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　　　　 リン パ 球 DNA 付加 体濃度の 個 人

差一代謝 ， 修復酵素発現量 との 関係

○ 市場正 良，王 艶平 ， 張久松 ， 弥 富美奈子 ，

榎真佐 史 ， 友国勝麿 （佐賀医大 ・地域保 健）

　 DNA 付 加体 の 測 定 は ， 環境発癌物質暴

露モ ニ タ リン グの 有用 な指 標で あ る＝ しか

し付 加 体量 の 個 人差 は 非常 に大 き い 。 そ こ

で個 人差 の 説 明 因子 と し て 代謝 酵 素及 び 修

復酵素の mRNA 発 現量の 影響 を検討 した 。

健 常者 （喫煙 者 n ；16，非喫煙者 n ； 27
， 計 13

名） よ り採血 し リン パ 球 よ り DNA ，　 RN
A を抽 出 した、， DNA 付 加 体を ホ ス トラベ

ル 法 （ヌ ク レ ア
ーゼ P1 法）で 測 定 した 。

ヌ ク レ オ チ ド除去修復酵素 ERCC ユ
，

X

PCCmRNA （n＝ 40）お よび 代謝 酵素 CY
PIAImRNA （n ＝25）を RT − PCR 法

で βア ク チ ン を内標 準 として 定量 した。

　 リン パ 球 DNA 付加 体量 は 喫煙者 で L13
± O．46／ 1G8 ヌ ク レ オ チ ド， 非喫煙者 で 0．95
± 0，49／ 10sヌ ク レ オチ ド。 各酵素の mRN

A 相対発 現量は ERCC ／で 喫煙者0．87 ± O．

20，非喫煙者0．79 ± 0，13
，

XPCC は 喫煙

者0，53± 0．14，非喫煙 者 0，56± O．14 ， CYP
lA1 は喫煙者 1．06± 0．47

， 非喫煙者 1．22 ±

0．65 。 ERCC1 と XPCCmRNA 発現

量は正 の 相 関 を示 した （r ＝0．41）。 DNA 付
加 体 量 は ERCC1 と有意 な正 の 相 関を示

し （r ＝ O．35，p；0，03），
　 XPCC と負の 相関を

示 した （r ＝
−O．28，　p ＝ 0、08）。 DNA 付加 体

量 は CYPlAlmRNA とは 弱い 正 の 相

関 を示 した
。 以 上 よ り代 謝酵素や修 復酵素

発 現 量 の DNA 付加 体量 へ の 影 響 に 関 し て

よ り詳細な検討 が必 要 と考え る。
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　　　　ヒ素化 合物 の細胞障害性お よび

　　　　DNA 損傷性

○上野 　仁，藤澤史樹 ，奥野智史，

佐谷戸 安好，中室克彦 （摂南大 ・薬 ）

　【目的］ ヒ素の 発が ん機 序 は未だ明 らか で

はな い が 、メチル化代謝過程 で 生 じる ラ ジ

カル 種が DNA 損 傷 を惹起する ことが 示 唆
されて い る。今 回、無機 ヒ 素お よ びそ の メ

チル化体 の ラ ッ ト肝細 胞 に対す る細胞障害
性お よび DNA 損傷性 を検討する とと も に 、

Ka 　t−sod 　assay に よ り細胞 障害性と活性 酸

素産 生 との 関速性に つ い て も検討 を行 っ た 。

　【方 法｝亜 ヒ酸Na 、 ヒ酸Na 、メ チル アル

ソン酸 ジメ チル アル シ ン酸 、 トリメチ ル

アル シ ンオキシ ドにつ い て 初代培養肝細胞
に対する細胞障害性は MTT 法 を、　 DNA 損

傷性 はア ル カ リ溶出法を用 い て検討 した。

Kat−sod 　assay はSH 化合物お よび 5 ア デノ

シル メチ オ ニ ン （SAM ）存在 下で 大腸菌の

活性酸 素消去酵素欠損株 を用 い て 実施 した。

【結果 】亜 ヒ酸 Na は ラ ッ ト肝 細胞 に 対 し

て 低濃 度曝露 で も細胞 障害性 を示 した が 、

そ の他の 5価 の ヒ素化合物は 高濃度曝露で

も生存 率の 低下は認め られ なか っ た。同様
に DNA 一本鎖切断作用 も亜 ヒ酸Na に つ い

て の み 確認 され た 。

一方 、大腸菌 に対す る

酸化 的細胞障害性に 対 して は、亜 ヒ酸Na
が最 も強 く、次 い で ヒ酸Na の 順で あ っ た

が 、メ チ ル 化 を 受 ける こ と によ りそ の 毒性

は低減 した 。 しか し、これ らメチ ル化体は

シス テ イ ン存在下で は酸化的 細胞障害性を

示 し、 とくに メ チル アル ソ ン酸は シ ス テ イ

ン とSAM の 共存 によ っ て 単独時よ りも極

め て 強い 酸 化的細胞障害性 を示 し、メ チ ル

化 体の 還元体が強い 毒性 を有する 可能性が

示 唆された 。
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