成
物を分取型高速液体クロマトグラフィーで分
離，分画すると最も変異原比活性の高い画分
しこ， 2-及び3ーニトロフルオランテンを含
む4種のモノ異性体の生成することが， GC
-MS, E Iマススペクトルの測定から認め
られた． 3) 2-及び3ーニトロフルオラ
ンテンの生成量を， GC (NP D検出器）を
用いて検討した鰭果， 2時間の光照射下で2
ーニトロフルオフノテンが用いたフルオラン
テン塁に対し約10％生成するのに対し， 3
ーニトロフルオランテンは痕跡量しか生成し
なかった．一方，光無照射下では3ーニトロ
フルオランテンが約14％生成し， 2-ニト
ロフルオランテンは生成しなかった．
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P-31 
空気中の変異原物質への瞑露要因の検討

0大久保忠利1＼後藤純雄2八遠藤治2)、

松下秀鶴3)、石井忠浩1)

(1)東理大、2)公衆衛生院、3)静岡県立大）

【目的】環境中の癌・変異原物質への瞑露要

因を調査検討することは、当該物質への曙露

低減対策や発生源対策上重要である。そこで

本研究では、空気中の癌・変異原物質への瞑

露実態に関する研究の一環として、家庭内

（室内及び台所）、屋外及び個人について採

取された空気浮遊粒子試料の変異原性を測定

し、瞑露に及ぼす要因などについて検討した。

【方法】ミこポ Jア（柴田科学 MP-15CF)を室

内（主に寝室）、台所、屋外に設置すると共

に協力者（夏期18名、冬期22名）にもこれを

携帯させ、 24時間約1.5I/minの吸引流量で

空気浮遊粒子を採取した。採取は東京都内及

び近郊の家庭で1990年の夏期及び冬期にそれ

ぞれ3日間ずつ行った。空気浮遊粒子中の有

機成分の抽出には、ジクロロメダ咽を溶媒とする超

音波抽出を用いた。変異原性試験は8-7サ`ゲ7

こン耐性獲得性を指標とするサ）↓モネぅ菌TM677株を

用いる Ultramicrofor1ward mutation法に従

った。

【結果】得られた結果は次の通りである。1)

前年度の調査と同様、喫煙者の個人試料は非

喫煙者のそれよりも高い変異原性を示した。

また、喫煙者の室内試料も高い変異原性を示

すことや、受動喫煙の影響も認められた。 2)

地域差、特に都心や幹線道路附近の屋外及び

室内試料に高い変異原性が認められる場合が

あった。 3)焼肉、焼魚やがス］'JD、力‘‘スストーフ‘‘使

用などの影響もうかがえた。

P-32 
ガス状物質の変異原性試験法(Il)

0井出一博1)、後藤純雄1)、遠藤治1)、

河合昭宏1)、松下秀鶴2)

い国立公衆衛生院、 2)静岡県立大学）

（目的） 空気中の汚染物質は粒子状又はがス

状で存在している。これらのうち粒子状物質

については、変異原性試験法が比較的多く検

討され、 E9リンゲ手法の規格化に関する検討

もなされている。しかし、がス状物質の試験

法については若干の手法が開発されているが

未だ種々の問題が残されている。本研究では、

空気中のがス状物質の変異原性試験法の開発

に関する研究の一環として、 Ames法に較べて

短時間で結果が得られるumuテストを取り上げ、

がス状物質の変異原性を測定する方法につい

て検討した。

（方法）菌株は9}itネうTA1535/pSK1002株を用い、

これをTGA培地で37℃、 7時間振盪培蓑して試

験に供した。 がス曝露(J¥、アリンゲ）は直列に接

続したインピ 沙‘‘ャー（菌培養液3~30mlを入れた

もの） 2本に被験がスを30分間導入して行った。

菌の膜破壊及びBーカ‘‘ぅクトシダ‘ーセ＂活性測定は、

ONPGを基質とする通常のumuテスト法に従った。

（結果）現在までに得られた結果は次の通り

である。 1)水に難溶性の物質を試験する場

合には、 2本のイJピ Jシ＇＂ャからのデ‘ータをもとに

その減少率から変異原性を算出し得ることを

認めた。 2)がアリンク｀時の菌の増殖等を考慮

すると、被験がスを含まない空気を同時間同流

量導入した］）トロサ↓用ィ）ピ Jシ` ャが必要である

ことを認めた。 3)アaピ レンイミンなどの揮発性

物質について試験したところ、 良好なdose-

response関係が得られた。
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P-33 
個人喋露空気浮遊粒子試料の変異原性 (Ill)

ー東京と）・ース加うイナの試料の比較一

松下秀鶴1八0後藤純雄2八遠藤治2)、

田辺潔2八小谷野道子2)、高木敬彦3)、

石井忠浩4> J. Le1,,1 tas 5 >、R.W i I I i ams 5 > 

U静岡県立大、2)公衆衛生院、3)麻布大
4)束理大、5>LJ.S.EPA健康影響研究所）

【目的】環境空気中の癌・変異原物質への個

人曙露実態調査は、隔露要因や）＼イリスクゲルーアを

把握するために必要不可欠である。現在ま

で、我々は個人サンフ゜ぅ•ーを用いた若干の調査を

東京を中心に行ってきたが、今回は米国）・ースカ

ロうイナの個人曙露試料を人手したのでその変異

原性試験結果及びPAH分析結果を東京の結果

と比較検討した。

【方法】空気浮遊粒子は、低騒音型ミこホ ン゚プ

を各7名協力者に常時携帯させ、 1~1.5I/分

で 24時間ずつ、 25mm ゆの石英繊維ブィルダ—上に

採取した。東京の試料は1989年12月に7日間、

）ース加うイナ州の試料は1990年2~3月にかけて6

~8日間にわたって採取した。空気浮遊粒子

試料中の有機成分の抽出はジ‘クロロメダンを溶媒と

する超音波抽出法を用いた。被験試料の変異

原性測定は、サ｝i-f:ネぅ菌TM677株による Ultra-

micro, fon-1ard mutation法を用い、 PAHの測

定には、マルチガうムHPLC法を用いた。

【結果】得られた主な結果は次の通りであ

る。喫煙者の試料の変異原性およびPAH含量

は、両試料共に非喫煙者の試料よりも高い値

を示した。非喫煙者同士の試料を比較する

と、東京の試料の方が高い変異原性やPAH濃

度を与えることが認められた。）ース加うイナの試

料は東京の試料に較べて検出下限以下てある

場合が多く認められた。

P-34 
火山灰粒子によるV79培養細胞の

SCE誘発について

0白石不二雄，藤巻秀和り宝来俊一2

い国立環境研， 2鹿児島県環境センター）

桜島（鹿児島県）の火山灰はここ数十年間、

周辺広域に頻発に降下しており、暴露された

住民の健康への影響が懸念されている。今回、

火山灰粒子について培養細胞の姉妹染色分体

交換 (SCE)誘発を指標とした細胞遺伝毒

性を検討したので報告する。

Chinese hamster由来のV79細胞は増殖

•分裂しながら数ミクロンの固形粒子を細胞

内に取り込む貪食性を示すことが確認された

ことより、 V79細胞を用いた大気浮遊粒子

の毒性検索システムを開発した（第32回大気

汚染学会）。火山灰粒子は降下後、速やかに

採取された採取日の異なる3サンプル (VA-1、

VA-2、VA-3)について、ステンレスメッシュ

でふるい、粒子の 98匁以上が 10μm¢ 以下

になるように調製して実験に供した。また、

ボールミルで破砕したクリソタイル (Chrysa)

を陽性対照とした。粒子は D.MSOに浮遊させ、

超音波で30分間処理した後、 DulbeccoのPBS

で DMSO濃度が 5駕になるように調製し、適宜、

希釈した試料を培養液に1/10量づつ添加して、

暴露した (24時間培養）。 Chrysoは、 10~

40μg/mlの暴露で濃度依存の増殖抑制作用を

示し、 40JJ.g/mlでSCEの有意な誘発がみら

れた。火山灰粒子は3サンプルとも 200~

500ug/mlで濃度依存の増殖抑制作用を示し、

400JJ.g/mlあるいは 500JJ.g/mlでSCEの有

意な誘発がみられた。しかしながら、その作

用は微弱であり、 SCE誘発能は強いものと

は言えないことが示唆された。
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P-35 
ニトロソアミンの変異原性に対する

野菜の防御作用

0江幡浮子1、豊原真佐子八北原昇吾八石原
希世八河井一明2、古川秀之2 (1阪市大生活

科学、 2名城大薬学）

野菜はニトロソジメチルアミン (NDMA)

に対して強い変異原抑制作用を示し、疫学研

究は野菜の摂取量とあらゆる部位の発癌との

間に逆相関関係のあることを明らかにした。

しかしながら、野菜に硝酸塩が多いことは、

これが胃内におけるNDMA形成の原因物質

となるのではないかと疑問視されている。

本研究は野菜に対するこの疑問に解答を得

ることを目的とし、以下の実験結果を得た。

1) N Di'v1A (2.5mg,+S-9mix)の暗所におけ

るSal11one I I a. typh i11ur iu!ITAlOO株の変異テ
スト（プラックボックス法）では、コマツナ

O. lg生重量を加えることにより NDMAの変

異原性は無添加の場合の10％に低下した。

2)上と同様の変異テストにおいて亜硝酸塩

(NaN0250mg)を添加するとその変異原性は 15 

％まで低下した。

3)プラックボックス法によるNDMAの変

異原活性はスピン捕捉剤 (DMPO)によっ

て強く阻害されたが、 NDMAの代謝活性化

によって生ずるラジカルはOHラジカルであ

ることがESRによって証明された。 亜硝

酸はinvitroで生じた活性酸素により酸化さ

れ硝酸を生成したが、その反応速度はOHラ

ジカル＞ H2応＞〇 2-の順に大きかった。

4)、ジメチルアミンと亜硝酸のpH2におけ

るinvitroの反応でNDMAが生成される際、

リジンと糖の加熱生成物を加えることにより

NDMAの生成は濃度に依存して抑制された。

P-36 
モノ及びセスキテルペノイド配糖

体のSOS反応の誘導性について

宮沢三雄＼〇中村清一2、松山芳浩＼佐野光

夫＼亀岡 弘1 じ近畿大理工、 2大阪府立公

衛研）

モノ及びセスキテルペノイド配糖体は植物

中に微戴成分として存在している。しかし、

その生理的及び生化学的活性についてはまだ

未知の部分が多く、これまでにわらびに含ま

れるノルセスキテルペノイド配糖体であるプ

タキロサイドの変異原性が報告されているの

みである。 1)

そこで我々は今回、モノ及びセスキテルペ

ノイド配糖体(glucoside、galactoside、malt-

oside)69種の合成を行い、 umu-testにより、

sos反応誘導性（変異原性）とS9(-)ではAF-2
、S9(+)ではTrp-p-1に対するSOS反応抑制性

（抗変異原性）について検討した。

その結果、変異原性については、ほとんど

の化合物が全く活性を認めず、わずかCarve-

nyl-glucoside、trans-Pinocarvenyl-galact-

aside他、 2、3の化合物に800μg/ml量濃度で

の弱い変異原性を認めたのみであった。

一方、抗変異原性については、 S9(-)では

Tetrahydrogeranyl-glucoside、Perilly 1-ga-

lactosideに、 S9(+)ではEugenyl-glucoside、

Farnesyl-galactosideに800μ g/ml量濃度で

の弱い抑制作用を認めた。

以上の結果から、これらモノ及びセスキテ

ルペノイド配糖体はDNA損傷を起こしにくい

化合物群であることが明かとなった。

1) Hirono, I., et al., Cancer Lett.,盆
239~246(1984) 
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P-37 
食品中に含まれる直鎖飽和脂肪酸

の LiquidRec-assay 

0野中美智子（九朴1大学農学部食糧化学工

学科食糧化学教室）

Acetic acidの抗菌性作用は水素イオンに

よるものばかりではなく、未解離の酸分子に

よる代謝阻害も加わったものと考えられてい

る。そこで本研究では、食品中に含まれる直

鎖飽和脂肪酸について枯草菌を用いるLiquid

Rec-assayを行った。ただし、 S9非存在下で、

試料と菌体の反応時間を60分とした。その結

果、 Formicacid, Acetic acid, Propionic 

acid. Butyric acid, Valeric acid, Capra-

ic acid. Heptylic acid. Caprylic acid. 

Pelargonic acid, Capric acid は、 Rec十株

および Rec―株に対して殺菌作用を示した。

Pelargonic acidの最小生育阻止濃度(MIC)比

は2-2となり "reverse"と判定された。その

他の脂肪酸は MIC比が2~2':''の値を示し、

陽性すなわちDNA損傷活性を有すると判定

された。また、低濃度領域において、 Rec十株

およびRec―株に対する増殖促進作用が認めら

れた。この作用は、プレート拡散法において

阻止円の外側にl～数本の菌体生育円が出現す

ることからも確認された。

P-38 
姉妹染色分体交換 (SCE)および染色体

異常誘発を指標にした河川水の遺伝謳性

大江武（京都女子大・家政）

【目的】 淀川水系河川水には、ふlmonella 

~ TA 1538, TA 98などによる

Ames試験で、フレームシフト型の変異原物質

の存在することが報告されている。さらに、

変異原物質の汚染源として、下水処理場から

の放流水が原因であるとの指摘もされている。

今回、阪神地方の上水源である淀川水系河川

水の遺伝蒋性を、哺乳類細胞の系での SC1~

および染色体異常誘発を指標にして検討した。

【実験方法】 河川水からの変異原物質の回収

溶出操作は、 Sakamotoand Hayatu (Bull 
Environ Con七imToxjco]生15211990)の方法

に準拠して行った。即ち、 Bluerayon 0.5 g 

を入れたネットを木製の板に取り付け川の中

に吊し、 24時間後に回収した。溶出して得た

試料を、代謝活性化を行わない場合と行う場

合とについて CHL細胞での SCEおよび染色

体異常試験に供した。 【結果】 変異原物質の

汚染源と指摘されている下水処理場の放流水

排出箇所の上流および下流 4地点を選び検討

した。 SCEは、代謝活性化を行った場合に、

より強く誘発され、放流水排出箇所より下流

の 2地点で、 dose-dependentな SCE誘発

能が観察された。その値は、 Bluerayon 0.1 

g当り 13.76土 5.21. 15. 08土 4.54で

C加mic:aI-free.control6.88土1.78と比べ
有意な差を示した。一方、染色体異常誘発に

ついては、 SCEと同一濃度では有意な差は得

られていない。今後さらに、より高濃度での

検討、採取日の違いによる差などについて検

討を予定している。
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P-39 
高感度Amesテスト（rnicrosuspension法）
による一般環境水域の汚染調査

〇玉川勝美高畑寿太郎，相原良之，

関敏彦 （仙台市衛生研究所）

〔目的〕 microsuspension法はAmesテストの
高感度化法であり，微量な試料の変異原性を

調べる際に有用な試験法である。我々はこの

方法を室内空気汚染の評価に適用し，その有

用性を確認してきたが，本報では河川水等の

汚染モニタリングに使用した事例について述

べる。

〔方法〕仙台市内を流れる七北田川(5地点），

流入河川(1地点），および近隣湖沼(2ケ所）に

ついて調査を行った。調歪は平成3年 3月4
日から 5日にかけて行い，試料の採取は阪本

らの方法に準じ，水中にブルーレーヨンを一

昼夜懸垂する方法により行った。プルーレー

ヨンを回収後，アンモニア含有メタノールで

浸出し濃縮乾固した。このDMSO溶液を変異原

性試験の試料液とした。変異原性試験はKado

らのmicrosuspension法を用いた。試験困株
として， ~TA98を用い，土S9m i x
の系で試験を行った。また， BOD,CODなどの一

般的な水質汚染指標（12項目）についても調

査した。

〔結果〕ブルーレーヨン吸着物は，十S9mix
の系でのみ変異原性を示し， フレームシフト

型の間接変異原の存在が示唆された。また，

下流域の方が上流域よりも変異原性が強く，

約59倍の差が認められた。 BODはCODやT-P

と危険率1％で有意の相関性が認められたが

変異原性については，いずれの汚染指標とも

相関は認められなかった。

microsuspension法はプレインキュベーシ
ョン法と比較して，河川水のブルーレーヨン

吸着物では，約5倍程度 (+S9mix)感度が高
かった。

P-40 
環境水域中の Bluerayon吸着変

異原物質について

0阪本 博、早津彦哉 （岡山大・薬）

1988年に行った Bluerayon法による淀川

水系河川水の変異原性調査により、同水域中

には少なくとも4種類の多環性変異原物質が

存在することを明らかにした。また、このサ

ンプルより得られた精製物を用いたAmes試験

結果より、これらの物質の変異原性は非常に

強く、しかもQ-ATase高生産株 YG1024(+S9) 

で高い感受性を示すことから芳香族アミンで

ある可能性が考えられた。 1990年にも同水系

について再調査を行ったところ、依然として

高い変異原性を検出した。さらに得られたサ

ンプルについてHPLCによる分離を行ったとこ

ろ、 1988年のサンプルと同じ保持時間に変異

原物質が存在した。したがって、同水系河川

水の高い変異原性の主要な原因となっている

物質は、ある特定の物質であることが示唆さ

れる。

また、 1989年に採取したErie湖のサンプル

についてYG株でのAmes試験を行ったところ、

NRase高生産株 YG1021(+S9)では高感受性

を示さなかったが、Q-ATase高生産株 YG1024

(+S9)で高い感受性を示した。 このことか

ら Erie湖サンプル中にも芳香族アミンが存

在する可能性が示唆された。
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P-41 
プルーレーヨンによる変異原抽出技

法の展開

〇明石牧子．早津聰子、阪本博、早津彦哉

（岡山大・薬）

銅フタロシアニンスルホン酸セルロースで

あるプルーコットン、プルーレーヨンは、食

品、水、大気、ヒト体液などの中から多環性

の変異原物質を分離濃縮するため用いられて

いる。この抽出法をより簡便、容易にし用途

を拡大することを目的に研究をした結果を報

告する。今回は主として吸着剤の形状を変え

たものについて検討した。すなわち、プルー

レーヨンをスポンジ状にしたもの、また、細

切して短糸状にしたものを作りプルーレーヨ

ンと比較した。これらの材料はダイワボウレ

ーヨンおよびダイワエンジニアリングから得

た。プルーレーヨンは綿状であり、試料水溶

液中で膨潤する。全体を振とうすることによ

り、試料中の変異原との接触が促進され、吸

着が起こる。これに対して、今回作成したス

ポンジ状にしたフィルターは、試料を通過さ

せることにより、接触がより効率よく行なわ

れる可能性がある。また短糸プル＿レーヨン

はカラムにつめて用い、フィルターと同様の

効果や、多環化合物を分別溶出するクロマト

グラフィーヘの応用が考えられる。

（結果）プルースポンジをフィルターとし、

Trp-P-2などの標準物質や、変異原性河川水

を試料として用いて、良好な結果を得た。使

用上の特徴を生かしてプルーレーヨンよりも

便利に使える場合があることが示唆された。

またプルーレ＿ヨン短糸についても、 MeIQx

を用いて、吸着回収が良好に行なえることを

確かめた。

P-42 
クロロフィリン・セファロースに

対する変異原物質の吸着

有元佐賀恵、〇福岡澄江、糸目千穂、

早津彦哉 （岡山大・薬）

（目的）クlJ切ィリンに変異原性抑制作用がある

ことは、我々を含め多くの研究者によって確

かめられている。その抑制作用のメカニズムは、

対象となる変異原の種類によっても異なると

考えられるが、我々はクnlJ7ィリンが多環性変異

原と複合体を作ることが機構の一部であると

提案してきた。今回、純度の高いクnlJ7ィリン誘

導体を用いてクlJlJ7ィリ1・セ7ァlJースを作成し、変異

原物質の吸着について調べた。また、クlJlJ7ィリ

ンの中心金属の有無やその種類がこの複合体

形成に与える影響を調べた。

（方法）中心金属がCu2• 、 Fe3 べ及び金属を含

まないクlJ!J7ィリンを切ァlJースに連結したものを作

成した。 これらのクlJlJ7ィリン・セ7ァロースに種々 の化

合物の水溶液(20rnMTris-HCl buffer, pH 8) 

を加え、吸着量を測定し吸着率を求めた。ま

た、 1M酢酸による溶出率を求めた。さらに

解離定数を測定した。

（結果） Cu-chlorin-Sepharoseを用い、 37種

の化合物について検討した結果は、三環以上

の化合物26種のうち吸着率50％以上のものが

14種、そのうち80％以上のものが9種であっ

た。二環以下の化合物11種のうち50％以上吸

着したものはなかった。 Trp-P-1、Trp-P-2、9-

aminoacridineは良く吸着するが、 Glu-P-1、

Glu-P-2、IQは吸着し難く、青綿とは異なる親

和性を示すことがわかった。 ICR-170とTrp-

P-2の解離定数は5xlo-6Mと2X 10-sMで

あった。 12種の化合物についてFe-chlorin-

Sepharoseとno-metal-chlorin-Sepharoseを

用いて実験した結果はCuの結果とほぼ同じで
あり、これらの化合物については、中心金属

の役割は小さいものと考えられる。
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P-43 
1,6—及び3,6—ジニトロベンゾ（ a)

ピレン及び関連化合物の変異原性

0世良暢之1、福原潔こ、宮田直樹八 堀川

和美1、田島静1、村上光一1、常盤寛l

（福岡県衛生公害センター、 2国立衛試．

有機化学）

1, 6—及び3,6—ジニトロベンゾ（ a) ピレン

(diNBP)の発がん性及び関連化合物の変異原

性について検討した。

di NBPの関連化合物である 1—及び3ーニトロ—

6—シアノベンゾ（ a) ピレン（l-及び3-NCBP) 、

l —及び3-ニトロー6ーアザベンゾ (a) ピレン

(1-及び3 -NABP) 、 1-及び3—ニトロ - 6ーアザペ

ンゾ（a) ピレン＿N-オキサイド（1-及び3-N

ABPO)の変異原性はいずれもS9非存在下でTA

98株に対してdiNBPと同程度の強力な変異原性

を有し、 TA98NR株で変異原性が低下せずにTA

98/1,8-DNPら株で低下することから、アセチル

転位酵素によって活性化される変異原物質で

あな大気粒子状物質中には、 1—及び3-NABP

が 0.09-0.ll pg/m3 、 1 —及び3-NABPOが 0.03-

0.07pg屈含まれていることが明らかになった c

1,6—及び3,6-diNBPをラット皮下に接種した

ところ、 3,6-diNBPは高濃度接種群に腫掘の発

生が認められたが、 1,6-diNBPには現在（接種

45週目）までのところ認められていない。

1,6—及び3,6-diNBP では 3位に置換したニト

ロ基が 1位に比べて速やかにアミノ誘導体に

代謝されることから、変異原性の強度及び発

がん性の発現はニトロ基の置換位置と関係が

あると推測され、生物活性と構造相関につい

て考察する c

P-44 
1-nitropyrene誘導体とDNAとの反応

性とその変異原性

0佐野友春、宇野由利子、彼谷邦光
（国立環境研・化学環境部）

1-nitropyrene (1-NP)は、環境変異原であり、

バクテリアではニトロ基が還元され、 DNA

との付加物としてNー（deoxyguanos in-8-y 1)-1-

aminopyrene（心1-AP)が主に生成すること

が知られている。

一方、哺乳類では、多数のDNAとの付加

物を生成することが知られている。しかし、

これらの構造については、 dG-1-APが少量生

成することが知られている他は、ほとんど明

かにされておらず、これら付加物の構造を決

定することは、 1-NPの哺乳類における変異

原性の発現メカニズムを解析する上で重要で

あると考えられる。

そこで、種々の1-NP誘導体とヌクレオシ

ドとの反応を検討していたところ、ふっ素

で置換された1-NP(F-NP)がデオキシアデノ

シン誘導体と反応することがわかった。そ

の生成物の構造を調べたところ、ふっ素の

位置にデオキシアデノシンのアミノ基で置

換した化合物であった。もし、同様な付加

物が生体中でも生成するなら、その変異原

性に影署を与えると考えられたので、 TA98

とTAlOO株を用いて1-NP誘導体の変異原性

を調べたところ、 F-NPは1-NPや他の1-NP

誘導体と比較して高い変異原性を示した。

このことから、バクテリア中でも、 F-NPと

DNAとの直接的な反応が起きて突然変異に

結び付いている可能性が示唆された。
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P-45 
Sterigmatocystin及び関連化合物

の変異原性

0関島勝1' 王殿升り渡部秀次2' 菅井久美
子凡関田節子3'上野芳夫1 (1束理大薬，2三

菱油化ヒ｀—沃IH, 3国立衛試生薬）

真菌Aspergil lusversicolorからsteri gm 
atocystin(STG)以外に新規代謝物5'-Hydroxy

-averantin(5'-HA)を分離・同定したので（第
111回薬学会，東京）、今回、それら関連化合
物の変異原性を検討した。

STG, 5'-HA, averufin(AV)しまA.versicolor 
の代謝物から分離，椙製し、 0-Me-STG,0-Ac 
-STGはSTGより合成し、 AFB心まSigmaから購入

した。 Ames試験は 5.typhimuriumTA98とTAl
00を用い、染色体異常試験はチャイニース‘）＼ムスダーCH
し細胞を使い、常法に従いS9の存在、非存在

下で行った。

Ames試験では、 S9(+)の場合、 TA98,TAlOO 
菌株に対してSTG,5'-HA, AV, 0-Me-STG, 0-

Ac-STGは全て陽性であり、STGが最大の活性を
示し、 S9(-)では、 5'-HAとAVは0.1~100 μg/ 
plateで陰性であった。 S9(+)の結果をAFB1と

比較した相対変異原活性（災）は、 TA98とTAlOO
菌株で、それぞれSTGが13.6,38.4、0-Me-STG
ヵゞ8.0,16.6、0-Ac-STG力ゞ11.8,39.9、5'-HA力ゞ
0.02,0.03、AVが0.02,0.04であった。染色体
異常試験で、 S9(+)では STG,5'-HA, AVはそ
れぞれ0.05 μ g, 10 μ g, 50 μ glm 1で陽性でり、

S9(-)では、 STGが5.0μg/mlで陽性、 5'-HAと
AVは最高濃度50μglmlでも異常を認めなかっ
た。染色体異常の種類は、STGは主にcte,ctb,
gap、 AVはcte,cse,gap、 5'-HAはctb,cteであ
った。

これらの結果は、 A.versicolorの新規
代謝物 5'-HAも変異原性を有するが、その活

性はSTGやAVより弱いことを示す。

P-46 
エピクロルヒドリンの変異原性につ

いて

0寺田めぐみ□水橋福太郎1' 村田共治り
石川莞爾1 (1クミアイ化学工業（株）生物科学

研究所）

エピクロルヒドリン(ECH)は合成グリセリン

等の合成原料として用いられ，マウスに皮下注

射すると局所に肉腫を生じることが知られてい

る。 ECHはAmes試験やinvitroの染色体異常試

験で変異原性を示すことが知られているが，

in vivo試験である小核試験については報告さ

れていない。我々は，JEHS•HHS分科会の第6回小

核試験共同研究の一環として， ECHの癌原性と

変異原性の関連を明らかにする目的で， Ames試

験，invitr渫色体異常試験およびマウス骨髄

を用いた小核試験を実施し，若干の知見を得た。

Ames試験では， ECHはS9mixの添加および非添

加のいずれの場合も隔性であったが，S9mixを添

加することによってその変異原性は低下する傾

向を示した。 CHL細胞を用いた染色体異常試験

では，直接法の24時間， 48時間後観察ともに染

色体異常が認められたが，代謝活性化法では最

高濃度でも異常は認められなかった。小核試験

はCD-1雄マウスを用い，経口単回および2回投与，

腹腔内単回投与し，投与後24,48, 72時間に小

核標本を作製した。 ECHはいずれの場合も小核

多染性赤血球数の増加を示さず陰性であった。

ECHの発癌性がいずれも投与局所に限られて

いること，invitro変異原性は代謝活性化する

ことによって減弱または消失すること，および

in vivo小核試験で小核諸発性を示さないこと

から， ECHの発癌性または変異原性は生体内で

代謝されることにより減弱または消失する可能

性が示唆された。
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P-47 
りnnフェ）咄類のumuテストによる遺伝毒性
の誘発に関する研究

0小野芳朗、宗宮功、川口達也
（京都大学工学部衛生工学科）

りnnフェ）』類は染料、農薬等の中間体として、
あるいは）＼゚）W゚ 工場の漂白工程における副産物

として存在する。本研究では、りnnフェ）ー）Vとそ
の異性体に関し、 umuテストで試験菌株と 4時間

の反応での遺伝毒性誘発を調べ、さらにその

毒性と、化学物質の有する構造因子との相関

を検討した。

umuテストで、＋S9mix下で陽性を示したものは、

2,3,4-、2, 4, 5ートリりnnフェ）ー）V、2, 3, 4, 6ーテトうりnn
フェ）ール、 ＾゚ンタりnnフェ）ー）Vで、 とくに^ ン゚タりnnフェ）一
Jvには強い陽性反応が検知された。 -S9mix下で

kt、 mーりnnフェ）ー）V、2,4-、2, 5-、3,4-、3,5ーツヤ
りnnフと）ー）V、2,3,4-、2, 4, 5-、2, 4, 6ートリりnnフェ）
ー）し、 2,3,4,6ーテトラりnnフェ）ー）V、＾゚ンタりnnフェ）ー）Vに陽
性が示された。

これらの遺伝毒性と、化学物質の溶性の指

標として、①水への溶解度②nーオり夕）ー）V/水分配

係数③酸解離定数、結合性の指標として、④

塩素置換基数⑤融点⑥原子価分子結合性指数

⑦分子の有効断面周囲⑧Hammettの置換基定数

との相関を調べた。その結果、＋S9mix系での

遺伝毒性と、②および④⑤逗近通）の因子間に

0.80以上の比較的高い相関係数が得られた。

この事実より、りnnフェ）ー）澤｛の持つ脂溶性と置
換塩素基数及び位置が、遺伝毒性誘発に関係

することが示唆された。

P-48 
種々の有機スズ化合物の遺伝毒性に

関する研究

〇濱崎哲郎、佐藤孝彦、永瀬久光、鬼頭英明、

野秋伸英、羽賀新世 （岐阜薬大・公衆衛生）

［目的］近年、有機スズ化合物は環境汚染物

質として注目されている。しかし、これらの

化合物の変異原性、遺伝子損傷性等の遺伝毒
性に関して得られている知見は極めて少ない。

そこで環境中に存在する15種の有機スズ化合

物について、遺伝子損傷性を細菌を用いてス

クリーニングを行った。

［方法］ ［．位且 PQ37株を用いるSOSChromo 
testを行い、(3-galactosidase値と Induction

factor値の上昇によりSOS修復反応誘導の有無
を判定した。また、 Rec-assayは常法に従いB
. SU b I i t i s H 17, M45両菌株の生育阻止域差に
より遺伝子損傷性の有無を判定した。

［結果．考察］ SOSchromotest．においては、

butyl tin trichloride, monobutyltin oxide 
, di butyl tin dichlorideが陽性と判定され、

このうちrlibutyltindichlorideでは0.1/.lg/ 
tubeという低用星においてinductionf.actor 

値が4.6と高いSOS-inducer能が認められた。
Rec-assayにおいては（libutyltin dichloride 

,tributyltin chloride, TBTO,.dimethyltin 
dichloride, trimethyltin chloride力ゞnega

tive control(genta111icin)に対して有意な生

育阻止岐差を示し、隅性と判定された。これら

陽性と判定された化合物の中でtributyltin
chlorideは10tl gld i skという低用量において
生育阻止桟差4.2InInを示した。今回のスクリー

ニングにおいて陽性と判定された7種の有機ス
ズ化合物について、今後その環境内動態を監視

していく必要性があると考えられる。なお、

現在s.typhinIUriumTA100株を用いIMFテスト
を適用した方法でスクリーニングを行ってお

り、また遺伝子損傷性の機作につき検討を行

う予定である。
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P-49 
白金錯体の変異原性 [ II J 

〇宇野由利子，森田昌敏 （国立環境研）

我々は第19回本学会（平成2年）において，

cis-Pt(NH3)2Cl2. H2 [PtC16]. 6H20, K2 [PtCl4 ], 

Pt(en)Cl2の4種に変異原性があり，なかでも

cis-Pt(NH3)2叫が一番強い変異原活性を持

つことを報告した。本年はさらに白金錯体の

種類を増やし，サルモネラTA98とTAlOOの2株

を用いてAmesTestを行った。

今回調べた錯体9種｛cis-Pt(NH3hBr2,Pt 

(CsH12N2)Cl2, [Pt(NH3)3ClhPtCl4, cis-Pt 

(NH3)と(N02)と，Kと[Pt(N02)4], K・2[Pt (C204)2 ], 

Pt(NH3)4Cl2, cis-K2[Pt(N02)2Cl2], K2[Pt 

Br6]}のうち， cis-Pt(NH3hBr2, Pt(C5H12泥）

C12,[Pt(N恥）3ClhPtCl4の3種に強い変異原

性及び毒性のあることがわかった。なかでも

cis-Pt(N恥）2Br2は， TA98.S9(+)で68Rev./n 

mol. S9(-)で134Rev./nmol. TAlOO, S9(+)で310

Rev. /nmol. S9(-)で250Rev./nmolと前回のcis

-Pt(N記）2Cl2よりも強い変異原活性を持つこ

とがわかった。

また，強い変異原活性のみられた錯体5種

{cis-Pt(NH3 hCl2, Pt(en)Cl2, cis-Pt(NH3)2 

Br2, Pt(CsH12N2)Cl2, [Pt(NH3 hClhPtCl4 Hこ

ついて溶媒影響を調べてみた。溶媒を蒸留水

からDMSOに変えると，この5種とも変異原活

性も毒性もかなり弱くなることがわかった。

このことは， DMSO中で錯体の構造が変わった

ためと考えられる。

蒸留水， DMSO中での錯体の構造の違いも含

め，今後，錯体の変異原活性と構造の相関関

係について検討していく予定である。

P-50 
金属化合物によるinvitroに

おける 8ーヒドロキシデオキシグアノシン
(8-0H-dG)の生成

0秦真奈美、杉山明男、吉川邦衛
（三菱化成総合研第2研究部門安全性研）

【目的】活性酸素は、がん誘発の引き金に
なるという考えが提起されており、活性酸
素が原因となる DNA損傷のうち、 8ーヒ
ドロキシデオキシグアノシン (8-0H-dG)
は、高感度かつ簡便に測定可能な指標とし
て注目を集めている。発がんメカニズムに
活性酸素がかかわっていると考えられるも
のには、ニッケル、クロムなどの金属化合
物が挙げられる。がん原性を示す金属化合
物のほとんどは、 Ames試験で陰性を示し、
がん原性初期スクリーニングにおいて問題
となっている。
そこで、われわれは 8種の金属化合物が
in vitroにおいて 8-0H-dGを生成するか
否かについて検討したので報告する。
【方法】 8種の金属化合物 (FeCI 2、FeCI3、
Ni Cl 2、CoCI2、CdCI2、SnCI2、MnCI2ヽ
ZnCI 2)を比02および仔牛胸腺 DNA共存
下 37℃、 30minインキュベートした。
反応終了後、回収した DNAを酵素的に加
水分解したのち、生成した 8-0H-dGを
HPLC-ECDにより定量した。
【結果】 8種の金属化合物のうち、 4種
(FeC I 2、FeCI3、CoCI2、SnCI2)で 8-0H-dG
量の有意な増加が認められた。増加の程度
は FeCI2で最も大きく、次に FeCI3、CoCI2、
SnCI 2の順であった。
【考察】数種の金属化合物が比02存在下
で DNAを損傷し、 8-0H-dGを生成するこ
とを明らかにした。今後は、さらにがん原
性および非がん原性の金属化合物について
検討するとともに、 • OHだけではなく 102
や 02―を介して、種々の化合物が DNAに
損傷を与えるか否かについて検討を加えて
いく予定である。
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P-51 
「kat-sooassay」の開発と評価

林悟、小野哲義、倉岡功、

藤河佳代、山田和正、 0西岡

（同志社大•生化研）

変異原•発がん物質•発がんプロモーター
の作用機構には活性酸素が関与していること

が明らかとなっている。活性酸素によって多

種のDNA損傷が生じ、細胞は致死や突然変異に

導かれる。従って、すでにDNA損傷のタイプや

作用機構が明らかとされている既知の変異原

にも、活性酸素種の影響が見逃されている可

能性がある。そこで我々は変異原などに由来

する活1頸委素を大腸菌を使用して簡便に検出
する方法として「kat-sooassay」を開発した。

這菌活由記詞去系欠損株 (KatEG，率拾

也および二重欠損SOOABKatEG変異株）を作製

し各種変異原に対する惑受性を野生株と比較

し検討した。方法は、これらの菌株を寒天プ

レート上でstreakして、適当な濃度の変異原

の溶液を作用させ、生育阻害される距離を測

定する。陽性コントロールとしてはH2釦およ

び0ぶ増産剤を用いた。変異原としては、

AF-2,4NNQO,ENNG,Trp-P-1,Trp-P-2,MMS,MNU, 

MNNGなどを用いた。

この結果、 MNNG以外の殆どの変異原で欠損

変異株は野性株に比べて高い惑受性を示し、

多くの変異原の作用機構に活性酸素が関与す

ること力確鯰された。また、各欠損株の惑受

性の差から、活性酸素種の種類を推定するこ

とができる。

現在、さらに他の変異原、アルデヒド，過酸

化物についても検討している。また、本法の

有用性をsurvivalcurveによっても確認した。

以上の結果から、この「kat-sooassay」は

既知の、または未知の化学物質に対して簡便

で惑度良い活性酸素種の検出法として有用で

ある。

P-52 
plasmid組換えによるstrand-break

検出法の開発 ー活性酸素を中心に一

0平津圭一郎、 木村剛、 倉岡功、
小野哲義、 山田和正、 西岡一

（同志社大•生化研）

好気性生物は呼吸の過程で合目的に活1拉袋
素を発生し、これを利用している。しかし、

発生のハランスが崩れたり、外部から活性酸

素を取り込んで過剰に存在すると、生体分子

と反応して毒性を発現する。この反応が発が

んや多くの疾病や老化と関連することがわか

っており、特に活性酸素によるDNA損傷のメカ

ニズムが注目されている。損傷としては塩基

の脱落(APsite)や酸化的損傷、一本鎖や二本

鎖の切断などが報告されているが、その多く

はinvitroにおけるものであり、生体内でこ

のようなDNA損傷が生じるかは定かではない。

そこで今回我々は、生体内でも活1頻袋素によ
りDNA鎖の切断が生じているかをplasmid組換

えにより検出する方法の開発を試みたので、

その結果を報告する。

応の遺伝子の互いに異なる部位にinser-

tionをもつ2つのplasmidを大腸菌K-12株

(lex(ind一））に導入した菌（Tes）を活団悛素（増

産剤）で処理し、 survivalに対するrecanbi-

nant(Tcr)の割合(r/s)を調べた。活性酸素に

よって大腸菌内のplasmidに直接あるいはAP-

siteなどの修復過程で間接的にDNA鎖の切断が

生じると、相同部位での組換えが起こりTcrの

コロニーとしての検出が可能と考えられる。

この検出系の有用性を比恥などを用いて検

討した。 H心で処理すると、しない場合に比

べてr/sは約50災増加した。これはH2恥処理に

よって、生体内でも直接あるいは間接的に

DNA鎖の切断が生じることを示唆するとともに、

この系が検出法として成立する可能性を示し

ている。現在、各種の変異原についてその有

用性を検討している。
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P-53 
たばこ煙捕集液の蒸留ジエチルエ

ーテル存在下における過酸化水素の生成増強

0大屋幸子八山本興太郎2 (l神奈川衛生短

大・病理． 2東京医歯大・難治研・ウイルス）

たばこ煙捕集液（エーテル可溶成分除去）

に蒸留エーテルを重層して放置することによ

り．同液中に過酸化水素の生成が増強される

現象を観察したので報告する。

たばこ 1本分の煙を 3mlの燐酸緩衝液中

に捕集(5分間）し．直ちに蒸留エ＿テルで振

盪しエーテル層を捨て．これを2回繰り返し

た後．再び蒸留エーテル2 mlを重層した。

過酸化水素の定量はABTS試薬を用いる呈色反

応で行なった。

ェーテルの振盪・重層をしない場合．過酸

化水素の生成は 2~3時間後をピーク (0.67

μ.g/ml)に消失した (Nakayama.T. et al. 

1984の結果に類似）。エーテルの振盪・重層

により．過酸化水素の生成は 3日後で初日

(0.15 μ.g/ml)の約 15倍になった。 Lーヒ

スチジンの添加は過酸化水素の消失を約1.4 

倍遅らせ．カタラ＿ゼの添加は過酸化水素の

生成を完全に阻害した。

以上のような過酸化水素の生成は．たばこ

煙（エーテル可溶成分除去）中に．ェーテル

を容易に酸化する物質（過酸化物）が存在す

ることを示唆している。既知報告では．たば

こ煙中成分（カテコール類）の自動酸化から

起因する過酸化水素の生成が示唆されている

(Nakayama. T. et al. 1984)。過酸化水素

を含む過酸化物は変異原性と関連があり．そ

の作用機作の解明は重要である。本現象はこ

れら不安定な物質の微量を増幅して正確に定

量し得る可能性を示唆する。

P-54 
r線照射した糖、アミノ酸混合液

の加熱物の変異原性

0坂本京子、森久保桂子、高鳥浩介、渋谷

徹、粟飯原景昭、 （食品薬品安全センター

•秦野研究所）

糖とアミノ酸を混合して加熱処理をする

とメイラード反応が起こり、変異原性を有

する反応生成物が生じることがある。食品

の加熱調理の際にもメイラード反応に由来

する変異原物質が生成することが確認され

ているが、照射食品も加熱調理を行えば同

様の反応が起こる事から、照射食品の安全

性を確認する上で、食品中のメイラード反

応による変異原物質の生成量が r線照射に
よって変化が生じるか否かを検討する必要

がある。そこでグルコースおよびDーリボー

スの水溶液に各種のアミノ酸を混合し、そ

の照射物と非照射物を加熱して得られたメ

イラード反応生成物の変異原性を比較した。

Dーリボースまたはグルコースの水溶液に

6種のアミノ酸をlmmole/mlになるよう溶

解または懸濁させ、lOkGyの r線照射を行っ
た。各々の試料は使用時までー80℃で保存

し、用時解凍してオートクレープで 121℃

で 1時間加熱処理した後、サルモネラを用

いて変異原性試験を行った。

2種類の糖と 6種のアミノ酸の組合せの

内で、照射、非照射試料の間の変異コロニ

ー数の差異が顕著なものは認められなかっ

たことから、 r線照射によって変異原物質
の生成量は増加しないものと考えられた。
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P-55 
照射小麦粉飼料給餌によるチャイ

ニーズ・ハムスター骨髄細胞における倍数体

誘発

0田中憲穂、山影康次、泉 淳（食薬安全

センター・秦野研・細胞生物）

放射線を照射した小麦粉を含む飼料を、ラ

ットやチャイニーズ・ハムスターに与えると

倍数性細胞（以下倍数体）が誘発される事が報

告されている。 しかしながら、これらの実

験結果に関する確認の報告はまだなされてい

ない。 そこで本研究では、高線量照射した

小麦粉を含む飼料を照射直後に与えた場合の

影響について、チャイニーズ・ハムスター骨

髄細胞の倍数体分析とアクリジンオレンジ法

による末梢血の小核分析により検討した。

照射線呈は7.5、15、30kGyの線最を用い、

小麦粉を線呈群毎に小分けしてポリエチレン

袋に入れ、脱気して内部の空気を窒素ガスに

置換した群（凡群）と置換しない群（air群）に分

けた。 両群は照射によって生成が抑制、も

しくは生成される可能性のある H202やヒドロ

キシラジカルなど活性酵素の影響をみる為に

設けた。 Y線照射(60Co)は日本アイソトー

ブ協会甲質研究所の協力によりおこなった。

照射小麦は飼料の他の配合物と混合し、粉末

飼料として照射後8~72時間の間に給餌した。

Y線照射小麦飼料を72時間にわたって給餌

したチャイニーズ・ハムスター骨髄細胞の倍

数体分析では、 N2およびair群ともに非照射

群に比べ、倍数体の有意な増加や線量依存的

な誘発は認められなかった。 また、末梢血

中の小核分析においても小核の有意な増加は

認められなかった。 これらの結果より、照

射小麦の照射直後の給餌において倍数性細胞

の誘発はないものと考えられる。

P-56 
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 (3)

- DNAへのソラレン結合量と変異原性一

0田辺富士美、根岸友恵、早津彦哉（岡山
大・薬）

UVA（近紫外光：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-MOP)の添加で大

きくなることを既に報告した。今回、 UVA+

8-MOPの変異原性と、 8-MOPのDNAなどへの

結合量について調べた。

シャーレに幼虫とsucrose溶液を入れ、こ

れに8-MOPを添加し、 320-400runのUVAを照

射した。非照射群は暗所で処理した。結合量

の測定は、[3H] 8-MOPを同時に添加して、

UVA照射あるいは非照射の幼虫から ONA、

RNA、蛋白を分画し、それぞれに存在する

radioactivityを測定した。変異原性の検出

は、翅毛スポットテストを用い、成虫の翅毛

に現われる体細胞突然変異を骰察した。

各画分におけるradioactivityは下表のよ

うになった。 DNAへの結合量は、 6hr、12hr

照射でそれぞれ、30.5、40.1 8-MOP residues 

/l09nucleotidesと計算された。また、変異

原性はUVA照射時間に依存して骰察され、

UVA非照射群では骰察されなかった。この結

果、RNAや蛋白にも結合しているので、 DNA以

外への結合も、genotoxicityに影響を与えて

いる可能性が示唆された。

UVA Time Radioactivity 

(hr) (xl位 dpm/glarvae) 
DNA RNA Protein 

＋ 6 2.7 21 21 
12 3.7 23 60 

6 0.52 6.9 2.8 
12 0.77 7.7 1. 4 
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P-57 
Nーニトロソジアルキルアミンの、

酢酸存在下、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）

「目的」既に我々は、 Nーニト切7ルキ）v7ミンをリン酸

緩衝液中で近紫外光照射すると、直接変異原

を生成することを報告し 1、Nーニトnリピベリジンの活

性化体がa-/＼イドnキシニト切ピベリ幻のリン酸lステルであ

ると同定した2。さらに活性化の系にIQが共存

するとIQの7ミ）基がこ卜n基に変わることも見

出した3。 今回我々は、リン酸に代え、天然に

存在する種々のカルボン酸の中性溶液中でNーニトU‘J

7ルキ）v7ミンを近紫外光照射し、直接変異原性を

調べた。

「方法」 96穴マイクnタイタートレイ に、40mMこトロサミン、

20 mMカ）レポン酸溶液を入れ、pHを中性に合せて

300~400 nmの近紫外光(7μ W/mm2)を2時間

照射した。照射後の溶液各150μ 1について

サ胚朽菌TA1535、-S9で、プレート法により変異

原性を調べた。

「結果」環状ニトロサミン（ニトn')モ｝淋リン、ニトny印リジン、こ

トnyビベリジン） は、 酢酸、 J/＼ク酸、 fnピオン酸の存
在下、近紫外光照射により直接変異原性を示

すようになった。最も活性が強く現れた「ニトn

')そ｝レホリンと酢酸」の組み合わせについてさらに

調べたところ、こトロゾモルホリン、酢酸いずれに対し

てもdose-dependentであり、いずれかが存在

しなければ、活性は現れなかった。また、近

紫外光を照射しなければ活性が出なかった。

照射時間は2時間付近を最大とし、 長時間照

射すると活性はかえって低下した。以上によ

り、こ卜Uサミンとカルボン酸の近紫外光照射で、何ら

かの反応が起きて非酵素的な活性化が起こっ

ているものと考えられる。

1) Haya tsu. H. et al. 但坦n．匹．233-238 
(1984). 2) Arimoto. S. et al. Biochem. 

Biophys. Res. Commun．．卑． 1140-1146

(1989). 3) Arimoto, S. & Hayatsu, H. 

Mutation Res., in press. 

P-58 
米国NTP選定化学物質による
umuテストの評価

0安永勝昭，大河内亜紀子，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】 umuテストはAmes試験の代替法
として開発された試験であるが、がん原性

の有無が確認されている同一化学物質で、
両試験結果を比較した例は数少ない。今回、

米国NTP選定の化学物質を用い、 umu
テストを実施した。
【材料と方法】インビトロ短期試験法の評

価研究（Tennantら， 1987)に使用された73
化学物質のうち、 65化学物質を供試した。
指標菌株としてSaimoneiiatyphimurium 
TA1535/pSK1002株を使用し、 5000μg/mR
を最高濃度とした。
【結果】今回試験した65化学物質中のがん
原t生物質の陽性検出率は49%(Ames試験46
％）であり、非がん原性物質の陰t生検出率
は88%(Ames試験88%)であった。 umu
テストの結果がAmes試験と異なったのは、
以下の化学物質であった。
Oumu (+), Ames（一），がん原性（＋）
3-ch I oro-2-methy I propene, 
monuron, 
rese rp I ne, 
Oumu (-), Ames(+), がん原t生（＋）
1, 2-d i ch Io rop ropane, 
z I ram, 
0 u m u (+), Ames（一），がん原性（一）
dimethyl terephthalate, 
ethoxy I ated dodecy I a I coho I, 
su I f i soxazo I e, 
Oumu (-), Ames(+), がん原性（一）
2-ch Io roethano I, 
8-hyd roxyqu i no I i ne, 
2, 6-to I uened i amine, 
以上の結果、米国NTP選定の65化学物
質において umuテストは、 Ames試験と同
程度の検出率を有するが、検出できる化学

物質には多少の相違があった。今後、これ

ら相違点について検討し、 umuテストを
Ames試験の代替法として確立するつもりで
ある。
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P-59 
1,2-dimethylhydrazine(DMH)による

ラット大腸粘膜細胞のDNA損傷

(W) CaCl2およびNaClの影響

0権太浩，蜂谷紀之，滝澤行雄

（秋田大・医・公衛）

胆汁酸によるラット大腸粘膜細胞の複製DN

A合成(RDS)活性の促進効果がCaChによって

抑制されることをすでに報告した．cacl2およ

びNaClの修飾作用についてはDMHに対して

も検討したので，その結果を報告する．

【方法】被検物質を投与したF344ラットから

大腸粘膜上皮組織を摘出し，invitroで3H-

thymidineの取込み活性などを測定して，総

DNA合成(TOS），不定期DNA合成(UDS),

複製DNA合成 (RDS)を求めたさらにその

組織の粗核分画についてアルカリ溶出法によ

ってDNA一本鎖切断（SSB)を測定した．

【結果】 Cacl2は胆汁酸のRDS活性を抑制

したが， DMHのDNAに及ぼす作用に対し

てはこれとは異なる効果が認められた．一方，

NaClはDNA合成やDNA損傷の誘発を促進

しだすなわち， NaC1700mg/kgの投与で投与

後16時間にわたって， TDSが対照群の36倍

以上上昇した． DMHのRDS促進作用およ

びUDS誘発性はNaClにより著しく上昇した．

アルカリ溶出法においてもNaCl単独投与では

DNA一本鎖切断は見られなかったものの，

DMHによるDNA一本鎖切断はNaClの前投

与により促進された．

P-60 
32 pポストラベル法による

人白血球DNA付加体の測定

〇市場正良（佐賀医大地域保健）

化学発癌物質は、生体内でその代謝産物

がDNAと共有結合し、付加体を形成する。

DNA付加体を高感度で検出する方法に、

立pポストラベル法がある。このボストラ

ベル法により、人の末梢血白血球中のDN

A付加体を測定し、日常生活における様々

な環境変異原物質暴露の状態を観察した。

健常者の末梢血 10 m 1より抽出した白

血球DNAを検体とした。測定は高感度な

ヌクレアーゼp1法を使用した。 DNA 

は5-10μ g、放射性ATPは0.74MBq(20μ 

Ci)使用した。

一部の人から、いくつかの付加体を検出

することができた。しかし、日常生活で付

加体の形成に大きく関与すると思われる喫

煙量の付加体濃度への影響は見られなかっ

た。また、同一人での付加体の数、濃度の

時間変化を観察するため、約 1ヶ月後に再

測定をした。
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P-61 
マウス小核試験とヒト癌原性との相関性

ー第 1報一

小核試験共同研究ク‘‘lv-7°(JEMS • HMS分科会）

世話人代表 森田健（日本グラクソ）

小核試験は癌原物質の検索試験としての意

味合いが強く、癌原性との相関性について様

々な議論がなされているが、まだデータが少

ないのが現状である。そこで今回は、国際癌

研究機関（IARC)でグループ 1（ヒト発癌物質），

2A（疑いの高いもの）および2B（疑いのあるも

の）にランクされている化合物の中から、小

核誘発性に関するデータが不十分なもので、

かつ入手可能なものをそれぞれ14,23および

15の計52化合物を選択し、 51機関がそれらの

小核試験を実施した。

［方法］原則として、雄マウスを 1群5匹で

各検体を3用量以上、ipまたはPOで1回ある

いは複数回投与し、骨髄または末梢血を用い

て検討した。詳細は過去の共同研究で得られ

た知見を巷に、各機関で適宜設定した。

［結果］今回選択した化合物はアスベスト、

ホルモン、メソキシソラレンなど特殊な癌原

物質を含み、明らかな小核隔性物質は除いて

ある。その結果、データの得られた50検体の

うち隔性を示したものは15、隔性が疑われる

ものは12検体あった。相関性の評価において

はヒトと動物の種差、標的臓器、主たる作用

がイニシェーションかプロモーションかなど

様々な要因を考慮する必要がある。現在確認

試験および文献的な検討を進めており、マウ

ス骨髄における小核誘発性とヒト癌原性の関

連について考察する。

P-62 
マウス小核試験におけるヒト癌原

物質の反応 一性ホルモンについて一

0本田幸子＼ 大内田昭信久 浅野哲秀叉
杉山千代美4、 小林浩4、 佐藤茂秋1 『富山

衛研、 2 大鵬薬品、 3 日東電工、 4 資生堂）

マウス小核試験が、ヒト癌原物質をどれだ

け検出できるかを検討している。

今回は、ヒトの発癌性が認められているか、

あるいは疑われている性ホルモンについて、

マウスの小核試験等を行い検討したので報告

する。なお、今回の検討は第6回小核試験共

同研究の一環として実施されたものである。

用いた4被験物質、投与量、マウス、方法

等は以下のとおりである。

① Diethylstilbestrol(DES) :75, 150,300mg/ 

kg、CD-18週齢雄雌マウスにip1回投与、

0, 24, 48, 72, 96時間後に末梢血網状赤血球

中の小核を観察。

② Hexestrol:75, 150,300mg/kg、ddY8週齢雄

マウスにip1回投与、48時間後の骨髄多染

性赤血球中の小核を観察。

③ 17 -Estradiol:500, 1000,2000mg/kg、BDF1

雄雌マウスにip1回投与、0,24, 48, 72時間

後に末梢血網状赤血球中の小核を観察。

④ Teststerone:200,400,600,800mg/kg、ddY

8週齢雄マウスにip1回投与、0,24, 48, 72 

時間後に末梢血網状赤血球中の小核を観察。

以上の結果、小核の最大出現頻度は①0.38

②0. 12 ③0. 28 ④0.20%となり、それぞれ

対照の0.12、0.20、0.24、0.16%に対し有意
な増加は見られなかった。現在、マウスの系

統差、経胎盤法、染色体異常試験法等につい

ても検討しており、それらについても合わせ

て考察する。
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P-63 
2-AAFの小核試験一性差、

系統差および連投効果ー第2報

0浅野哲秀（日東電工、安全性研）

2-Acetylaminofluorene(2-AAF)は、マウス

を用いた小核試験において、誘発頻度に性差

があり、多回投与はほとんど効果を示さない

P-64 
Dibenz[a,h]anthraceneの小核試験

0近藤耕治，宮島博文（塩野義製薬 研）

ことが報告されている。 昨年の本大会では、

Dibenz[a,h]anthracene (DB A)の小核

誘発能を調べるため小核試験を行った。 DB

Aは国際癌研究機関 (IARC)でグループ

2Aにランクされているヒト発癌性の疑いの

2-AAFは骨髄と同様に末梢血でも十分に小核

を検出し得ることを報告した。今回、 2-AAF

を単回および2回投与した時、骨髄と末梢血

のピークの時間的出現の差を2系統のマウス

を用いて明らかにし、また2-AAFを前処置を

した場合および17fl-Estradiolの小核誘発に

及ぼす効果についても検討した。

8週齢のCD-1およびBDFlマウスに2-AAF(75

mg/kg~450mg/kg)を単回または2回i社皮与

後、それぞれ0,24,48,72時間目に骨髄および

末梢血より標本を作製し、観察した。また前

処置としては投与1週間前に50mg/kgx2また

は100mg/kgxlをi討皮与した。さらに17B-

Estradiolは0.1~lOOmg/kgをipf皮与し、 2-

AAF 150 mg/kgを同時にi討皮与後、 o.24.48 
72時間後の小核を践察した。

単回投与の場合、末梢血でのピークは骨髄

でのピークより概ね24時間遅延して出現した

が、 BDFlマウスの高用量群では骨髄と末梢血

の小核出現の時間差はなかった。前処置をし

た場合、小核誘発には大きな影響を与えず、

17 fl-Estradiolの投与では性差を示唆する結

果を得られなかった。これらの結果について

考察する。

高い物質であるが、小核誘発性に関する報告

はなし）。

試験には CD-1マウス（日本チャ ールスリ

バー）の8週齢雄を使用した。 DBAの一回

ip投与による毒性を調べた結果、 2,000mg/

kg用量でマウスの死亡は認められなかった

（投与後3日間）。各群2匹ずつのマウスに

2,000mg/kgを最高用量として DBA一回投

与後、 24、48、72時間目に骨髄塗抹標本を作

製する小核予備試験では、各時間群とも小核

誘発は認められなかった。そこで、 DBAの

最高用量を 1,000rng/kgとし、各群5匹のマ

ウスを用い、投与後 48時間目に骨髄塗抹標

本を作製する小核試験を行ったが、 DBA投

与各群とも媒体対照に比し有意な小核の誘発

は認められなかった。

現在さらに末梢血を用い、マウス系統をか

えてDBAの小核誘発能を検討中である。

尚、本研究は癌原性と小核試験との相関性

を検討する第6回小核試験共同研究(JEM 

S・MMS分科会）の一環として実施した。
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P-65 
Benz[a]anthraceneの小核誘発

性に関する検討

0直 弘，畠山義朗，鈴木修三 （実中研・

前臨床医学研）

ヒトにおいて発癌性の疑いが高い物質とさ

れているBenz[a]anthracene(BA)の小核誘発

性を正常あるいは生体内グルタチオンレベル

低下モデルを用いて検索した。本研究は小核

試験共同研究グループの第6回小核試験共同

研究の一環として実施した。

8~9週令のCD-l(ICR)系オス・マウスを用

いた。簡易急性毒性試験の結果からBAのLD5o

は1600mg/kg以上であり、本実験では 250,

500あるいは1000mg/kgの用量で腹腔内投与

を行った。投与24、48および72時間後に骨髄

または末梢血液の塗抹標本を作製して小核の

出現頻度を調べた。また、 BAを投与した後、

生体内グルタチオン低下物質として diethyl

maleate(DEM)を皮下投与したマウスの小核試

験も同時に実施した。

正常マウスにおいては、 BAのいずれの用量

および時期においても明確な小核の誘発は認

められなかった。また、 D四投与マウスにお

いてもBA投与によると思われる小核の誘発は

認められなかった。現在さらに buthionine

sulfoximineや他の生体内グルタチオン低下

物質によるグルタチオンレベル低下モデルに

おけるBAの小核誘発性に関し検討中である。

P-66 
p-aminoazobenzeneのマウスを用い

る小核試験

0関博，倉持正博，田沢正（閥ビー。

エム・エル 安全性試験部）

p-aminoazobenzene(p-AAB)は、 WHO・IRACの

分類によると「2B」に属する発癌物質である。

本剤の小核試験に関するデータはほとんど見

受けられない。我々は今回JEMS・MMS分科会

による共同研究の一環として本剤の腹腔内投

与（オリプ油に懸濁）によるマウス小核試験を

実施したのでここに報告する。

【方法】

Sic:ddYマウス雄(8週齢）を用いた。 一群

2匹の予備試験では 13~200mg/kg1回投与後、

24h, 48hおよび 72hで骨髄を採取した。投

与後 6匹中 1匹が 24時間以内に死亡したが、

24時間処理群では PCE/NCEの比率が明らかに

減少し、小核誘発率が多少上昇する傾向にあ

った。従って、本試験では 50~300mg/kgの

用量を用い、 24時間目に標本を作製した。

【結果］

p-AAB 200および 300mg/kg投与群ではそ

れぞれ1.4%および1.0％の MNPCEが出現し

た。ただし、 300mg/kg群では 6匹中 4匹が死

亡した。これらのデータからp-AABは致死量

に近い用量で、明らかに小核を誘発すること

を確認した。 なお、 2回投与による末梢血小

核試験を検討中である。
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P-67 
P -butyrolactoneの小核試験

0朝波省吾，下野和之，植島基雄

（大塚製薬工場鳴門研究所）

第6回小核試験共同研究「マウス小核試験

とヒト癌原性と相関性」の一環として，

トヘの癌原性が示唆されている企— butyro-­

lactoneを用いたマウス小核試験を実施し

たので報告する． 8週齢の雄ddYマウスに

ヒ

fi --hutyrolactone (1500, 1200, 

mg/kg)を腹腔内に2回投与し，最終投与24

時間後および48時間後に標本作製した．

その結果，最高用量である1500mg/kg投

与の24時間後標本作製群および48時間後標

本作製群にそれぞれ1例づつ死亡例が観察

され，統計学的に陰性対照群に対して小核

出現頻度の上昇を認めたしかし，動物間

の個体差が大きく，小核の誘発性について

は明確に評価できなかった

加試験として静脈内投与による検討，

血を用いたマウス小核試験およびinvitro 

染色体異常試験を実施し，f,-butyro--

lactoneの小核誘発性の有無を評価する．

750, 375 

そのため，追

末梢

P-68 
Diethyl sulfateおよびdimethyl

sulfateのマウスを用いる小核試験

〇宮前陽一1， 山田弘［ 平井収＼ 坂口正之2

野口英世＼ 佐々木有刈1藤沢薬品 2 ファイ

ザー製薬）

Diethyl sulfate(DES)およびdimethylsulf-

ate(DMS)は， IARCモノグラフにおいて， ヒトで

の発癌性が疑われる物質(Group2A)に分頚され

ているが，ホ乳類での小核誘発作用は不明であ

る。そこで，マウスを用い，小核誘発作用につ

いて調べたので報告する。なお，本試験は，第

6回小核試験共同研究の一環として実施した。

〔方法〕 DESはコーンオイルに溶解し， 10週齢

の8D凡系雄マウスに50~200mg/kgの用量で単回

腹腔内投与した。 OMSはオリープオイルに溶解

し， 9週齢のCD-1系雄マウスに57~225mg/kgの

用量で単回経口投与した。検体投与0,24, 48 

および72時間後に， DESは末血および骨髄細胞

を， DMSは末血を採取し，アクリジンオレンジ

染色を行い，小核を有する網状赤血球数(MNRET

s) を測定した。

〔結果〕 DESでは，末血骨髄細胞のいずれに

おいても， 200mg/kgの用量で MNRETsの有意な

増加が認められた。また， OMSでは， MNRETs 

の増加傾向が認められたものの有意差は認めら

れなかった。

以上， DESは，明らかな小核誘発作用を示し

た。なお， DESと DMSの小核誘発作用の差異が

プロトコールの違いに由来する可能性も考えら

れるため，更に検討を進めている。

P-69 
Chloromethyl methyl ether 

に関する細胞遺伝学的検討

0玉井功ー，樋渡恒憲（保健科学研・
変異原性試験室）

IARCモノグラフが炉7.1 (ヒト癌

原物質）に分類された Chloromethyl 

methyl ether (C MME) に関する細胞

遺伝学的な報告はほとんどなされていな

い，そこで，第 6回小核試験共同研究の

一環として本化合物の旦~旦_y_Qljヽ核誘発

性ならびに旦 vitro染色体異常試験を行

ったので報告する。

Chloromethyl methyl etherは， メチ
ル化剤として工業用に広く用いられいる。

小核誘発性については， CMME31. 2 5~ 

2, OOOmg/kgをcrj:CD-l(ICR) 8週齢雄マ

ウスの腹腔内へ投与した (250, 500, 

1, 0 0 0, 2, 0 0 0 mg/kg群は投与後死亡した）。
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CMME25, 50, lOOmg/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（採取時間は，投与後24及び30時間）。

染色体異常試験は， CHL細胞を培養

フラスコ内でCMME0. 039mM~lOmM 24及

び48時間処理を行い分裂頻度を測定した。

次に0.04mMを最高用量として染色体異常

を測定した。

その結果，小核誘発性は， lOOmg/kg群

で投与後24時間目に微弱ではあるが，小

核の誘発性を認め，染色体異常誘発性は，

24時間で明らかな誘発性を示した。

尚，小核誘発性及び染色体異常誘発性

については，追加にて確認試験を実施中

である。

P-70 
紡錘休形成阻害作用をもつ

ロテノンの小核誘発能

0加藤朋子、松元郷六、
（残留農薬研究所）

太田敏博

小核試験において、紡錘体形成阻

害剤であるコルヒチンやビンブラス

チンによって誘発される小核は、染

色体の断片に由来する通常の小核よ

りも大きいことが報告されている。

これらの小核は分裂時の赤道板上に

取り残された 1本または数本の遅延
染色体に由来しているものと考えら

れているが、 コルヒチンやビンブラ

スチンには構造的染色体異常誘発作

用もあるため、染色体断片由来の小

核と遅延染色体由来の小核との区別

は必ずしも明確ではない。

殺虫剤ロテノンが CHL細胞に対
して、異数体および倍数体の他、数

的染色体異常としては稀である核内

倍加 (Endoreduplication)を高頻度

で誘発することを見い出し報告した
(Mut.Res., 263, 173-177, 1991)。
しかし、 ロテノンは構造的染色休異

常を全く誘発しないことからコルヒ

チンなどとは異なる”pure”な紡錘体

形成阻害剤であると考えられる。

そこで今回、 ロテノンの小核誘発

作用について検討した。

8~10週齢の CD-1マウスにロ
テノンを 15mg/kgで腹腔内投与し、
骨髄赤血球中の小核の出現頻度を調

べた。単回投与で投与•48時間後に小
核の増加が認められた。 ロテノンに

より誘発された小核の形態、大きさ

について、 コルヒチンの場合と比較

した結果について報告する。
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P-71 
Ar a -CのAO超生体染色による末

梢血小核試験

0岩倉啓子＼田村博信＼松本明子＼安心院祥三

2，小椋正造汽柿本敬治朗氏松元孝範汽林真3

(l日本新薬・安全性研究所， 2化学品検査協会・日

田研究所， 3国立衛試・変異遺伝部）

1-f3 -D-arab i nofuranosy 1 cytosine (A ra-C)はJ

EMS・MMS分科会第 5回共同研究の結果から

骨髄細胞を用いる方法と同様に末梢血を用いる方

法によっても検出可能であり、小核検出のビーク

には24時間の遅れがみられることが明らかにされ

ている。

今回は、骨髄から末梢血への移行時間を12時間

間隔で詳細に検討した。 8週齢の雄CD-1マウスに

Ara-Cを単回腹腔内投与後、骨髄塗末標本を作製

すると同時に尾部より採血して、それぞれGiemsa

染色およびAO超生体染色により小核を有する細

胞の観察を行った。骨髄中でのMNPCEのピー

クは低用量と最高用量群で多少ずれるものの、投

与24時間後に認められた。一方、末梢血中でのM

NRETのビークは全用量で36時間後に見られた。

よってMNPCEからMNRETへの移行時間は

12時間であると考えられる。また、 25.Oおよび

50.0mg/kg静脈内投与後血漿中のAra-Cの濃度を測

定したところ、両濃度とも 0.5時間でピークに達

して 3時間後には消失したことから薬物動態によ

る影響はないものと考えられた。

末梢血を用いる小核試験の欠点の一つは骨髄に

おける全赤血球中の多染性赤血球の割合(PCE%)の

ような細胞毒性の指標がないことが挙げられる。

網状赤血球をタイプ I（最も幼若なもので細胞質

のほとんどの部分を網状顆粒質が占める） ～タイ

プw （点状の顆粒が観察される）の 4つのタイプ

に分類して小核を有する比率を求めたところ、全

網状赤血球中のタイプ Iの比率が細胞毒性の指標

となると考えられた。実際には、判別の困難なタ

イプWを除外して共同研究における観察対象であ

るタイプ I~mに占めるタイプ Iの比率がその指
標となろう。

P-72 
アセトアミドの変異原性

（小核試験を中心とした検討）

ー第 6回小核試験共同研究一

0三浦大志郎，笠原義典，中井康晴，八木君
枝，平林圭子，蒔田徳太郎 （帝人生医第 2

研）

アセトアミドは肝癌を誘発することが知ら

れ、 IARCによる分類でグループ2Bの発癌物質
とされている。現在、小核試験共同研究グル

ープではマウス小核試験とヒト癌原性との相

関性について調べているが、我々はアセトア

ミドを担当してマウス小核試験を主とした変

異原性の検出を試みた。

く方法＞

小核試験では、検体を生理食塩水に溶解、

8週令，雄マウス (CD-1,BDF1, C57Bl/6) 

にi.p．投与した。通常の方法による骨髄ギム

ザ染色標本または AOコートによる末梢血の

超生体染色標本を作製し観察した。エームス

試験は通常のプレインキュベーション法によ

り実施した（菌株： TA97,TA98,TA100,WP2)。

く結果・考察＞

最高投与戴を2000mg/kgとした実験では 24

~72時間の採取時間では小核誘発性は認めら

れず、また、同一ロットのアセトアミドを使

用したエームス試験では全使用菌株において

陰性の結果を得た。現在さらにdoseを上げた

実験を検討しているが、これまでの結果から

はアセトアミドの発癌性と小核試験あるいは

エームス試験による変異原性の結果との間に

相関性は認められず、このことはアセトアミ

ドの発癌作用においてイニシェーション活性

は低いことを示唆している。
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P-73 
Azaserineのマウス小核試験

〇湯野幸一郎，玉起美恵子，宮内美津江，

若田明裕（山之内製薬 安全性研究所）

Azaserineは制癌剤であり，国際癌研究機

関(!ARC)でグループ2B(ヒト発癌物質の疑

いのあるもの）にランクされている化合物

であが，現在までにこの物質に関する小核

試験の結果は報告されていない．そこで，

我々はこの化合物の小核誘発性をマウスを

用いて検討した．この試験は，本学会哺乳

類動物試験分科会の第6回小核試験共同研究

の一環として行った．

［方法］ 9週齢の CD-1雄マウスを用い，

azaserineを生理食塩液に溶解し，腹腔内に

1回あるいは2回投与した．最終投与の24時

間後に骨髄塗抹標本を作製し，小核を持つ

幼若赤血球を計数した．

［結果］ この物質の腹腔内投与時の概略の

LDs0値を求めたところ80mg/kgであった．こ

れを基に標本作製時期の検討のため， 60,

3 0, l Smg/kgを各2匹のマウスに投与し，投

与 24, 48, 72時間後に標本を作製し小核を

骰察した．その結果，いずれの用量でも投

与24時間後に他の時間より高い小核の誘発

が観察された．

以上の結果より， azaserine60, 30, 15 

mg/kgを各5匹のマウスに1回腹腔内投与し

24時間後に小核誘発性を観察したが，明確

な小核誘発性は認められなかった． しかし，

同投与量を24時間間隔で2回投与し最終投与

の24時間後には，有意な小核誘発性（溶媒

対照群の約4倍）が認められた．以上の結果

より， azaserineには弱いながら小核誘発性

があることが分かった．

P-74 
Acrylonitrileのマウス小核試験に

おけるヒト癌原性との相関性の検討

〇畑中 豊、豊田佳子、北川義徳、諏訪芳秀

（サントリー・基礎研究所）

Aery lo n tt rileは合成緑維あるいは合成樹脂
の工業プロセスにおいて広く使用されている

が、その安全性に関しては、既に細菌および

哺乳動物細胞に対する変異原性、動物に対す

る発癌性について、いくつかの報告がなされ

ている。また、国際癌研究機関(!ARC) は、

これらの報告から、その暴露がおそらくヒト

に対する発癌性をもつものとして＂グループ

2A"にランクしている。今回、我々は小核試

験共同研究グループの共同研究の一環として、

マウス小核試験とヒト癌原性の相関性を

Acrylonitrileを用いて検討した。

8週齢のCD-1雄性マウスにAerylo nitrile 
(5.6、11.3、22.5、45.0mg/kg)を単回腹腔

内投与後、骨髄を用いた方法においては24、

48、72時間目に大腿骨より骨髄塗抹標本を

作製し、ギムザ染色により観察した。一方、

末梢血を用いた方法においては0、24、48、

72、96時間目に経時的に尾部より採血、ア

クリジンオレンジコートしたスライドグラス

に滴下し、蛍光顕微鏡を用いて観察した。

その結果、小核出現頻度は、骨髄を用い

た方法 (0.08-0.34%)および末梢血を用い

た方法 (0.08-0. 22%)共に、対照群（各々

0.08 %, 0.14%) と同レベルであり、今回の

試験条件下では、対照群との有意な差は認め

られなかった。

現在、投与経路および投与回数の影響に

ついて検討中であり、これらの結果を含め

Acrylon ttorileにおけるマウス小核試験と癌原
性との相関性について考察したい。
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P-75 
鉱物油 (Mineraloil) の小核誘発性

0中嶋園、北沢倫世、鵜飼優慈、藤原正孝、

井上博之 （［財］食品農医薬品安全性評

価センター）

I ARCモノグラフに収載されている鉱

物油は未処理油等では Grouplにランクさ

れ、ヒトに対する発癌性の根拠が十分に示

されている。一方、高純度に精製した鉱物

油では発癌性の根拠が不十分である事から

Group3に分類されている。 そこで、マウ

スを用いる小核試験結果とヒトに対する癌

原性との相関性を検索する事を目的として、

現在入手可能な鉱物油（高純度精製品）に

ついて小核誘発性の検討を行った。本研究

は、JEMS・ MMS分科会の第 6回小核

試験共同研究の一環として実施した。

あらかじめ実施した英国毒性学会 (BT

s) の固定用量法を用いた単回投与試験結

果を甚に、 500, 1000および 2000mg/kgの

鉱物油を BD Fl 雄マウス (8週齢）に腹

腔内投与した。投与後 40. 48, 64および

72時間の 4回にわたり末梢血液を採取し、

林らのアクリジン・オレンジ蛍光染色法に

若干の改良を加えた方法を用い小核赤血球

を計数した。さらに、 2回あるいは 4回連

続投与した動物についても経時的に小核の

出現数を計数した。

その結果、高純度に精製した鉱物油では

いずれの用量、いずれの観察時期において

も小核赤血球の有意な誘発は認められなか

った。

P-76 
Erythropoiesisから見た小核試験

（その5)アスピリンの小核誘発能に与える

影響

0 鈴木勇司，清水英佑，福本正勝，小此木
英男（慈恵医大公衆衛生）

第15回大会以来、 erythropoiesisの変化が

小核試験の結果に影響を及ぽすことを明らか

にしてきた。最近、アスピリンの発癌予防効

果について議論されている。そこで今回は、

アスピリンが小核試験の結果に与える影響を

検討したので報告する。

【方法及び結果】 1)アスピリン自身には小核

誘発能は認められなかった。 2) BALB/cマウ

スにアスピリンを24時間の間隔をおいて2回
腹腔内投与してから 0、 24、 48、 72時間

後にmitomycinC (MMC:0.5mg/kg)を 1回腹腔

内投与した。 MMCを投与してから 30時間目に

骨髄細胞を得た。アスピリンと MMCの投与間

隔が短いほど、 MMCによる小核誘発は抑制さ

れた。 3)アスピリンの投与益を 17.5、 35、

70、 140mg/kgを 2回腹腔内投与してからMMC

(0.5mg/kg)を直ちに 1回腹腔内投与すると、

アスピリンの投与址が高いほど MMCによる小

核誘発は抑制された。

【考察】赤芽球系の細胞の分化・増殖にはery-

thropoietinが関与している。 Erythropoie-

tinはprostaglandinE2等により産生が充進

される。今回の実験で用いた、アスピリンは

prostaglandinの合成阻害剤として知られて

いる。従って、アスピリンの小核誘発抑制作

用は、 erythropoiesisが抑制を受けたためと

考えられる。
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P-77 
強磁場にマウスを全身曝露したとき

の小核誘発について

0 清水英佑，鈴木勇司，福本正勝，小此木
英男（慈恵医大公衆衛生）

昨年までの本学会において、定常磁場の染

色体レベルヘの作用をみるため Amestest、

CHL細胞による小核試験にて検討したが陰性

を示した。磁場の生体影響を検討する必要性

から、本年度はマウス全身曝露後の小核試験

にて検討した。また、磁場のフッ化ナトリウ

ムおよび 7,12-dimethylbenz(a)anthracene

(DMBA)をマウス投与後磁場曝露したときの小

核誘発に及ぽす影響も検討したので報告する。

【方法】磁場曝露装置として、日本電子製NMR

JEOL NM-SCM 200/330を用いた。 l)BALB/c雄

マウスを4.7テスラの磁場強度で1~72時間曝

露した。また、曝露直前と屠殺時のマウスの

体重の変動率を求めた。 2)NaF(30~lOmg/kg) 

または DMBA(40~lOmg/kg)を投与後、磁場に

24時間曝露した。大腿骨より骨髄細胞を得、

小核を有した多染性赤血球の割合を求めた。

【結果】 磁場に24時間以上マウスを曝露した

時に有意に小核が誘発され、曝露時間が長い

ほど小核誘発頻度は高かった。体重の変動率

も磁場への曝露時間が長いほど、体童の減少

を認めた。磁場とNaFを複合曝露すると相加

的に小核誘発冗進が認められ、 DMBAとの複合

曝露では、 DMBAによる小核誘発は抑制された。

【考察】 絶食と給水制限により小核誘発が認

められたとの報告がある。本実験では、餌と

水を自由摂取させたが、マウスの体重は減少

した。磁場による小核誘発九進作用は、磁場

曝露によりストレスを受けて、摂飼星が減少

したためか、磁場そのものの作用なのか今後

の検討を要する。また、磁場と化学物質を複

合曝露した場合に変異原性の冗進と抑制が認

められたことは、化学物質の構造が関与して

いる可能性があるので、今後検討する。

P-78 
Silica silicis 

a n h y d r a t eのマウスの末梢血を用い

た小核試験

0安心院祥三，柿本敬次郎，小椋正造，梶原
美次， （化学品検資協会 日田研究所）

今回は、J EMS•MMS 分科会の第 6 回

共同研究の一環として、被験物質に国際癌研

究機関（IARC)でグループ2A（ヒト発癌物質と

して疑いの高いもの）に分類されているシリ

カクリスタルの関連物質として、 Si I i ca 

silicis anhydrate (Si妬）を担当し、その

小核誘発能についてマウスの末梢血を用いて

検討した。

簡易急性毒性試験の結果 (LD5。>5,000mg 

/kg)に碁づき、 500、 1, 000及び 2,000mg 

/kgを 0.5%CMC水溶液を溶媒とし、 Cri 
CD-l(ICR) 8週齢雄マウスに腹腔内投与した。

投与回数は24時間間隔の 2回連続投与とした。

初回投与24、48、72及び96時間後に尾部より

採血し、アクリジンオレンジ塗布スライドグ

ラスに滴下後、螢光顕微鏡で、網状赤血球中

の小核の誘発について観察した。

その結果、被験物質のすべての投与群のす

べての標本作製時期において、小核の誘発は

認められなかった。現在 si妬の投与用量及
び投与経路等を変更してさらに検討を行って

おり、それらの結果についても合わせて考察

する。
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P-79 P-80 
Arsenic acidのマウスを用いたArsenic trichlorideのマウス末

梢血液を用いたIj屯雨激

〇中島栄一，岡佳江（東洋紡医薬研究所）

Arsenic trichlorideはヒトでの発癌性が

明らかにされており、 IARCモノグラフの

グループlにランクされている化合物である。

今回、第6回小核試験共同研究の一環として、

Ar・senic trichlorideについて、マウス末梢

血液を用いた小核試験を実施したのでその結

果を報告する。

投与容量は、 Larkeの方法に準じLDso値を

求め、その約80％を最高用量とした。 5.5,11, 

22mg/kgをcrj:CD-l(ICR)8週齢鮨生マウスに

単回又は2回ip投与し、投与後0,24,48,72

時間に同一個体の尾部より採血し、アクリジ

ンオレンジ(A.0)コートスライドを用いて標

本を作製した。標本作製の翌日に、蛍光顕微

鏡下で1スライドにつき1000個の網状赤血球

を観察した。

単回投与では、濃度依存的に1J'f亥出現頻度

が増加し、投与後48時間目にピークか認めら

れ、明らかに限性の結果が得られた。一方、

2回投与では、投与後24時間目、 48時間目と

も高いIj杉亥出現頻度を示したが、その頻度は

単回投与時のものとほぼ同様の値であり、 2

回投与の効果は認められなかった。
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小核試験

〇近藤 靖、東口卓史、仁藤新治、浅野裕三、

有行史男（田辺製薬、安全性研究所）

ヒ素およびヒ素化合物は IARCのモノグラ

フ (SUPPLEMENT?, 1987)でグループ 1(ヒ

卜癌原物質）に分頬されている。ヒ素化合物

のうち arsenicacid (ヒ酸）では、哺乳動

物細胞を用いたinvitro染色体異常試験の

結果から、染色体異常誘起性を有する（主に

ギャップ）ことが明らかにされている。しか

し、本物質のinvivoでの報告は未だ見当

たらない。そこで、 arsenicacidのマウス

を用いた小核試験を行い、invivoへの影響

を検討したので報告する。なお、本研究は第

6回小核試験共同研究(JEMS・MMS)の一環と

して実施した。

まず、投与量設定のための予備試験を行っ

たのち、 8週齢の CD-1雄マウスにarsenic

acidの1. 5, 10および 20mg/kgを 1回

あるいは 24時間間隔で 4回連続腹腔内へ

投与した。投与後 (4回投与では最終投与

後） 24時間に骨髄塗抹標本を作製し、ギム

ザ染色を施したのち、鏡検した。その結果、

単回投与では、 20mg/kgの群で小核出現頻

度の増加が若干認められた。 4回投与では、

単回投与よりも小核出現頻度が増加し、用量

依存性も観察された。

P-81 
金属化合物の小核誘発作用に関

する検討

0伊東悟 服部千春松浦由美子
島田弘康（第一製薬株式会社 開発研究

所）

金属化合物の中には変異原性を示すも

のが多く、一部にはマウス・ラットやヒ

トでの発癌性が報告されている。金属化

合物はそのイオン価や塩の種類により変

異活性が著しく異なることが知られてい

るが、バクテリアや培養細胞での検討が

主で動物個体での報告はあまり多くない。

今回我々はinvitroで変異原性を示す

金属化合物のうち、クロム（恥Cr04,CrCl3)

マンガン(MnCl2,MnS04)、セレン(Hふeo3,

Na2Se04)およびニッケル(NiCl2,NiS04)

についてマウス小核試験により検討した。

なお、本研究の一部はJEMS.MMS分科会共

同研究の一部として実施した。

上記化合物を1回あるいは2回 ddY系雄

マウスに投与して、骨髄細胞での小核誘

発性について検討した。その結果、恥Cr04

および恥Se03に顕著な小核誘発作用が認

められたが、他の化合物には小核誘発作

用は認められなかった。また、恥Cr伍ある

いは比Se応は2回投与の方が1回投与に比
ベ小核誘発率が低くなる傾向が認められ

たこと、さらに投与24時間前にBi(N03)3

を皮下投与すると小核出現頻度が低下し

たことから、これら金属化合物の小核誘

発機構にはメタルチオネインの関与が考

えられた。

以上の成績をもとに、金属化合物の小

核誘発作用の特徴について論ずる。

P-82 
硫酸ベリリウムの小核試験

0瀬良貴子，竹中栄二，連川佳代子，馬場恒夫

（ダイセル化学工業株式会社 総合研究所）

JEMS・MMS第6回小核試験共同研究とし

て，発癌性が疑われている硫酸ベリリウム四

水和物 (BeS04・4H位）について，マウスの

末梢血を用いる小核試験を実施した．

動物はマウス (CD-1)の雄，8週齢を用い

投与経路は，腹腔内投与とし 1回行った．

最高用量は，急性毒性試験の結果より，31.25

mg/kgとして用量段階は，公比 2とした．

染色は，アクリジンオレンジによる超生体染

色法を用い，末梢血に含まれる網状赤血球

1000個当たりの小核誘発率を検討した．

その結果，MMCの0.5mg/kgの投与最に

於ては，48時間後には 2.2%の小核誘発率を

示したが，硫酸ベリリウム四水和物の場合，投

与，24,48及び72時間後の小核誘発率は，0.1

~0.3%の範囲であった．

従って，硫酸ベリリウム四水和物は，本試験

条件下に於ては，小核誘発性はないものと考

えられる．
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P-83 
ラット肝細胞を用いた小核試験

〇東口卓史、近藤靖、仁藤新治、浅野裕三、

有行史男（田辺製薬、安全性研究所）

大部分の薬物代謝を行っている肝臓では、

他の器官より高い濃度の代謝物が存在すると

考えられることから、小核試験の標的細胞を

肝細胞にした場合、代謝物の小核誘発能を明

確に検出できると予想される。 Tatesらは、

骨髄細胞を用いた小核試験で陰性（あるいは

弱陽性）結果を示す DENおよび DMNの肝細

胞を用いた小核試験を実施し、明らかに小核

誘発能があることを証明している。本研究で

は、種々の変異原物質について、肝細胞を用

いた小核試験を実施し、本法の有用性を検討

したので報告する。

動物は、 CRJ:CD(SD)系雄ラットを 8ない

し10週齢で用いた。化学物質は、 MMC(Zmg 

/kg, i p)、 CP(50 mg/kg, po)、AflatoxinBl 

(2.5 mg/kg,ip)および、 DMN (10 mg/kg, po) 

を用いた。部分肝切除を施したラットに各物

質（陰性対照では生理食塩液）を投与し、

24時間後に、肝細胞をコラゲナーゼ灌流法

にて分離した。得られた肝細胞をアクリジン

オレンジにて染色し、蛍光顕微鏡で小核形成

の有無を観察した。 その結果、 MMCでは小

核誘発能が認められなかった。その他の変異

原物質では、陰性対照群の 3-5倍の小核を

有する肝細胞が観察され、有意な増加が認め

られた。

P-84 
ラット末梢血小核試験— II -

〇青儀巧，小原淑子（大塚製薬安全性研究

センター）

昨年の本学会で，ラットにおいても末梢

血の幼若網赤血球を小核試験に利用できる

ことをcyclophosphamideなどについて報告

した．今回，これらとは異なる小核誘発の

機作を示す4-aminobiphenyl(4-AB) と

colchicine (COL)についてラット末梢血小

核試験を実施した．また，第6回小核共同研

究の一環として，ヒト癌原性が確認されて

いる4-ABについてはマウスも合わせて検

討した．

1群4~5匹のSDラットまたはICRマウス

に被験物質を単回または反復投与した．投

与0,24,48,72時間後に末梢血を尾静脈より

採血し，林ら 1,2)のアクリジン・オレンジ超

生体染色法により標本を作製し， 1個体当た

り2000個の幼若網赤血球を観察し，小核頻

度を求めた．

その結果，4-ABは赤血球の異形・ヘモグロ

ビンの変性と共に小核を誘発した． COLは

骨髄に比べて末梢血では最高0.5％と低い

小核誘発頻度を示した．

なお， 1-および2-aminonaph thalene と 2~

amino bi phenylについても検討中である．

l)Mutat. Res.,1990, 213, 91-104 

2)Mutat. Res.,1991 (in preparation) 
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P-85 
ショウジョウバエを用いた Resorcinol

の変異原性の検討

0石原幸治，五十嵐伸一，中島和子，坂本了

（日産化学工業（恥生物科学研究所）

昨年の本学会において Resorcinolはヒト

末梢血リ ンバ球invitro試験系および CHL

細胞に染色体異常を誘発することを報告した

が、今回、われわれはその成因について調べ

るためにショウジョウバエの体細胞試験系を

用いた。 試験は、 Drosophila wing spot 

test (WT)および Recassay(RA)であり、

ともに産卵後 48時間目から混餌法で処理を

行った。

その結果、 Resorcinol単独で蒸留水に溶

かし処理した場合には、 10mg/mlまで処理

しても WT,RAいずれにおいても明瞭な変異

原性は観察されなかった。

一方で、ヒト末梢血リンバ球（全血培養）

および CHLを Resorcinol 500且g/mlで

24時間処理した後、その培養液をショウジ

ョウバエに処理したところ、 訂において、

spot/wingが培養液対照 0.37に対して、そ

れぞれ 0.65および 0.69と増加した。

また、 RAにおいても雌に対する雄の比が低

下した。これらのことから、 Resorcinolは

一旦、リンパ球あるいは CHLへ何らかの作

用をしたのち変異原活性をもつ可能性が考え

られた。 Resorcinolの染色体異常誘発にお

ける細胞特異性との相関について他の薬剤も

用いて検討を加え報告する。

P-86 
3種の変異原物質による Ln追虹9

マウス初期胚の SCE誘発

0三瀬敬治、浦澤正三（札幌医科大学衛生

学講座）

我々は昨年の本学会で、 BALB/c系マウスの

受精後 6.5日から 9.5日の初期胚細胞に対す

る旦吐虹Q実験系を用いて、 MitomycinC 

(MMC)および N-Methyl-N'-nitro-N-nitro-

soguanidine (MNNG)による姉妹染色分体交

換(SCE)誘発の経時的変化を、 （母体の骨髄

細胞における SCE誘発頻度と比較しつつ）

検討し、 MMCでは 7.5日胚、 MNNGではそれ

以前にSCE高誘発の時期がある可能性を示唆

した。

本年はさらに受精後 5.5日胚への影響を検

討すると共に、変異原物質として新たに、 N-

Methyl-N-nitrosourea (MNU)を用いて同様

の実験を行い、胚の発生段階による SCE誘

発の変化を検討した。

この結果 5.5日胚において誘発される SCE

は MMCでは 6.5日および 9.5日胚と同程度

であり、 MNNGでは 6.5日胚よりも少なく 7.

5日胚と同程度で、 8.5日およひ:9.5日胚より

も有意に多く観察された。この結果は昨年の

成績、すなわちマウス初期胚細胞が MMCお

よび MNNGに対し、一峰性の感受性のピーク

を有するという結果を支持、補足するもので

ある。

しかし、 MNUによって誘発された SCE頻

度は、同条件で行った母休骨髄細胞における

SCE誘発よりも、発生の各日令を通じて常

に多く観察されたものの、 MMCや MNNGに見

られたような明瞭な感受性のピークは認めら

れなかった。
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P-87 
MNNGにより誘発される CI-IL細

胞の極微弱発光について（その 2)

ーー一染色体異常試験との比較― --

0木村美佳＼ P.Roschger 1, 小林正樹1, 稲場
文男1,2, 木村修一3 い新技術事業団， 2東北

大・電通研， 3東北大・農・栄養化学）

CHL細胞の培養系からMNNGにより極微弱発光

が誘発され、その発光が濃度依存性であり、

酸素存在下で認められること、 SODやNaN叶こよ

り発光が減少することは、昨年の本学会で報

告した。また、培地交換直後のCHL細胞からは

発光が認められず、培養上清から発光が認め

られることについても報告した。今回我々は、

同条件下で染色体異常試験を行い、 SOD、培地

交換による効果の検討を行った。

く方法＞ 極微弱発光の測定は、真空シング

ルフォトンカウンテイングシステムを用いて、

37・C 5%C02の条件下で行った。染色体異常試

験は、 MNNGの濃度を5ug/ml とし、次の二つ

の方法で行った。

~ 5 ug/mlのMNNGをCHL細胞
に添加した場合、最も額著に発光が認められ

るのは最初の30分間であるため、処理時間を

30分間とした。 SODは、 MNNG添加前に培地に加

えた。

2) 24 h. TEST MNNG添加直前に、培地を交換

した群としない群に分け、それぞれについて

SODの効果の検討を行った。 MNNGで30分間処理

をし、その後培地交換をし、 23. 5時間培養後

標本作製を行った。

く結果＞ 30 min. TESTでは、 SODの添加に

よりMNNGにより誘発される染色体の異常は約

半数となった。 また、認められる異常は、

chromatid gapとchromatidbreakが大部分で

あった。 24h. TESTにおいても、培地交換と

SODは同様の効果を示し、これらの結果から、

MNNGの変異原性と、極微弱発光、活性酸素種

の関与が示唆された。

P-88 
太隔紫外線からの植物の防御機構

0大西武雄八高梧昭久八武田幸作双1奈良医

大•生物、 2東京学芸大•生物）

近年オ‘)‘‘ン層の減少が注目されはじめていま

す。太隔紫外線のUVBが増加したり、現在地上

にふり注いでいないuvcが地上にふり注ぐこ

とは、動物特にヒトはもとより、植物にとっても

大きな脅威であります。我々はヤク‘‘JRギ‘クの茎

から得たカルス細胞を用いてUVBまたはuvcによ

るヒ゜リミジンダイマ—生成量を測定した。ところが

あらかじめ少量のUVBで培蓑中のカルス細胞に照

射しておくと、ダイマー生成量が抑えられている

ことを知った。その細胞にはあらかじめのUVB

照射によって、フうホ‘‘Jイドの一種である7:.;トシアこン

が合成されていることを知った。そこでアントシ7

こン合成欠損を単離した。その株ではあらかじ

めUVBを照射しておいてもダイマ—生成量の低下

がみられないことを知った。したがって植物

のフう対‘Jイドは動物の日焼けのメうこン色素のよう

に太陽紫外線から防護していると考えている

。またUVB•UVCで生成されたり‘‘イマーの光回復能

も併せて報告する。
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P-89 
光力学作用をもつ化学物質の

ぅゾ‘hll作用

0米田和子＼ 岩本サカエ臼 小南清

司＼ 橋本昇次八 大西武雄 3 (1奈良

医大・薬剤部，

医大•生物）

2吉野保健所， 3奈良

我々は， 光力学作用を化学物質

7 tトフェJン，2-チオウうシル，6-メルカプトフ リ゚'J'

8ーメト恥シ‘)うーレンが， 近紫外光UVAと同時

存在で四止遺伝子の形質発現を誘発

することを知った。

＂いう菌 TA1535,TA1538しこpSK1002

を入れることによって堕且遺伝子の

形質発現誘導の度合を lacZの酵素活

性量で求めた。 アti、フェJンにま DNA~こチミン

ーチミ:;9"イマーをもたらすことは知られ

ているが， 残りの3種については詳

しく知られていない。

これら 4種の化学物質は近紫外光

により励起され， ぅシ‘、カル生成を通じ

てDNA損傷を生成し， 堕且遺伝子の発

現の誘導をもたらすものであろうと

考え， ぅシ‘‘h)以加‘‘沙‘‘ャーである KN02, 

ク‘‘ルダチオン，フ‘‘ダノール，システアミンを用い山胆遺

伝子誘発に対する影響をみた。

P-90 
正常ヒトリンパ球における 7線及び

マイトマイシン C (MMC)の複合影響

〇飯島久美子＼森本兼霞2

健， 2阪大医環境）

(1東大医母子保

代表的な有害環境因子として放射線は古く

から知られており、 DNA障害を染色体を指

標としてみた場合、染色体型の異常を引き起

こす。一方、アルキル化剤であるMMCは染

色分体型の異常並びに姉妹染色体分体交換（

SC E)を起こす。

今回、正常ヒトリンパ球を用いて、 7線及

びMMCを同時に処理し、染色体構造異常並

びに SCEを指標としてその複合影響につい

て検討した。

その結果、まず正常ヒトリンパ球 (Go)を

0,0.5,1.2,4 Gyの 7線で照射することにより、

染色体構造異常 (Dicentrics& Rings)の頻

度は0,0. 073士0.018, 0. 151土0.026, 0. 395士0

. 043, l. 594土0.06 7と上昇がみられた。また、

0, l X 10-7, 3 X 10-7, 3 X 10-6 MのMMCで3

時間処理したところ、 SCE頻度は8.8土0.7 

, 11. 7土1.0,15.6土0.9,33.7士1.3,64.6土2.6 

と上昇がみられた。

次に、 2Gyの 7線と各濃度のMMCと同時

に処理したところ、 8.6士0.6,10.9土0.6, 15. 

6土0.9,32.6土1.6,54.0土3.0と1X 10―6 Mま

ではMMC単独で処理したのと SCE頻度は

ほぼ等しかったが、 3X 10-6 MではMMC単

独よりもむしろ減少していた。

1 X 10―6 MのMMCと7線では、 0.055土0

. 005, 0. 055士0.016,0.156土0.027, 0. 468土0.

046, l. 335土0.072 と4Gyの 7線では、やは

り7線単独照射よりも染色体構造異常の頻度

が減少していた。
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P-91 
IQの染色体構造異常誘発性につい

て一S9処理条件の吟味一

〇三浦邦彦＼畑中みどり＼若林敬二2'

長尾美奈子八石館基1

(1オリ刃＼・ス染色体研， 2国立がんセンター）

従来、 2-amino-3-methylimidazo [4, 5-f] 

quinoline (IQ)は、哺乳類培養細胞に対して

in vitroでの染色体構造異常誘発性は無いと

報告されてきた。 1) しかし、今回我々は、

CHL細胞を用いてS9の処理条件（処理時間／濃

度）を変えることによって陽性結果を得たの

で報告する。

【方法】 IQのCHL細胞における染色体構造異常

誘発性の検索は、代謝活性化を行わない場合

（直接法）と行う場合（代謝活性化法）のい

ずれも、基本的な操作は常法に従って行った。

2)S9処理条件の変法として2.5％および10％の

S9濃度を用い、 lhおよび3hの処理を行った。

【結果】 IQは代謝活性化を受けてactive

formになることが知られているが、標準的な

S9処理条件 (S9濃度5%、6h処理後18h培養）で

は、著名な染色体構造異常誘発性は観察され

なかった。しかしながら、 S9処理時間を3hと

し、その後21hの回復時間をとった場合には、

S9濃度2.5~10％の範囲で有意な染色体構造異

常誘発性が観察された。今後更に、何故、短

時間のS9処理によって構造異常誘発性が観察

されたかを明らかにするため、その招来機作

の検討を行う。

【参考文献】

l)Aeschbacher, H. -U., and Turesky, R. J. : 

Mutation Res., 259: 235-250(1991) 

2) Ishida te, M., Jr. (ed.) : Data Book of 

Chromosomal Aberration Test In Vitro, 

Elsevier, Amsterdam(1988) 

P-92 
形成

Endoreduplicationからの異数体

0松元郷六，太田敏博 （残留農薬研究所）

染色体の Endoreduplication（核内倍加，
ER)は初代培養細胞や腫瘍細胞にしばしば観

察される他物理的または化学的にも誘発さ

れる。 ERは数的染色体異常の一つとして分類

されているがその誘発メカニズムや生物学

的意義，特に変異原性や発ガン性に対する影

響については殆ど知られていない。

そこで今回我々は， ロテノンで誘発された

ER細胞の有糸分裂後の変化について詳しく調

べたので報告する。

大量のER細胞を得るため， ロテノンのER誘

導時期が分裂中期である事（第19会大会，演

者ら）を応用して，次の様な処理を行った。

チャイニーズハムスター株化細胞 (C廿L-24)

の非同調細胞集団にTN-16 （同調試薬）を l

時間処理し，分裂期の細胞をすべて中期で止

めた後， ロテノン(10μ g/ml)を処理した。

30分後， mitoticpipettingにより中期細胞

のみを集め，さらに2.5時間ロテノン処理を

した。処理終了後，新しい培養液に交換し，

カバースリップ上に播いて培養を続けた。以

上の方法により，培養液交換後24~30時間に

極めて高頻度（分裂細胞の約90%)でdiplo-
chromosomeを持ったER分裂細胞を得る事が出

来た。

コルヒチン無処理でER細胞の分裂過程を観

察したところ， 3極または 4極紡錘体を持っ

た中期細胞が現れ， 3または 4娘細胞が形成

された。分裂時には，不均等な姉妹染色分体

の分配や，遅延染色体が観察され，よって大

きさの異なる娘核および小核が形成された。

以上の結果より， ER細胞は倍数体や 2倍体

細胞に進むのではなく，異数体細胞を形成し

てゆく事が強く示唆された。
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P-93 
ヘテロサイクリックアミン類の染

色体異常増強作用

0山田弘八坂口正之1、松村久子2、下位
香代子3、佐々木有1 (1ファイザー製薬、

2残留農薬研、 3 静岡県大・食品栄養）

加熱食品中にはアミノ酸が熱分解するこ

とで生じたヘテロサイクリックアミン類が

含まれている。これらヘテロサイクリック

アミン類には変異原性・癌原性が知られて

いる。今回、ヘテロサイクリックアミン類

に染色体異常増強作用を認めたので、その

結果を報告する。

［方法］ UVまたはMMCで処理したCHO細胞
をS9mix存在下でTrp-P-1、Trp-P-2、
Glu-P-1、Glu-P-2、IQ、 MeIQ、 diMeIQx、
AaC、MeAaC、PhIPの10種類のヘテロサイ

クリックアミン類で後処理し、染色体異常

を観察した。これらヘテロサイクリックア

ミン類の処理濃度は、それら自身が染色体

異常試験を誘発する濃度の1/1000~1/10と

した。

［結果］ Trp-P-1、Trp-P-2、Glu-P-1、

Glu-P-2、IQ、 MeIQ、 AaCはUVおよびMMCに
よる染色体異常の誘発を増強した。この染

色体異常増強作用は主としてGl期で認めら

れた。しかし、 S9mix非存在下での実験で
は、ヘテロサイクリックアミン類による染

色体異常増強作用は認められなかった。

下位らは、以前、シノキサートおよびメ

チルシナペートがDNA除去修復を阻害する

ことで染色体異常増強作用を示すことを報

告したが、現象面では今回認められた作用

と非常に類似したものである。そのため、

ヘテロサイクリックアミン類の染色体異常

増強作用がDNA除去の阻害に起困するもの

か、現在検討中である。

P-94 
MNU処理によるマウス生殖細胞

のDNA塩基損傷とその修復

0井上雅雄、宮越 稔、栗原孝行（金沢医

大総医研）

雄マウスにメチルニトロソウレア (MN

u)を処理すると、そのFlに高頻度の突
然変異が生じることが知られている。この

標的生殖細胞は後期精原細胞または前レプ

トテン精母細胞と推定されている。

そこでMNU処理後の雄マウスの生殖細

胞を分別し、そのDNAを抽出した。抽出

DNAを加水分解した後、 HPLCを用い

てメチル化塩基を分別・定量した。その結

果、 MNUによって誘発されたメチル化塩

基の生成量は、分別した各細胞群とも N7-

methyl guanine(N7-MG)が最も高く、 06-me

thyl guanine(06-MG)やN3-methyladenine 
(N3-MA)はその約1/3であった。 MNU処理

後24時間における修復能は、 N3-MAが最も

高く、次いでN7-MG、06-MGは最も低かった。

N7-MGとN3-MAに対しては各細胞群間の修復

能の差は少なかったが、 06-MGに対しては、

前期精原細胞＋精母細胞群の修復能が最も

高く、次いで後期精子細胞＋精子群で、 M

NUの遺伝毒性の標的細胞を含む後期精原

細胞＋精子細胞群は最も低かった。

これらの結果はマウスにおけるMNUの

遺伝毒性機構の一端を反映しているものと

思われる。

（この研究は文部省科学研究費の助成に

よる）
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P-95アミノ酸・プドウ糖の力園物による
DNA鎖切断

平本一幸、吉田豊光、加藤哲太、 0菊川清見

（東病薬大）

我々はアミノ酸・プドウ糖混合物を加熱し、

水に溶解すると強い化学発光を生じることを報

告した．この発光はアミノ酸のなかでも Tyr,

Pheおよび Trpをプドウ糖と共に加熱した場

合の水溶液に特に強く、 azide、histidineま

たは DAB(X)を添JJuすることにより阻害される
ことから、 。一重項酸素によると推察された．

今回、アミノ酸・プドウ糖の加熱物の水溶液

にDNA鎖切断活性があることを見いだし、その

活性種について検討したので報告する．アミノ

酸・プドウ糖の加熱は、 Tyrまたは Pheとプ

ドウ糖を重量比 1:1で混合し、 200℃のホッ

トプレート上で 5分加熱した．入DNA(double

strand)またはが174RFIDNA (supercoi 1)を

加熱物の水溶液 (0.1-0.2mg/ml)とpll7.0、

37℃、 24時間反応させると、いずれの DNAにお

いても額著な DNA鎖切断が認められた．この

切断活性は Tyr、Pheまたはプドウ糖を個別に

加熱した場合には認められず、 Tyr・プドウ糖

および Phe・プドウ糖の混合物の）J園Wにおいて

のみ認められた．従って、この切断はメーラー

ド反応の生成物によって起こっているものと考

えられる．しかし、切断活性は azideまたは

DABaJの添加によって阻害されないため、化学

発光の原因である一重I踊拒哲によるものではな

く、他の活性種によるものと考えられる．加熱

物の水溶液中の過酸化水素濃度を酸素電極法で

測定したところ、いずれの加熱物においても殆

んど検出されなかった． DNA切断を引き起こす

メーラード反応に由来する活性種について検討

中である．

P-96、
ソョウジョウバエ体細胞DNAのア

ルキル化と突然変異誘発頻度との相関性

〇伊東和雄！、松田智子 1 、根岸友恵l‘

許南浩2 、J.Thomale3、M.F.Rajewsky3

、早津彦哉 I

(I 岡山大・薬、 2 東大・医科研、 3 独・

Essen大）

アルキル化剤に暴露された生体において、

DNAのアルキル化と発がんや突然変異誘発

の間には相関性があるといわれている。しか

しながら、経口的に摂取したnitrosamineに

よる DNAーアルキル化量とその時誘発され

る体細胞突然変異頻度との関係は明らかにさ

れていない。われわれは、ショウジョウバエ

を用いて06-alkyldeoxyguanosineの生成量と

突然変異誘発頻度の相関性を調べることを試

みた。

体細胞突然変異検出（翅毛 spottest)用

の幼虫を、 6時間、あるいは l2時間N-

nitrosodiethylamineで処理した後、一部の

幼虫は成虫になるまで正常培地で飼育し、突

然変異頻度を調べた。残りの幼虫からDNAを

抽出し、 nucleosideにまで分解した。これを

HPLCで分画し、 06-ethyldeoxyguanosine

(06-EtdGuo)量を測定した。測定はmono-

clonal抗体を用いたradioimmunoassayで行な

った。その結果、 06-EtdGuo/dGuoの比は6

時間処理で1.6 Ox 10-s (experiment 1). l. 99 

x10-5(exp. 2)、12時間処理で3.13x10-s

(exp. 1)となり、処理時間に比例してエチル

化体が増加した。この時変異原性は、 large

single spots/ wingが0.l 8 (6時間）． 0.42 

(12時間）となり、 06-EtdGuo量の増加率と

相関性があることが示唆された。
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P-97 
MeIQx—グアニン付加体の構造

0田中芳乃＼若林敬二 1、金 善奉＼落合
雅子＼腺谷東雄八杉村 隆！、長尾美奈子1

（国立がんセ・研•発がん、 2静岡県立大 ・薬）

蛋白質性食品を加熱調理すると種々の変異・

がん原性ヘテロサイクリックアミンが生成する。

その内、 2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]-

quinoxaline (MeIQx)はPhIPに次いで多く生成さ

れ、ヒトは加熱食品より 1日当たり0.2~2.6μg 

のMeIQxを摂取している。 MeIQxにより生成さ

れるinvivo DNA付加体の主なものは、invitroに

おけるヌクレオチドとの反応生成物との比較に

より、グアニン付加体であることがわかった。

そこで、この付加体の構造を明らかにするため

に、まず、 N-(guanine-8-y1)-MeIQxの合成を行な

った。

グアニン 3-N-オキシド (0.6mmol)をジメチ

ルスルホキシド (15ml)とジメチルホルムアミ

ド(5ml)の混液に懸濁し、この懸濁液に無水酢

酸(0.6mmol) を加え、 0℃、 IOmin反応し、

3—アセトオキシグアニンを合成した。次ぎにこ

の反応溶液にMeIQx(0.1 mmol)を加え、室温で

14hr反応した後、生成物をHPLCで分離した。

その結果、 N-(guanine-8-yl)-MeIQxを11.5μmol得

ることができた。尚、化合物の構造は、 NMR、

MS及びUVスペクトラムで確認した。現在、

McIQxの活性化体とDNAとをinvitroで反応させ、

N-(guanine-8-yl)-MeIQxの生成の有無を調べてい

る。

P-98ステビオールによっ て誘発される
Salmonella typhimurium財庄遺伝子突然変

異のPCR法を用いた解析

0松井道子、能美健彦、 祖父尼俊雄

（国立衛試、変異遺伝）

日本において広く使用されている天然甘

味料ステビオサイドのアグリコンであるス

テビオールは、復帰突然変異を検出する試

験系 (Amestest)では変異原性を示さない

が、前進突然変異を検出する試験系 (For-

ward mutation assay)ではS9mix存在下で

変異原性を示すユニークな物質である。前

進突然変異試験はプリン生合成に関与する

guanine phosphoribosyltransferase遺伝子

（皿）に変異が起きると、§.typhimurium 

が 8-azaguanine(8-AG)耐性となることを

利用している。ステビオールによって誘発

される突然変異の特徴を分子レベルで明ら

かにするために、ステビオールにより 8-AG

耐性となった株の即り遺伝子を PCR(poly-

merase chain reaction)法を用いて増幅さ

せ卸り遺伝子上の変異を調べることにした。

第一段階として§.typhimuriumより即り遺伝

子のクローニングを行い、その塩基配列を

決定した。次いで決定した塩基配列にもと”

づき、紐り遺伝子をはさむ両側のプライマー

を合成し、ステビオールにより誘発された

8-AG耐性の突然変異株および自然突然変異

株から紐り遺伝子を含む約800bpの2本鎖DNA

をPCR法で増幅した。片側のプライマーをリ

ン酸化しておくと、増幅した2本鎖DNAを凡

exonucleaseで消化することにより、効率よ

く1本鎖DNAが生成し、即臣遺伝子の塩基配列

を決定出来ることが明かになった。現在変

異株の胚り遺伝子の塩基配列を解析中である。
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P-99 
Salmonella typhimurium 06ーメチル

グアニン DNAメチル転移酵素 (MTase)遺伝

子欠損株の作成とその性質

0山田雅巳，羽倉昌志§,松井恵子，

能美健彦，祖父尼俊雄（国立衛試・変異遺伝）

Ames testに使われる§.tyPhinruriumは．

町ase活性をもつが．大腸菌とは異なり．メ

チル化剤に対する適応応答を示さない．昨年

度我々は．本酵素の遺伝子（叫~ST) を§.

typhimuriumからクローニングし．その塩基

配列を決定するとともに，遺伝子産物を同定

したことを発表した今年度は，型~ST 遺伝

子を特異的に欠損した TA1535株を作成し．

その性質を調べたので報告する．まず，ク

ローニングした§.typhimuriumの染色体

(5.5kb)上にある叫旦ST遺伝子を含む領域

(1. 6kb)とkanamycin耐性(K記）遺伝子(1.4kb) 

を置換し，プラスミドpYG7510を作成した．

次に，複製起点を除去した K討遺伝子を含む

断片を，T4 DNA ligaseで処理後． TA1535に

電気的に導入し，相同的組換えにより KmRと

なった株を得た．この株にはpYG7510由来

のプラスミドは含まれておらず會サザンプロ

ッティング法により染色体上の叫f!ST遺伝子

が KrnR遺伝子と置換していることを確認した

得られた叫~ST 遺伝子欠損株の性質を調べた

ところ，親株に比べ MNNGに対する致死感受

性は増大していたが，変異誘発に関する感受

性には差がなかった．これは§.typhimurium

の場合には型笞T遺伝子産物よりも，もう一

つの MTaseである匹し遺伝子産物が．主に

06ーメチルグアニンの修復を行っているためと

考えられる．現在叫~ST-Q鈷二重欠損株作成

のための，嗅t遺伝子のクローニングを行っ

ている． §現エーザイ株式会社

P-100.. 
I n v i vo-i n v i t roラット肝RDS（複

製DNA合成）試験を用いる芳香族アミンのがん
原性の検討

0高沢博修＼宇野芳文＼宮川誠2' 井上由
起＼村田妙子＼吉川邦衛1(1三菱化成総
研•安全t生研， 2（株）三菱化成安全科学研）

【目的】芳香族アミンの多くはAmes試験で陽
性結果を示すが，それらの中には，がん原性
を誘発しないものが多数含まれる．これらの
変異原性とがん原性との差がいかなる理由に
基づくものかを検索する目的で，加es試験で
陽性結果を示す芳香族アミンを使用し， in 
vivo-in vitroラット肝RDS（複製DNA合成）試
験を実施した．
【被験物質】以下の10検体を使用した．
肝がん原性物質5検体
4-ch Io ro-1, 2-pheny I ened i amine, 
2, 4-d i ami noto I uene, 
2-methoxy-5-methy I an i I i ne, 
2-methoxy-5-n it roan i I i ne, 
2, 4, 5-t r i me thy I an i I i ne 
非がん原t生物質5検体
2, 5-diaminotoluene • H2S04, 
2, 6-d i am i noto I uene, 
2, 4-d i methoxyan i I i ne, 
4-n it roanthran i I i c acid, 
ゎphenylenediamine・出Cl
【方法】 9週齢の雄t卦344ラットに被験物質
の最大耐量(MTD)および½MTDを単回強制経口
投与し，投与後24~48時間で肝RDSの誘発を
観察した． 2.0%ぶ人上のRDS誘発率を示したと
きを陽性（肝RDS誘発能を有する），また1.0%
未満のときを陰性と判定した．
【結果と考察】肝がん原性物質のうち，
4-chloro-1, 2-phenylenediamineを除く 4検
体が陽性結果を示した．また，非がん原性物
質は， 2,4-d i methoxyan i I i neを除く 4検体が
陰性結果を示した．以上の結果から，加es試
験陽性の芳香族アミンのうち，肝がん原性物
質の多くは肝RDSを誘発し，非がん原性物質
の多くは誘発しないことが判明した．すなわ

ち，芳香族アミンの肝がん原性の誘発には発
がんイニシエーション作用のみならず，発が
んプロモーション作用が強く関与しているこ
とが示唆された．
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P-101 
MTXの小核誘発性と

nuclease活性

0笠原義典，中井康晴，三浦大志郎，八木君
枝，蒔田徳太郎（帝人生医第2研）

昨年の本学会で、 methotrexate(MTX)の小

核誘発性における連投効果は、 MTXとマウ

ス骨髄細胞中の dihydrofolatereductase ( 

DHFR)との結合度の差によることを報告

した。 DHFRの持続的な阻害は、細胞内の

deoxyribonucleotide (dNTP)のimbalanceを

生じ、修復DNA合成が阻害されることによ

り小核が誘発されるものと考えられる。一方

dNTPのimbalanceは細胞内のnucleaseを活性

化するという報告もある(A.Yoshioka, 1984) 

今回、 MTXの連投によるマウス骨髄細胞

核内nuclease活性の変動を調べたので報告す

る。また現在アルカリ溶出法によるAPsite 

の生成についても検討中であるので合わせて

報告したい。

く方法＞

CD-1マりス（i)7週令に、 MTX (4rng/kg)を

単回投与あるいは4回投与し、投与後3時間

の骨髄細胞を採取した。核画分の0.3MNaCl抽

出液中のnuclease活性を仔牛胸腺DNAを基

質として測定した。

く結果＞

MTXを単回投与するとnuclease活性はコ

ントロールの 2倍に増大していたが、 4回投

与では 1. 5倍にしか増大していなかった。

＜考察＞

MTXの小核誘発性にnuclease活性が関与

している可能性はあるものの、投与回数との

関連性は少ないと考えられる。

P-102 
ーアミノ酸残碁を置換したDNA

ポリメラーゼ¢によるinvitro DNA合成

エラー

0 Magdy Mohamed 1, 谷田貝文夫！，松影昭夫凡
伊達孝保八花岡文雄！ （！理研細胞生理，

2 愛知がんセ・研•生物， 3金沢医大生化）

DNAポリメラーゼ¢はDNA修復への関

与も示唆され注目を浴びているが、ここでは

野生型¢とプライマー認識に重要と思われる

Arg183あるいはその隣接のArg182を Gln残基
に置換した変異型RQ182とRQ183を用いて、in

vitro DNA合成中に生ずるエラーの特異性

を比較検討した。 M13mp2一本鎖DNAを鋳

型としてinvitroで合成したRF分子を大腸

菌S90C(recA)株とBMH71-18(mutS)株に導入後

lacZa遺伝子に変異をもつファージを選択し

Dideoxy法によってその変異を同定した。

驚くべきことに、野生型¢と 2種の変異型¢

を用いた場合で変異誘発の頻度に差はみられ

なかった。 ただし、予測どおりに、ミスマ

ッチ修復機能を欠損したmutS株では誘発頻度

は8X10―3となりrecA株での1.sx10-3に比べて

5-6倍高い値を示した。 一塩基置換によるD

NA合成エラーヘの影響は以下にのべるよう

にrecA株の場合に顛著になった。 部位132-

136と166-168の5及び3連続C配列でC塩

基が付加される (+C型）変異が野生型¢で

は認められなかった(0/56)が、 RQ182(3/41) 

とRQ183(7/46)で高頻度に誘発された。 反

対に野生型¢で高頻度のG->T（部位82,149

で 3/56,4/56)は変異型¢では回収されなか

った。 このような相違が特定アミノ酸置換

に特有なものか、 DNA合成速度低下など間

接的効果によるものか検討をすすめている。
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P-103 
モノ、ジ、 トリニトロナフタレン類

の変異原性とニトロ還元性

0大森清美 1、福原 潔＼岩田修永＼堀口佳
哉＼渡辺重信 l、高橋 惇 3、宮田直樹 2

い神奈川県衛研、国立衛試・ 2有機化学、 3代

謝生化学）

我々は、昨年度の本大会において、ジニトロ

ピレンおよびジニトロベンツ［a]ピレンのT

A-9 8 N Rでの変異原性の強さと、ニトロ基の

化学的な還元特性との相関について報告した。

本年度は多環芳香族ニトロ化合物の中で最も基

本的な化合物である、モノ、ジ、およびトリニ

トロナフタレンについて変異原活性と還元性を

検討した。

モノ (1-、 2-)、ジ (1,3 -、 1,5 

ー、 1,7-、1,8 -)およびトリ (1,3, 5 

ー、 1,3,8-)ニトロナフタレンの変異原性

をTA98、TA98NR（ニトロ還元酵素欠

損株）およびYG 1 0 2 1 （ニトロ還元酵素高

産生株）で調べた。その結果、ニトロ基が a

位に位置する場合や複数のニトロ基が共鳴構造

をとる場合にニトロ還元酵素依存性が高いこと

が明らかとなった。ニトロナフタレン類の還元

性は、菌体の細胞質画分と NAD(P)Hを用い、

サクシニル化したチトクローム Cの還元速度か

ら求めた。その結果、 a位のみにニトロ基を

有するナフタレン (1-、 1,5 -、 1,8 -) 

のYG1021での変異原性の増強は、 NAD

Hを補酵素とする還元速度の増大と対応してい

ることが示された。酵素による還元と電気化学

的な還元特性との相関についても報告する。

P-104 
タンパク質およびその消化物の亜硝

酸スカベンジャー効果と抗変異原効果

0加藤哲太、菊川清見 （東京薬大）

亜硝酸は胃内の酸性条件下、発癌性ニトロ

ソアミン(NA)やジアゾキノン(DQ)類などの直

接変異原物質を生成することが知られている。

今回、摂食堂の多いタンパク質およびその消

化物（通常の食事での胃内のタンパク質濃度：

~50 mg/ml)について、発癌性、変異原性物質

の生成に及ぼす影響を検討した。 ［実験、

結果］ 50mM NaN02の酸性溶液(pH3)に各種ア
ミノ酸(100mM)、アルブミンおよびカゼイン

のトリプシン分解物 (NZ-Case)(100 mg/ml)を

添加し，37:1 hインキュベーションした結果、

いずれにおいても亜硝酸の消襲が認められた。

亜硝酸の消毀は、すべてのアミノ酸について

窒素ガスの生成をともなう脱アミノ化反応、

Proから変異原活性のないNO-Pro、CysからNO-

Cys、Trpから弱変異原活性をもつNO-Trpおよ
びTyrから変異原活性のないジアゾTyrの生成

反応によると考えられる。タンパク質では、

Tyr、Lys残基の反応によると考えられるクロ
スリンクの生成も認められた。 NA生成反応

(50 mM NaN02, 200 mMジメチルアミン、pH3, 
37: 5 h) に対してアミノ酸はすべて阻害効

果を示し、アルブミンは50％阻害、 NZ-Caseは
90％以上の阻害効果を示した。 DQ生成反応
(100 mM NaN02, 25mM phenol, pH 3, 37°, 4 h) 
に対して低濃度のCys以外のアミノ酸はすべて
阻害効果を示し、アルブミンは80％阻害、 NZ-
Caseは95％の阻害効果を示した。バメタンの亜

硝酸処理で生じるバメタンDOによる直接変異
原性の生成はNZ-Caseにより濃度依存的に阻害

された。 ［考察］通常の食事における摂取呈

のタンパク質およびその消化物は、胃内の条

件下でNAおよびDQ生成を効率よく阻害し、有
効な亜硝酸スカペンジャーすなわち抗変異原

物質として機能していることがわかった。
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P-105 
松かさ抽出物の抗変異原性について

0青木公子1，李恵淑叉坂上宏八吉田武美＼
黒岩幸雄¥(¥昭大薬、 2韓国化学研、 3昭大医）

抗腫瘍、抗ウィルス、免疫増強等の作用を

有するリグニン様物質である松かさ抽出物

(Pine cone extract Fr.VI; PC)の変異原に対

する影響を検討した。サルモネラ菌TA98及びTAlOO

株を用いて701;ィ‘庁J.＂`ーショ‘ノ法による変異原性試

験を行ったところ、プレートあたり 1500μgの

PC添加においてもPC自体には変異原性及び殺

菌作用はないこと、また直接変異原であるAF

-2とMNNGの変異原性には影響を与えず、 S9mi

Xを必要とするPromutagenであるBP（へ`‘が [a]

ピV‘J)とAA(2-rミ）ア‘ノスラt‘J)の変異原性を抑制す

ることが明かとなった。この抗変異原性作用

機序解明のため1)S9mixへの作用、 2)Promut

agenとその活性代謝産物への作用、 3)DNA損傷

変異菌に対する作用について検討した。

［方法と結果］ 1)/3ーナ7卜7ラ布ツと7ェ））＼さルビター）V

誘導ラット肝ミクnリキーム薬物代謝酵素をPC共存下で
測定したところ、 NADPHーチトクn-Ac還元酵素、

たリン水酸化酵素、アミ）ピ リ'J!知チ）V化酵素活性の

低下とチnクU-AP-450含量の低下が観察された。

2)AAとPCを一定時間共存後に酢酸Iチ）l,Iステルで抽

出したAAをか‘スク四トグラ7ィーで測定したところA

A含量の低下がみられた。 AAF(2-rtチルアミ）7n-V

、J)の活性代謝物であるN—水酸化AAF 、 AA及びB

PのS9mixによる活性代謝物の変異原性 (Ames

試験）はPC添加により低下した。 3)BPまたは

AAによるDNA損傷変異菌の変異原性発現にPCは

影響を与えなかった。

以上のことからPCは肝ミクn')` ーム薬物代謝系へ

の阻害作用とdesmutagenの作用により抗変異

原性を示すと考えられた

P-106 
エピガロカテキンガレート (EG 

CG)の変異原性抑制作用について

〇根岸友恵1 、阪田功 2 、早津彦哉 I

い岡山大・薬、 2 東洋薄荷）

緑茶のポリフェノール成分であるエピガロ

カテキンガレート (EGCG)には、抗腫瘍

性や抗発癌プロモーター活性があることが知

られている。また我々は、 Amestestを用い

た変異原性試験によってTr p-P_ 2など

の変異原性を抑制する効果があることを本年

度の日本薬学会で報告した。

今回、ショウジョウバエを用いて経口的に

同時に摂取した変異原に対する EGCGの効

果を調べた。変異原性の検出には翅毛スポッ

トテストを、 DNA傷害作用の検出には、旦

辛 DNArepair testを用いた。 EGCG

200 mgの添加によって 4N Q O : 4. 8 mg, 

T r p -P -1 : 2. 7 mg,ニトロソジメチル

アミン： 0.15 mgの変異原性は、それぞれ

35 %. 50 %. 60％に抑えられたが、ア

フラトキシン B1やジメチルベンツアントラ

センの変異原性に対しては、抑制効果は見ら

れなかった。且立匹 DNArepair testにお
いても、 Trp-P-1や4NQOの活性に

対しては、著しい抑制効果を示したがMe-

IQ Xや IQに対しては瀕著な効果は見られ

なかった。 Amestestなどを用いた研究結果

と合わせてこの抑制機構を考えると、吸収の

阻害、変異原物質活性化の抑制、活性化体と

の反応などの可能性がある。

EGCGは日本人が日常的に摂取している

緑茶のなかに多量に含まれており、種々の変

異原物質の活性を抑えることを示したこの結

果は、 EGCGが食事による発癌のリスクを

下げる一因となる可能性を示すものと考えら

れる。
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P-107 
緑茶エピガロカテキンガレートの亜

硝酸捕捉作用

早津彦哉、〇早津聰子（岡山大・薬）

一般にポリフェノール類には亜硝酸捕捉作

用があり、アミンと亜硝酸塩との酸性下での

ニトロサミン生成を阻害することが知られて

いる。今回、緑茶のポリフェノールの主成分

である(-)epigallocatechin gallate (EGCG) 

について、その亜硝酸捕捉能をアスコルピン

酸のそれと比較したところ、 EGCGの方が強い

ことがわかった。さらに米ぬかの亜硝酸処理

で変異原が生成する反応をEGCGが効率よく阻

害することも明らかとなった。

【方法】クエン酸緩衝液でpHを固定し、亜硝

酸 1rnMに対してEGCGまたはアスコルピン惟

の等モルまたはそれ以下の量を加え、 20分後

の亜硝酸量を測定した。対照として亜硝酸の

みの液を用いた。また、米ぬか 5gを亜硝酸

塩 50rnM. pH 3. 37℃.1 hr処理した。その

際EGCGまたはアスコルピン酸を25rnM加える

処理を行なった。反応後、既報のようにプ

ルーレーヨン抽出物を作り、サルモネラ菌

TAlOO. -S9で変異原性を測定した。

【結果】 EGCGはアスコルピン酸に比べてより

強い亜硝酸との反応性をpH2,pH 3,pH 4に

おいて示した。特に、亜硝酸の½当量でも

有効である点がアスコルピン酸より優れて

いた。ぬかの亜硝酸処理の際、亜硝酸の屍

モル分のEGCGを共存させると変異原の生成は

100％抑制されたのに対して、アスコルピン

酸共存では80％の抑制であった。米飯と亜硝

酸とで変異原性が現れるのを緑茶が効率よく

抑えると予想される。

P-108 
ピタミン恥類の血 vitroおよび

旦直抗突然変異作用

0赤岩汀里子，鈴木菜穂，下位香代子，佐野

満昭，中村好志，富田 勲 （静岡県宜大・

薬）

種々のビタミン類について、 E.coliB/r 

WP2を用いてUV誘発突然変異を指標にして、

突然変異抑制作用を調べたところ、恥のう

ち、ピリドキサール(PL)およびピリドキサ

ールー5ーリン酸(PLP)に突然変異抑制効果が

認められたので、その作用機構を検討する

とともに、血旦四における効果について

も小核試験を行い検討した。 PLは、 4NQO誘

発突然変異に対しては、 UVと同様に抑制作

用を示したが、 HNNGやァ線誘発突然変異に

対しては、全く抑制作用を示さなかった。

また、 DNA除去修復欠損株(WP2S!!Y旦）では

抑制効果が認められず、細胞増殖の遅延も

見られなかったことから、 PLがDNA除去修

復を促進することが示唆された。

一方、 ICRマウス（雄， 7～8H)における

HHC誘発小核出現頻度について検討したと

ころ、 PLPはMMCと同時あるいは、 HMC投与

7.5時間後、いずれの場合も経口投与により

有意に(p<0.001)低下させ、しかも用最依

存的な抑制効果を示した。しかし、アルキ

ル化剤であるシクロフオスファミド (CP)や

メチルニトロソウレア(MNU)に対しては効果

を示さず、上記のE.coliにおける結果と一

致し、同様の作用機構が、血虹匹におい

ても考えられた。
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P-109 
放線菌の生産する抗変異原物質

0山田哲郎八大澤俊彦、川岸舜朗、鵜高重三、

大田敏博‘2（名大農、 1現在フジパン、 2残留農

薬研）

目的放線菌代謝産物を対象に検索を進め、

高分子性ペプチドタイプの抗変異原物質の単

離に成功しているが、今回、新たに低分子性

ペプチドタイプの抗変異原物質の存在を見い

出したので、抗変異原性発現機構を解明する

ことを本研究の目的とした。

方法及び結果 293株の放線菌のうち、最も

抗変異原活性の強かったStreptOJoycesSP AJ 

9455株の代謝物について検索した結果、高分

子透過性検定菌にのみ活性を示す 14種類のア

ミノ酸を含む分子量 7-10 kdのペプチド性抗変

異原物質と共に、今回、新たに N-methyl-

valyl-amiclenomycinと推定される抗変異原

物質を得ることができた。特に後者は、[.

coiiWP2s株（recが）を用いた試験におい

てUV、4NQO、AF-2の他アルキル化剤である

MNNGにより誘発された変異原性に対して強い

抑制作用を示した。さらに SOSChromotest 

を用いだ抗変異原試験においても強い活性を

示し、£.Coli ZA-51株 (lllDll『)においては

復帰突然変異コロニー数とともに生存菌数の

減少も認められたことから、 DNA修復におい

て多機能な RecA蛋白に何らかの作用を及ぼ

して活性を発現しているものと推定された。

P-110 
ラット末梢血を用いる臭素酸カリ

ウムの小核試験～抗酸化剤による影響～

0佐井君江＼林真2、高木篤也1、長谷川

隆一八祖父尼俊雄叉黒川雄二1 （国立衛試．

1毒性、 2変異遺伝）

酸化剤である臭素酸カリウム(KBr恥）は、

in vitro染色体異常及びマウスinvivo小核

誘発能を有するラット腎発がん剤である。

KBrO叶こよる発がん過程には活性酸素種によ

る酸化的DNA傷害の関与が示唆されており、

その傷害に対する抗酸化剤の抑制効果が認め

られている。そこで本実験では、 KBrO叶こよ

る小核誘発能に対し、種々の抗酸化剤による

効果を、著者らの開発した末梢血を用いる小

核試験法 (Mutat.Res.(1990)245:245-249) 

により検討した。

【方法】 1)ラット(F344,c!>, 6週齢）にKBr釦を
40, 60及び80mg/kg単回腹腔内投与し、 0,32,

48及び56時間後に尾部より5ul採血し、アク

リジンオレンジによる超生体染色後、蛍光顕

微鏡で小核の出現頻度を測定した。 2)同様

のラットをグルタチオン(800mg/kg,腹腔内

2回）、システイン(400mg/kg，腹腔内2回）、

vitaminC (200mg/kg，経口5回）及びSOD封入

リポソーム(L-SOD)(18000U/kg，腹腔内2回）

で処置し、 KBr船(60mg/kg)単回腹腔内投与32

時間後の小核出現頻度を同様に求めた。

【結果】 l)KBrO叶こよる小核の誘発は、 60mg/

kg投与32時間後に最高値となった。 2)KBr03

(60mg/kg)投与による小核出現頻度は、グル

タチオン、システイン及びvitaminCの処置

により有意に抑制された。一方、 L-SODによ

る影響は認められなかった。以上のKBrO叶こ

よる小核誘発能に対する抗酸化剤の効果は、

腎における酸化的DNA傷害 (8-hydroxydeoxy-

guanosineの生成）に対する作用とよく一致

した。
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P-111 
染毛剤原料m-phenylenediamine

の酸化時に生成する変異原物質に対する

aniline及びphenol化合物の影響

0渡辺徹志楠本雅典，平山晃久
（京都薬大）

我々は染毛剤原料m--pheny1 ened i amine 
(PD)のH凸処理によりMeIQと同程度の変

異原活性を有する2,7-diaminophenazine 
(diNH2-Pz, TA98 730 rev. /ng)が生成す
ることを明らかにした また市販染毛

剤中， m-PDを成分として含む製品から

2, 7-diNHz--Pzを検出した． 今回， m-PD
のH凸処理に対する他の染毛剤原料の影
響を調べるため， m-PDとp-PD並びにm-PD

とphenol類を混合して比02処理し，処理

物の変異原性及び2,7-diNH2-Pz生成に対
するこれら化合物の影響について検討し

た． まずphenol類8種を単独に比02処理

し，その変異原性を邑typhimuriumTA 
98を用いて試験した． いずれのphenol

類もH凸処理前では変異原性を示さずm-
aminophenol(AP)で比02処理による顕著
な変異原性の上昇が認められた． m-PD 

とp-PDの等モル混合物を比02処理するこ

とにより，変異原物質として2,7-diNH広
Pzと共にm-PDとp-PDか縮合して生成した

と考えられる2,8-diNH2-Pzを検出した．
m-PDの比02処理に対するp-PD及びphenol

類の影響について検討した結果いずれ

の化合物もm-PD比02処理時の変異原性
及びm-PDからの2,7-diNH2-Pzの生成を抑
制した． しかし，p-APやresorcinol混合
時のように2,7-diNH2-Pz以外の変異原物
質か生成する可能性を示唆する結果も得

られたことから，現在硫酸第一鉄及び

ポルフィリン系化合物を共存させること

よる効果についても検討中である．

P-112 
TPAの発癌プロモート作用に対す

る香料成分等の抑制

0佐々木有、山田弘、坂口正之（ファイザ
ー製薬）

今日までに、数多くの変異原性を抑制す

る物質が微生物や培養細胞を用いて分離さ

れている。その中でも、佐々木らはバニリ

ンなどの香料成分がDNA再結合の過程を修

飾し、結果として染色体異常の誘発を抑制

することを報告してきた。発癌過程はイニ

シェートとプロモートの2段階に分けられ
るが、変異原性の抑制とはイニシェートの

抑制であると考えることができる。今回、

変異原性抑制作用が報告された香料成分等

およびその類似物質がTPAのプロモート作

用を抑制するか、スクリーニングを試みた

ので、その結果について報告する。

本実験では、プロモーターを検出する系

の中から、代謝協同阻害の系を用いた。

V79・6閲細胞とV79・6T守細胞を混合培養し、

TPA、被験物質、 6TGで4日間処理した。さ
らに6TG存在下で3日間の培養後、生き残

った6TGr細胞のコロニー数を計測した。そ

の結果、香料として汎用されるクマリンお

よびその類似化合物にTPAの代謝協同阻害

に対する抑制作用が認められた。

代謝協同の抑制と発癌プロモーションと

の結びつきについては、未だ異論があると

ころではある。しかし、本実験の結果、変

異原性抑制作用が報告されている物質の中

にはプロモートをも抑制する可能性がある

ことが示された意義は大きいと考えられる。

代謝協同阻害に対する香料成分等の抑制作

用が、発癌プロモートに対する真の抑制作

用なのか、系を変えて検討する予定である。
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P-113 
MNUのマウス胎児毒性における O"-

methylguanine (MG)前処理による増強効果

0松田淫澁谷倣
（釦器踪饂センター秦野研究所）

アルキル化剤の多くは、変異原性、癌原性お

よび催奇形性を有する。突然変異誘発および発

がんでは、 DNAのguanineの0叶立のアルキル化

が重要であると言われているが、催奇形性の機

序については明らかではない。我々は、これま

でに、 MG!毘虫またはMGとENUとの併用によるマ

ウス胎児に対する影響を調べてきた。今回は、

MGとMNUとの併用によるマウスの催奇形作用に

ついて調ぺたので報告する。

C3H/Heマウスの妊娠8または10日にMNU2あ

るいは4mg/kgを単独、またはMG110 mg/kgを

2回腹腔内投与した後、 MNUを腹腔内投与（同

日、 1時「謂渭隔）した。その結果、 MGとMNU併

用群において、 MNU単独群と比較して、胎児体

重の涜少（妊娠8,10日）、外表奇形および水頭

症の出現頻度の増加（妊娠10日）、頸肋の出現

頻度の波少（妊娠8,10日）および腰肋の出現類

度の増加（妊娠8日）等が認められ、 MGを前処

理することによりMNUの催奇形作用が増強され

た。

これらの結果は、 1骸復酵素06-alkylguanine-
DNA transferase (AGT)の基質の一つであるMG

の前処理により、 AGT活性が低下したためと考

えられた。 AGTは、 DNAのguanineの町立のア

ルキル化を特異的に修復する酵素であることか

ら、アルキル化剤によるマウス胎児の催奇形作

用においてもDNAのO6のアルキル化が重要であ

ることが示唆された。

P-114 
二酸化窒素暴露下に多環芳香族炭

化水素を投与した実験動物尿中の変異原性

0宮西幸一＼木内武美＼片岡佳子＼加納琵
子2' 大西克成l (1徳島大・医，2東京都衛研）

化石燃料の使用増や自動車排ガスの増加に

伴って環境中の多環芳香族炭化水素(PAH)や

N也ガス濃度が増加している。環境中ではPAH

と N02ガスとの反応でニトロ化が起こり強変

異原物質が生成することが知られている。本

実験では生体内でも N島暴露によってニトロ

化 PAHが生じるのかどうかについて検討した。

5週令のICRマウスを空気またはNO？ガス（

20 ppm)で24時間暴露後、 400mg/kgの PAH

（ピレン、フルオランテン、フルオレン、ア

ントラセンまたはクリセン）を腹腔内に投与

し、それぞれ空気または N島ガス下に24時間

尿を採取した。 尿は除菌後、/J-glucuroni-

daseと arylsulfataseで処理し、ジクロルメ

タンで抽出後、抽出物についてArnesテス

トで変異原性を測定した。空気暴露下で PAH

を投与したマウス尿の変異原性はほとんどな

かったが;N島暴露下での尿には強い変異原性

（特にピレンとフルオランテン）が観察され

た。この変異原性はTA98NR株ではTA98株に比

べて著しく減少した。ピレン投与尿の代謝産

物を分析するとニトロピレンの代謝産物が検

出され、生体内でのニトロ化が示された()各

種動物で同様の実験を行うと、尿中変異原の

生成には種差がみられ（ハムスター＞マウス

＞＞ラット＞モルモット）、呼吸量に比例し

ていた。ヒトの呼吸量はマウスの約1/10であ

ることから、ヒトの場合でも高濃度の N02ガ

スに暴露されると生体内でニトロ化反応が起

こることが考えられる。
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P-115 
過酸化水素共存下でのメチルグリ

オキサールによる核酸塩基の修飾

0多田明弘＼糠谷東雄八辻邦郎＼諏訪

芳秀叉若林敬二3、長尾美奈子尺杉村隆3

(1静岡県立大・薬、 2サントリー基礎研、

3国立がんセンター研）

メチルグリオキサール(MG)は食品中に含ま

れる塩基置換型の直接変異原物質であり、そ

の変異原性は過酸化水素(H202)の共存によっ

て増強される。また、両者の共存する系にお

いて、 2'ーデオキシグアノシンは 2位のアミ

ノ基がアセチル化される。このアセチル化が

上記の変異原性の増強と関係した化学修飾で

あることが予想される。そこで、 MG+H202が

DNA中のグアニンのアミノ基に対しても同

じ化学修飾をするか否かを32pーポストラペル

法を用いて検討した。従来より行われている

方法では、グアニンのN2位がアセチル化され

たヌクレオチドと正常ヌクレオチドとを分離

精製することは困難である。そこで、 HPLC法

による将製を組合せることにより、この修飾

ヌクレオチドを検出することにした。まず、

分析に必要な標準化合物 N2 ーアセチル— 2' ーデ

オキシグアノシン、その 3'ーリン酸および

3'、5'ージリン酸を合成した。 次に、 3'ーリン

酸化合物を32pーボストラペル化すると3'、5'-

ジリン酸化合物に変換することが明らかにな

った。現在、invitroで MG十比02処理した

DNA中の N2 ーアセチル— 2' ーデオキシグアノ

シンの生成の有無を分析しているが、その結

果についても言及する。

P-116 
水道水中の強力な変異原物質MXの
安定性

0杉山千歳，後藤和弥，徳本清乃，
古郡三千代，木苗直秀（静岡県立大学・食品

栄養科学）

塩素処理した水道水中に含まれる3-chloro

-4-(dichloromethyl)-5-hydroxy-2(5H)-fura 
none (MX)は高い変異活性と染色体異常誘
発能を有する．さらに，最近MXが胃粘膜に
対して遺伝子毒性と細胞増殖作用を有するこ

とが明かになった．ヒトは飲用または謁理用
として毎日 lOLの水道水を消費していると
いう．
そこで，pH,温度などの物理的条件を変
化させた場合，および唾液，血清と混合した
場合のMXの安定性について経時的に調べた．
Padmapriyaらの方法により合成したMXを
pH3, 5, 7, 9, 11, 12の緩衝液に
溶解し， 25℃に静置した．また， MXを水
に溶解し， 4℃， 25℃,50℃,100℃
に保持した． MXをヒトの唾液，血清および
ラット肝S9とそれぞれ37℃で5分間接触
させた．別にMXをpH4で亜硝酸ナトリウ
ムと37℃で1時間反応させた．各反応液を
酸性で酢酸エチルで抽出した後，高速液体ク
ロマト法と S.typhimuriumTAlOOを用いる変
異原性試験によりMX量の変化を測定した．
その結果， MXはpH3で48時間後も安
定であったが，pHl2では24時間後に完
全に消失した．また， 4-25℃では48時
間後も安定であり， 50℃では1時間後に3
5％が， 48時間後には80％が消失した．
沸騰水中では15分後に75 %, 3 0分後に
100％が消失した．一方， MXはヒト唾液
では変化が認められなっかたが，血清では完

全に消失した．ラットS9および亜硝酸処理
によってもMXの活性が消失した．
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P-117 
2, 4-Dinitrobiphenyl誘導体の

変異原性代謝物の構造

0平山晃久，井口和彦，渡辺徹志
（京都薬大）

【目的】 Nitroarene類は邑typhimurium

を用いるAmes法においてdirectmutagen 

であることはよく知られている． しかし，

演者らは2,4-dinitrobiphenyl誘導体5種

がS9mix添加した代謝活性化系において，

その変異原性が上昇する知見を得ている．

そこで，これら代謝活性化により変異原

性の上昇した化合物のうち， S9mix処理

により変異原性代謝物を含むと推定でき

た2,4,6-trinitro-Bp(TNBp)並びに2,4, 

2',4'-tetranitro-Bp(TNBp*)の代謝物中

の主変異原物質の構造研究を行ったとこ

ろ興味深い結果が得られたので報告する．

【実験方法】試料を10%S9を含むS9mix 

と48hincubateし，反応後， AcOEtで抽

出した．抽出物はTA98(-S9)での変異原

性を指標にSi伍またはAluminaを用いた

カラムクロマトグラフィーで精製した．

【結果と考察】 31rev./lOOμgと変巽原

性の弱い2,4,6-TNBpをS9mixとincubate

したAcOEt抽出物をSiO泣ラムで分画し

たところ， lOOμg当たり 268偕のrev.を与

える画分を得た．更にこの画分を精製し

て， TA98(-S9)に対し100μg当たり 41rev. 

の化合物Iと157rev.のIIを得た． これ

ら化合物の構造は，脱アミノ化体の構造

から4-NH2-2,6-diN02-Bp(I)及び2,4-di-
Nll2-6-NO2-Bpと決定したまた， 2,4, 6-

TNBpのS9添加時の変巽原性は代謝物で説
明できなかった 2,4,2',4'-TNBp＊の代

謝活性化体の構造は2.4'-diNH2-2',4-

diN02-BPと決定でき， 25460rev./nmol 

の変異原性を有し， 2,4, 2', 4'-TNBp＊のS

9添加時の変巽原性の総てを説明できた．

P-118 
ヒドラゾンの自動酸化生成物によ

る突然変異原性発現とその機構

0道廣幸三、出本有紀、塩見佳淮子、

望月正隆（共立薬大）

［目的］各種ヒドラゾンのうち、フェニルヒ

ドラゾン類は酸素で自動酸化されてヒドロペ

ルオキシドを生成することが知られている。

そこでアルキルヒドラゾン頚について自動酸

化と、生成したヒドロベルオキシドの変異原

性に及ぼす構造の効果を検討した。

［実験］自動酸化を起こしうるアルキルヒド

ラゾン類の構造を検討した。メチルヒドラジ

ンまたは 1,1ージメチルヒドラジンをアセト

アルデヒドまたはアセトンと反応させて得た

4種のヒドラゾンのうち、アセトンメチルヒ

ドラゾンのみがヒドロペルオキシドに変換さ

れた。また、生成したヒドロペルオキシドは

サルモネラTAlOOとTA102に対して

直接的な変異原性を示した。次いでアルキル

ヒドラジン（メチル、エチル、プロピル、プ

チル）とアセトンから生成する4種のヒドラ

ゾンについて自動酸化を検討したところ、い

ずれもヒドロペルオキシドを生じた。これら

のヒドロペルオキシドの変異原活性はアルキ

ル碁の種類によって異なり、メチル体ではサ

ルモネラTA1535に強く、エチル、プロ

ピル、プチル体では大腸菌WP2hcr―に

強かった。これらの変異原性発現の機構を検

討するためにヒドロペルオキシドの分解反応

とその生成物を検出し、さらにアルキル化能

を測定して変異原性との関連を比較した。

［結論］アルキルヒドラゾンの自動酸化によ

り生成したヒドロペルオキシドは、アルキル

基の構造に依存した変異原活性を発現した。
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P-119 
1-Nitro-3-acetoxypyreneの S9

mixによる代謝と nitroreductaseによるDNA

付加体の分析

0真鍋芳樹、朝倉正登、後藤敦、
寅成文彦（香川医大衛生・公衆衛生）

1-Ni tro-3-acetoxypyrene (1. 3-NAcOP)の

変異原性は、 1-nitropyrene(l-NP) の約32倍

であり、大気中粒子の変異原性に対する寄与

率も1-NPより高いことを明らかにしてきた。

今回、1.3-NAcOPの生体内運命の基礎的知

見を得るため、invitroで S9mixによる代

謝及び nitroreductaseを用いた DNA付加体

について検討した。

1) 1. 3-NAcOPの S9mixによる代謝

1. 3-NAcOPを、 Ames法で用いるのと同組成

に調製した S9mixで37"C、2時間処理後、

chloroform:isoamlyalcohol:phenolで抽出、

溶媒溜去後試料とし、 HPLCにより分析した。

溶出時間および質量分析の結果、主たる生成

物は 1-nitro-3-hydroxypyreneであった。こ

の1-nitro-3-hydroxypyreneは、 1-NPの S9

mix処理後生成物および実験動物投与後生体

内代謝産物でもある。

2) Nitroreductaseを用いた DNA付加体

1. 3-NAcOPはTA98NR, TA98/1. 8-DNPeで変異

原性が抑制されることから、ニトロ基の還元

が変異原性の発現に関与していると思われる。

そこで、1,3-NAcOPをinvitroで hypo-

xanthine及びxanthineoxidase, catalaseの

存在下でfishsperm DNAとincubate後、

HPLCで分析すると 2種のDNA付加体と思われ

るピークが認められた。それらのピークをGC

-MSで分析すると、 1つはdeoxyadenosineと

1-amino-3-acetoxypyreneの複合体であった。
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人名索引

囚 回
萩原雄二 P-3

羽倉昌志 0-21,P-99 

粟飯原景昭 P-54 伊達孝保 P-102 浜田知久馬 P-8 

相原良之 P-39 出川雅邦 S-2 濱崎哲郎 P-48

安心院祥三 P-15,P-61, P-71, 出本有紀 P-118 花岡文雄 P-102

P-78 董 葎 0-33 原 正樹 P-17,P-61 

赤岩江里子 P-108 
回

原 巧 0-23

明石牧子 0-19,P-41 原田善史 0-20

秋本 茂0-33 江幡淳子 P-35 長谷川隆一 P-110 

秋山宵利0-8 遠藤 治 P-6,P-7, P-31, 長谷川隆司 P-4,P-14 

安藤誠人0-34 P-32, P-33 橋本昇次 P-89

安藤直宏 P-2
回

橋本嘉幸 S-2

青木公子 P-105 秦真奈美 P-50

荒木明宏 P-9 藤川佳代 P-51 畠山茂樹 P-6

有賀正人 P-6 藤巻秀和 P-34 畠山義朗 P-65

有元佐賀恵 P-42, P-57 藤岡栄一 P-61 畑中みどり 0-11, P-91 

有行史男 P-80,P-83 藤田正敬0-34 畑中 豊 P-74

有賀文彦 P-61 藤原正孝 P-75 服部千春 P-81

浅井紀子 P-58 福原 潔 0-14,P-43,P-103林 真 0-10,0-35, P-20, 

朝倉正登 P-119 福本正勝 P-76,P-77 P-21, P-24, P-61, 

浅倉真澄 P-16 福岡澄江 P-42 P-71, P-110 

青儀 巧 P-61,P-84 降旗千恵 0-9,P-25 林 悟 P-51

朝波省吾 P-61,P-67 古郡三千代 0-17, P-116 早津彦哉 PL-1,0-19, 0-20, 

浅野哲秀 P-61,P-62, P-63 古川秀之0-15,P-35 0-29, P-40, P-41, 

浅野裕三 P-80,P-83
§ 

P-42, P-56, P-57, 

直 弘 P-65 P-96,P-106,P-107 

回
後藤 敦 P-119 早津聰子 P-41,P-107 

後藤和弥 0-17,P-116 東口卓史 P-80,P-83

馬場 博0-2 後藤純雄 P-7,P-31, P-32, 東久邁真彦 P-23 

馬場恒夫 P-61,P-82 P-33 樋口浩文 0-24

尾留川有紀子 0--16 Guengerich, F. Peter PL-2 平林圭子 P-72

回 囲
平井 収 P-61,P-68 

平井裕子 0-8

Custer, Laura P-22 蜂谷紀之 0-16,P-59,P-61 平本 一幸 0-26,P-95

羽賀新世 P-48 平野光ー P-61
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平塚 明 W-3 石井 裕 0-4 川口達也 P-47 近藤 釘青 P-61, P-80, P-83 P-33 
回

平津圭一郎 P-l, P-51, P-52 石川莞爾 P-46 河合昭宏 P-32 近藤専治 P-61 松山芳浩 P-36

平山晃久 P-111, P-11 7 磯部正和 0-31 河井一明 0-15,P-35 小西拓也 P-2 道廣幸三 P-118 長尾美奈子 0-11, 0-12, 0-28, 

久松由東 P-30 伊藤博敏 P-61 川村 堅 P-12 高坂芳男 P-6 三瀬敬治 P-86 P-91,P-97,P-115 

ーッ町晋也 P-61 伊東和雄 P-96 川西正祐 0-27 小谷野道子 P-33 三島雅之 P-4,P-14 永瀬久光 P-48

樋渡恒憲 P-69 伊東 悟 P-81 川瀬重雄 P-6 久保欣也 P-10 三浦大志郎 P-72, P-101 中井康晴 P-72,P-101

本田幸子 P-61,P-62 糸目千穂 P-42 川添 豊 0-30 国友ー史 0-33 三浦邦彦 0-l1,0-12, P-91 中島栄一 P-61,P-79 

本間正充 P-18,P-19 岩倉啓子 P-71 彼谷邦光 P-44 倉持正博 P-61,P-66 宮川 誠 0-1,P-100 中島和子 P-85

宝来俊一 P-34 岩本サカエ P-89 Khouri, Hoda P-22 倉岡 功 P-1,P-51, P-52 宮越 稔 P-94 中嶋 園 P-61,P-75 

堀口佳哉 P-103 岩瀬裕美子 P-27 菊川清見 AL,0-26, P-95, 倉冨美紀 P-16 宮花浩一 P-61 中村清一 P-36

堀川和美 0-13,P-43 岩田修永 P-103 P-104 栗原孝行 P-94 宮島博文 P-64 中村豊郎 P-23

堀内 一宏 P-4,P-14 泉 淳 P-10,P-55 菊野 秩 P-18,P-19 黒岩幸雄 P-105 宮前陽一 P-68 中村好志 P-108

許 南浩 P-96 
囚

金 善奉 0-28,P-97 黒川雄二 w-5,P-llo 宮西幸一 S-1,P-114 中塚 巌 P-17

木村 博 0-24,0-25 日柳政彦0-3 宮田直樹 0-14,P-43,P-103根岸和雄 0-20

田
賓成文彦 P-119 木村美佳 P-87 楠本雅典 P-111 宮内美津江 P-73 根岸友恵 P-56,P-96,P-106

市場正良 P-60
困

木村修一 P-87 楠洋一郎0-8 宮沢三雄 P-36 西岡 P-1, P-2, P-51, 

井出 一博 P-32 木村 剛 P-52
回

水橋福太郎 P-46 P-52 

五十嵐伸一 P-85 蒲谷京子 0-2 木苗直秀 0-17,P-116 水沢 博 P-18,P-19 西富 保 P-9,P-61

井口和彦 P-117 梶原美次 P-15,P-78 木内武美 S-1,0-33, P-114 李 恵淑 P-105 水谷弘雄 P-29 仁藤新治 P-80,P-83

飯島久美子 P-90 柿本敬治朗 P-71, P-78 岸 邦和 0-6 Lewtas, Joellen P-33 望月 正隆 0-32, P-118 野口英世 P-68

稲場文男 P-87 角谷俊文 0-29 岸美智子 P-61
岡

Mohamed, Magdy P-102 野口 忠 P-16,P-61

猪股智夫 0-3 鎌滝哲也 S-3,0-2 北川義徳 P-61,P-74 森 秀樹 P-26 能美健彦 0-21,0-22,0-35, 

猪俣幸代 0-32 亀岡 弘 P-36 北原昇吾 0-15,P-35 蒔田徳太郎 P-72,P-101 森 真輝 P-25 P-3, P-98,P-99 

井上 玲 P-18,P-19 神谷明男 P-29 北村龍司 0-2 真鍋芳樹 P-119 森久保桂子 P-54 野秋伸英 P-48

井上裕章 0-2 加納発子 P-114 北沢倫世 P-75 真野 裕0-19 森本兼撲 0-5,0-18,P-90 野村大成 0-4

井上博之 P-75 軽部敏昭 P-12 鬼頭英明 P-48 松田 洋 0-23,P-113 森永範子 P-5 野中美智子 P-37 

井上 誠 P-4,P-14 笠原義典 P-61,P-72,P-101小林 浩 P-62 松田智子 P-96 森田 健 P-61 糠谷東雄 0-28,P-97,P-115 

井上雅雄 P-94 葛西 宏 W-4 小林正樹 P-87 松井恵子 P-99 森田 昌敏 P-49 
匝

井上みゆき P-16 片岡英子 P-18,P-19 洪 清諜 P-28 松井道子 P-98 森山 剛 P-61

井上由起 0-1,P-loo 片岡佳子 S-1,0-33, P-114 小木曾重文 P-17 松影昭夫 P-102 村上光一 0-13,P-43 落合雅子 0-28,P-97 

Intehar, Kelley 0-3, P-22 加藤日路士 P-17 小島 肇 P-61 松本明子 P-71 村田共治 P-46,P-61 小田美光 0-22,P-3

石井忠浩 P-31,P-32,P-33 加藤隆一 0-34 小島 一弘 0-26 松元郷六 P-70,P-92 村田妙子 0-1,P-100 小田切陽一 P-12 

石田貴文 0-6 加藤武司 0-24,0-25 小島碁義 P-61 松元孝範 P-71 村山踪明 0-21 小田原恭子 P-17 

石館 基 0-10,0-11, 0-12,加藤哲太 0-26,P-95,P-104米田和子 P-89 松村久子 P-61,P-93 牟礼佳苗 0-5 尾川博昭 0-24,0-25

P-91 加藤朋子 P-70 古味信彦 0-33 松岡厚子 0-10,0-35, P-24 Myhr, Brian 0-3, P-20, P-21,小熊義宏 P-9

石原希世 P-35 加藤安彦 0-24 小南清司 P-89 松浦由美子 P-81 P-22 小倉裕子 0-5

石原尚古 0-3,0-23 加藤碁恵 0-3,0-23 小森雅之 0-2 松島泰次郎 0-9,P-16 小倉健一郎 w-3 

石原幸治 P-85 川岸舜朗 P-109 近藤耕治 P-61,P-64 松下秀鶴 P-7,P-31, P-32, 小椋正造 P-15,P-71,P-78
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小原淑子 P-84 佐治文隆 0-4 下野和之 P-67 高橋昭久 P-88 豊田佳子 P-74

大江 武 P-38 坂上 宏 P-105 神藤康弘 0-34 高橋 惇 P-103 豊原真佐子 P-35 図

大河内亜紀子 P-58 坂口 正之 P-68,P-93,P-112塩見佳津子 P-118 高橋和彦 0-30 辻 邦郎 P-115 八木君枝 P-72,P-l01

大河内江里子 0-32 酒井小百合 P-61 白石不二雄 P-34 高畑寿太郎 P-39 連川佳代子 P-82 矢嶋信浩 P-61

大久保忠利 P-31 阪本 博 P-40,P-41 祖父尼俊雄 0-10, 0-21, 0-35, 高沢博修 0-1,P-100 津志本元 W-1 山田 弓ム P-68, P-93, P-112 

大西清方 P-18,P-19 坂本京子 P-9,P-54 P-3, P-18, P-19, 高鳥浩介 P-54
回

山田和正 P-1,P-2, P-51, 

大西武雄 P-88,P-89 坂本 了 P-85 P-20, P-21, P-24, 武田幸作 P-88 P-52 

大西克成 S-1,0-33, P-114 坂本 豊 P-8 P-98,P-99,P-110 武田祐子 P-27 鵜高重三 P-109 山田雅巳 0-21,0-35, P-99 

大沢浩一 P-25 阪田 功 P-106 宗宮 功 P-47 竹本和夫 P-12 植木一郎 0-31 山田哲郎 P-109

太田敏博 P-70,P-92,P-109作見邦彦 0-30 菅井久美子 P-45 竹中栄二 P-82 上野芳夫 P-45 山口麻実 P-30

大塚ち乃0-11 鮫島義弘 0-4 杉江茂幸 P-26 竹下達也 0-18 植島基雄 P-67 山影康次 0-10,P-10, P-11, 

大塚雅則 P-5,P-9 佐野満昭 P-108 杉本 茂 P-9 竹内正紀 P-61 鵜飼優慈 P-75 P-55 

大内田昭信 P-61, P-62 佐野光夫 P-36 杉村 隆 ML,0-28, P-97, 滝澤行雄 0-16,P-59 宇野芳文 0-1,P-100 山本圭介 P-17

大山わか P-13 佐野友春 P-44 P-115 玉川勝美 P-39 宇野由利子 P-44,P-49 山本興太郎 P-53 

岡 佳江 P-79 佐々木有 P-61,P-68, P-93, 杉田克生 0-7 玉井功ー P-61,P-69 浦川真実 P-13 山本亙二 0-27

小此木英男 P-76,P-77 P-112 杉山明男 P-50 玉起美恵子 P-73 浦澤正三 P-86 山崎浩史 0-22

奥田晴宏 W-3 佐藤精一 P-61 杉山千歳 0-17,P-116 田村博信 P-61,P-71 
団

山崎奈緒美 0-10,0-35,P-24 

奥村 中 P-26 佐藤茂秋 P-62 杉山千代美 P-61, P-62 田辺富士美 P-56 山添 康 S-4,0-34 

小野哲義 P-1,P-2, P-51, 佐藤孝彦 P-48 杉山淑江 P-16 田辺 潔 P-33 和田武夫 P-8 安永勝昭 P-58

P-52 佐藤卓朋 0-12 須籐鎮世 P-23,P-61 田中憲穂 0-10,P-10, P-11, 若林敬二 0-11,0-12, 0-28,谷田貝文夫 P-102

小野芳郎 P-47 関 博 P-66 諏訪芳秀 P-74,P-115 P-55 P-91, P-97, P-115吉田純一 P-61

大森清美 P-103 関 良子 P-6 鈴木文子 0-3 田中 智 P-27 若田明裕 P-61,P-73 吉田奈保子 P-15 

大澤俊彦 P-109 関 敏彦 P-39 鈴木 洋 P-61 田中卓二 P-26 王 殿升 P-45 吉田武美 P-105

押村光雄 P-ll 関口睦夫 0-30 鈴木樹理 0-6 田中芳乃 P-97 渡部秀次 P-45 吉田豊光 P-95

大屋幸子 P-53 関島 勝 P-45 鈴木 任 0-30 田沢 正 P-66 渡部 烈 W-3 吉川邦衛 w-2,0-l,0-2,

小沢重成 P-61 関田節子 P-45 鈴木菜穂 P-108 寺田めぐみ P-46 渡辺雅彦 0-21,0-22, 0-35, P-27, P-50, P-58, 

小沢正吾 0-34 関沢浩一 0-6 鈴木信夫 0-7 Thomale, Jurgen P-96 P-3 P-100 

園
世良暢之 0-13,0-14,P-43 鈴木修三 P-61,P-65 常盤 寛 0-13,0-14,P-43 渡辺重信 P-103 吉見直己 P-26

瀬良貴子 P-82 鈴木孝昌 P-20,P-21, P-22, 徳光 崇 P-13 渡辺徹志 P-111,P-11 7 吉武 彬 P-17

権 太浩 P-59,0-16 澁谷 徹 0-3,0-23, P-54, P-24 徳本清乃 0-17,P-116 綿矢有佑 0-29 湯野幸一郎 P-73 

困
P-61, P-113 鈴木勇司 P-76,P-77 富田 勲 P-108 Williams, Ron P-33 

島田弘康 P-61,P-81 
団

Rajewsky, Manfred P-96 島田 力 0-22

林 瑞雄 P-28 島田 康 P-6l 多田明弘 P-115

Roschger, Paul P-87 清水英佑 P-6,P-28, P-76, 田島 静 0-13,P-43

回
P-77 高畠英伍 0-31

霜田恵子 0-32 高木篤也 P-110

左井君江 P-110 下位香代子 P-93,P-108 高木敬彦 P-33
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化学物質名等索引

囚

Acetamide ·········································•P-72 

Acetic acid ·········································•P-57 

Acetone alkylhydrazone ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-118 

Acetophenone • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-89 

N2-Acetyl-2'-deoxyguanosine……………P-115 

N2-Acetyl-2'-deoxyguanosine 3'-

monophosphate…………P-115 

2-Acety laminofl uorene ……………0-2, P-63 

Acetyltransferase ································•0-35 

Aery loni trile • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-7 4 

0-Ac-sterigmatocystin • • •• • •• • •• • • • • • • • • •• •• • • P-45 

Active oxygens • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-35 

Aflatoxin B1 ・・・・・・・・・・・・・・し・・・・・・・・・・・・・・ • P-83, P-106 

Air pollutants • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-28 

Alkylhydrazone ································•P- 118 

2-Amino-1-meth y 1-6-phen y limidazo[ 4,5-b} 

pyridine (PhlP)……………0-11, 0-12, 0-28 

2-Amino-3-methylimidazo [ 4,5升

quinoline (IQ) ·················•P-91 

4-Amino-2,6-dinitrobiphenyl……………P-117 

Amino acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-54 

9-Aminoacridine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-6 

p-Aminoazobenzene • • • • • • •• • •• • • • •• • • • • • • • •• • • • • • P-66 

2-Aminobiphenyl • • ••• • •• • •• •• • •• • • • • • • • •• • • •• • • • • P-84 

4-Aminobiphenyl ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-84 

1-Aminona ph thalene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-84 

2-Aminonaphthalene • • •• • • • • • • • • •• • •• • • • • •• • • • • P-84 

Ara-C ···············································•P-71 

Arsenic acid ·・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-80

Arsenic trichloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-79 

Aspirinum ·········································•P- 76 

A verufin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-45 

Azabenzo [a] pyrene •••••••• ••• •••••••••••• ···•0-14 

8-Azaguanine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-98 

Azaserine· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-73

アン トシアニン ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・• •P-88 

亜硝酸・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-104

亜硝酸ナ トリ ウム・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-116

回

Benz [a] anthracene • • • •• • • • • •• • • • •• • •• • •• • • •• •• • • P-65 

1,6-Benzo [a] pyrenequinone·· ・・・・・・・・・・・・ ···•0-15

Benzo [a] pyrene (B [a] P) 

・・・・・・・ ·•0- 2, 0-13, 0-14, P-16 

Benzyl thiocyanate •••••••••••••••••••••••••••••• P-26 

Beryllium sulfate tetrahydrate……………P-82 

Bio-antimutagen • • •• • • •• • • • •• • •• • • •• • •• • •• • •• • •• • P-109 

Blue rayon ……••…… •P-38,P-40,P-41,P- 107 

/3-Butyrolactone • ·・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-67

米国 NTP 選定化学物質……••………………•P-58

ビンク リスチン ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-11

ブルースポンジ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-41

回

Caproic acid ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• P-37 

Caprylic acid ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-37 

3-Chloro-4-(dichlorometh y 1)-5-h ydrox y-2-

(5 H)-furanone (MX) 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-17,P-116 

2-Chloroethanol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・, • • • •0- 1 

Chloromethyl methyl ether………………P-69 

Chlorophenols • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-4 7 

Chlorophyllin ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-42

Chlorophyllin-Sepharose •• •• • • • • • • • • • • • •• • •• • P-42 

Chromate·· ・・・・・． ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ·•P-81

Chrysotile • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-34 

Cobalt (II) chloride •• ••••••••• ••• •••••••••••••••• P-50 

Colchicine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-5, P-84 

Copper............................................... •0-27 

Cyclophosphamide …P-10, P-15, P-17, P-24, 

P-83,P-108 

Cysteine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-110

チュープルゾールC ·····························•P-11 

回

DMN ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-25 

DNA polymerase /3・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-102

Deoxyadenosine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-44 

2'-Deoxyguanosine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-115

Desmutagen ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-105 

N, N-Di-2-naphthyl-p-phenylenediamine 

···································•0-10 

Diallyl phthalate •••••••••••••••••••••••••••••••• •0- 1 

2,4'-Diamino-2',4-dinitrobiphenyl………P-117 

2,4-Diamino-6-nitrobiphenyl……………P-117 

2, 7-Diaminophenazine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-111 

2,8-Diaminophenazine •• • • • • • • •• • ••• •• • • •• •• • • P-111 

2,4-Diaminotoluene •• • •• •• • •• • • • • ••• • •• •• •••• • P-100 

2,5-Diaminotol uene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-100 

2,6-Diaminotol uene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-100 

Diazoquinone • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-26, P-104 

Dibenz [a, h] anthracene・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-64

Dibutyltin dichloride ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-48 

Diethyl ether • • • •• • •• • •• • • • • •• • •• • • • •• • •• • • •• • • • • •• • P-53 

Diethyl sulfate •••••••••••••••••••• •••••••••••••••• P-68 

Diethyl maleate • • •• • • • • • •• • • • •• • ••• • •• • •• •• • • • • • • • • P-65 

Diethylstilbestrol • • •• • • • • •• • •• •• •• • •• • •• • • •• •• • • • • P-62 

7,12-Dirnethylbenz [a] anthracene 

・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0- 2, P-26, P-77 

N,N-Dimethyl-p-phenylenediamine ……0-10 

Dimethyl sulfate ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-68 

1.2-Dimethylhydrazine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-59 

Dimethyltin dichloride ·······················•P-48 

1.8-Dinitropyrene ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-21 

3,6-Dinitrobenzo [a] pyrene (3,6-DNBP)…0-13 

Dinitrobenzo [a] pyrenes • • • •• • • • • • • •• •• •• • • • • P-43 

Dinitronaphthalene • • • • • • •• •• • • • • • •• •• •• •• • •• • P-103 

2.4-Dini trotol uene· ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0-22

2,6-Dinitrotoluene • • • •• • •• • • •• •• • • • •• • • •• •• • • • • ••• • P-3 

N,N-Di phen y 1-p-phen y lenediamine………0-10 

回
Epichlorohydrin ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・• •P-46 

Epigallocatechin gallate…………P-106,P-107 

17/3-Estradiol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-62, P-63 

N-Ethyl-N-nitro-N°nitrosoguanidine (ENNG) 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-6, P-51 

N-Ethyl-N-nitrosourea………0-23,P-20,P-24 

Eth y lchloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-16 

06-Ethyldeoxyguanosine ·····…..・・・・・・・・・・ •P-96

Ethylene di bromide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0-16 

団

Fluoranthene ··························•P-30, P-114 

6-Fluoro-1-nitropyrene •• ••• • •• • •• ••• • •• • • • ••• • P-44 

2-(2-Fury 1)-3-(5-nitro-2-fury 1) acry lamide (AF-

2) ・・・・・・・・・・・・・・・・• •P- 6, P-9, P-51 

フラボノイ ド ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-88

回

gpt ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-98 

{3-Galactosidase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-1 

Glu-P-1 ······································•P-42, P-93 

Glu-P-2 ···············································•P-93 

Glucose • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-54 

r-G l u tam y l transf erase・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-33

Glutathione ••••• •••••• •••••••••••••••••••••••• •••• P-110 

Guanine phosphori bosy l transferase……P-98 

r線 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-90

ガス状物質 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-32

囲

Hair dye ・・・・・・・・・・・・・.. ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-111 

Heptylic acid • • • • • • •• • • • •• • • •• •• • • •• • • • • • • ••• • •• • •• • P-37 
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Hexestrol ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •P-62

Histidine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-5 

Hydrazine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-27 

Hydrogen peroxide • • • • • • • • • • • • • • • • ·… •P_ 1, P-2, 

P-52,P-53,P-115 

Hydroxamic acid •••••••••••••••••••••••••• ・・・・・・・O_c_31 

5'-Hydroxy-averantin ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-45 

8-Hydroxydeoxyguanosine ………… •… ••P-50 

Hydroxyl radical • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-27, P-35 

Hydroxylamine ·・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•0-31

8-H ydroxypheny 1 purine …••・・・・・・・・・・・・・・・・・• •0-26 

Hydroxyphenyl radical …••・・・・・・・・・・・・・・・・・ ••O-26

H ypoxan thine-guanine phosphori bosy 1-

transferase (HPRT)………0-8 

ヘテロサイクリックアミン…………0-28,P-97

囚

Interferon ·········································•0- 7 

Iron tetra (4-sulfophenyl) porphine ……O-32 

Iron (II) chloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-50 

Iron (III) chloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-50 

Isocyanate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-31 
一重項酸素．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・P-95

囮

河）1 |水 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-38

カ ドミウム ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-30

環境汚染物質．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・P-7 

肝薬物代謝酵素・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-105

血清・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・P-116

近紫外光 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-56

米糠ー亜硝酸．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・P-107

クマ リ ン・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-112

空気浮遊粒子 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-31,P-33 

回

Linear alkylbenzene sulfonate ……••…… •O- 4 

Loxitidine ·········································•0- 9 

面

Manganese ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-27, P-81 

0-Me-sterigma tocystin …...・・・...…••… ···•P-45

MeIQx ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-97 

MeIQxーグアニン付加体・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-97

6-Mercaptopurine ··…•・・・・・・..…… ••·•P-24, P-89 

Methotrexa te • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-11, P-1 O 1 

2-Methoxy-5-meth y !aniline………………P-100 

8-Methoxypsoralen ·············… •····P-56, P-89 

5-Methylcytosine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-20 

N-Methy虚nitro-N-ni trosoguanidine 

(MNNG) ……P-19, P-24, P-25, 

P-86,P-87,P-99 

N-Methyl-N-nitrosourea (MNU)…………P-86, 

P-94,P-108,P-113 

N-Meth y I-val y 1-amiclenom ycin…………P-109 

Methyl carbamate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •· • •0- 1 

Methyl methanesulfonate ·· ··…..……… •• •0-21 

Methylglyoxal・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-115

06-Methylguanine •• ······…••…… ••P-99, P-113 

Mineral oil • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-7 5 

Mitomycin C (MMC)………0-5, P-10, P-13, 

P-14, P-15, P-17, P-18, 

P-21, P-24, P-76, P-83, 

P-86,P-90,P-93,P-108 

Mother's milk ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P- 2 

松かさ抽出物・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-105

モノクローナル抗体 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •O- 8 

モノテルペノイド配糖体..…….....…•…•• ••P-36 

回

N alidixic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-4 
Natural soap........................... :........... 0-4 

Nickel.......... _...................................... P-81 

Nitrate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-35 

1-N i tro-3-acetoxypyrene • • • ·…••…••...… •P-119 

Nitroarenes・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..0-14 

Nitroazabenzo [a] pyrene ·…• ••…•...… •···0-14 

2-Nitrofluorene ·················•0-22, P-3, P-6 

2-Nitrofluoranthene ······ ·······················•P-30 

3-Nitrofluoranthene ··…•・・・・・・・·…· • • ・0-22, P-30 

Nitrogen dioxide (N02) ··………… •P-30,P-114 

Nitrogen mustard・ HCl • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-23 

1-Nitronaphthalene •• •• ••• • • •• • •• • •• •• • • •• • • • •• • •0-22 

2-Nitronaphthalene ·························· ·· ·•P- 3 

Nitronaphthalene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-103 

p-Nitrophenetole •• • •• ••• •• •• •• •• • • •• ••• • • • • • • •• • • P-3 

1-Nitropyrene…0-21, 0-22, 0-33, P-3, P-44 

4-Nitroquinoline N-oxide (4NQO) ………0-9, 

P-25,P-51,P-106 

Nitroreductase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-35 

Nitrosoamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-104 

N-N i trosodialky !amine ……………0-32,P-57 

N-Ni trosodieth y lamine ……………P-26,P-96 

N-N i trosodimeth y I amine …………P-16, P-35, 

P-83,P-106 

Nitrosomorpholine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-57 

ニトロ PAH ······································•P-114 

回

Oleic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-19 

Omeprazole • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0- 9 

回

Pelargonic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-37 

Pentachlorophenol ·····························•0-31 

Peroxidase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-2 
PhIP-DNA付加体．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．0-28

Phenacetin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-23 

Phenol誘導体 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ···•P-111

m-Phenylenediamine ··························•P-111 

Potassium bromate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-110 

iso-Propy 1 methanesulfona te ……………0-3 

Propylene imine ································•P-32 

Protease • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0-7 

Protooncogene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-27 

[Pt(NH必Cl]2PtC14• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-49 

cis-Pt(NH必Br2・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-49 

Pt(C5H12凡）Cl2・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-49

1,6-Pyrenequinone ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-15 

1,8-Pyreneq uinone • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 0-15 

Pyridoxal 5-phosphate (PLP)……………P-108 

ピレン・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-114

ピリ ミジンダイマー ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-88

ポルフィリン金属錯体・・・・・・・・...…......……•0-32

困

Resorcinol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-85 

o-Ribose ············································•P-54 

Rotenone ··························•P-11, P-70, P-92 

回

S. typhimurium TA 100……………0-l7, P-l l6 

・saliva ···············································•P- 2 

samAB ···············································•0-21 

Selenium ············································•P-81 

Silica silicis anhydrate ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-78 

Sodium azide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-6 

Sodium chloride ································•P-25 

Sodium fluoride・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-6, P-77 

Sterigmatocystin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-45 

Steviol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-98 

Sulfatase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •0-33 

Su peroxide dismutase ••••••••••••••• P-87, P-110 

サイトカラシン B ································•P-11 

セスキテルペノイド配糖体………••………•P-36

水道水・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-17,P-116 

膵液．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・0-33

水銀．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・0-30

団

TA98NR ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-14, P-103 

TPA ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-112 
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Testosterone • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・ • • ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ • • P-62 胆汁．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ·•0-33

2,4,2'4'-Tetranitrobiphenyl ··…•・・・・・・・・・・ ·•P-117

Tetraphenylporphyrinatoiron (III) chloride 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-32 

Thioacetamide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-27 

Thiobenzamide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-27 

2-Thiouracil • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-89 

Tin (II) chloride • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-50 

Transgenic mouse • • • • • • ・.. • • • ・.. • • • • • • • • ・.. • • • • P-22 

Triallyl isocyanurate ··························•0-10 

Tributyltin chloride ・・・・・・・・・・・・.................. p_4g 

2,3,4-Trichlorophenol • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・0-1 O 

2,4,5-Trimethylaniline • • •• • •• • •• • • •• • •• • •• • •• • P-100 

Trimethyltin chloride ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-48 

2,4,6-Trinitrobiphenyl ·······················•P-117 

Trini trona ph thalene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-103 

Trp-P-1........................... P-51, P-93, P-106 

Trp-P-2........................... 0-2, 0-25, 0-29, 

P-42,P-51,P-93 

たばこ煙．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ． ． •P-53

多環芳香族炭化水素(PAH)…………………P-114

大気中ガス状物質 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-29

タンノゞク質・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ·•P-104

タンノゞク質消化物·・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・• •P-104 

突然変異細胞．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ·•0- 8 

回

umuDCsT・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・0-21

団

V aleric acid・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-37

Vegetables ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-35 

Vinylchloride •• • •• •• • • • • ••• • • • • •• • •• • •• • •• ••• • •• • • • • P-16 

Vitamin B6 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P-108 

Vitamin C （アスコルビン酸）……P-107,P-110 

V olcanicash particles • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・ • • • • • P-34 

図

X線 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •0-18, 0-24 

図

YG1021 ············································•P-103 

有機スズ化合物 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P-48

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, PS (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) 

＊第 20回 日本教育会館 （東京） H. 3. 11. 6-8 渡部 ダ‘‘‘lj‘ 035, Pl 19 (154) 
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第一製薬（株）

大正製薬（株）

大日本製薬（株）

大鵬薬品工業（株）

（株）ツムラ

（財）東京生化学研究会

東京薬科大学

日研化学（株）

日本ベーリンガーインゲルハイム（株）

日本レダリー（株）

藤沢薬品工業（株）

三菱化成（株）

山之内製薬（株）

大塚製薬（株）

キッセイ薬品工業（株）

協和酸酵工業（株）

サンド薬品（株）

サントリー（株）

（株）資生堂

スミスクライン・ビーチャム（株）

住友化学工業（株）

住友製薬（株）

（株）生体科学研究所

ゼリア新薬工業（株）

武田薬品工業（株）

東洋醸造（株）

鳥居薬品（株）

日産化学工業（株）

日本化薬（株）

日本ロシュ（株）

明治製菓（株）

吉富製薬（株）

平成3年 10月1日現在
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RESULTS OF ANAL YS l S 
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51,de ldent,f>er 
Date of Analy竺 le 

Sample mater.al 
St., ln l ng n,e t hmj 

Number of test 
Ir, number, 

Observer・ s n,me 

kpmar卜S

Sample of m, t eri •l 
Concentration: ug/ml 
Treatment cond1¥1on of 59 門"
Amount of 59: :: 

Amount of 59 protein: og/ol 
T rea tmen t ¥,me; h 

Culture time after treatment of the test substance 
Remark; 

No. of me ta phases scored. 

Meta No Count 

I 0 

c 0 

3 0 
4 0 

7 0 

9 0 

G CSG en CTE CSB CSE FRG 

1 000000  

0100000  

14746SO  

3 5 3 5 3 0 0 

0 000000  

0000000  

SUMMARY OF RESULTS FOR THIS SLIDE 

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

•I o tal aberra t 1Ons l n each ca teqory 
CTG CSG en CTE cs~ CSE FRG 

'.・ 10 10 9 9 ~ 0 

tJu●ber of cel l s e ccred : 6 

Numbe, of abno,mal eel lsc 4 

f・e,cent,ge obno,o,al cells, 66.6? 
Total abe,-,t1onsc 40 

Abe,cat1ons pe, cell, 6.00 

‘’ 
Comment EF keference 

B58 

A53 

A~l /3 
A~•3/4 
A~l /4 
B4c 



オリンパスのニューウェーブです。
哺乳類培養細胞を用いる「染色体異常試験」を受託

化学物質の安全性評価
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研究用化学物質の
スクリーニング•テスト

カメラ、顕微鏡、内視鏡、その他さまざまな分野の医療関連機器の開発を目指すオリンパス光学工業。その独創的技術は

国内はもとより海外でも高い評価を得ています。1989年、「技術開発センター・宇津木」を新設。そこに、バイオメディカル

リサーチセンター (BRC・狩野恭ー所長）、染色体研究センター(CRC・石館基所長）を開設しました。CRCでは、 染色体に

関連する基瑛的研究の推進と、染色体研究の新鋭機器を開発。そして、発癌性並びに遺伝毒性を予測するための変異

原性試験の一環として「哺乳類培養細胞を用いる染色体異常

試験」を受託します。化学物質を取り扱う企業や研究機関の要

望に応えて、 GLPガイドラインに準じた試験を実施いたします。

オリンパス光学ならではの国際的基盤をバックに、これらの研究

業務を推進。世界の人々の健康と幸福に貢献していくことが、

私たちCRCの願いです。

OLYMPUS~ 
オリンバス光学工業株式会社染色体研究センター(CRC)

〒192東京都八王子市久保山町2丁目3番地 TEL 0426-91-7111（代表） FAX 0426-91-7508 (17時15分以降直通 TEL0426-91-7115) 

- '  0 GUNZE SANGYO, 
変異原性の簡易測定に、生菌数測定の迅速化に．I

スバイラル・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、

菌液を連続希釈しながら定鼠的に塗抹します。

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 、`生南数が求められます。

'̀h’ 

ム

、
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し
、
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く特長＞

● l枚の寒天平板で、 I02~ |Q5/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 ・再現性の高いデータ 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

〇グンゼ産禦

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 ・フ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各計測こ と々に、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専用データ処理ソフト 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

理化学機器部 ：し゚4；：ごこ::：前：り！竺Ill:M3M；し）：認認悶：盆言



■eio つし』とメラマ7-JRAM-N堵地
|:：：口：盟で9烹霜孟盆覧茫9芸仁：需：：：言。］

Colony Analyzer Systems CA-70 

近年、化学物質の需要が多様化するに伴い、産業

界で使用される化学物質の種類も増加の一途を

たどっています。これらは同時に、数多くの職場への

導入を意味し、その環境保全も急がれています。そ

のため、労働者の健康障害を予防するための労働

安全衛生法に基づく有害性調査の制度やその他

の試験など、有害物質の毒性を調査する試験が

必要不可欠になり、新規化学物質のがん原性のス

クリーニングや、微生物を用いた変異原性試験の

分野において、［クリメディアAM-N培地］の活用

が益々 期待されています。

■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。

■テータ
クリメディアAM-N培地と従来品クリメディアAM培地にお

けるTA1537の9-Aminoacridineによる復帰変異コロニー数

コ
ロ
ニ
ー
数
／
プ
レ
ー
ト

3000 

2000 

1000 

゜゚ 20 40 80 

9-Aminoacridine (μ g/plate) 

160 

従来品クリメディアAM培地ではサルモネラ困株TA

1537の陽性対照物質9-Aminoacridineの濃度80μgに
おいて復帰変異コロニー数が高値（＞1,000)を示すため

に、新製品クリメディアAM-N培地の組成がAmesTest 
連絡会(1990年10月31日）において日本バイオアッセイ研

究所長松島泰次郎先生により推奨されました。

販売元麿三光純薬株式会社
〒|01東京都千代田区岩本町1-10-6TMMピル
PHONE.03-3863-3261 FAX.03-3862-3079 
大阪支店〒532大阪市淀川区宮原5-8-5
PHONE.06-391-250 I FAX.06-396-6488 

製造元〇 口躙製籾
〒|03東京都中央区日本橋小網町19-12

PHONE.03-3660-3514（医薬営業部）

ご □言竺王豆こi：竺：；、I
■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

|CA頂エームステストシステム 1
試 験 結 果 表

別表 2 
試 験 結 果 表

[ 9 傷＇の名~ : 

I 

代〗届t 月9度累'(Jllこt/7・レ

化｀の 穎 且碁芹〖りf l l 
f皇 (}9／アVート） TA 100 TA 1535 りP2uvrA l I 

149 20 
227 5 (26) 

I 
鶯農月月 161 (155) 30 (25) ＼ 

164- 25 30 ．］ 

156 142 (153) 27 (26) 19 (25) 3 
160 18 40 2'. 

S9Mix 313 162 (161) 20 (19) 35 (38) I 21 

I 
130 13 37 

I ~ 625 135 (133) 17 (15) 3~ ( 361 
110 12 17 I 

1250 120 (115) 13 (13) 20 (19) 

I 130 15 i 15 i i I (-) 2500 137 (ml 17 (16) 18 (17l 

0* 0* 20 
＼ 5000 0骨( O)l o曇( 0) 25 (23) 

I i ()  ()  ()  ! I I 1 I 

181 11 31 ~;I 
慧晨月日 199 (190) 1s (13i I 27 (29) 

202 13 30 ／ 156 171 (187) 11 (12) 26 (28) 

196 15 30 

I S9Mix 313 210 (203) 16 (16) 35 (33) 

198 13 
625 185 (192) 15 (1 ~) （ ） ＼ 

製造発売元

固システムサイエンス株式会社

こー

“→ ,- - -

- m - -.., :• II 

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あります。あ気軽

にご相談下さい。

紛らわしい機種名で、 旧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。

本社 ・工場／〒197東京都福生市福生 1253- 16

T E L O 4 2 5 (52) 5 9 5 6（代表）



エイムス試験自動処理装置

MUTA-ROB□ MR-200A 
Muta-ROB□は、 Amestest省力化機器開発検討会によって開発されました。
Muta-ROB□は、菌液、 S8Mix又はリン酸緩衝液、最小寒天平板、半栄養軟寒天
液、検体が分注された小試験管を、予めセットするだけで、無人的に

①菌液分注包S8Mix分注

⑲プレインキュベーション ④軟寒天分注

⑮グルコース最小寒天平板への播種 ⑮平板の積み上げ

の全過程を自動処理します。

（用逮）

●代謝活性化法及び非代謝活性化法によるエイムス試験。

●細菌・酵母なと微生物を用いる変異原性試験。

●生存菌計数法による修復試験 (rec-assay)。

●寒天平板重層法による生菌数計数。

その他種々の微生物実験に活用できます。

＇口`ぼ "EX

白井松暑械棟式会社
本 社悪540大阪市中央区森ノ宮中央I丁目 19-16 合 (06)942-4181（代）

FAX (06) 942-4 5 6 6 

東京営業所悪113東京都文京区本郷 3丁目 3-10 合 (03)3812-8419（代）

FAX (03)3813-6 9 5 4 

九州出張所悪815福岡市南区玉川町 I- 25 合 (092)511-0 4 0 6 

FAX (092)561-5 3 6 7 

筑波出張所惑305茨城県つくば市並木 3-16 - 4 合 (0298)55-3 3 6 I 

（並木ビル IF) FAX (0298)52-8 9 I 5 

』贔←・

コロニー測定に威力を発揮するTOYOのテクノロジ一
ら 口言髯沿

CA-9cOLONYANALYZERSYSTEMS 

通常シャーレ内のコロニー等(O.15mm¢

以上の検体および阻止円）を測定します。

G匡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。

— 《八ードウェア》

9.、

ヘ ・ ~ i・` 

直 •℃ 鱈囲 巫

-
CA-9A（マクロシステム）

•高倍率レンズ(O.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

ロエロ

NYCOUNTER 

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、測定デ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。

東洋測器株式会社

※詳細は下記へお問い合せ下さい。

〒|69東京都新宿区高田馬場1-34-8大輝ビル

TEL. (03)209-0425（代表）FAX.(03) 209-9807 



Nikon 
変異原性試験用染色体ラボシステム

省力化．1 データベース化．I•I

変異原性染色体試験をシステム管理。
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揺宣］圃薗罰薗圃鱈開
日本バイオアッセイ研究センター

各省庁のGLPに適合した安全性試験を実施し、がん原性試験を初め、
すでに多くの受託試験を行い、信東月にお応えする確かなデータを提供い

たしております。

●吸人毒性試験・ 経口等毒性試験
・単回投与毒性試験

・反復投与毒性試験

・がん原性試験
●変異原性試験

・微生物を用いた復帰突然変異試験

・哺乳動物の培養細胞を用いた染色休異常試験

・げっ園類を用いた小核試験

●その他

鼻部暴露吸人毒性試験およびガス状物質による変異原性試験の

実績もあり御相談に応じます。

お問合わせ 中央労慟災害防止協会
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）
FAX 0463-82-3860 
企画調整部企画課

株式会社ニコン

本社・光機営業部額微鏡課・100東京都千代田区丸の内3-2-3（冨士ピル）（03)3216-log／●カタログをお送りいたします。こ希望のかたは誌名と製品名をご明記のうえ
大阪営業所・542大阪市中央区南船場2-11-20（興国ピル）（06)251-7023（代表） 本社額微鏡課までとうぞ。



◎HITACHI 
技術の日立

新
し
い
未
来
の
た
め
に
：

研
究
者
の
安
心
の
た
め
に
：

量

]r•

D
I
· 日立はシステムの設計から施工までを行い、

すでに多くの研究機関に納入しています。

変異原性試験は、BMLへ。
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

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

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。

まだ、各種GLPの適合確認も受けてあります。

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、

厳密な契約書を作製の上、
l 

迅速力つ正確に試験、

研究を行います。

安全を守るために、空調・給排水、滅菌、シールドなど高度

なトータル技術が求められるバイオハザード対策。日立は、各

種の設備、機器の開発だけてなく、総合力と豊富な経験を

生かし、システムの設計からさらに施工まて一貫して対応。す

てに多くの研究所や病院に納入され、研究者の安全確保

に活躍しています。Pl~P4レベルまて｀、バイオハザード対策

設備ならH立におまかせください。

日立がお応えしますバイオハザード対策設備機器。

●安全キャビネット●安全実験室●パスボッ

クス●エアーロックルーム●各種空調機器

●給排気設備●実験動物飼育装置など

日立バイオハザード対策設備
〒IDI栗京都千代田区神田須田町一丁目23番地？（大木須田町ビル）お問合せは下記へ。

日立冷熱株式会社 ::::塁儡闊塁闊ロニ言霊言覧冒贔門；言□言雪言贔：言需言I(雪f55-7l71
中国支店(082)221-4391四国支店(0878)33-870 I九州支店(09ビ）561-4851

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

(rec-assay：ストリーワ法、胞子法）

3.i音養細胞を用いる染色｛本異常試験

4げつ歯類を用いるl」此核試験

° BM L 
株式会社ピー•エム•エル

お問い合わせ先：総合研究所安全性試験部・〒350埼玉県川越市的場1361-1TEL0492-32-3434（直通） FAX0492-32-8445



1.変異原性物質

メーカー

略称
商品番号

保存

方法

T R C TH-0065-00 @@  

FT  G TF-0000-01 @@  

T R C TH-0005-00 含R

TR  C TH-0005-20 @,?@ 

T R C TH-0006-60 c@  

TR  C TH-0016-50 @⑮  

変 異原性研究用試薬

品 名

3-ACETOXYDIBENZ〔研〕ANTHRACENE

N4-AMINOCYTIDINE N4ーア ミノシチジン

4-AMIN0-3,2'-DIMETHYLBIPHENYL 

2-AMIN0-3,4-DIMETHYL-3H-IMIDAZO(4,5-f〕ー

QUINOLINE (MelQ) 

2-AMIN0-3,8-DIMETHYLIMIDAZOは，5-f〕QUINOXALINE
(MelQx) 

2-AMIN0-3-METHYL-3H-IMIDAZ゚〔4,5-f〕QUINOLINE

(IQ) 

包装

5mg 

lg 

25mg 

25mg 

25 mg 

100 mg 

価格

(¥) 

29,000 

9,000 

97,000 

28,000 

35,000 

20,000 

メーカー
商品

コード

Al650 

TF-001 

A6050 

A6052 

A6066 

A6165 

TR  C TH-0017-00 @)@ 2-AMIN0-1-METHYL-6-PHENYLIMIDAZ0(4,5-b〕ー 10 mg 31,000 A6170 
PYRIDINE (PHIP) 

T R C TH-0030-00 R⑮ 2-AMIN0-3,4, 7,8-TETRAMETHYL-3H-IMIDAZO (4,5-f〕ー 10mg 18,000 A6300 
QUINOXALINE (4, 7,8-TriMelQx) 

T R C TH-0031-00 ⑮⑮ 2-AMIN0-3,4, 8-TRIMETHYL-3H-IMIDAZO(4,5-f〕ー 10mg 18,000 A6310 
QUINOXALINE (4,8-DiMelQx) 

TR  C TH-0031-60 @⑮ 2-AMIN0-3, 7,8-TRIMETHYL-3H-IMIDAZO⑭ ,5-f〕ー 10mg 18,000 A6316 
QUINOXALINE (7,8-DiMelQx) 

2.変異原性物質吸着剤

プルーコットン（青綿） Blue-Cotton 

青色色素トリス）レホ銅フタロシアニンを脱脂綿に

共有結合させたもので，変異原性物質殊に 3環以

上の多環性芳香族化合物を強く吸着します。 このた

め，変異原性物質を希薄な水溶液中から吸着 ・回収

ブルーレーヨン

ブ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。ブルーコットンと異

メーカー 保存

略 称
商品番号

方法
品 名

COP  CB-0200-01 ⑲ BLUE COTTON 

CB-0200-02 プルーコットン（青綿）

D I W DW-0000-05 R BLUE RAYON 
DW-0000-25 プルーレーヨン

するのに適しています。

分離回収した物質の変異原性は，ェイムス試験法

等の変異原性測定法により測定できます。

Blue-Rayon 
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）レーコットンの約 3倍の銅含有量を示し，変異

原性物質の吸着 ．濃縮 ・分画に威力を発揮します。

価格 メーカー
包装

(¥) 
商 品

コード

5g 5,600 BC-001 

5g x5 26,000 BC-002 

5g 4,800 BR-05 

5x5g 22,000 BR-25 

つコココ2株式会社
〒113東京都文京区本郷2丁目9番7号（ユピテル・ユニピルディンク
営業業務部・研究試薬部・研究機器部云 03-5684-1616（代表）FAX03-5684-1634 

研究開発部技 術 情報課云03-5684-1620（代表）FAX03-5684-1633 
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無限の可能性を追求する —·

協和発酵
無限の可能性を秘めたバイオテクノロジー。遺伝子

組換え、細胞融合、細胞大量培養、バイオリアクター

などのテクノロジーは、歩みを早めながら、次第にそ

の巨大な姿を現そうとしています。協和発酵は、バ

イオ技術の蓄積を背景に、新しい飛躍への試みを

続けております。
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