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　　　　 ディ
ーゼル 排気微粒子 （DEP ）気 管内

注入に よる ラ ッ ト肺 組織中 の 8一ヒ ドロ キシ グア

ニ ン p〔8−OH −Gua ）値およびその修復酵素活 性の 変

動
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　 【目的）ディ
ー

ゼ ル排気 微粒子 （DEP ）は 活性

酸素 を産生 し細胞 毒性 や発癌性を 示す事が知 ら

れて い る 。 我 々 は こ の DEP を ラ ッ ト気管 内に注

入 し、8−OH −Gua 値、そ の 修復酵素活 性およ び

OGGImRNA 量を肺組織中で 測定 し、こ れ らの 経

時的変化及び 投与量 の 影響 を検討 した。

　 【材料及 び方法 ］ 8週 齢 F344 系雌性 ラ ッ トに

DEP （0，
2

，
　4mg ）を気管 内注入後 、2

，
　8 時間褒，ユ，

2，5，7 日後 に屠殺 し肺 を摘 出 し、肺組織 中の

8−OH −Gua 値をHPLC −ECD で 、又修復酵素活性 を

8−OH −Gua を含 む 22mer　DNA を 用 い た nicking

assay に よ り測 定 した 。 また OGG ユmRNA 量 は

RT −PCR によ り測定 した。

　 ［結果 及 び考察】 DEP 　4mg 投与群 で は、コ ン

トロ
ー

ル群に比 べ 8〈）H −Gua 値は 2時間後よ り有

意に増加 しそ の 後 も 高値が維 持され ，修復酵 素

活性 は 8時 間 後 よ り有意 に低下 し2 日後 ま でそ の

傾向が維持 され た 。また OGGImRNA 　9 は DEP

投与後 5− 7 日に お い て 明 らか に 上 昇 した c 以 上

よ り、DEP は肺 組織 中 8−OH −Gua 値 の 増 加 と 修

復酵素OGGlmRNA の 発現誘導をもたらすが、修

復活性そ の もの は低下 させ る事 が判明 し、DEP

が 8−OH −Gua の 修復酵 素活性を 阻害 した結果、

8−OH −Gua が蓄積 した可能性が示唆された。
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　　　　　　　　大気汚染物質3・ニ トロ

ベ ン ズ ア ン トロ ン の ヒ ト細胞 中 で の

DNA 付加体 の 解析
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【目的】3−Nitrobenzanthrone （NBA ： 3−

nitro
−7H −benzld，e］anthracen

−7 −
Qne ）は大

気浮遊粒子状物 質中お よ びデ ィ
ー ゼ ル

排 気 微粒 子 中 に存在す る強 力 な 変異 原

物質で ある 。 我 々 は こ れ まで に NBA の

活 性 体 N −
acetoxy

−N −
acetyl

・3 −

aminobenzanthrone を合 成 し、 こ の 分子

に よる DNA 付加体 の
一

つ が dG の 8位 の

炭素 とベ ン ツ ア ン ス ロ ン の 2位 の 炭素

が C −C結合 した N −acetyl
−3・

amino
−2・（2

’−

deoxyguanosin−8．
yl＞

−benzanthrone　（dG
・

N ・Ac −ABA ＞で あ る こ と を明 ら か に し

た 。 本研 究 で は NBA を処理 した ヒ ト培

養細 胞 中に 生 じる DNA 付加体 を
32P ・ポ

ス トラ ベ ル 法 を用い て 解析 した 。

【方法】Human 　hepatoma　HepG2 　cell を

NBA に 曝 露 し た 後 DNA を 抽 出 、

Nuclease　Pl で 付加体 を濃縮 して 、
32P 一

ポ ス トラ ベ ル 法を行 い 付加 体 をス ポ ッ

トと して 検 出 した 。

【結 果1TLCプ レ
ー トを オ

ー
トラ ジ オ

グ ラ フ した とこ ろ 2つ の メ
ー ジ ャ

ー ス

ポ ッ ト と2つ の マ イ ナ
ー

ス ポ ッ ト を認

めた 。 TLC 上の 移動度 、 及 び HPLC を用

い た解析 か らマ イ ナ ー ス ポ ッ トの
一

つ

は pdGp
・N −Ac−ABA で ある と結論 した 。
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