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0・アセ チル転移酵素遺伝子 を特異的に破壊 した エ

ー
ム ス 試験菌株の作製

山田雅 巳 1， JaVier　J．　Espinosa・AgUirre2，松井恵

子 1
， 渡辺雅彦 9，能美健彦 L，祖父尼俊雄 1 （i国立

衛研 ・変異遺伝 、2 メ キ シ コ 大学、3 国立 がんセ ・

がん予防）

目的 ： 0 ・ア セ チ ル 転移酵素 （OAT ）は 、ニ ト ロ

ア レ
ー

ンや芳香族ア ミン由来 の N・ヒ ドロ キ シ ア リ

ルア ミ ン の 代謝活 性化 に関わ る酵素で あ る．　 oat

遺伝子 を特異的に破壊 した エ
ー

ム ス試験菌株を作

製 し ， 既 存 の oat 欠 損 株 CTAIOOtl，8−DNP ，

TA98f1，8・DNP6 ）と感受性を比較 した．

方法 ： プレライゲーシ ョ ン 法を用い ，染色体上 の

oat 遺伝子をク ロ ラム フ ェ ニ コ
ー

ルアセチル転移

酵素遺伝子（cat ）と置換する こ とで，　oat 遺伝子破壊

株 を作製 した ，8、typhimurium 　TA1535，　TA1538

の oat 遺伝子破 壊株を YG7125 ，　 YG7129 と命名

し，更 に pKM101 を導 入 した株 を YG7126 ，

YG7130 とした，

結果 と考察 ： YG7126 株 と YG7130 株は ，118−

dinitropyrene（1，8・DNP ），1−nitropyrene，　 Glu−P −1，
IQ に対 し既存の oat 欠損株 とほぼ同様 の感受性を

示 した ，既存の oat 欠損株は変異原処理 に よ り得

られた菌株なの で，複数 の遺伝子 に 変異が起きて

い る可能性があるが，今 回 の 結果から変異原 の 活

性化に関 して は oat 遺伝子 の みが欠損 して い る も

の と考 え られ る．一
方，2 ・nitroflu。rene （2・NF ）に

対する YG7126 株 と YG7130 株の 感受性 は，親株

と既存の oat 欠損株 との 中間の 値 を示 した．　 catme

伝子 を含むプ ラ ス ミ ドを既存の oat 欠 損株に導入

し，2・NF に対する感受性を調べ る と，プラ ス ミ ド

導入株が 3・10倍高い 感受性を示 した．こ の 結果か

ら，ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ
ー

ル ア セ チル転移酵素が 2・

NF の 活性化に 関与する こ とが示唆 さ れ た．
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Innuence 　ordonor 　genotype 　on 　sis吐er　chro 皿 atid

exchange 　　  d凹ction 　　in　　cultured 　　hロman
lymphocytes 　by　styrene 　and 　styrene ・7，8・oxide

QH ．　 NorPPeg　 H ，　 Jtirventaus，　 S．　 Bemardin 三，　A ．
Hjrvonen

，　 Department　 of 　Industrial　 Hygiene　and

Tcxlcology，　Hnnish　lnstitUte　of 　Occupational　Health，
Topeliuksenkatu　41aへ F工N −0025G 　Helsinki，興 nland

Styrene　is　converted 　in　the　liver　to　styrt｝ne −7
，
8roxide

（SO ），　a　reactlve 　epoxide 　which 　can 　be　detQxified　by
mlcrQsomal 　epoxide 　hydK｝1ase（mEH ；hydrolySis　to

styrene　glyco1）Qr 　by　glutathioDe∫−transferase （GST ；

conjugation 　with 　glutathione）．　As　inherited　differences
in 山 e　 actMty 　 of 　 mEH 　 and 　 GST 　 may 　influence
individual　 svsceptibi 】ity　to　 styrene ，　 we 　 studied 　 the

importance　of 出 e   owB 　genetic　polym 明 〕hisms　of
mEH 　gene （EP 盟 ）and 　GS 　TMI　and 　GST 　1

’
1　genes　on

the　iz　 y左ro 　genQtoxicity　of 　SO　and 　styτene 正n　72−h
who 】e −b1Qod　lymph   yte　cultures （48

−h　treatment

s！arted　24　h　after 　cukure 　三nitiation）　of　donors
representing 　d三fferent　genotypes．
The　Hisll3Tyr　polymorphism 　in　EPhLX7（suggested 　tc

resu 】t　in　decreased　mEH 　 activity ）did　not 　influen 
SCE 　induction　by　SO 　in　lyrnphocyte　cultures　of 　16
donors．　The　results　may 　indicate　that　the　ml］H 　activity

of 　b】Qod 　 cells 　is　too　low　to　 significanUy 　af！iect　SO
metabolism 加 vitro 　Qr 　that　the　polymorphism 　d  s　not

result 　in　h三gh　enough 　djfference　in　mEH 　activity ．　ln　fact，
erythr   ytic　GSTTI 　may 　be　more 　import｛mt 　than 　mEH

in　detoxifying　SO　in　whole −b】ood 　cul 山 res ．　We 　shQwed

earlier 　that　GS7TI　genotype　innuences　S（〕E　induction
by　SO　in　cultured　human 　lymph  ytes．［［1ie　importarice
of 　glutathione　oonjugation 　加 　ゆ 厂o 　was 　fUrther
suppo τted　by　our 　result5 　With　styrene 　which 　induced　a
h三gher　SCE 　response 　in　cultures 　of 　donors量acking 　both
GSI 　rl　and 　GS7］d「l　genes　in　compariscn 　with 　donors
h艮ving 　both　genes．
These　f1ndjngs　suggest 　tha乳σ37polymorphismsrnay

in且uence 　SO　genotoxicity　in　blood　cells 　and 　possibly　in
blood−forming　organs ．　 However，　 a　 major 　pan 　 of

styreno　metabo 】ism　in　humans 　il　 vivo 　is　thought 　to
occur 　in　the　Hver　where 　the　mEH 　pathway （eventua 】1y
leadjng　to　tLe　 main 　 urinary 　prQducts　 of 　styrene ，

mandelic 　acid 　and 　phenyl　gユyoxylic　acid ）is　clearly
more 　prominent　than　glutathiolle　conjugation ，　Thus，

individua1　di．fferences　in　mEH 　activity 　are 　expected 　to

be　impof．ant 　for　SO 　genotox三city 加 りfソo．
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