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昭和 61年 10月1日（水）、 2日（木）、 3日（金）

社会文化会館 5階大ホー）レ（口演） 、3階第 1会議室 （示説）

〒100東京都千代田区永田町 1-8-1 む 03-580-1171
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地下鉄
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II 

99 

① 都バス

② II 

有楽町線

半蔵門線

丸ノ内線

千代田線

橋一 63

銀ー 71

永田町駅下車

II 

5分

5分

国会議事堂前下車 8分

II 8分

国会議事堂前下車2分

三宅坂下車 4分

⑥

⑥

@

 

国 鉄

地下鉄

四谷駅下車、四谷見附 （バス停より ）、 晴海

埠頭行パスに乗車、三宅坂で下車1分

丸ノ内線、千代田線 国会議事堂前駅下車8分

永田町駅下車5分

／ゞ ス

有楽町線、半蔵門線

都バス（橋一 63)（銀ー 71)の2系統があります
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＠昼食の案内 社会文化会館

その他会場近辺

＠会場案内
5階大ホール：本会場 （口演、

参加登録

受付は10月1日（水）午前 12時より 5階本会場（大ホー）レ）にて行ないます。

参加費 6,000円、懇親会費 4,000円で、当日受付も行なっています。会場では必ずネーム

プレートをご着用下さい。
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地下 1階

大ホール

ステ ージ

3階第 1会議室：示説会場

3階第 2会議室：展示会場

大食堂

総会 ）

2. 

3. 会

第 2日午後 6時 30分より B1大食堂で行ないます。
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（交見室）
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第2会議室

（展示会場 ）

4. 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

5. 

一般口演

ロ演は発表10分、討論 2分です。発表時間は厳守願います。

スライドは10枚以内。 35四 版です。同一スライドを再度使用される時は 2枚ご用意下さい。

プロジェクターは 1台です。

スライドは発表 30分前までにスライド受付で各自所定のホルダーに入れ、試写 してご確

認下さい。口演後スライドは同所で速やかにぉ受け取り下さい。

(1) 

(2) 

親

示説発表

示説用パネルは、横 180cm、縦 140cmです。

ポスターは図のように割付けて下さい。このうち、演題番号は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）は演題番号右の 20cmx 155 cmに記入して下さい。

残りのスペースはご自由にこ使

用下さい。ただし、もしできれ

(3) 

(4) 

(5) 

(6) 

ば目的 ・方法 ・結果 ・考察など

に分けて下さい。また文字は 2

~ 3m離れても判読可能なよう

にお願いします。

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。

題

名

標

氏

·~
・：

百
百
·
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i
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............ 

............ 

cm

題
号

戸
ば
ie
0
2
 

155cm 

（所属 ）

※ 演題番号は記入しないこと。

1

1
4
0
 c
m
 

発表説明者には発表当日リボン

を3階示説会場受付で渡しますの

で、それを着用して下さい。

第 2日発表のポスターは第 1日、

10月 1日（水） 13:00~14:00に

所定の場所に各自貼り、10月2日

（木） 12:30~13:00に撤去して下さい。

第 3日発表のポスターは第 2日、10月2日（木） 13:00~14:00に所定の場所に各自貼り、

180cm. ー

10月3日（金） 12:30~ 13:00に撤去して下さい。
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ーお知らせー—

第 3回翅毛スポットテスト SMART勉強会

主催 ：ショウジョウバエ変異原研究会 (DHS)

日時 ：10月 1日（水）、午後 6時～ 8時

場所 ：社会文化会館、 3階第 3会議室

自由参加

MMS分科会 第10回定例研究会

日時 ：10月3日（金）、午後 5時～ 9時

場所：社会文化会館、 3階第 1会議室

ープログラムー

17:00 研究発表

「エリスロボエチンを用いる小核試験」

1. In vivo試験法 鈴木勇司（慈恵医大 ・公衛）

2. In vitro試験法

18:00 (夕食）

仁藤新治（田辺製薬・安研）

18:30 事務連絡 MMS分科会事務局

18:40 パネルディスカッション

「変位原性試験における統計的手法の問題点」

1. In vitro染色体異常試験 笠原義典（帝人 ）

2. マウススポットテスト 佐々木有（残農研）

3. マウス小核試験 林 真（国立衛試 ）

4. "特別講演 '’ ー 変異原性試験の統計的諸問題 一

5. 総合討論
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吉村 功（名大・エ・応用 ）

JEMS • MMS分科会事務局

〒158東京都世田谷区上用賀1-18-1

国立衛生試験所 ・変異原性部内

TEL: 03-700-1141 EXT (435) 

12:00 

忘又 付

13:30 

口 演 1 ~8 

検 出

休憩30分

15:36 

ロ 演 9~1 5 

試験法

17:00 

18:00 

18:30-I 
ショウジョウバエ

SMART 

勉強会

20:00 

日 程 表

10月2日（木）―-

ロ 演 16~22 口 演 28~34 

代 謝 修 飾

ホ 説p1~P 39 ホ

二 1030

12:30 

昼食 昼食

13:30 

総 会
シンポジウム

ト14:30

変異原のinvivo 
受賞講演

短期検索法

「15:30
休憩20分

卜15:50
I 口 演 23~27 

機 構 16:30 

休憩 10分
17:00 

特別講演

l 18:00 
哺乳動物

t 18:30 
(MMS) 

懇親会 研究集会

(B 1,大食堂）

~ 20:30 
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検出

13:30 1 

13:42 2 

13:54 3 

14:06 4 

14: 18 5 

14:30 6 

14 :42 7 

| 1 0月1日（水）・1
口演 (5階・大ホール）

1 3 : 3 0~1  7 : 0 0 

座長西岡一

醤油と亜硝酸により生成する変異原性について1[

ーラット胃内における亜硝酸ならびに変異原性の消長 ：

0長原 歩、大下 克典、那須野 精一 （キ ッ コーマン • 生物科学研）

魚肉の加熱により生じる変異原物質：

0菊川清見、加藤哲太、後藤由美子、青野裕美、

今井知子（東京薬大）

加熱食品に含まれるニトロソ化変異原前駆物質：

0若林敬二、矢野素子、 長尾美奈子、杉村 隆

（国立がんセンター研 • 発がん）

1ーニトロソインドー）レ＿3-アセトニトリルのラット胃に対する潜在性癌

原活性 ：

0降旗 千恵、佐藤裕子、松島泰次郎（東大 ・医科研 ・癌生物）

座長長尾美奈子

過酸化水素の変異原性の確認および食品中含有量の測定とその評価：

0西岡 一、三枝 新、米沢さとみ、曽谷知弘、

布柴 達男（同志社大 • 生化研）

自動車排出ガスの変異原性（第 5報）

0佐々木裕子、遠藤立一、福岡 三郎、飯田靖雄、舟島正直、

石井 啓太郎、坂本 正徳（都環境科学研、明治薬大）

ジニトロフJレオランテン (DNF)の突然変異誘発能とラット発がん性 ：

0堀川和美、乙藤武志、中川礼子、世良暢之、黒田行昭、

大塚 久、常盤 寛（福岡衛公センター、遺伝研、徳島大・医）

14:54 8
 

試験法

15:.36 

，
 

15:48 1 0 

16:00 11 

16:12 12 

16: 24 1 3 

16: 36 1 4 

16:48 1 5 

クロムヒューム吸入曝露ラットの骨髄及び末梢血液リンパ球の染色体分析：

0輿貴美子、芹田 富美雄、猿渡雄彦、鈴木康友（労働省産医研）

休憩（ 15:06~15:36)

座長黒田行昭

ショウジョウバエの W遺伝子四重複による変異原高感度検出系の開発 ：

0梁治子、藤堂剛、藤川和男、 M.M. GREEN (阪大・医、

武田薬品 ・薬安研、力）レフォルニア大）

Drosophila DNA Repair Test : 

F. Fort、 0藤川 和男、菊池康碁（武田薬品・中央研）

Nuclear aberration assay (核異常試験）を用いた大腸がん原物質および

補発がん物質の検索法の検討

93鈴木邦夫、光岡知足、W.R.Bruce (理化研、東大農、 Ludwig

Inst. Cancer Res., トロント）

培養ヒトリンパ球における小核出現頻度と細胞分裂動態：

0新川 加奈子、森本兼毀、小泉明（東大医・公衛）

座長菊地康基

培養細胞における細胞分裂阻止法を用いた小核試験の検討：

0若田 明裕、佐々木 正夫（山之内製薬中央研、京都大 ・放生研セ）

スポットテストにおける系統差

0板垣佳明、古橋忠和、須藤鎮世、土川清

（野村生物科学研、遺伝研）

マウススポットテストにおける感度の系統差

0土川清（遺伝研）

◇ 

0

0

 

0

0

 

.. 

、̀̀
’,

.. 

8

0

 

1

2

 
翅毛スポットテスト SMART勉強会

(3 階•第 3 会議室）
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代謝

9:00 16 

9:12 17 

9:24 18 

9:36 19 

9:48 20 

10:00 21 

10: 12 22 

l10月2日（木川
口演 (5階・大ホール）

9:00~10:24 

座長早津彦哉

Norharmanとrat肝 S9存在下における NitrobenzeI¥e誘導体の変異原性

発現機構：

0鈴木潤三、高橋直樹、西村孝、鈴木静夫（東京理科大 ・薬）

癌原性多環芳香族炭化水素に対する Sudan川の解毒促進効果 ：

0桝淵泰宏、藤田正一、鈴木徳治（千葉大・薬）

IQの活性中間体、 NーヒドロキシーIQの酵素的活性化 ：

0真部俊一、山添康、加藤隆一（慶応大 ・医）

座長加藤隆一

Fe2+ -H202による Nーニトロソアミンの活性化 ：

0島田浩美、菊ー 園子、 早津彦哉（岡山大 ・薬）

生体内成分による変異原の非酵素的活性化 ：

0有元佐賀恵、早津彦哉（岡山大 ・薬）

1-ni tropyreneの生体内代謝：胆汁中の l-nitropyrene-4,5-oxide 

のグルタチオン抱合体について ：

0木内武美、西藤佳子、大西克成（徳島大 ・医 ・細菌）

ニトロアレン類の細胞内代謝活性化に関与する Salmonellatyphimurium 

酵素遺伝子の分子クローニング：

0渡辺雅彦、能美健彦、石館甚（国立衛試 ・変異原性）

-8 -

検出

p 1 

p 2 

p 3 

p 4 

p 5 

p 6 

p 7 

示説 (3 階•第 1 会議室）

10:30~12:30 

多環芳香族炭化水素の光ニトロ化、光酸化と変異原性及びDNA切断 ：

古川 秀之、 0河井 一明、常盤寛（名城大薬 • 生物科学、

福岡県衛公センター）

水中 B(a)Pの塩素処理生成物について：

0神野透人、鈴木淳子、岩原繁雄、松井啓子、安藤正典、

武田 明治（国立衛試、食薬センター ・秦野研）

3, 4-Dinitrobiphenyl誘導体の Salmonellatyphimurium株に対する変異原

性と反応性について：

0平山 晃久、日下部冶夫、渡辺徹志、小野 真由美、藤岡靖弘、

小笹 茂、福井昭三（京都薬大）

Mono-ni trodi benzof uranの変異原性について：

0滝本めぐみ、原ゆかり、名取 信策、松島泰次郎

（東大医科研、明治薬大）

天然甘味料ステビオサイドとそのアグリコンであるステビオールの突然変異

誘発作用に関する研究：

0松井道子、松井恵子、川崎洋子、沢田稔、能美健彦、

祖父尼俊雄、義平邦利、石館 碁（国立衛試 ・変異原性、食品添加物）

2, 4-diaminotoluene (DAT)の過酸化水素処理生成物及び phenazine誘導体の

S. typhimurium TA 98に対する変異原性について：

0渡辺徹志、平山晃久、小野 真由美、横山徹、福井昭三

（京都薬大）

微生物による金属の突然変異性検出法IV. 金属塩と 9—アミノアクリジン

およびハルマンの組合わせ：

0尾川 博昭、坂田 一矩、 二井谷好行、加藤安彦（九工大 ・エ・環境）

p 8 微生物による金属の突然変異性検出法V.コバルトとヒ°リジン化合物の相互作

用強度と変異性強度 ：

尾川博昭、 二井谷 好行、劉松原、坂田 一矩、 0加藤安彦

（九工大 ・エ ・環境）
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P 9 

P10 

P 11 

P12 

P 13 

P 14 

P 15 

P 16 

P 17 

P 18 

5-Fl uorouracilのinvivo変異原性 ：

0中村稔、藤川 和男、菊池康碁（武田薬品・中央研）

5-FU, Car mo furおよ び Tegafurの染色体損傷性 ：

0菊池康基、F.Fort、中村 稔（武田薬品・中央研）

ラット肝細胞 DNA修復試験による Hydrazine誘導体の genotoxicity: 

0杉江茂幸、吉見直己、森秀樹、清水英佑

（岐阜大医・ー病理、慈恵医大・公衛）

ヒト肝細胞 DNA修復試験による nitroarene類のgenotoxicity: 

0吉見直己、杉江茂幸、森 秀樹、木内武美、大西克成

（岐阜大医・ー病理、徳島大医・細菌）

ニトロピレン、ニトロフ｝レオレン類のinvitro染色体異常誘発性 ：

0松岡厚子、祖父尼俊雄、佐藤茂秋、宮田直樹、石館碁

（国立衛試・変異原性、合成化学、国立がんセンター研）

Tyramine及び MTCAのラット骨髄細胞における小核、および、 染色体異常

テストについて：

0藤江 喜美子、杉山 武敏（大阪女子大・碁礎理学、神戸大医）

Hydroxyureaのラット胎仔における小核誘発：

0青儀巧、深澤 洋史、田尾勝正（大塚製薬徳島研）

微生物および培養細胞において変異原性が認められている農薬 7種に関する

マウススポットテスト ：

0今西久子、佐々木有、渡辺 三恵、森谷正明、白須泰彦、

土川 清（残留農薬研、遺伝研）

高変異原物質ジニトロフルオランテンのディーゼル排ガス及び LPG燃焼物

からの検出：

0中川礼子、世良暢之、堀川 和美、常盤寛（福岡県衛公センター）

ディーゼルエンジン排気物質抽出物による末梢リンパ球姉妹染色分体交換

(Sister Chromatid Exchange)誘発について ：

森本兼展、 0三浦邦彦、小泉明（東京大医・公衛）
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P19 

P20 

P21 

P22 

P 23 

P 24 

P 25 

P 26 

P 27 

P 28 

ニトロヒ°レンの変異原性に及ばす共存物質の影響

ーディーゼ）レ排ガス粒子抽出物一—:

松下秀鶴、 0岡尾正之、後藤純雄、李 章鏑、遠藤治、

村田 元秀（公衆衛生院、東大• 生産研、麻布大）

二酸化窒素中におけるアスファルトの光化学反応生成物の変異原性 ：

0玉川 勝美、三居 靖子、関敏彦、角田行、久松由東、

松下 秀鶴（仙台市衛試、公衆衛生院）

Forward mutation法による室内空気浮遊粒子（粒径別）の変異原性 ：

0高木敬彦、後藤純雄、加藤 幸彦、村田・ 元秀、松下秀鶴

（麻布大、公衆衛生院）

タバコ副流煙中のガス状成分の変異原性：

0高橋清、後藤純雄、遠藤治、村田元秀、松下秀鶴

（麻布大、公衆衛生院）

間接喫煙と尿中変異原—プルーセルロース・カラム法による評価：

0早津彦哉、早津聡子（岡山大 ・薬）

イオン交換繊維を用いたタバコタール変異原性成分の分離：

0沢幡正、沢野聡子、田中健一（東レ、安全性試験）

Total Diet Studyによる日常食の変異原性について 1V。 陰膳法による一人

一日当りの食餌中の変異原活性 ：

0麻野間正晴、宮部正樹、永井祐治、田村征男、坂部美雄

（名古屋市衛研）

調理食品の突然変異原性について Vl．動物性食品の変異原活性と脂質組成：

0村岡知子、大野佳美、大橋良子、藤井久美子、加藤真理、

久岡 祥子（山陽学園短大・食物栄養）

Blue resinによる beefextract MeIQxの分離：

0小原淑子、有元佐賀恵、斉藤寛、御船 正樹、田中善正、

早津 彦哉（岡山大 ・薬）

加熟食品の変異原性とニ トロヒ°レン類の定量：

0西藤佳子、木内 武美、植島基雄、大西克成（徳島大・医・細菌）
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P 29 

P 30 

加熱デンプン中の DNA損傷物質：

0葛西宏、戸田直子、中山昌子、山泉二郎、西村逼、及川淳

（国立がんセンター研•生物、東北大・抗酸菌研）

Indole及びその誘導体の亜硝酸処理により生じる変異原性：

0落合雅子、若林敬二、杉村隆、長尾美奈子

（国立がんセンター研 • 発がん）

P 39 In vitro 染色体異常試験のデータベースー951 化合物についての解析ー—:

0祖父尼俊雄、林真、松岡厚子、沢田稔、 M.C. Harnois、石館基

（国立衛試・変異原性）

◇ 

昼食（12:30~13:30)

P 31 Acetaminophenと亜硝酸との反応による変異原性物質の生成：

0太田隆文、後藤由香、亀山朋子、滝谷昭司（東京理科大・薬）

P 32 Mutagenicity of certain isolated fluorescent substances from drinking water 

of Blackfoot disease endemic area in south-western Taiwan : 

0洪清謀、董一致（台北医学院・公衛•生化）呂鋒洲、黄伯超（台湾大医学院

生化）清水英佑、広田秀美、鈴木勇司（慈恵医大・公衛）

P 33 有機発泡剤の変異原性について ：

0蜂谷紀之、須磨純子、滝澤行雄（秋田大・医・公衛）

P 34 カーボンブラック含有 OA用記録材料および印刷用インキ類の検体調製法に関

する検討：

0坂本京子、勝村利恵子、岩原繁雄（食薬センター、秦野研）

P 35 umu-lac融合遺伝子を用いた変異原検出系 (VI).―ーノルハルマンおよびハルマン

の SOS反応誘発―-:

0小田美光、中村清一、沖岩四郎（大阪府公衛研）

P 36 ジメチルスルホキシド (DMSO)の SOS反応誘導性について：

0中村清一、鵜川 昌弘、小田 美光（大阪府公衛研）

l 

P 37 シメチジンのヒト・リンパ芽球様細胞における突然変異原性の欠如：

0巽紘一、豊田万里子、立花章、武部啓（京都大・医・分子腫瘍、

放射能碁礎医）

P 38 タイ国の環境発がんプロモーターについて；南洋桐油：

0廣田満、藤木博太、堀内孝彦、菅沼雅美、杉村隆

（国立がんセンター研）

◇ 

公ぃ命

(5階・大ホール）

13:30~14:30 

受賞講演

(5階・大ホール）

14: 30~15:30 

日本環境変異原学会奨励賞受賞講演

◇ 

会

司会松島泰次郎

In vivo小核試験法の甚礎と応用に関する研究

林 真（国立衛生試験所 ・変異原性部）

ヒト末梢リンパ球に於ける姉妹染色分体交換 （SCE)誘発に関する研究

森本 兼嚢（東京大学・医学部・公衆衛生学教室）

休憩（15:30~15:50)

-12 - -13 _ 



機構

15:50 23 

16:02 24 

16: 14 25 

16:26 26 

16:38 27 

口演 (5階・大ホール）
15:50~16:50 

座長黒木登志夫

Q uerce tinの2-AAFに対する変異原性増強効果について ：

0小川 俊次郎、平山晃久、徳田光男、平井邦夫、福井昭三

（京都薬大 ・環衛、衛生 ）

シャ トルベクターによるマウス培養細胞の突然変異解析 ：

0加藤武司、石井裕、池畑広伸、今井幸子 （大阪大 ・医 ・放基 ）

Glu-P-1および 4NQOによる DNAの化学修飾が癌遺伝子の活性化を惹き起こす

ことの証明 ：DNA化学修飾は癌化の直接原因である：

0首藤 紘一、橋本祐一、河内恵美子、関谷 剛男 （東大 ・薬、国立がん
センター研）

座長祖父尼俊雄

N-OH-Trp-P-2による FM3A細胞内 DNAの鎖切断とその修復機構 ：

〇綿矢有佑、奥畑優子、大塚泰治、吉岡晃子、平本 一幸、

根岸 和雄、早津彦哉（岡山大 ・薬）

In vivoマウス細胞 DNA塩碁のアルキ）レ化とその修復 一ーマウススポットテスト

と 小核試験の複合投与による解析——:

0渋谷徹、山上康、宮前陽一、酒井芳紀、原巧、土川 清（食薬セ

ンター泰野研、北興化学 ・開発研、藤沢薬品・中央研、小野薬品・福井安全性研、

遺伝研）

-l 4 -

◇ 

特別講演

(5階・大ホール ）

17:00~18:00 

Short-Term Mutagenicity Testing 

-Expectations and Frustrations : 

Dr. Claes Ramel 

司会 松島泰次郎

Institute of Genetic and Cellular Toxicology 

Wallen berg Laboratory 

University of Stockholm 

Sweden 

◇ 

懇親会

(B 1・大食堂）

18:30~20:30 
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修飾

9:00 2 8 

9:12 2 9 

9:24 3 0 

9:36 31 

9:48 3 2 

10:00 3 3 

10:12 34 

国月3日（配
口演 (5階・大ホール）

9:00~10:24 

座長佐藤茂秋

プロリンによる発癌予防の可能性 ：

徳植信行、熊井淑子、0宮崎博之、山口俊平、楠慎一郎

（アドバンス • 生命科学研）

緑茶熱湯抽出エキスの invitro発癌プロ モーション抑制作用について ：

0中村好志、原田晴司、原征彦、富田勲（静岡薬大、三井農林）

水生植物の抗変異原作用 ：

0佐藤孝彦、藤本貴子、小瀬洋喜、松田浩明、永瀬久光、

鬼頭 英明（岐阜薬大 ・環境衛生）

金属化合物の抗突然変異性 (i)As (III)とSe(IV) 

0布柴達男、佐藤まゆみ、三枝新、曽谷知弘、西岡 一

（同志社大、生化研）

哺乳動物細胞に対するビタミン類の変異原修飾作用 ：

0黒田行昭（遺伝研）

座長大西克成

ペ）レオキシダーゼによるヘテロサイク リックアミンの不活性化機構 ：

0北川 義徳、小松原佐和子、諏訪芳秀、吉栖肇、長尾美奈子、

杉村 隆（サントリー応用微生物研、国立がんセンター研）

スーパーオキサイドジスムターゼによる芳香族ヒドロキシルアミンのニトロソ体

への変換 ：

0平本一幸、難波哲人、根岸和雄、早津彦哉（岡山大 ・薬）
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試験法

P 40 

P 41 

P 42 

P 43 

P 44 

P 4 5 

P 46 

P 4 7 

P 48 

P 49 

示説 ( 3 階•第 1 会議室）

10:30~ 12:30 

muc遺伝子導入による枯草困の変異原検出感度の改良 ：

0田ノ岡 宏、田中 和彦（国立がんセンター研 ・放射線）

umu試験の高感度化 一ーケイ光光度法の応用―:

0遠藤治、後藤純雄、村田元秀、松下秀鶴（麻布大、公衆衛生院）

連続的濁度測定法による Rec-assay: 

0坂本豊、山本清、中村直美、菊池康基（武田薬品 ・中央研）

変異原のプラスミド DNAに及ほす影響 ーアルキ）レ化剤 ENNGでの検討ー ：

0井上誠、 佐藤忠夫、 辻紘一郎（中外製薬 ・ 開発研 • 安全性セ）

Bubblingによるガス状物質の変異原性テスト（第3報） ： 

0広田秀美、林和夫、鈴木勇司、清水英佑（慈恵医大 ・公衛）

細菌を用いる誘発突然変異頻度試験 (IMFテスト ）： 

製薬協 ・ 基礎研究部会 •MF テスト検討サブグループ

ショウジョウバエ翅毛スポットテスト ー一 Nーニトロサミンの変異原性と近紫外

光の影響―:

0根岸 友恵、早津彦哉（岡山大 ・薬）

In vitro染色体異常試験における 2,3の検討 (2)

島田弘康、0清水 千春、恵比根豊、佐藤利之、山田明甫

（第一製薬 ・中央研）

エリスロボエチン分化誘導赤芽球を用いた invitro小核試験 （1)

0仁藤新治、近藤靖、小野隆昭、有行史男、岡庭梓

（田辺製薬 • 安全研）

エリスロボエチン分化誘導赤芽球を用いた invitro小核試験 (2)-in vitro 

条件下におけるマウス系統差—―:

0近藤靖、 仁藤新治、 小野隆昭、 有行史男、 岡庭梓（田辺製薬 • 安全研）
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P50 

P 51 

P52 

P 5 3 

P54 

機構

P 5 5 

P56 

P 5 7 

P58 

P59 

P60 

BDF1マウスを用いた小核試験検出率に及ぼす加令と性差の影響 ：

0二宮 Jレリ子、小泉直子、井上芳樹、塚本利之（兵庫医大 ・公衛）

マウス週令と小核誘発 ：

0手塚英夫、玉井功一、村上和生、賀田恒夫（遺伝研、保健科学研、

三和化学研）

マウス小核試験における系統差 ：

0佐藤精一、西義介、乾直道（日本たばこ • 生物実験セ）

小核試験における系統差 ：

小核試験共同研究グループ (JEMS,MMS分科会 ）

ENUのマウススポットテストにおける H-2遺伝子座の関与：

0小野隆昭、近藤靖、仁藤新治、有行史男、岡庭梓、土川清

（田辺製薬 ・安全研、遺伝研）

DNAクロスリンク剤による umuC十遺伝子の誘発：

大西武雄、 0岩本 サカエ、野津敬一 （奈良医大 • 生物、 奈良衛研 ・ 予
防衛生）

ソラーレン感受性株である酵母菌の DNAクロスリンク剤に対する感受性：

大西武雄、 0米田和子、 杉村佳洋子、野津敬一 （奈良医大 • 生物、
薬剤）

アルキル化剤によって誘発されるショウジョウバエ翅毛スポットの成因 ：

0原巧、渋谷徹、加藤基恵、松田良枝（食薬センター秦野研）

線虫 Caenorhabditiselegansにおける染色体異常と劣性致死突然変異の誘発 ：

玉井功一、0定家義人、賀田恒夫（遺伝研）

活性酸素発生系における染色体異常の誘発 N. H202抵抗性細胞による検討

（その2): 

0沢田稔、祖父尼俊雄、畑中みどり、石館基（国立衛試 ・変異原性）

Erythropoiesisからみた小核試験（その 1)Mitomycin C投与後のマウス骨髄

中赤血球数の変化について ：

0永江 祐輔、鈴木 勇司、清水英佑（日本チバガイギー、慈恵医大・公衛）
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P61 

P62 

修飾

P63 

P64 

P65 

P66 

P67 

P68 

P69 

P70 

Erythropoiesisから見た小核試験（その 2)エリスロポエチンの小核誘発能に与

える影響 ：

0鈴木 勇司、清水英佑、永江祐輔（慈恵医大 ・公衛、日本チバガイギー）

MNUによる雄マウス生殖細胞の DNA修復 ：

0井上雅雄、栗原孝行、宮越稔、近藤宗平（金沢医大、近畿大）

柴胡エキス中の変異原性増強作用物質に関する研究 ：

0新川 美紀、坂井至通、小瀬洋喜、佐藤孝彦、永瀬久光、

鬼頭英明、佐藤元泰、水野瑞夫（岐阜薬大、岐阜県衛研）

エノキタケ中の抗変異原性成分 ：

0植島碁雄、木内武美、小川正、大西克成（徳島大 ・医・細菌、食品）

お茶類およびその成分による AflatoxinBl誘発染色体異常の抑制について ：

0大西 淑江、藤江喜美子、伊藤義明（大阪女子大 ・基礎理学、神戸市環

保研）

生薬の抗突然変異性 （II)メカニズムと DNA修復促進 ：

0三枝新、 大塚淳宏、 布柴達男、 曽谷知弘、 西岡 一 （同志社大 • 生

化研、ハウス食品）

抗酸化剤の抗突然変異性 ：

0曽谷知弘、東口浩子、三枝新、布柴達男、西岡 一

（同志社大 • 生化研）

アラニンーグルコース Maillard反応物の助および抗変異原性 ：

〇命 栄植、黒田 孝一 （大阪市大 ・医 ・公衛、大阪市環科研）

食品中の SOS反応抑制成分について ：

0尾花裕孝、中村清一、田中涼ー （大阪府公衛研）

代謝活性化を必要としないニトロソ化合物の変異原活性に及ぱすカルボン酸の衛

響 ：

0武田啓、平野真理、望月 正隆（共立薬大）
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P 71 In terplasmidic Recombinationに対する抗突然変異因子の作用 ：

太田敏博、0渡辺 三恵、白須泰彦、井上正、賀田恒夫

（残留農薬研、遺伝研）

P 7 2 アセトアミノフェンの変異原増強作用 ―-DNA修復修飾作用について ：

0佐々木美枝子、金西 信次（東京都衛研 ・毒性）

◇ 

シンポジウム

(5階・大ホール）

13:30~16:30 

P 7 3 培養細胞に対する化学変異原の複合効果 Ill MMSとEMS処理の時間差によ

る影響 ：

0小島肇、小西宏明、黒田 行昭（日本メナー＇ド化粧品 ・生化学研、遺伝

研）

P 7 4 FM3A細胞を用いた N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine(MNNG)による誘

発突然変異に対する塩化コバル トの抑制効果 ：

0森田 泰信、水谷正寛（食薬センター秦野研）

P 7 5 抗癌抗生物質がヒトリンパ球に誘発する染色体異常と SCEに対する SODの抑制

効果 ：

0津田 昌一郎、今西仁、三沢信一、阿部達生、瀧野辰郎（京都府医

大 ・三内）

P 7 6 マイトマイシン Cにより誘発される SCEおよび染色体異常に対するバニ リンの

影響 ：

0佐々木有、今西久子、太田敏博、白須泰彦、賀田恒夫（残留農薬

研、遺伝研）

P 7 7 ヒト腸内細困のジメチJレニ トロサミン減衰作用 ：

0岡崎秀、河合康雄（アドバンス医科学研）

変異原のinvivo短期検索法

ー有用性と問題点—-

13:35 S 1 

14:05 S 2 

14:35 S 3 

15:05 S 4 

15:35 S 5 

ショウジョウバエのスポットテスト

梁 治子 （大阪大 ・医 ・放基）

マウス スポッ ト テス ト

一つ町 晋也（武田薬品 ・中央研）

マウス小核試験

林

32pーボス トラベル法

司会近藤宗平
松島泰次郎

真 （国立衛試 ・変異原性）

山下 克美（国立がんセンタ ー 研 • 生化 ）

不定期 DNA(UDS)法
降旗 千恵（東大 ・医科研 ・癌生物）

16:05 
△
冊
至
ロ討合公3糸

◇ 

◇
 

昼食（12:30~13:30)
0

0

 

0

0

 

‘‘‘, 

．．

．．
 

7

1

 

1

2

 

哺乳動物試験系 (MMS)研究集会

(3 階•第 1 会議室）
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特別講演

受賞講演

シンポジウム
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特別講演 SHORT-TERM M直TAGENICITYTESTING 

- EXPECTATIONS AND  FRUSTRATIONS 

Claes Ramel 

Head of Institute of Genetic and Cellular Toxicology 

Wallenberg Laboratory, University of Stockholm, Sweden 

The activation of oncogenes in carcinogenesis implies specific and definable 

rnutagenic events. This finding has provided a strong suE1Port for the notion 

that somatic mutations constitute critical events in cancer development and it 

has also established a coherent basis for short-term rnutagenicity assays as a 

means of predicting carcinogenicity. Analyses of oncogene activation and 

activation of other genes involved in some tumours, such as retinoblastoma, 

furthermore indicate that practically all kinds of genetic alterations can be 

linked to the process of tumour formation at one stage or another. 

In spite of the fact that the use of short-term tests thus has a aquired a 

logical foundation the practical appl i c•ations and interpretations of these 

tests have met with considerable complications during the last few years. The 

close correlation between animal carcinogenicity and rnutagenesis in bacterial 

and other short-term tests, as reported ten years ago, has not stood further 

scrutiny with some other sets of chemicals. In many cases it can be suspected 

that chemicals increasing the tumour frequency may act by means of epigenetic 

rather than genetic mechanisms, which is in accordance with present knowledge 

of the multistage process of tumour formation. Also some mutagenic chemicals 

acting as initiators may require a combined treatment with a promotor in order 

to elicit tumours. 

It should, however, also be emphasized that the short-term tests are in 

general directed towards "conventional" mutations -point mutations, 

chromosomal aberrations and numerical chromosome changes. This approach rests 

on the classical concept of the genetic material as a highly stable system, 

subjected to changes only through rare stochastic mutational events. However 
＇ 

the genetic research during the last fifteen years has, to a great extent, 

been engaged in the completely reverse aspect of DNA - its instability, as 
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exemplified by reverse transcription, transpositions, insertion mutations, 

polygene mutations, gene amplifications and DNA methylation. There are 

indications of DNA alterations in carcinogenicity, which are not in accordance 

with "conventional" mutations and mutation frequencies, and the genetic 

endpoints of short term assays may not accurately disclose some genetic 

alterations involved in carcinogenicity. The genetic alterations ~ur i ng the 

process of tumour formation in fact hint at an induction of a high degree of 

genetic instability resulting in a cascade of mutational events. 

In some cases genetic effects on DNA may occur through indirect actions for 

instance by means of an imbalance of the nucleotide pool or the secondary 

generation of oxygen radicals, which require special experimental procedures 

to reveal. 

It should furthermore be pointed out that only rarely can the experimental 

procedure in short-term assays reflect the processes l!! ~, which lead to 
organ specific induction of tumours, such as specific tissue distribution and 

variation in metabolism and DNA repair. Furthermore the risk for tumour 

induction also depends on opposite forces for instance metabolic activation 

and deactivation of chemicals, and the balance between mutagens and 

antimut agen~, promotors and antipromotors, oxygen radicals and radical 

scavengers, and these factors may also contribute to organ specificity. 

It is likely that new approaches of short-term tests in accordance with the 

development of molecular genetics and DNA technology and against our 

increasing knowledge of the sequence of events leading to cancer, will improve 

the predicting power of these assays. However, the strategy of testing today 

can clearly be improved by a better and more systematic use of the massive 

amount of data available from short-term tests. Computer systems, which are 

directed towards an evaluation of short-term assays in relation to chemical 

properties of test compounds have proved to be important tools to optimize the 

selection of appropriate test batteries and to improve the prediction power of 

short-term assays. Further development and application of such systems should 

be a matter of high priority in the future. 
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受賞講演
In vivo小核試験法の基礎と応用に関する研究

林 六（国立衛生試験所 ・変異原性部）

マウス骨髄を用いる小核試験は化学物質の染色体異常誘発性を調べる invivo試験法として広く

用いられている。しか しながら、これまでは小核の生成と染色体異常との関係については不明な点

が多かった。

作用機序の異なる 3種のモデル物質 （mitomycinC, 6ぶMP,Ara-C)を用い、染色体異常誘発と

小核誘発の経時的変化を詳細に検討し、コンピュータによるヽンミュレーションによって小核赤血球

の生成機構を明らかにした。さらに小核の DNA量と染色（本断片の相対的な長さを比較することに

より、小核が染色体断片に由来することを示した。1)

アクリジンオレンジ蛍光染色法を導入し、従来のギムザ染色法では小核との識別が困難とされて

いた ラッ ト骨髄中の肥満細胞に由来する顆粒やキナク リン塩酸塩等の処理によって出現する RNA

性の顆粒などとの識別を可能に した。これによって小核試験における測定精度を大幅に向上させる

ことができた。 2) また小核試験を最適な条件下で実施するための投与量および標本作製時期の設

定を効率良く行うための予備試験法を開発した3) 陰性対照群における小核赤血球の出現頻度が2

項分布によく一致することを確認し、 背景データを用いる小核試験の統計処理法についても検討を
加えた。 4)

小核試験の機械化をフローサイトメータを用いて検討し、額微鏡による観察結果との間に高い相

関性のあるこ とを認めた。フローサイ トメータによる機械化を確立することによって、より多くの

細胞を短時間で計測することが可能となり、末梢血を用いて環境変異原の慢性的影響を評価するこ

とが期待される。

1) M. Hayashi, et al., Mutat。Res.,127: 129 -137 (1984). 

2) M. Hayashi, et al., Mutat. Res., 120: 241 -247 (1983). 

3) M. Hayashi, et al., Mutat。Res.,141: 165 -169 (1984). 

4) 林 真、他、 トキシコロジーフォーラム、8:48 -57 (1985). 
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受賞講演 ヒト末梢リンパ球に於ける姉妹染色分体交換（ SCE)

誘発に関する研究

森本 兼嚢（東京大学医学部 ・公衆衛生学教室）

ヒト末梢リンパ球は容易に採取できる生体試料として、環境科学上の有用性が高い。又染色体の変

異は、それ自身が遺伝物質そのものの変化であり、発癌 ・催奇形性 ・加齢現象等との関連性も深い。

染色体の変異の中で特に、姉妹染色分体交換 (SCE)は DNA傷害の鋭敏な指標として注目されて

いる。

Autoradiography ・姉妹染色分体同時分染法を開発して、ヒトリンパ球試験管内分裂動態を詳細

に解析した所、フィトヘマグルチニン (PHA)添加培養後24時間目からヒ トリンパ球は順次、細胞

分裂を開始する。又、一旦細胞分裂サイクルに入ったヒ トリ ンパ球は 12~14時間のgeneration

timeで細胞分裂を継続する事が明らかとなった。1,2) ヒトリンパ球培養法を用いて、数少ない ヒ

ト発癌物質の一つである benzeneの代謝と毒性に関する検討を行なった。その結果、benzen その

ものは全く SCEを誘発せず細胞毒性も低いが、その体内代謝産物、特に catecholとhydroquinone

が極めて強い SCE誘発能を示した。これらの事から、catecholや hydroquinoneから形成される

benzo-semiquinone顆や oxygenradicalsが benzeneの究極的な発癌物質と考えられた。 3-5)

又種々の環境変異原に試験管内で暴露した遺伝性好発癌性疾患患者由来リンパ球での SCE誘発

特性6,7)或は代表的な環境変異原物質の複合影響機構解析8) 等を行なう一方、SCE誘発を指標と

して変異原 ・癌原性物質を同定する目的でのリンパ球培養法の有用性を確認した。 8-11)

末梢リンパ球培養法を用い、種々の環境変異原暴露下にある ヒト集団の体細胞染色体変異をSCE

頻度でモニタリングする研究では、種々のライフスタイル（喫煙 ・飲酒 ・ストレス等）により末梢

リンパ球 SCE頻度が有意に変化する事実を報告した。又、SCE法を用いる事により、リンパ球分

裂動態が容易に解析でき、Down症リンパ球の放射線高感受性は主としてこれらのリンパ球がPHA

に対して速い反応を示す故である事を証明した。12-13) 又、 sub- toxic なレベルの変異原 • 発癌物

質に長期に暴露した際に誘発される、いわゆる cellularadaptationの能力は、ヒト リンパ球を用い

た場合、個人間で大きな差のある可能性を示唆したJ4)

Morimuto et al., : 

1) Nature 288: 604-606 (1980) 

2) Exp. Cell Res. 145: 349-356 (1983) 

3) Cancer Res. 40: 1189-1193 (1980) 

4) Cancer Res. 43: 1330-1334 (1983) 

5) Mutation Res. 119: 355-360 (1983) 

6) Human Genet. 63: 19-23 (1983) 

7) Tice and Hollaender (eds.) Sister Chromatid 

Exchange, Plenum Press, New York, pp. 801 

-811 (1984) 
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8) Mutation Res. 102: 183-192 (1982) 

9) Mutation Res. 152: 187-196 (1985) 

10) Tice and Hollaender (eds.) Sister 

Chromatid Exchange, Plenum Press, 

New York, pp. 677-693 (1984) 

11) Environ. Res. 32: 72-79 (1983) 

12) Cancer Res. 44: 1499-1504 (1984) 

13) Human Genet. 66: 57-61 (1984) 

14) Human Genet. 73: 81-85 (1986) 



シンポジウム

変異原のinv i vo 短期検索法—ー一有用性と問題点ー—

はじめに

司会 近藤 宗平（近畿大）

松島泰次郎（東大）

環境化学物質の変異原性の検索や癌原性の予測には、invitro短期検索法が開発されて用いられて

きている。なかでもサルモネラ困を用いる微生物変異原性試験法は有効で世界中で広く利用されてき

た。 AF-2や加熱食品中のヘテロサイクリックアミン類やニトロヒ°レン類など数多くの環境変異原

物質が見出された。癌原性があとから確認された例も増えている。一方そのなかには、例えばフラ

ボン類のケルセチンの様に種々のinvitro短期検索法で陽性であるが、いくつかのinvivo短期検

索法で陰性の物質も見つかってきた。

この様に、invitro短期検索法で見出された変異原物質の生体への影響を評価するためには、数多

くの実験動物を用いる長期試験を実施する前に、invivo短期検索法で調べて評価する必要がある。

種々のinvivo短期検索法が開発されているが、いろいろな問題を含んでいる。生殖細胞を用いる

in vivo短期検索法は遺伝毒性を評価するうえで重要であるが、今回は体細胞を用いる invivo 短

期検索法に限定して 5種類の方法を選出して方法の紹介とともに、方法の有用性と問題点を明らか

にし、invivo短期検索法を利用する方の参考にすると同時にこれらの方法を改良開発するための

基礎にしたいと考えて表題のシンポジウムを企画した。
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51 ショウジョウバエのスポットテスト

梁 治子（大阪大学医学部 ・放射線碁礎医学教室）

すぐれたinvitro系を用いる試験で、環境変異原が次々と検出されている。しかし、invitro 

テストの結果のみでヒトヘの危険度を評価するわけにはいかない。そこで、取扱いが簡単で費用も

かからないショウ ジョウバ工を用いて、幼虫を丸ごと環境原にさらす事で検出される体細胞突然変

異を指標とした in vivo短期試験を試みた。体細胞突然変異は、変異原で暴露された幼虫は成虫

になった時、翅毛の形態異常や眼色の変化したクローンとして検出される。三種のスポットテスト

を紹介する。 1)翅毛スポット系：染色（本の組換え、欠失、消失、不分離による染色（本突然変異と、

遺伝子突然変異（前進型）を検出する系。バクテリヤの系で検出されなかったもの、例えば、 Ure-

thane, Benzen, Methotrexate, Vinblastineが検出された。 2) white ivory (wi)系：眼色が象牙

色から赤色への変化（復帰型）を指標とする欠失型遺伝子突然変異検出系。標的遺伝子 wiを4個

もつ高感受性ハエ〔（ wi)4〕を用いると、代表的変異原 ENU,EMS, TEM, M¥1Cと制癌剤 cis-

Platinumなどの遺伝子突然変異誘起能が容易に定量できた。変異の分子機構がわかっている将来

有望な系。 3) uz系：黄眼色から赤眼色への変化（復帰型）を指標とする遺伝子突然変異検出系。
トランスポゾンが関係している。 DNA修復正常幼虫においては、 Benzo(a) pyrene, 2AAF, UV 

による変異は、ほとんど修復されて検出されにくい事が、uz系と DNA修復欠損変異を組合わせ
る事でわかった。これらのス ポットテストは、①代謝活性化酵素は不必要。②約 2週間で完了す

る。 ③ DNA修復欠損変異と組合わせて使う事ができる。 ④ 突然変異のタイプが判定できる。 ⑤ 

変異原の強さが定量的に求められる、等の長所をもつ。しかし、ハエで発癌をみる事はできないの

で、変異原の発癌力と変異力を直接比較できない。
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S2 マウススポットテスト 53 マウス小核試験

ーツ町 晋也 （武田薬品工業 ・中央研究所） 林 真 （国立衛生試験所 ・変異原性部）

マウススポットテストは、L.B. RussellとM.H. Majorによって考案された体細胞突然変異の

検出系で、放射線を用いた研究に碁礎づけられている。毛色に関する数個の劣性遺伝子がヘテロと

なったマウス胎仔に変異原を曝露し、 生まれた仔の毛色を観察する方法をとる。 ＇対立遺伝 子に突然

変異が誘起された場合には、変異細胞由来のクローンが黒い毛色の中の変色斑（スポット）として

観察される。

近年、化学物質の遺伝毒性が問題視されはじめると、 このテストによって体細胞ながら遺伝子突

然変異をinvivoで検出することができるため注目を集めるようになった。わが国でも、本学会の

MMS分科会 (MammalianMutagenicity Study Group)において、土川（遺伝研）の育成した

PWマウスを用いるスポットテストの共同研究が有志機関によって 1984年から始められ、現在 11

機関が参加している。

本シンポジウムでは、マウススポットテストの実験方法を紹介し、

てその長所・短所等を述べ、話題提供としたい。

これまでの実験成果を踏まえ

現在広く用いられているマウス骨髄を用いる小核試験は Schmidらによって開発されたものであ

り、その後多くの研究者により改良が加えられてきた。

骨髄中の多染性赤血球に出現する小核は、赤芽球の分裂時の染色体異常や分裂装置の異常の結果

として形成されるものである。

本シンポジウムでは以下に示す各点について問題点を考察し、話題提供としたい。

1) 小核の生成機構••••••特に染色体異常との関係について （図参照） 。

2)実験動物の種差、系統差、

性差・・・•••特にJEMS,MMS

分科会小核試験研究グループ

による協同研究の成果につい

て。

3)標的臓器……骨髄 （末梢血）、

胎仔肝臓、牌臓、精巣等につ

いて。

4)実験手技における問頴点・

特に投与経路、標本作製時期、

染色法等について。

5)他の細胞遺伝学的試験 （染色

体異常、 SCE) との比較…•••

小核試験の長所および短所に

ついて。

6) 試験の評価… ••国内外のガイ

ドラインでの位置付けについ

て。
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小核赤血球の生成および小核を有する幼若赤血球 (M~PCE) が蓄積されてゆく過程を示す。
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S4 32pーポストラベル法―—環境化学物質ーDNA 付加体の高感度検出法―-

山下 克美 （国立がんセンター研究所 ・生化学部）

環境中の化学物質の発がん性及びその臓器特異性を短期間で検索する目的で、 われわれは 32 p—

ポストラベル法を用いて化学物質による生体内での DNA修飾を検出している。 この方法は、

Randerathらによって開発されたもので、1)DNAの酵素的分解、2)r-32 P-A TPから 3'ーモノヌク

レオチドヘの 32pの酵素的転移、 3)弱塩星性イオン交換薄層クロマ トグラフィーを用いた正常ヌ

クレオチドの除去及びヌクレオチド付加体の二次元展開、 4)オートラジオグラフィーによる付加

体の検出、という過程からなる。正常ヌクレオチド 10,～,10 10個に 1個の付加体の検出が可能で

あり、多環芳香族化合物によるDNA付加体の検出にすぐれている。 ODS薄層クロマ トグラフィ

ーと組み合わせることにより 、一環式芳香族化合物による DNA付加｛本の検出も可能である。

現在この方法により、加熱食品中に含まれている変異原 ・がん原物質である MeIQxによるラッ

トにおける DNA修飾を解析している。50mg/kgの経□的または腹腔内への 1回投与により、2

種類の付加体が検出された。 24時間後の肝におけるこの二つの付加体のレベルは、それぞれ 107 

及び 108ヌクレオチドにつき 1個であった。 MeIQxは、ラットでは肝その他の臓器にがんを発

生させるが、がん発生のみられなかった腎及び精巣においても付加体が検出された。従って、DNA

付加｛本を指標として発がんの臓器特異性を一回投与の実験のみから推測する事は困難と思われ、比

較的長期の連続投与による付加体のレベルの変化等の検討が必要である。 しかしながら、この方法

では非常に高感度に DNA付加体の検出が可能であるので、ヒト の発がん物質への暴露量測定によ

る危険度評価への応用には非常に有用であると思われる。
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55 不定期 DNA合成 (UDS)法

降旗 千恵 （東京大学医科学研究所 ・癌生物学研究部）

この方法は、化学物質または放射線照射によ って誘導される DNA損傷の、 ‘‘ 切除修復 ”による

修復 DNA合成（不定期 DNA合成、 UDS)を検出する。UDSそのものは、“誤り’'がなければ

突然変異には繋がらないが、‘‘誤り’'があったり、 ‘‘不完全修復”で “修復し残し’' があると突

然変異へと繋がる。UDSは、突然変異へ緊がる可能性のある DNA損傷が誘導された指標として

用いられている。

動物個体の場合には、化学物質が体内に入る際に、経路によって物質の到達する臓器、物質の吸

収される細胞が限られてくる。さらに物質の代謝活性化、解毒、排泄など多くの要素が絡んでくる。

それ故、細菌で変異原性が陽性となった物質が、動物個体で必ずしも陽性とは限らない。また陽性

の場合にも、限られた臓器のみで陽性となる ‘‘ 臓器特異性’'か生ずる。UDSはこの標的臓器を検

索するのに適した方法である。

化学物質をラット（マウス）に、胃チューブ、腹腔内注射、注腸などで投与 して、invivo で作

用させた後、目的とする臓器を取り出して、invitroで [3 H]チミジン存在下に器官培養または

細胞培養を行って、UDSを測定する。DNAへの [3H] チミジンの取り込みをオートラジオグラ

フィーまたは液体ミノンチレーションカウンターで測定する。

肝臓、腎臓、膵臓、上部呼吸器系、前胃、腺胃、大腸などで UDS誘導と癌原物質の臓器特異性

とがかなりよく 一致することが明らかになり、この方法で潜在性癌原物質の検索が始ったところで

ある。この方法は特定の臓器の潜在性癌原物質の検索や、癌原物質の類似化合物の潜在性癌原性の

検索に有効であろう。 しか し動物個体に対する癌原性の有無を検索するには、まだすべての臓器で

の方法が出揃っていないので、必ずしも適していない。

他の DNA損傷測定法に比べて一度に多数の動物について試験できる点が強みである。
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1 
醤油と亜硝酸により生成する変異原性についてm
ーうット胃内における亜硝酸ならび変異原性の消長—

0長原歩、大下克典、那須野精一

キッコーマン株式会社、生物科学研究所

（目的）我々はこれまで通常の食生活においては

醤油と亜硝酸により微生物に対する変異原性は出

現し得ないことを報告した(1,2)。また、醤油と高

濃度の亜硝酸を反応させた場合でも染色体異常試

験ならび小核試験において変異原性を示さないこ

とを報告してきた(3)。 今回、我々はさらに生体

内での醤油と亜硝酸による変異原性を調べるため

ぅットの摘出胃内ならひ生休胃内での亜硝酸および

変異原性の消長について検討を行った。

（実験法） so系ぅット、7週令、雄を用い摘出胃内投与
群については胃を摘出後、嗜門部と歯門部を結紫

し醤油と各濃度の亜硝酸液を投与、pH3.0、37℃、60

分間反応させた。また生体胃内投与群については

麻酔下で開腹し噴門部と幽門部を結紫し同様の処

理を行った。それぞれの胃内容物を取り出し残存

亜硝酸測定用に一部分を分取後、スルファミJ酸7丸 こウム

により反応を停止し変異原性試験を行った。

（結果と考察）

①h 四上匹で高濃度(2300ppm)の亜硝酸と醤油を
pH3.0で37℃、 60分間反応させると亜硝酸は97匁

減少し、また微弱ながら変異原性が認められた。

②摘出胃内投与群について同上の条件で反応を行

ったところ亜硝酸は①と同様97訪減少したが、変

異原性は①の26匁しか出現しなかった。

③生体胃内投与群についても同上の条件で反応を

行ったところ亜硝酸は98糾以上減少したが、変異

原性は認められなかった。

R①～③の実験でpHを酸性に調製しない場合（うット

胃内でのpH、約4.9)についても同様の検討を行

ったところ、血四止辺の場合でも変異原性はさ

らに弱く、また摘出胃内で①の12%、生体胃内で

は③同様変異原性は認められなかった。

以上の結果より、胃内投与された高濃度の亜硝酸

は胃中より速やかに消失し、醤油中の変異原前駆

体とは反応し得ず、変異原性を示さない事が確認

された。

(l)Fd Chem.Toxic.，凶，13-1511986

(2)日本醤油研究所雑誌，且，149-153,1985 

(3)日本環境変異原学会第14回大会要旨，34,1985

2
 

魚肉の加熱により生じる変異原物質

0菊川清見 、加藤哲太、後藤由 美子、

青野裕美 、今 井知子（ 東京薬大）

我々は、青綿法により、かつお節、さば節に

ドleI Ox および4,8-DiMelQx が存在し、 1-3)これ

らの 変異原物質は、 「は い`乾」工程で生成する

ことを明らかにした。 4) 今回、青綿法を用い

て変異原物質を濃縮することによって、 ~mo k e ­

frt>eの複和な加熱を行な）た魚肉中にもこれら

変異原物質か生成することを明らかにした 。

かつお、まくろ、さば、さけ、めかじき、い

わし、あじ、たら、いかをホットプレート上

220°、 15分加熱した場合、熱湯抽出、青綿法に

より精製された変異原物質の活性は、 Salmone-

I la typhimurium TA98 +S9mix系でそれぞれ．

3320,1300、425,259,195,158,32,0,0 Hi s• re-

vertants/5gであった。加熱かつおの変異原物

質は 、TLC.HPLCによる精製を行ない、 HPLCの溶

出時間、しJV吸収ス ベクト ルおよ びMassスベ クト

ルの結果か らMelQx および4.8-DiMelQx と同定

された。他の加熱魚類に存在する主変異原物質

も、加熱方法をかえてホットプレート上 100°で

加熱または直火で焦げ目をつけて焼いた場合に

生成する主変異原物質も、 MeI O.x および4,8-Di

MelQx であった。加熱かつお (220°.15min) 中

の変異原物質の含量を変異原活性から算出した

結果、 MelQx5.2 ng/g. 4.8-DiMelQx 5.4 ng/g 

で、全活性の 55%以上を占めた。これらの変異

原物質の生成は、魚肉の水分の減少とともに上

昇した。また魚肉の種類による変異原活性の相

異を明らかにするため、クレアチン含量との関

連についても検討した。

l) Kikugawa et al.. Mut.Res.. 158.:35 (1985). 

2) ldem.Jpn.J.Cancer Res.,77,99 (1986). 

3) Kato et al.,J.Agr.Food Chem.. in press. 

4) Kikugawa et al.. Eiseikagaku.in press. 

3 加熱食品に含まれるニトロソ化変異 4 1ーニトロソインドールー 3ーアセト
原前駆物質 0若林敬二、 矢野素子、長尾美奈子、 ニトリルのラット胃に対する潜在性癌原活性

杉村 隆（国立がんセンター・研究所・発がん研 〇降旗千恵，佐藤裕子，松島泰次郎（東大・医科

究部） 研・癌生物）

大豆酪酔食品、野菜、及び干し魚を亜硝酸処理

すると直接変異原性が発現する。これら食品に含

まれる、亜硝酸と反応して変異原性を示すニトロ

ソ化変異原前駆物質としてチラミン、 Bーカルポ

リン化合物及びインドール化合物を分離・同定し

た。さらに、チラミンの亜硝酸処理により生ずる

変異原、 3ージ アゾチラミン、に癌原性のあるこ

とも証明した。新しく 、肉類の加熱によりニトロ

ソ化変異原前駆物質が生成することを見出した。

各種加熟食品を 50％メタノールで抽出し 、抽

出物を 50 mMのNaNOz で、 pH 3. 0、

3 7℃、 1時間処理し、生ずる変異原性をサルモ

ネラ菌TA1 0 0を用い、 S9 m i x非存在下で

調べた。その結果、食品 1gあたりにみとめられ

た復帰コロニー数は、焼いた丸干しイワ、ンで

28,000、焼いた鶏肉で 9,9 0 0、焼いた

牛肉で 1,9 0 0であった。加熱調理前の丸千イ

ワシの亜硝酸処理により生ずる変異原性は、加熱 存在下（総DNA合成， TDS)とで調べた．組

調理したものの約 1/ 1 0であ った。した がって、 織から DNAを抽出し，取り込まれた泊チミジン

これら加熟食品中の変異原前駆物質は加熱処理に の放射能を，液体シンチレーションカウンターで

より初めて生成するものと思われる。

次に、最も強い変異原性が認められた焼いた丸 定量したまた幽門腺部粘膜の粗抽出液を調製し

干しイワシに含まれる変異原前駆物質の分離・精

製を、各種カラムクロマトグラフィーを用いて行

った。その結果、主要な変異原前駆物質は、 これ

までに報告したものとは異なる変異原前駆物質で

あることがわかった。

胃癌による死亡率と焼魚の摂取回数との間には

相関関係があることが示唆されている。したがっ

て、焼魚に含まれるニトロソ化変異原前駆物質の

構造解明は重要である。

（厚生省がん研究助成による。）

〔目的〕若林らによって白菜から単離された変異

原前駆体 インドールー 3ーアセトニトリル（ I

AN)をニトロソ化した変異原， 1 -ニトロソイ

ンドールー 3ーアセトニトリル (NIAN)のラ

ット胃粘膜に対する潜在性発癌イニシェーター活

性と潜在性発癌フ゜ロモーター活性とをin vivo 

短期検索法によって検索した．

〔方法〕 NIANは， I AN  2gと亜硝酸Na13.8g 

とをpH 3の水溶液中で 37°c1時間反応させ，析

出したNIANをろ過して集め，冷蒸留水で洗っ

て調製した。 1群 5頭の 7週令F344雄ラットに，

NIANのDMSO溶液 0.3 meを胃チューブで投

与した．胃幽門腺部粘膜を細切して器官培養し，

DNAへの泊チミジンの取り込みを， ヒドロキシ

ウレア存在下（不定期DNA合成， UDS)と非

てオルニチン脱炭酸酵素 (ODC)活性を調べた．

〔結果〕 NIANは，体重 1kg当り 300 mg投与

で，投与 2~4時間後に見かけの UDSを誘導し，

16時間後を頂点として対照の約 10倍の TDSの

疇示し 24時間後を頂点として 100倍以上の

ODC活性を誘導した 。 また各々体重 1kg当り

20~100 0 mgで用量反応性を示した．

〔結論〕 NIANはラット胃粘膜に対して潜在性

発癌フ゜ロモーター活性を示し，潜在性発癌イニシ

エーター活性をも持つ可能性が示唆された。
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5
 

過酸化水素の変異原性の確認および

食品中含有量の測定とその評価

0西岡 一，三枝新．米沢さとみ， 曽谷 知弘，

布柴 達男 （同志社大，生化研）

生体内におけ る活性酸素の細胞損傷の重要性が明ら

かとな り、食品などから生体内に摂取される過酸化物

の、細胞中の各成分、特にDNAへの作用が注目される。

中でも過酸化水素(H2伽）は、生体内で還元されヒトロ

キシルラジカルを生成して、 DNAしこ鎖切断、塩基損傷を

生ずる事が知られ、動物で発ガン性が確認されている。

その一方で、漂白剤、殺菌剤として食品の加工過程で

使用され、また、自然に生成する場合もあ って、 生体

内に摂取されている。

一方、 H2伽の変異原性は、未だ明瞭には確認されて

いない。これは、微生物の復帰変異を指標とする従来

の検出系が、H202の変異原性の安定的な検出に必ずし

も適していないか らと思われる。当研究室で開発した、

大賜菌IJP2uvrA/pKM101株の低濃度ストレプト マイシン

(5μg/ml)抵抗性への前進変異を指標とする検出系は、

H幽 など従来の方法では検出され難かった物質の変異

原性を、安定的かつ高感度で検出する事が可能である。

今回の報告ではこの検出系を用いて、H202の変異原

性およびそのレベルを確認すると共に、その量効果曲

線を求めた。

又、市販されてい る各種の食品か らドリ ンク剤、炭

酸飲料、 ジュース、ミルク、酒、ビール等のH2伽濃度

を酸素電極法によ って定量した。その結果、多敷の試

料からH20豆P測定され、なかには数ppmを示すものもみ

られた。これらの結果か ら、日常生活で人体が食品か

ら受けるH2釦負荷量を推定し、その影響度を考察する。

6
 

自動車排出ガスの変異原性（第 5報）

佐々木裕子， 遠藪立一 ，福岡三郎，

飯田靖雄 ，舟島正直 （都環境科学研）

石井啓太郎，坂本正徳 （明治薬大）

デイ ーゼル車排出ガスについて ．我々は，副室式

デイ ーゼル車（台上試験） ．デイーゼル車専用ト ン

ネル (>95%)を用いて． その高い変異原性について報

告してきた ．今回 ，特に増加が著しい直噴式デイー

ゼルを用い，排出変異原性について検討したので，

報告する ．

54年規制． 58年規制の2台の 3.6 £直噴式デイ ー

ゼルエ ンジンを用い，エ ンジンダイナモメ ータ上で

定速駆動 (40km/h)させた．排出ガスは風洞で希釈 (5

-7倍）し，排出ガス中粉じんを HI-VOLサンプラ ー

を用いて ，石英ろ紙上に捕集した ．粉じんは， ベン

ゼンーエタノ ール(4:1. V/V)で超音波抽出し ，溶媒

を減圧留去 して得た抽出物（タ ール）を検体とした．

また，タ ールの一部は液々分配 ．カラムクロマトで

分画し，高活性画分の精製を試みた．変異原性試験

しこは， S.typhimurium TA100,TA98,TA98NR,TA98DNP 

株を用いて ，Preincubation 法で行った

直噴式デイ ーゼルエ ンジンは，副室式に比べNOx 

が多いことが知 られているが ，変異原活性では， 2

台(TAlOO-S9; 70,000rev/km, 122,000rev/km) 共，

既報告の副室式デイ ーゼル車に比べ．やや高い結果

が得られた．しかし，粉じん当り (rev/mg)では，副

室式デイ ーゼル車と変異原活性に差異は少 <,直噴

式の高い活性は ．粉じん量に依存することが推測さ

れた．

次にTA98-S9に比べ，TA98NR,TA98DNP株では，各

々26~69%, 15~18% 変異原活性の低下が認め られた．

採取時に， 5PPII前後の N02に曝露される点から，

一部ア ーテイファクトは考えられるが，ニトロアレ

ンの存在が示唆された．

カラムクロマトによるタ ールの精製を繰り返した

結果，同定には至らなかったが ，フレ ームシフト型

以外に高活性の塩基交換型直接変異原物質の存在が

示唆された．

7 ジニトロフルオランテン (DNF) の突然
1 

変異誘発能とラット発がん性 ： 0堀川和美，

乙藤武志 1，中川礼子 1，世良暢之 1，黒田行昭2，大塚

久凡常盤寛1 日福岡衛公 センター戸 国立遺伝研，

3徳島大 ・医）

DNFはフルオランテン (C16町かのジニトロ 誘導

体で顔境中に分布している変異原物質である 。す

でにデイーゼル排ガス、 LPG燃焼物から検出 した

ことを本学会で発表 した 。

3 — ニトロフルオランテンをニトロ化すると、

3, 4 -、 3,7-、3,9-DNFが生成、分離されるこ

とは昨年の本学会で一部報告 した 。 3,7-、 3,9-

3,4-DNFのS.typhi nuriun His―朝に対する変異

原性 (Rev./ng)は TA1538株に対 してはそれ

ぞれ 43、 10 5、 1.5、TA9 8株に対 してはそ

8 クロムヒューム吸入曝露ラットの骨髄及び末梢
血液リンパ球の染色体分析

0輿貴美子、芹田富美雄、猿渡雄彦、

鈴木康友 （労働省産業医学総合研究所）

プラズマフレーム金属溶射装置を用い金属クロムから発

生させたクロムヒュ ーム、1.84士0.55四／対、 1日5時間

、5日間曝露ラット及び空気のみに曝露した対照ラット

の曝霧後、 1日目、 3日目、 7日目、 1ヶ月目と、 0.55士

0.07呟／d、 1日5時間、 2ヶ月曝霧ラット及び対照ラッ

トの 1日目、7日目、 1ヶ月目の大腿骨骨髄細胞の染色体

所見を検討すると共に、同じ時期に採取した末梢血液を、

コンカナパリンAと共に培養し、培養リンパ球の染色体に

ついて、染色体数、構造異常所見及び姉妹染色分体交換

(S CE)頻度について検討を行った。実験に用いた動物

は何れも 8週令の雄SDラットで 1群5頭である。

骨髄細胞の染色構造異常出現頻度は、 1週間曝露群、

2ヶ月曝霧群共に対照群との間に差がなかった。染色体数

れぞれ 42 2、 35 5、 15であった 。この突然変 の変化も認められなかった。末梢血液リンパ球の染色体構

異能は高変異原物質 DNPに相当するものであった 。
ー 造異常出現頻度は、曝霧後の各時期の平均値において、両

曝露群共に対照群に比較して増加の傾向にあり、曝露群で
3, 7 -、 3,9-DNFは枯草園の DNA損傷テスト

は、染色分体切断、染色分体交換の所見が認められた。又、

についても 0.0 2~0. 0 5)lg/ di s kの濃度で 高頻度に染色体異常所見が認められる個体が曝露群に認め

M45 (rec―)株に対して強い致死感受性を示し、 られた。末梢血液リンパ球の染色体の数の異常は認められ

dose-dependentであった 。一方、 3,7ー、 なかった。末梢血液リンパ球のSCE頻度の曝露後各時期

3,9 -DNFのチャイニー ズハムスター V7 9 細胞 の平均値は、 1週間曝霧群では増加が、 2ヶ月曝露群では

に対する変異原性は 6TGを耐性マーカーとすると 増加の傾向が認められ、高頻度のSCE頻度を示す動物個

弱いながら変異原性が認められた 。両物質はDMSO 体の分布は、曝露群に儡って認められた。又、吸入曝露に

用いたクロムヒュームは、invitroでFM3A細胞に対
に対する溶解性がわるいため、培養細胞に対する

して強い染色体異常誘起性を示した。
突然変異性は期待する結果が得ら れな かった 。

一方、 3,7 -、 3,9-DNFの各 1mg量をF344

ラットに皮下接種すると、 殿初の腫瘍発生は接種

開始後 3,9-DNFでは 88日目、 3,7-DNFでは

1 5 5日目に認められた 。接種開始後 17 7日目ま

でに、 3,9-DNFでは 11匹中 9匹（ 81-8%)

に、 3,7-DNFでは21匹中15匹 (71-4%)に皮

下腫瘍が発生 した 。 3,9-DNFで最初に発生 した

腫瘍は、組織学的に横紋筋肉腫であることがわか

った 。
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9 シっウジ＇っウバエゥば屯伝チ四吏棧 1:.,
よる 衷ヽ梁原忘危 度`検ぶ系の由発己見ら3＇）．篠吃剛

＇）・応jわ易 7) • M. H. t!f"尺EEN3)) ')lR大．屈 I 7) 

試` 田哨品・茶；屈 ，,)1JIレ7プ 1レニア大）

旦；変果原による市1)物まるこし又り近拭森‘広を 、

変身原 の I::..1--f¥.の危茫皮舒印1二役立 1たり。 この

T：：i') I乙／な 、変要／原の高急度検広系 の田洸を DNA修

佼能もそしな うことt'なく、なマれるべ＇ざt＇ぁゑ。

そこ C'校疇度Eあめシエ天も、定巽 の相的主低

戸紅屯可こ Lにより行った。用 いに 稽約 虔伝｝

IJ囀伝う 1、あ l)、こ のい鯰麦疫,;1;、泉免彦it

色oヽ ら舌揺色(f紅五）への 1位吟支疫とし 1椋出

される。この囚＾立伝うと 41国もっ（（研）砂＼工と

っくり、四を投研！＼エぷ、 囚レハニよ＇）変畏危を

i・クぶ＄ぃっヽ乙うが乞ふた。猛呈 ：イ虹認 （O加ぷ

印の［秀発度）そ受輝度ば（紅ス 衣 ，， 卜数／八

ニ／mM i tiiぅド）知XI；｝と牛 X店(DEB).J 1oox1袷

と 3X ta3 (T E..H)~O ")(Iざヒ4-X 1cJ (£115))如双心と4

x冷 (ENu)JI・しメ「む o．忍 l0ータ (X綾）とそれt．、れな

7 f=-。 19 すれも砥）牛珠ぶ‘心年1：：じじレ 1 クイ令莉後の

吊危 受ヽ 「ヽ生と示 lた。 ci5-HIが Mt（記）4--iこム之た吟 It、

100(<゚ 。い和年しf=-。邑立（か）4 ヒw渭の 1L

')る変要字 li、 0,3x 1-03しく o、3X lO'(TEMIm M)ノ IS><-忍

ヒ<c9立 1b3(ENU2m n)科岸知脱］ 0，b x命とく0、以 I#(

PEB 5以 M))1、/)(/bうとc,,C応 1岱 (X経幻Kラド）白町詞iも

とは＇） （研）虚 Iょ叫か碍 L`人仁の愈度Lな .,T:.。

裏 すり ン`7・・0''/ I-~により

呵 ，ENU,Tf-月よ＇）得られた（研 ）牛の性細陀、0復J矛妥

星v.t;,1a-I、す hも4i困の Wi由豆 0 ひしつに変易

か‘‘おざて、 、 た。 DEB~苓1本綽舵史安変晏，1 、 1左和

陀0)tぢ合と 1司し"PNAJ:::: v/疲晏ぶみうれた。主ーと竺

： （心）μ全 11、 ｛本細舵と 1•生知脱レベ｀ Iしt‘変妥に合l

秘度でみリ、 啜畏厄，，喧伝る性0)だ成夜0)史ナh9

社 ~I:. 4え立っ系t'みるとか艮された．

1 0 Drosophila DNA Repair Test 
1 0 2 2 

1 
Fort, F.-,'"'K. Fujikawa-and Y. Kikuchi 

Abbott Laboratories, North Chicago, Illinois, 
USA. 2Takeda Chemical Ind., Ltd., Osaka, Japan 

An in vivo DNA repair test using a double mutant 
strain (mei-9a mei-41D5) of Drosophila melanoga-
ster was evaluated for sensitivities to known 
mutagens acting by a variety of mechanisms and 
known non-mutagens. The mei mutations are exci-
sion-repair and postreplication-repair defective, 
respectively. The double mutants were kept as 
males in stock together with repair-proficient 
attached-X females (both mei-9 and mei-41 being 
X-linked recessive mutations). Flies from this 
stock were exposed to test compounds at the 3rd 
larval instar. A dose-dependent decrease in the 
survival of repair-deficient male larvae relative 
to repair-proficient female larvae at doses non-
'toxic to repair-proficient flies was taken as an 
indication of DNA-damaging effect of the tested 
compound. 

Our results indicate that compounds requiring 
metabolism in order to be active in mammals are 
also activated in Drosophila larvae. The test 
was clearly able to distinguish between mutagens 
and non-mutagens. In the pyrene, anthracene and 
fluorene series, closely related carcinogens and 
non-carcinogens were easily identified(e.g., see 
below). Furthermore, the dose responses obtained 
allowed an estimation of the potency of each 
carcinogen to be activated and form DNA damage. 

We propose that the Drosophila DNA repair test 
would be useful for screening new compounds for 
possible mutagenicity and/or carcinogenicity and 
could serve as a complement to tests for somatic 
mutation in Drosophila. 

1 Anthracene.,......,.. 
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Heddieら （1982)はがん原物質検索のための

新しいinvivo短期検出法 として Nuclearabe-

rration assay (核異常試験）を 閉発 した。1,2)

私ども は この核異常試験 を用い て大腸がん原物質

および補発がん物質 （cocarcinogen) を検索する

方法を検討した。

発がん物質は 2',3-dimethyl-4-aminobiphe-

nyl (DMAB), benzo〔心pyrene(Ba P)およ び ~­

me thy I —ぎ— n i t ro-~- n i trosoguanidine 

(MNNG)を用い C57BL/6Jマウス の大腸内に

投与した。補発がん物質の測定匠は 1,2 -dime-

thylhydrazine (DMH)の経 口投与 と同時に

deoxychol ic acid の大腸内投与を行なった。

薬剤投与後，大腸 を摘出し病理標本を作成して，

上皮細胞核の異常す なわち小核，核濃縮， 核崩壊

およ び核融解を計数 した。

大腸上皮細胞の核異常は DMAB, Ba Pおよ び

MNNG の投与量匠比例して増加がみ られた。 薬

物投与後の核異常は 24時間後が最も高い値を示

した。また DMH経 口投与による大腸上皮の核異

常は deoxycholicacid 処置匠 よって著 し〈増幅

された。

以上の結果から被検物質をマウスの大腸内忙投

与し，上皮細胞の核異常 を計数する方法は大腸が

ん原物質の invivo短期検出法 として適当 と思わ

れた。 また大腸がんの補発がん作用の制定匠も応

用で きる こと が示さ れた。

1) Heddie, J. A., et al., Banbury Report 

13, 367-375(1982) 

Ron en, A. and Hedd I e, J. A., Cancer 

Re s., 4 4, 1 5 3 6 -1 5 4 O (1 9 8 4) 

2) 

Nuclear aberration assay (核

異常試験）を用いた大腸がん原物質

および補発がん物質の検索法の検討

0鈴木邦夫l，光岡知足 1・2,W• R・ Bruce3 

(1理化研， 2東大農， 3Ludwi g Inst. 

Cancer Res., Tor on to) 

12 培養ヒトリンバ球における小核出現頻度と

網胞分裂動態

0新川加奈子森本兼●小泉明

（東大・医・公衆衛生）

小核試験は、、動物を使った簡便な変異原試験として多く

の試験機関で行なわれているが、小核の出現と網胞分裂動態

との関連性に関する基礎的知見は不•十分であり、それらを解

明するにはinvitro条件下での研究が有用であると考えられ

る。そこで、本研究では、ヒトリンバ球全血培養法により、

2種類のDNA機作の異なる化学物質の出現動態などについて

検討した。

用いた化学物質はONA損傷物質としてマイトマイシンC

（叩）およびSpindlepoison物質としてコルヒチンである。

方法は、 Heddieet al. (1976)の方法を基本としたが、ヒト

リンパ球を用いたinvitro小核試験の報告は少なく、小核の

判断基準、自然小核出現頻度などが統一されていないので、

まず全培養時間に化学物質を作用させ、 Dose-dependency,

T i配—dependency染色体構造異常出現頻度との関連性、

Fuelgen染色との比較により誘発小核出現を確認した。

次に小核の出現と細胞分裂動態を解析するために、培養開

始前に1時間化学物質を処理し、培養開始後、 48時間目よ

り6時間ごとに固定し、小核出現頻度を計数した。また、平

行してBUdRを取りこんだ中期染色体分裂像を観察することに

より、網抱分裂周用を考察した。これらのことより、小核は

網胞分裂遅延にともない、出現頻度が変化すること、また出

現後の小核の動態は、 1回の分裂で消失するのでなく、主核

の分裂とともに次の分裂まで残る小核が多くあることが示唆

された。 また、コルヒチン処理群のみに、 1つの主核に酎

随する小核の数が2個以上である網阻（多小核輯胞）が観察

され、小核の形成、細胞分裂動態機序がHHC処理群とコルヒ

チン処理群で異なることが示された。
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13 培養細胞における細胞分裂阻止法を用いた
小核試験の検討

。若田明裕 1)，佐々木正夫2)

( 1)山之内製薬株式会社中央研究所，2）京都大学放

射線生物研究センクー）

小核の形成は、染色体の構造異常や分離異常の結果の

表現と考えられ、その分折が比較的簡単であることから

小核試験として変異原性の検出に広く用い られている。

しかし、その発現には細胞（核）の分裂が必要であり、

一般に観察細胞集団に占める 、分裂を一回経過した細胞

の割合が不明であることが小核試験の定量性の欠点とな

っている。多くの改良法が試みられてきたが、最近、

Fender and Merley (1985)により ヒト のリンパ球培養を

用いたCytochalasinB (Cyt-B)により細胞分裂を阻止し、

2核細胞で小核を測定する方法が報告された。我々はこの

方法をより一般的なinvitro小核試験に応用するようチ

ャイニース..,、 ムスクー培養細胞 (CHL) を用いて検討した。

先ず、 Cyt-Bの最適濃度お よび最適処理時間を決定し、

それに甚づき マイトマイ シンC(MMC)、カフ＝イ ン（

CA)およびコルセミッド (COL) について、小核の頻度お

よび染色体異常の出現頻度と作用濃度との関係を調べた。

2核細胞中の小核の頻度は濃度忙従って上昇し、少なくと

も使用濃度範囲では飽和や逆に低下する現象は認められ

なかった。染色体の構造異常と小核の頻度を比較すると、

MMC、CAの場合、染色体断片の約30彩が小核を形成すると

推定された。また、小核の大きさの分布の比較から、未

処理の培養での小核、すな わちbackgroundとして現われ

る小核は主として異常核分裂を反映していることが示唆

された。

14 
スポットテストにおける系統差

。板垣佳明．古橋忠和．須藤鎖世（野村生物科学研究所）

土川 清（国立遺伝学研究所）

本研究はJEMS哺乳動物試験分科会のスポットテスト共同

研究の一環として行われた。使用動物は雌はコンジェニック

マウス B10A (H-2a. 10~13週齢交配）およびbB10 ~2 
(H-2d :v10~14週齢交配）．雄はpw/a (H-2b :v B~oA と
10~13週齢． B10 D2と17~21週齢で交配）で．静動協より購

入した。週7日問夜間のみ1: 1で交配し．腟栓を塁めた日を

0.5日とし． 10.5日目にリン菌緩衝液（対照）． 25または50咤

／りの N-ethyl-N-nitrosoureaを腹腔内に投与した。生後約4

週目に仔のスポットを観察した。

交尾率．妊娠率．出生数／雌は検体投与による影響が少なく．

B10A全平均でそれぞれ87.0%, 70. 2%, 9. 0匹． B10 D2で

62. 0%. 76. 3%, 8. 2匹であった。哺育率も B10Aの方が若干

優れていたので．仔数を多く得る目的には B10Aの方が優れて

いた。外形異常は B10Aおよび B10D2ともに50略／りの投与

で初めて顕著に出現したが．曲尾は B10Aに多く．多趾および

内反足はほぽ同等の出現率であった（表 1)。劣性ホモにより

出現するスポット (RS)は B10Aでは用量の増加に伴いほぽ直

線的に増加したが． B10 D2では25略／切で B10Aのso町／k,

の場合より高い頻度で現れ． 50咤／りでは頭うちの傾向を示し

た（表1)。 B10Aに比べ B10D2では用量の増加に伴い仔の

平均体重の低下傾向が著明であり．毒性の発現も強く現れた。

表1 試験結果

投与量 外形異常仔数 (0日）スポット仔数 (28日）

邑竺且堅多趾内反足曲尾仕堅— WHVS RS 
(%) (%) (%) (%) (%) 

B10A O 176 0 0 0 171 1. 2 1. 2 

25 201 1. 0 0 0 180 5. 0 17. 2 

50 215 2.8 14.0 10.2 160 15.6 32.5 

s10o2 o 1s4 o o o.5 153 2.0 2.0 

25 185 1.1 0 153 2.6 39.2 

50 2132.911.3 2.9 151 93 47.7 
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15 マウス スポット テストにお 1tJ 
感度の系統差

土JII 嗜 （国立没イ入学研克所）

JEMSD餡Liヵ物試験分科会の失1司研克にお l)7.、

PW系統の雄てウスを用いるスポットテストを効年

よく屯行 3るため，交虹lこ伎用'J雌マウスの系

統につし 1て校討されてし） 3。 Yの過経1-:.み、いて，

ス沢ットテストの感｀、度が‘用いる雌の原統によって

9、t~ Jことが認めうれた。

すtふわち土 IIIぶ碍立 1た近支系 KYtr(a-fa. BIB CPI 

CP DSe/D5e s/s)雌~ I PW（ぴ也／ょ心／cck"4se/4seSI5)

雄との交訳による F,肋イナの色免紐町吃に対 lて、す王

妹 /O.t8 の母知 e枯~R ?J.:tii.o s o u.四 (ENu)を注身寸 L

て1乍用させた場合 ，C3?BL/6雌を用いたと、そよ＇）もJ

知蝉交、然要夏の指諄、て｀、あ3覆色租(RS)の出現桟

度h¥ヽ` 、約21音のも年 1液出iれ， 3.12.t吋／kiの1紐

ふ＇て`｀ ｛恭ザ、対照、科と比べ‘てRSの府き、な墳PDと認

めた。用舟作用効屎の lilイ気も， CS-7BL/t雌を交虹 Iこ

1司いた 1易令と度fふつて，オ支キ号ぶ 0~/2.J-ゥ／k；iて＂

,i RSの歩夏度が直線的 I：井ヵD,a力＼‘‘Iば～S勺／k; の
紐手邑't..11-' 冷の直線｝＇）もイ 6い歩長度を示した。

他方，紐胞｝ヒの1国、 1'あJ月i伐’1.iE.、↑附迫 I；；ジがれ 3

旬斑 (WMVS)の穀度 Id-I it~SOゥ／k,投手名芹て＂l3カ
l < i年に 1ふる。従つて）困投ふ号えりて・` ，1、紐釦t.

の増加に 1半って RSの校出年か｀・イち下したものと序ん

うれ 3。WMVS叩桟ft1i CS7BL/tよ＇）も kYqを母親Iこ

l T-:.'(..、守 l:.B月らかに出年に砧 '),KYGr雌との交訛

による祐仕の色原知胞,1,ENUに対してよ＇）忌 、`受

性が高し 1と公えふ。 7ふ,.,.I司じ‘i1公｝をと対象，こし

1=、マウスの社原知脱に対,J ENUの特定遠伝｝

釦渥、の綽果1"1"6',)可屯作用効果ぶS字覧の曲甜、

になリ 1 イ6)孔青塚 1"11 條復楳社が）~l -t-; J 11れと＂

も／スホ゜ットテストの紅呆で 11,tれが認められ 9ふ

＼）。従って体細胞ll,tれ 1-:."11 ~、、及が‘よ l) ことにな

る。

16 
Norharmanとrat肝 S9存在下における

Nitrobenzene誘導体の変異原性発現機構

0鈴木潤三、高橋直樹、西村孝、鈴木静夫
（東京理科大．薬）

［目的］環境変異原として注目されている芳香族二

トロ化合物は普通 S.typh imur iumに対し直接変異原

性を示すが、 Nitrobenzene誘導体だけは変異原性発

現に Norharman(NH) と ra t肝 S9を必要とし、

特にオルト置換誘導体に強い変異原性が発現するこ

とを既に演者らは明らかにしている。本研究では、

Nit robenzene (NB) とo-Chlo ron it robenzene (o 

-C NB) について、その変異原性発現に試験菌の

菌体内NitroreductaseとS9とがどのように関与し

ているのかを検討した。

［方法］変異原性試験はS.typh imur iumT A 9 8, 

,TA98NRとPCB,Phenobalbital (PB), 

3-Me thy lcho lan th rene (3 -MC) で各々酵素誘導

した ra t肝 S9を用い、矢作等のPreincubation 

法によった。 NBおよび o-C NBのS9 m i x 
及び各菌の Cell-freeextract (CF E) による代

謝はHPLC (ODSカラム；溶媒、MeOH-

CH3C Nー水系）によった。

［結果、考察］ NB及び o-C NBはS9 m i xと

NH存在下TA98に対しては強い変異原性を示し

たが、 TA98NRに対しては殆ど活性を示さず、

一方 Phenylhydroxy lamine (PH A) とo-Chlo ro-

phenylhydroxylamine (o -C PH  A) はTA9 8, 

TA98NRに対してほぽ同等の変異原性を示した。

NBと o-C NBはTA98のCFEmixによる

代謝では、 PHA, o -C P HAを生成したが、

TA98NRのCFEmix、及び S9 m i xとの

incubateではその生成は殆ど認められなかった。

これらのことから変異原性発現に必須な、 NB、
及び o-C NBからそれぞれの Hydroxylamineへの

代謝は菌のNitroreductaseに依存しており、 S9は

Hydroxylamineの生成には殆ど関与していないもの
と結論した。そこで変異原性発現における S9の役
割を知るために、 NBのS9代謝物を詳細に検討し
たところ、 NH不在下では少量のm-Nitrophenol 

(m-N P) とP-Npが生成するが、 NHの添加に

よって NPの生成が完全に阻害される事が明らかと

なった。またこの代謝活性化に対する各種誘導剤の

影響を検討したところ、変異原性発現は PB誘導で

最も高く、 PCB、 3-MCの順であり、 NPの生

成 (NH不在下）は PB, PCB誘導がほぽ同等で、

3-MCよりも高かった。これらの事実から、本代

謝活性化においてはCytochromeP450による芳香環の

酸化が重要なステップとなっており、 NHはこれを

何等かの形で修飾しているものと推測された。
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17紅砂歪芳紐紅1k素点する
S巫'Q/l.1Il“臀薔屁直集

叫峠糞ロー、絵頑合（千和、著）

柑4我々 I10紅蜂t=使用ナれる詣茶性1‘lヽ`を奪
釦必n直が‘、P-i唸t｀戸が1屯冷窮素t需斗＼、ニ

k”‘ 知ゞ o(a)pyrene埓，，＂和切話する：と
を知，た。昨 H啜’~,;,17,/1.,—如叫I如叩）ー
an加叩徊e(PHBA)I＝よる 9ぃ杵兌表がラ，，I~'iご

パぽ 1ヽ、前え直する：と 9:t‘)子か小；直培
¥ 1,、ろ。片： 1‘•A虚滋這ヽごてこり麻痴枷佑）愈

嘱ぃ宵奪、言寿の士骨ヵ・う説明する:とt言みた o

臼｀、、撫知視及が＄必n1ll祈知祖1：ヲ 、•,~よ
')得た肝g-9A瓦屯甜ヽ7Am~表で行っ名にろ

Su必這＃這I:よ＇） PHBAn唆果原虹度＼く
上昂＼た o こ＂令，： 7ヽ、ル 7ロン湧清冷，石澱吃冷＼
，，洛補窮素 1•‘iる ut>叫，pAPS t添如するし，

UP叫桑叩l＝よ＇）梵昂蕉,ft 1;表少＼ 、内ちがt7

によ ‘l噌切＼1:0 昨、：：のうす析帝玲如亙

和祖 I=-J::'}促蓬”.“91加 lすれた。ごI)
｀` し力‘う、 5必9n亙前如か‘け、冠々れたP-
舛g,:J-')伽而l以上の希kt禰場が佳＃仕小る
が‘':-.r-ら 11同爵墳奪孔れ以甚素によ＇）逹

勺 ‘l危著ャパ、ーとが和れた。

知 、撫元完及ひ‘.g心n亙枷丙したラ、’I~ Iミ
記 BA（四／k，)a褥販叩.'I投か、延酋的1：：： ヽ
牲虹年1：。得らいたサン千Iレh`ら 11<;-9 (+) 

がわ‘'度暴京/1心炉い、剛屑ボ lTI71マ‘‘
玲函ialに亥少｀＼た。函必n1II.前た祖1.nt如t-

叫 l池遠心貨・ \、ヽ｀り＃碕蜘~I-::従
直知なった。：の：と 11l";9：がい濯点

知目名力‘衆際¢う、•I ~和 1＝応 7,1葬咋
枷が加1.nfi〈停専 l坂嵌＼ 1、ヽ る、ーとc示す
ものど言える。以ヒのる具ょ').S‘“4an1iI前沼痙
による泊皇予和＂，困 BA＾パ憎濃：立が17,1哨

共促追Iーよる予 m"古る、ーとが示ナム下。

18 IQの活性中間 体、 Nーヒドロキ シー
I Qの酵素的活性化

0真部俊一、山添康、 加藻隆一 （慶応大 ・医）

演者ら は、加熱食品中の変異 ．癌原性複素環芳

香族ア ミンが ミクロゾーム中の チ トクロー ムP-

4 5 0による Xー水酸化により活性化されるこ と

を明らかにし た。これら N一水酸化体は細胞内で

さらに代謝的活性化を受け、 DNA等の生体高分

子を損傷すると考え られ 、既に演者ら は、T r p 

-P -2やGlu-P-1のN一水酸化体 が、肝の可

溶性画分に存在す る0ーアセチ ル化酵素や プロリ

ル ーt R~A 合成酵素 に よっ活性化さ れ るこ とを

明らかにし てきた 。今回は 、 I Qの芳香環ト リチ

ウム ラペル体 および相当 す るXー水酸化体（以下

r-;-OH-I Qと 記す）を 合成し、そ の代謝活性化

への 上記 アシル化反応 と、新た に硫酸抱合反応の

関与を 検討し た。

ラット肝可溶性画分と アセチル化 、ア ミノアシ

ル化、 硫酸エステル化反応に対する cofac-

t o rとしてそ れぞれACCOA、AT P （含プ

ロリ ン） PAPS を 用 い、 ~-OH - G 1 u-P-1 

および N-OH-IQのDNAへの 結合量 を調べ た

その結果、 中性条件化で N-OH-IQは非酵素

的にもDNAに結合したが、肝可溶性画分 とAC

Co  A、ATP、 PAPSを添加することによっ

て、 DNAへの 結合 は促進された 。同一条件下、

N-OH-IQはN-OH-G l u-P-1と比べてア

セチル化によ る活性化はそれほど強くなかったが

ア ミノアシル化 (N-OH-G1 u-P-1では認め

られなかった）、硫酸エステル化による活性化も

認めら れ、生体内での代謝的活性化には少なくと

も 3種の経路が関与していることが示唆された 。

また、アセチルおよび硫酸エステル転移酵素の 阻

害剤である PCPの添加により、 上記 3種の活性

化 による DNAへの結合 はいずれも阻害された 。
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19 f~+-H心による N—ニトロ‘)アミンの
活雌イ1:,:0鳥田浩美、菊ー園3亀早津席叙（囮ム

大．蓑）

N-:::.トロ‘Jアミン I1千トクローム P-450依存性

の蓑物イペ謝酵素系 1：：よリ代謝弔釦紅れる：：とが

知られで、ヽる． l n、lP-450が、どのJう r““
原 3 の活性種t生じ 、 二 ~I：：よ＇） N-ニトロ、1アミ

ン E 釦磯I卜生化するかにつヽ‘て 11 オ「i朗碓で•riヽ’・
冷こで4知！1.酸化診度である二価鉄ー出02産、伶

戒（わnton試萎）存在下での N-ニトロ‘Jアミンの変
臭原虹諷べ、 S-9存在下でのを臭原Iはと比薮

検討(f=.

〔和去） N-ニトロ‘Jアミン 1：： 亀FeSO47出〇ー出02(

5" mol :3mol)乙加え o.1M'/ン酸緩衝恭液pH74と

する．二れl：：：菌疲t加九直蒋アしート玄で吼濃原

性む謡べf二•

滋果・考稟J.5_.~ TA IOO、TA9535及び£

凶 WP2で、突然、定翼が見られた． NMOR 12/Amol I::. 

FeS04-9. gがmolとH巫 6がmol'f糸加l「づ易伶でほTA

1001、、8'7o reverfontsか検出ざれr：：．等董の NMOR
1：：ラットS冦 1oort加え、アレインキュベーラつン乞仰

分闇行Ti.,r：：鳩伶で 1-:J.I 5" 4-0 reve rt-ants で•あ., f：：． 

N DMAl1 bちらの方法でも活牲11弱く、調べた 12

穫複の Nーニトロ‘Jアミンの Fen+on捺乗存在下で• (7)

"原性の項焦11、S-9杓在下でのそれと（弓 I弓‘・一致

(「::..Fenton該襄1嫁 1::.J'I}酸化力の強¥1・0H 

珪成する． Fe2++ H2゚2---. Fe3+ + ・OH + OH― 

一方で、fen+on試蓑1：：よるN-ニトロ ‘1アミンの変

異原性秘現fJ・OHスカベンジャーであるシズテインや

守，息看酸て・抑紺lざれる：：と E罹訳（て、ヽる．以上
の二とJ:')、 N-:::.1-ロ‘Jアミンのイれ衛瑶牲イot祖

ぅ~,jl;t_魂の一つ（1- ·0H である二とか秀えられ 、 手

r：：生係内で生双した •OH I：：よって直袴N-ニトロ‘J

アミンか活牲化づれる可節姓松指禍され r二•
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20 
生体内成分による変異原の非酵素的活性化

0有元佐賀恵、早津彦哉（岡山大●薬）

Trp-P-2など多くの変異原は、薬物代謝酵素P-

450により代謝活性化されて変異原性を発現する。 一

方、ヘムタンパク、特に筋肉組織に存在するミオグロピ

ンは過酸化水素により活性化されて、脂質過酸化を起こ

すことが知られている。また、過酪化水素は好気性細胞

中、常に低濃度存在することが知られている。そこで今

回、ミオグロピンと過醒化水素により、 P-450非存

在下でも変異原物質の活性化が起きるのではないかと考

え、検討したので報告する。

Trp-P-2をミオグロピンと過酸化水素の存在下、

サルモネラ菌TA98とインキュベーションしたところ

突然変異が検出された。この系からミオグロピンあるい

は過酸化水素を除くと、この現象は見られなかった。さ

らに、反応液に過酸化水素を追加してゆくと変異コロニ

ーが増加した。

IQも同様に ミオグロピンと過酪化水素によ り活性化

された。

既に我々はミオグロピンがTrp-P-2の代謝活性化

体N-OH-Trp-P-2を分解することを報告した。

従って、今回の結果と合わせて、生体内において、薬

物代謝酵素P-450が存在しない部位においても、

Trp-P-2の活性化と活性化体の分解というターンオ

ーバーの起きている可能性のあることが分かった。



21 1-ni tropyreneの生体内代謝：胆汁中の1-
ni tropyrene-4,5-oxideのグルタチオン抱合体について

。木内武美，西藤佳子，大西克成（徳島大 ・医 ・細菌）

我々は1-nitropyrene (1-NP) の生体内代謝について研究

し、代謝経路を推定した。しかし、代謝産物として同定し

22 
ニトロアレン類の細胞内代謝活性化に関与するSalm叩叫且

t,phimurium酵素遺伝子の分子クローニング

たのは、グルクロン酸および硫酸砲合体であった。今回は 0渡辺雅彦、能美健彦、石館基

グルタチオン (GSH)抱合体について検討し、 l-NP-4,5-

oxideの GSH抱合体を胆汁中に検出したので報告する。

（国立衛生試験所 変異原性）

GSH抱合体の碁釘としてI-NP-oxidesを合成し、 HPLCで
［目的］環境汚染物質として知られるニトロアレンは、細

精製した。l-NP-4,5--0xideおよびl-NP-9,IO-oxideの変異

原性は nmol当り、 TA98(-) S9で 413, 324 ; TA98 (+)S9 胞内代謝活性化により変異原性、発癌性を示すものと考え

で 735,22 ; TAl 00 (-) S9で 1060, 476; TAlOO(+)S9でられている。我々はサルモネラから、これら代謝活性化に

112, 13; TA98NR(-)S9で 76,95 ; TA98/ I, 8-DNP 6(-) 関与すると考えられるニトロ還元酵素、アセチル転移酪素

S9で 175, 362であった。 これら化合物の GSl-1存在下で
のクローニングを試み、得られたクローンについて検討し

のTA98株 (+)S9に対する変異原性は、それぞれ GSH無添

加時の 20% および63% に減少した。 た。
3 

雄¥Vistarラットに ["HJ1-NP 30 μmo lを経口投与して ［方法］5．typhimurium TA1538 [)NAを迫並Alで部分分解し、
得た胆汁を HPLCで分画すると、 8個のピーク A~Hが観

pBR322に組み込み遺伝子ライブラリーを作製した。これを
察された。 それぞれのピークを分取し、 (3-glucuroni-

dase, arylsulfataseおよび Y-glutamyl transpdpt1-

dase (YGTP)を作用させた。 その結果、ピーク Gは 1-

NP-4,5-dihydrodiolのグルクロン酸抱合体が大部分を占

め、ピーク Hは 1-nitro-3-hydroxypyrene (l-N-3-HP) 

および l-N-6/8-HPのグルクロン酸砲合体が主であり、

さらに少械の硫酸抱合体を含んでいた。0~6hr胆汁中

用いてTAl538NR.Ti¥1538/!,8-DNPを形質転換し、 2ーニト

ロフルオレンに対する致死感受性をみることでスクリーニ

ングした。得られたクローン株について、 .¥mes試験おKび

酵素活性測定を行った。

［結果］ TA1538NRを宿主とする約2500個の形質転換コロニ

のグルクロン酸抱合体は 30.6%、硫酸抱合体は 2.7% ーから、ニトロ還元酵素産生能の回復した 2つのクローン

であった。 YGTP処理によりピークの HPLC保持時間が 株を得た。その一つは、親株（n1538)に対し約5()倍(J)
変化したものが C, D, Fであり、これら圃分は GSH抱

合体であると考えた。 これら画分で、胆汁中の 22.3%

を占めた。

l -NP-4, 5-oxi deを GSH存在下でラッ ト肝サイトゾル

画分と保湿すると GSH抱合体が形成され、そのHPLC保

持時間が、ピーク Fと一致した。 またYGTP処理後の

酵素活性を示し、 Ames試験においても、 2ーニトロフルオ

レンに対すろ感受性が数倍上昇した。もう一つのクローン

株は、酵素活性、 Ames試験における感受性とも、 親株と同

等であった。TA.1538/1、8-DNPを宿主とする約100()0個い形

HPLC分析でも保持時間が一致したことからピーク Fは 質転換コロニーから、 ジニ トロピレンを用いたAmes試験て

l-NP-4,5-oxideの GSH抱合体であると同定した。 この 親株の10倍以上の感受性を示す4つのクローン株を得た。

ピークは胆汁中の 9.6％を占めた。 l -NP-9, 10-oxi deの 特に感受性の高い2株の、 2ーア ミノフルオレンおよびイ

GSH抱合体と一致する大きなピークは胆汁中には検出され

なかった。
ソニアジドに対する凶ーアセチル転移活性は、親株u.)1 (-) 

（今回の研究は、 Dr.E.K.Fiferと Dr.F.A.Belandとの 0倍程度であった。

共同研究である。） 上記クローン株は、ニトロアレン類に対する高感受性株と

して極めて有用である。
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2 3 Quercetinの 2-AAFに対する麦累屏、
性増強効果について

O b) )̂ a) 
°ルヽ 1111灸久砕／乎山晃久，挽田丸男／平井邦夫，

福井昭三b) （紐知科大手＂吋衛生~))

Guerce.lin (G.)は発 •息注切度ヤ交臭if-.4生物度に

対し抑制又は堺秀効果を有すう 7ラボ） 4ドとし

て知られてい 5． 浪昔ら 1iQが 2-AAFの変戻件、

性に及1式す影書を中心に検討し／ Qの効果及び1乍

用桟作について君千の知見t1引たのt'殿告する．

サルモネラ菌 TA98及ぴ TAIOOを用い，PCBて＼お

導lたうット肝由釆のS9加ん存在下, 2-AAF及び

そのイ心樹切てある N-Hydtoxy-2-AAF-(NHA),2-Af 
及び N-Ace.toxy-2-AAF (NAAA'F)に対するQの効
果を構べた． ヌ， HPLしを用いた反応見合液中の

2-AAF及び1対酎生成物の定世と ICャamerらの方法

による水酸化冶社の利定を行った．

2-AAF (22.4 n,心le..s／必te)に対し ／その曼て1ま

それ自身＇友只原性も示さない等モ Iレ()Qと糸加し

たり TA祁て＂は2払 Fの変只原、杜が杓7ィ行に噌5危

されに 至迫図濃度,ct20％てあった． 同枠の

傾向 lさTA100 --i.、もiもめられた． Qの沐10によ ')2-

AAF の1i伶4M射 1cl '?8 ¾1:.1も下し ， ヌ ｝ 芳合桑水酸化」
泊性もイも下 Iた． 一方 I NHAと2-AFの生成を1a

各々杓 6佑及び'2倍に増加 Iた． こ八らの代酎

物, NHA, 2-AF立びに NA瓜FのTA98に対する支臭

原社 I~ Q d) ~-加によ')各々 3.3, 3.2及び4.0倍に

増大し'Q中計射物に対 1 ても哨残的に作用（た．

吠上の屁果から，Q0)；桑bOI~, 2-AAfの主代的

杜玲て9• ある芳合桑卜殷ィしも咀をし基侵の不泊性化

いがfると共に／活性化社陀t'• ある N—水蔽化と促

進し泊仕代拷物の生成をも増加さ七 ／ これが 2-

MFの友只肝、社t培残させる主専因と店えた．

他の 7ラボ）イドの 2-MFに対する‘及災丹、社噌残

初来も検討（た耗来， 3~ び‘ 5 位の OH 生'(.. Ci -C3 

の二墾柘令の存在のを手社が示咲さ八た．

24 ~ャト Iレベ'7 9ーにようてウズt"姐
nもn、屁烈、翌弔角｝埓

0加在 稔` 乱，石井透， 池文屯広イ亨今打

考キ． 欠欣文序・底．和死

＂原 h‘た、恋要え｝＂ ‘l紅，‘格探汚号怜を冗

和知3うえて‘'祐廃ガ‘＼惰和そ社（屯す 3。原粒紐

応孔豆丸浅1和釈紅1)NAt厖だ郎利這代

t iて 1司足すう条が｀蒻i."-1以済用ねデ＇， 1'グ為

請乞いっつち 3。藁枝紐庇もて` ’り1,I乱[‘'レヘ‘‘)レ℃＇の
デ'-1―屯 l1しんしいf号5以てし、 Td り。 沢？,~,

恥追脱での` 芍、胚．号妥臼叩い国 5へ‘‘ }t i1、
ぃて， うャトし／へ‘'71 -'= I利ぃマウスt告表紐釈レ
でnマーガ／召位吝，,:,1ゃただ・？£ぎ1号ti片細

1っ角1珂1；在t臼立i tクで，い粒孝t厨
す3,

？ャト lレヘ‘'7？ー，11 レトl:7~'f IL.スtべ ー`ス

してr,._ p"2Ip SV 1-:. ヒrH Pl~T 影え}'J C心VA
で租咋利マーカー し「？項入したも＾ !1可ぃ 3.

てウス BALB '3T3 ~ I-tびT―m旺 (2TqDR〉
にヤ 7? -1)“A t底仕口、祖そi牛 I2冠 lで

埠 CA1山石、紐詑ク 0-'J..--t惰扶` lち(2TErO R/ 

戸IPHPP.T)。 HPl<Tナ”‘sHf'f<T―の苓茫要辛
紐舵Iす HA丁凡'{_,丁f尺つ干濱咳iにに 5,tた

ら心釘迂!3。iわ什ぴ丁―考むlg舷しP‘5吋f

f紅~配ケロ ， Cos 、細腔しの此令 Iつよ ,.ll~ 孜 l"?

, Ii)吹1山'kH P RT̂¥..そjミ炉iズ9訊南でt滲昔 rて
D AJA湿芳函見t漏いV 3。

現在吋禾tl升11て，目乞誘を"X、｛ねかさ，，，

方紅疫要ズや7卜←tf告3＝とt目秒 l::...t委を's

広乙 HPRT―芳要、紐庇ti荻疾牧rてl13 ヒ＞

3 ? ••シ 3.. 
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25 G-L呼 1および4NQOによる DNAのイt, 2 6 N-OH-Tvp -P-2.による FM3A細吃内
学修飾が癒邊伝手のシもは化と惹さ起こす：：：：との証 DNA o,鎧切新とそ の修復襟壻

B月： DNA化学修飾lな癌化の直接原Rである 。組矢凋伍，輿燻優子大塚泰：：台 ／吉岡晃 子，

昔藤紘一，粘 本祐ー， 河内恵麦手（豆大・歪） 平本一 幸 ，根岸知雄／早津彦哉（団山大 ，薬 ）

関谷岡1男（国立が んセ・碑 ）

Glu-P-1 およな 4Nao は 、） かれも変異原性•発

癌ヽト生化合勒であ リ、前7§ Id,加熟国埋食品中に広く

分布すると考えられる項境変異原である。 Gl1A.-P-

1は生仕内で、代謝達i社化さ曼，ヶた後に DNAど化学

修飩 l、 生する修許核酪の橋造も央定した 。 4-

NG.Oによる板醸修許の過柱も明 5が 1こな.,て ヽヽる。

この DNAの化年修舒が細陀舟化の原 l因となるこ'l,

を直接的に証8月すうため lこヒトの瞳癌遺伝+H-

ra5と用 、、た芙験を行った。ヒト正栄細胞由来の

っOD ト-H-to..s •l NIH3T3の 卜うソスフォーメー

ジョソ に関 Lて非考社であるが特定の点、突然麦異

に より癌原性い碩得する。このフ°ロト-H-r年を

紐み込んだ‘フ°うス ミドpSVMBrむ;-aptに対 Lて

~t'..栄的に Glu.-P-1もしく，ま 4NQOを結合させ、得

発がん性ヘテロサイクリックアミ ン Tr-p-P-2 1J 

代都活1生化ざれて N-OH-Ti-p-P-2 を生虎‘する。

比 ユ区の 実験て"N-OH-Tvp-P-21よ． マウ ス我か＇人、、

由 来 FM~A 紐吃 (/)DNA鎖切新 を 引 き 起こ した 。 I)

今 回． この N-oH-Ti,,p-P-2によ る細吃内 DNA鎖切酌

の性格 ，gび＇冷の修 復掲樺 に関し検訂 したので報

皆す る。

（方法 〕tC-4ミシ"/̀ 7.''DNAをラベ'1レした FM袷紐砲

をPBSI：：癌渇 し、N-oH-丁-,,_.p-P-2 を初 ご゚て""30

什明作 用させ 杞。 DNA鎖 切断 1ま neutャal 及び

alkaline e/utr'on methodsを用 いて 応如yし た・

虞果JFM3A紐 吃 を N-OH-T咋p-P-2の存在下 て＂

37° C, 30分閉 ィンキ ュ ベ ートすることに よリ、

DNA一本鎖切断が玲異約に起こ った。 二の DNA

一本鎖切断l手＂綾窓釦峙ヒ 異埒 リ、 N-oH一丁叩-P-2

5れる修餅遺伝みさ NIH3T3 Iこ卜うソ又フェクト 匁理唆弁eshm忍ium，中で (6頻埋！ィンキ ュベート

したピ こ ろ、 DNA 1が各当たリにそれぞれ o.15" しても 切甜Tの釦％ 9ま未修復の まま吟存 した。また

個あ‘よび 0.30個のフォ ーカス形成鉦を確認した。 FH3A細 吃 を N-oH一丁vp-P-2-Z''像翌し ．；梵/)7" 
生 じたトラソスフォーマソトがらゲ‘)ミッ '}DNA o練閑釦を行 うと、相 nD的な DNA鎖切断 が板察さ

さ調駿し 、 すず‘一` J法 に よリヒト H-rct.sの組サ込 れた。 さらにこの組吃を f屁eskme小um 中で 2時

サと確認した後 に再び N`l!-l3T3 Iこトラソ又フュク 固 ィン キュ ベ＇ー トすると 、が線祁射I=J: J DNA -

トした. o.o牛～ 0.0'7foci:.／呵 DNAのフォ ーカ又 本鍛切断に相当する患I合 の修復 のみが起？た。

勅成低が認め 5れた。トラソ又フォーメージョ‘ノ 未修復 の まJ残存 する PNAI＝対す 3傷，宕ヵI",1j:ゅ-P-2

こも注をjI得 Lたヒトープ 0 トーH-rQ.S6)一評 1な制限ho (/)発がん 性に暖M系があるので IJが 1)かと考 え られ
，，<..1)'解試素 MspIによる加水分紐笑験 lこょ） 、11 る。

~ 12着目のコドソに突然変員を生じ‘て、ヽ ることか‘‘
ゎh‘った。

以上の結柔、細陀癌化の赴柱の一舒t化中的に

和見し 、qlu.-P-1ゃ4NQ.O,こよる DNAの化年修飾が

ra..s遺伝手の活性化の直接の原困である：：とと証

B月Lた。
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1) Wakata 旦 _gl. Cance1-- Res.竺睾7(l985)

2 7 In v.ivQマウス細胞DNA塩基のアルキル化と
その修復 ーマウススポ ットテストと小核試験の複合投与

による解析一 澁谷徹I). 山上康2).宮前陽一3) .

酒井芳紀4) .原巧I) •土川清5)

l)食品薬品安全センター秦野研究所 2)北輿化学工業

開発研究所 3)籐沢薬品工業中央研究所 4)小野薬品

工業福井安全性研究所 5)国立遺伝学研究所

DNA塩基のアルキル化とその修復は突然変異や発ガン

を考える上で重要である。演者らはこれまでにマウススポ

ットテスト (MST) を~ethy l n itrosourea (M ¥:じ）と

Ethylnitrosourea (ENU)の複合投与によって行い、

MNじとENUの変異原性の増強効果が明 らかに認められ

ることを報告した。すなわち複合投与によって劣性色素斑

と外表奇形 (MNUによる水頭症およびE:t¥Uによる多指

症）が単独投与に比ぺて著しく増加することを認めた。

このことはこの実験系ではMNUとENUによるD'.¥'A

塩基のアルキル化とその修復が同じプロセスにあることお

よ び、 低濃度のM~ U また は E NUによるアルキル化は修

復されていることを示唆するものである。

今回これらの知見をさらに明確にするためMNじと EN

Uの投与順序を逆にしたMSTとMNじと F、¥iUの投与顧

序を変えた小核試験 (MN)を行った。その結果:v1STで

はMNUとENUの投与順序を逆にしても複合効果は前回

と同様に認め られた。またMNにおいてはどちらを先に投

与しても同様の複合効果が認め られた。 これらの結果は上

記の推測を更に支持する ものと考え られる。

（この研究のデータの一部はMMS研究会スボットテス ト

研究グループの共同研究のものを使用 した。またこの研究

は厚生科学研究費補助研究事業によって実施された。）

28 プロリ ンによる発癌予防の可能性
徳植信行、熊井淑子、0宮崎博之、山 口俊平、楠

慎一郎 、 （株）アドバ ンス • 生命科学研究所

生体内で生成される II2釘や Nーニトロソアミン

類は生物にとって何らかの意味を持つと考えてよ

いが、発癌原因物質でもある。食品等に含有され

る脂肪族二級ア ミンと亜硝酸塩により反応生成さ

れるニ トロソア ミン頬は、主に肝癌を発生さ せる

強力な発癌作用を有することからその生成抑制を

考慮する事は発癌リスクを戚じる点で公衆衛生面

から極めて意義深いことである C .をこで、 アミノ

酸であるプロリンが、脂肪族二級アミンに優先し

て胃内条件下で亜硝酸塩と反応して非発癌性の二

トロソプロリ ンとなり 、速やかに尿中に排泄され

ることから以下の実験を行った（）

試験管内でジ メチルアミン (A)、亜硝酸ナ トリウ

ム(N)及びプ [1 リン ((A)モル比 0~ 1等量）を混合

し、pH3.1,:n℃,3時間反応後各反応液のAmesテス

トCTAlOO,S8鼠150/.1l)を行 ったところ、プロリン

の添加により著しい変巽原性の低下が認められた。

さらに、同様の反応液をラットに経［］投与し 、[)NA

損傷により合成の上昇が認めしう れる ポリ ADPリボー

スの前駆体である NA!)星を測定したところ 、肝臓の

NAD喜位）低下はプロリン添加により認められず無処

置群と同 一の値を示した，： ：また、 (A)及びプロリン

を飲料水に、 (N)を飼料に混ぜ、伊東らの方法によ

り処理した F344ラットに自由摂取させて！刊滋にお

ける抗胎盤性グルタチオン S トランスフ ＿1ーラーゼ

(GST-P)抗体陽性細胞巣を画像解析した。部分肝切

除後 (A)及び(N)を摂取した群は非摂取群より抗GST

-P陽性巣及び細胞数共に高値を示し 、(A)及び(N)に

プロリンを摂取した群は両値共に著し い抑制傾向

が認められた。以上よりプロリンは発瓶性ニ トロ

ソアミン生成に起因する発癌に対し予防の可能性

を持つこ とが示された c
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29 緑茶熱湯抽出エキスの
in vitro発癌プロモーション抑制作用について

0中村好志、原田睛司、原 征彦＊、富田 勲

静岡薬大、 ＊三井農林（株）

静岡県内の緑茶生産地域では癌訂正死亡率が有

意に低いと 言われる（小国ら、農芸化学会講演要

旨集、p.153,1985). 緑茶飲用の発癌抑制への関

与を明らかにする一環として、緑茶熟湯抽出エキ

スの発癌プロモーション抑制効果をin vitroで検

討した．

実験は late-stageプロモーションの特異な検出

系である BalbCマウス表皮由来、JB6Cl22, Cl41 

株（足場依存性）を用いて TPAで誘導した足場

非依存性の軟寒天コロニー形成 (2週間）に対す

る抑制効果を検討した．被験物質は、緑茶のほか

紅茶、柿茶の熟湯抽出エキス（茶葉 20 g／熟湯

400 ml, 5 分間）および緑茶成分の

epigallocatechin gallate(EGCG) などについて

細胞増殖を阻害しない濃度内で調べた．

茶熟湯抽出エキスは最高濃度 20-50ug/mlで

70-80%(Cl22)と40-50%(Cl41)程度の TPA誘導寒

天コロニー形成阻害を示した．同様な阻害は EG

CG  (10 ug/ml)でも認められたこと、ビタミン C

をほとんど含まない紅茶も緑茶に相当する抑制を

示すことから茶カテキンが抑制物質の 1つである

ことを示唆している．尚いずれの場合も、癌化細

胞の形質表現には阻害を示さないので、上記の阻

害は neoplastictransformation の過程を特異

的に抑制しているものと考えられた．

30 水生植物の抗変異原作用
0佐藤孝彦、藤本貴子、小瀬洋喜、松田浩明、

永瀬久光、鬼頭英明

岐阜薬科大学 環境衛生学教室

先に演者らは長良川支流に生息する水草の一種

ホソバヤナギモ (Potamogeton ox yp h~ I us 卜1I 

q.)に抗変異原物質の存在する事を見いだし、

第 11回の本学会で報告した。今回はホ‘)パヤナ

ギモ以外の水生植物の抗変異原物質の存在及ひ

存在を認めた植物の抗変異原作用の諸性質につ

いて報告する。

先ず岐阜県長良川水域より 13種の水生又は水棲

の植物を採集し、その抗変異原性を調べてみた

。植物は採集後よく水洗いし 、全草を細切し 、

ミキサーでホモゲナイズし、ガーゼろ過後、 35

00g. 20分遠心後、その上清を減圧濃縮後、凍結

乾燥した。

抗変異原性試験は Salmonella typhimurium TA 

100及び 98を用いる Ames試験に突然変異物質を加

ぇ．突然変異頻度を増加させた系に試料を加え

る事による、突然変異頻度の低下を測定した。

その結果、ヤナギタデ (Potamogetonhyd rop i ne 

r L.) 、エビモ (Potamoget.oncrispus L.) ア
シカキ (Leersia.iaponicaMakino) の3種に強

い抗変異原性が認められた。

次ぎに、この 3種の抗変異原物質について検討し

、以下の結果を得た。 (1)いずれも耐熱物質であ

る。 (2)エピモとアシカキ抽出物は benzo[a]pyre

neと2-nitrofluoreneの変異原性を低下させたが

、AF-2の変異原性を低下しなかった。 一方ヤナ

ギタデ抽出物は benzo[a]pyreneの変異原性は低

下したが、 2-nitrofluoreneとAF-2の変異原性は

低下しなかった。 (3)エビモの活性物質は分子量

30万以上であったが、アシカキとヤナギタデは

30万以上及び以下の両分画に活性があった。

現在これらの物質が desmutagenであるか antimut

agenであるか追求中である。
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31 
金属化合物の抗突然変異性

(i) As (ID)とSe(IV) 

0布柴達男、佐藤まゆみ、三枝 新、曽谷知弘、

西岡 一 （同志社大、生化研）

金属化合物の中にはDNA損傷性、変異原性、発ガン性

を示すものがあることは既によく知られている。我々

は74種の金属化合物からヒ素化合物を含む21種にDNA損

傷性が、そのうち 9種が変異原性を示すことを報告し

たい。一方、変異原性の評価や防御の視点から、その

modulationの重要性が認識され、抗変異原性の研究が

開始されてきた。我々も、各種変異原に対するヒトだ

液、血液やこれらの成分などの不活化作用について報

告した2)3)。

これらの研究の延長として、 UVゃ4NQOによる突然変

異誘発に対する金属化合物の抗突然変異性のスクリー

ニングを行い、数種の抗突然変異性金属を見出した。

今回はこれらの中から亜ヒ酸ナトリウム(NaAs02)およ

び亜セレン酸ナトリウム(Na2Se03)について報告する。

NaAs02 250 μ g/m 1（生存率に影響せず、変異原性

も示さない濃度）をプレートに添加することにより、

UV、4NQO、MMS、AF-2のmutagenesisは著しく抑制され

た （抑制率70-100匁）。但し、 MNNG、MNUはむしろ増

加する傾向がみられた。

このメカニズムにおけるumu-geneinductionへの効

果を検討する為、 UV照射したTA1535/pSK1002をNaAs02

存在下で150分培蓑した後、{J-ga I actos i dase活性を測
定した。その結果、 NaAs02は、酵素反応には影響せず

にumu-geneinductionを抑制することが明らかとなっ

た。また、大腸菌各種DNA修復変異株の UVSurvival 

への効果、 error-freerepairへの影響についても調べ

た。以上の結果より、 NaAs02の抗突然変異性のメカニ

ズムは、 umu-geneinductionを抑制するとともに、

error-free repairを増強することによると推定され

た。

同様の研究がNa2SeQ3しこついても行われ、比較検討さ

れた。

1) Nishioka, Mutation Res., 31, 185-189 (1975). 

2) Nishioka et al., Mutation Res., 85, 323-333 

(1981). 

3) Nunoshiba et al., Sci. Eng. Rev. Doshisha 

Univ., 27, 1-9 (1986). 

32 翻乳動物細胞に対するビタミン類の変
異原修飾作用

黒田行昭 （国立遺伝学研究所）

チャイニーズ・ハムスター V 7 9細胞では、強

力な変異原物斑の 1つであるエチル ・メタンサ ル

フォネート (EMS)によつて誘発される 6ーチオ

グアニン (6T G)抵抗性突然変異がビタミンC に

よって著しく抑制されることを昨年の大会で報告

した 。今回は 、ビタミン C の誘導体であるデヒド

ロ・ビタミン C やイソ・ビタミン＆またはビタミ

ンC以外のビタミンとしてビタミン Aやビタミン

E が、 EM S の突然変異誘発作用に対してどのよ

うな影密を与えるかについ てし らべた 。

これらのピタミン類の細胞に対する致死作用は

、 3時間処理のLD50で、ビタミン C が132 }1g / 

祁、デヒ ドロ ・ビタミン Cは269 μg／祁、イソ ・

ビタミン C は59pg／祁、ビ タミンAは302ug／叫

ビタミン E は710 μg／叫で、細胞致死作用はイ

ソ ・ビ タミン C がもっとも強く 、ビタミン E がも

っとも弱かつた 。これ らの ビタミン 類をEM S と

同時処理した時、ビ タミン C およびイソ ・ビタミ

ンC はE M Sの致死作用を抑制したが、デヒドロ

・ビタミン Cやビタミン A 、ビタミン Eは E M S 

の致死作用を強める作用を示した 。

6 T G 抵抗性突然変異の誘発は、いずれのビタ

ミン類も単独処理ではそれ自身突然変異誘発作用

はなかった 。これらのビタミン類を E M S と同時

処理すると、ビタミ ン Cは EM Sによる突然変異

誘発率を 1/ 3~1 / 4に低下させるが、デヒド

ロ・ビタミン Cおよびイソ・ビタミン Cも、同じ

< E M Sによる突然変異誘発率を 1/ 2~1 / 3 
に減少させた 。 ビタミン Aにはこのような E M S 

に対する抗変異原性は認められず、突然変異誘発

率はほとんど影響を受けなかった 。 ビタミン Eは

EM  S による突然変異誘発率を高める作用があっ

た。
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33 ペルオキシダーゼによるヘテロサイク
リックアミンの不活性化機構 。

Ot川義徳＼小松原佐和子＼諏訪芳秀＼吉栖

長尾美奈子 2、杉村 隆 3 ( l サントリー（株）

応用微生物研究所、 2 国立がんセンター研究所 、

3 国立がんセンター ） 我/:1.I~食品叩懃炎美辰(!)代禎す活他企仲てf刈直特
ペルオキシダーゼ (POD)は、動植物や微生 麦真原社玉を禾ィ N-OHー:rrp-P-2 や N-OH-~luーに 1 b¥ .. 

物界に広く分布する酵素である 。PODをヘテロ 酸火＄りに合己分絲し、その遥~~-こ｀スー）＼°-オキサ

サイクリックアミン (HA)の変異原性テスト系 イドうジt,Iし (Oi•)などの冶舷酸屏沐皇E 左成し、

に加えると、 HAの変異原性を不活性化するとい DNAに伶渇£斗えることとf8.-.告 Lてきた。

う報告がある 。PODは S9mixの存在下で、蛋 今lc教Rは、この分絹の様い位に核涼す£切しるた

白性加熱食品やタバコタールの S.typhimurium VJ}こ、 0z—．のスカベ｀ンジャーであるスー Iヽ゜ーオキ

TA98株に対する変異原性を完全に消失させた C ザイドジスム 9ーゼ (SOD)の、介蘇lこタキする

この失活には、 PODとS9mixの同時存在が必 も臀を掘べた。中桂維使わ夜中で N-oH-T i-p-P-2や

須である 。 N-oH-~ ll.(-P-I、4-HydmxyaminoEuinolineN-oxide、
Trp-P-2 をモデルとして 、西洋わさび由来の 外~ny lh'/dro)(ylam ine 各の百令族ヒト九2 キシJしア、、
PODによる HAのTA98株に対する変異原性 ンに soot切とたところ、分滑¢ぶ嘉 lく役追しこ

不活性化機構を検討し、以下の結果を得た 。 れるこしはサ刃かった。またこのと色の分解参物lさ

(1) HAに対し、 PODはH202が存在しない 対たするニトロッ体であるこ L£、吸収スベりト

と作用せず、不活性化反応は進まない 。(2) HA  /L およひ~HPLC によって固定した。 9 

34 知／＼゜ーオキサイドジスムダーピl:.J:る
牙含族ヒド IJキシIレアヽ‘ンのニトロソイがへの麦挨

0卓本一手、紐戻せ人、辰岸如雄．、早北彦蚊

（函山犬・柔）

由来の Nーヒドロキシアミノ体 (N-OH-Trp-P-2)

は 、PODによる不活性化を受ける 。これは N-

ヒドロキシアミノ体の産生する H202が電子受容

体となっているためと考えられる 。

PODの他に 、オキシダーゼ（キサンチンオキ

シダーゼやグルコースオキシダーゼ）も Trp-P-2 

の TA98株 (+S9mix)に対する変異原性を

不活性化するが、 POD同様、 N-OH-Trp-P-2 を

基質とする反応であることを明らかにした 。

従って、これらの酵素を食品、嗜好品中の変異

原除去の目的で用いる場合は上記作用機構を考慮

すべきと考える 。

更に教尺は、ヒドロキシIしアミJ4-炊ニトロ‘ノ

体へと酸化される反氏t~·可迫的であり、ヒドロキ

シ／し了ミJイ水ヒニトロ ‘/1点は平衡状廷にあるし1/j._

定した。そこで、芳者族ニト l2‘Jイし合物の水堵液

に、キサン今ン Lキサンケンオキシ9‘‘ーゼにより

02• も供給すると、ヒドロキシ／しアミ）作本h左成

するこしぶ HPLC"'3浙によ＇）認め 5れた。伏..,

てニト 0 J̀体l40テによ‘)逍元されて1:::.ドロキシ

lしマミJ1f>になるこt.わ＼‘‘わかった・

立叩口＇）、ヒドロキシ lしマミJ11-とニト

ロソイ企は平刊遠lこあり、 Oi・によってこの平衛

屯さ召こいが四るこい以泣9った．

ロ：：：。。H叉喜．］SOD

一ホ 兌――
―
-R 
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P1 ”芳香族炭虹ぽ心二戸心光
駿んじ変異原 I出生及び DNA切前

かI秀ど/ 0百井ー吼，蕗茎む （1名成丈洋

姜営卦生和針年社 1戻立／潅函県街生公含セ ンター）

［国）？環芳香族炭払火表(PAH)<JJ N 0.2..による気相

光ニトロ如，光鹸妃及びそれに件う愛異拒牲っ変

虹さ人に設ィ巳初に」る DNA切断Iこつい（松討
した I)。

［方乱氣相ニトロ心につ lJ l lj.試料 I爪8を入れt::.星

色透町：：：／ケーターに NO具専入し，写真用電式

の光を照射 lて得た反応生成物をqC.及か6c..-HS

によリ心析 Itこ。変異原性試験は弟戎 1：：よっt::.。

DNA 切断は ， 奴 l74フ了ージ DNA~ RFIから RF][_

への変必を了打‘ロースヤル電気衣勤1訃I定した。

協果、考察JPAH しNO:i...t")た反応1こち‘¥)ー＼ ／ク

リヒ` ノ／ ヒ°レ`ノ／ フ）レオレン＇／ アントラセヽノI ¥0  

')レンは毛／ニI-ロ体を生成（た。またクリヒゾ，

ビ°レ ン，7 lレオレジ／ アプトぅセン1/ 1寸ジ‘J・位］ピ

レンはジニトロ体を生威 lt::.。さ ~I：：アントぅセ

ン，ベンズ[a]了ントぅセッ， ジベンズ＇［ A／h]マント

うセン， ＋フタセンはキ） ／`体本と生威した h さム

にビし ／`I 、゜リレフはクロ〇す、ルムに対し不政性

叩以瑶0と生成した、以上 0楳1：：，マレン類の

NOュ店在下における光反応では， ニトロ位、t与ん

る Iい‘｀かりでなくキ）ンは~が生成する場合もある。

¥̀‘`／又‘‘[A]マントラセンの丁Aq8／呼（＋）の糸1こち‘

1t幻夏旬謬｀変異コロニー敷 lj四（知／ュ努であ

るり‘`， キ）双本では /Bo(Rev、I囀） 1"もる． 即

はニトロ必1こよリ変婆原姓か寸曽丈するしさJ＼て＼）

ムか‘＼キ/ :.は、の生成 1::.よ）ても変異廉I性が増大

すらこしがある。jtこ，十フク之｀／ ＆．ひ..'7,I).ージ‘

メ斗Iしへ‘` ン又"[<l]了ー／卜ぅセ` ノの葬必初は NAPH 

店在下が I勺斗フ了―う‘'DNAも切断lt=。

P2水中 B(a)Pの塩素処理生成物について
0神野透人，高橋淳子＊，岩原繁雄＊，松井啓子，

安藤正典，武田明治 （国立衛試．＊食品薬品安全

センター・素野研）

［目的】多環芳香族炭化水素（ PAH) のヒトへ

の曝露は，大気あるいは食品を介した面が問題と

されてきた。しかしながら， PAHはこれら汚染

経路ばかりでなく，水を介した曝露の可能性も示

唆されている。一方，水道水は殺菌剤として塩素

による消毒が行われ，これが水中に存在する有機

物質と反応して多くの不揮発性有機ハロゲン化合

物を生成することが知られている。そこで著者ら

は，水道水中に PAHが存在した場合の挙動を検

討するため，塩素処理に伴う B (a) Pならびに反

応生成物の消長，変異原性について検討した。

【実験方法】 B (a) P溶液に塩素水を加えて一定

時間反応させた後，反応生成物をヘキサン抽出，

留去後アセトニトリルに溶かして高速液体クロマ

グラフを用いて挙動を検討した。反応液の一部は

Arn e s試験（TA98,TA100) を行った。

【結果］ B (a) Pに塩素水を加えて一定時間反応

させた液について高速液体クロマトグラフを行っ

たところ， B (a) Pの他に保持時間 8.0分， 8.5分

18. 0分および 18.5分に新しいピークが生成するこ

とを認めた。そこで，これらピークの生成条件を

検討したところ B (a) Pは塩素濃度の増加に伴っ

て減少することがみられるのに対し， 4つのピー

クは塩素濃度の増加に伴って生成量が増加するこ

とを認めた。また，pH変化に伴う挙動は B (a) 

PではpHの低下に伴って消失することが認めら

れたのに対して，反応生成物は酸性領域に移行す

るに従って生成量が増加することを認めた。

つぎに， B （a) Pと塩素との反応生成物の変異

原性について検討すると， TA98,TAlOOに変異原活

性が存在することがみられた。
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P3 3,4-Dinitrobiphenyl誘導体のSal璽onella
typhimurium株に対する変異原性と反応性

について

0平山晃久 日下部治夫 渡辺徹志

小野真由美藤岡靖弘小笹茂

福井昭三 （京都薬大）

すでに著者らはニトロピフェニル類の構造とそのs.

typhimuriumに対する変異原性について検討してきたが、

特に興味深い事は3,4-dinitrobiphenyl誘導体がTA98、

TA98/ 1.8 DNP6のみならず’'古典的”nitroreductase欠

損株であるTA98NRにも高い活性を示した事である。

そこで今回はこれら化合物の反応性の面から検討を

加えた。 4種の誘導体を10―5-10―1 N NaOH溶液と37°

1 hr反応させたところ、 10―3-10―1 NaOH溶液濃度で

NOz―を遊離し、その屋は oージニトロ基に対応してい

た。 また基本骨格であるo-dinitrobenzene(o-DNBz)

およびdirectmutagenである4NQOにおいてもN02―の遊

離が認められた。 次にo-DNBzについて水溶液、 HeOH

およびEtOH中でNaOH処理を行ったところ、 o-nitrophe-

nol、o-nitroanisolおよびo-nitrophenetolが生成し、

これはNaOHによりニトロ基の脱離、次いで溶媒中のOH、

OC比およびOC2比の付加が考えられ、途中にニトロ基脱

離によるカルポカチオンの存在が示唆された。 そこ

で非水溶媒であるDHS0-DHF(9:l)中o-DNBzをNaOHと反応

させ、求核試薬として核酸塩基であるguanineおよび

adenineを添加し室温下30hr反応させたところguanine

からは無色結晶、 MS:111/z 272 (W), High MSからCぃ比NG

03、1H-NMRにおいて 2位N比ならびに 8位CHのシグナル

が認められる事からN-1、N-9あるいは6-0にo-nitro-

phenyl基の付加した化合物が、またadenineとの反応物

からは黄色結晶、 MS:m/z256(W)、HighMSからCぃH8

N602、1H-NHRより 6位NHzのシグナルが認められる事か

らo-nitrophenylのN-1、N-3あるいはN-9付加体が得ら

れた。 さらに3,4-dinitrobiphenyl誘導体について

も同様の反応を行い、生成物の構造について検討した。

P 4 Mono-nit rod i be n z of u ranの変
異原性について： 0滝本めぐみ刈原ゆかり竺名取

信策2），松島泰次郎l）（東大医科研見明治薬大 2))

6種類の nitrodibenzofuranの変異原性

について且．typhimuri皿 TA98, nitroreductase 

が欠損した TA98NRと acet yl transfer as e 

が欠損した TA9 8/  1,8 -DNP 6を用いて検討した．

TA  98に対して， ーS9mixでの変異原活性は二

トロ基の位置が 3位＞ 2位＞ 1位の順に強かった．

また，いずれの物質も TA98NRを用いると 10% 

程度以下に変異原活性が下がり， TA98/l,8-

DNP6を用いると 30％から数％まで変異原活性

が下がった。このことより， nitrodibenzo-

furan誘導体の代謝活性化には少なくともnitro-

reductaseとacyltransferaseの2段階の

活性化機構が考えられる。

`: 
Revertants/nmole 

-N02 -AcNH TA98 TA98NR TA98/ 
-NH2 1,8-DNPs 

1- 26 2.2 3.3 

2- 47 3.4 16 

3- 101 10 17 

2- 3NH2 2052 159 273 

2- 3AcNH 39 4.6 12 

3- 4AcNH 567 40 15 
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P5 
天然甘味料ステビオサイドとそのアグリコンであるステビ

オールの突然変異誘発作用に関する研究

0松井道子、松井恵子、川崎洋子＊、沢田 稔、能美健彦、

祖父尼俊雄、義平邦利＊、石館基

（国立衛生試験所変異原性食品添加物＊）

［目的］ ステビオサイドは南米パラグアイに野生するキク

科の植物~~Berton iから抽出され 、 代表

的な天然甘味料として広く使用されている。 純度の高いス

テピオサイト＇については、変異原試験で隔性結果は報告さ

れていないが、最近、 Pezzutoらl)はステヒオールが変異

原性を示すことを報告している。今回、我々はステビオサ

イド及びステビオールについてサルモネラ菌を用いる復帰

変異試験及びforwardmutation assayを行い、さらにステ

ビオールについては、マウスを用いる小核試験を行ったの

で結果を報告する。

［方法］ 復帰変異試験は、 S.typhimuriumTA100 TA98'TA 

97 TAl02の4菌株を用い、preincuhat.ion法で行った。

Forward mutation assayしよ、 $.~ TM677. TM35 

及びKH75を用い、 Skopekらの方法で行った。 小核試験は、

ms系マウス（高感受性）を用い、腹腔内 1回投与 (125

IOOOmg/kg)で行った。

［結果］復帰変異試験では、ステビオサイド及びスデビオ

ールは 5mg/plateまて濃度を上げてもいずれの菌株に対し

ても殺菌作用、変異誘発作用を示さなかった。しかし

forward mutation assayではステピオールのみが十S9卜1rx

条件下で変異原性を示し、変異原活性の強さはTM677>TM35

>KH75の順であった。一方、スチビオールはマウス骨髄を

用いる小核試験において陰性であった。

!)Pezzuto J.M. et al.. Proc. Nat.I. Acad. Sci. USA. 

vol.82 pp.2478-2482(1985) 
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P6 2, 4 -diaminotoluene (DAT)の過酸化水素
処理生成物及びphenazine誘海体のS.typh-
irnurjumTA 98に対する変異原性について

o渡辺徹志 平山晃久小野真由美
横山徹福井昭デ． （京都薬大）

我々は市販ポ リウレタンフォ ームのトルエン抽

出物が変異原性を有するが、その変異原性がトル

エン抽出物中の2,4ー及び2,6-DATの量 と変異原

性からでは説明できないこと、また2,4-DATの

過酸化水素酸化により変異原性が著しく上昇する

ことなどを報告 してきた。 今回は2,4-DAT過

殷化水素反応物中の変異原物質の検索の目的でア

＇ンモニアアルカリ性室温下で反応を行った。 反

応 2H後、析出 した沈澱を分離し、反応液は酢酸

エチルで抽出した。 活性の高かった沈澱をSiO、

カラムクロ マ トグラフィーを行い、 Fr.1-5に分画

した。 各Fr．について S9 mix存在及び非存在

ドS.typhjmuriumTA98に対する変輿原性を試験し

た，， Fr.2から主生成物の赤色針状結晶（A) を

単離し、 lH —及び”C-NMR, GC-MSなどの

結果、及びアセチル化等の反応によりその構造を

Z, 7--d iam i no3, 8-di methyl phenazineと結論した。

化合物 (A) の変異原活性に対する最適 S9巖は

20 μ. Q /plateであり、 lμ.g/plate (1532 rev.) 

までdose-responsecurveは直線性を示 した。また

Fr.2以外に副生成物であるが、さらに強い変異原

性を示す画分と— S 9 mixで強い変異原性を示す画

分があり、こ れらの単離及び構造決定を試みた。

phcnaz.ine誘導体の変異原性はほとんど知られて

いないので、今後数種のphenazjne誘導体を合成

し、そ の構造と変異原活性との相関性について検

討する予定である 。

P7 微生物による金属の突然変異性検出法
N。金属塩と 9ーアミノアクリジンお

よびハルマ ンの組合わせ

0尾川博昭、坂田一矩、二井谷好行、

加籐安彦（九工大・エ・環境）

P8 微生物による金属の突然変異性検出法
V。コパルトとピリ ジ ン化合物の相互

作用強度と変異性強度

尾川博昭 、二 井谷好行、劉松原、坂田

一矩、 0加籐安彦（九工大・エ・環境）

我々は 、 微生物を使用して金属化合物の突然変 先に報告したように 、 塩化コパルト (C0Cl2) の

巽性を検出する目的で 、 キレート化作用を有する 突然変異性は複素芳香族（キノリ ン系 、ア クリジ

有機化合物を添加すること、および金属化合物用 ン系）を共存させて検出できること。さらに、可

の最小合成培地を考案し 、 新規試験手法を開発し 視 およ び NMRスペクトルで C0Cl2 とキレート化

た。この試験法で、従来検出できなかった癌原性 剤の相互作用を調ぺた結果 、そ れらの作用強度と

のコパルトおよびニ ッケル化合物の突然変異性を 変異性強度とは逆の相関を示すことなども判明し

検出することに成功した。またコパルトとキレー た。突然変異の最適の検出感度をもたせるために

ト化剤間の相互作用強度と変異原性は、逆の相関 は金属イオンとキレート化剤の相互作用力の数量

を示すことが判明した。本試験法の癌原性金属化 化が必要である。今回 、C0Cl2 とキレート化剤と

合物への適用拡大の範囲を定めること、およびそ して・ビリジン銹導体を用い、それらのpKa （電解

の検出撮構について検討を行なったので報告する。 質解離指数）を Coイオンとの作用強度の指標とし 、

なお突然変異試験には Salmonella typhimurium 突然変異銹起性を調べたので報告する。試験には

TAシリーズ株を使用した。 Sa lmonel la typh imuri um TA153 7および TA2637株

21種の金属塩と 9ーアミノ アクリ ジン (9A A)の を使用した。またピリジン銹導体はpKaが1.86~ 

組合わせでベリリウム、マンガン、鉄 、 亜鉛 、ジ 9.71の化合物を用いた 。

ルコニウムおよびスズの突然変異性を検出した。 CoC 1 2とピリジン銹導体の組合わせでpKa が

癌原性のクロム、カド ミウムおよび鉛は細胞毒性 3.49~6.03の化合物で、 CoCI 2の突然変異性が認

を示し 、 または水和物や水酸化物を形成すること められた。pKaの大きい、すなわち結合力が強い

により、それらの突然変異性が認められなかった。 4ージ メチルアミノビリジンや 4ーアミノビリジ

これらの結果は、金属塩とアクリ ジン 系の複素芳 ン、またpKa が小さく、結合力のない 4ー シアノ

香族アミンの組合わせによる本試験法が、各種の ピリ ジン などでは突然変異性が検出されなかった。

金属化合物の突然変異性を検出できることを示し またイソ ：・ニコチン酸は中程度 (4.90)のpKa を示

ている。 すが 、 CoC1 2の変異性を示さなかった。これはイ

次に 、 塩化コ パ ルト (C0Cl2) と9AA およびハル ソニコチン酸のカルボキ シル基が Coイオンと反応

マン (HM)の共存下で 、 コパルトの突然変異性の検 して錯体を形成できず 、 突然変異性を示さなかっ

出機構を調べた。 C0Cl2と9AA の組合わせによる たものと考えられる。 なお使用したピリジンお

突然変異性は 、 等モルの濃度において最大の挨発 よびその銹導体は 、 蛍独では変異性が認められな

を示した。 C0Cl2 とHMの組合わせでは 、 等モル、 かった。以上の結果から、コパルトの最適の突然

p H8. 0 の条件下で CoC1 2の突然変異性を認めた。 変異性検出感度をもたせるためには 、Coイオンと

一般に遷移金属とアミン化合物は弱アルカリ性条 キレート化剤間の相互作用強度の閉値(pKa3.49 

件下で錯体形成を行なうことが知られている。 ～6.03) 内で、キレート化剤を選択すぺきである

以上の結果から 、 9AA やHMは『金属キャリアー』 と結論される。

として撮能していることが示唆された。コパルト

等の陽イオン性金属種は 9AA と親脂性の措体を形

成し 、 細胞に侵入して標的物質 (DNA 等）に作用

して突然変異を銹起しているものと考えられる。
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P9 5-Fluorouracilのin v i vo 変~ 異原性

。中村稔，蔦川和男，菊池

武田薬品・中研

康基

代謝拮抗剤5-fluorouracil (5-FU)はマウスのin

vivoテスト系で明瞭な染色体損傷性を示す。染色

体に対して毒性を示す物質の多くは遺伝子に対し

ても毒性を示すので ，5-FUは染色体異常のみなら

ず遺伝子突然変異も誘発する効果をもつかもしれ

ない。 5-FUは制がん剤として使用されていること

を考慮すれば，遺伝子突然変異のテストはマウス

の特定座位法を用いて行うのが望ましい。しかし，

マウスで遺伝子突然変異これは現実的ではない。

を銹発する物質はショウジョウバエでも遺伝子突

然変異を銹発する。 5-FUのinvivo変異原性をショ

ウジョウパ工で調ぺてみた。

Unstable white-zeste(UZ)系と mwh/TM系を用い

て体細胞遺伝子突然変異の検出を試みた（前者は

W + {TE)のw十への復帰変異を眼色スポット ，後者は

mwh座の前進突然変異を翅毛スポットとして検出

する系）。 5-FU処理は 1令幼虫に対して行 った。

処理濃度は，体細胞染色体組換えを自然レベルの

10倍以上の頻度で誘発し，眼原基の発生に異常を

もたらすように設定したが， 5-FUは，復帰 ，前進の

いずれのタイプの遺伝子突然変異の誘発にも有意

な効果を示さなかった。一方，陽性対照として用

いた EMSはいずれの突然変異指標に関しても顕著

な効果を示した。

P 1 0 5-FU, Carmof urおよび Tegafurの
染色体損傷性

康基 1,F.Fort2,中村

1武田薬品・中研， 2Abbott Lab.,USA 

5-FUのような代謝拮抗剤の染色体損傷性をマウ

°菊池 稔 1

5-FUは動物生体内で， clastogenかつrecombino-

genとしての作用をもつことはまちがいない。

かし，その代謝産物FdUMPがイーストでそうである

ように mutagenとはみなせない。 5-FUによるチミ

ジル酸飢餓と染色体組換え生成の関連にも言及す

し

る。

スinvivo系で定量的に検討するには，胎児肝臓の

赤芽球細胞の方が単回投与に反応しやすいという

点でマウス骨髄細胞より適した処理対象である。

本研究では， 5-FU,およびその銹導体の Carmofurと

Tega furの胎児肝赤芽球に対する小核銹発能の比

較を試みた。

8~10週齢の (C3Hx SWV)凡雌マウスに同系雄マ

ウスを交配し ，妊娠13日目に 5-FU,Carmofurあるい

はTegafurを腹腔内投与した。投与24時間後に検

体用量と胎児肝赤血球における小核の出現頻度の

関係を調ぺた。この実験で最大効果をもたらした

用量で，各検体の小核誘発作用の経時的変化を投

与後 18~48時間にわたって調べた。

量で処理後24時間の胎児肝における染色体異常を

観察した。胎児肝赤血球の小核標本作成と観察は ，

Yamamoto & Kikuchi(1984)の方法によった。染色

体標本は，常法によりflamedry後に Giemsa染色を

施して作成した。

次に，同じ用

各検体の小核赤血球出現頻度の

用量効果関係を比ぺると，小核を 5匁銹発するのに

必要な用量は， 5-FU,Carmofur,Tegafurでそれぞれ

0. 05, 0. 06, 0.4mmole/kgであった。小核出現頻度

の経時変化をみると ，5-FU(0.2mmole/kg)と Carmo-

fur(O. lmmole/kg)では 24時間後で最高だったが，

Tega fur O. 6mmo 1 e/kg)では30時間後に最高値を示

した。小核形成の原因となる染色体変化はいずれ

の検体においても，主に染色分体のギャップと切

断であり，交換型異常の出現は稀であった。

以上の結果から， Tegafurの胎児肝赤芽球に対す

る小核銹発能は5-FUやCarmofurとは異なることが

示された。このことは，これら 3種の薬物の生体内

における動態を反映するものかも知れない。

P11 ラット肝細胞DNA修復試験による
Hydrazine誘導体のgenotoxicity

0杉江茂幸1、吉見直己 1、森 秀樹1、清水

英佑2

1岐阜大医学部ー病理、 2東京慈恵医大公衆衛生

Hydrazine誘導体は工業化学物質や農薬、 医薬

品として広く環境中に存在するため、その発癌性

や変異原性等に関する評価は重要である。

今回、ラット肝細胞初代培蓑／ DNA修復試験

に於て多数の Hydrazine誘導体のgenotoxicityを

検索した。

＜材料〉

Hydragine誘導体として、 31化合物 1-Hydrazr-

nophthalazine HCI、2-Hydroxyethylhydrazine、

4-Methylphenyl hydrazine HCl、p,p'-Oxybisbe-

nzene disulfonylhydrazine、/3-Phenyl ethyl 

hydrazine sulfate、Phenylhydrazine HCl、Be-

nzyl hydrazine 2HC1、1.1-0imethylhydrazine、

1,2-0imethyl hydrazine 2HC1、Ethy1 hyd raz, ne 

oxalate、2-Methyl-4-chlorophenoxy acetic a-

cid hydrazide HCl、n-Methyl-n-formylhydra-

zine、Methylhydrazinesulfate、{J-Phenyl 1s0-

propyl hydrazine、N-A.cetyl-4(hydroxymethyl) 

phenyl hydrazine等を使用した。

く結果及び考察＞

これらのうち、 1-Hydrazinophthalazine HCl,4 

-Methylphenylhydrazine HCl,p.p'-0)(ybisbenzen 

e disulfonylhydrazine,Phenylhydrazine HCl,N-

Acetyl-4(hydroxy methyl)phenylhydrazineが陽性

反応を示した。ラット肝細胞におけるgenotoxici

tyはSalmonella菌による変異原性とともに、動物

による造腫瘍性とは高い相関性を示さなかった。

しかし、この様な成績はこれら化合物の発癌性の

modeの解析上有用と考えられる。

P12 ヒト肝細胞 DNA修復試験による nit-
roa rene類のgenotoxicity

0吉見直己 1 、杉江茂幸 1 、森

美 2 、大西克成2

1岐阜大医学部ー病理、

秀樹 1 、木内武

2徳島大医学部細菌

近年、環境性変異原物質として、 nitroarene類

とくに nitropyrene類は重要視されている。 これ

らのヒトヘの直接的なリスクを推定すべく、数種

ヒト肝細胞初代培養によのnitroarene類を用い、

るDNA修復試験を試みた。

＜材料及び方法＞

nitroarene類として、 1-nitropyrene、1,3 -d l -

n1tropyrene、1,6-dinitropyrene、 1,8-dinit-

ropyrene、2,7-dinitrofluorene、3-nitrofluo-

ranthene、1-nitro-3-hydroxypyrene を用いた。

ヒト肝細胞は、転移性肝癌または非肝硬変性原発

性肝癌の手術摘出肝のうち、 肉眼的に非癌部正常

と思われる組織片（約 2cm角）から Miyazakiらの

方法に準じ、組織片を細切後コラゲナーゼ処理に

より単離細胞化させ (2~5x104 個／ml)、カバ

ースリップ上にて初代培蓑した。 DNA修復試験

は、肝細胞核の不定期 DNA合成を指標に上記物

質の 1X 10-2~10-5濃度に対して行った。

く結果及び考察＞

検索した 7種類のうち、 1-nitropyrene、

dinitropyrene、1,6-dinit.ropyrene、

1, 3-

1,8-di-

n1tropyreneは修復試験隔性であり、

のdinitropyrenesは強いgenotoxicityを示した。

2,7-dinitrofluorene、3-nitrofluoranthene、

及び 1-nitro-3-hydroxypyreneは明確な陽性反応

を示さなかった。 nitropyrene類とくにdinitro-

pyreneはヒト肝細胞 DNA修復試験で強い隔性を

示し、変異原性隔性と合わせて、

癌性が示唆される。

とくに 3つ

ヒトにおける発
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P13 ニトロピレン、ニトロフルオレン類の
In vitro染色体異常誘発性

P14Tyrarnine及びMTCAのラッ
卜骨髄細胞における小核，および，染色休異常テ

ストについて：

0松岡厚子1・祖父尼俊雄l• 佐藤茂秋3• 宮田直樹2• 藤江喜美子 1'杉山武敏2 （大阪女子大学碁礎

石館基1 理学科l，神戸大学医学部句
（国立衛生試験所・変異原性部！合成化学研究部？国立

がんセンター研究所3)
我々は，若林らによる，しょう油から分離同定

ディーゼル排ガス中に含まれるニトロピレン類および二 されたbramine及びMICA[1-methy 1-1, 2, 3, 4-/3 -c 

トロフルオレン類など8種の化合物について、チャイニー
arbolin-3-carboxylic acid]のラット骨髄細胞に

おける小核，および染色体異常テストを行なった

ズ・ハムスター細胞株（CHL)を用いる染色体異常試験を行 ので報告する．小核テストは， ICR系マウスにtyr

った。 4種のニトロピレン顆， 1-nitropyrene(l-NP), l, amine，およびHTCAを 1回腹腔内投与し， 24時間後

3-, 1,6-, 1,8-dinitropyrene(DNP)のうち、 DNP類はAmes に屠殺，スメアーを作成した． 1例につき，赤血

試験と同様、 S9非存在下で極めて低濃度 (0.025μg/ml 球 1000個当りの小核赤血球の出現頻度を求めた．

その結果tyr a mlneについては1咄／kgで，HTCAに
より）で面頻度の染色体異常を誘発した。その強さは、 l'

ついては10―1mM/kgで対照群との間に有意な差を

8->l,6->l,3-DNPのll順であった。しかし、 S9存在下では、示す， 0.90%, 1. 82％の出現頻度を得た．染色体異

明らかな染色体異常の誘発がみられなくなった。一方、 1一 常テストについては，我々はすでに多くの化学物

NPではAmes試験と異なり、 S9非存在下では有意な染色体

異常の誘発はみられなかったが、面濃度(10匁以上）のS9

存在下では、明らかな染色体異常の出現がみられた。

一方、 4種のニトロフルオレン(1-,2-, 3-, 4-nitro-

fluorene)は6時間処理で、全て、低頻度ながら有意に染

色体異常を誘発した。 S9を添加すると、より低濃度でよ

質についてdataを得ているが， LEラットに腹腔内投

与後6時間で屠殺し， 1例につき 175個の細胞を観

察し，切断・ギャップをもつ細胞の頻度を算定し

た．その結果，tyramineについては10―lmM/kgで

対照群との間で有意の差を得た．tyramine,MTCA 

ともに6時間で最大の頻度を示市， 24時間後に，

その影闊は見られなかった．しょう油を投与した

り高頻度の染色体異常を誘発し、さらに強いclastogenに 結果も合わせて報告する．

代謝されることが示唆された。

今回の結果から、 1-NPとDNP類ではCHLに対する染色体

異常誘発性に達いがあることが判明した。現在、 1-NPの代

謝活性化法による染色体異常誘発性についてさらに検討中

である。
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P15 Hydroxyureaのラ ット胎仔における小核誘発
〇青儀巧， 深澤洋史， 田尾勝正

大塚製薬株式会社徳島研究所

化学物質による染色体異常を検出するinvivo試験とし

て小核試験が用いられているが，ラット胎仔における小核

試験の報告は少ない． 一方，催奇形物質として知られてい

るHydroxyurea(HU)は，突然変異は起こさないが，染色体

異常や小核を誘発することが報告されている．そこで， HU

の催奇形性が小核銹発として現れる染色体異常に起因する

のではないかと考え， HUの催奇形性と小核誘発を同時に検

討した．

HUを妊娠13日目のラット (SpragueDawley)に腹腔内投与

し，妊娠14,15, 20日目に帝王切開して胎仔肝臓由来赤血

球の小核を骰察した．同時に妊娠14,15日目の母獣につい

て大腿骨由来赤血球の小核を観察した．また妊娠20日目の

胎仔について外形異常・骨格検査を行った．陽性対照物質

として変異原性及び催奇形性が強いcyclophosphamide(CP)

を用いた．

1) HUの720mg/kgは催奇形性量であり，妊娠14,15日目

の胎仔で小核が銹発された．しかしその母獣に小核誘発は

なかった．2)360mg/kgのHU投与群では，妊娠20日目の胎

仔に小核及び奇形は出現しなかったが，妊娠14,15日目の

胎仔で小核が誘発された．その母獣において小核誘発は認

めなかったが，妊娠14日目の母獣では360mg/kgよりまた

妊娠15日目の母獣では180mg/kgより骨醤抑制が認められた．

4) CPはlOmg/kgで催奇形性を示し，妊娠14,15日目の胎仔

及び妊娠14日目の母獣で小核が誘発された．

以上の結果から，1)HUは催奇形性と小核誘発作用があ

りその催奇形性は小核誘発として現れる染色体異常に起

因すると考えられる． 2)ラット胎仔による小核試験は母

獣に比ぺ鋭敏な検出系として有用であると考えられる．

3)ラット胎仔の小核誘発は催奇形性の指標になると考え

られる．

P16 微生物および培養細胞において変異原性が
認められている農薬7種に関するマウススポ ットテスト

〇今西久子，佐々木有，渡辺三恵，森谷正明，白須泰彦

（残留農薬研）， 土川清（国立遺伝研）

目的および方法： EDB (1. 2-、ジプロモエタン ）， EDC 

（1,2-ジクロロエタン） ， D-D (1.3-ジクロロプロペン

と1,2ージクロロプロバンの混合物） ，DDVP.NIP, キャ

プタン，キャプタホルは微生物および培養細胞において

変異原性が報告されている。今回，これら 7種の農薬に

関するマウススポ ットテストを行った。テスター雄とし

ては国立遺伝学研究所・土川清によるPW系マウスを当

研究所で兄妹交配により繁殖させたものを用いた。 一方，

雌には C57BL/6-SLCを用いた。

結果： 1,3-ジクロロプロペン，キャプタン，キャプタ

ホル投与群においては劣性変色斑を有する仔の出現率は

無処理群および溶媒対照群よりも有意に高く，これら 3

種の農薬は胎仔の毛色に関する遺伝子に対し突然変異を

誘発すると考えられた。
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P17高変異原物質ジニトロフルオランテンのディ
ーゼル排ガス及びLPG燃焼物からの検出 0中川礼子，

世良暢之，堀川和美，常盤寛（福岡県衛生公害センター）

3ーニトロフルオランテン(3-NF)を硝酸及び発煙硝酸

でニトロ化すると， 3,4-,3,7ー，3,9-ジニトロフルオランテ

ン (DNF)が合成単離された．このDNFは分子量（292),HPLC

およびTLCでの挙動，マススペクトルの成綬はジニトロピ

レン (DNP)に酷似している事がわかった．更にDNFのサル

モネラ菌に対する変異原性は， DNPと同じくフレームシフ

ト型の高変異原性を示し， TA98,TA1538株に対して，3,7及

び3,9-DNFの変異原性は1,6-DNPのそれに相当した． 以

上の事からDNFが分子構造上類似している為にDNPと同様

な毒性を有すると考えられ，DNP及びDNFの環境中での濃度

が注目された． ディーゼル排ガス及びLPG燃焼物の有

機物質をベンゼンーメタノールで超音波抽出し，その中性

画分をシリカゲルカラムクロマトによって， nonpolar, 

moderately polar,polarに分画した．中性画分の変異原

P18ディーゼルエンジン排気物質抽出物による末梢
リンパ球姉妹染色分体交換 (SisterChromatid Exchange) 

誘発について

森本兼霞 0三浦邦彦小泉明

（東京大学医学部公衆衛生学教室）

本研究に於いては、現在その毒性の程度が議論されている

ディーゼルエンジン排気物質抽出物（以下ディーゼルタール

と略） 5種類及び煙草煙抽出物（タバコタ ールと略） 2種類

について、primaryの未梢 l)ンパ球並びにEB-virusにより樹

立されたリンパ芽球様細胞株に於ける姉妹染色分体交換（Si

ster Chromatid Exchange; SCE)誘発性を検討した。

I 健康成人5名よりヘパリン採血した末梢血 (0.3ml)

をRPHI 1640培養液（牛胎児血清15%、坑生物質 1%、 5-brom

odeoxyuridine, BUdR 40μ,Hを含む） 4. 7 mlに添加、 37℃、

5 %CO2(J)環境下でphytohemagglutinin剌激により72時間の

リンパ球培養を行なった。培養終了 6時間前にcolcemid(O 

2μH)を培養液中に添加 0.075H KCI 溶液 •Carnoy固定液

による低張・固定処理を行ない、 air-dry法により標本を作

成した。ディ ーゼルタ ール或はタバコタールはDHSOに溶解後

PBSにて必要な希釈を行ない、 100μ,g/ml或は 200μ,g/mlの

最終濃度で全培養時間、培養液中に添加された。その結果、

SCE誘発性に関しては個人間での差が大きいものの、特に

ろ祇法採取によるタバコタールによって高いSCE誘発が認

性の75駕がmoderatelypolar画分に移行した．この活性画 められた。

分をゾルバックスCNカラムを装着したHPLC及びフレームサ

ーミオニック検出器付ガスクロマトグラフィー (column:

Shimazu fused si I ica capi I lary column)によって分析し

た．その結果，両試料ともニトロピレン類に加えてニトロ

フルオランテン類即ち3-NF,3,9-(3,7-)DNFが検出された．

特に，ディーゼル排ガス中には3,7-DNFが0.03ppm,3,9-

DNFが O.Olppm,1,6-DNPがO.Olppmと微量ながら検出さ

れた．

II 遺仏性好発癌性疾患患者 (XerodermaDi gmentosum, XP, 

Ataxia telangiectasia, AT: Fanconi anemia, FA及びBloo

m syndrome, BS)由来リンパ芽球様細胞をprimaryのリンパ

球と同様の培養液にて継代培養を行ない、 BUdR(20μH)添

加後 2細胞周期間、 1~ 200 f.1 g/m Iの濃度のディ ーゼルタ ー

ルヘの暴露を行なった。primaryリンパ球と同様の方法にて

標本を作成、誘発SCE頻度を観察した所、 XP或はBS細

胞では正常細胞に比べて高感受性が、 ATでは正常細胞とほ

ぼ同程度の感受性が、 FA細胞に於いては低い感受性が観察

された。

以上の結果は、 1) デイ —— ゼルタ ー ルは末梢リンパ球に於い

て量ー反応関係を伴ってSCEを誘発する、 2)ディ ーゼルタ

ール或はタバコタ ールによるSCE誘発性に関しては感受付

の大きな個人差が観察される、等の事実を示しているものと

思われる。
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P19 :::-.卜ロヒ°レソの疾更原1"!1!..反 lます衣存
刺質の影埒一ヂ‘ィーも）レ掛いがス邪言！揺出初一

松千街鶴＊I0”正之丸後籐純雄本）季嚢鍋“I

遅縁ず＊＊ノ村田元羨”事

＊国江公役衝杉虎 ノ亭年東火・歩移訴）本心麻拍天、

（目的）;::,1-- Cl t::."レ ソ類 l1強い疾衷原捗も核レ ）

俣験動物 I!.懸牲腫瘍を発杉さ也，かつ秀噸¢ JJ‘ら

P20二酸化窒素中におけるアスファルトの光化学
反応生成物の変異原性

I) 1) 

0玉川勝美 三島靖子，関敏彦り

角田 行，i）久松由東？松下秀鶴ユ）

l)仙台市衛生試験所 2)国立公衆衛生院

（目的）寒冷地における冬期問のスパイクタイヤによる粉

塵公害は大きな社会問題となっている。粉塵の主要成分で

l1)旋出例も放み（あることから、:;;,I-ロアレンの あるアスファルトは，それ自体には変異原性は認めらない。

代表的痕． ，妥褒療、物賃し U て強I.l関心が将もられ しかし，実際の環境中では光やN02,S02等によって種々に

変化を受けている可能性が考えられる。そこで，本報では
1.. L) る。削＠，粒稚l7)勿環冴移萩笈 At.水系 CPAH 

N02中におけるアスファルトの光化学反応生成物について
）が／／6-ジントロびレン（／I6-J)l(P)の d「rect年tiq

その変異原性の有無を検討した。

血叩en もレての名庇も低千々も~ ---15, promuta卿 （方法）アスファルトはベンゼンに溶解後40cidのガラス繊

乙レての彩性を哨久さ也るシ乙を緞毛レだ。そこ 維フィルタ ーに所要量ずつ均ーに塗布した。フィルタ ーを

で、 今@11-a:笑瞭 Iい視々の PAHが含まi.r1,1..りる環役 反応容器（約5.6£)内にセットしハ゜ーミェーション管法

紙糾（ィ‘ィーも‘)レ肴ヤがス粒子拍広物）乙その汀劉

利が／ーニトロばレソ (/-NP) や／16-l)NPの投：畏房、

膨 Iこじ‘(1)ような影響も及 1ま｀ずかも調べ｀ rこ。

（好恣）ニトロげレソ頬 Iさら戒によリ碍 (1。 こル

1こ拌用さもゐヂ A - C‘)レ砥炉 lょ喬媒掠~ I!..より喝

rこ組拙公初しその分画物（絡連［ 1 中牲 ／嘔昆，性の

により調整したlQppmのN02を空気気流(700m R, /min) と

ともに反応容器内に充旗し，高圧水銀ランプ(400W)を用い

て光化学反応を行った。反応後フィルタ ーをベンゼン：エ

タノ ール(3:1) により超音波抽出しタ ール分を得た。つぎ

に一定量のジエチルエ ーテルに可溶化後 DMSOを加え均一

化した。減圧下エ ーテルを充分に除去し，残ったDMSO溶液

を変異原性試験要の試料とした。変異原性試験はAmesらの

右戒分）も用し）尺。伎褒虎、牲紙綾1iサ）レも矛つ拍 方法を一部改良した矢作らのプレインキュベーション法に

TA 唸も用い、ぅ•VA ソ欠シベ'-シ ョソ未で行，，尺． より行った。測定菌株としてはS.typhimurium TA98, TAIOO, 

（純果） /-NP、 ル6-DNP t-も 1.!di叩actingmu亨en TA98NR,TA98/1,8-DN凡を用いた。
（結果）反応系にN02を加えない場合には菌株，S-9mix添

乙レ 1の発性 l各デA..-f;）レ排炉ス祁 3揺出物の兎＄
加の有無にかかわらず光化学反応生成物に変異原性は認め

加 I!よリ一般 I!低千レ尺。その効果（ざ彩捗出物＞

中牝成分）酸牲灰分の）i原であリ、極差捗成分 I!よ
られなかった。しかし， N02中で反応を行った場合にはTA

98, -S-9 mixの系で比較的強い変異原性が認められ(705

＆効采 I~ あ各リ邸のらルなかっだ。／お、匹向en /100μ g),フレーム、ンフトタイプの直接変異原が生成して

も Uての危ti'JIさヂィ／ ¢）レ癬炉又雅を拙出物の糸 いることが考えられた。また，この変異原性はTA98NRおよ

”゜によリ堵IJO碩伺も糸レ ／その如釆 9ざdi呟幻j屯 びTA98/l,8-DNP6を用いた場合には著しく減少したことか

叩巧en1.?.知する焼合し同様で、招鯰物〉疇成 ら，ニトロアレーン類によることが推測され，特に，1,8-

ジニ トロビレン等のジニトロ体の存在が強く示唆された。
分）殿牲尿行の）唄であっfく。こ札らの粍現ば、袋

また，アスファルトのフィルタ ーヘの塗布量と変異活性の

｀疫心中でも二1-0びレンの役痰原牲がPAH矯 関係を検討した結果，総変異活性はアスファルトの塗布量

印忍物賃の影響□Iすてお l)、 その効果もヤ）Jrlご にかかわらずほぼ一定であったことから変異原物質の生成
老虎、すゎ人要があるンもも強 く示咳レ1..L)る。 はアスファルト塗布表面で起こっていることが推測された。
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P 21 Fol'¥/Qr cl帆iAto.tlo^ 法によう菫内史爪
浮盆粒キは径別の変裏層、性．

0 高木歌が後藻紀雄”か蔭考党森

村田元令｀松下令鶴ぼ（虫麻布丸峠国

立公果衛土険~）

（目的）杖々は 1日の大言？分t室内あういばこれ

に導tう空間て直していつ。した炊，て窒内立失

n登裏厄性立浪l史i3-‘Lぱ1 空只ヤい変暑厠、杓

憤によ 5晨惚喫位t額11・ ~う入で隻平てある。ま

t::.宜内空長中の粒ふ状物賃洩に詩内沢各宰の高｀’

P22夕）＼＂コ副流煙中のがス状成分の変稟原
姓

0 高捻求｀府晨純雄＂）遠燥治＊，村田元秀＊，

松下秀甑＂ ｀麻石大中 1 裏＊国立公衆衛生醗

（目的 ）我々ば 1日の大師分 E窒内で生活してい

る． したが＇って亀室内空気中の受菓原4世籾噴によ

る汚如か兄 E訊べること IJ)が‘ん対策上重要であ

る。室内汚染源の 1つに？ Iゞ コ園j清姪があげら札

る． 9バコ副来煙中の粒手状成分に対する笠累原

性試験Iま比較的よく行わ札ているが、ガ＇ス状成分

り7ベクロン粒村の袋畏厄、1生I.:.閏しては不明が点 について 1;tあま l)行わ札ておらず不明な、き、が多い。

奴夕9い。そこで，本研咲で｀ Iさ窒内空ク中の粒ふ・状 そこ ，て•本研究で（I 、 夕J\'コ剥流姪中から荘弓状応

掬覧乞粒伍別に分給捕某し，そ n食晏蔚、性とFor一 分を椋き 、そのガ又杖成分の変婁原注を直培細菌

ぃdmtしtlo1¥0 マイクロイ辺、恥年虞本手会で発 しこ喝窟する方去を用いて訊べた。

ゑt用いて渇史した。（方法）室内空長徊央立の （方~)ダ）やコ届I l 涜逹 I1 、内名穐 0. 5 -dのアクリ

該話室杓中Q粒ふ状杓賃左低騒告起微粒ふサン 7・ ル製チャ‘/)やー内で 10本あるし‘しな30本自然燃逹ざ

ラー（アンダー包ソエアーサンアう一の改衣宝）立凩 せ．ファンt回して均ーに撹井したものを用v'だ．

ぃ L20U叫 nn洸量て情濱し，石英オルター上に 粒吾t除く操作 I~ 爵醜柄某長直および石英センイ

＂された杜ふ壮、物賃たヤンもンーエ 9J - IV(3 フィルターヒ用いたかべ静電柄集器頃電圧をか 1ナ

: /'V/ v) t_溶蝶Lす3起畜渭油出却・油出した． た湯合とかしすない嶋合の両条件下で行った。吸弓l

得 S れたター lぼ帽賃mso，こ溶解し虔買厖性試 流量 l31i/m団とし 、瀑窮時間まbO分とした。試
駿に住した。よた， 5`9,1 氏 8(Kc —只） 0）により醍験棧に 11 TAIOOを用いた。また、サス状成分を眠‘

豪橋壽したラ，ット肝か S詳l麒して用いた。 験菌棧：ヒ効率よ〈社触させるために、ゾフトアカ‘

（絡果） I）上記サン 7° ぅーにより l2.I~ 0、0い・o -t用いないプしートと作成し 、 ミ札を 3い）がう
紐但まで II筏階ぉンぴ,,.:~1 7アウアに分緑と＾た ス殴チャ ンバー内のステ ンレ ス笑合にフタを Itず

各設料,~ o 8朋0サンアりンrで本焚累厄位言式験； して逆にセットし ，咬果原l住試験E行った。
法卜対して十分枯試料(o、2~2  ""1~切得 S｀れ 5 こと （結果）いず札 の条件下でも対賄偏よりも忌い復

ぃ L めた。 2)褐 b‘ れた該料q中で比軟勺灼量1こ 帰浚巽コロニー飲（ I＃1乞餘き I.S倍以上）が得
景S` れたのも 0.33~0、7紐”‘拙ふてわった。 3)各 らルタ）＼ コ`30本嘘雷群の大祢 10本曝罠群：ょ IJ巷

試料0"厄、中虹式該結果は良怠tJDose -resp o,n se. -t忌ぃ心が得ら札た。また、丹電柄集装浬とイ乍動

閲待、こ与?¥.~ ;: ~, またと n（火回怜式かJ‘得J｀ させた式合の方がさせない喝合よ＇）も若干恙ぃ偽

れた度罠原治tj_I) I 0、33へ 0、76円粒径試料 lこ甚,, が得ら北に。こ札うの痣果 1ま、室内空気汚染吻咽

tシ` l:.. （i, I あ‘よが r.s 戸パ式料も佗試料に載 1• 1 特に安累原 I~世聘項 I ミ よる曝鵞恥威対爽 IL 荘戸［

苓干高い庚襄ほ性と年入）ことこ＾ L /f)た． 物噴に対してのみでなくかス状物噴 l‘、対してもこ

うずる必要がある ことを示唆して い る。
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P23““し尿ャ夜臭原一ブ‘lレーセ Iレ
ロース・カラムえによる許価

〇早弗房哉 早卒憩t (因ム尺・乗）

わ爪わ爪11、改虐によ フて、尿fdi 7レームシ

7卜翌変具原の見が息速に増加することと明らか

にしたU幼b̂ya5位 H.,H()..y紅砒，H.,如圧，笙
1./-粁（／？界）］． この史埃で‘1}、尿区 7̀Iレーコット

ンで‘抽出したか｀、今囚捕広の簡便B勧4しと且棟と

して 、ア‘lレーセルロース／＼・ウダ｀ー な用 IIたカラム

法幻開発し、さらにこれを用いて 、間共戌達によ

る尿中変臭原変動口突討したので釈告する．

1‘Iレーも lレロース／（ウグ` ー Itム島国策I¥OIレア

使の KC 7 0 、‘I 7をC.I. Keactive.. Bl心1../で＇条

P24 
イオン交換織維を用いたタバコタール

変異原性成分の分離

0沢幅正、沢野聡子、田中鍵一

（東レ、安全性試験室）

タバコタール中のがん原性物質の検索の第一段

階として、酸一塩基分別抽出による溶媒分画が古

くから行われてきた。 Kierらはこの方法で得られ

る各分画を用いて検討し、変異原性は主として塩

基性の分画に認められることを示した。そこて本

研究では、 イオン交換織維を用いての初期分画の

有効性について検討した。市販のマイルドセプ ン

を用い、国際標準喫煙実験法に準拠して主流煙夕

nび国した・釣7タロ シアニンス lレ1トン酸の含ールをガラスフィルター上に捕集し、エタノール
童(} 、 7‘lレーコットン叫 l手｀耳レい•ミのハ°ウダ＇ で溶出後、イオン交換繊維（ IONEX TM) に吸
- 0、 2, 〖つめた P 7ム 2作）、変臭原物質t1)吸着させた。イオン交換織維をエタノールで洗浄し
侑．苓いを行なフた．“り嘉衣這遥ざtt、 たのち、吸看成分をエタノールーアンモ ニア水（

茶生 11-J夕J- Iしーアンモニア (1000:I)でI-ft ft 1 0 : 1)で脱着し分画Aとした。また吸着しなか っ

っr:::...ブ̀ lレーユ、｀／トンn易合と臭が＇） 、 ヒスナ：：： た分画と洗浄で使用したエタノールとをあわせて
ンが吸着することが梵れられたが 、2%食塩ポで‘ 分画 Bとした。それぞれの分画について、サルモ

カラムを洗浄することによフて 、ヒスチジン1t免 ネラ菌TA98を用いてラット肝S9共存下で変異原性

全に泰広し↑二•そこで、ク燈君尿について 、 本ぅ去を評価したところ、変異原性は分画 A のみに認め
とブ‘lレーコ、‘I トン法によ＇）す lレモネラ祖 TA9?-, られ、その比活性は租タールの約 5倍であ った。

+S1での変臭原低の夜広をしたとこみ ｀困広で'/1- また、イオン交換織維は従来のビーズ状のイオ ン

ぼ年レい局恋度の賜性店泉21尋fこ・打照の非硬遵ー交換体に比べ単位重塁当りの有効面積が大きく、

角泳1J-険性であった・ タバコタール中の変異原性成分を少量で効率良 く

＂とコ ン トロ ー）レした§ル叶い契注方が、磨 吸着することが明らかとなった。さらに 、マ イル

復応~ t7J I呑ば 夜`閲状態の皇内に店て、 2叶間にわ ドセプンのフィルタ一部にイオン交換織維(15mg 
r::.')32本＾夕／｀｀コ(t゜ース）を茫炊、3セてその煙： ／本）を充填して行なった喫煙実験では、ガラス

を呼吸しに戻験舟と史験俊の全尿について、 7" フィルター上に捕集されるタバコ主流煙タール 0)

lしーセルロース刀ラム広によって TA7t, -+--S？の 総量は、イオン交換織維を充填しないものに比べ
復帰変異コロニー数幻応↑こところ｀全gについ て 30％程度少なく、またその変異原性の比活性

て肩t広l"”)らかかか 7 「::..o この終果から、間 も25％程度低かった。さらに、充填したイオン

待ダ滋で‘、尿ギの変異原性に入3な変動があると 交換繊維から上記と同様に変異原性分画を容易に

1本考えにくい• 得ることができた。
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P25 Total Diet Study による日常食の
変異原性につい て N.陰膳法による

一人一日当りの食餌中の変異原活性

0 麻野閻正晴，宮部正樹，永井祐治，

田村征男 ，坂部美雄（名古屋市衛研）

これまでに、厚生省汚染物研究班のマーケット

バスケッ ト法により調製した 、57およ び58年度の

当他域住民の平均的な食餌試料につい て、一人一

日当りに摂取する変異原活性の総臥を求め 、報告

してきた（本学会12および14回大会）。

食餌中の変異原活性は調理方法、調理条件およ

び食品材料等の要因により 、大きく 影碧さ れるこ

とが知られている。それ故 、実際の食餌では個々

の献立の違いにより 、変異原活性がかなり変動す

ることが予想されるため、個人が実際に喫食して

いる食餌中の変異原活性を調べることは意義のあ

ることである。そこで今回は特定集団または個人

に対する深境汚染物黄の摂取坦調査に適し てい る

陰膳法により 、名古屋地区の専業主婦が実際に喫

食 した一日分の食餌を採取 し、 変異原活性の総団

を求めた。さらに 、この結果と前に報告したマー

ケットバスケット法により得ら れた 結果との比較

検討を行った。

P26調理食品の突然変異原性について Vエ
動物性食品の変異原活性と脂質組成

村岡知子，大野佳美，大橋良子，藤井久美子，

加藤真理，久岡祥子

山陽学園短期大学 食物栄養

われわれは、 日本人の日常食ー食当りのフレー

ムシフ ト型変異原活性測定を続けている。

これまでは、集団給食用の大量調理食品、家庭

用の一献立ごとの食品などについて調べて来た。

本年は、三食と食卓を通して、栄養学的にバラ

ンスのとれた食品が摂取出来るように考慮し た献

立を、，それそれの季節ごとに調製し、それらの食

品ごと、一献立ごとの一人当 りの変異原活性を測

定し、従来の結果と比較検討し た。

一方 獣鳥肉類については、 4種類の調理方法

による焼き肉料理として比較したところ、それそ

れの一食当りの変異原活性は、焼き魚の場合より

も低かった。 これは調理に際して用いた植物油が

変異原活性の生成を抑制している結果かもしれな

変異原の抽出は前報と同様の方法により行った。 い。

すなわち 、各人一日分の食餌につい て可食部を採 すでに焼き魚で脂肪含量の低い魚では生成する

取し 、重塁を測定後ホ モゲナイズした 。その約送

鼠を と り、クロロ ホルム ーメ タノー ル (2: 1) お

よびメタノールで抽出 した 。抽出物はアセ トン（

変異原活性が高いことを認めており、又早津らの

脂肪酸の変異原活性抑制効果についての報告もあ

I¥)、クロロ ホルム (C) 、メタノール (M) を用い、 る。

A、C-M (2 : 1)、C-M (1 : 1)、C-M (1 : 2)、Mの順

に 5画分に分画し、各画分について Salmonella

Typhimulium TA98 およ び TA100 により変異

原活性を測定 した 。また同時に 、各画分につい て

ブルーコットンによる 変異原の抽出も行った。

その結果、今回行った陰膳法では一人一日当り

に摂取する変異原活性の総量は、個々の食餌によ

そこで食品材料中の脂肪含量 とその組成、調理

過程での脂質の化学変化などが、その調理食品の

変異原活性の消長にいかに関与 するかを比較検討

したので報告する。

活性物質の抽出には、青綿吸着法を用いた。

変異活性は、サルモネラ菌 TA98  を用い、

り、かなりの相異がみられ 、個人間および日間に プレインキュベーション法によった。 s -9 
よる 変動が大きかった。また 、マーケットバスケ

ット法との間にも差異がみられた。
mix は、 PB-BF 誘導の S-9 を用いた。
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P27 B／心心inによる beefextnzcf MeIQ]( 
の分饂

°ll嘉叙各角紐賀霞斎絲寛御船正樹

田中善正 耳多彦哉 （国山大・萎）

フ`` lレーコットンは鋒7タロ三アニンス1レホン酸

を脱脂綿l＝栢令ざとたもので．` 食品の加愁て＇生ず

ぅ変果廉を咬着分離するのに盾初である。今団丈

括体として脱脂年＇なく ．点 Iスキレン樹脂と用

‘‘て beefex伍叫中の Me10x~定量したので殺培

する。

銅7タロシアニンチトラスlレ水ン酪滋（伍phS)

をポリス今レンア;::::.オン交痰根脂アンパーラ A ト

1 RA -900 t.;昆合するとこの色素 l;1強l国に吹着

l.盾磯条媒て痣7 Z も紅（なt...なる．こうし

て作，t=色phsz←mo1/eのもの (blue...esin)
ぱ． Trp-P-Z, MeIO.x. IQを7k溶液かシ吹着し、

メタ／ールで溶、武すると． これぅ変異原が嗚収率

て回収できる：：：とがわか., t二。そこて・ P:feo ba.cfo 

beef ex＋ばC.+の水溶液を blue ぼSihのカラムに通L.

カラム左水充後．メタ／ールで 疼`出 L受果原社ァ

ヲクションを得た。これをシリカげ lレTLC.,次＼ 1

で HPLCによって分離 lt：：とこう． MeIQxが高純

度 lこ倶られることがわかった。この純果々、外MeIQx

の比efextra.ct中覆度1izo5咽／夕と推虎された。

Blue resin は比efext,-.o...c,tの MeIふを精製する｝

一段階と（て非喜：：有効であることがわかった。

Blue 虎 s;nかうの変累廉の落、かさ ．blue'"ffon

と累が）．令くの場合アンモ;:::.アの本加が不要て｀＇

メタ／ー Iレのみて行なう、、とがて名 b。従フて．

ア1レカリ牲で不安定な変襄原物貰の枡巖1：：も連L

ていうと考えられる。

P28加熱食品の変異原性とニ トロ ヒ°レン類の定
0西藤佳子，木内武美，植島基雄，大西克成

（徳島大 ・医 ・細函）

食物中の高変異原物阿としては塩基性画分に含まれる

ヘテロサイクリックアミン類がよく研究されているが、

他の画分についての報告は少ない。我々は焼鳥中から I-

ni tropyrene (1-NP) を検出し本学会で発表した。今回

は、種々の加熱食品の変異原性を測定し、その中性画分

に含まれるI-NPおよび1,6-dini tropyrene (1, 6-diNP)を

定屯した。

肉5種、魚4種、野菜10種を都市ガス上直火で食べごろ

；こ焼き、 ベンゼン ：エタノール (4: I)で超音波抽出した。

これらをエーテル溶性の中性，酸性，塩基性圃分に分画し

変異原性を測定した。又、中性画分のI-NPおよび1,6-

diNPを酵素還元ア ミノ化／HPLC・ケイ光法で定閲した。

加熱食品の粗抽出物の変異原性は TA98株 (+)S9が最も

高く 、肉 ：753~8334revertants/plate/g of grilled 

food、魚 ：716~1929、野菜 ：26~1000であり 、 (-)S9 

で肉 ：61~2836、魚 ：41~159、野菜 ：I~68であった。

また、 TAIOO株に対する変異原性はTA98株に比べて低かっ

た。野菜のうちではシイタケ，ナスが比較的高い変異原性

を示した。焼肉の掲合、タレを付けるとTA98(+)S9での

変異原性は低下し、焼烏では中性画分のTA98(-) S9での

変異原性の上昇がみられた。脂肪の少ないササミ ではタ

レを付けても中性画分のTA98(-) S9での変異原性は上昇

しなかった。加熱食品中の1-NPおよび1,6-diNPを定鼠し

たとこ ろ、肉類では1-NPが 0.01以下～11.9ng/gof 

grilled foodの範囲で検出され、 1,6-diNPは、焼鳥（

0.043 ng/g)とベーコ ン(0.10ng/g) から検出された。

1 -NPの含閏•はタレの添加により増加した。魚ではアジと

サバから 1-NPがそれぞれ 0.35ng/g,0.45ng/g検出さ

れた。野菜では、脂肪の多い トウモロコシでのみ0.53

ng/gの1-NPが検出された。加熱食品中のI-NPおよび

1, 6-diNPがTA98株 (-)S9での全変異原性に占める割合は、

焼肉で1-NPが3.4％以下、 1,6-diNPが4.6％以下であり、

魚ではI-NPが10％以下、トウモロコシ で1-NPが8.4％で

あった。

以上の結果から、脂肪の多い食品を都市ガス直火で焼

いて調理すると、脂肪の不完全燃焼により生ずる芳香族

炭化水素 (PAI-I)と都市ガス中のN02によりニ トロPAI-Iが

生成すると考えられる。
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P29加熱デンプン中の DNA損傷物質
1)葛西宏、戸田直子、中山昌子、山泉

一郎、西村遥（国立がんセンター研・

生物）、及川浮（東北大 ・抗酸菌研）

我々は先に種々の酸素ラジカル発生系により、 D

NA中のグアニン塩基の C-8位が水酸化される事

を見い出した。この新しいタイプの DNA修飾反応

は細胞内でも起こり、また DNA中の 8ーヒドロキ

、ングアニン はDNA複製中に塩基の読み間違いを起

こす事も示唆された。そこで日常食品に存在し、酸

素ラジカルの発生により 8ーヒドロキ 、ンクアニン な

との DNA損傷を引き起こす物質の検索を行った。

加熱デンプンからスーバ ーオキサイドの発生 (N13 

T還元）およひ 8ーヒドロキ 、ンデオキ、ングアノソン

の生成を指標にして 2種の化合物を単離した 。これ

らの物質の構造を質量分析， 1H-NMRなどにより

メチルレダクチン酸 (MRA) およびヒドロキシメ

チルレダクチン酸 (HMR八新規化合物）と同定

した。 HMRAはサルモネラ菌 TAJOO、10 2, 

および 10 4に対し弱い変異原性を示した。ま たM

RAはSCE隔性であった。これらの物質の日常食

品中の含量をフォトダイオート‘ •アレーに よる高速

分光検出器の接続した高速液体クロマトグラフィー

により定量したところ、焼おにぎり、トースト、カ

ラメル、麦茶等からかなりの量のMRAおよひHM

RAか検出された (MR A 1 0 -7 5 JL g / g ; 

HMRA 80-750μ g/g)。これらの物質

の遺伝毒性は弱いが、食品中の含量が多いため今後

さらに発がん性、発がんプロモーター活性等を調へ

る予定である。

OH OH □OHHOH2cH:OH  

,.1 RA  HMRA 

P30 Indole及びその誘導体の亜硝酸処理によ
り生じる変異原性 〇落合雅子、若林敬二、杉村 隆、

長尾美奈子（国立がんセンター研究所・発がん研究部）

我々は、日本人の多く摂取する食品、醤油や白菜には、

亜硝酸処理により変異原性を示す変異原前駆体が含まれ

ていることを見い出した。また、 それら前駆体の多くは、

indole化合物であることも明らかにした。自然界には、

種々のindole化合物が存在している。そこで、いろいろ

なindole化合物の亜硝酸処理により生じる変異原性につ

いて調ぺた。

indoleとその 7種の誘導体、し及びD-tryptophanとそ

の9種の設導体、 P-carbolineとその 11種の誘導体に

ついて調べた。試料は蒸留水に溶解し、citrate-

phosphate buffer (pH3)を加え、必要な場合には、 cone.
HClでpH3に合わせた。その後、 NaNOzを50mMになるよ

うに加え、遮光下、 37℃、 1時間反応させた後、
ammoni,um sul famateを加えて過剰の NOz-を分解し、

Salmonella t注担muriumTA100、-S9mixで変異原性を

調べた。また、 31種の物妥の中で、各グループの代表
的な物質、及び変異原前駆体活性の強い物裟、 8種額は、
s. typhimuri雙 TAlOO,TA98,士S9mixで変異原性を調べ
た。どの場合でも、 NaNOzを加えなければ、変異原性を

示さなかった。

調ぺた 31種の物質のうち、22種の物質が、亜硝酸
処理により、 S. typhimurium TAlOO, -S9mixで変異原

性を示した。なかでも、たばこの煙中に存在する

1-methylindole, 2-metyhlindoleは非常に強い変異原前

駆体活性を示し、それらの比活性はそれぞれ、615,000、

129,000 revertants/mgであった。また、 1-methyl-DL-

tryptophan, harmaline,および(-)-(1~, 3~) -1, 2-
d imethy 1-1, 2, 3, 4-te trahydro-P -carbol i ne-3-

carboxylic acidも非常に強い変異原前駆体活性を示し、

それらの比活性はそれぞれ184,000、103,000および

197,000 revertants/mgであった。なお、変異原性を示

した 22種の化合物のうち、 ジペプチドを除いた 20種

の物質で、環境中の存在が報告されているものは、 17 
種である。

このように、indole化合物には、亜硝酸処理により変

異原性を示す物質が多く、また自然界、特に植物などに

広く分布しているので、その変異原性・癌原性を調ぺる

ことは重要である。 （文部省科研費・がん特別研究によ

る援助をうけた。）
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P31 Acetaminophenと亜硝酸
との反応による変沢原竹物質の生成

()太田降文．後藤由香．亀山朋子．滝谷II'd司

（東京朋科大 ・括）

「目的 I悶油の亜硝骰処附により牛成する変異原の

前駆休の一つとしてtyramine(I) が確認され．その

変巽原の構造は 4-(2-aminoethyl)-6-dia10-2,4-

cyclol1exadienoncであることが明らかにされている

が．1)最近加藤らにより医薬品 Bamethane(II) を亜

硝酸処理した際にも同様の構造の変呉原の牛成が報

店されるなど，2）|)hono1系化合物の亜硝酸処即によ

る変毀原の牛成と ．変異原の構造の特性が明らかに

されつつある。今 [n]我々は1乱邪蓑として繁用され “C

いる Acetaminophen(Pa racetamo I l (II I) について用

硝酸処埋による変涅原生成の可否及び反応り一成物を

検討した 。

［方法と粘果 ］日局（ I11) をWHO(f)nitrosat,on

test(J)条件ド亜硝駿Naと反応させ， anInIOniumSll| -

faIIlaleにより過剰の亜硝酸を分解後，反応混合物の

変翌原性を Ames法により逍べた 。反応時間 1時間で

Salmonella tyohiP.lurium IA 100 lA 91¥ 1,;:対しS9

（＋） で変毀原活性が品められ (TA100:250 rev./ 

JJITIOIC(IIl):Tfl 98:80 l'eV./JJIIIOle(III)),4時間

以上ではS9(-) でも同程度の活性が認められた 。こ

の活性は既に報告さ れた (I) (II)の場合に比粒して

かなり恨 <.S9(+)での活性がtであることともあ

わせ．（ 111) の亜硝酸処罪で仕成する変貨原はdi-

azophenol 型のものとは輿なることがホ唆された。

反応生成物を検索した結果．t生成物は2-nitro-4-

acetaminophenol と同定されたが．これは変沢原性

をホさなかった。他の反応生成物については現在検

討中である。

1)H.Or.hiai et al.,Gann,75,1,1984 

2)T.Kato et al.,日本薬学会 106年会 ，311-5, 1986 

P 3 2 Mutagenicity of certain isolated 
fluorescent substances from drinking water 

of BlackfCX)t disease endemic area in 

southー如sternTaiwan. 

0洪渭謀1 、董一致2 （台北医学院・公衛t .生化2)

呂鋒洲、黄伯超（台消大医学院•生化）

清水英佑、広田秀美、鈴木勇司（慈恵医大・公衛）

Blackfoot disease is an endemic peripheral 

vascular disease in Taiwan. Epidemiological 

studies have suggested that high arsenic 

content in the drinking water of artesian 

wells in a possible causal factor for 

the occurrence of the disease. Recently, 

fluorescent compounds which may be responsible 

for the disease have been isolated from 

the drinking water of the artesian wells. 

応 water soluble extracts(Sarrple I 

& III) and another water insoluble part 

(S邸ゃle IV) were obtained from this drinking 

water. The strongest fluorescence has 

been observed in S呻ゃle IV, followed by 

S匹 leIII and ledst in s畔 leI. 

Mutagenicity test was carried out above 

3 s邸ゃlesusing S. typhimuriurn TAlOO and 

TA98 with and without S9Mix. S呻-ple IV 

showedd strong mutagenic activity with 

dose-response in both strains of bacteria 

with and without S9Mix. Sarrple III showed 

weak positive mutagenicity in both strains 

without S9Mix. Sarrple I gave very weak 

response in TA98 without S9Mix, only. 

Bladder cancer prevalence rate has 

been significantly higher at blackfoot 

endemic area than those of nonendernic 

area by epidemiological study made by 

the Dep. Urology and Public Health, Taipei 

Medical College. What etiologic concern 

should be notified? Could this results 

of mutagenici ty test give partial clues 

to support current hypothesis? 

It is worthy to continue our study. 
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P33有機発泡剤の変異原性について
蜂谷紀之，須磨純子，滝澤行雄

（秋田大・医・公衛）

有機発泡剤は，各種プラスチック樹脂およびゴ

ム等をはじめとするポリマー中に気泡構造を形成

するための薬剤として，現在いくつかのものがエ

業的に利用されている．生活関連物質の安全性評

価の 一環として，発泡剤 2種類の変異原性につい

て検討した ．

4,4'-oxybis(benzene sulfonylhydrazide) (O 

BSH) は，高濃度では緩衝液中 一部不溶性であ

ったが，ネズミチフス菌 TA97,TA98,T

A 1 0 0などに対して復帰変異を誘発した．この

変異原性は TA1 0 0において 200μ g/plate の

とき最大となり，ー S9mix で自然誘発数の 6.0倍

に，＋ S9mixで 5.1倍であった． OBSHはスル

ホニルヒドラジド化合物の 一種で， 155~160 ℃ 

において分解し N2 を発生する． OBSHの熱分

解生成物にも同様の変異原性が認められたがその

活性は低下していた．したがって OBSHの変異

原性発現機構においてはその分解反応との関係が

考えられ，ラット肝S9mix酵素はこの活性化には

ほとんど関与しないものと考えられる．

azodicarbonamide (ADC A) はアゾ化合物型

の発泡剤の 一つであり 200~210 ℃の分解温度で

N2 , CO, CO2 を発生するが，これについて

も変異原性の報告がなされている． ADCAにつ

いても OBSHと同じように熱分解反応の影響を

調べた．

OBSHおよび ADCAについては，さらに各

種 DNA損傷性試験ならびにマウス骨髄小核試験

を実施した．このうち小核試験では，最大酎最（

80 mg/kg : ADC  A, 500 mg/kg: 0 B S H) ま

での腹腔内投与による小核の誘発は認められなか

った 。

P34カーポンプラック含有OA用記録材料および
印刷用インキ類の検体調製法に関する検討

0坂本京子、勝村利恵子、岩原繁雄（食薬センター、秦野研）

この数年来、カーボンプラックやそれを含有する複写機

用トナー、 OA機器用記録材料、印刷インキなどについて

の細菌を用いる変異原性試験の実施件数が増加しているが、

隔性結果を得たものも数多い。カーボンブラックは原料、

製法、およびその分子構造上の理由により様々な不純物を

含んでいるが、その不純物によ って変異原性を示すことが

しばしばある。カーポンブラックから不純物を溶出させる

ための溶媒、抽出操作法等についてこれまでにも、様々な

検討がなされているが、溶媒等の選択によって、変異原性

試験の結果に大きな差が現れることが知られている。この

様な現象は、他のcomplexmixtureについてもときおり見

られることであり、試験時の検体調製に際しては、これら

の点について十分留意する必要がある。

そこで我々はこれまでに得られたカーポンブラックを始

めとする印刷用インキあるいはOA用の記緑材料を用いて、

溶媒および抽出法について検討をおこない、種々の条件に

よって得られた抽出物の変異原性試験の結果について比較

をした。さらに印刷された紙からのインキ由来の変異原抽

出の試みとして、新聞紙を種々の溶媒を用いてソックスレ

ーにかけ、その抽出物について変異原性試験をおこなった。

被検物質はDMSO,acetone, benzen,界面活性剤等を用

いて、超音波処理、遠心沈殿法、あるいはソックスレーに

よる抽出操作をおこない、得られた抽出物について、 Sal.

typhimurium TAlOOおよび TA98を用いて、プレート法に

よって試験をおこないった。いずれの溶媒を用いても、変

異原性の検出が可能な物が多かったが、 界面活性剤を用い

て初めて変異原性が検出されるものもあ った。また、新聞

紙をacetoneによってソックスレーて抽出した時、試験し

た13紙のうち3紙が弱いながら変異原性を示した。

以上の試験によってえられた結果にもとづき、comμ1e,¥

mixtureについて細菌を用いる変異原性試験を実施する陪

の、検体調製法に関するい くつかの問題点について考察す

る。
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P35四ービ稔合逗伝手を 1孔、たt"
校沿糸（四）ー） IVI¥ Iv之ン石‘よびIヽ I¥I之ンの SOS

反応袴祀一

01Jヽ田美光／中村清一 1 沖 宕11D評； （大9反応公fし

~) 

（函）れ‘乏11、四血1己紐合迂伝みのフ゜ラス

ミドをもっネズミチフス菌を 1孔ヽ 1突然度用生成に

閑手する辺四上遥位、手の発現をム上土逢f云手にJ-

ドしたかーグラクトシダーゼの鴻哀シ名性を括棟、とl「こ

DNA刷い囀（度喝屈）の校虹えを確立した。

今 1~ 11. Ames テ又卜で受硬原性を示さな、、が‘

Comu. to.3e)'),'c i紅lをもつ） IレI¥IVマンおよひ‘‘ IヽIII 
マンによる sos反応誇発性と度屯原性について
柁討 lたのて彼告する。

（各広） umuーテスト Ii 湘 ：人にi‘)対駁増殖i印）

回tUAISぶ／psk(OOュ）に牽灼を卯え ， 17•c,5吋周

パ l.• 砂胡9｀ ：も桂も M;ller ＂う床に準じt洟` I
定し「乙。 受然受要 試`統ば、大購，面 kHBL3335を）利

ヽヽて年旦互2→TrpTの復）い項を知r文．茶約を
37°C. 3皐 1，廷ffL.：）ン故、付を知万、たシう佼．生厄J

ロニー数、汀雙帰受星コロニー校と E求めて．諄免

紅 ‘． 受喝姉度を篇氏 lf:。

（移乎） umu-テ入卜て ）`JU Iヽ Il/之ン 5‘よびハ lレマン

II . 、、すれt /90 月／~(て肴簑に(3-が‘ラクトシ 9:.:..

ゼ祐性を塘加でせた。 I四が、受喝試検て‘'心） IV

lヽ IUマンが‘. Iぐ0~.l..toが,1...11 Iヽ／1./:z.ンが!io~

／ク0/-'-!/..../の潔度紀国で届麦(iB繹笠夜晃祐段を
ン名でもた．

J火J;..fl)．怜采ょ‘). )I I/ Iヽ lレ之ンわよ応ヽ Iしてン

ば、 f:OS反応を名秀祀することのみならすヽア然受

邊Et諄奏すること£乱忠 lた。 これらの知屯

しま umuーテストが受岨原の校ぬ法と（て酋）月t‘・

あることと示してし、ら．

P36ジ メチルスルホキシド (DMSO)の SOS
反応銹導性について

0中村 清一、 鵜Jll 昌弘 、小田 美光

（大阪府公衛研）

ここ数年、我々は新しく開発した umuテスト

により多くの化学物質の SOS反応の銹導件を硼

べてきた。 DMSO はパクテリアに対する毒件が

低いうえ色々の化学物章をよく溶かすことから

各禰の変異原テストで試験物章の溶媒として広

く使われている。我々も水に不溶性の物質の溶

媒として DMSO を使用しているが 、 DMSO その

ものも umuテストでやや高い値を示した。そこ

で、 DMSO の SOS反応銹導性をさらに詳しく調

べると同時に町,soと構造の似た物章の SOS反

応銹導栂も調ぺた。

その結果 、 DMSO は瀑度に依存して SOS坂応

を銹導し、その指標である Bーガラクト シダ--

ゼ活件は卜．昇した 。 Bーガ ラクトシダ ーゼ活栂

の最高値は DMSO 250 μ I/assay (275 mg/ml) 

で ~00 unit (ベ ースレベルの約 4倍）であっ

た。ベ ースレベルの 2倍の Bーガラクト シダー

ゼ活悌を示す DHSO の瀑度（最低検出瀑度）は

150μ I/assay (66 mg/ml)であった。なお 、DM

soの酵素反応への影響 、 DMSO の規格・品位に

よる違いは見られなかった。

この結果から、 DHSOは非常な高瀑度でも SOS

反応の銹導はやや弱いが銹導された Bーガラク

トシダ ーゼ活併には量 ー反応関係が見られたこ

とから SOS反応銹導物暫と思われる。一方 、DH

so顆似物章は DMSO に比較して毒牲が強いこと

もあり SOS反応銹導件は観察されなか った。
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P37 シメチジンのヒト・リンパ芽球様細胞 P38タイ国の環境発がんプロモーターについて
における突然変異原性の欠如 ：゜巽 紘一、豊田 ：南洋桐油

万里子、立花 章、武部 啓 （京都大学・医学部°虞田満、藤木博太、堀内孝彦、菅沼雅美、杉村隆

•分子腫瘍学、放射能基礎医学） （国立がんセンター研）

環境変異原の 1次スクリーニ ングとして 細菌を用

いて得られた結果から 、直ちに ヒトに対する影醤評

価を行うのはかなりの飛躍を伴うことは否定できな

い。 また 2次スクリーニ ングにこれ までよく使用

されてきた喘歯類動物とヒトとでは環境変異原の誘

起する DNA損傷に対する修復機構がかなり異なっ

ていることが近年明らかになってきた。 我々は十

分高い推計学的精度で突然変異頻度を求めるのに必

要な大量の細胞を比較的容易に準備することができ

るヒト・リン パ芽球様細胞に着目して、マイクロウ

ェル・タイトレーションプレート士．で限界希釈に基

づくt方i皇試験を行ってヒト体細胞突然変異誘発の有

無を種々の環境物質について検定してきた。

ヒスタミ ンの 胃液分泌作用に関する H2 レセ プタ

ーの特異的拮抗物質で 、消化性潰瘍治療剤として広

く用いられているシメチジンは抗白血病作用や顆粒

球減少などの骨髄抑制、抗ウィルス作用を有する可

能性が示唆されている。 生体内てシメチジンが二

トロソ化をうけている証拠は無いが、亜硝酸と塩酸

の共存下に生じたニトロソシメチジンはエームス・

テストや CHO細胞における変異原件が強く、また

姉妹染色分体交換や染色 1本異常をi秀発することが報

じられている。 そこで我々はヒト 1本細胞における

シメ チジンの変異原性の有無を検討した。

3 7 ° C、 1時間のincubationによりシメチシ

ンは 0。4mM以上で濃度依存性に正常人由来リ ンパ芽

球様細胞 TK-6に対する細胞致死効果を示した。

細胞増殖曲線の指数関数状増加部分の DayOへの
外挿により求めた D37は約 0.7mM、Dq O. 25 mM、

DO 0.45 mMであった。 1.2 mM (300 μg/ml)迄

の各温度で 6チオグアニン抵抗性 (HPRT座位）、

トリフルオロチミジン抵抗性 (TK座位）、及びウ

アバイン抵抗性 (Na • K依存 ATPase座位）

何れのマーカーにおいても シメ チジンに よる有意の

突然変異頻度士．昇は認められなかった。
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南洋桐（JatrophacurcasL.)は、強力な発がんプロモ

ーター、 TPAを含むハズと同じトウダイグサ科に属する

植物であり、構造未知の皮膚刺激性物質を含む。最近、タ

イ国ではその種子油を石油の代替燃料に用いる計画がなさ

れている。タイ国のがんの臓器別発生率によると、皮膚が

んは、 4.6れと先進国と比べて非常に高い。したがって南洋

桐油の広範な使用は、この油に含まれるかもしれない発が

んプロモーターヘの接触の機会を増し皮膚がんの発生率を

さらに高める可能性があると考えられる。私共は、タイ国

の Dr.V. Wongchaiと Dr.M. Suttajitと共同で南洋桐

油に発がんプロモーターが含まれるか検討した。南洋桐油

をメタノール抽出、 FlorisiI column chromatography {こ

より楕製し、皮膚刺激性分画を得た。この皮膚刺激性分画

は、 ODCの活性を誘導し~3H-TPAのレセプターヘの

結合を抑制した。この分画を用いマウス皮膚の発がん2段

階実験をおこなった。 50ugのDMBAによりinitiate

したマウスの皮膚に 500ugのこの分画を週に2回、 30週

塗布した。 17週で最初の腫ようが発生し、 30週では、 36駕

のマウスに腫ようが認められた。この結果から、南洋桐油

には発がんプロモーターが存在することが証明された。次

に、マウス耳の発赤テストを指標として活性物質の構造解

析に着手した。 4.5Lの南洋桐油から、メタノール抽出、

Florisil column chromatography, flash chromatography, 

HPLCのステップを経て、 3種類の皮膚刺激性物質 A

(3mg), B (1mg), C (1mg)を得た。 NMRスベクト

ルからこれらの化合物は、いずれも高度に不飽和の脂肪酸

を有するphorbolesterであることが明らかになった。

タイ国には南洋桐油の他にシナ桐油に関する問題もある。

たとえば、番傘村ではphorbolesterを含むシナ桐油を

傘の防水に用いている。このようにタイ国では、環境発が

んプロモーターとヒト皮膚がんとの関連について研究する

ことは非常に重要であると思われる。

P39 In vitro染色体異常試験のデータベース
ー 951化合物についての解析ー一

。祖父尼悛雄・林真•松岡厚子・沢田稔・

M. C. Harnois •石館基

（国立衛生試験所・変異原性部）

変異原性試験は比較的短期間に行えることから、これま

で報告されてきたデータは膨大なものとなったおり、これ

らの情報の収集、誓積、検索にはコンピュータによる管理

が必要となってきている。我々は主に1971年以降の主要な

学術雑誌よりinvitro染色体異常試験に関する論文を収集

し、染色体異常に関するデータベースを構築し、解析を試

みたので、その結果を報告する。

収集した文献はおよそ 250編で、この中には 951の化合

物が含まれていた。このうち 780は代謝活性化法によらな

い直接法の結果のみであり、 153は代謝活性化法による場

合とよらない場合の結果があり、残りの18では代謝活性化

法による結果のみが報告されている。

1ー彗王戸［ND:データなし

要約すると 951のうち 432(45.4%)が隔性、 451(47.4%)

が陰性、残りの 68(7.2%)では隔性と陰性の両結果が報告

されている。

陽性化合物について最少有効濃度を比較すると、 0.1~

l.0"Mの範囲で隔性となったものが最も多く、 130含まれ

ていた。一方、陰性化合物について最高被験濃度を比較す

ると、 1.0~10.0 mMの範囲のものが最も多く、 129であ

った。

951化合物のうち 521についてはAmes試験結果が報告さ

れており、また 121については小核試験の結果が、 107で

は両法による結果があり、その比較結果についても報告す

る。さらに、 197化合物については発がん実験結果も収集

しており、それらについても併せて報告する。

P40 ~\心 §伝←導入にとる枯草函の笈
胃匝裕埠‘庄 9改良 田,m央．田 9わ彦
回立がんセン 9-r,f'R fh放印紅ff究tp

Ames ら0)サ lしモぇ可む＄負原、柱繹‘紅噌煉

のたの、：印 II られtf.:;スミミト：：pk'Mlo I 0¥ ""'-'C.. 

き4t手も枯育苔 70ぅス：さ卜： 1こi多し．胚危＾k-"、 O
3 19 柊出ス心り卜うムt毛っ笈思厄柱出ゑを •粒し

屯さミ xt目棺にしたぶ．うわしtl.L上の困紅

吋い l ~ • 

血いし弓pb g t 2 mbr 0¥ DNA tpBRm'2..，， H，・＂ば［
卸に？〇ーンし｀ ：：の全士品甚勇切」を Moq町も1bevt 

浅 I:: に.,1.-逹ふt℃こう如心の上浪7°D` -9 
-t~. SOS box i,~の各fh に終註コト： ＞づ`：3<.含

丘.,_,,て、 これ 5社・：枯尊自へ` ？ 9ーのつ00E -

，，，ーから.,,ii号をP.8.d:.しで＂るこ-c..づ` 叫 9カ` .,と。

この上シ広言pt蔭し←の、 Bへ13l 分糾 1：：cf.'"?

礼Aのtn粕卸ををつ加14C.を用色し、 これら e函
公 rBR也 I:. つローニンI')‘して、各々")t7l iwr ip ai 

楊主t心xam・G,・Ib~'(t 3.i,.,:. ~っか9ll 定した．

: h 5をtらに、枯苔西ー大鴎菌シャt-｀し＾~?

9ー"'- l "?叩阜I..ヽ お,,~.f> Tc 2 2. R (pBR 3 n -t 

pHWI tつさ l9e‘ 宅O")) 1:.., ;.ぎ',.s'えと。

これらヘィ吊埠 70うユ：ミゞt*'t箪西(#J立II) 

に入れ、 MMS あよ o:4心 Orこよ 3ズ杞、クトテ

ストてせhlしをも自果．環在4"T-叶E浪を社易た．

→れら,~ MMS'ゃ 4N~O 皮直記缶紐
辛eJ:昇さi!:. ~時 1-::.'い牡婁屡辻餐令t l::昂させ
3 7°ぅ'l.'ミトミの m¥AC.のわ黒を示し"l.’＇る．

こ中”の特社tを 5,::.99;”̀ t：：して loBの庄知＂

蒻峯し1:_I I。
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P4 1 しれぃ試験心恥t
ーロ尤た皮広のた目―

0羞忍ず，夜浪北雄“， 対田元会＼松下灸葬＂

亨麻弁大学 • "* I国立公兵衛生梵

P42連続的濁度測 定法に よる Rec-assay
°坂本 豊 ．山本 清． 中村直美 ，

菊池康基（ 武田薬品・中央研）

（日的） 菜屁中の支只圧、の 存在実色 I士Am●s;,去や Baci 11 us sub ti I is の Hl7 および M45 株 を用

そn文広年ヒよ リ明らかとな ＇）つつあ了か，尼度 い る rec-assayの 一改 良法として， 両指 示菌株

上の合‘l約によリ宜内空気拭叶な乙板ウ‘生しか得ら の増消状態を光学的に連続し て測定 する試験を試

れない痰虎拭月 I:.対す I実色 d，又・す＇しも明ら b‘Z’． みた ． プ ラス チ ック製の honeycomb 型 マイク ロ

はなり。士た，各仕痣見試糾 に合まれ了主妥な文 テス トプ レート(100穴） を用 い， いずれかの菌液

＂ 、戸和aに祠 I¥5戊釘 5登 の拭糾 Lその画分 （約 5x 10 7 c e I I s / m I) 2 0 μ1 と検体 溶液 0-80 μ1 

t火• 函乙す：ため ， その蛾般 に夕大の労ヵと叶向 に， 液体栄養培地を加 え ．合計 400 μ1 とな るよ

乞姜 lて I¥ 'f。 Lたがって）危色良文戻原且拭．咳 うに各穴に 自動 分注し た． このプ レート 1-2 

広っ）れをは上記＂議廷尖と改吾す了ヒ＃、ヒ，忍見 枚を， 37℃ で連続 20-40 時間培養 し， 10-20 分

9訊tっ文貧原J主幻這す了上にちいて毛非学に史 間隔 で各穴の濁度 (600nm)を測定し た．

柔Z'あ：乙考 ぇ；ハ了．そこて，本研只てーは細蕊 変異原性の有無 の判明 して いる化合物約50 種

のSOS反応によ＇）生産之ハ 38ーカ‘・ラソトシダービ． につ いて試験 をし． Hl7 と M45 株に対する 作用

；紐匂げ、"-Lた試験広tIス')..t.W,lの叩、生 の結果をグ ラフ 化 して比較 した ． この条件下で

庄呈刃' 1 之ヒ及来用 ，、ら ハてそた咄たた皮広 I-: ~口‘ ぇ の濁度の変化は必 ずし も菌数の増液を 意味す るも

7.)ケィたた度広 1 日 、I了かいにり知 lた0 のではないが，変異原群 と非変異原性の抗生杓質

ば広） 訊験珀材、はサ ）し王えう苗 TAIS Jt / pS K 群では，濁度の連続的変化に特徴的 なパ ター ンが

/o o.2. t司 ぃた。球咳方広日 ，品）＇1らりな ；去K烈芯 認め られ ．そ れぞれを明白に区別 で きた

L, ケイた；ょ てd4-人ケルウン I¥ー＇）フェ リ）し・¢-D-

ガラ‘'}I-ビラ ノナイド t庄笈としてマイ ク 1コ9イ

タープレートによ lぢえ、t用いた．

（北果） 収た法 L ケイた；去K よI応度 屯此栽 す

了たわ Iこ•町、；合J立1 定に要 L た反たぷ友中に合

iれ：板粉、掬店、 生屯箪土した L こ 3,Ob'._た反；去に

比I¥・ 、 ケイた広乙 1jI /100 以 下乙・ズ疫対、5バ且の .2.

倍の反たが符 ら八 1 :.'t'... b‘• 松 I , た 。こ n 点果 b‘ ら）

足来，， 1lいたた友広にJ:l./¥・てケイたた）支広乙用いた

r＆合 1 少な くとも／00イ合 のき友t各え 1可純社か

ぁ1:. L か示、tJ支之れた， 現在，実fiI-:. 4史用す了反

た定友登等につ II て毛 ， その組ウ化tjを対して Iヽ

3。

つぎ に ，通常 の Ames テスト で陰性 ，従来法の

rec-assayで隔性 となる化合物を試験 す ると ，そ

の多く は変異原型 のパ ター ンを示した が，セ ファ

ロスポリン系薬物 は非変異原性抗生物質型 の特徴

を示し た

本研究に於ける試験の 実施 とデ ータ の解析には

Bioscreen を用いた
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P43 
変異原のプラスミドDNAに及ぼす影響

ーアルキル化剤ENNGでの検討—
0井上誠，佐藤忠夫，辻紘一郎
中外製薬・開発研究所・安全性センター

アルキル化剤である N-ethyl-N'-n i tro-N-

nitrosoguanidine(ENNG)はDNAしこ塩基置換型

の変異を誘発することが知られている。 Ames 

testでも、 TAlOO,TA1535などの試験菌株にお

いて陽性対照物質として使用されている。

〔目的〕

われわれは、変異原物質が核酸に及ぼす変異

作用を調べる目的で、プラスミドDNAにEN

NGを作用させて、制限酵素による切断部位が

変わるかどうかを調べた。

〔方法および結果〕

変異原物質を作用させるプラスミド(pMMl)

は、 Salmonellatyphimurium LT2のヒスチジ

ン生合成遺伝子をp8R322上の PstI部位にク
ローニングすることにより作製した。このプラ

スミドは、 Escherichiaco 1 i HB101 ヒスチジ

ン要求株 (His-)を非要求株にする。そこで、

プラスミドpMMlが宿主菌 (HBlOl,His-)内

に存在する状態 [HBlOl/pMMl(His+)] で、

EN NG (5 μ,g/plate)を作用させると、約

4Xlが個の菌から 18個の H i s —変異株が
得られた。これらの変異株から、 Alkaline 

lysis methodでプラスミド DNAを抽出し、
制限酵素 EcoRI, Hi nc Il,Hi ndID,Haemなどに

よる切断パターンをアガロースゲル電気泳動で

測定した。 その結果、 4塩基対を認識する

Haemによる切断バターンは変わらなかったが、

6塩基対を認識する EcoRI, H i nc Il, H i nd mに

対し、正常なプラスミドとは異なる切断バター

ンを示すクローンが見いだされた。

また、invitroの条件、すなわち、プラス

ミドに直接ENNGを作用させた場合の結果に

ついても合わせて報告する。

P44 
Bubb! i ngによろガスが~o:沼芍臭原性テス 1ヽ

（第3報）

0広田秀美、 林和夫、 鈴木勇司

清水英佑 （慈恵医大公衛）

ガス状物質の変異原性試験をより簡便に、しかも手軽にでき

ろ碑として、我々は bubbI ing法を改良し、検討を行ってき

た。昨年の本学会において、塩化ピニル （塩ピ）とエチレンオ

キサイド (EO)力嗚粧にでることを報告したが、今回はガス

クロマトグラフ ィーにより、さらに定量化を行ったので報告す

る。

〈実験方法〉

1)如び：塩ビ（ 1幽 、製鉄化学） 、EO(12 % EO、

88 %滋岬ジクロルジフルオルメタン、 大捐閲素）を用い、 10

叫の DMSO(EOはエタノール ）に、165叫／min(EOは 300

叫／Dlin)の流量で一忠瑶問、bubblingにより吸収させた。各

時間毎に希釈液を作り 、試料とした。

2)ガスクロによろ定量： 測定条件は、カラムに認 Ther霞on

3000 (Chromosorb W、80---100mesh、AW-DMCS、2.5mX 3mm)、

カラ ム槽温度 60℃、 検出器温度 1I'.)0℃、 キャリ アーガスHe

30叫／min。ただし、 EOは、カラムに認 PEG20M (60---80 

mesh)、 カラム槽温度 70℃、キャ リアーガス N2 20 ml./m1n 

で行い、他の条件は塩ビと同様とし、いずれも吸収後、直ちに

定量した。

3)変疇出輝：塩ヒ・しま昨年報告した方法で、滅痴済パイ ア

ルを用い、 37℃、 2時間、 pre incubation後、通常の Ames

testを行った。

〈結果と考察〉

ガスクロによる塩ビの定量値と変異原性との間には正の相関

ヵ汀忍められた（塩ピ： r =0. 85、 EO: r =0. 99、p<O. 01)。

この方法では、$9Mixによる泡の発生や S9活性の低下も起こ

らない上に bubb I ingした溶媒中の濃度を定量することによ

り、疇の正確な量ー反応関係が得られた。

今回の定量化は、今後のガス状物質の変異原性の検出に有用

であると思われる。
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P45細菌を用いる誘発突然変異頻度試験
(I M Fテスト）

製薬協·基礎研究部会 •MF テスト

検討サプグルー プ

厚生省の医薬品に関する毒性試験法ガイドライ

ンおよび労働省の新規化合物に関する，新し い

変異原性試験ガイドブ ックにおいては，強い抗南

性のため低濃度でしか Arnesテストができない

薬物．あるいはこの試験で疑がわしい結果の薬物

については，さらに， Amesテスト用の菌株を

用いて誘発突然変異頻度を求める試験 (IMFテ

スト）を実施するように求めている． これを受

けて．製薬協・基礎研究部会•第 三分科会・変異

原性試験検討グループにおいては． I M Fテスト

についての共同研究を 2年前より開始し．昨年の

本学会には．その成果の一部を個々に発表した

この共同研究においては，数種の抗生物質や弱

変異原の過酸化水素などについて，その時点で の

．． 
m1n1mum protocol に従って課題実験を行い，手

法の改良による再現性や精度の向上を図り．より

実用的な方法の確立をめざした． これ ら検討の

成果として． I M Fテストの標準プロトコールを

作成したので．発表すると共に ，御批判を仰ぎた

し‘

［共同研究者 ］ 大島

根 豊（第一製薬），小野

稔彦（山之内製薬），恵比

隆昭（田辺製薬），坂 本

豊（武田薬品），若田 明裕（山之内製薬） ［研究

協力者 ］ 小木曽 重文（住友化学），吉川 邦衛

（三菱化成） ，梁 治子（大阪大・医）

P46 ショウぅ‘‘ 3 ウJ¥、、 エ姐毛 ス沢 ッ トテスト
- Nー：：トロサミ ンの 度稟危性と近括外光の影嘴一

湿芹友恵 ，早津房嵌 同山火・療

役免皮愛倉、の ヒトヘの 危険性を 含 屯す クうえで｀

よ ＇）高等な勧物で‘の炎要原l性テ ズ トの拶累訳 、注

目さ ~Iて、 るヽ。牧々 lJう3 ウジョウ/¥"ェ噴 約肥

女烈変度を八ネ翅iもn変化で 見うまを 1丹、、て 、禿

釦1;;_トロサミ ンの 麦臭忍性とその洛収 r、 及 13• す

近紫外光の影薯を頷 べ‘ た。 当研免をで 、1¥、クテリ

アを（社 1ヽ た糸 で． N-ニトロ 、）毛 lレホ＇） ン(NHOR.)

のよ うな裟戒ニトロサミ ン 1こ血紫外光 (3翫 ¢o伍）

を4とうと 、直絡支愛原IJゞ非酵素的にで‘き る ：と

を見出 1て、、る (<k;mad0. L HaIaifu、HJReら血，16ぶ ／6}｛舘））．

八工 の 3今幼名を集め 、虔験冷地.l::..I―灼した後

ニトロサミ ン溶液を商↑し 必゜¢で劇肩した 。 ー、

の酪、近喉外あ七（打的、 あな 、、I;l :;:. ~ロサミ ン 特、広

後 1：： 照射して ｀名性に及 Ii、す彩薯を hた。 ;vHOR. 

K N-2 トロ 、Jジメ今 IVアミ ン(NPMA)を/2糾問攻令

すうと虔虔危、牲 Id麦のJうに1.r1)、I＼ヽ、 クテリアの

玲令 1'、比べ` て NfJHAびI治1枡瓜’弦<f、された。 イ旦し

和／wini fv'MORt役
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砂 HAIt糟,/(、68 I、政勾

迎怜、外もを切分間 同綺 I：：賊射しfー易令疫男
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ぅ＿ 多トロサミ ン処理後.-/2 /Pt闊疱．射 L1:易叙J

s/IIei// sin3/e ?ofs/ win3の1直訳'̀ t,/one; I. 66, N /vf OR.;'公01,
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P47 In virto染色体異常試験における
2, 3の検討(2)

島田弘康、〇清水千春、恵比根豊、佐藤利之、山田明甫

第一製薬（株）中央餅究所

我々は、前回invitro染色体異常試験における代謝

活性化に用いる S9の検討を行い、 S9には編駐毒性作

用および染色体異常誘発作用のあることを報告した。

今回は、化学嗚貿による纏尉毒性と染色体異常誘発性の

関係について、チャイニーズ・ハムスター培養編尉を用

いて若干の検討を行ったので報告する。

塩化ナトリウムを培地中に添加すると、 10•Hの濃度

から浸透圧の上昇が認められ、それに伴ってギャップを

主体とした染色体異常の増加が認められ、 100■H（浸透

圧比1.7)では有意な増加が認められた。 また、 100 •H 

以上では編駐毒性が認められ、 30011Mでは毒性作用は

顕著であった。 同様の傾向は他の可溶性化学物質の

多くにも認められた。このことから、培地中の浸透圧の

上昇に伴い、編駐死が惹起されるような攪能的変化が生

じ、その結果二次的に染色体異常が誘発される可能性が

示唆された。

また、種々のDNA合成阻害剤について、染色体異常

誘発性と編抱毒性作用を比較検討した結果、編尉内dNTP

プール量を減少させるタイプの薬剤は、編阻毒性が発現

する用量ではじめて切断型を主体とする染色体異常の増

加が認められた。

これらの知見をもとに、編阻毒性作用と染色体異常誘

発性の関係について考察する。

P48エリスロポエチン分化誘導赤芽球を用い
たinvitro小核試験（ 1)

0仁藤新治、近藤靖、小野隆昭、有行史男、

岡庭梓（田辺製薬•安全性研究所）

マウスの骨髄細胞を用いるinvivo の小核試験は

変異原物質の検出法として繁用されている。しかし

ながらinvivo試験ではマウスの性差や系統差が成

績を左右したり、骨髄移行性が低い変異原物質や活

性体が不安定な物質は検出しがたいなどの問題点が

指摘されている。

今回、我々はマウスの骨髄から分離した赤芽球を

造血因子であるエリスロポエチン (EP 0) で分化

誘導させ、invitroでの小核試験の指標細胞とし

て応用する方法を開発したので報告する。

試験に用いた骨髄細胞は、 C57BL/10系マウスの大

腿骨から牛胎仔血清 (FCS) を20％含むハンクス

液で洗い出し、赤血球除去用トリス緩衝液を用いて

溶血させた後、 FCSを20％含むイーグルMEM培

地に浮遊させた。この骨髄細胞の浮遊液に人尿由来

の EPOを添加した後、 5% CO2 37℃の条件下

で24ないし48時間培養した。

その結果、 EPOの添加により赤芽球の分化が誘

導され、未添加の培養方法に比べ高率に多染性赤血

球が産生された。この EPO分化誘導赤芽球を用い

て、マイトマイシン Cに対する感受性を CHL/IU細

胞を用いるinvitro染色体異常試験法と比較した

ところ、invitro小核試験は染色体異常試験に比

ベ高い感受性を示した。このことから EPO分化誘

導赤芽球を用いたinvitro小核試験法は、細胞レ

ベルでの小核形成の検討だけでなく、各種変異原物

質のスクリーニングとしても有益な方法と考えられ

た。
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P49エリスロポエチン分化誘導赤芽球を用い
たinvitro小核試験 (2)- in vitro条件下におけ

るマウス系統差一

0近藤靖、仁藤新治、小野隆昭、有行史男、

岡庭梓（田辺製薬•安全性研究所）

マウスを用いたinvivo小核試験では、いくつか

の変異原物質に系統差お よび性差のあることが報告

されている。我々が考案したinvitroの試験にお

いても使用するマウスの系統により成績が異なる可

能性も考えられる。そこで 3系統のマウスを用いた

in vitroおよびにinvivo小核試験を行ない成績を

比較した。

マウスは小核試験によく用いられる Crj:CD-1 と

遣伝的背景が明隙な C57BL/10:Slc(810)、および

多くの変異原に感受性の高いといわれているms:Hal

の3系統を用いた。試験物質にはdirectmutagenで

ある mitomycinC (MMC) を用いた。invitroの

試験はそれぞれの系統から得た赤芽球を用いて行な

った（詳細は (1)参照）。invivoの試験はMMCを

1回腹腔内投与後24時間に標本を作製した。

その結果、小核誘発頻度はinvitroでは 810=

CD-1 > msの順となった。これに対し、invivoでは

●s> BlO=CD-1 の順となり、invitroとinvivo 

で感受性は逆転した。なお、性差はinvitroおよび

in vivoのいずれの試験にも認められなかった。現

在その他いくつかの条件下でも実験を行なってお

り、それらの成績も合わせて報告したい。

P50 
BDF 1 ・マウスを用いた小核試験検出率に及ぼす

二゚宮ルリ子

加令と性差の影響

小泉直子 井上芳樹

（兵庫医科大学

塚本利之

公衆衛生学教室）

『目的』ヒトでの変異原物質暴露に対する評価を考察

するうえで、加令と性差の影響は極めて重要な問題と

考えられる。前回の「第13回日本環境変異原学会」で

クローズドコロニーのddY系マウスを用いた小核試験

では、抗癌剤のmitomycinC(MMC)を投与した場合、 60

週令時に変異原性が他の週令より増強され、また、雄

が雌より強く影響を受けることを発表した。今回、交

雑群のBDF を用い、染色体異常誘発機構の異なる 3種

の変異原物質について、変異原性誘発に及ぼす加令と

性差の影響を検討した。

『方法』交雑群BDF1 (C57BL/6 X DBA/2)の8週令と 60週

令のマウスについて、 contro1群、染色体切断剤のMH

C 3mg/kg 1回投与群、 MMClmg/kg 4回連統投与群、核

酸代謝拮抗剤のcytosinearabinoside • HCL(ARAC) 25 

mg/kg 1回投与群、ARAC12. 5mg/kg 4回連続投与群、

紡錐体阻害剤のvincristine(VCR) 0,125mg/kgl回投

与群、 VCRO. 0625mg/kg 4回連続投与群を設定し、小

核試験を行った。各群動物数は10~11匹である。被験

物質のMMC,ARACは生理食塩水に、VCRは付属の溶解

液に溶解し、全て腹腔内投与をした。顕微鏡の標本作

成は、前回の方法と同じである。従来の固体に対する

変異原性の強さとして『小核を有する赤血球の出現頻

度』を、細胞に対する染色体異常の強さとして 『2個

以上の小核を有する赤血球の出現頻度』を観寮した。

『結果』 60週令までに死亡したマウスは、雄74匹中 1

匹、雌73匹中 1匹であった。死亡した雌および80週令

の雌 1匹に腫瘍が存在した。 60遇令のマウスにおいて

VCR 4回連統投与群の雄が、雌より有意に属い変異原

性を示した。また、 2個以上の小核を有する赤血球の

出現頻度は、 80週令の方が 8週令より渇い傾向がみら

れた。

P51 マウス逍令と小核誘発
°手み采夫（国立逹伝'/.'ff) , 王• 井エカー（保迂科営

研） ／チす上和生（三和it::.玄研）
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P52 マウス小核試験における系統差
0 佐藤精ー ・ 西義介 ・ 乾直道（日本たばこ • 生物実

験センター）

マウス小核試験は変異原性を検索する簡便な試験

法として開発され、以来広く実施されている。現在

小核試験に用い られている動物種はほ とんどマウス

である。しかし、研究者によってその使用する系統

は一致していない。また、系統間で小核出現頻度を

比較した報告も少なく薬剤によっては系統間で成績

が異なることは十分予想される。

本試験では近交系のマウス (C57BL/6, 

BALB/ c, DBA/ 2)を用い、核酸塩基と核酸

塩基アナログ（チミジン， ウリジン， a r a -C, 

BudR, FudR, 6-MP)およ びEMS, 4NQO 

をそれぞれ系統の異なるマウスに処理して、各系統

間の小核出現頻度を比較検討した。

標本作成は薬剤処理30時間後に Schmidの方法

に従がって行ない、 マウス 1個体当り 1000個の多染

性赤血球を数え、出現する小核を有する多染性赤血

球数を計測した。

結果： BALB/ c では投与した薬剤すべてに対

照と比較して有意に高く小核が出現した。一方、

C57BL/ 6とDBA/ 2では ara-C, BudR, 

FudR, EMS, 4NQO で有意に高 く出現したが，

チミジン， ウリ ジン投与では有意な 出現は認められ

なかった。また、系統間で小核の誘発を比較すると

BALB/cは他の 2系統より 高い感受性を示した。

発な茫と砕紐み祐ん疾社の弁仁を木 ・2すら も，，て＇`

ぁら．今f反 でぅ k代即ゃ作旧松店のfなら厄‘¢

1り惰t月 、、 ての枚trか ／`i字し、、 あうク。
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P53 
小核試験における系統差

小核試験共同研究グループ*(JEHS,HHS分科会）

世話人代表 須藤鎖世 野村生物科学研究所

哺乳動物試験分科会 (HHS分科会）の本グループは表記

の課題について共同研究を行ったのでその結果を報告する。

マウス系統の選択は実用的観点から．小核試験に繁用さ

れている ddy（静動協）． BDF1 （周）． CD-1（日本チャ

ールスリバー）．ならびに変異原に高感受性を示すといわ

れる ms(CD-1由来．常陸動物医学）とした。検体は

co I chic i ne, 7, 12-d imethy lbenz(a)anthracene, ethy I 

111ethanesulfonate, N-ethyl-N-nitrosourea, K2 Cr o4, 

および6渭ercaptopurineとした。各参加機関は3系統． 1

群4匹の雄動物を用い． 1検体につき低．中．高用量群の

他．陰性対照群を設け．小核試験を実施した。さらに．各

検体につき4機関．各系統につき3機関で試験が行われる

よう配慮した。その結果． 4系統ともすべての検体に対し

陽性反応を示したが．小核出現頻度は概して ddyと CD-1

とが同等で． BDF 1はそれらよりやや高く． 11Sは特に裔

用量群で明らかに高い傾向を示した。

＊共同研究参加者（＊＊ ：世話人）

青儀匠（大塚製薬），浅野哲秀（日東電工）．有賀文彦

（バイオリサーチ），安藤信明（ミドリ十字），大内田昭

信（大●薬品），大島稔彦（山之内製薬），小野隆昭（田

辺製薬）．岸 美智子（神奈川衛研），小島基義（環境保

健），佐々木 有（残農研），佐藤忠夫（中外製薬），佐

藤精一．西 儀介”（日本たばこ）．渋谷 徹＊＊（食薬セ

ンター），島田弘康＊＊（第一製薬），鈴木 洋（大正製

薬），須藤鎖世＊＊（野村生碩）．田村博信（日本新薬），

津古俊（サンスター），中嶋 圃（安評センター）．蜂谷

紀文（秋田大）．林 真”（国立衛試）．ーッ町晋也（武

田薬品），穀岡栄一（富士フィルム），森田 健（新日本

実業），村田共治（クミアイ化学）

P54 ENUのマウススポットテストにおける
H-2遣伝子座の関与

0小野隆昭、近藤靖、仁藤新治、有行史男、

岡庭梓（田辺製薬•安全研）、土川清（遣伝研）

マウススポットテストに関する検討の一環として

我々は、土川らによって開発された PW雄マウスを

使用し、 ethyln i trosourea (E N U) をモデル変異

原とした試験を行なっている。 前報では雌動物と

して C57BL/10(810) およびその H-2コンジェニ

ック系である 810.Aを用いて ENUの50mg/kgを投

与した場合、両系統間で recessivespot (RS) 

とwhitemid ventral spot (WM VS) の出現率に

差は見られないが、奇形の発現率に差が認められる

ことを報告した（第14回本学会）。

今回は、この成績について用量ー反応関係を見る

ため、 ENUの12.5、25および50mg/kgの 3用量で

スポットテストを行なった。また、奇形発現率の違

いを検討するため、それぞれの系統の雌雄の交配か

ら得られた妊娠18日の胎仔について外表ならびに骨

格の奇形を調査した。さらに、 810および810.A雄マ

ウスを用いた小核試験を実施し、 ENUによって誘

起される染色体異常の系統差についても検討した。

スポットテストの結果、 RSおよびWMVSの頻

度には両系統とも直線的な用量ー反応関係が見られ

た。しかし、どの用量においても 810と 810.Aで差

は認められず、小核試験においても系統間の差は見

られなかった。一方、奇形の発現率は 810.Aが有意

に高く、前報の成績とも一致した。

以上の結果から H-2遣伝子座は ENUによる奇

形の発現に強く関与していることが確認された。し

かし、スポットテストで検出される体細胞突然変異

の発現もしくは染色体異常の誘発に対する関与につ

いては明確な結論は得られなかった。
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P55 
DNAクロスリンク剤による且里μ工；＋ 遺伝子の誘発

大西武雄I • 岩本サカエ2•野津敬ーl

（奈良医大•生物、奈良衛研・予防衛生2 )

マイトマイシンC(MMC) ・ソラーレン (8MOP) • 

シスプラチン (Cis-Pt)などのDNAクロスリンク剤

による堕匹遺伝子の誘発0)違いを異なったDNA

修復能をもつ大腸菌において検討した。旦cな遺伝子
を堕ぜのオペレター遺伝子につないでいるプラス

ミドを利用したので堕匹↑遺伝子の誘発の違いをB-

カラクトシダーゼ活性の測定により求めた。さらに異

なったDNA損傷をもたらす他の薬剤である llNQOや

MNNG、MMS などによる堕匹＋遺伝子の誘発について

も検討した。

それらの結果をまとめるとつぎのようになった。

strain MMC 8MOP Cis-Pt 4NQO MNNG MMS 

WI Id ＋＋＋ ＋ ＋＋ + + + 

uvrA— + +++ +++ ++++ ++ ++ 

lexA― 

recA-

＋は哩西遺伝子の誘発の度合を示す。＋が多いのは

よく誘発されることを示す。ーは誘発されないことを

示す。

以上の結果よりこれらの化学物質による堕匹・遺伝

子誘発がヒ埜ーや墜竺で見られなかったので、従

来の紫外線による突然変異誘発の一過程と考えられる

sos誘発によく似ている。しかし MMCでは除去修復

欠損株である四庄ーにおける誘発よりも野生株におけ

る誘発のほうがより高く MMC以外の薬剤や紫外線の場

合と全く異なっている。 したがってDNAクロスリ ン

クといってもその損傷の種類が異なると異なったしくみ

で堕匹遺伝子の誘発や突然変異誘発に寄与するもの

と考えざるをえない。

P56 
ソラーレン感受性株である酵母菌の

DNAクロスリンク剤に対する感受性

大西武雄1 •O米田和子2 . 杉村佳洋子2 . 野津敬ー 1

（奈良医大•生物l 、 薬剤部2)

ゾラーレン感受性突然変異株胆叫、医位を用いて、

DNAにクロスリンク損傷をもたらす、ソラーレン（

8MOP)、シスプラチン (Cis-Pt)、マイトマイシンC

(MMC)への感受性を調べた。 併せて他の異なった

DNA損傷をもたらす化合物についてもその感受性を

検討した。

芭吐医とも細胞の定常期・増殖期において、そ

れぞれの化学物質に対して異なった感受性を示したの

で、各々について以下にまとめた。

1 定常期の酵母菌において、 8MOPや Cis-Ptがも

たらすDNAクロスリンク損傷に対する修復には POSl

遺伝子の働きが特に重要であるが、 MMCのみに対して

は何ら PSOl遺伝子の必要性がなかった。また UV,4NQO

などの塩基損傷の修復にも PSOl遺伝子の関与は大きい。

しかし、 MNNGや MMSなどのアルキル化剤には何らの

慟きをもたない。 一方 PS02遺伝子は、 8MOP損傷の修

復に大きく慟いている。また UV,4NQOによる損傷の修

復にもいくぶん寄与する。

2 増殖期においては、 PSOlの遺伝子は 8MOPによる

DNA損傷の修復にすらも慟かない。 UV,4NQOや Cis-Pt

の損傷に対しては少しは働く。 PS02遺伝子については

8MOP損傷の修復にのみ大きく慟く。

酵母菌におけるDNAクロスリンク損傷の修復機構は

その損傷をもたらさす化学物質の種類によって異なると

考えてよい結果が得られた。また細胞の増殖・定常期に

よってもDNA修復のしくみが異なると考え られる。
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P57 ア）レ＼ル化剤によっ 1~究 ーこれるシコ
ウジョウバエ翅毛スポットの成因 原゚ J'.!}. 

洪谷徹・加藤甚兎•松田伎牧 食ふ菱品安全

セシター灸9予研究所

シ3 ウジョウバエ苺毛スポットラスト 1が彰更で

検は亮度の志ぃin vivo の交哭辰性試験1・ ある。

この試験ずiま遺伝手突然変要、染色位：欠矢．染色

出紐ぇ、染色イが不分雌1戸百．の社々な直伝釦羹循

左栓広することがずさる。 このこ'i,Iむ也伝古姓と

もっ化圭筏貸＂数幼く発見するたtX) Iこ＇；及約l.いあ

るか、投缶されたスボットの成因と不明没なもの

にする。そこてシア lレヤル化斉りによっ 7誘梵され尺

スポットのうち原因り訊え 1こよるモのの割合と

謙べ‘るため 1：：、紐没ぇ抑制1mイあと井抑笥1固体の比
較を行Iよった6

キイロ;;.,3 ウジョウバ｀工のタク油毛森岐雌と没全

糸鼓雄と交配し、f思ゞれた F1紐史を羨卵伶り2峙闊

直々の環店のEthylmethanesulfonate (EMS) 

およ1J.'Methylmethanesulfonate _(MMS) ず処

涅した。 1i化したF1成烹には紬検えか可能な正常

休色イ屈体と紐み疫ぇと1籾した黄佐色個1本かある。

通常ほ垢者の込毛だけと観寮するが本k"げ l追

方の観窄を行 7 て比較したっ

陛性．対胚．；ィと EMSの各処理君羊ずば，梱胞数が大

きいスポットほど紐換えによフて生し、・たものの劇

合か急パ、特に33佃以上の知胞かし‘なるスボット

の大辞分 l逗換え（こよるtのと携定される。この

こと／孔這ぇヵ‘•他の逢ィ註環傷より直胞の夕屁
力に影守を与えfこく l) ことと元、している。紅埃ぇ

によるスオ、°,y卜の全スポット中に占のる割合，ェ歿

9)を対照計雌て‘‘怜半分、夙雌で約9割、 EMSの各処

王茸わ`＇ IJ4か夕り利の任囲ずあった。

これ Sの社栗'l.MMS Iこ関すぅ結果之合ゎせて表

密する。

P58 
線虫 Caenorhabditiselegansにおける染色体異常と
劣性致死突然変異の誘発

玉井功ー 0定家義人賀田恒夫 （遺伝研）

C.elegansは1本長 1mmほどの非寄生性線虫で、
大腸菌を鉗に寒天培地上或いは液体培地中で飼うこと

が出来る。半透明のため光学顆微鏡による細胞分裂の

観察が可能で、約 10 0 0個の体細胞の全細胞系統樹

が知られている。雄雌同体が基本であるがX染色体の
不分離によって雄が 1/500の頻度で生まれること

ゃ、 世代が3日で、 狭い空間で大量に飼えることか

ら、遺伝解析には適していて染色体地図も詳しく分か

っている。遺伝学の材料としてはショウジョゥパエと

並ぶまでになっている。 C.elegansはこのほかにも神
経や筋肉の形態学や遺伝解析が進んでいるので、環境

中の毒物が多細胞動物個体にもたらす様ざまな効果と

影響を研究するモデル動物としては適していると思わ
れる。

我々はこれらの長所を持ったC.elegansを突然
変異生成機構の研究に用いることを目的として、生殖

細胞における DNA修復と突然変異誘発に関する実験

を始めた。

(1)初期胚における染色体異常の誘発

C.elegans染色体の簡便な観察方法を開発しこ
れをガンマー線で誘発した染色体異常の検出に応用し

た。線量に依存して異常は増加するが、照射された成

虫を 2日培蓑すると急激に減少する。この減少は放射

線感受性突然変異rad-1では影響されないがrad-2では

阻害された。 更にrad-2ではふ化率が急速に回復し

た。 従って野生株ではrad-2に依存した染色体異常の

修復がみられること、ホロセントリックな染色体を持

っC.elegansでは染色体異常は致命的でないことが示
唆された

(2)劣性致死突然変異の検出

Rosenbluthらによって解析された第 3と第5染

色体に相互転座（eTl) を持つヘテロ個体は劣性致死

突然変異の定蔓に適している。 eTlとこの領域の

UncDpyのヘテロ個体を変異原で処理すると、劣性致死

突然変異をeTlでカバーされる領域にヘテロで持つFl

個体はOpyUncのF2を生まない。 この系を利用してH2.02.
の

変異原住を調べたところ0.2μf1, lh処理で明らかな
変異原此が認められた。 目下この系を利用して、各

種変異原の検出を試みている。
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P59 活性酸素発生系における染色体異常の誘発
W. HiOi抵抗性編胞による検討（その2)

浜田稔，祖父尼俊雄，畑中みどり，石館基

（国立衛生試験所・変異原性部）

［目的］我々はチャイニーズ・ハムスター培養編胞 (CH

L)における，活性酸素の染色体異常誘発作用について検

討してきた．昨年の本学会では， H1船を繰り返し処理する

ことによって，カタラーゼ活性が増大し H102に対する抵

抗性の高まった編胞が得られたことを報告した．今回，

glucose oxidase(GO),瓢inadi one(HN), ad r i鵠邸in(AD), 

bteo11yci n(BL),soft X-rayなど，活性醸素産生系や，編胞

毒性の発現に活性酸素の関連が推定されている系について

邸 2抵抗性編胞を用いて染色体異常誘発性を検討した．

［結果及び考察］ GOについては， 3時間処理によって元の

CHL編鞄では 0.02unit/●1の濃度で 50%以上の編胞

に異常が観察されるのに対し， H202抵抗性編抱では約1雌5

の濃度で同程度の異常が出現した．また培養液中へのカタ

ラーゼの添加によっても異常の出現は完全に抑制された．

この結果は， GOが培養液中で 02を2電子還元してH2.02を

生成することとよく一致する．

HN, AD, BLでは，いずれも低濃度で高頻度の異常が誘発

されたが，両編抱間での差は見られなかった．従って，こ

れらの場合には H1むの関与はないと考えられ，他の活性

醸素種の関与についてはさらに検討が必要であろう．

Soft X-ray (Soft.ex, 01B-2)では両編胞での差は観察さ

れなかったが， c霧杞暉ineの添加によって異常編胞の出現

率が著しく減少することからh洲roxytrad icatの関与が示

唆された． Superoxideradicalについても検討中である．

P6 0 ErythropoiesisからみたlJ叫輝
（その1)Mi to瓢ycinC投与後のマウス骨髄中赤血球数

の変化について

0永江祐輔（日本チバガイギー）

鈴木勇司，清水英佑（慈恵医大・公衛）

IJ屯試験において、変卿莉生物質を投与した際に多染性赤血

球／四吋碑血球 (P/N)比の低下がみられることがある。 しか

し、この比の低下についての詳細な説明は未だなされていない。

今回、我々は密度勾配法を用いて大腿骨骨髄中の赤血球数（絶対

値）を計数することによって、染色体異常誘発物質（ Mitomyc1n 

C. 2. 6および 5.2 mg/kg)投与後の Erythropoieticcellsの

匹を蜘し、以下の知見を得た。なお、動物は雄性ddYマウス

を用いた。

A.P/N比は投与7涙澗後まで徐々に低下し続けた。しかし、総

赤血球数および総正染性赤血球 (NCE)数は投与3時間後から徐

々に加し、総呵康をピークに以後は徐々に減少した。また、

総多染性赤血球 (PCE)数も 3時間後から徐々に増加し、 2騒甜り

後をピークに以後は減少した。 PCEはその後、 投与72.B躙後で

は逆にほとんど骨髄中に認められなかった。

B.投与2眠澗後に前赤芽球から好塩基性赤芽球大の PCEが、

また、ほ南開後にはほt輝司様の大きさの NCEが各々 増加し、 正

常紡化ゆ暉を経ずして赤芽球汎臨したことがボ浚された。

c.有,J赦 PCE率は投与1国澗後から増加し始め、 2騒甜罰菱を

ビークに以後は減少した。 一方、有小核 NCE率は2411;掃＇後から

加し始め、総瑶開後にピークを示した。 このことから、 多く

のPCEは骨髄中にとどまったままで、 249寺間経過後 NCEに変化

することが推察された。

以上の所見より、 Mito鵬ycinC投与により一過性に赤芽球の説

核が冗進し、これら脱核後の赤血球は骨髄から末梢血への流出を

何らかの形で阻害されて骨髄中に一定期間プールされると推察さ

れ、 このような Erythropoiesisの変化が P/N比の変化をもた

らすことが可能性として示唆された。
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P 61 Erythropoiesisから見た4叫輝
（その2)エリスロポエチンの小核誘発能に与える影響

0鈴木勇司．清水英佑 （慈恵医大・公衛）

永 （日本チパガイギー）

小核試験において、赤芽球系細胞の分化・増殖が盛んであるほ

ど、変異原性物質のヒットする機会が増大し小核誘発頻度が高く

なろと考えられる。そこで、 BALB/cマウスに分化増殖因子であろ

エリスロポエチン(EP0--301: TOYOBO,この製品はburstpro鵬ot1ng

activityも有する）を皮下投与した後、変異原性物質として1.1-

di●ethylhydrazine（暉［ ，単碑与ではIj寸姐窮呑は認められな

い）を腹腔内投与して、その小核誘発頻度および多染性赤血球／

正染性赤血球 (P/N)比の変化をしらべた。

A. Time study : EP0--301を 3U/mouse投与後2槌掃り目にDMH(20 

mg/kg)を投与して、 さらに3償甜月後に骨髄細胞を得たときに、

EP0--301単独投与群と比較して有意に1J杉濁揆抗進が認められる

と共にI卜核誘発のピークを示した。

B. Dose response : Ti鵬estudyにより最も強く／」寸肉誘発が蒻め

られたprotocolに従って、 EPo--301の投与量を 6.3. 1. 0. 2 U/ 

鵬ouseとしたところ、 EP0--301の投与量と1J'-fi経翔毬和度との間に

量ー反応摸縣が認められた。

C. Variation: EPo-301しこより、nH以外に benzo(a) pyrene, 

P-naphthyla鵬ine.鵬ito11ycinC等に9」屯鉛誘発拐渡の穴進が露め

られた。

D. CoCl2による erythropoiesis誘導増強 ：EP0-301のかわり

に、 EPOを宿主に誘導させることが知られているCoCl2を用いて

実験を行ったところ EP0-301とほぼ同様の結果が得られた。

p/N比は、 各実験ともに erythropiesisの変化と一致した所

見を得た。

叫峨l見より、 erythropiesis激化は小核試験パ昔果に強

い影響をもたらすことが明らかとなった。

P62 
修復：

MNUによる雄マウス生殖編尉のDNA

井上雅雄．栗原孝行．宮越稔（金沢医大）．

近藤宗平（近畿大）

雄マウスにメチルニトロソウレア(MNU)を処理する

と、処理時Sper■atogoniaBあるいはPreleptotene期の

Cer• ce11由来の配偶子がF,に突然変異を高率に誘発す

ることが知られている(RusselI、1982)。そこで、MNU履

腔投与後雄マウス精子形成過程における DNA修復能を

不定期DNA合成(UD S)、精子の残存損傷（精子のメ

チル化）およびGer■ce 11 D N Aの塩基損傷などによって

検索した。

UDSはSper■atogon i a AからSper●atidにかけての

CerII Cel 1に誘発され、Sper■atozaor/sper•には誘発さ

れなかった。 UDSを誘起する編抱群の中で最も UDS

の低いGer• cel 1のstageはPreleptotene期であった。

3H-MNU処理後の精子のメチル化は投与後 35日

目に補集された精子に最大値を示した。この結果は、

MNU投与時Prelept o t ene期に相当する Ger• cel lが最

も多くメチル化を受け、分化後精子になってもこの損傷

（メチル化）が残存していることを示す。さらに、液体クロ

マトグラフィーを用いて同時に検出した生殖編駐全体の

DNAのメチル化塩基は、Jff編尉に比べ特に06ーメチ

ルグアニンの修復能が低かった。

これらの結果から、 MNUで誘発される劣性可視突然

変異の要因を考察したい。

P63柴胡エキス中の疲異原枇増強ロバ
に肉する柿呪

沃

0新llI美紀坂井至通小莉洋唇伍藤浮彦

氷瀕久光鬼頭廼明 佐藤元泰水野瑞夭

（政阜麦科大洋 ャ故阜県術生研究所）

（目的）噸者らは ・漢方処方に使用されている庄

投エキスの、礎嚢原に対する作用をズりリーニン

り` し`た結果 ．柴胡エキスに変異原I性湘強作用を認

めた。托こで＇本報で 1`1-.咲甜の変累原性増強因子

tI分離1町戻すいため検討も行った。
げ去）咲胡エキスは 、原末 100~さ I £ o,終水

て‘‘2国拍仮し．藻吋吸引ろ退（免洋No、2)俊

復口圧濃縮し 、リン蔽緩衝液(pH 7、4)に

漆解し 、試糾落寿比した。虔翼原性消強作用0)検

灼項 、S().l1Y1onell0-. typh,mur1L<W1 TAq~、 TAIOO を

用いるpYemC.叫tion 5:去 1.::..よって行い、突然夜異

誘導珈哨ヒして 、Trp-P-1、Trp-P-2、Be刃0(a)・-

叫reneも用いた。

澤屎）妥租熟矯栢出エベス l芥 ． T~ — P - 1、 Ep-P- 21

如~o(a)p~恣心といt存F て｀＼、いずれも虔薬原 1庄嘴
強作恥が認められた。発胡の原産地による差t

'Trp-P-1疇して試験した純果、天洋咲胡 、小荻

胡仰産咲胡、熊本県特殊震産物協会産楽町

し‘ずれにも増強作恥邸められた。増強因子洋難

のため、函er応 Iて‘̀r,...-B(,(OHを用いて有捲裔媒ガ‘

画も行 7 たヒころ、 ether ,t互が心~OH 層に Tr-p­

P-1に対すい嘴唆作恥話あられf:::.。増強困子0)

h‘雖同吏については現在検言寸中である。

P64エノキタケ中の抗変異原性成分
。植島基雄＼ 木内武美1, 小川正久 大西克成l

（徳島大 ・医 ・細菌＼ 同食品ら

食品中の変異原物費の変異原性を、食品成分で抑制

する目的で、キノコ 中の抗変異原物質の検索を行なって

いる。今回は、エノキタケ (Flam.mulinavelutipes) 

中の抗変異原性を有する物質について調べたので報告

する。

キノコの子実体を75％エタ ノール中でホモジナイズ

し、遠心上清画分は、エタノールを溜去した後、ジエチ

ルエーテル溶性の中性、酸性、塩碁性画分および水溶性

画分に分画した。遠心残；査は、水に懸濁後、ジエチル

エーテルを加え、エーテル溶性画分、水溶性画分、残漬：

画分に分画した。抗変異原性は、分画検体と食品中の変

異原 (IQ, Me IQ, Me I Qx) とを37°C,30分保温した後、

Salmonella函TA98株を加え、 S9mixC:, pre incubationして

測定した。上詔7画分の中では、抗変異寮性は、エーテル

溶性酸性画分が最も強く、 生キノコ2g分用当で、 IQ,8 

ng/plate, MeIQ,4ng/plate, MeIQx, !Ong/plateの変

巽原性をそれぞれ84,67,65％抑制した。エーテル溶性浚

性画分は逆相TLCを用い、 95％メタノールで展翡して分

離したところ、 Rf0. 35~0.47およびRf0. 7 2~0.84 

画分に抗変異原活性を認め、生キノコ2g分相当で、 IQ,

5ng/plateの変異原性をそれぞれ100,83％阻害した。Rf

o. 35へ 0.47画分に含まれる物黄としてGC/MSによって

リノレン酸、リノール酸、パルミ トレイン酸、パルミチ

ン酸、ミリスチン酸をI司定した。これらのうち含磁の多

いリノレン酸、リ ノール酸に強い抗変異原活性を謀め

た"Rf 0. 7 2~0.84画分に含まれる物質を逆相HPLCで

分画して、 9本のピークを得た。これら9画分のうち保持

時間5.13,6.17, 10.15分の画分に抗変異原活性があり

生キノコ25g分相当で、IQ,5ng/plateの変異原性をそれ

ぞれ72,89,76％抑制した。保持時間10.15分の物質を

1tt-NMR,FAB-MS,UVスペク トルで分析した結果、乳酸

誘導体と推定した。

・・1
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P65お茶類およびその成分による Afla-
toxin B1 誘発染色体異常の抑制について：

大西淑江八 藤江喜美子＼ 伊藤義明 2.

（大阪女子大学基礎理学科八 神戸市環保研り

我々は．化学発癌剤によ って誘発されるラット

骨髄細胞における染色体異常の抑制に関する研究

を，以前から行 っている。 一方，コーヒー，紅

茶，緑茶に含まれているカフェイン，エラグ酸，

タンニン酸，アスコルビン酸などには抗変異原性

があると 言われている。 また，カフェインにつ

いては発癌性及び変異原性を増強する効果がある

という報告もある。 そこで，上記実験系を用い

てお茶類（コーヒー，紅茶．緑茶）及びその成分

に発癌抑制または増強効果があるかどうかについ

て蒟べたので報告する。

実験は生後 4週の Wistarラット雄を各群 6匹

ずつ用いた。 お茶類の成分については Aflato-

xin B1(Af-B1)投与 2時間前に経口投与し． Af 

-B1 (1 0 mg/Kg)を腹腔内投与し， 1 8時間後の

骨髄細胞の染色体標本を作り，穎微鏡下で観察し

た。 お茶類についてはお茶類を飲み水の代わり

に 1週間ラットに与えた後，同様の操作をした。

Af-B1 Iこよ って誘発される染色体異常は，カフ

ェイン，エラグ酸，紅茶を前投与することによ っ

て統計的に有意に抑制され，特にカフェインでは

著しい抑制が認められた。 その抑制率は異常を

もつ細胞の割合から計算すると，それぞれ 47. 

3 7. 2 8％であり，細胞当たりの異常の数から

求めると 61, 46. 48％の抑制率が認められ

た。 しかし，その他のお茶類及びその成分では

抑制も増強も認められなか った。

また，お茶類の成分を Af-B1投与 24時間前に

投与した結果もあわせて報告する。

P66生薬の抗突然変異性
(II)メカニズムと DNA修復促進

0三枝 新1)、大塚浮宏か、布柴達男い、

曽谷知弘い、西岡 一い （い同志社大、

生化研、 2)ハウス食品（株））

環境変異原の危険度の評価やこれからの防御の検討

は重要であると考えられる。我々はこれまでに、ヒト

だ液、血液やその成分などによる変異原／発ガン物質

の不活化に関して報告してきた (Il (2)。また、前年度

の本学会において、現在使用されている生薬抽出物70

種について、(i)4NQOの変異原性を不活化するもの

(Inactivation)、(ii)UV、4NQOによって誘発される突

然変異を抑制するもの(Inhibition)を、サルモネラ菌

TAlOO、大腸菌¥./P2uvrA/pKM101のreversemutationを指

標としてスクリーニングを行い、その結果を報告した。

'これによると、(i)lnactivation（不活化率50-100匁）

としては、 Ca1 endu I a off i c i na I is L. (トウキンセン

カ） Chi n.wu lung （ウーロン）、 Tussilago farfara 

h （フキタンポポ）などが、(ii)lnhibition（抑制率
50-100匁）としては、 Achil lea mi l lefol i四上二（セイ

ヨウノコギリソウ）、 Betulaalba L.（バーチ）、

Gentiana lutea L.（ゲンチアナ）、 Matricariacha-

mom i 11 a L.（カミツレ）などが隔性を示すと判定され

た。

今回は、生薬の(ii)lnhibition効果のメカニズムを

明らかにするため、 UV、4NQO以外の変異原、 AF-2、

MMS、EMS、MNNG、ENNG、Trp-P-1、Trp-P-2などの

Mutagenesisへの抑制能(Inhibitorycapacity)および

大腸菌ONA修復変異株である¥./P2uvrA（四庄）、 CM571

（匹）のUVsurvivalへの効果について検討を加えた。

その結果、これらの生薬抽出物は、今回使用された

各変異原のmutagenesisについても50駕程度の抑制能を

示した。また、 DNA修復変異株のUVsurvivalへの効果

の検討により、そのメカニズムが推定された。これら

inhibitionにおける有効因子としてのinhibitorしこっ

いても現在検討中である。

(1) Nishioka et al., Mutation Res., 85, 323-333 

(1981). 

(2) Nunoshiba et al., Sci. Eng. Rev. Doshisha 

Univ., 27, 1-9 (1986). 
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P67 抗酸化剤の抗突然変異性
〇曽谷知弘，東口浩子，三枝新，

布柴達男，西岡一（同志社大生化研）

/3ーカロチン、アスコルビン酸、 aートコフェロール、

BHA、BHTなどの抗酸化作用物質が、ベンツ(a)ピレンな

どある種の化学物質の変異原性を減少させることが報

告されている。

そのメカニズムは、（1)変異原に直接あるいは間接

的に作用し、何らかの化学的、物理的な反応を行うこ

とによって、その変異原性を不活化するもの(inacti-

vat ion)と考えられている。

一方、 (2)DNA損傷を受けた細胞（damagedce I I)が突

然変異の表現型に至る過程を阻害して、抗突然変異性

を示すメカニズム(inhibition)も存在すると考えられ

ている。

P68ァラニンーグルコース Maillard
反応物の助および抗変異原性

0 食 栄植（大阪市大 ・医・公衛）

黒田孝一（大阪市環科研）

アミノ酸一糖の Maillard反応物は化学的に

活性な物質が含まれ，変異原性を持つ場合もま

た抗変異原性を持つ場合もある．我々はアラニ

ンーグルコースの Mai!lard反応物（以下 AGM

と略す）に助および抗変異原性を見いだした．

材料と方法

1.変異原に対する効果：前培養した E. co I i、

I./P2 uvrA(trp-),変異原および AGMにリン酸緩

今回は、 (2)inhibitionについて、 UV、AF-2および 街液を加え， 37℃ ,20分のインキュ ベ ーション

MMNGによって誘導される突然変異の生成過程に対して
抗酸化作用物質がどのように作用するかについて検討 後に最少グルコース培地に overlayし， 2日間

し、その結果を報告する。実験は、 (a)抗酸化剤を各変 培養後 revertantsを測定した．

異原で処理された大腸菌¥.IP2uvrA/pKM101株とともに 2. AG~ の調製：アラニンとグルコースの 1 M 

SEM agar plateに重層し、 2日間培養後、 Trp復帰変 水溶液を沸騰水内で 10時間加温した．

異コロニー数を比較する方法、 (b)UV照射されたサルモ

ネラ菌TA1535/pSK1002株を抗酸化剤存在下で培蓑した

後、誘導される/3-ga ractos i dase活性(Umuタンバク

量）を比較する方法が用いられた。

この結果、 B —カロチンなどの抗酸化作用物質に (2)

inhibitionによる抗突然変異性が認められるものが観

察された。これらの作用機構を明らかにするために、

抗突然変異性を示した抗酸化剤の大腸菌のDNA修復

に対する影響を調べた。これらの結果から、抗酸化剤

の抗突然変異性のメカニズムを検討した。

結果

1. AGM は 400μ,I/plate まで変異原性および

毒性はみられなかった．

2. AF-2に対する影響： 0.01から 10 μ. I/plate 

まで AGM投与量の対数値に比例して， AF-2(0.01

μ g/plate)の変異原性を強め， AGM 10μ, I/plate 

では対照の約 2.5倍になった．また． AGMの助

変異原性効果はAF-2量を変えても一定であった．

3. MNNGに対する影響： AGM 12.5-100μ, I/plate 

の投与範囲で変異原性を抑制した ．AGM 100μ,I/ 

plateの投与ではMNNG 10μ,gの変異原性を 80災

以下に抑制した．この助変異原活性は他の数種

のアミノ酸ーグルコース反応物（リ ジン．アル

ギニン，アスパラギン酸，グルタミン酸）に，

抗変異原活性はリジン，アルギニンにおいても

確認された．
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P69 食品中のSOS反応抑制成分について
0尾花裕孝、中村清一、田中涼一

（大阪府立公衆衛生研究所）

近年変異原物質の検出法が確立されたことから、

環墳中の変異原物質の検出が精力的に行われ、変

異原物質が食品、大気などわれわれの身の回りに

存在することが明らかにされている。しかし一方、

変異原物質を不活性化する物質や、突然変異誘発

機構に作用し突然変異の誘発を抑制する物質が存

在することも明らかにされている。そこで演者ら

は抗変異原物質の検出を目的として、食品中に含

まれる SOS反応の抑制物質の検索を堕μテストによ

り行った。

【方法】 143種の食品が系統的に13群に分類され

たTotal Diet Studyの試料を各群ごとにホモジナ

イズした後、遠心操作により澄明な上清を得、こ

れを検索用抽出液とした。 SOS反応の検出系として

堕テストを用い、 UV、AF-2、活性型Trp-P-1により

誘発されたSOS反応に対する先の抽出液の抑制作用

を検討した。

【結果】 果実、野菜を含む群は活性型Trp-P-1しこ

より誘発されたSOS反応を強く抑制したが、 UVによ

るSOS反応は抑制しなかった。一方調味、嗜好飲料

の群はUVのみならず活性型Trp-P-1やAF-2によるS

OS反応も抑制した。そこでこの群に含まれるどの

食品がSOS反応に対し抑性作用を持つか検討したと

ころ、コーヒーがSOS反応に対し強い抑制作用を持

つことがわかった。コーヒーのSOS反応抑制作用に

ついてさらに検討を加えたところ、この抑制作用

はカフェインレスコーヒーにおいても見られるこ

とからSOS反応抑制因子はカフェイン以外の物質で

あり、またその物質はビスキングチュープの透析

膜を通過し、その分子量はさほど大きくないこと

が推察された。

P70 
代謝活性化を必要としないニトロソ化

合物の変異原活性に及ぽすカルポン酸の影響

0武田啓、平野真理、望月正隆 共立薬大

変異原活性を抑制する因子を見出すことは、発

癌予防を考える上でも重要である。ニトロソジア

ルキルアミンの変異原性発現をカルポン酸が抑制

することは、活性化代謝の抑制と関連して既に早

津らが報告した。そこで、代謝活性化を必要とし

ないニトロソ化合物の変異原性発現におよぽすカ

ルボン酸の影響を検討した。

・ニ トロソ化合物として、 aーヒドロキ 、ンニトロ

サミン、 aーヒドロペルオキシニ トロサミン、ニ

トロソアルキル尿素およびaーアセトキ シニトロ

サミンを用いた。突然変異原性はサルモネラ TA

1 5 3 5、サルモネラ TA1950および大腸菌

WP2hcrーに対する活性を指標とした。

カルボン酸による活性の抑制は、カルポン酸の

濃度に依存した。さらに抑制の度合いは化合物の

種類で異なり、直鎖のカルボン酸においては、炭

素数の長さに比例して強く現われた。またこの抑

制はaーヒドロキ、ンニトロサミンおよひ ニ`トロソ

アルキル尿素など極性の高い化合物に強く、 a-

ヒドロベルオキシニトロサミンに弱く、 aーアセ

トキ 、ンニトロサミンではさらに弱く、これらの変

異原化合物の分配係数とよく相関した。また変異

原のアルキル基の違いにも相関し、メチル基に強

く、エチル、プロピルからプチル基とl順に弱くな

った。変異原のアルキル基の違いにも相関した。

一方、変異原化合物の水溶液中での分解速度は、

リン酸緩衝液と酢酸緩衝液で差が見られなかった。

生菌数についても、酢酸緩衝液中では減少がみら

れなかった。
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P 71 Interplasmidic Recombinationに対する抗突然
変異因子の作用

太田敏博，〇渡辺三恵白須泰彦（残留農薬研），

井上正，賀田恒夫（国立遺伝研）

目的： “,8-不飽和カルボニル構造をもつ抗突然変異因子

として知られている桂皮アルデヒドやパニリンなどはその突

然変異抑制の作用機構として DNAの組換修復系の活性化が考え

られている (Ohtaet al.. 1983)。そこで，大腸菌における

組換反応を測定する方法として， 2種のプラスミド間での組換

反応を定量できる系の開発を行った。

方法および結果： 不和合性グループの異なる2種のプラスミ

ドpBR認（Tc!，献，2.611d.)とpACYC184(Tさ，uif-,2.6511d.)

を材料として用いた。各々のプラスミドのテトラサイクリン耐

性遺伝子上にある制限酵素 SalI, Sphl. BamHl. Hind ill切断部

位に以下の方法で突然変異を導入した。制限酵素で切断後．T4

DNAポリメラーゼによって両側の付着端を修復合成し，次いで

DNAリガーゼによって環状分子に変換して4塩基対の挿入を行

った。なお， Sphlによる切断では3'末端が突き出た線状分子に

なるので． T4DNAポリメラーゼの3'→5'エキソヌクレアーゼ活

性により両端の一本鎖部分を除いた後． DNAリガーゼで連結し

て4塩基対の欠失を導入した。別々の部位に変異を導入した2

種のTさのプラスミドを大腸菌に入れ．細胞内での組換反応に

よって生じたTc!組換体の出現頻度を測定した。この系を利用

して抗突然変異因子の効果を検討する。

Ohta et al.. Molec. Gen. Genet.. 192 : 309-315 (1983) 

P72アセトアミノフェンの変異原増強作用
---DNA修復修飾作用について

。佐々木美枝子 金西信次

東京都衛生研究所 毒性部

鎖痛解熱剤アセトアミノフェンにはそれ自

体、チャイニーズハムター、ラット、マウスに対

して染色体異常誘発作用があり、また培養細胞株

CHO-Kl細胞に対しても長時間作用させると

染色体異常を誘発し、また、既知変異原MNNG

および紫外線の変異原作用を増強させる活性のあ

ることを報告してきた。 アセトアミノフェン

のこの活性の作用機序を明らかにするため、その

生物活性について検討を行っているが、この物質

のDNAに対する作用を検索したところ、アセト

アミノフェンにはDNA修復を阻害する作用のあ

ることがラット肝臓細胞初代培養系における不定

期DNA合成の検出によって示された。 ラット

肝初代培養細胞を化学物質で処理したのち、 トリ

チウムチミジンでDNAをラペルすることにより

DNAに生じた障害を修復する不定期DNA合成

(u D S) をオー rフ‘ノ万クフフィー℃侠出3⇔

ことができる。 アセトアミノフェンはそれ自体

UDSを促進あるいは阻害することはなかったが

既知の強力な変異原物質MNNGによって生じた

UDSがアセトアミノフェンによって妨げられた。

CHO-Kl細胞を用いて行ったアルカリエリュ

ーションによる DNA鎖切断の検出では、アセト

アミノフェンにはDNAに対する直接の作用は認

められなかった。

これらの実験結果からアセトアミノフェン

による変異原活性増強作用は、変異原物質によっ

て生じたDNA損傷にたいする修復機構をこの物

質が抑制するためであろうと推察される 。
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P73 
培養細胞に対する化学変異原の複合効果 m
MMSとEMS処理の時間差による影響

0小島 肇、 小西宏明

（ 日本メナード化粧品（株）生化学研究所）

黒田行昭

（国立遺伝学研究所 個体遺伝系形質遺伝部）

昨年の本大会において、哺乳動物培養細胞を用

いた変異原物質の複合効果として、 アルキル化剤

であるメチル・メタンスルフォネート (MMS) 

とエチル・メタンスルフォネート (EMS)の同

時処理の影響について報告した。

今回、 さらに MMSとEMSの複合効果を詳し

く調べるために、両物質を 3時間ずつ連続処理し

たり、処理間に 3時間の正常培養液による無処理

時間をおくなどの時間差による影響について検討

した。

細胞株としては、チャイニーズ・ハムスター V

7 9細胞を用い、細胞生存率や 6ーチオグアニン

(6 -T  G)抵抗性突然変異誘発頻度に対する影

響を調べた。

この結果、細胞生存率試験では両物質の処理順

序と回復時間の影響が大きかった。特に、 MMS  

処理において EMS LD20濃度で後処理した場

合、前処理と比べると、生存率の減少が大きかっ

た。 また、 ほとんどの場合において、 同時処理よ

りも連続処理の方が生存率は低く、 3時間の無処

理時間をおくことによって生存率は上昇した。

突然変異誘発頻度においては、両物質をそれぞ

れ単独で処理した場合の誘発頻度を加算 した値を

示した。 同時処理よりも連続処理の方が誘発顔度

は高かったが、処理順序の影響はほとんどなか っ

た。 また、 無処理時間をお くことによって誘発頻

度は減少傾向を示した。

P74FM3 A紅胞こ用いた、 N-Me今I・炉
式 YO-N· 八it'("0503U応4•Ine (MNNQ)による誘発突

だ．役輿 Iミ対する堪化コ Iくルト，，祐9腎1効果

04田茶信，水谷正寛

~) ~。。。斎品々全セン 9 ー 令野研究所

炉ダ笈環 2抑樹lする因みのうち、 一旦ヽ度男原 I：：

嘉掛した麺胞 1：：イ乍日して、 そn衿禿咲然変眉積危

l. F Iする債屁王肩すぅ坑窄然．,t'因み (Bjoー心i-

M)..ta炉） ll.近年．勧植杓体あるいし1食品釦

なかか 5、徴生物和と用いて紋99く埃よされこい

る． こいう微庄呪手、と印いて検＇；された困キの中

t、 0尉乳動物和ご屑郊性£示すもののg在，て つ...‘

1 し1、 硯た、栴言すが進め 5れている。

母ヒコ Iヽ・ル• 卜 11 、 大腸届ぢぶが・サ.,..,,f..ネう狛＇：：，）、

ヽヽこ、 売り卜綿、 n・-:-マー絲．、MHI'勺な£によう突

だ．度製揆発t和＇界』ー、非名に八¥,¥J..ぐク ,.....lJ‘と 1「̀
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今回、 0恥屯動物に 可ぅワる、函(...J/、:,.,,.卜＾抗tだ

喉屑困今あういしよ ．坑憎奇形困手としての盾効性

と桁討する日 092・・、約段階突鰊｀しして、喩‘fJ豹勅

紐胞 (FM 3 A (F 28-'l)) I lflいて、MNNGによ

る誘径突だ度賢に対すつ逗化 1,、｀ルトの抑制勅見

し：： ？ヽヽこ棺討した。 その柑果、 o-tnio3人・久1ヽ i^ こ肩f

性および 0AJ．虹 ．．，1-¥,印性受屡g桔椎 L した晶合、鉛

度＾抑崖’j交り果が認n5 A「：：．
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P75 心口肋項ぶt.トリン）ヽ•印に説梵弓
る弔色倅隕涼"C..SCEに対i~ SODの御制効果

0津田邑ー諒、今面1二』三沢危ーJ P可辟g生，

去じ野辰畔（哀春糾芍立医た・三内）

Neoeclr-ZlMstd.tin(N(S)や叫斤c1.myc;11¥(ADR)を1al、めt.

する悦焉f紅渾浪Iま，秩広吋ree~dica iて‘、あ~:i 
↑生誂困の荏生1c.''>1L乙DNAゃRNAIこ1乍甲し，杭謄愧

応1Jjlを発5"る這 h几こ、、もこれまt令て 5

NC.gがヒト王柄リンハ0it｀にタタえりな夫色体雙角と訣

発 33こL,ADRがinv沿oらびinv,vo i‘‘為 nSc..E E 

設発可 3::.こモ祁告しこきに直fた甜滋負 1‘‘あ

るSuperoxidedismu如 eC泌D)(I),NCSによ臼幸色侑緊

蛍款発に＆ l5̀3影嘗'c.ADR I ：：よ~ SCE該発Iこ5ぇ

る＂ g度計L ~。 L柑糾•i :l) t.ト耳梢りン lI°丑‘を

隣~C~nll R. PMl 認培屯t`31°c mt査した． NCS＼於

遭RぼM)、ADR(1o-7t・O,および柑々 m;"(fl SOD (2 
XIO: IO",lOU加）を培養同始明に， Br<tlJ(.5)I,i/ml)E遠足

印釘后z.4時向目に作ll¥~せた。 1-o.) t-.JC渇叫 1-b)

NしSt. SODの固時如i望J 2-4) ADR登代 2-b)ADRt. 

SOD O"¥同晒如丙に 91、こ存討し E。決色佐1展左 lcl48 

Kかり2時南伶 lご西栄のかぇ訂乍製 Lft;口sa：よ色，々

b血 d,砥茂色を施行 lた。とれt‘.hl＝うき,1元酸柑恥

(Ml) をギめ杓 ~I ~l,'｀邸E tl'71打した。（結里） Iーa.)Ml 

1さ＼、1,, SC EI紅11/4b~色（拿であ） E。dicなこ(J"¥を拍

塾要知C̀e)が加叫）』伍111ent,rr:)が如臼）み 5
れ樟胞ー勺当，）の (.Se.らびtrl~ 乞れぞれ平均 1 、1 喝

z、9ii目であ）た。卜b)Mllcl-1、2~l.4。SODt. Cl'I同g3伽理

でla(se,fr (J)出現索~16. "F- l z..,,たl四100/111に(SC1公
(513i|)0．約1ll1／“』1(P<O.Df), fr 1りムいbH1.)1.0園／直I{p<a.OI))。l-a) M1は
叩， CSb鴎）が`こ‘‘I...，少和の枚111'.Iこみられた。 5任怜目

はl『奮りうむ迦， 14i) Ml <ct. I、↑~l.lz‘'1-a)I::.c.t. L上.fし t 1l た。

姦栢月 1立的の同時如理で1eFしE（l.J..Iか／＂l：l3、8

土4.n)。lきt.kl)) so I)は帷低杭生物項によ 3弔色ィ布輿
栄誇癸 1JII'-SCE誘を口抑柑lqるこ乙る芍tD箋で爪た。

P76 マイトマイシンCにより銹発されるSCEお
よび染色体異常に対するバニリンの影響

〇佐々木有，今西久子，太田敏博，白須泰彦（残留農薬

研）， 賀田恒夫（国立遺伝研）

目的： バニリンは DNA組換修復作用を活性化すること

によって突然変異抑制作用を示すことが報告されている

(Oh ta, et a 1. 1986)。しかし， この作用は微生物にお

いてしか知られていない。そこで，今回，我々は哺乳動

物培養細胞におけるパニリンの作用を SCEと染色体異常

を指標として検索したので報告する。

方法： チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株CHOK-1 

を MMCで22時間処理した後パニリンで22時間ないし44

時間処理した。染色体標本を作製し， SCEと染色体異常

の分析を行った。

結果： MMCで処理した細胞をパニリン存在下で培養する

ことにより SCE頻度が増加した。一方，染色体異常頻度

は切断型の異常を中心として減少した。なお，パニリン

だけでは SCEおよび染色体異常を誘発しなかった。この

結果は，パニリンの DNA組換修復作用を活性化する作用

が哺乳動物由来細胞においても働いていることを示唆す

るものであった。

Ohta et al.. Food Chem. Toxicol., 24. 51-54, (1986) 
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P77 
ヒト腸内細菌のジメチルニトロサミン減衰作用

0岡崎秀 河合康雄

圏アドバンス医科学研究所

日本人のガンによる死亡率は 19 8 0年以来、

成人病による死亡率のなかで第一位を占め、抗ガ

ン剤がいろいろ開発されているにもかかわらず今

日も増え続けている。これは、これら抗ガン剤が

まだ有効性に乏しいためであり、しかも副作用が

心配されている。そこで、より有効な抗ガン剤が

希求されている。日本人の罹患するガンでは消化

器ガンが最も多い。このガンの発生に大いに関与

していると考えられるのがニトロソ化合物である

。ニトロソ化合物は胃内酸性条件下で、食物由来

の亜硝酸塩とアミンから容易に合成される。その

代表がジメチルニトロサミン (DMNA)であり

、発ガンカが強く、ラットの実験では肝をはじめ

胃、腎、消化管に発ガンが認められている。この

ように、我々の体内では毎日、多量の DMNAを

はじめとするニトロソ化合物が生じている。しか

し、その発生量から起こりうる程の発ガンは起こ

っていない。このニトロソ化合物による発ガンを

抑制している因子の一つとして、演者らは、消化

管内に常在している腸内細菌のなかにニトロソ化

合物を不活性化する細菌が存在するのではないか

と考えた。そこで、健康な成人および幼児の糞便

から乳酸菌（Bifidobacteria、 Enterococci、

Streptococci、 Lactobacilli)を分離し、その熱

水処理菌体の DMNA不活性効果を検討した。そ

の結果約 7, 0 0 0菌株から、 B.adolescentis 

、B.breve、 E. faeciumなどの DMNA不活性

化菌を見出したので、その有効性、有効成分なら

びに作用機作について報告する。

索引 ・謝辞
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人名索引

区l 後藤由香 P31 今井幸子 24 菊ー園子 19 御船正樹 P27 難波哲人 34 

阿部達生 P75 後藤由美子 2 今西久子 P16, P76 木内武美 21,P12, P28, P64 三沢信一 P75 根岸和雄 26, 34 

安藤正典 P2, P53 今西 仁 P75 岸美智子 P53 三島 靖子 P20 根岸友恵 P46 

青儀 巧 P15, P53 回 井上 誠 P43 :ltJ 11 義徳 33 三浦邦彦 Pl8 二井谷好行 P7, P8 

青野裕美 2 蜂谷紀之 P33, P53 井上雅雄 P62 小木曽重文 P45 光岡知足 1 1 二宮）レリ子 P50 

有元佐賀恵 20, P27, P53 原 巧 27, P57 井上 正 P71 小泉 明 12, P18 宮部正樹 P25 新）ii 美紀 P63 

有行史男 P48, P49, P54 原 征彦 29 井上芳樹 P50 小泉 直子 P50 宮越 稔 P62 西 義介 P52 

浅野哲秀 P53 原ゆかり P4 乾 直道 P52 小島 肇 P73 宮前陽一 27, P45 西藤佳子 21, P28 

麻野間正晴 P25 原田晴司 29 石館 基 22,P5, P13, P39, P59 小島基義 P53 宮田 直樹 P13 西村 遥 P29 

M. C. Harnois P39 石井 裕 24 小松原佐和子 33 宮崎博之 28 西村 孝 16 

固 橋本祐一 25 石井啓太郎 6 小西 宏明 P73 水野瑞夫 P63 西岡 5, 31, P66, P67 

Bruce, W.R. 11 畑中みどり P59 板垣佳明 14 米田和子 P56 水谷正寛 P74 仁藤新治 P48, P49, P54 

林 和夫 P44 岩原繁雄 P2, P34 近藤宗平 P62 望月 正隆 P70 野津敬一 P55, P56 

固 林 真 受賞講演 ，S3, 岩本サカエ P55 近藤 靖 P48, P49, P54 森 秀樹 P11, P12 能美健彦 22, P5 

恵比根豊 P45, P47 P39, P53 輿貴美子 8 森本兼穀 受賞講演 ，12,P18 布柴達男 5, 31, P66, P67 

遠藤 治 P19,P22,P41 早津彦哉 19, 20, 26, 34, 回 熊井淑子 28 森田 健 P53 

遠藤立一 6 P23, P27, P46 神野透人 P2 栗原孝行 P62 森田泰信 P74 回
早津聡子 P23 黒田孝一 P68 森谷正明 P16 小田 美光 P35, P36 

回 東口 浩子 P67 囮 黒田行昭 7, 32, P73 村上和生 P51 小川俊次郎 23 

Fort, F。 10, PlO 平井邦夫 23 賀田恒夫 P51, P58, P71, P76 日下部治夫 P3 村岡知子 P26 Ilヽ）II 正 P64 

藤井久美子 P14, P26, P65 平本一幸 26, 34 葛西 宏 P29 楠慎—一郎 28 村田共治 P53 小原淑子 P27 

藤川 和男 9, 10, P9 平野真理 P70 金西信次 P72 村田 元秀 P19, P21, P22, P41 小野真由美 P3, P6 

藤木博太 P38 平山晃久 23, P3, P6 加藤真理 P26 匡l 小野隆昭 P45,P48, P49, P53, P54 

藤本貴子 30 広田秀美 P32, P44 加藤基恵 P57 李章鏑(Lee,Jang-ho) P19 困］ 小瀬洋喜 30, P63 

藤岡栄一 P53 廣田 満 P38 加藤隆一 18 呂鋒洲 (Lu,Fung-Jou) P32 那須野精一 1 小笹 茂 P3 

藤岡靖弘 P3 久松由東 P20 加藤武司 24 名取信策 P4 落合雅子 P30 

藤田正一 17 久岡祥子 P26 加藤哲太 2 匝l 長原 歩 1 大橋良子 P26 

深澤洋史 P15 一つ町晋也 S2, P53 加藤安彦 P7, P8 真部俊一 18 長尾美奈子 3, 33, P30 大西淑江 P65 

福井昭三 23, P3, P6 洪清謀（Hong,Chin-Lin) P32 加藤幸彦 P21 桝淵 泰宏 17 永江祐輔 P60, P61 大西武雄 P55, P56 

福岡 三郎 6 堀川和美 7, P17 亀山朋子 P31 松井 啓子 P2 永井祐治 P25 大西克成 21, P12, P28, P64 

舟島正直 6 堀内孝彦 P38 勝村利恵子 P34 松井恵子 P5 永瀬久光 30, P63 大野佳美 P26 

降旗千恵 S5, 4 黄伯超 (Huang,Po-Chao) P32 河内恵美子 25 松井道子 P5 中川礼子 7, P17 大島稔彦 P45, P53 

古橋忠和 14 河井 一明 Pl 松田浩明 30 中嶋 圃 P53 大下克典 1 

古川秀之 Pl 田 河合康雄 P77 松田良枝 P57 中村 稔 P9, PlO 大塚淳宏 P66 

伊藤義明 P65 川崎洋子 P5 松岡厚子 P13,P39 中村直美 P42 大塚 久 7 

固 飯田靖雄 6 鬼頭英明 30, P63 松島泰次郎 4, P4 中村清一 P35, P36, P69 大塚泰治 26 

Green, Melvin M. ， 池畑広伸 24 菊池康碁 10, P9, PlO, P42 松下秀鶴 P19, P20, P21, 中村好志 29 大内田昭信 P53 

後藤純雄 P19,P21, P22, P41 今井知子 2 菊川清見 2 P22, P41 中山 昌子 P29 太田 隆文 P31 
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回 匠l 命栄植(Yoo,Young S.) P68 

鵜）II 昌弘 P36 矢野素子 3 義平邦利 P5 

太田敏博 P71, P76 沢田 稔 P5,P39,P59 田中和彦 P40 植島基雄 P28, P64 山田 明甫 P47 吉川邦衛 P45 

尾花裕孝 P69 沢幡 正 P24 田中健一 P24 
山上 康 27 吉見直己 P11, P12 

尾川博昭 P7, P8 沢野聡子 P24 田中涼一 P69 囲 山口俊平 28 吉岡晃子 26 

及川 淳 P29 猿渡雄彦 8 田中善正 P27 若林敬二 3, P30 山泉 二郎 P29 吉栖 諮 33 

岡庭 梓 P48, P49, P54 世良暢之 7, P17 田ノ岡宏 P40 若田 明裕 13, P45 山本 清 P42 

岡尾正之 P19 関 敏彦 P20 田尾勝正 P15 渡辺雅彦 22 山下克美 S4 

岡崎 秀 P77 関谷剛男 25 立花 ニ早Cに P37 渡辺 三恵 P16, P71 山添 康 18 

沖岩四郎 P35 芹田富美雄 8 高木敬彦 P21 渡辺徹志 P3, P6 横山 徹 P6 

奥畑優子 26 清水千春 P47 高橘 清 P22 綿矢有佑 26 米沢さとみ 5 

乙藤武志 7 清水英佑 Pll,P32,P44,P60,P61高橋直樹 16 

渋谷 徹 27, P53, P57 武部 啓 P37 

固 島田浩美 19 武田 明治 P2 

Ramel, Claes 特別講演 島田弘康 P47, P53 武田 啓 P70 

木汐刃 治子 S1,9,P45 新川加奈子 12 滝本めぐみ P4 

劉松原 (Ryuu,Shogen) P8 白須泰彦 Pl6,P71,P76 瀧野辰郎 P75 

祖父尼俊雄 P5,Pl3,P39,P59 滝谷昭司 P31 

固 首藤紘一 25 滝澤行雄 P33 

佐々木美枝子 P72 曽谷知弘 5,31,P66,P67 玉井功一 P51, P58 

佐々木有 P16, P53, P76 須磨純子 P33 玉川 勝美 P20 

佐々木裕子 6 須藤鎮世 14, P53 巽 紘一 P37 

佐藤まゆみ 31 諏訪芳秀 33 手塚英夫 P51 

佐藤元泰 P63 菅沼雅美 P38 戸田 直子 P29 

佐藤精一 P52,P53 杉江茂幸 P11, P12 藤堂 剛 ， 
佐藤茂秋 P13 杉村佳洋子 P56 常盤 寛 7, Pl, P17 

佐藤忠夫 P43, P53 杉村 隆 3,33,P30,P38 徳田光男 23 

佐藤孝彦 30, P63 杉山武敏 P41 徳植信行 28 

佐藤利之 P47 鈴木淳子 P2 富田 勲 29 

佐藤裕子 4 鈴木 洋 P53 豊田万里子 37 

定家義人 P58 鈴木潤三 16 津田昌一郎 P75 

斉藤 寛 P27 鈴木邦夫 1 1 津吉 俊 P53 

三枝 新 5, 31, P66, P67 鈴木静夫 16 辻紘一郎 P43 

坂部美雄 P25 鈴木徳治 17 塚本利之 P50 

坂井至通 P63 鈴木康友 8 角田 イノ丁ー P20 

坂本京子 P34 鈴木勇司 P32,P44,P60,P61 土川 清 14,15, 27,P16,P54 

坂本正徳 6 菫一致 (Tung,Yih-Chih) P32 

坂本 豊 P42, P45 国
坂田 ―矩 P7, P8 田村博信 P53 

酒井芳紀 27 田村征男 P25 
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化学物質名索引

区l
AF-2 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 30, P 68 

Acetaminophen • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 31, P 72 

a-Acetoxy nitrosamine ・.... • ・ ・.... ・ ・・.. •·.. P 70 

2-Acetylaminofluorene • • • • • • ・.. • • • ・.. • • • ・.. 23 

Acetyltransferase ・................ • ・........ •.. 22 

Achillea millefolium L. (セイヨウノコギリソウ） P66

Adriamycin.... ・ ・ ・ • ・ ・ ・ ・、..............P59,P75

Aflatoxin B1 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・ ・・ • ・・・・・・・・・· • P 6 5 

Alanine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 68 

9-Am inoacridine • • • • • • • • • • • • ・ • • • • • • • • • • • • • • • • • P 7 

1-Aminofluorene • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・ • • • • • • • • • • • 1 O 

2-Aminofluorene ・.... ・.. • ・ • • ・ ・ ・...... ・.... • •.. 23 

Antibiotics ・... • ・・.. • ・.......... • • •· ・・ ・ •.... P 45 

Anthracene • • • ・.... • ・... ・・・.. • • • • ••• • • ・ •• ・ • • ・ • • 10 

Antimutagenic Substance............... P64 

Ascorbic acid • •• ・.. ・.. ・.... ・.... • ・ ・.. P 65, P 67 

Asphalt • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 20 

Azodicarbonamide • • • • • • • • • • • • • • • ・ • • ・ • • ・ • • P 33 

固
Beef extract P27 

Benz[a]anthracene peroxide • • • ・ • ・ ・ • ・ • • • P 1 

Benzo[a]pyrene ••••••••• ••• 11, 30,P2,P61,P63 
Betula alba L. (ノゞーチ）．．．．．．．．．．．．．．．．．．． P66 

Bifidobacteria • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 77 

Bile • • • • • • • • • • • •• • • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • •• • • •• • • 21 

Bleomycin • •• • •• • •• • • • • • • • • • • •• • • •• • • • • • • • • • • • P 59 

Blue-cellulose... :.. : : : : : :..... :.. : : : : :.. : : : : : : :... P 2 3 
Blue cotton • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 2, P 26 

Blue resin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 27 

5-Bromodeoxyuridine • • • • • • • • • • • • • • • • • • 、 • •P52 

n-Butylsulfoxide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 36 

固
Caffeine •••••• ••• •••••••••••• •••••••••••• 13,P65 

Captafol ••• •••• •• ••• • •••••• ••• •·· •····· •· P16 

Captan •••• •• • •• •••• ••• ••• •• •••• •·· •·· •·· •· · •· P 16 

Carbon black • •• • • • • • • • •• • • • • • • • •• • • • • • • • • • • •· P 34 

Carmofur ••• • ••• ••• ••• ••• ••••••••• •· • • •· •·· ·· P 10 

炉 Carotene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 6 7 

Chrome fume • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 8 

o-Chloronitrobenzene • • • • • • • • • • • • ・ • • • • • • • • 16 

o -Chloropheny !hydroxy lam ine ・ • ・ ・ • • • • • • • • 16 

Cigarette smoke condensates • • •• • • • • • P 18, P 24 

Cimetidine ••••••••••••••••••••••••••••• ••• P37 

Cinnamic aldehyde • • • • ・.. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 71 

Cis-Platinum • • •• •• • • • • • • • • •• • • • • • • • • 9, P 55, P 56 

Cobaltous chloride • • • • • • • • • • • • ・ • • ・ • • ・ • • • • • • • • P 7 4 

Cobalt (II) salt • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 8 

Coffee • • • • •• • • • • • • • • •• •• • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 69 

言］：eここ ．．： ： :.•.. : : :.. : : : : :::::::::: :::::····;~.P~! 
Crea thine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 2 

Cyclophosphamide ・・・・・・・・.......... P15,P51 

Cytochalasin B.. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 13 

Cytosine arabinoside • • • • ・.. • • ・ ・ ・ ・ ・ • ・ •.. • • P 50 

回
4, 8-DiMeIQx • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 2 

Dehydro vi tam in C • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・ • • 3 2 

Deoxycholic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 11 

2, 7-Diamino-3, 8-dimethylphenazine •·· P6 

2, 4-Diaminotoluene • • • • • • ・ • • ・ • • • • ・ ・ • • • • • • • • P 6 

Dibenz[a, h]anthraquinone • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 1 

1, 2-Dibromoethane • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 16 

1, 2-Dichloroethane • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 16 

1, 3-Dichloropropene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 16 

Diepoxybutan • •• • • • • • • • •• • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 9 

Diesel exhaust emissions • • • • • • • • • ・ • • ・ • • • 6, P 18 

2', 3-Dimethyl-4-aminobiphenyl • •• • • •• •• 11 

Dimethylbenz [a] anthracene • • • • • • 10, 17, P 53 

1, 1-Dimethy !hydrazine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 61 

1, 2-Dimethylhydrazine • • • • • • • • • • • ・ ・ • • • • • • • • 11 

Dimethyl-nitrosoamine • • • • • • • • • • • • • • • P 46, P 77 

Dimethylsulfoxide (DMSO) • •• • •• • • • • • • • •• P 36 

(-)-(ls,3s)-1,2-Dimethyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-

/J-carboline-3-carboxylic acid • • • • • • • • • • • • P 30 

o-Dinitrobenzene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •• • • • • • P 3 

3, 4-Dinitrobiphenyl derivatives • • • • • • • • • P 3 

Dini trochrysene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 1 

Dinitrofluoranthene •••••••••••••••••••••• 7,P 17 

Dinitrofluorene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 1 

2, 7 -Dinitrofluorene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 12 

Dinitropyrene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 22 

1, 3-Dini tropyrene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 12, P 13 

1, 6-Dinitropyrene ••••••••• P12,P13,P19,P28 

1, 8-Dinitropyrene ••••••••••••••• •••••• P12,P13 

テ不ーゼル排ガス粒子抽出物 ・・・．．．．．．．．．．．．．．． P19

固
ENNG ••••••••••••••••••••• ••• •••••• ••••••••• P43 

Ellagic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 65 

En terococci • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 7 7 

Epigallocatechin gallate • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 29 

Erythropoietin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 61 

恥hylene oxide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 44 

Ethy 1 methanesulf ona te …P9,P53,P57,P73 
Ethy 1 ni trosourea ・・・・・ •9, 14, 15, 27, P53,P54 

エノキタケ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ P64 

匠l
5-FU •••••••••••••••••••••••••••••• •••• ・・・・・・・・P 10 

Fenton reagent • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 19 
Flavonoid • • • • • • • • • • ・.. • • • • • • • • • ・.. • • • • ・.. • • • • 23 

Fl uorene • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 10 

Food ••••••••••••••••••••••••••• 2, 3,P25,P26,P28 

Fluorescent substances • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 32 

5-Fluorodeoxyuridine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 52 

5-Fl uorouracil • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 9 

固
Glu-P-1 ・．．．．．．．．．．．．．．．，．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 25

Gentiana lutea L. (ゲンチアナ） ・・・・・・・・・・・・P66

Glucose ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P68 

G 1 ucose oxidase • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 5 9 

Glutathione conjugate.. • • • • • • • • • •• • • • • • • • •• •• 21 

Glutathion-S-transferase • • • • • • • • • • • • • • • • • • 28 

回
N-Hydroxy-Glu-P-1 • •• • • •• •• • • • • •• • •• 18, 34 

N-Hydroxy-lQ ••••••••• •••••••••••••••••• 18 
N-Hydroxy-Trp-P-2, ••••••••••••••• 26, 33, 34 

Harman ••• ••••••••••••••••••••••••••• P7,P35 

Heterocyclic amine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 33 

Hydrazine deri va ti ve • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 11 

Hydrogen peroxide • • • • • • • • • • • • • • • • 5, 20, P 45, P 58 

N-Hydroxy-2-acetylaminofluorene • • • • • • • • • 23 

4-Hydroxyaminoquinoline N-oxide • • • • • • • • • 34 

8-Hydroxydeoxyguanosine • • • • • • • • • • • • • • • P 29 

Hydroxymethylreductic acid • • • • • • • • • • • • P 29 

a-Hydroperoxynitrosamine • • • • • • • • • • • • • • • P 70 

a-Hydroxynitrosamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 70 

Hydroxyurea • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 15 

田
IQ •••••• ••• •••••••••••••••••••••••• 18, 20,P64 
Indole-3-acetoni trile • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 4 

Indole derivatives • • • • • • • • • • • • • • • • • •• • • • • • • • • P 30 

Ion exchange fiber • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 24 

Isovitamin C • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 32 

図
柿茶熱湯抽出エキス ・・・・・・・・・・・・・・・............ 29 

紅茶熱湯抽出エキス ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 29 

カミツレ ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ P66 

匡］

に：：ょ：二：： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：．．： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ： ：．．．．．．：言

Linolenic acid • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 64 
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匝l
MeIQx ••••••••••••••••••••••••••••••••••••·•• 2,P27 

MNNG •• ••••••••••••••••••••••••• ll,P56,P68,P74 

Matricaria chamomilla L. (カミツレ） ．．． P66 

Menadione • • • ・ • • • • • • • • • • • • • • • • •. • •............ p 5 g 

6-Mercaptopurine • • • • • • • • •• • • • • ・ • •· • •· P 52, p 53 

Metal Sal ts • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •.. •.......... p 7 

1-Methylindole • • • • • • • • • • • ・ • • • • • • • •'· • • • • • •... p 30 

2-Methylindole • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・ • • ・ ・ ・ ・..... p 30 

Methyl methanesulfonate •••·•• P51,P57,P73 

Methyl nitrosourea • • • • • • ・ • • • • • • • • • • • • •. 27, p 62 

Methyl phenyl sulfoxide • • ・ • • • • • • • • • • • • • •. • • • p 36 

Methylreductic acid ・ • • • • • • • • • • • • • • • • • •..... p 29 

Methylsulfide • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ・ ・........... p 36 

1-Methyl-DL-tryptophan ••••••·•······· P30 

l-Methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro況 carboline-

・知c a r b o x y li e a c i d ( M T C A ) • • • • ・ • ・ • • ・ • . . . . . p 1 4 

Mitomycin C …••12, 13, P48,P49, P50,P51,P55,P56, 
P60, P61,P76 

Myoglobin • • • • • • • • • • • • ・ • • • • • • • • • • • • • •.. •...... 20 

困］
Naphthacenequinone • • • • • • • • • • • • • •.......... p 1 

ダ-Naphthylamine ・・・・・・・...... •···········.. P61 

Neocarzinostatin..  ・ ・ ・ • • ・ • • •.. • • • • • • • • • •.. •. p 75 

Nitrogen dioxide • • • • • • • ・ • ・ • • • • •.. •.. • • •. • •. p 20 

2-Nitro-3-acetylamino-dibenzofuran • • • •.. p 4 

~Nitro-4-acetylam ino-d i benzofuran •… ••P4 

2-Nitro各 amino-dibenzofuran • • •· •· · ... • • p 4 

Nitro benzene • • • ・ • • • • ・ •.. • • •.. • • •............. 16 

1-Nitro-dibenzofuran • • • • • • • • • • • •. • •......... p 4 

2-Nitro-dibenzofuran........................ P4 

3-Nitro-dibenzofuran •••••••••••••••·•······· P4 

1-Nitrofluorene •••• ••• •·········· ·· ··..... •·· p 13 

2-Nitrofluorene • • • ・.. • •• • •• • ・.. • • • •· •··· • • 22, 30 

1-Nitropyrene......... 21,P 12,P 13,P 19,P28 

l-Nitropyrene-4, 5-oxide.................. 21 

l-Nitropyrene-9, 10-oxide • •.. • •.. • • •....... 21 

4-Nitroquinoline 1-oxide ・・・・・・・・・25,PSS,PS6 

Ni trored uctase • • ・ ・ • • • • • • • • • • • • • •. • • •........... 2 2 

N-Nitrosamine ・・・・・・・・・・・・・・・............ 19, 28 

Nitrous acid • • • • • • • • • • • • • • ・ • • • • • •.............. 

Nitroso alkyl urea • • • ・ • • ・ • • • • • • • • • • • • • •. • • p 70 

N-Nitrosodimethylamine ••••• •••···· P46,P77 

1-Nitrosoindole-3-acetonitrile • • • • • • • •. • •.... 4 

N-Nitrosomorphorine • • • • • • • •· • •· • •·...... p 46 

Nitroso-Trp-P-2 ••••••••••••••••••••······· 34 

Nor harm an • • • • • • • • • • • • ・ • • ・ • • • • • • • • • • • • •. 16, p 35 
ニトロソ化変異原前駆物質．．．．．．．．．．．．．．．．．． 3 

匝l
4, 4'-Oxybis (benzene sulf onylhydrazide)... p 33 

巨］
Peroxidase ・ • • • • • • • • • • • • • • • • • •. • •........... . .. 33 

Phenylhydroxylamine • • • • • •· •· • • • • •.......... 16 

Phorbol esters • • ・ ・ • • ・ • • • • • • • • • • • •. •......... p 38 
Proline • •• ・ • • • •· • • • • • • • • • •... •................ 28 

Psoralen • ・.. • • • • • • • • • • • • • • • • • ・ • ・ ・ • • • • • P 55, p 56 
Pyrene •••••••••••• • •·· •·· •·····..... . ........ . .. 10 

Pyridine deri va ti ve ・ • • • • • • • • • • • • • • •. • • •.. •. p 8 

回
Quercetin • • • ・ • • • • • • • • • • • • • • • • • •. •............... 23 

固
Rat cytosol • •• • • • ・ • ・ • • • • • • • •· • • • • • • • •. . •· ... 18 

緑荼熱湯抽出エキス ・・・・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・・・・ 29 

固
Sodium arsenite (NaAs02) • • •· • • • • •· •. • •.... 31 

Sodium chloride ・ • • ・ ・ • ・ • • • • • • • • • • • •........ p 4 7 

Sodium Nitrite ・ • • ・ • • ・ • • • • • • • • • • • • • •... 28, p 31 

Sodium serenite (Na2Se03) • • • • • • • •· • •. •.. •.. 31 

Soy sauce •••••••••• •·· •····· •··................. 1 

Steviol • •· • • • • •· · • •· •·..................... p 5 

Stevioside ・ ・ ・ ・ • ・ • • • • • • • • • • • •. • • •..... •........ p 5 

Streptococci • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •.. • • •....... p 77 

Sudan ][ •・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 17 

Superoxide dismutase 

セイヨウノコギリソウ

匠］
TP A (12-0-tetradecanoy 1 phor bol-13-aceta te) 

•••••••••••••••••••••••••••••••••••• 29 

Trp-P-1 

Trp-P-2 

Tannie acid 

Tegafur • •• • • •• • • • •• • • • • • •• • • • • • • • • • • • • •• • • • P 10 

Thymidine ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P47,P52 

a -Tocopherol 、..............................・・P67

Triethylenemelamine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 9 

Tyramine 

UV 

Uric acid 

Uridine 

•• •••••••••••••••• ••••• •••••••••• ••• P63 

•••••••••••••••••••••••••••••• 20, 33,P63 

P65 

P14 

団
V anillin • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 71, P 7 6 

Vincristine • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • P 50 
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JAPAN 
BIOASSAY 
LABORATORY 

受託試験の内容
●吸入毒性試験・経口等毒性試験
■急性毒性試験
■亜急性（14日間・28日間）毒性試験
■亜慢性（90日間）毒性試験
■慢性毒性試験
■がん原性試験
●変異原性試験
■微生物を用いる復帰変異原試験
■哺乳動物の培養細胞を用いる染色体異常試験
●その他

中央労働災害防止協会

日本バイオアッセイ研究センター
〒257神奈川県秦野市平沢2445番地
TEL. 0463-82-3911（代）

試験についてのお問合わせは、企画調整部企画課（内線205・207)まで。



登録衛生検査所としてながい歴史をもつBML。
一般検査力ら特殊検査まで

l l 
幅広く臨床検査を実施してまいりましだ。

臨床検査の分野で培つてきだ豊富な経験と

技術の蓄積を生力し、BMLでは
l l 

多くの変異原性試験の受託を行い、

各方面より高い評価を受けています。

昭和59年10月厚生省、昭和61年1月農林水産省の

—+ 
GLP査察を終了しましだ。

なお実施にあだっては、委託者と研究内容、

実施期間、機密保持、記録保存等に関し、
l 

厳密な契約書を作製の上、

迅速力つ正確に試験、

研究を行います。

に悶：Books 饗紐偲彗珊SE空攣四EI

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
1 1 | 

(rec-assay：ストリーワ法、胞子法）

3培養細胞を用いる染色体異常試験

4げつ歯類を用いる小核試験

変異原性試鵬は、BMLへ。

SOGO BIOMEDICAL LABORATORIES 

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

Evaluation of Short-term 
Tests fo『Ca『cinogens
発がん性物質の短期試験法の

評価

Report of the International Program on Chemical 
Safety Collaborative Study on In Vitro Assays 

Published on behalf of the International Programme on 
Chemical Safety (a collaborative programme of the 
World Health Organisation, the International Labour 
Organization and the United Nations Environment 
Program) 

edited by J. ASHBY, F.J. DE SERRES, M. DRAPER, 
1¥1. ISHIDATE JR., B.H. MARGOLIN, B.E. MATTER 
and M.D. SHELBY 

PROGRESS IN MUTATION RESEARCH VOLUME 5 

ゲッシ（留歯）動物による化学物質の発がん

性データの評価方法を述べたものです．また

この方法で得られた結果を用いてこれまでに

開発された短期試験法の評価を行い， 一つの

短期試験法の結果だけではすべての発がん性

物質を確認できないことを示すと共に，サル

モネラ菌試験を補 うための試験管中での真核

生物短期試験法としてどれを選ぶべきかの基

礎資料を提供しています．

1985 x + 762 pages ISBN 0-444-80615-6 
概価¥37,500 

Progress in Mutation Research 
Vol. 1 De Serres, F. J. et al. 
Evaluation of Short-Term Tests 
for Carcinogens 
1981 概価¥46,000 

Vol. 3 Bora, K. C. et al. 
Chemical Mutagenesis, Human 
Population Monitoring and 
Genetic Risk Assessment 
1982概価¥23,600 

Vol.4 Natarajan et al. 
DNA Repair, Chromosome 
Alterations and Chromatin 
Structure 
1982概価¥24,200 

(Vol. 2 Out of Print) 

Radiation Ca『cinogenesis
放射線による発癌

edited by A. C. Upton 

Current Oncology Series 

放射線による発癌に関する初めての簡潔で

系統的な成書であり，放射線照射を うけたひ

との発癌率，実験動物における発癌，放射線

による発癌のメカ ニズム，ヒトの発癌におけ

る放射線のかかわりなどのトピックがとりあ

げられており，少量の放射線照射による発癌

が問題とな っている現在本書はきわめて時宜

に叶ったものとな っています．

1986 480 pages ISBN 0-444-00859-4 
概価¥32,500 

Reviews in Envi『onmental
Toxicology 
VOLUME2 

環境毒物学総説第 2巻

edited by E. Hodgson 

第 2巻は，環境における金属の効果からト

リコテセ‘ノマイコトキ 、ンソにいたる様々な話

題をとりあげており，また収載論文は短い総

説から大部の労作まで多岐にわたっています．

1986 xii+ 354 pages ISBN 0-444-80767-5 
概価¥25,000 

VOLUME 1 

第 1巻では，環境における毒物の分布，化

学的効果，生物数への効果などが論じられて

います。

1984 xii+ 338 pages ISBN 0-444-80562-1 
概価¥22,000 

●こう主文は最寄りの洋書店へお申し込み下さい．

●エルゼピア出版物に関します，こ質問・資料の請求は

エルゼピアサイエンスバプリッシャーズ東京支社

〒113東京都文京区湯島3-28-1 電話(03)836-0810 

い



umu —テスト

ウムラック
I 変異原性試験キット•I
ウムラ ックは、DNAへの損場により誘発される一連の遺伝子群(SOS遺伝子）のうち突然変異に

直接関与しているumu遺伝子の発現を/3-galactosidase活性を指標として測定する試薬です。

特長 ●単一試験菌株で可

•高感度
Ames法と同程度

●簡便

無菌操作など特殊な設備を必要としない

大塚
臼ア9セイ

大塚製薬株式会社{i ;E9) 
〒771-01徳島市川内町平石字夷野224-18

ff0886(65) 1721（代）

ラット初代培養肝細胞 ‘’ 

●多数迅速
マイクロプレート2枚／キット、約6時間

•代謝活性化
すべてのwellで可

•ヒスチジン含有物質可

●容易な判読

カラーインテックスの利用

札幌営業所

仙台営業所

東京営業所

名古屋営業所

富山営業所

大阪営業所

徳島営業所

広島営業所

福岡営業所

ff011 (271) 5871（代）
云 0222(72)4300（イ-¥:)
ff03 (342) 7871（代）
ff052(951) 1891（代）
ff0764(91) 1451（代）
ff06 (943) 7733（代）
ff0886(65) 1721（代）
ff 082 (294) 92 78（代）
ff092(271) 6689（イ-¥:)

ヘバプレート
培養肝細胞をそのままお届けします．／

特長 ■In vitroで
動物実験ができます

■生体内機能を維持した
Hepatocyte 
■定量的取扱いが可能な
ミニ肝臓

試薬内容
ヘパプレ＿り 5枚
（ラット初代培養肝細胞単層培養プレート）

培養用カバー （滅菌済） 5枚
培養液(L-15M) 70mlX3本

※ウィスタ ー系ラ ットイ吏用

研究用•生物教材用 蚕の人工飼料ヒ19SII,ヮ
200頭用 1kg、 50頭用250g（全令用セ ノト）

研究者の皆様へ

実験動物としてのカイコが注目されています．I

カイコは簡単に飼え、世代の交代か早いという優れた特長をもつ実験動

物として、多くの研究機関で、多方面にわたる研究に使われています。

ビクシ91,ワの効果は第16回国際昆虫学会議に発表し、世界中の多くの研
究者から高く評価されました。

蚕の能力をフルにひき出す人工飼料ヒクシ'",,,

実験動物としての蚕の、すばらしい特質を充分に活用するためには、い

つでも、どこでも簡単に入手できる良質のエサが必要になります。

蚕用乾体人工飼料ヒ5E991,ワは、
水に浸すだけで使えるインスタント飼料です。

ピクシ9レワは、家畜やペットのエサの総合メーカー協同飼料が開発した
画期的な蚕用乾体人工飼料で、すでに世界7ヶ国の特許もとり、国内外の

多くの研究・教育機関で、好評のうちに活用されています。

● ビクシ9い9によって、めんどうな工サ作りの手間かなくなりました。
● ビクシ9しワは添食試験に最適です。＿―-物質検定に

—遺伝、生理、病理の研究に

—核酸、ホルモン等の研究に

● ピクシ9い9は長期保存ができます。
● ビクシ9レワは蚕以外でも、大部分の鱗翅目昆虫の幼虫、雑食性昆虫の
幼虫用にお使いいただけます。

蚕の簡易無菌飼育装置‘`卜.'';l,..,I,・・・、：IR
＊卓上用 ●研究用•生物教材用の蚕飼育に
（実用新案登録1538814) ●植物の培養にも簡便にお使いいただけます。

＊標準型 ●10万頭程度の蚕 （全令）の飼育が楽にできます。
（実用新案出願公告昭59-30683) ●除菌装置付き恒温恒湿室として、バイオテクノロジ一

の研究に最適です。

●中棚を調節すれば植物の培養にもお使いいただけます。

協同飼料株式会社
本社： 231横浜市中区日本大通18

合 045-641-5861

ヒ9シルり販売株式会社
本社： 453-91 名古屋市中村区則武1-8-12
（側島ピル内）云052-452-1517

〇技術的なお問合わせは協同飼料株式会社研究所生物資源課か承ります。

240横浜市保土ヶ谷区権太坂1-6-2 合 045-715-0360



（研究用試薬）

変異原性物質のスクリーニングに
5.0.5反応検出用

S.O.S. CHROMOTEST 
Fast and economical colorimetric detection of GENOTOXICITY 

1

9

7

5

3

1

 

1

o

 

O
 
o
 
O
 
O
 

O
D
 6
0
0
 
n
m
 

250 62 16 4 1 C 

Adriamycin μg/ml 

S.O.S. ChromotestはDNA修復機構のS.O.S．反応

を酵素（B-ガラクトシダーゼ）呈色反応として迅速、
簡便に検出する試験法です。

S.O.S. Chromotestの試験菌（大腸菌）は、変異原性

物質に極めて鋭敏に反応し、 S.O.S．反応が誘導され

るとその強さに相当する炉ガラクトシダーゼを産

生します。

●特長●

1．酵素による呈色反応を利用しているので高

感度。微量(0.I~0.5mg)のサンプルで分析。

2．分析は約 7時間で終了。

3．試薬類は総て Kit化。

4.クリーンペンチ等、特別な装置・設備は不用。

5．変異原性の強さを数値で表示。

6.AMES法と良く相関。

7．医薬品、農薬、化学品、食品、水、尿、あるいは

血漿等広範囲なサンプルに使用できる。

8．以下の試験に最適。

l)医薬品農薬等の新規物質のスクリーニング。

Ii)化学品・食品添加物の変異原性の検出。

lii)作業環境・廃液等における変異原性物質

の汚染調査。等

製造◎疇＠筐◎叩。

販売協和メデックス株式会社
〒100東京都千代田区大手町1-6-1大手町ピル TEL 03 (201) 7211（代表）
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一染色体異常試験用細胞株―-

位相差顕微鏡像
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染色体像

近年，医薬品等の生活関連物質のヒトに対する安全性を

評価する上で、短期間に多くの物質についてスクリーニング

が出来る微生物あるいは哺乳動物細胞を用いた変異原性試験

の重要性が指摘されております．

哺乳動物培養細胞を用いる試験では以下の特徴を持つ新生

チャイニーズハムスター肺由来CHL/IUが最適です．

由

本細胞は1968年癌研究会癌研究所，宇多小路らの手で新生チャイニーズハムスター

雌の肺より分離された線維芽様細胞である．

1974年国立衛生試験所，石館は本細胞につき更に数回のクローン化を行い染色体数

25本，倍化時間は約15時間の細胞株を分離しCHL/IUと命名した．

〶大旦本製薬株式会社 〒564大阪府吹田市シエの木町33-94

フホフトリー プロダクツ部 TEL 大阪 (06)386-2164（代表）
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・住友化学工業株

変異原物質吸藩綿7Jレーーニlット｛ン〔青綿〕
プルーコットン（青綿）は， トリスルホ銅フタロシア

ニンを脱脂綿に共有結合で固着したものです。

〔吸漬分離可能な物質例〕

通常，銅フタロシアニン核が約10μmoles/g含まれて

います。

●加熱処理した食品中の変晃原，ベンゾ(a)ピレ

ン，ニトロピレン，アミノフルオレン等の多

環芳香族炭化水索系化合物。

この綿は変択原物質，特に縮合芳香環化合物で環を

3個以上持つものを強く吸着します。この吸着は水溶

液中で起りますので，これら変異原を，その稀薄な水

溶液中から吸着， In]収するのに適しています。

●多環性構造をもつ抗生物質（ダウノマイシン惰）。

分離In]収した変巽原は，エイムス法等の変異原性測

定法によりその活性を調べることができます。

品 名

プルーコットン（青綿）

包装 メーカーコード

5g 
5gX 5 

BC-001 
BC-002 

●色素類（エチジウム，

クリスタルパイオレ

ット等）。

※詳細につきましては“フナコシ総合カタログNo.5"686頁あよび“フナコシ技術レボートNo27"をご参照下さい。

層
製造元 lBnn言i』b工業杓Kこり奮示i 研究用試薬

培地用高品質 ヽヽ寒忍天”
層 INAA(;Ail()() 
寒天製造業界で111111質が泣jく評価され，又枇界一の生産贔を

誇る伊那食品＿lコ業（悧が，この度，培地用の高 1品質“寒天”を

2種類発売致しました。

|ii]社の永い経験から生れた優れた技術により，品質の一定

した高品質の寒天をお求めやすい価格で供給する事ができる

ようになりました。

■価格
Cat. No. 品 名 包装 価格

42-0600-10 高品質寒示 BA-10 500g ¥ 5,500 

42-0600-30 II BA-30 100g ¥3, 000 

42-0610-30 II BA-30 500g ¥ 9,000 

※サンプル御希望の方はフナコシ薬品閻迄あ申し込み下さい。

イフサイエンス研究用試薬と機器

発売元

1コF元＇11|||l|II
フナコシ薬品株式会社

霜芯芸？塁晶討誓9合03(293)2352

試験用最少グルコース寒天生培地
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ヲコこEディ~A培地は簡便で、培地作

りの手間が省け、変異原性試験の効率化

が図れる信頼できる生培地です。

ー特長

■本培地はGMP適合工場で最高品質の原料を用い
て最産しています。

■製品は厳しい品質管理を行なっています。常に均
ーな培地を必要な時いつでもご利用いただけます。

■放射線滅菌した専用のシャーレ、ポリ袋を使用してお
ります。室温 （15~25℃)暗所保存で6ヶ月間安定です。

■図表は本培地の保存性を示したものです。各種
変異原物質に対するサルモネラ菌TA-100株大腸菌

WP-2株の復帰試験成績を表しております。

供試菌サルモネラ菌TA-1()()株 10• 

• - • ENNG 3μg／プレー ト S-9 復

0 •• O ENNCなし ｝無添加 ？ 
•—■ 2AA 0. Sμg／プレート S-9 ニ

ロ

□ □ 2AA なし ｝添加 ん102

供試菌大腸菌WP-2株

....-.... ENNG 3μg／プレート S-9 

• ....-• • ENNGなし ｝燕添加

*-*  2AA 0.5μg／プレー ト S-9 

*・・・・・・*2AA なし ｝添加

10 

*̀-̀-：`｀` ，ぷ̀`̀*---*
‘‘ ‘*'9△_  
9’‘‘‘’ ‘̀△----△ 

、 、•9
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保存期間 （月）

販年 。和光純薬工業株式会社 製年 。日清化学株式会社
本 社大阪市東区遁修町 3丁目 10蕃地

〒541 Tel 06(203)3741 
東京支店 東京都中央区日本橋本町 4丁目 7蕃地

本 社稟京都中央区日本橋小網町 19蕃 12号
〒103 Tel 03(660)3511 

〒103 Tel 03(270)8571 
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