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環境変異原研究 15:185-186 (1993) 

「F.H. Sobels先生を偲ぶ」

(1992年 1月カイロ にて，田島弥太郎先生提供）

In Cairo; January, 1992 (photo donated by Prof. Y. Tajima) 

1993年 7月 6日，オランダ， ライデン大学 F.H. Sobels教授が亡くなられた。享年 71オであ

った。ここに深く哀悼の意を表する。 Sobels博士は， 日本環境変異原学会の名誉会員であり，本会

の発展のために蔭になり日向になり大きな貢献をされた方である。皆よく知っているように， Sobels 

博士は MutationResearch誌を創設され，長年その編集長として努力された。変異原研究の今日の

世界的な隆盛を招いた功績の大きな部分が Sobelsさんにあると言ってよい。私達日本環境変異原学

会のメンバーとしても，人類，地球の健全な存在に深く関連しているこの研究分野の発展に尽くすこ

とをもって， Sobelsさんのご努力に応えたいと考えるものである。

早津彦哉（岡山大学薬学部； 1992年ー1993年 日本環境変異原学会会長）

Obituary:'In Memory of Professor F. H. Sobels' 

Professor F. H. Sobels of the State University of Leiden, the Netherlands, passed away on 
July 6, 1993, at his age of 71. He has been an honorary member of the Environmental Mutagen 
Society of Japan and has done a great deal for the benefit and development of our Society. 
As we all know, Prof. Sobels founded the journal, Mutation Research, and has acted as the 

Editor-in-Chief of this eminent journal for a long period of time, thereby contributing very 
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much for the present-day flourishing of the scientific activity of this field. We mourn the los~ 
of this great ~aster of science and would like to further endeavour at the advancement of 

environmental mutagen studies. 

Hikoya Hayatsu (1992-1993 President of the 
Environmental Mutagen Society of Japan, 
Professor of the Okayama University) 

-186-

環境変異原研究 15:187-188 (1993) 

Sobelsさんの思い出

田島弥太郎

Sobels博士急逝の通知が私の手もとに届いたのは去る 8月6日の事だった。遺伝研から回送されて

来た手紙を見ると， 7月6日死去， 7月9日葬儀となっていた。死去後既に約 1ヶ月も経過し，今更

弔電という訳にも行かない。夫人宛にお悔みの手紙を書いたのだったが，何と言ってお慰めしてよい

か言葉も浮かばない。あれ程活動的だった，人の良い Sobelsさんの姿が私の脳裏につぎつぎと浮ん

で文章にならない。

私が初めて Sobelsさんに会ったのは今から 40年前， 1953年のことで，ニディンバラの Auerbach

先生のラボであった。その時撮った彼の写真が今も私のアルバムにあるが，前額部は既に 4割方禿げ

上っている。この時 Sobelsさん 31オ，私は 40オだった。当時このラボには Muller先生の愛弟子

Oster博士が居たし， 少し遅れて仲尾善雄博士もここで勉強された。いずれも頭髪がうすく， Auer-

bach門下の 3brightsと呼ばれていた。

この年私はイタリヤのベラジオで開かれた第9回国際遺伝学会議に日本学術会議から派遣され，そ

の機会に欧米各国歴訪の途中であった。ベラジオで Auerbach先生に始めてお目にかかった時， エ

ディンバラの研究所にお邪魔したいとお願いした処，蚕のモザイクに興味を持っていた先生は即座に

快諾して下さった。

約束通り 9月25日 King'sBuildingsに先生をお訪ねすると，先生は大喜びで，午前中は各研究室

を案内して，若い研究者や学生達に紹介して下さ った。午後は 2時から先生の部屋で議論を始めて，

大方 5時近くまでかかったろうか。帰り際に Sobelsさんに挨拶に立寄ると，「一体彼女は蚕を飼う気

かな」と丸い眼玉を一層丸くして大きな驚きを示した。

それから話はとぶが， 1962年第2回国際放射線会議が英国ハロゲートで開催された。それを機会

に Sobelsさんは各国の遺伝学者約 40名程を招いて，ライデン大学で，国際、ンソポジウム “Genetic

Radiation Damage and Different Radiosensitivity in Germ Cells” を開催した。会期は 8月15日～

19日の 5日間，話題提供者は 17名で私もその 1人であった。座長は半日交替で， 6部会。他に

Muller博士の特別講演があった。毎晩レセプション，最後の日はバスでオランダの田舎の観光を楽

しんだ。至れりつくせりの歓待で，参加者一同すっかり親しくなった。

この会議で Sobelsさんは新しい学術雑誌 MutationResearch発刊の計画について参加者一同に

意見を求めた。 Auerbach先生は「また雑誌が一つ増えるのは賛成できない」という意見だったが，

どうして刊行して見ると投稿はおすなおすなの盛況だった。いま年度別の発行ページ数を調べて見る

と， 1964年の第 1巻は 333ページ， 1967年の第4巻は 892ページ， 1969年には第 7巻， 第8巻と 2

巻発行，併せて 1182ページとなり， 1973年には本誌だけで4巻 1636ページの他に新たに Environ-

mental Mutagenesis Section（青版） 1巻372ページを発行するに至った。さらにその後紫版 (Reviews

in Genetic Toxicology),赤版 (GeneticToxicology Testing)な ども別巻として発行されるに至り，

1年間に2000ページを越す大雑誌に成長した。これを見ても Sobelsさんの時代を読む目の確かさと

精力的な活動振りには驚くほかない。

いつの事だったか記録がさがし出せないが， 私は Sobelsさんのお宅に招かれたことがある。奥行

きの深い建物で長い廊下の窓際寄りに，長卓が続いて置かれその上に数々の皿や花瓶などの焼き物が
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(1981年，第3回国際環境変異原学会にて，田島弥太郎先生提供）

いっぱい飾ってあった。全部中国産のもので厳父のコレクションだという。この晩は Faula夫人の

おもてなしで，夜ふけまで楽しく語り合った。

Sobelsさんが日本へ来られたのは私の記憶が誤りなければ 3回だったと思う。初回は 1968年，東

京で第 12回国際遺伝学会議が開かれた時で，その後京都で菅原教授が主催した“放射線および放射

線作用類似物質の遺伝的影響”シンボジウムでも講演されている。その時遺伝研でも講演をお願いし

たが，まず最初長崎出島の錦絵のスライドが出て， 日本とオランダの友好の歴史から話に入ったのを

思い出す。 2度目は 1981年で第 3回国際環境変異原会議で副会長をつとめられた。講演はICPEMC

の活動状況について語られた。その時， Oftedal,Sobels,田島， Bridgesの4人でとった写真を私は

今も大切に保存している。 3回目は 1984年，私が主催した日産ヽンソポジウム“化学変異原の作用に

閾値はあるか”の時で，「遺伝毒性物質のリスク評価と閾値の問題」という題で話された。

今秋の日本環境変異原学会には Sobelsさんの招待講演が予定されていることを知り，私は再会で

きる日を楽しみにしていたのであるが，その日を待たず逝去されたことは何とも残念である。昨年12

月配達されたXマスカードにはピラミッドを背景に絡馳の背にまたがった Sobelsさんが嬉しそうな，

恥かしそうな顔をしている写真が貼ってあった。これが私の記憶に残る Sobelsさんの最後の面影と

なってしまった。

(1993. 10. 12) 
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F. H. Sobelsさんの思い出

近畿大学原子力研究所近藤 宗平

これからの活躍が期待されていたソーベルさんの訃報は，先日の遺伝学会で，田島弥太郎先生から

伺って，びっくりした。

ソーベルさんからの手紙を探したが，整理のわるい私は，ほとんど失っている。 MutationResearch 

のレフェリーになる要請をうけたものをおみせする。手紙の日付は， 1973年9月27日， 国際 EMS

旗揚げのアシロマーシンポジウムを礼賛した文面が懐かしい。

レター紙の上左の印刷から分かるように， ソーベルさんは，放射線遺伝学の方が本職であった。国

連原子放射線科学委員会 (UnitedNations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radia-

tion)の委員を長年務めた。しかし， 実務はインド出身の K.Sankaranarayananを雇ってまかせて

いた。 1977年の国連報告では，ベルギー代表委員になっている。大物科学者の片鱗が伺える。 1973

年に国際 EMSが設立されたときは，会長は A.Hollaender，副会長 F.H. Sobelsで私は経理担当

を仰せつかった。

1978年 11月 16日付けのものは， ソーベルさんからのお叱りと楽しみの便りであった。「親愛な

る近藤教授：数年前貴殿が提唱したように，ショウジョウバニを用いて，違った遺伝的endpointsを用

いるテスト系の技術に関するワークショップを， ライデンで開催する。日本から誰も応募してない。

ぜひ参加して欲しい。（中略）この間ダブリン（欧州 EMSの折に）では，絶好の快晴の午後一緒に古

代石器遺跡を見学したときの楽しみを思いだしている。」 ダブリンでは， 珍しく奥さん ・娘さん同伴

で，私をその中に加えて，家族の一員並に田園のドライブにさそってもらった。訪問した巨石文明遺

跡と共に，このときの思い出が昨日のように蘇ってきた。ソーベルさんの冥福を祈りつつ筆をおく。

追伸：ソーベルさんとは，覚えてるだけでも， 日本や米国で10回以上会っている。しかし， ソーベ

ルさんに奥さんが同伴されていた記憶がない。従って， ダブリソで開催された欧州 EMSの折に，奥

さんにお会いできた上にソーベル一家の旅行に招待されたのは，いま考えると特別に暖かいもてなし

であった。

1994年 3月 15日，カリフ ォルニア大学デービス分校の遺伝学名誉教授M.M.グリーソさんと， 8

年ぶりに，近畿大学の私の研究室で，懐旧談に及んだおり， ソーベルさんの話になった。そこで，グ

リーンさんに，「奥さんはなぜソーベル教授が海外に旅行するとき同伴しないのか，知っているなら，

教えてほしい」と頼んだ。次のような返事をもらった。「ほんとかどうか知らないが，奥さんが，ある

時占い師に運勢を見て貰ったら， ソーベル教授の海外旅行に同伴すると大きな不幸にあうだろうと

言われたからと聞いている。奥さんは名門の出身でお金持ちである。」
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MUTATION RESEARCH 

International Journal or, J¥fulogmesis, Chromosome Breakage and Related Subjects 

Prof. Dr. F. H. Sobel, Professor S. Kondo 
Oei,arlment or Radiation Genetic● ●nd Dept. of Fundamental Radiology 

Faculty of Medicine Chemic•I Mut•tene•i• 
w...en••r•ewet 62 
Leiden, Tbe Netberl1nd1 

Osaka University 
Kita-ku 
OSAKA 

Japan 530 

mr 73/873 

September 27, 1973 

Dear Professor Kondo, 

We would be greatly honoured if you were willing to 

serve on the Editorial Board of the journal "Mutation Research". Members 

of the Editorial Board are requested to review papers in their own field, 

from time to time, and since Prof. Rtsrsch is taking the responsibility for 

the papers in the field of microbiology, he will then contact you for this. 

Further, we always appreciate it if members of the Editorial Board stimulate 

their co-wo『kersand other workers in the field of mutation studies to publish 

in the journal. 

I hope you are willing to accept this invitation, and 

if so, I will notify Elsevier Publishing Company,with the request to mention 

your name on the cover of Mutation Research, and send you a complementary 

copy of the journal. 

It was a great pleasure to see you again at the time of the 

Asilomar Meeting, which I thought was really excellent. 

With warmest personal『egards,

sincerely yours, 

F.H. i:←..三三
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ソーベルス先生と私

近畿大学原子力研究所藤川和男

今から 20年ほど前，広島大学動物学教室の片隅で，大学院生の私は，ライデン帰りの稲垣栄一博士

の指導のもと， ショウジョウバニの放射線遺伝学の研究を始めた。当初与えられたテーマは Muller

学派の仕事の延長線上にあったが，稲垣博士の影響もあって， F.H. Sobels教授の率いるライデング

ループの研究にも早くから親しんだ。とりわけ，ハニの生殖細胞のX線惑受性と前突然変異損傷から

の回復に関する 60年代の一連の研究から，突然変異頻度の変異要因を解析する仕事の楽しさを学ん

だ。自分でも実際に楽しむため，学位論文のテーマに卵母細胞の放射線感受性の問題をとりあげた。

ライデン色の濃い論文ができた。 Sobels先生のお名前は，教科書代わりに愛読した “Recoveryfrom 

Genetic Radiation Damage" (1963, Pergamon Press)の編者としても，努力目標として投稿をめざ

した Mutation Research誌の主幹編者としても， 私の脳細胞に刷り込まれた。当然，処女論文は

Mutation Res.誌に出した。レフェリーの一人は C.Auerbachであった。受理の通知が先生から届

いたとき， 天にものぼる気持ちだった (1975)。かくほどさように，先生は大学院生の私にとって大

きな存在だったので，後に知遇を受けても， とてもフリッツとは呼べなかった。

自然突然変異の大部分はトランスボゾンによる。 トランスボゾンによる突然変異生成に放射線や化

学変異原はほとんど影響しない。したがって， 自然突然変異率を倍加する量で変異原の遺伝的リスク

を推定する方法はよくない。これは， 1980年以降，先生が繰り返し主張されてきたことである。時

をほぽ同じくして，私もトランスボゾン挿入変異の研究を始めた。その初期の成果は 1981年の国際

環境変異原会議（東京）のワークショップで発表した。そこで初めて先生とお会いした。大きくて暖

かい手だった。高級和紙に印刷された名剌では「ソベルス」となっていたが，私は「ソーベルス」先

生で通した。「先生」もセ‘ノセであった。これは標準語が苦手な私が親しみを込める時のくせである。

先生の日常会話は時として全く理解できなかった。英語を母語とする友人もそうであったので， 自分

の英語ヒアリング能力の低さを呪わずにすんだ。ある時，先生は小さな手帳に細かい字でメモを取り

ながら， 私の話に耳を傾けてくださ った。とても恐縮した。 1988年， 国際抗変異原 ・抗発がん会議

（大仁） の折， ホテルの自室に私を招き入れて，先生の主張の根拠となる実験結果を講義してくださ

った。）j条を接していたにもかかわらず，隣室まで響くかと思われるほど大きな声であった。私の左手

にはいただいた論文別刷 (Sobels,F. H. and J. C. J. Eeken, 1988, Banbury Report 30, pp. 195-

207, Cold Spring Harbor Laboratory)があった。右手にはグラスがあった。喉が焼けるほど強いウ

イスキーであった。先生に勧められたとはいえ，グラスを持っていたのはまずい。右手には鉛策を持

っておくべきだった。私は他人の研究の話を聴く際の真摯な態度を先生から学んだはずだ。その夜，

小さな料亭の狭い座敷で海の幸を楽しんだ。先生と親しくお話した最後になった。

先生は日蘭交流史に詳しかった。長崎にご一緒する約束をした。しかし，今となっては， こんな約

束はどうでもいい。先生は放射線の不分離誘発効果にいき値がないことを証明された (1970)が，私

は，別の作用原を用いて，いき値があるかもしれない不分離誘発の仕事を最近始めた。その話を聴い

てもらえなくなったことが悲しい。ソーベルス先生のご冥福を祈る。合掌。

- 191-



（日本環境変異原学会・日本放射線影響学会合同シンポジウム）

活性酸素の生物作用
環境因子により生成する活性酸素は、生体に何を起こすか？

日詩／平成6年5月2B日*・27日画
場所／腫業医科大学ラマツィーニホール（小ホール）

北九州市ハ帽西区匿生ヶ丘1●1彎 TEL093・603-161 l 

1.基調講潤

がん化週程と活性酸素

2.特別講漬

Professor Arthur P. Grollman 
(State University of New York at Stony Brook l 

ロr.Michael G. Simic 
(Center for Radiation Aeseardl In USA) 

3.シンポジウム

(l) LパンドESAを用いた生体ラジカルの挙動解析

(2)環境因子による活性酸素生成とその反応性

DNA中の8ーヒドロキシグアニンの生成
ディーゼル微粒子による呼吸器疾患

DNA損傷機構と生物作用

(3)発がんと活性酸素

発がんにおけるNOの役割
放射線発がんと活性駿素

(4)活性酸素関連遺伝子とその調節

遺伝子損傷とその制御

SoxRS遺伝子の発現
ADF/thlo「edoxlnの発現

(5)生理機艦におよぽす活性駿素の作用

セカンドメッセンジャーとしての活性酸素

低線量放射線とSOD

(6)活性酸素に対する生体防御

突然変異の抑制

放射線に対する生体内防御機構

4．一般発襄（ポスター） l 
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第4回公開シンポジウム特集号の発刊によせて

シンボジウム世話人慶応義塾大学医学部薬理 山 添 康

平成5年 5月17日（月） に， 日本環境変異原学会主催による第4回公開シンボジウム「ヒト環境発

癌リスクの検出と評価」がヤクルトホール（東京 ・新橋）にて開催された。本学会の早津彦哉会長を

初め，関連分野においてご活躍の 6名の先生方に講演いただきました。この誌面をお借りして厚く御

礼申し上げます。本学会員を初めとする多くの研究者によってヒトの環境に含まれる発癌物質のリス

クが我々の健康に対する重要な問題として取り上げられて来ましたが，このリスクを精度良く検出し，

評価するには多くの解決すべき問題が山積しています。この機会にシンボジウムの内容が本誌に特集

号として掲載されることは，本シンポジウムに参加できなかった会員だけでなく，参加した学会員に

とっても今後の研究を進めるうえに有益となるものと確信いたしております。
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環境変異原研究 15:195-201 (1993) 

ヒトが曝露される環境変異原とその抑制因子ー一

ポルフィリンによる多環性発がん物質の捕捉

岡山大学薬学部 早津彦哉，有元佐賀恵，根岸友恵

1. はじめに

ヒトの発癌には環境因子がその原因の大部分を

占めていると考えられている。発癌は遺伝子の病

気であり，突然変異の集積で起るとされている。

ヒトの発癌の原因と見なされる変異抑制遺伝子の

失活の発見が最近相次いでなされ，話題となって

いる (Marx,1993; Radman and Wagner, 1993; 

Culotta and Koshland Jr., 1993)。とくに，200

人に1人とい う高率で存在するミスマッチ修復欠

陥変異は，大腸がん，子宮，卵巣がんに至るリス

クファクターであ ることがごく最近見出され，

DNA上の誤った塩基を直せなくなることが発癌

へのスタートであることが示されたことは興味深

い (Radmanand Wagner, 1993)。これらのこと

はヒトが変異原に曝されていることが発癌への道

程であり ，それを防ぐことががん予防になること

を示している。

ヒトが環境の変異原に曝露される主要な一般的

経路は食事であり，従って食事中の変異原が重要

な研究対象となる。また一方，食事中には，抗変

異原性因子が含まれていると信じられており，そ

のような抑制因子について調べることも重要であ

る。食物の中の変異原や修飾因子については最近

の著書 (Hayatsu,1991)に詳しくまとめられてい

るが，本稿ではこれらの中から著者ら自身の研究

成果であるボルフィリンによる多環性発がん物質

の捕捉作用について，最近の成果も含めて紹介し

たし ‘o

〒700岡山市津島中 1-1-1

2. ヘテロサイクリックアミンなどの多環性変異

原物質に対するヘミンの抑制作用

ヘムはヘモグロビンやミオグロビンの分子中に

1分子含まれている。その分子中のポルフィリン

部分の共輛系が光吸収をするため赤色を呈する。

ヘム部分を安定に取り 出すことは困難であり ，安

定化合物として分離されるのは塩素をつけた「ヘ

ミソ」である (Fig.1)。ヘミンが Trp-P-2,Glu-P-

1, benzo(a)pyreneの Salmonellatyphimuriumへ

の変異原性を阻害することをわれわれは見出した

(Arimoto et al., 1980a, b)。これらの他にも，3環

あるいはそれ以上の多数の環が縮合した形の多

環化合物，例えばアフラトキ、ンソ Bl,に対してヘ

ミンは変異原性抑制作用を持つが， それ以外の

少環あるいは非環状変異原，例えば MNNGゃ

4NQOに対しては抑制作用を持たない (Arimoto

et al., 1980b)。抑制の作用点は 2つ考えられる。

1つは Trp-P-2などの promutagensの代謝活性

化のステップであり ，も う1つは活性化された変

異原が細胞 DNA に変異を誘導するステップで

ある。

Trp-P-2 についてみると，それが S9 で N—水酸

化を受けるステップをヘ ミンは阻害する (Fig.2) 

(Arimoto and Hayatsu, 1989)。また，もし Trp-

P-2の水酸化が起こ ったとしても，その生成物で

ある Trp-P-2(NHOH) の持つ直接変異原性はヘ

ミンによって強く 阻害される (Table1)。Trp-P-2

以外の 3つのヘテロサイクリックアミンについて

も，それらの活性化型はヘミンの変異原性阻害を

Suppressing factors against human exposure to environmental mutagens-Entrapping of carcinogenic 
polycyclic compounds by porphyrins. 
Hikoya Hayatsu, Sakae Arimoto and Tomoe Negishi 
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Okayama University, Tsushima, Okayama 700, Japan 
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CH:CH2 
Table 1. 代謝活性化されたヘテ ロサイクリックアミンの変異原性に対するヘミン，ヘモタンパク
の抑制効果，
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Fig. 3. Trp-P-2(NHOH)（点線），ヘミン （破線）および混合液 （実線）の吸収スペクトル．右上の挿入図
には Trp-P-2(NHOH)とヘミンとの混合液の差スペク トル （実線）および Trp-P-2とヘミンとの混合
液の差スペクトル （破線）を示した．溶液中の変異原と色素の濃度はそれぞれ， 5μM である．緩衝液
として，0.1M リン酸ナト リウムー0.05M KCl, pH 7.4,を用いた．

Hemin 

Fig. 2. Trp-P-2のS9による活性化に対するヘミンの阻害．S9による Trp-P-2の活性化についてはHPLC
により分析した． 詳細は文献 (Ari~~to and Hayatsu, 1989)にゆずる．グラフは，測定した活性化型
の Trp-P-2(NHOH)量および残存 Trp-P-2量を，反応混合液中のヘミン量に対してプロットしたもの

である．

受けることがわかった。一方，吸光度測定によっ

てヘミソと Trp-P-2,ヘミンと Trp-P-2(NHOH)

の間に相互作用があることがわかった (Fig.3)。

差スペクトルの形は，このいずれの組合わせでも

同じようであり ，従って似たような相互作用が起

こっていると考えられる。 また一方， ヘミンは

Trp-P-2(NHOH)の分解を促進する作用もある

(Arimoto and Hayatsu, 1989)。
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Trp-P-2の代謝活性化をヘミソが阻害するメカ

ニズムとしては，ヘミンが Trp-P-2と複合体を形

成することによって， Trp-P-2が P450酵素の基

質となり得なくなったという可能性がある。ま

た， Trp-P-2(NHOH)がヘミンに捕捉された場合

は，その分解が促進されるであろうと考えられ

る。さらに， Trp-P-2(NHOH)がヘミンと複合体

を作ると，もはやサルモネラ菌に変異原作用を及

ぼさなくなるのではないかと想像される。

ヘム含有蛋白質であるミオグロビンとヘモグロ

ビンにもヘテロサイクリックアミンの変異原性を

阻害する作用がある (Table1) (Arimoto et al., 

1987)。グロビン自身には阻害作用はないので，こ

の阻害はヘム部分によ って起こ っていると考えら

れる。

3. 銅フタロシアニントリスルホン酸に対する多

環化合物の親和性

青色染料として広く用いられる銅フタロシアニ

ンはポルフィリソ様の化合構造を持ち，その分子

の平面の大きさはポルフィリ‘ノより大きいため，

多環性化合物との強い親和性を持つと期待され

る。実際銅フタロシアニントルスルホン酸をセル

ロースに共有結合で固着したブルーコットソ，ブ

ルーレイヨン (Fig.4)は多環性化合物を選択的に

強く吸収する (Hayatsuet al., 1983)。この吸着は

Fig. 4． ブルーコ ットソとブルーレイヨ ンの構造．

水溶液中で起こるが，有機溶媒中では起こらな

い。従ってブルーコットンIレイヨンに対して水
溶液中の多環性化合物を吸着し，それを有機溶媒

（とくに有効なのはメタノールー濃アソモニア水

(50: 1)混液）で溶出することによ って，目的の多

環化合物を分離回収できる。この方法はヘテロサ

イクリックアミンの食物からの分離， ヒト排泄物

からの分離などにしばしば使われる （総説： Ha-

yatsu, 1992; Bartsch, 1992)。最近ではヒト血中

の Trp-P-1＝ヘモグロビ‘/adductの分離にも用

いられる (Umemotoet al., 1992)。

Table 2. ブルーコットンと多環性化合物との複合体形成（ブルーコ ットンによる滴定実験の結果），

化合物 解離定数 飽和時のモル比 相関係数 化合物初濃度

(KdX 106, M) (compd/Cu-pc-S03-: 1/n) (r) (MX 1Q5) 

9-Aminoacridine 5.90 (6.24, 5.56) 1.10(1.04, 1.16) 0.997 (0.998, 0.996) 1.10 

Trp-P-2 2.90 (2.98, 2.82) 1.25 (1.22, 1.28) 0.994 (0.997, 0.991) 1.11 

Quinacrine 4.83 (5.00, 4.66) 1.03 (0.98, 1.08) 0.998 (0.999, 0.997) 1.03 

2-Aminofluorene 73.1 (75.2, 71.0) 1.00 (0.93, 1.07) 0.994 (0.990, 0.997) 2.39 

2-Acetylaminofluorene 18.5 (18.9, 17.3) 0.96 (0.80, 1.30) 0.973 (0.986, 0.958) 2.12 

実験の詳細は Hayatsuet al. (1 986a) 参照。 Cu-pc-S03—はプルーコッ トン中の銅フタロシアニントリスル

ホン酸を表している。
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Fig. 5． サルモネラ菌 TA98に対する Trp-P-2(NHOH)の変異原性のクロロ フィルおよびクロ ロフィリ
ンによる阻害．o．05nmoleのTrP-P-2(NHOH)を，代謝活性化なしに色素の存在下または非存在下で
サルモネラ菌 TA98の系でアッセイした．変異原性 100％はプレートあたり 2310復帰コロニーで
あった．デークは，溶媒コントロールの値 (30土5復帰コロニー／プレート）を差し引いて示した．

ブルーコットンを用いることによって，多環化

合物と銅フタロシアニン環との複合体形成の詳細

を調べることができる (Hayatsuet al., 1986)。

表 2に示すように， Trp-P-2など 5種の多環化

合物について，それぞれブルーコットン中の青色

リガンドと 1:1の複合体を形成することが証明

された。 また， その複合体の解離定数は 10-5-

lo-6M であった。

(.,.) 

叶11 一Chlorophyll
も3 

← ！L V C＞ヽ・急U〇o., ・・ 》• 50 
t 11 四 Chlorophyllin

4. クロロフィル，クロロフィリンによるヘテロ

サイクリックアミンの変異原性の阻害

豆足"'＞ = ＂ 。E 
緑色野菜中の色素クロロフィルはFig.1に示す

ようにボルフィリン誘導体であり，ヘミンと同様

な作用をヘテロサイクリックアミンに対して持つ

ことが予想される。クロロフィリンはクロロフィ

ルの安定型化合物であり，実験研究にはクロロフ

ィルよりもクロロフィリンが用いられることが多

い。 Fig.5に示すように，Trp-P-2(NHOH)の直接

変異原活性がクロロフィリン及びクロロフィルに

よって阻害される。その阻害の強さはヘムタンパ

クのそれと近い強さであることがTable1とFig.

5を比べてみるとわかる。また，ショウジョウバ

工 wmgspot test (Graf et al., 1984)によっても

Trp-P-2の遺伝子損傷をクロロフィル及びクロロ
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P゚igment C mg/vial) 
Fig.~; _ Trp-P-2の変異原性へのクロ ロフィルおよ
びクロロフィリンによる阻害を，ショウジョウ
バエ体細胞変異試験系 (Grafet al., 1984)で
測定したもの． Smallsingle spotの相対変異
率 (RF)は次式で計算した．
RF(%) 

((Trp-P-2十色素） の場合のスボッ ト数／翅）
ー（溶媒コントロールのスボット数／翅）
(Trp-P-2のみの場合のスボット数／翅） xIOO 
ー（溶媒コントロールのスボット数／翅）
small single spotは体細胞の染色体組換え，
遺伝子変異，染色体末端欠失，および染色体不
分離により起こる バイアル瓶あたり 2mgの
Trp-P-2により，翅 1枚あたり Smallsingle 
s,po_tが 1.20個生成したのに対して，溶媒コン
トロールでは 0.29個であった．



フィリンが抑制することを示すことができる

(Fig. 6) (Negishi et al., 1989)。

われわれは Sepharoseにクロロフィリ‘ノを共

有結合させたものを作成し，これに対するヘテロ

サイクリックアミソの吸着を調べた結果，可逆的

吸着が起こること，複合体中のクロロ フィリソと

変異原の割合は変異原によって異なるという結果

を得ているが，詳細は原報にゆずる (Arimoto

et al., 1993)。

Trp-P-2とクロロフィル，あるいはクロロフィ

リンの組合わせについて，Fig.3と同様な手法で

吸光度測定を行な うと， Trp-P-2と色素の単純加

算の吸収スペクトルとは異なるスペクトルが得ら

れる。このことも Trp-P-2とクロロ フィルが複合

体を作ることの証拠である (Negishiet al., 1989)。

われわれの研究室以外の研究グループからもク

ロロフ ィル，クロロフィリンについての変異原性

阻害の報告が多数なされている (Bronzettiet al., 

1990; Dash wood, 1992; Dash wood and Guo, 

1992; Dashwood and Liew, 1992; Dashwood 

et al., 1991; Gentile and Gentile, 1991; Katoh 

et al., 1983; Lai, 1979; Lai et al., 1980; Ong 

et al., 1986, 1989; Romert et al., 1992; Terwel 

and van der Hoeven, 1985; Warner et al., 

1991; Whong et al., 1988)。最近われわれはヒト

に対するクロロフィリ‘ノの効果を調べている。こ

れはまだ研究を継続中であるが，焼き肉食由来の

尿中の変異原性をクロロフィリンの同時投与が抑

制するとい う結果を得ている。以前に，パセリの

摂取が加熱タンパク食由来の尿中変異原性を減少

させるという現象が （観察した例数は極く少ない

が）報告されており (Ohyamaet al., 1987),実際

に緑色野菜がヘテロサイクリ ックアミンを消化管

中で捕捉して，腸管からの吸収を妨げているとい

う可能性がある。
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環境変異原検出系・評価系の開発

1. はじめに

我々は沢山の化学物質に囲まれて生活してお

り，現代社会は化学物質に支えられて成り立って

いると言っ ても過言ではない。しかし化学物質の

中には，生物の遺伝子 DNAに反応し突然変異を

起こすものが存在する。こうした突然変異を起こ

す物質は変異原物質（chemicalmutagens)と呼ば

れ，放射線とならんで遺伝子に対する危険要因

(risk factor)と考えられている。

DNAはしばしば 「生物の設計図」と呼ばれる。

これは DNAが生物の形態や機能，すなわち生命

を規定しているからである。化学物質がヒトの

DNAに変異を起こすと，遺伝情報の変化は我々

の体に不可逆的な変化を与える。癌や遺伝的疾病

の発生には，こうした遺伝情報の変化が重要な役

割をはたしている (Levine,1993)。また，変異し

た DNAは次の DNAを作る鋳型として働く。

このことは体細胞や生殖細胞で変異が起こると，

遺伝的に異なった性質を持つ新しい細胞集団や個

体が生ずることを意味する。したがって，変異原

性試験は「生物の設計図」に対する化学物質の影

響を調べる試験であると言うことができる。

本稿では，微生物からマウスを用いる試験ま

で，新しい変異原検出系・評価系の開発につい

て，研究の現状を紹介する。

2. 環境変異原の検出と評価

変異原性試験の役目を大別すると①変異原物質

の検出と②そのヒト遺伝子 DNA に対する影響

の評価，の 2つになるであろう。

〒158東京都世田谷区上用賀 1-18-1

国立衛生試験所変異遺伝部 能美健彦

変異原物質は，文字どおり我々の環境中すなわ

ち大気，水，食品中に存在し，我々は不断に変異

原に暴露されながら生活している。したがって環

境中に存在する変異原を迅速 ・高感度に検出し，

その動態を明らかにすることは，変異原性試験の

重要な役目の一つである。実際，ニームステスト

などを「検出器」に用いて，これまでに沢山の変

異原物質が検出され，その構造が明らかにされて

いる。迅速・高感度な変異原性試験を用いること

により①化学構造と変異原活性の相関②変異原・

発癌物質の代謝活性化機構の研究が進歩し③大

気，河川，食品， ヒトの尿などに含まれる変異原

の高感度モニタリングが可能になった。また，検

出された新しい変異原物質を合成して実験動物に

長期投与し，その発癌性との関連が追求された例

も少なくない。

一方，新たに市場に出される医薬品，化学工業

原料，農薬，食品添加物などは新しい環境変異原

の供給源でもある。現在では，新しく市場に出さ

れる化合物は，事前に変異原性試験を行うことが

義務付けられている。こうした新規化学物質のヒ

トDNAに対する作用を正確に評価する，すなわ

ち予知，予測するということは，変異原性試験の

もう一つの重要な役目である。これまでに起きた

悲惨な薬害の例を挙げるまでもなく，新たに市場

に出される化学物質のヒトに対する影響を事前に

把握することは，健康な市民生活を保証する上で

極めて重要である。評価を行う場合には，いろい

ろな生物（微生物，哺乳類培養細胞， ラット ・マ

ウス）を用いる試験を幾つか組み合わせて行い，

Development of New Test Systems using Bacteria, Cultured Mammalian Cells and Transgenic Mice 
for the Detection and Evaluation of Environmental Mutagens and Carcinogens 
Takehiko Nohmi 
Division of Genetic and Mutagenesis National Institute of Health Sciences 1-18-1 Kamiyouga Setagaya-
ku, Tokyo 158, Japan 
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その結果から実験動物に対する発癌性，ヒトに対

する影響を推測している。

3. 変異原検出系の開発

カリフォルニア大学のエームス博士らによって

開発された微生物を用いる変異原性試験，いわゆ

るエームス ・テストは，現在でも最も汎用され

ている変異原性試験の一つである (Maronand 

Ames, 1983)。

このテストは，テスターとなる Salmonella

typhimurium （サルモネラ） を試験化合物と混ぜ

て最少培地上にまき，2日間インキュベーション

して培地上に生ずる復帰株数を計測し，試験化合

物の変異原性を調べるというものである。また代

謝活性化が必要な場合には薬物で誘導処理したラ

ットの肝臓のホモジェネート (S9) を一緒にイン

キュベートする。エームステストでは遺伝学的に

いろいろ手を加えられた菌株が使われている。除

去修復系の欠失 (L1uvrB),膜の変異 (rfa),誤りが
ち DNA修復蛋白質をコードしたプラスミドの

導入 (pKMlOl)などがそれである。「ニームステ

ストで実験動物に発癌性を示す物質 (rodentcar-

cinogens)を同定できるか ？」という 問は，ニーム

ステストが開発された 20年前からあり，今日で

も議論の続いているところである。しかしニーム

ステストを変異原の検出系として用い，環境変異

原の単離，同定，モニタリングに使用することに

異論は少ない。事実，エームステストを用いて数

多くの新しい変異原物質，発癌物質が見い出され

ている。ニームステストや umuテス トなどの微

生物を用いる変異原テストは，環境変異原の検出

の面で重要な役割を果たしてきたと言ってよい。

我々は「検出系としての微生物変異原性試験の

価値」をより高めることを目的に，遺伝子工学的

な手法を用いて新しいサルモネラ ・テスター株の

開発を進めてきた。このうちいくつかのものを以

下に紹介する。

4. ニトロアレーン，芳香族アミンに高感受性を

示すサルモネラ・テスター株の開発

ニトロアレーンはニトロ基を 1つ以上持つ芳

香族炭化水素の総称で， 1, 8 -dini tropyrene(1, 8-

DNP) に代表される変異原性 • 発癌性を示すニト

ロアレーンは，排気ガス，タバコの煙，都市の大

気，河川の低質などに存在する (Rosenkranzand 

Mermelstain, 1983)。一方，benzidine,4-amino-

biphenylに代表される芳香族アミンは化学工業

原料として用いられてきたが，最近では焦げた

食品中から Glu-P-1などのヘテロサイクリック

アミン系の変異原物質が単離されている (Sugi-

mura, 1985)。

ニトロアレーンはバクテリアの持つニトロ還元

酵素により 凡水酸化体へ還元され，その後 0ーア

セチル転移酵素により活性化され，最終的に生じ

たニトレニューム ・イオンが DNA を攻撃する

ものと考えられている。一方，芳香族アミンは微

生物細胞の外でチトクローム P-450などの酸化

酵素により 凡水酸化され，その後 N—水酸化体が

微生物細胞に入ってからは，ニトロアレーンと同

ーの経路を経て DNAに作用する。したがって，

ニトロ還元酵素，アセチル転移酵素はこれら化合

物の変異原性発現の律速因子と考えられる。我々

は，環境中のニ トロアレーン ・芳香族アミ‘ノをよ

り高感度に検出することを目的に，サルモネラの

ニトロ還元酵素，アセチル転移酵素遺伝子のクロ

ーニングを行い (Watanabeet al., 1987),それぞ

れの遺伝子を持つマルチコピープラスミドを従来

からニームステストを用いられてきた TAlOO,

TA98株へ導入した。

このようにして作製した菌株が YG1021,YG 

1024, YG1026, YG1029株である。 YG1021,YG 

1026は TA98,TAlOOにサルモネラのニトロ還

元酵素遺伝子を持つプラスミド pYG216を導入

した菌株であり，このプラスミドのためニトロ還

元酵素活性が親株に比べ約 50倍増大している

(Watanabe et al., 1989)。一方， YG1024,YG1029 

は TA98,TAlOOにサルモネラのアセチル転移酵

素遺伝子を持つプラスミド pYG219を導入した

菌株であり，このプラスミドのため，アセチル転

移酵素活性が親株に比べ約 100倍上昇している

(Watanabe et al., 1990)。これまでに 30種類以

上の様々な構造の化合物につき， これら YG株

を用い試験を行い， YG1021, YG 1026はニト ロ

アレーンを含む芳香族ニト ロ化合物に， YG1024,
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YG1029は芳香族ニトロ，アミノ化合物から生ず

る芳香族ヒドロキ、ンルアミンに対し，特異的に高

い感受性を示す指標菌株であるものと結論した

(Einisto et al., 1991)。

ニトロ還元酵素，アセチル転移酵素活性の増大

した YG1021,YG1024, YG1026, YG1029は，

現在， 26ヶ国，約 160研究機関で，大気，河川，

食品，代謝物，尿などに含まれる微量のニトロア

レーン，芳香族アミンの検出に使われている （能

美，1993)。

5. アルキル化剤に高感受性を示すサルモネラ・

テスター株の開発

メチル化剤，エチル化剤などのアルキル化剤は

環境変異原のクラスであり，この中には実験動物

に対し発癌性を示す物質も少なくない。こうした

アルキル化剤による DNA損傷のうちで，変異の

誘発に重要な役割をはたしているのが 06-meth-

ylguanine (06-MeG)である。 06-MeGは，パク

テリアからヒトまで広く生物界に存在している

〇6-MeGDNA methyltransferase (MT)によっ

て修復される（Lindahlet al., 1988)。

大腸菌は 2種類の MT,すなわち AdaとOgt

を持っている。 Adaは分子量 39kDaの蛋白質

で， 06-MeGの他， 04-methylthymine(04-MeT), 

methylphosphotriesterの修復を行い， その発現

は低濃度メチル化剤処理により誘導される。こ

れに対し Ogtは分子量 19kDaの蛋白質で 〇凡

MeG, 04-MeTの修復は行うが methylphospho-

triesterの修復は行えず， その発現は誘導されな

い点で Adaと異なっている。

我々は，サルモネラの ada遺伝子， ogt遺伝子

の一方あるいは両方を特異的に破壊すれば，アル

キル化剤に対し高感受性を示すテスター株ができ

るものと考え，これら遺伝子のクローニング，塩

基配列の決定ならびに遺伝子破壊を行った。

サルモネラの ada遺伝子は大腸菌の ada遺伝

子と塩碁配列レベルで 70% の相同性を示し，分

子量 39kDaの蛋白質をコードしていた (Hakura

et al., 1991)。ogt遺伝子は大腸菌の ogt遺伝子と

ヌクレオチドレベルで 77% の相同性を示し，分

子量 19kDaの蛋白質をコードしていた (Yama-

da et al., in preparation)。クローニングした遺伝

子をもとに，相同的組換えを利用して，サルモネ

ラ染色体上の ada遺伝子の破壊 (Yamadaet al., 

1993), ogt遺伝子の破壊を行った (Yamadaet al., 

in preparation)。N-methyl-N'-nitro-N-nitroso-

guanidine (MNNG)の突然変異誘発作用に対し，

ada欠損株は親株である TA1535とほぽ同様な感

受性を示したが， ogt欠損株は極めて高い感受性

を示した。 ogt欠損株 (YG7104),ada, ogt二重変

異株 (YG7108)は親株である TA1535に比べ，

MNNG のみならずアルキル鎮長の伸びた

ENNG, PNNG, BNNGに対しても高い感受性

を示した。また dimethynitrosamine,diethyl-

nitrosamineに対しても高い感受性を示した。 ogt

欠損株では，親株がいき値を示す低いドーズから

誘発復帰株数の増加が観察された。 TA1535の

ogt欠損株である YG7104株そして ada,ogtニ

重欠損株である YG7108は，各種アルキル化

剤の高感度検出，ならびにアルキル化剤による

DNA修復機構の究明に有効であるものと考え

る。

6. 変異原評価系の開発

化学物質，特に新たに市場に出される化学物質

のヒト遺伝子に対する危険性 ・安全性を事前に評

価することは，変異原性試験の重要な役割であ

る。評価のためには，微生物を用いるテスト以外

に，哺乳類培養細胞やマウス ・ラットを用いるテ

ストが用いられている。哺乳類培養細胞を用いる

染色体異常試験やマウスを用いる小核試験は， 化

学物質の染色体異常誘発性を調べる試験法とし

て，広く用いられている。我々は 「評価系として

の変異原性試験の価値」を高めることを目的に①

ヒトおよびバクテリアのアセチIレ転移酵素を発現

する Chinesehamster肺細胞 (CHL)を樹立する

(Watanabe et al., 1994)とともに②遺伝子突然変

異検出用トランスジェニックマウスを開発するの

に必要な，受精卵導入用ヽンャトルベクター 入EG

および突然変異検出用大腸茜株 YG6020を作製

した。
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7. ヒトおよびサルモネラのアセチル転移酵素を

発現する CHL細胞の樹立

高感受性サルモネラ株の中で発現しているアセ

チル転移酵素は，バクテリアにのみ存在するわけ

ではなく，ヒトを含む高等生物にも存在する。ヒ

トには 2種類のアセチル転移酵素が存在し，一方

は遺伝的多型を示す，すなわち個体差を示すアセ

チル転移酵素でポリモルフィック・アセチル転移

酵素と呼ばれ，他方は遺伝的多型を示さない，個

体差を示さないアセチル転移酵素でモノモルフィ

ック ・アセチル転移酵素と呼ばれている。ボリモ

ルフィック・アセチル転移酵素遺伝子，モノモル

フィック・アセチル転移酵素遺伝子はクローニン

グされ，ヒト第 8染色体に存在することが明らか

にされている(Deguchi,1992; Blum et al., 1990)。

我々は，出口武雄博士との共同研究としてヒト

のボリモルフィックおよびモノモルフィック・ア

セチル転移酵素遺伝子を CHL細胞にトランスフ

ェクトし， ヒトのアセチル転移酵素を安定に発現

する形質転換株を作製した。また我々の研究室で

クローニングしたサルモネラのアセチル転移酵素

遺伝子を，哺乳類細胞用の発現ベクターに連結し

CHLヘトランスフ ェクトした。サルモネラのア

セチル転移酵素はヒトのアセチル転移酵素とアミ

ノ酸配列上の相同性を示し，特に acetylCoAの

結合部位と考えられる 69番目の cystein残基を

含む Arg-Gly-Gly-X-Cys配列はこれまでにクロ

ーニングされた全ての生物種のアセチル転移酵素

で保存されている (Watanabeet al., 1992)。トラ

ンスフェクトした遺伝子が発現していることは

RNA ドット ・ブロ ットおよび酵素活性測定を付

うことで確認した。樹立した CHL細胞につき，

芳香族ニトロ化合物である 1,8-DNPと 2-nitro-

fluorene(2-NF)そして芳香族アミ ンである IQに

対する感受性をinvitro小核出現を指標に比較し

た。染色体異常の結果生ずる小核は，培養細胞で

は細胞質に主核にともなって小さな核として出現

するが，アクリジンオレンジで染色すると容易に

かつ客観的に同定する事が可能となる (Matsu-

oka et al., 1993)。

8. ニトロアレーンに対する発癌リスクと個体差

樹立した各細胞は 1,8-DNPに対し異なった惑

受性を示した。ヒトのポリモルフィック・アセチ

ル転移酵素を発現する細胞 (YG10008)は 1,8-

DNPに対して最も高い感受性を示し，ついでヒ

トのモノモルフィック・アセチル転移酵素 (YG

10007),サ ルモネラのア七チル転移酵素 (YG

10003),親株の CHLの順であった (Fig.1)。2-

NFを用いた場合にも，ヒトのポリモルフィッ

ク・アセチル転移酵素を発現する株 (YG10008)

は，サルモネラのアセチル転移酵素を発現する株

(YG10003)やCHL細胞よりも高い感受性を示し

た (Fig.1)。この結果は， ヒトのボリモルフィッ

ク・ア七チル転移酵素が， 1,8-DNPや 2-NFの

代謝活性化に関与していることを示唆している。

ヒトのボリモルフィック・アセチル転移酵素は活

性に個体差を示すことから，図に示す結果は 1,8-

DNPゃ 2-NFに対する発癌リスクには個体差が

存在する可能性を示唆している。芳香族アミンに

ついては，アセチル転移酵素の多型と膀脱癌，直

腸・結腸癌との間に関連があることが疫学的に示

唆されている (Hein,1988)。ニトロアレーンに対

する発癌リスクの個体差とアセチル転移酵素の遺

伝的多型の相関については，今後更に研究する必

要があろう。

芳香族アミンである IQに対する感受性を，phe-

no barbitalと benzoflavone処理したラットの

肝臓から調製したミクロソームの存在下で調べる

と，サルモネラのアセチル転移酵素を発現する細

胞 (YG10003)が最も高い感受性を示した (Fig.

1)。ついで， ヒトのボリモルフィック (YG10008)

およびモノモルフィック・アセチル転移酵素を発

現する細胞 (YG10007)そして親株の CHLの順

になった。この結果はサルモネラのアセチル転移

酵素が，ヒトのアセチル転移酵素よりも IQに対

し高い代謝活性化能を持つことを示唆している。

サルモネラのア七チル転移酵素を発現する細胞

(YG10003)は 1,8-DNP,2-NFに対しては感受性

が低かったことから， YG10003が IQに対し高い

感受性を示したのは，単にアセチル転移酵素の発

現星が YG10003で高かったためではな<,3種

類のアセチル転移酵素の基質特異性を反映してい

-206-

1,8-dinitropyrene 

CHL 

YG10003 

YG10007 

YG10008 

CHL 

YG10003 

YG10007 

YG10008 

CHL 

YG10003 

YG10007 

YG10008 

゜

0 1 

10 20 

2-nitrofluorene 

2
 

3
 

4
 

5
 

IQ(+mic『osome)

゜
100 200 

YG10003: the subline expressing 0-acetyltransferase of S. typhimurium 

YG10007 : the subline expressing human monomorphic N-acetyltransferase 

YG10008 : the subline expressing human polymorphic N-acetyltransferase 

Fig. 1. The sensitivities of the sublines of CHL cells expressing bacterial or human acetyltrans-
ferases (Watanabe et al., 1994). 
The clastogenici ties of 1,8-dini tropyrene, 2-ni trofluorene and IQ were determined using 
the in vitro micronucleus assay (Matsuoka et al., 1993). The sensitivities of the sublines were 
calculated as the numbers of cells having micronuclei per 1000 intact cells per μg. The bars 
represent the relative sensitivities of the sublines when the sensitivities of the parent CHL 
cells were assigned as 1.0. When IQ was tested, the microsomes prepared from liver of rats 
pretreated with phenobarbital and 5,6-benzoflavone plus NADPH-generating system were 
added to the culture. 
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るものと考える。 IQ は長期投与するとラットの

大腸に癌を誘発することが報告されている (Wa-

kabayashi et al., 1992)。サルモネラは大腸菌の近

縁のバクテリアであり，その DNAは大腸菌と約

80%相同であることが知られている。したがっ

て大腸菌や他の腸内細苗もアセチル転移酵素遺伝

子を持つ可能性があり，図に示す結果は，腸内微

生物の持つアセチル転移酵素が IQ の代謝活性化

に関与している可能性を示唆している。

ヒトやサルモネラのアセチル転移酵素を発現す

る CHL細胞 YG 10003, Y G 10007, Y G 10008, 

は①ニトロアレーン，芳香族アミンの代謝活性化

機構の研究②ヒトに対する発癌リスクの評価に有

用であるものと考える。

9. 動物個体を用いる変異原性試験

化学物質のヒト に対する発癌性の評価は，ラッ

ト，マウスを用いる長期毒性試験の結果を中心に

行われている。変異原性に関しても，動物個体を

テスターとして用いることにより，サルモネラや

培養細胞を用いたのでは見ることのできない，化

学物質の遺伝子に対するより複雑な影響を観察す

ることができると考えられる。例えば，架橋型の

アルキル化剤でヒトに対する発癌性が明らかにさ

れている chlorambucilは，サルモネラ TA102株

に対しては AT→TAトランスバー ジョンを選択

的に誘発し (Yamadaet al., 1992),チャイニーズ

ハムスター V79細胞に対しても主に点突然変異

性 (mutagenicspecificity)は，標的細胞の代謝能

ゃ DNA修復能によって大きく影響されるため

(Ashby and Tinwell, 1993),動物個体を用いる変

異原性試験がヒトに対する影響を調べる際には重

要になる。

化学物質によって生ずるラットやマウスの染色

体異常や DNA損傷は，小核試験（林， 1991)や

UDS試験（降旗， 1993) また SingleCell Gel 

(SCG) Assay（平井， 1993)を用いることにより

検出することができる。しかし遺伝子に起こる点

突然変異，すなわち塩基置換やフレームシフトを

動物個体で検出する方法はこれまで有力なものが

なく，新しい方法の開発が望まれていた。最近，

海外の会社から大腸苗の lac/あるいは lacZ遺伝

子を組み込んだトランスジェニックマウスが開発

され，遺伝子突然変異検出用のテスターとして市

阪されるようになった。現在，市販されているト

ランスジェニックマウスは 2種類あり，一方は

Bーガラクト、ンダーゼをコードした lacZ遺伝子を

組み込んだマウスで「ミュータマウス」と呼ば

れ，他方はリプレッサーをコードした lac/遺伝子

を組み込んだマウスで「ビッグブルーマウス」と

呼ばれている。こうしたトランスジェニックマウ

スは生殖細胞を含む多数の臓器で遺伝子突然変異

を検出できるという優れた特徴を持つが，一方で

①突然変異を検出するのに要する労力，時間が少

なくなく②試験の費用がかさみ③マーカー遺伝子

のサイズが大きいため塩基配列の決定に手間取る

などの欠点が指摘されていた。

我々は，より高性能なトランスジェニックマウ

ス試験系を，食品薬品安全センター ・秦野研究所

の加藤基恵博士と共同で開発しており，その一部

を以下に紹介する。

10. トランスシェニックマウス試験系の開発

開発に当たって我々が留意した点は，ポジティ

ブ・セレクションが可能な系を作るということで

ある。ポジティブ ・セレクションとはミュータン

トだけが培地上でコロニーを作ることのできるシ

を誘発するが (Speitet al., 1992),雄マウスの生 ステムである。このポジティブ ・セレクションを

殖細胞に対しては主に欠失などの大きな染色体変 可能にするマーカー遺伝子として，我々は大腸菌

化を誘発する (Russelet al., 1989)。変異原の特異 のgpt遺伝子を選んだ。大腸菌のgpt遺伝子は

プリン代謝に関与する guaninephosphoribosyl 

transf eraseをコードしており ，培地中に 6-thio-

guanine (6-TG)を加えておくと野生型のgpt遺

伝子を持つ大腸菌は 6-TGを取り込んで死滅し，

gpt遺伝子に変異を持つ株だけが生き残る。また

gptのコード領域は 456bpと小さいことから，変

異部位の同定を迅速に行うことが可能である。大

腸菌のgpt遺伝子は，すでに遺伝子突然変異検出

用培養細胞株 AS-52に組み込まれてin_vitroで

の突然変異検出に用いられており，gpt遺伝子を

組み込んだトランスジェニックマウスはinvitro 
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。
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Fig. 2. The structure ofぇEG3 vector. 
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での試験結果を invivoで確認する際にも有用で

あるものと期待される。そこで，大腸菌の gpt遺

伝子を持つラムダーファージベクターを作製し

9.  

lox 

Fig. 3. Site-specific recombination ofぇphagehaving /oxP seqences by Cre protein. 

た。
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11.遺伝子突然変異検出用シャトルペクター入EG

トランスジェニックマウスに導入するために我

々が作製したラムダーファージ EG3の構造を示

す (Fig.2)。このベクターはラムダーファージを

基本としたシャトル型ベクターで，ファージの右

腕と左腕の間に，両端に loxPと呼ばれる 34bp 
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の同方向反復配列をもっ pACYC184系のプラス

ミドが直線上に挿入されている。このプラスミド

領域には chloramphenicol耐性遺伝子，プラスミ

ドの複製開始点，および遺伝子突然変異検出のレ

ボーターとなる大腸菌 gpt遺伝子が含まれてい

る。またプラスミドの右腕および左腕の連結部位

には， それぞれ Hindlll の認識部位を組み込ん

だ。

loxP配列は Creと呼ばれる部位特異的組換え

酵素により認識され，2つの同方向 loxP配列に

挟まれた DNA領域は， Cre蛋白質が存在する場

合には直鎖 DNA から環状フ ラ゚スミドとして切

り出される (Fig.3)。したがってマウスからのト

ランスジーンの回収は，3通りが可能となる。第

1の方法は，DNAを回収した後 invitroでパッ

ケージングし，ファージとしてから ere遺伝子を

発現する大腸菌 YG6020へ感染させ，大腸茜の

細胞内でプラスミドに変換させる 方法である。

ぇEG3を YG6020に感染させると，ほぼ定籠的に

プラスミドに変換することは実験的に確認した。

第 2の回収方法は，試験管内で ぇEG3を Cre蛋

白質と反応させフ ラ゚スミドにしてから電気的に大

腸菌 YG6019に導入するというものである。な

ぉ，YG6020,YG6019の染色体上の gpt遺伝子

は欠失させてある。第 3の方法は loxP配列に頼

らず制限酵素 Hinddlll で切断してから ligase 

でつないでプラスミ ドとし，電気的に大腸菌に導

入する方法である。 いずれの方法をとった場合で

も，gpt遺伝子とクロラムフェニコール耐性遺伝

子を持ったプラスミドが入った大腸菌は，6-TG

を含む培地と含まない培地上にまき，突然変異コ

ロニ ーおよび生存コロニ ーを検出し，突然変異体

については塩基配列の決定を行い gpt遺伝子上に

起きた変異部位の同定を行う予定である。

現在 EG3ファージは，秦野研究所の加藤基恵

博士のもとでマウスの授精卵にマイクロインジェ

クシ ョンされ， トランスジェニックマウスが作製

されている。

こう した遺伝子突然変異検出用のトランスジェ

ニックマウスは，化学物質の安全性評価だけでな

く，特定のDNA修復能を欠損したトランスジェ

ニッ クマ ウスや，ヒト の代謝酵素遺伝子を組み込

んだ トランスジェニックマウスと交配させること

により ，DNA修復や薬物代謝の研究にも有用な

マウスになるもの と考える。

12. おわりに

化学物質のヒト遺伝子に対する影響を予知 ・予

測する事は，火山の噴火や地震の発生を予知する

のに似て， 社会的には重要であるが科学的には極

めて難しいテーマである。この難しさの原因の一

つとしては，動物個体を用いて迅速，高感度に突

然変異を検出する試験法が確立されていないこと

があげられよう。こうした意味からマウスの体に

レボーター遺伝子を導入し，大腸菌に戻して突然

変異を検出するトランスジェニックマウス試験系

に対する期待は大きい。しかし，たと え トランス

ジェニックマウスを用いた試験系が確立されたと

しても「マウスを用いてヒト遺伝子に対する影響

を正確に予測できるか？」という 問は残される。

ヒトは実験動物のように遺伝的に均ーではな

く，アセチJレ転移酵素の例にみるよ うに代謝に関

して （もしかすると DNA修復についても）個体

差があるため，個体によ って発癌リスクが異なる

可能性がある。この発癌リスクの個体差は，食事

や喫煙などに影響され更に大きな差異になりう

る。しかし，ヒトの遺伝的不均一性を考慮にいれ

た評価法は未だ確立されているとは言いがたい。

また，通常の動物実験では単一物質を高濃度に投

与するが，はたしてこのような試験で得られた結

果を，低濃度の変異原に複数暴露されることが多

いヒトに当てはめることができるのか，という点

は依然として議論の続いているところである。

そして，マウス，ヒトはもとより ，微生物でも突

然変異のメカニズムは多くが不明であり （能美，

1991),作用機作の判らない 「検出器」を用いて突

然変異を測定していることも，化学物質のヒトに

対する影響の評価を難しくしている。

したがって，既存の変異原性試験の結果を「陽

性か陰性か」また「強いか弱いか」という点でだ

け解釈したのでは，安全性の評価を十分に行うこ

とはできない。 1つ 1つの物質について①どのよ

うに代謝され②どの代謝物が DNA のどこにど

のように突然変異を起こすのか， すなわち変異原
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の作用機序を分子 レベルで 明 らかにする「入り

ロ」と して試験の結果を考えることが大切であ

る。 作用メカニズムにまで踏み込んだ化学物質と

突然変異のデータ ・ベースを作り上げることが，

評価能力の向上につながるのではないだろう か。

分子生物学の進歩によりヒトという生物の分子的

実体が明らかになるにつれ，バクテリアや培養細

胞そして ラッ ト， マウスで得られた変異原性試験

の結果を「ヒトに外挿する」ということも現実の

問題になってくると思われる。本稿がこう した流

れの一助となれば幸いである。
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癌原物質による癌遺伝子の活性化

国立がんセンター研究所発がん研究部 長 尾 美奈 子

1. はじめに

細胞の癌化には，多くの場合複数のがん遺伝子

及びがん抑制遺伝子変異が必要である。特定のが

んでは，ある特定のいくつかのがん遺伝子及びが

ん抑制遺伝子変異を伴う。例えば大腸では，APC,

K-ras, p53などが腫瘍化 に関与する遺伝子であ

る。さらに進行がんへの進展には DCCなどが関

与する （宮木らによる。 Vogelsteinらは少し異な

ったモデルを提唱している）。しかし大腸がんで

もこれらの遺伝子に変異を伴わないものもあり，

腫瘍化に必要な遺伝子変異にもいくつかの組み合

わせがある。また，つい最近， HNPCC(FCC)と

いう DNA のミスマッチ修復酵素遺伝子異常が

遺伝性非ボリボージス大腸がんに関与しているこ

とが報告された。この遺伝子異常は，ヒト大腸が

んの 15%位で起こっている (lonovet al., 1993; 

Aaltonen et al., 1993)。またヒト染色体 8番の短

腕にのっている抑制遺伝子の関与も報告されてい

る (lchiiet al., 1993)。このように 1つの臓器の

腫瘍でもいろいろのがん関連遺伝子変異が関与し

ている。

一方， 化学発がん物質は，物質特有の muta-

tional fingerprintを DNA上に残す可能性がこ

れまでの研究から示唆されている (Harris,1993)。

例えばアフラトキ、ンソ Bl汚染のある地方のヒト

の肝がんでは， p53遺伝子のコドン 249における

AGG→AGT変異が特異的に観察される。 UVが

原因と考えられ皮膚がんではビリミジンが連続し

て配列している部位に変異がある (Brashet al., 

1991)。p53変異は，ヒトの場合種々の腫瘍で，し

かも約 50% という高頻度で見つかる。また，変

〒104東京都中央区築地 5丁目 1-1
Carcinogenicity tests using mutant rats (LEC, NAR) 
Minako Nagao, Masako Ochiai and Hideko Sone 

異のターゲットとなっている配列も比較的広範囲

に及ぶことから，この遺伝子の変異様式をもと

に，がん誘発原因物質を追求するというアプロー

チが考えられる。がん原因物質が外来性の もの

か，内因性のものか推定することも試みられてい

る。例えば，欧米の大腸がんではp53変異の 60%

以上は CpGsiteの C→T変異である。変異のホ

ットスボットであるコドン 175,273および 282

の CpG siteは血球細胞で methyl化され 5-

methylcytosineになっていることが確認されて

いる。 C→T変異は germline自然突然変異と し

てもっとも頻度が高く観察されることから，内因

性因子によって脱アミノ反応が誘発された可能性

が考えられている。それに対しヒト肺がん及び乳

がんでは G→T 変異の頻度が比較的高く 外来性

因子が p53変異の原因になっていると考えられ

ている (Biggset al., 1993)。

原因物質が明らかである動物実験系を用いて，

発がん物質の fingerprintを明らかにすることは，

ヒトがんの原因物質を追求するうえで，重要な情

報を提供してくれると考える。我々は，ヒトが日

常摂取している発がん性ヘテロサイクリックアミ

ン (HCA)の残す fingerprintの特徴を明らかに

し， HCAがヒト発がんにどのような役割をはた

しているかを分子レベルで明らかに出来るかとい

う問題に挑戦している。その研究の一端を紹介す

る。

2. MeIQおよび IQ誘発扁平上皮腫瘍における

rasの活性化

MeIQ (2— アミノ ＿3 , 4- ジメチルイミダゾ ［4 , 5-f] キ

Carcinogenesis Division, National Cancer Center Research Institute, 1-1, Tsukiji 5-chome, Chuo-ku, 
Tokyo 104, Japan 
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Table 1. H-ras Mutations in Squamous Cell Tumors Induced by MelQ. 

Animal 
Tumors with Mutation profile Case 

species 
Tumor H-ras mutation/ (codon) 

examined 

Mouse Forestomach 4/7 GGC→ GTC (13) 4 

Rat Zymbal gland 10/15 GGC→ GTC (13) 10 

GGA→ GAA (12) 
GGA→ GTA (12) 

(Makino et al., 1992, Kubo et al., 1991) 

Table 2. ras and p 53 Gene Mutation in Zymbal Gland Tumors Induced by IQ in F344 Rats. 

ras 

Sample 
Mutation 

Papilloma 
2 Ki-ras GGA → TGT 

8 Ha-ras GGA→ GAA 

sec 
1 
3 Ha-ras GGC → CGC 

4 Ha-ras GGC → CGC 

5 Ha-ras GGA → GAA 

6 
7 Ha-ras CAA→ AAA ， Ha-ras CAA→ AAA 

10 

11 Ha-ras GGA→ GAA 

12 Ki-ras GGT→ TGT 

13 Ha-ras CAA→ AAA 

19 Ha-ras GGA → GAA 

21 Ha-ras CAA→ AAA 

ノリソ）により誘発されたマウス前胃扁平上皮腫

瘍について rasの活性化を検討した。 7例の腫瘍

のうち 4例に H-rasの活性化が見られ，その変

異様式はいずれもコドソ 13の GGC→GTCであ

った。 K-rasおよび N-rasには変異は認められな

かった (Makinoet al., 1992)。Kudoら (1991)

は，MeIQ誘発ラット ，ジソバル腺扁平上皮腫瘍

に高率に (10/15)H-ras変異を認めた。 10例すべ

てに同じ GGC→GTC変異が検出され，2例のが

んでは，コドソ 12に重複して変異を持つものが

あった (Table1)。以上，MeIQ は種を越えて共

通な， しかも非常に特異的な変異を誘発すること

が明らかになった。

一方メチル基の 1個少ない IQ(2ーアミノ-3-メチ

ルイミダゾ [4,5-f]キノリ ン）で誘発したラッ ト，

p53 

Amino acid Amino acid 
alteration 

Mutation alteration 

G12→ c12 
GI2→ EI2 

Gl3→ Al3 GTG→ TTG y214→ L214 
G13→ Al3 
G12→ El2 TGC → TTC Cl74→ F174 

QOl→ K01 
Qfll→ K61 

G12→ El2 
G12→ c12 
QBI→ KUJ 
Gl2→ E12 CGT → GGT Rl56→ G150 

Q61→ K61 GAA (deletion) frameshift 

ジンバル腺腫瘍では，rasの活性化率は同様に極

めて高率であったが，その変異様式は非常に多様

性に富んでいた(Table2)。H-rasのコドン 12,13 

および 61に，各々 ， G→A,G→C,および C→A

が誘発されていた。 K-rasのコドソ 12に G→T

変異が誘発されていた。 IQ はグアニン塩基と共

有結合する。 rasの活性化は全て G・C塩基対に

生じているので，多様な rasの変異は全て IQ が

共有結合した直接の結果であると考える。これら

の結果は， K-rasの活性化も H-rasの活性化と同

様，細胞の腫瘍化を導く変化 であること，さら

に，化学物質によって変異を誘発する遺伝子に特

異性があることを示唆するもので大変興味深い。

Takahashi (1993)らも同様の結果を得ている。

IQ 誘発ラ ット， ジンバル腺扁平上皮がんでは
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Table 3. Mutations in Rat Colon Tumors Induced by Heterocyclic Amines. 

Heterocyclic Ki-ras amm． e 

Glu-P-1 

（ 
Con1d/o7 n 12 ） 
GGT→ GTT 

IQ 0/11 
PhIP 0/9 

p53の変異も 13例中 4例に検出された(Table2)。

変異は全て G・C塩基対に生じたものであった

が，変異コドンはそれぞれ異なった。現在のとこ

ろ，IQ の fingerprintとしての特徴は明らかにさ

れていない。

3. HCA誘発ラット大腸がんにおける遺伝子変

異

発がん性の証明された HCAlO種類のうち，ラ

ットに大腸がんを誘発する ものが 5種類ある。前

に記したように， ヒト大腸がんではその遺伝子変

異の解明がかなり進んでいる。 Sporadicなヒト大

腸がんでは，K-ras変異が約 50%,p53変異が65~

70%, APC変異が 80% に検出されている。そこ

でHCA誘発ラ ット大腸がんについてこれらの遺

伝子における変異を解析した。用いた sampleは

27例で，IQ誘発腫瘍の 2例は adenomaであっ

たが，その他25例はすべてadenocarcinomaと診

断されたものである。結果を Table3に示す。K-

rasの活性化は Glu-P-1誘発大腸がん 1例に認め

られたのみで他の 26例には変異は認められなか

った。また 27例すべてに H-rasおよび N-ras

の活性化は検出されなかった (Kakiuchiet al., 

1993)。さらに p53に関しても調べたが，変異は全

く検出されなかった (Ushijimaet al., 1993)。

次に APC遺伝子変異を検討した。 APC遺伝子

は mRNAコーディング領域が 8kb以上にもま

たがる大きな遺伝子で，ラットのヌクレオチド配

列が全く報告されていなかった。そこで，まず

塩基配列の決定から行った。ヒト大腸がんに生じ

た，sporadicな APC遺伝子変異はエキソン 16

にあるコドン 1286-1513に，即ち MCR(Muta-

tion cluster region)と呼ばれる領域に高頻度に観

察された（Miyoshiet al., 1992)。そこでまずラ ッ

Ha-ras N-ras p53 APC 
MCR 

0/7 0/6 0/7 

0/11 0/11 0/12 
0/9 0/9 0/9 2/8 

（ Codon 1416 ） GGG → GG 

トの MCRのヌクレオチド配列を決定し，この領

域における変異を検討した。 Table3に示すよう

にPhIP誘発大腸がん8例のうち2例に全く同 じ変

異，即ちヒト APCのコドン1416番に相当する配列

GGGが GGに変異していた。現在他の領域につ

いても検討中であるが，もう 1コGGG→GGの

欠損がみつかってお り， この変異が PhIPの fin-

gerprintとして使える可能性が 出てきた。 APC

遺伝子の MCRにおける変異は PhlP大腸がんの

25% に検出され，この遺伝子は HCA誘発ラッ

ト大腸がんで変異しているがん関連遺伝子として

はじめてとらえることができたものである。

ラッ ト大腸がんに関しては， DMH （ジメチル

ヒドラジン）またはその metaboliteのアゾキ、ン

メタンで誘発されたものの約 30% に K-rasの

活性化が報告されている。 DMHで誘発される腫

瘍と HCAのものとでは腫瘍の形態が異なる。ま

た実験に用いたラットの系統も異なる。 K-ras変

異における頻度の差が何によるのかは現在不明で

ある。

ヒト大腸がんでは p53変異は adenoma→car-

cinomaの conversionの際に関与していると考

えられている （宮木ら）。解析した HCA誘発大

腸がんはすべて高分化型の腺癌であり ，さらに悪

性度が進んだ進行癌で変異 しているか否か検

討する 必要がある。 p53の機能と しては，細胞

周期を制御している cdkの活性を阻害する p21

(WAF-1, CiPl, sdilとも呼ばれる）の発現の制御

に関わっていることが明らかにされた (Marx,

1993)。
APC遺伝子産物は homo-oligomerを形成し，

Eーカドヘリン蛋白である §ーカテニンと associate

して (Rubinfeldet al., 1993; Su et al., 1993)細

胞間接着を通して細胞増殖や分化を制御している
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と考えられている。 ヒト大腸腫瘍における APC

変異は， frameshiftゃ non-senseコドンヘの点

突然変異が非常に多い。 APCの不活性化には N

末が intactで C末側の truncationが必要なこ

とが推定される。 PhIP誘発ラット大腸がんでも

frameshiftが誘発されており ，変異により APC

の機能喪失が生じたと考えられる。 PhIPはin

vivoでグアニン塩基の 8位に共有結合すること

が証明されている。従って， APCにおける変異は

PhlPの共有結合により directに誘発されたもの

と考えられる。 GGGと並んだ配列では slippage

が起こりやすいのであろう。

4. おわりに

ヒト発がんの原因が環境因子によることが疫学

的に示唆され，我々は日常食品中に HCAとい う

発がん物質の存在を証明して来た。 HCAは，勿

論単独でヒトがんを誘発しているとは考え難い。

多数の遺伝子変異を必要とする発がん過程で，い

ずれかの stepで HCAが関与していることは容

易に推定できる。このことを証明する手段とし

て，我々は mutationalfingerprintからのアプロ

ーチを取った。

研究が進むに従って，mutationalfingerprint 

は複雑なfactorを含んでいることが次第にわか

って来た。サルのp53のコドン 249はヒトと同

じAGGであるが，AFB1で誘発された肝がんで

のp53の変異は 4例中 1例にコドン 175が検

出され，コドン 249に変異のないことが確認され

ている (Fujimotoet al., 1992)。またラッ トのp53

のヌクレオチド配列はヒトとは微妙に異なり ，ヒ

トでは AGG(Arg)であるのに対しラットでは

CGG (Arg)で第 3 レターの G→T 変異は si-

lentである。最近 IQ投与により A/Jマウスに

誘発された肺がんと肝がんでは， K-rasおよび

H-rasがそれぞれ活性化されているが，誘発され

た変異様式はそれぞれ異なっていると報告されて

いる (Herzoget al., 1993)。A/Jマウスでは肺が

んが自然発生するため， IQ が発がんのどの step

に関与しているのか現在不明である。実験手技と

しては，これらの問題は解決可能であり ，はたし

て臓器により変異様式が異なるか否か，今後次第

に明らかにされてい くであろう。また mutational

fingerprintが，動物の種や系統の差によ ってどの

位影響を受けるものなのかを明らかにすること

は， ヒト発がんの原因を追求する上で重要な課題

である。
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変異原・癌原物質の活性化と個体差

北海道大学薬学部代謝分析学講座 鎌滝哲也，横井 毅，

1. はじめに

全く同じものを食べ，生活していても癌になる

ヒトとならないヒトがいる。煙草を吸っていても

癌になるヒトとならないヒトがいる。このよ う

な違いは初めは単に偶発的なものと考えられてい

たが，さまざまな研究の証拠が積み重ねられてく

るに従い，遺伝的な因子によ って癌にな りやすい

ヒトと癌になりにくいヒトがいるらしい事がわか

ってきた。その最初の証拠は発癌物質を摂取させ

ても動物の系統による発癌の違いである（鎌滝哲

也， 1983)。また，ヒトにおいても高発癌の家系の

存在と，その原因の解析が進むに従い遺伝的な因

子の重要性が確定的になってきた (Knudson,

1986; Eng and Ponder, 1993)。

実験動物に癌原物質を投与したときの発癌のし

易さ，換言すると動物における発癌リスクの研究

の成果は，ヒトにおける発癌リスクの疫学的な研

究の成果と必ずしも一致していない。しかし，従

来このような矛盾はその後の詳しい研究で少しず

つ解決されており，むしろ研究の矛盾が新しい研

究の糸口にさえなっている。

ここでは癌原物質の代謝的な活性化に関与する

酵素の遺伝的な多型と発癌リスクについて我々の

研究成果を交えながら解説する。

2. 発癌の個体差の原因となる因子

Fig. 1に示したように化学発癌物質を摂取して

から発癌に至るまでには色々なステップがある。

このステップを一つずつ検討すればどの因子が発

癌の個体差の発現に最も深く関わっているかが分

〒060北海道札幌市北区北 12条西 6丁目

中島美紀，澤田 稔

on=Facto『l Indivl:r；；ュ：:ecles
匝

Fig. 1. Multistage carcinogenesis. 

かるしまずである。癌原物質はそのもの自身化学的

に安定であり ，遺伝子 DNAに共有結合すること

は出来ない。遺伝子損傷を惹起するには癌原物質

が生体内で代謝され，化学的に不安定な，あるい

は反応性の高い代謝物になる必要がある。このよ

うな活性代謝物の生成には様々な酵素が関与して

おり，その酵素の活性に大きな個体差があること

が最近の研究で確定的となっている。したがって

これらの酵素が発癌の個体差の発現に重要な役割

を担っている可能性がある。癌原物質による遺伝

子損傷が発癌のイニ、ンエーションと言われるが，

損傷された遺伝子の修復は発癌の防御の意味でと

ても重要である。しかも，このステップの個体差

は大きいようである。発癌のプロモーションやフ゜

ロバゲーションに関する研究は近年急速に進歩し

てきている。このステップでは大きな個体差は見

いだされていない（藤木博太，私信）。

Metabolic activation of promutagens and procarcinogens and its individual differences 
Tetsuya Kamataki, Tsuyoshi Yokoi, Miki Nakajima and Minoru Sawada 
Division of Drug Metabolism, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Hokkaido University, Nishi-6, 
Kita-12, Kita-ku, Sapporo 060, Japan 
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3. 遺伝子修復酵素の個体差

損傷された遺伝子の修復の重要性は感覚的にも

分かりやすい。環境中にいかに多数の癌原物質が

存在するかは変異原試験の研究成果が明確に示し

ている。したがって，我々は常に多数の環境中の

癌原物質に曝され，これらは我々の体内の遺伝子

を損傷していると想像される。それでも全てのヒ

トが癌にならないのは各種の修復酵素が損傷され

た遺伝子を正常に修復しているからであると考え

られる。逆に我々が癌になるのは環境中の癌原物

質に曝され，その活性代謝産物が生成し，たまた

ま活性代謝産物が修復酵素を欠損した細胞の遺伝

子を襲った時にその細胞が癌化すると も想像でき

る。ヒトの個体によって修復酵素を欠損した細胞

を多数持っている個体がある可能性もあるし，ま

た修復酵素の発現レベルが低い個体がある可能性

もある。これ迄に知られている実験事実を列記す

ると，1) ヒトのリンパ球に紫外線を照射したと

きの不定期 DNA合成 (unscheduledDNA syn-

thesis)は個体によって 5倍も異なっていると報

告されている (Setlowet al., 1983)。2)アルキル

化によるDNA損傷の傷復を行 う06ーアルキルグ

アニン-DNAァルキルトランスフェラーゼに大

きな個体差があったという (D'Ambrosioet al., 

1984, 1987; Gerson et al., 1985; Lawley et al., 

1986)。また， 3）06ーアルキルグアニ‘ノ-DNAァル

キルトランスフェラーゼはアルデヒドや抗がんア

ルキル化剤によって阻害されたと報告されている

(Grafstrom et al., 1984; Sagher et al., 1988)。従

って，これらの化学物質によって遺伝子修復能が

減少する可能性が示唆される。

4. 薬物代謝酵素系による癌原物質の活性化と不

活性化

チトクローム P450をはじめ多数の酵素が癌原

物質の活性化に関与するが，これらの酵素は活性

化のみを行うのではなく不活性化をも触媒する。

そこで，活性化を触媒することが知られている誘

導剤を投与しても必ずしも発癌が促進されるとは

限らない (Lutz,1979)。むしろ一般的にはチトク

ローム P450などを誘導する誘導剤を投与すると

発癌は抑制されることが多い。それは誘導される

酵素自身が不活性化も触媒し，また同時に誘導さ

れる他の酵素も不活性化を触媒するからである。

他方， 癌原物質を投与すると癌が起こることは実

験的にも証明されており確かなことである。これ

らを総合すると，恐らく限局された組織の，それ

もある特定の細胞で生じた活性代謝物が解毒的な

代謝を免れ，その細胞の遺伝子を損傷し癌へと導

くのではないかと想像される。もし発癌の個体差

をこのような考え方で無理に説明しようとすれ

ば，活性化能は高く解毒能の低い細胞の割合がヒ

トの個体によって異なっているのだろうというこ

とになるが，この辺は全く研究されていない。

代謝的活性化を必要とする癌原物質の代表とし

てベンツビレソやアフラトキシン B1それに 2ーア

セチルアミノフルオレンがある。培養したヒト

の組織を用いてこれらの癌原物質のヒト組織の

DNAへの共有結合皇を調べた例では，組織によ

って異なるが特に結腸では 100倍以上もの個体

Table 1. Interindividual Variation in Carcinogen-DNA Binding in 
Cultured Human Tissues 
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差があったことが報告 (Autrupet al., 1986)され

ている (Table1)。この研究の場合おそらく代謝

的活性化と不活性化の複雑なバランスによって結

果として大きな個体差が見られたものと考えられ

る。

5. Nーアセチルトランスフェ ラーゼの個体差と

人種差

薬物代謝の個体差は以前から認識されていた。

最近になって遺伝子レベルでの研究も開始され，

徐々に個体差の原因が突き止められつつある。 発

癌に人種差があることも広く知られている。

古くから知られている薬物代謝の個体差の例と

して N—アセチルトランスフェラーゼによるアミ

ノ基やヒドラジン基を持つ薬物の Nーアセチル化

がある。近年，本酵素がヘテロサイクリックアミ

‘／の N-水酸化体の O—アセチル化も触媒すること

が立証され，発癌の分野で大きな注目を集めてい

る。 Nーアセチルトランスフェラーゼの遺伝的な変

異は遺伝子レベルでも明らかにされ，今や，薬物

などを投与しなくても遺伝子解析によって容易に

判定できるようになった。また，本酵素の多型を

同時にしかも簡便に知る方法としてカフェインテ

ス トが開発されている。この方法ではボランティ
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Fig. 2. Probit analyses of the urinary molar 
ratio of AFMU/lX in Japanese. The ordi-
nate denotes values obtained from analysis 
of caffeine urinary metabolites in different 
individuals. The abscissa represents the 
percentage area under the normal proba-
bility curve calculated for each data point. 
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Fig. 3. Probit analyses of the urinary molar 
ratio of AFMU/lX in Caucasian. The 
ordinate and abscissa are the same as de-
scribed in Fig. 2. 

アに一定量の珈琲を飲んでもらい，そのボランテ

ィアの尿中の代謝産物を分析することにより N-

アセチルトランスフェラーゼと後で述べるチトク

ローム P450(CYP1A2)の活性も同時に推定する

ことが出来る。我々の日本人に関する研究によれ

ば約 10% のボランティアが poormetabolizerで

あったが全く同じ方法で分析したアメリカの白人

では 40% がpoormetabolizerであった (Fig.

2, 3)。このデータのみから判断すれば統計的に日

本人の方が白人よりヘテロサイクリックアミンに

対する発癌リスクが高いことになる。

6. チトクローム P450の個体差と人種差

チトクローム P450の分子種である CYP2C,

CYP2D6の遺伝的な多型が多数の研究によ って

明らかにされている。癌原性ヘテロサイクリック

アミンの N—水酸化（活性化）に関与す る CYP1A2

にも遺伝的多型があることが提唱されている

(Shahidi, 1968)。Table2に示すように CYP1A2

は多くのヘテロサイクリックアミンを極めて効率

良く活性化することが出来る (Katoet al., 1983)。

したがって，CYP1A2 の活性の高いヒトと低い

ヒトがあるとすればそれらのヒトでは発癌リスク

が異なる可能性があるが， CYP1A2活性に関す

る遺伝的な多型性の存在はまだ確定していない。

まして日本人に遺伝的な多型性があるか否かは全
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<分かっていない。そこで，我々ば米鬮のDr.

Kadlubarと共同研究を行い，カフェインテスト

によりCYPIA2活栓の多瑠性の存在の可能性に

ついて検討した。職9.4とFig.5に敏日本人と

白人についての結果を示してある。プ画ビットブ

ロットにおいて白人では比較的明確な3絹性の

分布を示すが(Butlererαﾉ.,1992),日本人で鉱余

り明確ではなく2槻の分布が認められた。周本人

においてCYPIA2に遺伝的な多型性があるか否

かを確かめるためｳこ家系解析を試みた。すなわ

ち,poormetabolizerの両親や兄弟につ↓、てもカ

フェインテストを実施した。今までに得られた結

果は，日本人におも､てCYPIA2に遺伝的な多型

が存在することを溝極的にではあるが支持してい

る(Nakajima〃α1.,Submitted)。
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NATIとNAT2のcDNAをそれぞれ導入した

C郷I〃細胞系を樹立した。これらの細胞の培養液
にIQなどのヘテ画サイクリックアミンを添加し

て細聡の突然変異を6－チオグアニンiこ対する耐
性の発現で調べた。CYPIA2とNATI(mono-

morphic)を発現している細胞(ANM-l3)では突
然変異はほとんど見られなかったがCYPIA2ル

NAT2(polymorphic)を組承合わせ発現している
綱飽(ANP-25)では相当低ぃ濃度〈約4"分のl)
のヘテ画サイクリックアミンでも明確な突然変異
が認められた(Fig.6)(Yanagawa"αﾉ.,sub-

mitted)。このことは遺陵的に高↓、CYPIA2と
NAT2(POlymorPhic)の活性を示す個体ばヘテロ

サイクリックアミンに対して闘い発癌リスクを持
っている仮説を積極的に支持するものであると考
えられる。
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7． ヒトのrYPIA2とⅣとアセチルトランスフェ

ラーゼを発現する培養細胞系の樹立

CYPIA2はヘテ種サイクリックアミンの〃_水

酸化を行い，〃-アセチルトランスフェラーゼはヘ

テロサイクリックアミンのⅣ-水酸化体を0-アセ

チル化すると考えられている。そこでこれらの酵

素を同時に発現する細胞系を樹立できれば，従来

の仮説を細胞レベルで実証出来るだけでなく新し

いヘテロサイクリックアミンのヒトにおける発鰯

リスクを推定する一助になることが期待される。

Ⅳ-アセチルトランスフェラーゼには遺伝的に

多型を示さない(monomorphic)分子種である

NATlと多型を示す(polymorphic)分子種NAT2

の2種類があることが明らかになっている<Oh-

sakoandDeguchi,1990)。そこでNADPH-チ
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8．薬桧代謝酵素の遺伝的多型と発癌リスク
チトクロームP450やⅣ-アセチルトランスソ

ェラーゼなど直接癌原物質を活性化する酵素の遺
伝的多型は発癌のリスクと相関すると考えられる
が’現象的にはそう簡単ではなさそうである。た
とえば，邸アセチルトランスフェラーゼの活性の
高いヒト減へテロサイクリックアミンに対する発
癌リスクが高↓､と期待される。事実，結腸癌に対
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代謝酵素遺伝子の異常と発癌リス ク

埼玉県立がんセンター研究所生化学部 川 尻 要

1. はじめに

ヒトの癌の多くは，環境中に存在している化学

物質に起因しており ，発癌は宿主側因子と環境因

子との相互作用の結果として理解されている。従

って，発癌に関与する宿主側因子の詳細な解析

は，環境中に含まれている発癌物質を同定し除去

すること と同様に，ヒトの癌の一次予防に対して

重要な寄与をなすものと考えられている。現在ま

でのとこ ろ，ヒトの発癌においては，その宿主因

子として遺伝的要素が本質的である癌は少数に限

られ，多く の一般的な癌においては遺伝的要素は

発癌を決定する要因ではなく ，むしろ環境中の発

癌物質に対する宿主の代謝能の違いとして発癌感

受性の個人差を生み出していると考えられている

(Kawajiri et al., 1991)。

一般的には， 多くの化学発癌物質の 代謝 (ini-

tiation)は PhaseIの薬物代謝酵素である P450

による活性化代謝とさまざまな PhaseIIの転移

酵素による解毒化反応により構成されており，こ

の代謝的バランスが発癌感受性に重要な役割をは

たしていると指摘さ れている (Ernsteret al., 

1991)。P450は一群のヘムタンパク質の総称であ

り，多くの分子種が存在し，外来性の薬物の代謝

だけでなく， ステロ イドホルモンや胆汁酸などの

多くの重要な生理活性物質の生合成，代謝に関与

している (Omuraet al., 1993)。ヒトの P450に

ついては現在までのところ 12種のファミリーが

同定されているが (Nelsonet al., 1993),これら

のうちで CYPlA,CYP2, CYP3などに属する特

定の分子種の P450がさまざまな発癌物質の活性

〒362埼玉県北足立郡伊奈町小室 818

化代謝に関与していることが明らかになってきた

(Guengerich et al., 1991)。一方， PhaseIIの酵

素としては，glutathioneS-transferase, epoxide 

hydrolase, acetyltransferase, sulfotransferase, 

glucuronosyltransf eraseなどが知られているが，

活性化に作用する酵素もあるので，複雑である。

以前よりヒトの薬物代謝活性には大きな個人差

があることが知られていたので，従来の研究にお

いては健常者と癌患者との活性を比較することに

よって遺伝的な発癌感受性の個人差の問題が検討

されてきた (Caporasoet al., 1991）。 しかしなが

ら活性を指標とするアプローチにおいてはある種

の薬物代謝酵素はさまざまなヒ トをとりまく環境

中に存在している化学物質 （医薬品， タバコ，アル

コールなど）で誘導されること，癌患者の示す活

性が疾患の原因ではなく結果を反映している可能

性があることなどの本質的な問題点が内在してい

る。近年の分子生物学的な解析法の進歩により，

薬物代謝酵素遺伝子の多型と活性との相関性の例

も明 らかにされてきた。ヒ トの癌の多くは環境発

癌と考えられるので，発癌物質の代謝に関与する

酵素遺伝子の多型と発癌感受性の個人差を検討す

ることは興味深い研究対象とおもわれる。当然の

ことながら発癌物質の種類と発癌の標的臓器によ

り対象とする薬物代謝酵素遺伝子の組み合わせは

異なってくる。ここでは主に筆者らがおこなって

いる芳香族炭化水素の活性化， 解毒化に関与する

CYPlAl と Mu—型のglutathione S-transferase 

(GSTl)の遺伝子多型と肺癌感受性との関連性に

ついて論じたい。

~~~~~c- ~~lym~r~hism of Drug-Metabolizing Enzymes and Cancer Susceptibility 
Kaname Kawajiri 

Department ofBiochemistry, Saitama Cancer Center Research Institute, 818 komuro, Ina-machi, Kita-
adachi-gun, Saitama 362, Japan 
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2. CYPlAlの多型と肺癌感受性

遺伝子多型に基づくケース ・コントロール研究

により発癌感受性を検討する場合においては基本

的なコンセンサスが必要であると思われる。コン

トロールとなる健常者 DNA ライプラ リーの作

成に当たっては多型に起因する遺伝子型の出現頻

度が集団遺伝学の Hardy-Weinbergの法則を満

たす十分なサイズであること，病院内コントロ ー

ルや volunteersなどの biasedpopulationsは用

いずに疫学的な dataのある一般健常者集団より

作成することなどが必須であろうし， ケース側の

患者 DNA ライブラ リーにおいて も十分大きな

サイズは当然であり （サイズの妥当性については

多型の遺伝子頻度により変わる）， 対象となる患

者の選択に予後因子などの biasが入らないよう

にする こと，癌の種類によっては組織型分類など

を考慮する必要があろう。又，遺伝的バックグラ

ンドが明らかに異なる人種が複数存在する集団に

おいては単なる統計処理で調整して一つの研究対

象集団として扱うのではなく ，それぞれの異なっ

た人種においてケ ース ・コントロール研究を行い

相互に比較することは当然のことである。

芳香族炭化水素は古くから研究が行われている

代表的な化学発癌物質であり喫煙中に含まれてい

る benzo(a)pyreneは重要な肺癌誘発物質の一つ

である。 CYPlAl はヒトをふくめ多くの動物種

に存在し，肝，肺などの臓器に誘導的に発現して

工 “ 三
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いることが知られている。ヒトの肺で発現してい

る CYPlAlについては最近， 島田らにより単離

され benzo(a)pyrene代謝における役割が報告さ

れた (Shimadaet al., 1992)。その結果，主に中間

代謝体である 7,8-dihydroxy-7,8-dihydrobenzo-

(a)pyreneからgenotoxicな productsの形成に

関与する事が明らかにされた。

クロ ーニソグにより明らかにされた CYPlAl

遺伝子の構造は 7個のエキ ソンからな っており

512のアミノ酸から構成されている (Jaiswalet 

al., 1985; Kawajiri et al., 1986)。この遺伝子の

poly A付加、ングナルから約 250塩基下流に Tか

らCへの点突然変異があり ，その結果，制限酵素

Msp Iでの多型が出現する。すなわち，A型 (ml/

ml)はこの制限酵素による切断部位を全く 持たな

いヒト ，C型 (m2/m2)は切断部位をホモに持つ

ヒト， B型 (ml/m2)はヘテロである (Kawajiri

et al., 1990)。この遺伝子型の 同定は多型部分を

含む領域の PCR産物を制限酵素処理する事によ

って容易に可能である (Hayashiet al., 1991)。

そこでまず健常集団における遺伝子型の分布と

肺癌患者中の遺伝子型の分布を比較した。一般住

民コホー トの約 2500人の健常者の白血球より単

離したDNAからさらに無作為に選んだ375人の

DNAについて遺伝子型の判別を行い， A型 166

人， B型 169人， C 型 40人とい う結果を得た

(Nakachi et al., 1991)。これから計算された ml,

2 3 

Fig. 1. Structural organization of the human CYPlA l gene and detection of polymorphisms. 
(a) Isoleucine-valine polymorphism. Paired lanes 1, 2, and 3 show isoleucine-homozygous, 
heterozygous, and valine-homozygous, respectively. (b) Msp I polymorphism. Lanes 1, 2, 
and 3 show genotypes A, B and C, respectively. 'Y, XRE; O, BTE;▽ TATA box;.[¥., 
polymorphic isoleucine/valine site;,I,, polymorphic Msp I site. 

Table 1. Distribution of three genotypes of CYPlAl gene in cancer patients 

and healthy controls 

CYP1 A 1 genotypes 
Populations 

A(m1/m1) B{m1/m2) C(m2/m2) Total 

Healthy controls 166 169 40 375 
(44.3) (45.1) (10.6) (100%) 

Lung cancer 130 144 52 326 
(39.9) (44.1) (16.0) (100) 

Kreyberg I type 61 78 37 176 
(34.7) (44.3) (21.0) (100) 

Squamous cell ca. 38 43 24 105 
(36.1) (41.0) (22.9) (100) 

Undlf. cell ca. 23 35 13 71 
(32.4) (49.3) (18.3) (100) 

Kreyberg II type 69 66 15 150 
(Adeno ca.) (46.0) (44.0) (10.0) (100) 

Stomach cancer 45 50 ， 104 
{43.3) (48.0) (8.7) (100) 

Cororectal cancer 37 32 ， 78 
(47.5) (41.0) (11.5) (100) 

Breast cancer 15 13 3 31 
(48.4) (41.9) (9.7) (100) 

m2の遺伝子頻度はそれぞれ 0.67,0.33であり

Hardy-Weinbergの法則を満た している。一方，

肺癌患者 326人中の遺伝子型の分布は A型 130

人，B型 144人， C型 52人であった。 肺祇患者

を組織型別に見てみると，喫煙との因果関係が深

いと言われている KreybergI型に C型が多く

みられ特に扁平上皮癌 (squamouscell ca.)で顕

著であ り， 健常者 (11%)の 2倍以上 (23%)を

しめた。 又，喫煙との関係が弱いと考えられる

Kreyberg II型の腺癌 （adenocarcinoma)や，発

症に benzo(a)pyreneの関与が少ないと考えられ

ている胃癌，大腸癌，乳癌においては健常者での

出現頻度と変わらなかった。これらの結果は，C

型のヒトは喫煙が深く関係するといわれるタイプ

の肺癌に対する感受性が高いことを示している。

なぜ C型が肺癌に対して感受性が高いのか，

その分子レベルでのメカニズムはどうなのか。ま

ず考えられることは，この遺伝子の多型によっ て

直接 CYPlAlのタンパク質が質的， あるいは量

的な差を生じそのことによって benzo(a)pyrene

の活性化能に差を生み，発癌の感受性の差と して

現れてきたということである。あるいはこの多型

が他の発癌感受性を規定している重要な遺伝子と

リソクしている可能性も考えられる。そこで，A

型，C型の DNAをCYPlAl遺伝子のアミノ酸

翻訳領域及び発現調節領域を中心に，PCR 直接

塩基配列決定法により解析した (Hayashiet al., 

1991)。その結果，転写調節領域には差は認められ

なかったが，第 7ェクソソの中に 1か所の点突

然変異が見いだされた。すなわち，462残基目の

アミノ酸をコードしているト リプレットの一文字

目が A から G に変化してお りイ ソロイ 、ンソ

(Ile)からバリン (Val)への置換をもたら してい

た。しかもこの置換の生じる部位は HR2領域と
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呼ばれる (Gotohet al., 1983)ヘム結合領域に含

まれていた。

次に Ile-Val多型がヒトの集団中にどの程度存

在し，又， MspI多型との関係はどうなのかを調

べた (Hayashiet al., 1991)。尚，この遺伝子型の

判別は二組のプライマーを使用して allele-speci-

fie PCR増幅法で行った。 MspI多型の A 型，

B型， C型の DNAからそれぞれ約 40人を無

作為に抽出し Ile-Val多型を判定したところ A型

の 98% は Ile型のホモ (Ile/Ile)であったのに対

し， C型では約 5% が Ile型のホモ， 50% が Val

型のホモ (Val/Val)で残りはヘテロ (Ile/Val)で

あった。これらの結果から計算された Hill-Ro-

bertsonの連関係数は 0.778で，この 2つの多型

は強く associateしていることが明らかになった。

ヒトの集団内において 2種類の一次構造の異な

った CYPlAlが存在することが明らかになった

ので，肺癌発生との関係を調べた (Hayashiet al., 

1992)。健常者 358人中 Val/Valを有する人は 17

人で 4.7%であったが，喫煙由来の肺癌 (Krey-

berg I型）では 176人中 22人で 12.5% を占め

健常者に比べ 2.7倍高い頻度を示した。この分布

状態を甚にして Val/Valの Ile/Ileに対する発癌

リスクをオッズ比で求めると，肺癌全体で約 2.6

倍， KreybergI型で 3.1倍， II型で 2.2倍の値

が求め られた。

3. CYPlAlと GSTlの遺伝子多型の組み合わ

せと肺癌感受性

CYPlAlにより生じた benzo(a)pyreneの活性

型メタボライトは GSTl によりその一部は解毒

されるが，この遺伝子にも欠損 （変異）による多

型が存在し，両方の alleleが欠損している GSTl

（一）の人の酵素活性は非常に弱いことも知られて

いる (Se ideg~rd et al., 1988)。GSTlの遺伝子型

も PCRを用いて容易に判定できる (Comstock

et al., 1990)。その結果，健常者においては，少な

くとも一方は正常な GSTl遺伝子を持つ遺伝子

型である GSTl(+)の人は 53.4%であり， GSTl

(-)は 46.6%であった。 KreybergI型， II型

の肺癌患者においては， GSTl（一）は 59.3%,

52.3%で GSTl(+)に比べた発癌リスクは1.7

倍， 1.3倍であった (Hayashiet al., 1992)。

薬物代謝反応は連続した酵素反応であるので，

CYPlAlとGSTlの多型とを組み合わせて発癌

へのリスクを検討した (Hayashiet al., 1992)。健

Table 2. Distribution of combined genotypes of CYP1A1 and GSTl genes in 
lung cancer patients and healthy controls 

Genotypes 

CYP1A1 lie/lie lleNal ValNal 
Total 

GST1 （＋） (-) （＋） (-) （＋） (-) 

Healthy controls 127 106 55 53 ， 8 358 
(35.5) (29.6) (15.4) (14.8) (2.5) (2.2) (1OOOん）

Lung cancer 83 105 50 53 11 25 327 
(25.4) (32.1) (15.3) (16.2) (3.4) (7.6) (100) 

Kreyberg I type 44 55 23 32 4 18 176 
(25.0) (31.3) (13.1) (18.1) (2.3) (10.2) (100) 

Squamous cell ca. 24 37 13 17 2 11 104 
(23.1) (35.6) (12.5) (16.3) (1.9) (10.6) (100) 

Undlf. cell ca. 20 18 10 15 2 7 72 
(27.8) (25.0) (13.9) (20.8) (2.8) (9.7) (100) 

Kreyberg II type 39 50 27 21 7 7 151 
(Adeno ca.) (25.8) (33.2) (17.9) (13.9) (4.6) (4.6) (100) 
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常者における GSTl多型の分布状態は CYPlAl

の多型の視点より見ても GSTl単独での分布と

一致しているので， CYPlAlとGSTlの多型と

は遺伝的には独立した現象であると考えられる。

ところが喫煙由来の KreybergI型，特に扁平上

皮癌においては CYPlAlの高感受型の Val/Val

において GSTl多型の遺伝子型の分布状態が大

きく変動していることが明らかになった。すなわ

ち， GSTl（一）の方が（＋）に比べ 5倍以上も多

い分布を示した。又，健常者では Val/Valで

GSTl（一）は全体で 2.2% を占めるのに対し，扁

平上皮癌では 10.6% をしめた。 Ile/Ileで GSTl

（＋）に比べ Val/Valで GSTl(-)の組み合わせ

の遺伝子型を持つ人は扁平上皮癌に 7倍以上も高

い発癌リスクを持つことが明らかになった。組み

合わせによるリスクの増加はそれぞれの遺伝子多

型単独における場合よりも synergisticに作用し

ていることは明らかであり，これら 2つの遺伝的

危険因子が etiologicalに関連しあっていること

を示唆している。 Val型の CYPlAlの方が Ileょ

りも高い benzo(a)pyrene活性化能を有すること

を考えると (Kawajiriet al., 1993), synergistic 

なリスクの増加は，発癌物質代謝の活性化と解毒

4. 遺伝子型と喫煙量との関係からみた肺癌感受

性

喫煙中の発癌物質の代謝活性化に関与する

CYPlAlのある特定の遺伝子型が肺癌発生に高

い感受性を示すということから，遺伝子型により

肺癌発症までの喫煙星に差があることが考えられ

る。この点を明らかにするために，喫煙との因果

関係が強いと言われている扁平上皮癌の患者につ

いて遺伝子型と生涯喫煙本数との関係を調べた

(Nakachi et al., 1993)。その結果，面接調査を行

った 85人の患者の CYPlAlの MspI多型の遺

伝子型は A型 33人， B型 33人， C型 19人で，

遺伝子型ごとの発症年令はほぽ等しかったにも拘

らず平均生涯喫煙本数はそれぞれ 44万本， 41万

本， 32万本であった。すなわち，感受性の高い

C型は統計的にも有意に少ない量で発癌してお

り，患者の分布も喫煙籠が少ない方にシフトして

いることが明らかになった。同様なことが Ile-

Val多型でも観察された。高い感受性を持つ Val/

Valの患者 (9人） は 31万本で発癌に至っている

のに対し， Ile/Ile(50人）は 44万本と多く，ヘテ

ロの Ile/Val(26人）は 38万本とその中間であっ

た。これらのことは CYPlAlで代謝される ben-

化のバランスが遺伝的に崩れていることに起因す zo(a)pyreneの活性型 metaboliteの質的，量的相

ることを示唆していると考えることができる。 違が遺伝子型によってあることを示唆している。

次に CYPlAlと GSTIの 2つの遺伝子型を

Table 3. Cigarette consumption of patients in combined 
genotypes of the CYPIAI and GSTI genes 

Genotypes No. of Mean age Cigarette 
subjects consumption 

CYP1A1 GST1 (f『equency) :tSD (y『) :tSD (x 10り

（＋） 12(0.141) 65.1::t8.0 48.3;t30.2 
A 
(-) 21 (0.247) 63.4±9.8 42.0::t21.9 

（＋） 14(0.165) 65.9土8.1 47.3:t14.4 
B 
(-) 19(0.224) 66.9士6.8 36.6±18.2 

（＋） 7(0.082) 62.4:t11.6 32.7:t23.8 
C 
(-) 12(0.141) 66.8:t6.8 31.8±7.7 

Total 85(1.000) 65.2::!:8.4 40.3土20.5
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組み合わせて喫煙羅との関係を検討した。その結

果， A型で GSTl(+)の遺伝子型の患者 (12人，

平均年令 65オ） は 48万本で発癌しているのに

対し， C型で GSTl（一）の患者 (12人， 平均年

令 67オ）の場合は 32万本であった。また，Ile/

IleでGSTl(+)の患者 (19人， 平均年令 65オ）

は 48万本， Val/Valで GSTl(-)の患者 (8人，

平均年令 65オ）は 29万本で発癌にいたった。

これらの遺伝子型の組み合わせを基にした喫煙量

との関係は扁平上皮堀患者が 85人という限界は

あるが，明 らかな grading,すなわち高発癌感受

性の遺伝子型の組み合わせほど少ない喫煙本数で

発症しており ，薬物代謝酵素の遺伝的に規定され

る代謝バランスと喫煙との相互作用が発癌感受性

の個人差を決めている重要な因子の一つであるこ

とを しめしている。

遺伝子型による肺癌の相対危険を定量的に評価

するために，ケース・コソ トロール研究を行い喫

煙量を考慮して解析した。すなわち肺扁平上皮癌

息者各 1人につき，性 ・年令を一致させた健常者

2人を前述した 2500人のコホー ト集団から選ん
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で計 170人の対照群を設定し，遺伝子型および生

涯喫煙本数を比較した。 対照群では，当然のこと

ながら，遺伝子型による喫煙量の差はなく平均生

涯喫煙本数は 22万本であった。 又， 遺伝子型分

布は Hardy-Weinbergの法則を満たしており，

集団遺伝学的にも対照群が適切に選択されている

ことを示している。 C型の平均生涯喫煙本数であ

る 32万本を喫煙量の区切り値とし，それ以下お

よび以上の喫煙レベルでの CYPlAlの遺伝子型

による肺癌のリスクをオッズ比で求めた。 32万

以下の喫煙量における A 型の人の発癌 リスクを

基準にすると C型は 6.5倍と高い遺伝的リ スク

を示し， 32万本以上では A型は 5.5倍，C型は

8.3倍と喫煙量の増加によってリスクが高くなる

が，少ない喫煙レベルで遺伝子型の影響がより強

いという以前の結果 (Nakachiet al., 1991)が確

認された。さらに GSTlの多型を組み合わせて解

析してみても，C型で GSTl（一）という遺伝子

型の組み合わせをもつ人は，A 型で GSTl(+) 

に比べ少ない喫煙レベルで 16倍もの高いリ スク

を示したにもかかわらず，高い喫煙レベルでは遺
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Fig. 2. Relative risk in combined genotypes and cigarette dose. 

十一

C 

伝子型の組み合わせによるリスクの違いは 2.2倍

であった。同様な結果が Ile-Val多型と GSTl多

型との組み合わせにおいても明らかになった。す

なわち，低い喫煙レベルにおいては Val型で

GSTl（一）の人は Ile型で GSTl(+)に比べ 41

倍のリスクを持つにも拘らず高い喫煙レベルにお

いては 2倍にすぎなかった。これらの結果より，

CYPlAlや GSTlの遺伝子型による肺癌の感受

性は低い喫煙レベルで顕著であり ，喫煙量が多い

ヘビースモーカーのレベルにおいては遺伝的差異

はすくなくなり，むしろ環境要因としての喫煙の

影響が支配的になることが示された。

5. ぉわりに

喫煙由来の肺癌の遺伝的感受性を薬物代謝酵素

の遺伝子多型によって検討した。薬物代謝酵素の

多くは誘導酵素であり ，CYPlAlは Ahレセプ

ターや Arnt(Ah receptor nuclear translocator) 

などの転写因子がその発現に重要な役割をはたし

ている (Hankinson,1993)。今後，このような因

子も発癌感受性との観点で考慮する必要がある。

又，発癌感受性の問題は代謝酵素の側面からだけ

では一面的であるので，異なったレベルでの遺伝

的危険因子を DNAレベルで検討し，それらの結

果を体系的に整理することによって議論すること

が必要である。最近，われわれは，がん抑制遺伝

子の p53のコド‘/72の Arg-Pro多型も肺癌感

受性に関与しており ，それは薬物代謝酵素の遺伝

的感受性とは independentであることを見いだ

している (Kawajiriet al., 1993)。肺癌の発症，進

展においては染色体 3p,13q (Rb), 17p (p53)の

がん抑制遺伝子の突然変異や欠損，ras遺伝子な

どのがん遺伝子の変異が重要であると指摘されて

いる。 p53遺伝子の突然変異は累積喫煙本数に

関連していると報告されており (Suzukiet al., 

1992),このことは喫煙中に含まれる発癌物質の代

謝の結果と考えられる。従って， われわれが明ら

かにした代謝酵素の遺伝子多型と癌部位でのこれ

らの遺伝子の変異との関係を調べることは，発癌

の遺伝的要因と発症との関連性を解明する上で非

常に重要なア プローチになるであろう。同時に，

実験動物でのモデル系の研究も必要となろう。
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細胞周期と癌遺伝子

1. はじめに

がんの制圧はいうまでもなく人類の悲願であ

る。 1980年以降のがん研究はこれに応えるかのご

とく，目覚ましい発展を遂げ，数多くのがん遺

伝子とがん抑制遺伝子の存在を明らかにしてき

た。しかし，それら多種多様の遺伝子から作られ

るタンパク質が，どういうメカニズムで細胞をが

ん細胞という共通の性質を有するものへと変化さ

せるのかということはいまだに大きな謎である。

本稿は，筆者の推理を交えながら，この謎解きに

あえて挑もうとするものである。

近年における分子生物学の威力は素晴らしく，

がん研究だけでなく，生命科学のさまざまな分野

における爆発的な進歩の推進力となってきた。こ

の過程で，かつては別個の分野として研究が進め

られてきた DNA複製，細胞周期や分化とがんと

の深い関係を示す事実が，分子レベルでつぎつぎ

と見出されつつある。本稿は，異なったこれらの

流れの合流点が何であるかも論じる。なぜなら，

その合流点こそは，がん遺伝子とがん抑制遺伝子

のシグナルが集約される最終タ ーゲットでもある

と考えるからである。

本稿は， 6年前の筆者の総説 （田矢， 1987)“が

んと発生と分化とをつなぐ遺伝子群”の続編でも

ある。この間には，執籠当時クローニングされた

ニュースが入ったばかりで，筆者がその性質を予

言した，がん抑制 RBタンパク質に関して，特に

顕著な研究の進展があった。

願わくは，本稿がたたき台となって論議を引き

起こし，科学の発展に寄与することを。

〒104東京都中央区築地 5丁目 1-1
Yoichi Taya 

国立がんセンター研究所 田 矢洋一

2. がん遺伝子とがん抑制遺伝子

本論に入る前に，まず，がん遺伝子とがん抑制

遺伝子とはどういうものなのかを簡単に解説して

おきたい。ヒトの細胞にはがん遺伝子の元となる

原型がん遺伝子が数十種類は存在している。これ

がタバコの煙や放射線などの発がん物質で傷つい

て活性化されると，がんを引き起こす遺伝子，す

なわちがん遺伝子となる。ここで活性化とは，そ

の遺伝子から作られるタンバク質のアミノ酸配列

が変化したり景が増えたりすることによって，そ

のタンバク質の酵素活性などが異常に高まること

をしヽう。

がん抑制遺伝子の場合も，やはり発がん物質で

傷ついたときに細胞をがん化に向かわせるのであ

るが，遺伝子が欠失したり，タンバク質のアミ ノ

酸配列が変化したりして，そのタンバク質の活性

が異常に低下したときにがん化に関与するという

点でがん遺伝子と異なる。がん抑制遺伝子も数十

種類はあると予想されているが，これまでにクロ

ーニングされたものは 6~7種類にすぎない。

もう少し詳しいことは文献を参照されたい。

このようにがん遺伝子やがん抑制遺伝子の種類

は多いが，これらの遺伝子は作られるタンパク質

の機能によって，Fig.1のように数個のグループ

に分けることができる。一つは Ras（ラス）のグル

ープである。これはGTPと結合して，それをGDP

へと加水分解する活性をもっ。しかし，がん細胞

によくみられる Rasタソパク質は，特定のアミ

ノ酸残基が他のアミノ酸へと変化したために，

GTPが加水分解されずに Rasタンパク質と結合

したままになっている。こ の状態の Rasタンパ

ク質は，何らかの形でヽングナルを核の中へと伝え，

National Cancer Center Research Institute, 1-1, Tsukiji 5-chome, Chuo-ku, Tokyo 104, Japan 
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細胞をがん化へと向かわせる。本稿が取り上げる

のは，そのシグナルが核の中のどこに伝えられる

かという問題である。

二つめは Src（サーク）や ErbB（アーブB)の

グループである。これらは，細胞の外からきた増

殖因子が結合すると，細胞内に存在する特定のタ

ンパ ク質のチロシン残基をリン酸化する酵素活性

（チロシンキナーゼ活性）を発揮する。すると，こ

の分子によってリン酸化されたタンパク質が，ゃ

はり何らかの形でヽングナルを核の中へ伝え，細胞

をがん化へと向かわせるらしい。

このグループと似たものに， Mos（モス）や Raf

（ラフ） のグループがある。このグループも他のタ

ンパク質をリン酸化することによって，がん化の

、ングナルを伝えると考えられるのだが，この場合

には，タンパク質のチロシン残基ではなく，セリ

ンかスレオニン残基をリン酸化する。

チロシンキナーゼのグループとも っと深い関係

のあるものとして， Sisゃ Hstなどの増殖因子の

グループがある。これらは細胞表面のリセプタ

ー・タンパク質と結合して細胞を増殖へと向かわ

せる。リセプタ ー自身がチロシンキナーゼである

か，そうでない場合には， リセ プタ ーが細胞の内

側でチロシンキナーゼと結合している。

がん遺伝子タンパク質のもう一つの大きなグル

ープは， Myc(ミック）や Jun（ジュン）など核の

中で働くグループである。このグループは，たい

てい，遺伝子の上流にある発現調節領域（プロモ

ーター）の，エンハンサーと呼ばれる特定配列の

小さな領域に結合して遺伝子の発現を調節する タ

ンパク質らしい。その際，二つの異なったタンパ

ク質がロイシンジッパーという構造でヘテロ 2量

体を作ってニンハンサーに結合する場合が多い。

例えば，Junは Fosと， Mycは Maxとい う

タンパク質とヘテロ 2量体を作って働く。これら

は，何か増殖のためにたいへん重要な遺伝子の発

現を制御することによ って細胞をがん化に向かわ

せるらしいが，その重要な遺伝子が何ものである

のかはいまだにわからない。

核の中にはもう一つ別のグルー プもある。それ

は RBタンパク質，p53ゃ WT-1などのがん抑

制遺伝子産物である。これらは，その遺伝子が欠

失したり ，あるいはそのタンパク質が失活したり

すると，細胞ががんのほうに進むので，本来は，

がん遺伝子のタンパク質と逆に，細胞の増殖を抑

えるような機能をもっているらしい。最近，その

機能がかなり具体的にわかりつつある。わかって

きたところでは，これらもやはり，エンハンサー

に直接に，あるいは他のタンパク質を通して間接

的に結合するタンパク質らしい。しかし，結果

としては細胞増殖を抑える方向に働くところが

Mycなどのがん遺伝子グループと違う。

3. シグナル伝達の中間経路

Fig. 1に示した，細胞の表層近くで働く Rasや

チロシンキナーゼ，あるいは Mosや Sisなどに

よるがん化のシグナルは，何らかの経路を通って

核の中のどこかのターゲットに伝わり，細胞をが

ん化するように働くと考えられる。しかし，この

、ングナル伝達経路は，長年にわたって多数の研究

者が取り組んできたにもかかわらず，今でもよく

わからない。多くの研究者が漠然と信じさせられ

Fig. 2. インターフェロンaのシグナル伝達経路． IFN:インターフェロン，TK:チロシンキナーゼ

ているのは，チロシンキナーゼにホスホリパーゼ

cゃ Cキナーゼ，さらには PI3キナーゼなどが
からまった複雑なネットワークを経由するという

説や，あるいは，最近頻繁に登場する MAPキ

ナーゼを経由するという説である。 MAPキナ

ーゼとい うのは，マイトージェン（細胞分裂誘起

剤）で刺激したときに細胞内で活性化され，他の

タンパク質のセリン，スレオニンをリン酸化する

酵素である。この MAPキナーゼにしても，それ

を活性化するキナーゼがあって，それをまた活性

化するキナーゼのキナーゼのキナーゼがあるなど

といわれている九

だが，筆者には，自然がこのようにわかり難い

経路を作り 出すとはとても思えない。なぜなら，

真理はあくまで単純明快であり，かつ巧妙で美し

いものであるしまずだと思うからである。実際，複

雑難解と思われていた自然現象の根本的な原理が

解明されたとき，あまりの単純さと巧妙さと美し

さとに人々が驚嘆の声を上げた例は枚挙にいとま

がないであろう。 DNAの2重らせん構造しかり ，

ジャコブーモノーのオペロン説しかり ，利根川氏が

解明した抗体遺伝子の多様性の原理もしかりであ

る。

筆者のこの気持を代弁するかのように，つい最

近，あるシグナル伝達の経路が解明された。それ

は，インターフェロン gが細胞の外から核にま

で ンヽグナルを伝える経路である。これは，すべて

のシグナル伝達経路の中で， リセプターから遺伝

子発現までのメカニズムが解明された初めてのも

のでもある。わかったメカニズムは誰も予想して

いなかったほど，単純で直接的なものであった

(Fig. 2)。

インターフェロンは細胞の外から働きかけるタ

ンパク質で，細胞にさまざまなウ イルスに対する

抵抗性を与える。その際，ウイルス抵抗性に関係

する何種類かのタンパク質の遺伝子が発現される

のであるが，その発現は，それらの遺伝子のプロ

モーター上に存在するニンハンサーに，あるタン

バク質が結合することによって引き起こされる

(Fig. 2)。ところが，そのタンパク質は四つのサブ

ユニッ トから成っていて，そのうちの三つは，イ

ンターフェロンが作用しないときには遺伝子のあ

る核ではなく細胞質に存在している。そして，イ

ンタ ーフェロンが細胞表面のリセプターに結合す

ると， リセプターの細胞内側部分に結合していた

チロシンキナーゼが活性化され，それが先ほどの

三つのサブユニットをリン酸化する。そうすると，

三つのサブユニットが集合して核内に移行し，さ

らにもう一つのサブユニットも会合してニンハ ン

サーに結合する。

すでに，インターフェロン rでも類似の経路が
発見されたという。がん化のシグナル伝達にも同

様に単純なメカニズムが存在するほ うが自然であ

ると筆者は思う。

中間経路がど うであるにせよ，本稿で論じよう

とするのは，がん化のシグナルが最終的に伝えら

れるターゲットが何ものであるかという問題であ

る。真理は単純明快であるはずという筆者の信念
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からすれば， これまた複雑であるしまずはない。

4. 鍵を握る Glサイクリンと RBタンパク質

まず，その最終ターゲットが何であるのか予言

してみよう。それは Glサイクリンというもので

ある。これは筆者の単なる直感ではない。多くの

研究者がいろいろな方向から出している実験デー

タを整理し，少しばかり想像力を働かせれば，Gl

サイクリンが最終ターゲットではないかと推測す

るだけの状況証拠がそろいつつあるというのであ

る。では，Glサイクリンとは何ものなのか説明

してみよう。

酵母からヒトまで，真核生物は増殖する際に

Fig. 3のようなサイクル（細胞周期）を回る。 GO期

という休止状態の細胞は，増殖因子などの増殖刺

激を与えられると，Gl期を経て S期 (DNA複製

期）に入っていく。 DNA複製が完了すると， G2

期という準備期を経て細胞は二つに分裂し (M

期）， 再び Gl期に戻る。このいわば細胞周期時計

とでも呼ぶべきものを回すために必須な推進力の

正体がこの数年間でわかってきた。それは，cdc2

キナーゼ，あるいは cdk2キナーゼなどという一

群のキナーゼ（リン酸化酵素）である。

GO期

Fig. 3． 細胞周期．

このキナーゼは，cdc2あるいは cdk2とサイク

リソという二つのサブユニットで主に構成されて

いる (Fig.4）。サイクリンは細胞周期のある特定

の時期に一時的に発現してすぐに分解されるタン

パク質であるが，これが cdc2ゃ cdk2などと結

合するとキナーゼ活性をあらわす。そして，サイ

クリンには数種類以上が存在し，細胞周期時計の

進行のために異なった役割を演じているらしい。

最もよくわかっているのはサイクリンBであり，

これは cdc2と結合して，有糸分裂に関与する何

種類かのタンパク質をリン酸化し，細胞をM期へ

と進める。サイクリソ A は Gl/S境界から出現

して S期の問ずっと存在し，DNA複製の進行に

働くのであろうと推定されているが，不明確な点

が多い。このサイクリンはまた， S期の始めには

cdk2と結合していて，途中から cdc2と置き換わ

るらしい。

本稿で特に重視する Glサイクリソというの

は，Gl期から S期の初期にかけて働くサイクリ

ンの総称である。動物においては， C,D, Eとい

う少なくとも三つのタイプがあり ，D型はさらに

Dl, D2, D3という少しずつ異なったものを含

む。これらの Glサイクリンは cdk2と結合する

ものが多いが，D型サイクリンは cdk4や cdk5

とも結合することがつい最近発見された。

細胞が増殖するためには，まず DNAが複製さ

れなければならない。 Glサイクリンはおそらく ，

DNA複製を開始させるために働いているのだと

思われる。一方，正常細胞は，増殖の条件が悪く

なると GO期という休止状態に入り ，逆に増殖因

子などが与えられると，Gl期を経て S期にと入

っていく (Fig.3)。その際には，Glサイクリンの

発現が必須と考えられる。このことは動物におい
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Fig. 4． 種々のサイクリンと cdk2,cdc2の活動時期．
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Gl期

ては明確な証明実験がなされていないが，酵母に

おいては証明がなされている。

一方，がん細胞は，少々条件が悪くても増殖サ

イクルをグルグル回る細胞である。 Fig.3の GO

から Glへ至る過程がほとんど省略された細胞と

いうこともできる。なぜそうなっているのであろ

うか？ 筆者の推測では，がん細胞においては，

Fig. 1の Rasやチロ、ンソキナーゼなどのがん辿

伝子タンパク質からの増殖ヽングナルによって， Gl

サイクリンがいつも発現されやすい状態になって

いるからである。すなわち，Glサイクリンこそ

ががん化、ングナルの最終ターゲットなのである。

そして，Glサイクリンが結合したキナーゼしま，

何種類かの重要な夕‘ノパク質をリン酸化すること

によって DNA複製開始に至らしめると考えら

れるが，最も重要なリ‘ノ酸化ターゲットの一つしま，

たぶん，これから述べるがん抑制 RB夕‘ノパク質

である。

Glサイクリ‘ノががん化ヽングナルの最終ターゲ

ットであるなら，Glサイクリソの遺伝子そのも

のががん遺伝子になっても不思議はないと思え

る。まさにその通りで，副甲状腺がん，乳がんや

多くのリンパ腫で，サイクリン D1の遺伝子が染

色体転座や遺伝子増幅によって過剰発現され，が

ん遺伝子として働いていることが発見された。サ

イクリ ‘/Aの遺伝子も，ある肝がんにおいて， B

型肝炎ウイルスの DNA とつながって活性化さ

冑 攣マウィルス饂

` ̀  OO 
／ 

不活性 遺伝子

れ，がん遺伝子として働いているら しい例がみつ

かっている。

5. DNA腫瘍ウイルスが教えるもの

アデノウイルスは DNAを遺伝子としてもち，

実験動物の細胞をがん化させることができる。こ

のウイルスのもつ遺伝子のうち，特に，ElA と

ElB という二つの遺伝子ががん化を起こすこと

が知られていた。 ElAタソバク質の機能を解析

していた HAWLOW らのグループは，1988年に

ElA夕‘ノバク質ががん抑制RBタンパク質と複合

体を形成しているという大発見をする (Fig.5)。

ヒトの多くのがんにおいては，遺伝子に変異が生

じて RBタンパク質が失活しているのであるが，

この ElAタンパク質は正常 RB夕‘ノパク質と結

合することによ ってそれを失活させ，増殖抑制能

を除去し，それががん化の原因となるのであろう

と解釈された。

一方，ElBのほうしま，p53と結合することがそ

れ以前にみつかっていたのであるが，これは意味

が説明できないままに放置されていた。なぜな

ら，当時は，p53遺伝子はがん遺伝子と考えられ

ていたからである。しかし，p53が多くのがんで

失活しているらしいことがみつかり ，むしろがん

抑制遺伝子ではないかという可能性が浮かび上が

ってきた。 HARLOW の発見などを契機にして考

え直された結果， ElBは p53と結合することに

T

」
キB
 
R
 

発現
l .. 
遺伝子

Fig. 5. DNA腫瘍ウイルスのがん遺伝子産物と RBタンパク質，p53との結合．
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よってその増殖抑制能を失活させ，がん化に寄与

するのであろうと解釈された。

ヒトの多くのがんでは RBと p53とい う2種

類のがん抑制遺伝子が両方とも失活している。ア

デノウイルスは自分自身が作り出すタンパク質

(ElA, ElB)によ って同じことをやっていたので

ある。

その後， ヒト ・パビ ローマウイルスの E7,E6 

タンパク質でも同様のことがみつかった（図 5)。

このウイルスはヒトの子宮頸がんの原因となるウ めるらしい。

イルスで，この現象はヒトのがん発生と直接に結

びついている。また， SV40においては，ラージT

というがん遺伝子タンパク質が RBにも p53に

も結合することがわかった (Fig.5)。

しかし，これらウイルスのがん遺伝子タンパク

質は，細胞をがん化させる目的でこういうことを

やっているわけではない。本当の目的はウイルス

の DNA複製を引き起こすことなのである。換言

すると， RBタンパク質や p53がウイルス DNA

の複製開始に至る道筋を妨害していたからそれを

取り除こうとしたのである。では， RBタンバク

質や p53が何を妨害していたのか，次に考えてみ

たし ‘o

6. がん抑制遺伝子の働き

1991年になって， RBタンパク質の本来の機能

らしいものが具体的にわかりはじめた。その一つ

は，転写因子 E2Fと結合して，その活性を抑える

ことにあるらしい (Fig.6)。E2Fはプロモーター

上の特定配列に結合するのであるが， DNAポリ

メラーゼ aやチミジンキナーゼなどの DNA複

製に必要な酵素の遺伝子，それに c-myc,N-myc 

刊
ONA複製

Fig. 6. E2FとRBクンパク質．

p53 4量体

竺
エンハンサー

などのがん遺伝子さらには cdc2遺伝子のプロモ

ーターにも E2F結合配列が存在する。実際に，

遺伝子発現のためには E2Fがそこに結合する必

要があるらしい。

しかし， Gl後期に，特異的リン酸化酵素 (RB

キナーゼ）によ って RBタンパク質がリン酸化さ

れると， RBタンパク質は E2F からはずれて不

活性となり，逆に， E2Fは活性な状態となり，遺

伝子の発現を誘導して細胞を DNA複製へと進

したがって，RBキナーゼは細胞を S期へと進

めるためにたいへんに重要な役割を演じているこ

とになる。筆者はこれが cdc2ファミリーのキナ

ーゼであろうことを以前に示した。その後，サイ

クリ‘/A と cdk2も含まれるであろうと示唆し

ていたが，他のグループは，つい最近，サイクリ

、1/AとEが関与するらしいこと，あるいはサイク

リ‘/D も関与することを報告している。何か少し

ずつ使い分けされているのかもしれないが，その

メカニズムは今後の問題である。

いずれにしても，多くのデータは，Glサイク

リンからなるキナーゼによるリン酸化の重要なタ

ーゲットの一つが RBタンパク質であることを示

している。

先に述べた ElAタンパク質は， RBタンパク

質と結合することによって，E2Fを遊離の状態に

する。これは， RBキナーゼの代りの働きをして

いたともいえる。

p53のほ うも， RBタンパク質ほど具体的で

はないが，その機能がやっとわかりはじめた。

p53は転写因子で，プロモーター上の特定配列に

4星体として結合し，何らかの増殖抑制タンパク

質の遺伝子の発現を誘導するらしい (Fig.7)。多

くのがん細胞では， p53が欠失しているか変異を

起こしているために，活性ある 4巌体が形成され

ず，増殖抑制タンパク質が発現せず，細胞は増殖

サイクルを回りやすくなる。 p53もやはり GI期

噌殖抑制遺伝子

Fig, 7. p53の機能
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増殖促進シグナル

Ras チロシンキナーゼ

My:..._ミ、I
プロモーター

た噌殖停止（分化）・ングナル
Fig. 8． 増殖促進・停止ヽングナルの最終ターゲットはGlサイクリン遺伝子の発現制御（？）．

で細胞を止めるらしい。p53で発現制御される抑

制タンバク質が何であるかはわからないのだが，

そのタンパク質が実は Glサイクリンの発現を抑

えるという可能性はおおいにあると筆者は思う。

7. 今後の展望

これまで，がん化、ングナルの最終ターゲ ットが

Glサイクリンであろうと考えるための状況証拠

を説明してきた。今後は，以下のような研究が進

めば，この考えが正しいか否か明確になるであろ

ぅ。

第 1には，動物細胞の Glサイクリンとサイク

リン Aの発現調節機構が解明されねばならない。

現時点では何もわかっていないが， Rasやチロシ

ンキナーゼからのシグナルだけでなく，核内で働

< Mycタンパク質も，これらのプロモータ ーに
働きかけるのではないかと予想する。酵母の Gl

サイクリンの発現調節はすでにかなりの程度研究

がなされていて，増殖を停止させ分化のほうへと

向かわせる接合フェロモンからの 、ング ナルは，

Gl サイクリンの発現を抑制するように働くこ

とが知られている (Fig.8)。また， E2F結合配列

に似た配列のところに SW14と 6という転写因

子が結合することによ ってGlサイクリンの発現

が起きることもわかっている。サイクリン Aに

関しては不明な点が多いが， Gl/S境界か ら出現

して（図 4),DNAの複製の開始に必要らしいこ

となど， Glサイクリンと類似した点が多し、。し

たがって多くのがん化、ングナルがサイクリ‘/A 

の発現制御にも集約されていることが考えられ

る。

第 2には Mycタンパク質によって発現調節さ

G1サイクリン遺伝子

tぇ謬：予．：心：合終笠．亥：災：·:合象・・：·．:·:··:·支•::::・:.. : ::}=== 

れる遺伝子の解明も重要である。 mycは，ヒトの

非常に多くのがんの原因となっている遺伝子であ

りながら，いまだに本来の機能が不明である。だ

が，たぶん，増殖進行にとってたいへん重要なタ

ンパク質の発現を引き起こすと推定され，それが

Glサイクリンかサイクリン A,あるいは cdk2

などである可能性は大いにある。いずれにして

も， Mycタンパク質の機能の解明は，、ングナル伝

達の最終タ ーゲットに関しても強力な情報を提供

するであろう。
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アジア学術会議 11月に開催

平成 5年10月 日本学術会議広報委員会

今回の日本学術会議だよりでは，アジア学術会議，本年 6月に閣議了解を得ました平成6年度日本学術会議共同主催国際

会議の概要及び日本学術会議力 本ゞ年度において実施する地域活性化施策推進事業等についてお知らせします。

アジア学術会議について

1 日本学術会議は，アジア地域の各国を代表する科学者
を東京に招き、本年11月15日（月）から18日（木）まで
の4日間，アジア学術会議を開催します。
2 アジア地域との学術分野における交流の重要性につい
ては， 「学術分野における国際貢献についての基本的提

言」 （平成5年4月，日本学術会議第 116回総会採択）
においても指摘されたところですが（「日本学術会議だ

より」 (No.29)参照），地理的，歴史的，文化的に多〈
の共通点を持つ近隣諸国間の交流は，それぞれの国の学

術の発展，ひいてはその地域全体の学術の発展にと って

極めて重要なことであります。
このことから，日本学術会議は，アジア地域の各国に

おける学術研究の現状について情報交換を行うとともに，

アジア地域における学術研究分野での連携 ・協力の在り

方などについて討議し，併せてアジア地域の学術研究者

間の相互理解と信頼を深めることを目的として，本年度

からアジア学術会議を開催することとしました。

3 このアジア学術会議は，特定分野に限らない全学問領
域にわたるアジア地域の科学者に よる連携 ・協力のため

の初の国際会議であり，その意義は極めて大きく， 日本

学術会議では， 会議の成果をあげるため，既に本年 4月，
アジア学術会議実行委員会（委員長 ：渡邊格 ・日本学術
会議副会長，副委員長 ：川田侃 ・同副会長）を設置し，

関係学協会の御協力の下，開催に向け，鋭意，準備を進

めているところです。

会議の概要は以下のとおりです。
(1)主催
日本学術会議

(2) 日 程
11月15日（月）開会式（基調講演，特別講演等）

歓迎レセプション
16日（火）会議（自由討議）
17日（水）視察（筑波研究学園都市）
18日（木）会議（自由討議），閉会式

(3)会場
三田共用会議所

電話 03-3455-7591 ] 
［東京都港区三田 2-1-8

(4) 参加者
インド，インドネシア，シンガポール，タイ，大韓
民国，中華人民共和国，日本，フィ リピン，マレイン

アの各国の学術推進機関（アカデミー等）から推薦さ
れた人文 ・社会科学系及び自然科学系の科学者21名

（日本からは，近藤次郎日本学術会議会長及び川田侃

同副会長か出席の予定）
(5)議題
「アジア地域における学術の発展とそのための連携

・協力について」

平成5年度地域活性化施策推進事業の
実施について
ー地域の過去，現在，未来を探る一

東京一極集中を是正し，国土の均衡ある発展を図るため，

地域を活性化することの必要性が叫ばれています。この中

で，地域において，情報発信能力を高め，産業技術の進歩，

暮らしの質的向上を促す総合的な学術研究の力の向上は，

「豊かな国民生活」を実現するために不可欠のことであり ，

また，国際的に開かれた地域を形成するためにも有効なこ

とと考えられます。このため， 日本学術会議では，本年度

において，国土庁の地域活性化施策推進費を活用して，全

国3か所での地域における産学官の協力による公開フォー
ラムの実施とその報告書作成を柱とする'•ふるさと学会”
開催事業を実施することとしました。

本事業は，地域を対象とする学術研究の成果を人文，社

会， 自然科学を網羅して総合的に取りまとめ，その地域の

過去の歴史，現在の状態，将来の予想を明らかにし，地域
のアイデンティティーと将来像を考える一助とするととも

に，この過程において，地域の産学官の連携や学術研究者

と地域住民の交流をも促進することを狙いとするモデル事

業と位置づけています。

平成6年度に開催する日本学術会議
共同主催国際会議

日本学術会議は，昭和28年9月の国際理論物理学会議の開
催以来，平成5年度までに135件の国際会議を関係の学術
研究団体と共同して開催し，我が国のみならず世界の学術

水準の向上に努めてきたところです。

平成6年度においても，次表の6会議を共同主催するこ
ととし，本年6月25日，これらの国際会議の開催とこれに
ついて所要の措置を講ずる旨の閣議了解を得ました。

また，本年は，平成8年 (1996年）度開催分の国際会
議について共同主催の申請を受け付けており，締切りは12
月10日です。
詳しくは，下記までお問い合わせ〈ださい。

【問い合わせ先】
日本学術会議事務局学術部情報国際課国際会議係

電話03-3403-6291（内） 254,255 



平成6年 (1994年）度日本学術会議・国内学術研究団体共同主催国際会議概要

会 議 名
第8回国際神経 ・筋学会

母体機関
世界神経連合

日本神経学会
共催団体

参加予定人数

胃闘
1,100人

参加予定国数
800人
1,900人 〔41か国 ・2地域〕

開催時期 7月10日～15日 (6日間）

開催場所 京都市（国立京都国際会館）

開催間隔 4年ごと

組織委委員会員 長 讐上， 悶悶． 問経センター誉 吉栄二郎

会 議 名
第21回世界心電学会

母体機関
世界心電学会

共催団体 （日財本）心日電本学心会臓財団

参加予定人数

贋
闘 500人

参加予定国数
1,000人
1,500人〔30か国〕

開催時期 7月3日～ 7日 （5日間）

開催場所 横浜市 （横浜国際平和会議場）

開催間隔 毎年

組織委委員会員 長 病国立院療長養所春中野見病建院 一

日本学術会議主催公開講演会

—女性科学研究者に期待する一一

第24回国際園芸学会議 第30回錯体化学国際会議

国際園芸学会 国際純正 ・応用化学連合

園芸学会
錯（社体）化日本学研化学究会会

喜
髯1,000人

息
闘 300人750人 700人

1,750人〔88か国・ 2地域〕 1,000人〔46か国・ 2地域〕

8月21日～27日（ 7日間） 7月24日～29日 (6日間）

京都市 （国立京都国際会館） 京都市 （国立京都国際会館）

4年ごと 1ないし 2年ごと

； 牙＇、胄業さ石 学農学部田正利 教（準備委授員会大代表者瀧）立命仁館大学志理工学部

第47回誓際鷹悶ドキュメ ンテー 第2回国際病態生理学会総会
ション盟

連国盟際情報ドキュメ ンテーション 国際病態生理学会

情（（社社報））情情知報報識処科学理学会学技術会協会
日本病態生理学会

且
喜 400人 贋腐

500人
800人 800人
1,200人〔55か国・ 1地域〕 1,300人〔62か国 ・2地域〕

10月2日～ 9日 (8日間） 11月19日～24日 (6日間）

大宮市 （大宮ソニ ックシティ ） 京都市 （国立京都国際会館）

2年ごと 4年ごと

客国文員教学研授究藤資料館原 鎮 男 日所本臓長器製薬大株式村会社生物裕活性科学研究所

・女性科学研究者の地位向上と基盤整備（スウェーテン

を例として）

日本学術会議は，学術の成果を国民に直接還元するため

の活動として， 日本学術会議会員か講師とな って，市民を

対象に年 3回公開講演会を開催しています。

一番ケ瀬康子 （第1部会員， 日本女子大学人間社
会学部長）

〔申込方法〕

この度，次の公開講演会を開催しますので，お知らせし

ます。多数の方々の御来場をお待ちしています。

(1) 日時 平成 5年11月26日（金） 13: 00~16 : 30 

(2)会場 日本学術会議講堂

（地下鉄千代田線「乃木坂駅」下車徒歩1分）
(3) テーマ 「女性科学研究者に期待する」

(4) 演題及び演者

・女性科学研究者問題に関する日本学術会議の取組

須藤 一（第 5部会員，東北学院大学工学部教

授）

・女性学ジェンダー論の発展と役割

加藤春恵子（第 1部会員，東京女子大学現代文化
学部教授）

・自然科学分野に見られる女性進出とこれに伴う諸問題

本間 慎（第 6部会員，東京農工大学農学部教

授）

聴講 （入場無料）を希望される方は，はかきに，郵便番

号，住所，氏名を明記し， 11月12日までに下記あてお申し

込みください （複数人の連記可， FAX送付可）。締切り後

も，席に余裕かあれば，受け付けますので，下記あてお問

い合わせください。

〒106東京都港区六本木 7-22-34 
日本学術会議事務局 「公開講演会係」

TEL 03-3403-6291的内線228

FAX 03-3403-6224 

「日本学術会議だより」について御意見 • お問い合

わせ等かありましたら，下記までお寄せください。

〒106東京都港区六本木 7-22-34 
日本学術会議広報委員会 電話03(3403)6291

日本学術会議だより Ko.31 

アジア学術会議～科学者フォーラム～開催

平成 5年12月 日本学術会議広報委員会

今回の日本学術会議だよりでは， 10月20日から22日まで開催された第 117回総会の概要，同総会で採択された「生物遺伝

資源レポジトリー及び細胞 ・DNAレポジトリーの整備について （要望）」等，11月15日から18日まで開催されたアジア学
術会議～科学者フォーラム～についてお知らせします。

日本学術会議第117回総会報告

日本学術会議第 117 回総会 （ 第 15期•第 6 回 ） か， 10 月
20日～22日の 3日間にわたって開催されました。

総会の初日 (20日）の午前は，会長からの前回総会以降

の経過報告に続いて，各部，各委員会等の報告 （学術分野

における国際貢献，アジア学術会議の開催など 214件）か

行われました。次いで，今回総会に提案される案件の「生

物遺伝資源レポジトリー及び細胞 •DNA レポジトリーの
整備について （要望）」 について，提案説明か行われた後，

質疑応答が行われました。

午後からは，各部会が開催され，上記提案案件の審議及

び各部会個別案件について審議か行われました。

総会 2日目 (21日）の午前は，同提案案件についての討

論 ・採決が行われ，採択されました。これは，生物遺伝資

源レポジトリー整備拡大の必要性の増大に対処するため，

現在ある個別系統保存施設の拡充，総合調整機構の設置な

どを要望するとともに，細胞 •DNA レポジトリーの整備
のため，各省庁傘下の施設のネ ・ノ トワーク体制を構築し全

体の活動を総合調整する，チェ ック機構を付加した細胞 ．

DNAレポジトリーセンターの設置など，政府関係機関に

おいて取るぺき具体的措置を要望するものです。

なお，本件を要望するに当たり会長談話が併せて発表さ

れました。

同案件の採択に引き続き，昼休みを挟んで午後にかけて

現在，常置委員会及び特別委員会で審議されている懸案事＇

項について， 自由討議が行われました。この中で， 「人の

死と医療の在り方」を検討している死と医療特別委員会か

まとめた「尊厳死」についての考え方を総会に報告し，そ

れについて活発な議論か展開され，マスコミにも報道され

ました。

同委員会では，今回の議論を踏まえ，更に検討を深め，

来年 5月の総会に報告として提案するため準備を進めてい
ます。

総会 3日目 (22日）は，午前は，各常置委員会及び国際対

応委員会，午後は各特別委員会がそれぞれ開催されました。

生物遺伝資源レポジトリー及び細胞 •DNA
レポジトリーの整備について（要望）

我か国の生物遺伝資源の保存は，数多くの施設 ・機関に

よって個別的に行われているが，その充実・強化と，国の

レベルでの生物逍伝資源レポジトリーの整備か急務とな っ

てきている 。他方，癌，遺伝病などの疾病の原因究明，ひ

いては人類の健康 • 福祉への貢献を目的とする細胞 •DN
Aレポジトリーの充実 ・整備もまた，今 日の我が国にと っ

て急務である。

このため，互いに関連はするか，異なる性格， 目的をも

つこれら二つのレポジトリーの整備等について要望する。

1 生物遺伝資源レポジトリーの整備について

生物遺伝資源レポジトリーの整備拡大の必要性の増大

に対処するため，政府関係機関において次の措置をとる

よう要望する 。

(1) 生物遺伝資源の保存は，基本的には，従来どおり ，

その分野の担当研究者の能力，地域性などをいかして，

個別の系統保存施設で行うことか望ましいので，その

より 一層の拡充を図リ ，そこに専任の研究者，専門技

術をもつ職員を置き ，予算を充実し施設の近代化を図

る。

(2)個別の系統保存施設では，遺伝子工学に基づ〈トラ

ンスジェニ ック生物，細胞融合によ って作出される新

種，DNAクローンや細胞及び凍結組織などを加えた

新材料の保存を，社会的，法律的及び倫理的側面に虻

慮しつつ，積極的に推進する 。

(3) 系統保存事業の永続性を保障するため，国のレベル

において，研究施設を附置する生物遺伝資源保存セン

ターを設立し，DNAクローンや細胞及び凍結組織の

レポジトリーもこのセンターに集中する 。

(4) 生物遺伝資源保存センターは，関係機関との対応，

保存系統に関する情報の収集 ・提供，系統の導入 ・配

布 ・品質管理，海外との情報交換などについて，個別

の系統保存施設の活動を総合調整する 。

(5) 国際的視野に立って，海外諸国との連携を深めるた

め、保存系統に関するテータベースを整備する 。

2 細胞 •DNA レポジトリーの整備について
細胞 •DNA レポジトリーの重要性と必要性について
の認識を新たにし，早急に次の対策を講ずることを，政

府関係機関に要望する。

(1) 現在，各省庁傘下の各研究機関及び大学 ・研究所の

研究室に個別に置かれているレポジトリー又はそれに

類する施設に対して予算，人員，スペース等について

格段の措置を講ずるべきである。

(2) それとともに ， 研究施設を附置した細胞 •DNA レ
ポジトリー ・センターを新たに設置する。このセンタ

ーは，上記の諸施設の活動を総合調整する。

このセンターは，すべての施設と有機的に結合するネ



ットワーク体制を構築し，必要に応じて各研究室に分

散保存されている細胞 • D NA を受け入れる 。 また，
現在設置されている施設のうち運営困難なものを解消

し， このセンターに移管する。

(3) 新しく設置されるセンターには十分な予算を措置し，

自主的な運営ができるようにするとともに，このセン

ターの運営を支えるための専門職を育成 ・確保する十

分な方策を講ずる。また，海外との協力関係のより一

層の促進を図る。

さらに，センターの運営の適正を期するため， ヒト

ゲノムプロジェクトの推進についての勧告に言及され

ているようなチェ ック機構を付加する。

（詳細は， 日本学術会議月報11月号を参照して下さい。）

生物遺伝資源レポジトリー及ぴ細胞• DNA 
レポジト圧の整備について（会長談話）

，；望誓ば）
会長近藤次郎

昨年 6月， リオデジャネイロで開催された国連環境開発

会議 (UNCED)で合意された生物多様性保護条約を受
けて，現在，世界中で生態系，生物種や遺伝子などの保存

について関心か高まっている。これは本来、人間も含めて

生命界全体の命運にかかわる重要な問題である。日本学術

会議としても，今後さらに引続き審議を深めるべきである

と考える。
しかしながら，先進国を中心にしてこの種のプロジェク

トは，国家の強力な援助の下に推進されている。将来にお

けるこの分野の科学の発展を考慮するとき，我が国の状況

をこのままに放置すれば学問の進歩に遅れるなど由々しき

事態になると憂慮するものである。

今回は「生命科学と社会的諸問題」特別委員会のまとめ

た提案について，総会で人文社会科学部門も含めて真剣な

討議を行った上， とりあえずここに要望するものである。

アジア学術会議～科学者フォーラム～の
開催について

1 日本学術会議は，アジア地域の各国科学者の代表を東
京に招き，本年11月15日（月）から18日（木）までの 4
日間，三田共用会議所（東京都港区）においてアジア学

術会議～科学者フォーラム～を開催しました。

2 このアジア学術会議～科学者フォーラム～は，地理的，
歴史的，文化的に多くの共通点を持つ近隣諸国間の交流

がそれぞれの国の学術の発展，ひいてはその地域全体の

学術の発展にとって極めて重要であるとの認識から，ア

ジア地域の各国における学術研究の現状について情報交

換を行うとともに，アジア地域における学術研究分野で

の連携 ・協力の在り方などについて討議し，併せてアジ

ア地域の学術研究者間の相互理解と信頼を深めることを

目的として，本年度初めて開催したものです。

3 今回の会議には，中国，インド，インドネシア， 日本，
マレイシア，フィリピン，大韓民国，シンガポール，タ

イの 9か国の学術推進機関（アカデミー等）から推薦さ
れた人文・社会科学系及び自然科学系の科学者19名が出
席し（日本からは近藤次郎日本学術会議会長及び川田侃

同副会長か出席），「アジア地域における学術の発展とそ

のための連携 ・協力について」をメイン ・テーマとして

活発な討議を行いました。

4 初日の15日には，鳩山内閣官房副長官（内閣総理大臣

あいさつ代読）を始め，国会議員，各国大使館，関係学

協会，関係省庁，関係団体などから 200名を超える方々

をお迎えし，開会式及び歓迎レセプションを開催しまし

翌16日からの自由討議においては(17日は筑波研究学
園都市視察 （研究交流センター，電子技術総合研究所，

農業生物資源研究所を訪問）），それぞれの国籍や専門分

野を超えて，アジア地域における学術の振興という共通

の目的の下，熱心な討議を行い，議長サマリーをまとめ，

18日に無事閉会しました。
開催に当たり御支援 ・御協力いただきました方々に厚

くお礼申し上げます。

（参考）アジア学術会議～科学者フォーラム～
議長サマリー（仮訳）

1 アジア学術会議～科学者フォーラム～は， 日本学術会
議の主催により，アジア地域の 9か国から， 19人の各国
の科学界を代表する科学者の参加を得て開催され，それ

ぞれの国籍や専門分野を超えて，アジア地域における学

術の振興という共通の目的の下，熱心な議論かなされた。

本会合に参加した科学者は，学術の振興を通じた社会へ

の貢献が重要であり，科学者の責務であるということを

確認し，学術研究の成果は，人類の共通査産として，文

化的，社会的，経済的発展を通じて，世界の平和と人類

の福祉に貢献するものであると信じる。また，そのため

には， 自然科学者と人文 ・社会科学者の密接な協力も不

可欠である。
2 本会合に出席した科学者は，アジアの科学者による学
術協力についての初の会合を提案し，開催した日本学術

会議に感謝し，今後も，このような日本学術会議の努力

か続けられることを期待する。

3 今日，世界は，環境悪化，人口爆発，査源の枯渇など
人類の英知を結集して取り組まねばならない深刻な問題

に直面しており，本会合での討議は，そのような問題の

解決に向けての将来の国際協力に発展してい〈ものであ

る。
4 持続的開発は，アジア地域の各国にとって， 21世紀に

向けての共通の重要課題である。地理的，歴史的，文化

的に密接な関係を持つアジア地域の科学者は，この問題

に協力して取り組むことが重要である。

5 国際的な研究，技術・賽源の共有等に当た っては，地
域的な協力か効果的である。今後，そのような領域にお

いて，地域の発展のために協力を推進することが必要で

ある。
6 学術の発展，社会の発展の基盤となる人材の育成は，
科学者が地域的に協力して取り組むべき課題である。次

世紀に向けて，人材の育成のため，アジアの科学者も協

力することか必要である。
7 各科学者及び各国は，研究者の交流，共同研究，シン

ポジウム，ワークショ ップ等による情報の交換を促進す

るよう努力することか必要である。

8 学術協力は，対等互恵の原則に基づいて行われねばな

らない。
9 本会合の趣旨，提案を受け継ぎ，より密接な学術交流
脇力の基盤となる将来の会合が開かれることを期待する。

10 アジア地域の科学者によるこのような会合を毎年開催
すること，当面， 日本学術会議がその事務局となること，

アジア地域の学術動向についてのニュースレターを定期

的に発行することを提案する。

「日本学術会議だより」について御意見，お問い合

わせ等かありましたら，下記までお寄せ〈ださい。

〒106束京都港区六本木7-22-34 
日本学術会議広報委員会 電話03(3403)6291

日本学術会議だより No.32 

平成 6年度予算（案）決定

平成6年3月 日本学術会議広報委員会

今回の日本学術会議だよりでは，第16期の会員推薦関係費，アジア学術会議開催経費などを計上した平成6年

度予算及び最近公表された「調査報告 我か国における学術団体の現状」等についてお知らせします。

平成 6年度日本学術会議予算

平成6年度日本学術会議の予算額は，総額で12億

128万 7千円で閣議決定されました。前年度と比較し て

1億546万円の増。率にして9.6％の伸びです。これは，

平成6年度が第16期の会員推薦期に当た り， 会員の推

薦に必要な経費，臨時総会及び臨時部会等の会員推薦

関係費が8,048万 1千円増額し 1億 5万 5千円になった

ことが主な事由です。

また，アジア学術会議の開催に必要な経費力＜，前年

度に引き続き2,219万 5千円が認められました。

平成6年度予算概算決定額表は，下表のと おりです。

前年度 平成6年度
事 項 予算額 予算額

A B 

日本学術会議の運営に 1,095,827 1,201,287 
必要な経費

審議関 係 竹 265,525 272,534 

国際学術交流関係代 221,254 226,646 

国際分担金 74,722 67,450 

国 内 開 催 73,543 86,172 

代 表 派 遣 44,006 44,006 

二国間交流 6,823 6,823 

アジア学術会議 22,160 22,195 

会員推煎関係枝 19,574 100,055 

会員推喝管理会 19,102 21,632 

推 煎 経 代 472 57,629 

臨時審議経代

゜
21,007 

一般事務 処理特 589,474 602,052 

その他，平成6年度予算では，国際分担金の16団体

に対する単位額の変更が認められ，国際会議の国内開

催については，神経・筋，園芸学，錯体化学，心電学，

情報ドキュメンテーション，病態生理学の6国際会議

の開催を予定しています。

また，世界各地で開催される学術関係国際会議への

代表派遣や二国間交流に必要な経費が計上されてい

ます。

（単位 ：千円）

比較増

△滅額 備 考
C=B-A 

対前年度比較

105,460 109.6% 

7,009 0地球陪一生物圏国際協同研究計画

5,392 
(IGBP)シンポジウム，公開講演会等

△ 7,272 

12,629 

゜゚
35 

80,481 

2,643 

57,393 0第16期推服経柑

21,007 0臨時総会、臨時部会

12,578 



第4常置委員会報告ー調査報告

我が国における学術団体の現状（要旨）

平成6年 1月26日

学会協会等の学術団体は各専門分野の学術の進展に

おいて重要な役割を果たしておリ，加えて， 日本学術

会議の会員候補者を推薦し，また，研究連絡委員会に

委員を送るなど， 日本学術会議の基盤となっています。

第4常置委員会は，学術団体の活性化・活動強化等の

ための支援方策を検討するに当たって，学術全分野に

おける学術団体の現状を知る必要を認め，調査を行い

ました。調査栗は選択肢方式の 9項目44設問にわたる

詳細なものでありましたが，調査対象とした日本学術

会議広報協力学術団体1069団体の70％にあたる 750団

体から回答を得ました。分析結果を対外報告「調査報

告我か国における学術団体の現状」として今回公表し

ました。

報告書は，（1）専門分野，（2）会員，（3）設置形態と組織

形態 (4)活動状況，（5）国際性，（6）財政状態，（7）学術団

体の属性にみる専門分野の類似性，（8）学術団体への支

援について，及び「附属資料」よりなっています。報

告では，学術団体の諸属性を，全団体平均に加えて，

専門分野別と団体規模別に比較しています。 63頁にわ

たる報告書の内容を簡潔に要約することは困難ですか，

以下にその一端を紹介します。

学術団体の数は文学系及び医学系の分野で多く，法

学系及び経済学系で少ない。2つ以上の専門分野にま

たがる団体の割合は文学系及び医学系で少なく，理学

及び工学で多い。平均正会員数は全団体平均で約2.5

千人，人文科学部門で0.7~1千人，理学及び農学で

1. 7~2.5千人，工学及び医学系では約4千人である。

全団体の約20％が法人である。法人の割合は団体の

規模の増大とともに急速に増加する。工学において特

に高く ，人文科学部門で低い。フルタイムに換算した

事務職員数は正会員数に比例し，全団体平均でみれば

正会員千人あたり 0.71人である。事務所面積は正会員

数に比例し，全団体についてみれば，基本面積か27m'

で，正会員千人あたり 1.7m'である。

会誌の発行は最も普遍的な活動で95％の団体に見ら

れる。人文科学部門ではやや低〈 ，理学及び工学にお

いてやや高い。論文誌の発行は約27％の団体で行われ

ており，経済学系，理学及び工学において割合が高い。

書籍の出版は15％の団体で行われており，理学，工学

及び農学で高い。その他の活動のうち，社会人教育は

19％の団体で行われており，理学及び工学に多く，経

済学系及び医学系で少ない。

国際集会を主催した経験をもつ団体は51％である。

団体の規模が大きいはどその割合は高い。専門分野別

で見れば，文学系及び法学系において低〈，理学，エ

学及び農学で高い。国際集会を開催する上での困難の

第1位は「経費の調達」で84％に達している。会誌あ

るいは論文誌を何らかの意味で国際的に開放している

のは85％の団体にみられる。

団体の財政規模を正会員数で割った額は全団体平均

で29千円で，文学系及び経済学系において10~15千円，

理学及び工学で高く 48~57千円に達する 。平成3年度

における実質収支（繰り越しを除く）での赤字団体は

全体の約3分の 1であり，予算規模の10％以上の赤字

をもつ団体が7％ある。外部からの支援を必要とする

事業は，成果刊行が最大で60%, 次が国際活動で30%

である。団体の規模か大き〈なると，国際活動への支

援要求の割合か高まる。具体的な支援方策としては，

学術団体の活動が円滑に進むよう制度等を整備する方

法，特に，学術団体に対する課税及び学術団体への寄

付者への課税を緩和する方策か効果的と考えられる。

終わりに，この調査に御協力を頂いた学術団体の担

当者の方々に深〈感謝申し上げる次第です。

第16期日本学術会議会員のための

登録学術研究団体の概況

日本学術会議では，現在，第16期（平成6年 7月22

日～平成9年 7月21日）会員（定員210人）選出のため

の手続が進められていますが，その第 1段階として，

昨年（平成5年） 5月末日を締切期限として，学術研

究団体からの登録申請の受付が行われました。これら

の登録申請については， 日本学術会議会員推薦管理会

において審査が行われましたが，その結果は次のとお

りでした。

．申請団体数・・...……・・・・1110団体

・登録団体数・・・・・・・・..…・・1069団体

「日本学術会議だより」について御意見，お問い

合わせ等があリましたら，下記までお寄せくださ

1,,ヽ

゜
〒106東京都港区六本木7-22-34

日本学術会議広報委員会 電話03(3403)6291

日本環境変異原学会会則

第 1条 本会は日本環境変異原学会 (The Envi-

ronmental Mutagen Society of Japan)と

称する

第2条 本会は人間環境における突然変異原，と

くに公衆の健康に重大な関係を有する突

然変異原の研究を推進することを目的と

する

第3条 本会の会員は，正会員，学生会員，賛助

会員および購読会員とする正会員は本

会の趣旨に賛同し，頂景境変異原の研究に

必要な知識と経験を有し，定められた会

費を納入した者とする学生会員は，大

学， または大学院に在籍し，毎年所定の

手続を経て，定められた会費を納入した

者とする賛助会員はこの学会の事業を

後援し，定められた会費を納入した個人

または法人とする購読会員は学会誌

「環境変異原研究」の購読のみを行うも

のとする

第4条 本会に入会を希望するものは， 1名以上

の評議員の推せん書とともに所定の申込

書に記入の上，本会事務所に申込むもの

とする．

第5条 会員は毎年会費を納入しなければならな

い次年度の年会費の額は評議員会にお

いて審議し総会において定める．

第6条 本会はその目的を達成するために次の事

業を行う

1. 年 1回大会を開催し，学術上の研究

成果の発表および知識の交換を行う

2. 学会賞を設け，環境変異原の分野で

すぐれた研究を行った会員および将来

の成果が期待される会員（原則として

個人）に授与する

3. Mutation Research誌を特価で購入

配付する

4. 国際環境変異原学会連合に加入し，

国際協力に必要な活動を行う

5. 学会誌「環境変異原研究」を発行す

る

6. その他本会の目的を達成するために

必要な活動を行う

第7条 本会に次のとおり役員および評議員を置

＜ 

会 長 1名庶務幹事 l名

会計幹事 l名 国際交流幹事 l名

編集幹事 l名 会 計監査 2名

および評議員若干名

評議員は正会員の投票により選ぶ

会長は評議員の互選によ って定める

庶務幹事，会計幹事，国際交流幹事，編

集幹事および会計監査は会長が委嘱する．

この他会長ば必要な場合には会員の中よ

り若干名を指名し総会の承諾を得て，評

議員に加えることができる

役員および評議員の任期は 2年とする．

役員が同じ任務に引続いて就任する場合

には 2期をもって限度とする

第8条 評議員会は会員を代表し，事業計画，経

費の収支，予算決算およびその他の重要

事項について審議する

第9条 本会は年 1回総会を開く

総会において会則の改廃制定，予算・決

算の承認その他評議員会において審議

した重要事項の承認を行う

第10条 本会の事務執行機関は会長および4名の

幹事をも って構成する．

会長は執行機関の長となり， また本会を

代表する

第11条 本会の事務は暦年による

第12条 本会に名誉会員をおく

附記

1. 本会則は平成 6年 1月 1日より施行する

2 本会の事務所を

東京都世田谷区上用賀 1-18-1

国立衛生試験所内に置く

3. 正会員，学生会員，賛助会員および購読

会員の会喪は，それぞれ年額 7,000円，

5,000円およびl口50,000円および年額

10,000円とする ただし， Mutation 

Research 誌の配布を希望するものは，

会費の他に別途定める購読料を本会へ前

納するものとする
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（五十音順）

会 長

庶務幹事

会計幹事

国際交流幹事
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克
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島田
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祖父尼

武部

田中

常盤

長尾

西岡

能美

林

早津

ーツ町

松島

森田

吉川

若林

渡部

康

雄

見

三

徹

弘

英

鎮

俊

憲

健

邦

敬

名

基

成

宏
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基

秀

昭
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徹

康
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世
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穂

寛

子

奈美

彦

真

哉

也

郎

健
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二

烈

次

彦

晋

泰

所 属

オリンパス工業昧染色体研究センター

徳島大学医学部

産業医科大学

東京薬科大学

固ラビトン研究所

静岡県立大学食品栄養科学部

麻布大学環境保健学部

国立公衆衛生院

閲食品薬品安全センター秦野研究所

第一製薬（株中央研究所

東京慈恵会医科大学

伊藤ハム（樹中央研究所

国立衛生試験所

京都大学医学部

閲食品薬品安全センター秦野研究所

九州女子大学栄養学科

国立がんセンター研究所

同志社大学工学部

国立衛生試験所

国立衛生試験所

岡山大学薬学部

武田薬品工業（オ廂薬剤安全性研究所

日本バイオアッセイ研究センター

日本グラクソ（梱筑波研究所

三菱化成（オ紺総合研究所

国立がんセンター研究所

東京薬科大学



原著論文募集のお知らせ

昭和 63年 8月に学会活性化対策の一環として編集委員会が組織され，以来機関誌「環境変

異原研究」およびJEMSNewsの定期刊行をめざして努力してまいりました。 その間執筆規

定の整備，編集委員会の体制強化等原著論文掲載に関する準備を進め，昨年は評議員および会

員を対象とした原著論文掲載に関するアンケート調査を実施し，回答者の 70% 以上が原著論

文掲載に賛成でした。ここに至って原著論文掲載の環境が整ったと判断し，本年より原著論文

を募集し平成6年 1月より原著論文掲載誌を刊行する旨を第 21回大会総会において会員の皆

様にお知らせしました。 「環境変異原研究」を会員相互のコミュニケーション誌として位置づ

け，会員のための機関誌として育てていきたいと念じておりますので，会員諸氏の積極的な投

稿をお願いします。 JEMS編集委員会

環境変異原研究投稿規定

1. 掲載論文

環境変異原研究に関する未発表の「総説」，「一般

論文」，「短報」，「資料」，「大会講演要旨」などを

掲載する。掲載論文の採否は編集委員会の審査に

より決定する。

「総説」は，一つのテーマに関連する多くの研

究論文の総括，評価，解説などである。

「一般論文」は，変異原に関する独創的研究の

報文で，それ自身独立して価値ある結

論あるいは事実を含むものとする。

「短報」は，新しい事実や価値ある データを含

む短い報告とする。

「資料」は，環境変異原に関する調査の結果ま

たは統計などをまとめたものとする。

2. 投稿資格

筆頭著者は日本環境変異原学会会員に限る。ただ

し，招待寄稿の場合にはこの限りではない。

3. 報文の書き方

報文の用語は日本語または英語とし，執筆規定に

従い簡潔にわかりやすく書く。総説は，写真 ・図

表を含めて刷り上がり 12頁以内，原著は同じく

8頁以内，短報 ・資料は 4頁以内とする。この制

限頁の超過分や多額の経費を要する図表の実費は

著者負担とする。なお学会所定の原稿用紙は， 下

記編集委員会事務局まで請求する。

4. 論文の送り先

論文原稿は正 1部コピー 2部の計3部を，下記日

本環境変異原学会編集委員会事務局宛に書留便で

送付すること。なお，最終稿では正 1部およびフ

ロッピーディスク （使用した機種とソフト名を明

記）を送付すること。

原稿の送付および校正刷の返却，その他編集につ

いての問い合わせ先．

〒105東京都港区新橋 5-23-7ニュー三栄ビル

三造写真工業株式会社内

5. 著作権

日本環境変異原学会編集委員会事務局

TEL 03-3433-8581 

FAX 03-3433-0470 

本誌に掲載された記事，論文などの著作権は日本

環境変異原学会に帰属するものとする。従って，

本会が必要と認めた場合は転載し，また外部から

引用の申請があった場合には， 編集委員会におい

て検討の上許可することがある。ただし，著作者

自身が自分の記事，論文などの一部を複製，翻訳

などの形で利用することを妨げるものではない。

しかし，著作者自身であっても，全文を複製の形

で他の著作物に利用する場合には，事前に文書に

て申し出を行い，許諾を求めなければならない。

6. 校正

著者校正は原則として原稿に対する誤植の訂正に

限る。原稿にない加筆 ・変更をしないこと。

7. 著者負担金

l) 投稿論文は，組版代の一部負担金として刷り

上がり 1頁につき2,000円を著者が負担す

る。また規定の頁数を越えた分については，

超過頁分についての実費は著者負担とする。

2) カラー印刷等特殊印刷のため付加的に発生す

る費用は著者負担とする。

3) 別刷りは著者負担とする。別刷り希望者は著

者校正時に添付する申し込み書に50部単位で

申し込むこと。

環境変異原研究執筆規定

1. 用語は日本語または英語とする。

2. 原稿は原則としてワープロを用い，左横書きで作

成する。

日本文の場合：原稿は A4版用紙に 1行22字，

1頁20行で印字する （刷り上がり

の 1/4頁に相当する）。また，別

に英文の題名，著者名，所属機関

名および要約 (300字以内）を付

ける。なお，手書きの原稿を希望

する場合には， 日本環境変異原学

会所定の原稿用紙を用いる。

英文の場合：原稿は A4版のタイプ用紙にダブ

ルスペースでタイプする。一行打

字数は 60字， 1頁25-27行を標

準とする。原稿は著者の責任にお

いて英語の添削訂正を受けたもの

に限る。

なお，各頁は左 3cm,右 5cm,上 3cm,下6

cm の余白をとる。

3. 投稿論文の記述は， 第1頁は表題，著者名，所属

および所在地，第2頁は要約 (Summary)および

キーワード (5語以内）， 第3頁以下，緒言 (In-

trod uction),実験材料および方法 (Materialsand 

Methods),結果 (Results），考察 (Discussion),謝

辞(Acknowledgements），参考文献(References),

表 ・図の説明および図の順序とする。なお図と表

の説明はすべて英文とする。

4. 学名，遺伝子記号などはイタリ ック （原稿に赤字

でアンダーライン表示）とし，その他まぎらわし

い記号については原稿に適宜指示を与える。

5. 化学物質名は原則として英語とし，一般名を用い

る。また， CAS番号を文中に表示する。文中に

用いる英語の単語あるいは句は固有名詞を除いて

小文字で書きはじめる （文頭の場合は大文字）。

また文中の英語はすべてタイプするかまたは活字

体で書く。

6. 数字は算用数字を用い，単位は英文の慣用によ る

省略記号を用いる。

7. 略字を使用するときは，論文中にはじめて使用す

るときに完全な語とその略字を括弧内に示す。

8. 表，図（写真）は本文と別にし，それらの挿入箇

所を本文の右余白に明示する。 グラフ，写真，線

画等はすべて図とし，一連の番号 Fig.1, 2 • • を

付し，説明文を別紙に添える。

9. 図と写真は原図またはキャビネ大の光沢写真版と

し，裏面に Fig.1, 2 ••• および上下を鉛筆書き

し， A4版の台紙に一枚ずつ軽く糊付けする。台

紙の下部に Fig．（一連番号）および説明を付す。

10. 表は表の上部に Table（一連番号）と説明を記入

すること。表には縦罫を使用せず，また各語句の

始めは原則として大文字とする。脚注を要すると

きは表示の語句の右肩に a,b, c…を付記し，表

の下欄外にそれぞれの説明を記す。

11. 本文中の文献引用は著者名および年号をもってす

る。

12. 引用文献は筆頭著者名のアルファベッ ト順に配列

し，雑誌の省略名は ChemicalAbstractsの記

載方法に従う。記載順序は著者氏名，年号，題

名，雑誌名，巻頁（単行本の場合は著者氏名，

年号，題名，編者名， 書名，発行所，発行地，

頁）の順とする。文献の記載方法は下記の例に従

ぅ。

Ames, B. N., J. Mccann and E. Yamasaki 
(1975) Methods for detecting carcino-
gens and mutagens with the Salmonella/ 

mammalian-microsome mutagenicity 
test, Mutat. Res., 31, 347-364. 

Ashby, J., F. J. de Serres, M. Draper, M. 
lshidate Jr., B. H. Margolin, B. Matter 
and M. D. Shelby (1985) Overview and 
conclusion of the IPCS collaborative 
study on in vitro assay systems, In: J. 
Ashby, F. J. de Serres et al. (Eds.), 

Evaluation of Short-Term Tests for 
Carcinogens, Elsevier, Amsterdam, pp. 
117-174. 

藤川和男，梁 治子，近藤宗平 (1984)ハエの

翅毛スボッ トテストー近ごろ注目されてい

る短期試験法，環境変異原研究，6, 107-

113. 

佐々木正夫 (1983)環境変異原と染色体異常，

染色体異常 （外村 晶編），朝倉書店， pp.

107-113. 



日本環境変異原学会入会申込書 呼子 A 子 部 学部学校名 卒業年 次 年

----

歴 大 学院 課程学校名 修了年 次 年

平成年月日 •—· • - • -- -- —·ー・ —

巫子 位 取 得年 年
日本環境変異原学会長 殿 •一疇·-·一

研究領域 （下記にあてはまる項の 2, 3を0で囲んでください）
貴学会に入会いたしたく評議員の推薦を添えて申し込みます。

1. 変異原 2.検出系 3．毒 性 4. 発生異常 5.汚 染

フ リ ガナ 6.疫 呼子 7.遺 伝 8.力‘ヽ ん 9.微 生物 10. 高等動物

氏 名 R 11. 高等植物 J 2. 食 品 13.気体 ・粉じん 14.医薬品 15.農 薬

ローマ字つづり 16. 代 謝 17.分子機構 18. その他（ ） 
--

---------- -

生年月日，性別 年 月 日 男 女
研 究 歴 （現在行っている研究の動向や興味の点について数行記入のこ と）

（和）

所属 機 関

部局

（英）
職名

-•一 ー ·-- —•- — — ,- -----.. ― ―̀ ------ -

〒 電話 内線 加入学会名 （本学会以外の）

（和）

所属 機関

所在地
I （英）

推薦者 （日本環境変異原学会評議員）
．．． ・ ー ー

“• 一一 一

電話
氏名（署名） R 

I -•---- . 

入会申込者との関係（数行ご記入ください）

会誌送付先 ① 所属機関 ② 自 宅
入会申込書の送付先：〒158東京都世田谷区上用賀 1-18-1

国立衛生試験所変異遺伝部 祖父尼俊雄



住所・所属等変更届

平成 年 月

日本環境変異原学会

布務局 御中

下記変更がありましたのでお届け致します。

1 エームステストシステム CA-II•CA-7II•PCA-II | 
日

〈微生物を用いる変異原性試験〉

；出話雰盆盆認；盆霜翡記：］

口 R 

（和）
新

所属機関

部局
（英）

職名

〒 電話 内線 （ ) FAX 

新 （和）

所 属機関

所在地
（英）

T 電話 内線 （ ) FAX 

新
（和）

自 宅

住 所
（英）

会誌送付先 ① 所属機関 ②自 宅

送付先 ：〒 105東以都港区新橋 5-23-7

遥：造‘り直―l．業株式会社内 学会＇卜務 ），，｝

Fig. I Test Substance:TEST No.001 

C Co Ion i es/PI ate) D o s e - r e s p o n s e c u r v e (S 9 -) 
300 

270 卜 OTA100

二 三□0: _. --二 ・/―ー／ー―ー：言：：A

120 ←------i―-J: 
ハ‘ゞii .1.~麟＿＿．ー··→―-•---------- ---/--f--

I S9Mix L ― ．区」・•- :: - -→ニニニで二：ニ-ー-―--←-―-

：口三：：能．／・ロ．／か I
； ●コンパクト一体型で低1iffi格

I—·早．．り→髯·9' ｝ ：嘉四吐ー ●細菌コロニーから細胞コロニーまで計測

i 2500 i 31 (. 

長□9塁c--召［鱈□霊言竺竺霊芯り：テム ：二］／ 顕微鏡システム
の ！ ！ 15 ●スパイラル法コロニー計測 222 

＿」 3[l：：—数／ブ ・ レ ー ト I t二凡 —ユ ー ＿ニー...:」＿盆旦互．3）.----」 CA-7Milグレイン計測システム
（備考）数値の右の＊印は、菌の生育阻害が認められたもの・ct
数値の右の＃印は、菌の沈澱が認められたものです。

■不透明な培地、色のついた培地上のコロニー計測
■粉・異物・トナー・インク・カーボン等混在コロニー計測
■自由に倍率を変えての拡大計測
■計測データの自動補正
■豊富なソフトウエア
■背景データの検索プログラム
■生育阻害編集機能
■―太郎、ロータス1-2-3対応
※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。

製造発売元

匪システムサイエンス株式会社

CA-7Mil 

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）



図帝国臓器製薬

【効能・効果】
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、

Zollinger-Ellison症候群、逆流性食道炎、麻酔前投薬、
下記疾患の胃粘膜病変（ぴらん、出血、発赤、浮腫）
の改蕃

急性胃炎、慢性胃炎の急性増悪期

【使用上の注意】
1．一般的注意
治療にあたっては経過を十分に観察し、症状に応じ
治療上必要最小限の使用にとどめ、本剤で効果がみ

られない場合には他の療法に切りかえること。なお、
肝機能、腎機能、血液像等に注意すること。

2．次の息者には慎重に投与すること
①薬物過敏症の既往歴のある患者②肝障害のある患

者③腎障害のある患者（血中濃度が持続するので、

投与量を減ずるか投与間隔をあけて使用すること。）
3．副作用
①過敏症＝ときに発疹、痘痒感等があらわれること

があるので、このような場合には投与を中止するこ
と。②血液＝ときに白血球滅少があ らわれることが
あるので、異常が認められた場合には投与を中止す
ること。ときに好酸球増多があらわれることがある。

③消化器＝ときに便秘、下痢、悪心、腹部膨満感等

があらわれることがある。④肝臓＝ときにGOT、
GPTの上昇等の肝機能異常があらわれることがあ
る。⑤精神神経系＝ときに眠気、まれに不眠、頭痛
等があらわれることがある。 なお、他の圧受容体拮

抗剤で痙攣があらわれたとの報告がある。⑥その他
＝まれに倦怠感、血圧上昇があらわれることがある。
4．高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので1真重
に投与すること。

5．妊婦、授乳婦への投与
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、
妊娠又は妊娠している可能性のある婦人には治療上

の有益性が危険性を上まわると判断される場合にの
み投与すること。動物実験で乳汁中への移行がみら

れるので、投薬中は授乳させないよう注意すること。

6．小児への投与
小児に対する安全性は確立していない。

7．その他
本剤の投与が胃癌による症状を隠蔽することがある
ので、悪性でないことを確認のうえ投与すること。

●用法・用量については添付文書をご参照ください。

潰瘍百‘自ぢうセル・胃炎ピ治i雰ヲ品

H2-受容体拮抗剤

指PJI,9:’’~カロプチセル75
■資料請求先＝〒107東京都港区赤坂2-5-1帝国臓器製薬株式会社・医薬学術部

バイオラボラトリー(lJH動化をH指す東洋測醤

心I•K コロニーアナライザー

—コンバクトサイズ，グッドテザイン＆ローブライスー一—
シャーレ上のコロニーをアッと言う間にカウントします。

コロニー計数表示……0~999999

最小測定コロニー径••• 0.01mm （オプションレンズ使用）

寸法(mm)・・・・・・ ・・・・・ ・・..本 体： 420(W)X 630(D) X 395(H) 

モニター： 268(W)X 350(D) X 200(H) 

立 頂
●高感度、超高速コロニーカウ ●エームス試験

ント ●食品の細菌検査

●場所を取らず外光の影響の ●抗菌剤試験

ないニューデザイン ●細菌の発育試験

●マッキントッシュ、 NEC9801用 ●各種バクテリアコロニー数の

の豊富なコンピューターソフト 計測

ウェア ●がん等の細胞コロニー数の計

●高性能で低価格 測

●MIC（最小発育阻止濃度）測定

●阻止円測定

定価： 3,900,000円

ヨ｀｀ド，~⇒心 1¥9に一
フレートアナライザー

フレートウォッシャー

ーマイクロフレート用ELISA測定器＋ウォッシャー一―
●測定時間、たったの 5秒の超高速測定

●測定波長：400~700nm
●充実したコンピュータープログラム

●簡単操作で低価格

●場所をとらないA4サイズに高精度を結集

一(ETY-3WSブレートウォッシャー）
96マイクロプレート用小型自動洗浄器、
ELISA測定が更に便利に．”

■— 
窒弘、東洋測器株式会社 〒228神奈川県座間市ひばりケ丘5-5436-12TEL. (0462) 55-1356（代表） FAX. (0462) 55-7973 
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