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　 10 種 類 の ヒ ト チ ト ク ロ
ー

ム P450 お よ び

NADPH 一チ トク ロ ーム P450 還元酵素を発現する

変異原性試験用サ ル モ ネラ菌株の 樹 立

○ 山崎義征、藤 田健一、中山佳都夫、鈴木昭浩、

鎌滝哲也 （北大 ・薬 ・ 代謝分析）

【目的】環境中に存在する変異原物質の 多 くは 代

謝的活性化さ れ て は じ め て 変異原性 を示 す。代謝

的活性化 には種差 が存在す るため、ヒ トにお ける

変 異原性 を 予 測す る た め に は ヒ トの 酵素 を 用 い

る こ と が望ま し い 。し か し な が ら、ヒ トの 組織や

酵素の 入手 は 困難で ある。そ こ で 、ヒ トチ トク ロ

ーム P450 （P450 ）お よ び NADPH ・チ トク ロ
ーム

P450 還元 酵素 （OR ）を同時 に発 現す るサ ル モ ネ

ラ菌株 を樹 立 し、ヒ トにお け る変異原性 を予測す

る系 と して の 有用性 に つ い て検討 した 。

【方法】10種類 の ヒ ト P450 と OR との 同時発 現

プ ラ ス ミ ドを構築 し、サ ル モ ネ ラ菌 TAI538 株 に

導入 して 各 P450 分子種 と OR を同時に発現する

変異原性試験菌株 を樹立 し た。各 P450 分子種に

つ い て 発 現条件を検 討 し、P450 に よ る代謝的活

性 化 を必 要 とす る変異原物 質 で あ る afiatoxin　Bi

（AFB ，）、2−acetylaminofluorene （2−AAF ）、2−amino −

】−methyl −6−phenylimidazo ［4，5−b］pyridine（PhIP）の

変異原性試験を行 っ た。

【結果 】当面 、CYPIA2 、　 CYP2C9 、　 CYP3A4 と

OR を同時に発 現す るサル モ ネラ菌株につ い て 評

価 し た。AFBi の 変異原 性は CYPIA2 、　 CYP3A4

発 現菌株 で 、2−AAF お よび PhlP の 変異原性 は

CYPIA2 発 現菌株に て検出 された 。 こ れ らの 化合

物の 代謝的活性化に 関与す る P450 に つ い て の 知

見 は従来 の 知見 と
一致す るもの で あ り、樹立 した

菌株は ヒ トに お け る変異原性 を予測す る系 と し

て有用で ある こ とが示 唆された。

　現在 、 他 の CYP を発 現す る菌株に つ い て検討

中 で あ る。
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　ヒ ト胎児型 P450　CYP3A7 を発現するサル モ ネ

ラ菌株の 樹立

○ 山 田 愛弥子
1、藤田健

一 、Guengerich，　F．　P．i、

鎌滝 哲也、　e北大院 ・薬 ・代謝、’Van〔lerbilt大）

【目的】CYP3A7 は ヒ ト胎 児肝 に発現す る 主 要

な P450 分子種 で あ る が 、近 年 ヒ ト胎 児組織の

入 手が困難で あ る こ とか ら 、CYP3A7 の 毒性 学

的な機能 はほ とん ど明 らか にさ れ て い な い D 本

研究で は 、CYP3A7 によ っ て 代謝 的に 活 性化 さ

れ る変異原物質 を検 出する簡便な in　Vl
’
tro 試験 系

の 開発を 目的と し、変異原 性試 験 に用 い られ る

サル モ ネラ 菌 TA1538 株 に CYP3A7 発現ベ クタ
ー

を導入 し、CYP3A7 の サル モ ネ ラ 菌発現 系 を構

築 した。

【方法】N 一末端部位 を改変 し た CYP3A7 　cDNA

を pCW ベ クタ
ー

に 組 み込ん だ発現 ベ クタ
ー

を

サル モ ネラ菌 TA1538 株 に導入 し、　 CYP3A7 を発

現す る サ ル モ ネ ラ菌株 を樹 立 した。樹立 した菌

株 を PTG 、δ一
ア ミ ノ レ ブ リ ン酸をそれ ぞれ終

濃度1．OmM とな る よ う に加えた培地 で 培養 し、

CYP3A7 を発 現さ せた 。　 CYP3A7 に よ り 代謝 的

に 活性化 され る こ と が umu 　as験 で 明ら か に さ れ

て い る 変 異原物質 と し て AFB ，、　 IQ、　 MelQ を、

また代謝的に活性化さ れな い MelQx を用 い て 変

異原性試験を行な い 、復帰変異 コ ロ ニ
ー数を指

標 として 検討 した。

【結 果】 CYP3A7 を 発 現 す る TA1538 株 に お け

る AFBp 　 IQ、　 MelQ の 比活 性は コ ン トロ
ー

ル で

あ る pCW を 導入 した TA1538 株 と 比較 して 、

ユ．9 倍 、2．4 倍 、 1．9 倍 高 か っ た の に 対 し、

MeIQx の 比活性 は両菌株で ほぼ同程度であ っ た。

こ れ は菌体 に発 現 した CYP3A7 が 変異原物 質 の

代謝的活 性化能 を有す る こ とを 示唆す る と考 え

られ る。以上、ヒ ト胎児型 CYP3A7 に よ っ て代

謝 的に活性化さ れ る 変異原物 質を 検出する簡便

な ifi　 vitro 試験系 の構築 に成功 した。

一ll2 一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


