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　　　　　ノ ル ハ ル マ ンの co −mutagenesis 原因物

質、aminophenylnorharman に よ るDNA 付加体生成

　○ 戸塚 ゆ加里 、 塩谷岳樹 、 石原純子、杉村

隆、若林敬二

（国立 が ん セ ・
研
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DNA 　adduct 　formatien　of　aminophenyinorharrnan ，

responsible 　for　co −mutagenic 　actien 　ofnorharman ・
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　タ バ コ 煙や加熱 食品中に存在する ノ ル ハ ル マ

ン はSg　mix の 存在下 で ア ニ リ ン と共存 させ る と

S．　tyρhimurium　TA98及 び YG 　m24 に 対 して変異原

性 を示す。 こ の 変異原性の 発現 は ノ ル ハ ル マ ン

とア ニ リ ン との複合体で ある9−（4
’−aminophenyl ）

−

9H −pyrido【3，4−blindoie（aminopheny 豆norha   an ，

APNH ）の 生成 に よ る こ と が 明 か と され て い る 。

APNH の in嘘 ro，　in　vivo に お け る DNA 付撫体生成

お よ び そ の 構造 につ い て 検討 した 。

　APNH をSg　mix の 存在下 で S．りtρhimurium

YGIO24 と 反応 させ 、生成する DNA ｛t加体を
nP

ポ ス トラ ベ ル 法の 改良付加物増感法 で 調 べ た 。

その結果、3個の DNA 付加体 ス ポ ッ Fが認 め られ 、

その パ ターン は S9　mix 存在下 で ノ ル ハ ル マ ン と

ア ニ リ ン を同時に YGIO24 と反応 させた時に認 め

られ る DNA 付加体パ ター
ン と弼

一で あ っ た 。 ま

た、APNH を投与 した ラ ッ トの 肝臓中に も同 じ

DNA 付撫体 ス ポ ッ トが認 め られた 。 更 に、こ の

DNA 付加体 パ ター
ン は 、　APNH の 究極活性化体

で あ るN −acetoxy −APNH と2’−deoxyguanosine−3’−

monophosphate を反応 させ た時に認 め られ る付加

体パ ターン とも同
一であ っ た。

一
方 、 他の 塩基

との 反応 で は付加体の 生成 は認 め られなか っ た 。

以 上 の こ と か ら、APNH は グ ア ニ ン 塩基との 付

加体を生 成す る こ とが わ か っ た 。 現在、こ の 付

加体 の 構造解析 を行 っ て い る 。
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トランス ジ ェ ニ ッ クマ ウス を用い る突然変異ス ペ

クトル の解析における Zd7遺伝子の 有用性

O鈴木孝昌，小原有弘，王　雪 ， 本間正充 ， 林　真

（国立衛研 ・変異遺伝）

λ〔rff 　gene 　is　use 飼 ｛br　sequence 　analysis 血 癒 e

trallsgenic　mOuse 　mutation 　asSayS ，
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［背景】Muta　Mouse，　Big　Blueなどラ ムダフ ァ
ージ

ベ クターを用い た トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クマ ウス にお

い て は ， 本来の標的遺伝子以外にベ クター上にある

皿 遺伝子も標的遺伝子 として利用可能である．cff

遺伝子は全長 294bpと短 く， 塩 基配列の解析が容易

な上 ， 変異体の検出に poSitive　selection が可能であ

り，
その 有用性が注 目され て い る。

防淘 各種変異原物質で処理したMuta 　Mouse お

よび Bt9　Blueマ ウス の臓器より抽出 したDNA にっ

い て
，
Iadiおよび laof遺伝子 の変異頻度を調べ

， 上

昇の認められた臓器につ い て ， H丑 プ ロ テ アーゼ を

欠損した大腸菌を用 い た poSitive　selection 法に よ

り，
di 遺伝子の変異頻度を調 べ た．また得 られた

変異体につ い て ，
ABI310 自動シークエ ンサーを用

い た塩基配列解析を行い変異を同定した．

［結菊 DMN ，　MelQx，　quinoline，　P「oca 「bazine・〔誼s”

p亘翫 血，oaminoamotoluene にっ い て誘発変異頻度

を比較険討 した結果 ，
di 遺伝子 も laaおよび ianf

遺伝子 と同様に標的遺伝子 として使用可能であ る

こ とが示された ．また得られた変異体の塩基配列解

析の結果， それぞれの化合物に特徴的な変異スペ ク

トルが得られた．既に 1000 例を越える シークエ ン

ス データが蓄積 してお り， その有用性が明らかとな

る とともに，現在 Web での公開をめざして 班 変異

データベ ー
スの構築を行 っ て い る．
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