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トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウス gptdelta を用 い た

MelQx に よ り誘発 され る突然変異 の 解析
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瞬 蠏 加熟食品 中に含まれ る ヘ テ ロ サイ ク リ ッ ク

ア ミ ン で あ る 1晩 韈 x は、血 涯 嬲 で の DNA 付加体

形成お よび ラ ッ ト、マ ウ ス で の 肝発 が ん性が認め ら

れ て い る 。 本研 究 で は低用量 か ら高用量に わ た る暴

露量 の 違 い と遺伝子 突然変異 の 相関を検討す る た

め、即 錮 e 弖協 マ ウス を用い て MeffQx に よ り誘発さ

れ る突然変異 を解析 した 。
1方法 1即 撮 e且訟 マ ウス に 賊 elQx 　3 ・O．30、3、　 O

ppma を含む飼料を 12 週間与 えた後 、 臓器 を回収 し

た 。
マ ウス は各群 とも雄 5匹 を用 い た 。 肝臓 お よび

大腸 か ら DNA を抽 出 し、6−thioguarinne （6TG ）

select ぬ漁 に よっ て 突然変異体頻度を測定 した 。 肝

臓 にっ い て は変異体か ら gpt 選伝子 上 の 突然変異

を同定 し た。

1結果1肝臓 に おける突然変異体頻度は 300ppm
処 理 群で 55 × 1  ・6 で あ り無処理群（7× 10 −6）の 約 8

倍 に 上昇 した。38　ppm 処理群 で は約 3 倍 の 上昇が

見 られた。3ppm 処 理群 で は有意な上昇 が 認 め ら

れ な か っ た。大腸に お い て は 300　ppm 処理群 で 約

3 倍 の 上 昇 が 見 られ た。30pp 艶 、3ppm 処理群で

は 有意な上昇が 認 め られな か っ た。さらに肝臓 由来

の 6TG ・　mutant に つ い て 、各群の gpt遺伝子 上 の

突然変 異を 同 定 し た。無処 理 群で は G ：C → A ：T
transition が もっ とも多く（6／21）、うち半数は CpG
サイ トの 変異で あ っ た。一方、3    pp 皿 処理群で

は 同定 され た 変異 の 75 ％ （18124）が G ：C → T ：A
transversion で あ っ た。各群 の 変異 ス ペ ク トル に 占

め る G ；C → T ；A 変異の 割合は処理濃度 が 低 い ほ ど

減少す る傾向 が 見られ た。各群 の 突然変異 の 特 徴 に

つ い て 考察す る。
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変異の ス ペ ク トル
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監目的 翌・
−Amivaoaz  toluene （OAT ）は長期投与 に

よ り肺あ る い は肝臓に 発がん性を示 す 。 トラ ン

ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を胴 い た変異原牲試験 に お

い て 遺伝 子突然変異誘発性 を有す る こ とを昨年

の 本学会で 報告 した 。 今回は シ
ー

ク エ ン ス 解析

に 有罵 な標 的遺伝子 で あ る λ磁 遺伝 子を用

い て 、敬 蝦 に よ り誘発された突然変異の 特徴 を

シ ークヱ ン ス レ ベ ルで 明 らかに する こ とを 目的

と した 。

琶方 法 聾 8 〜 9 週 齢の 雄性 驪 観 評
閉 黶 ouse に

OA 冨 6〔1〔，晦 弊g を腹腔 内に単回投与 し、28 日後

に各種 の臓器を回収 した 。 lascZ遺伝子 の 変異頻

度 嬋 恥 の 土昇が 見 られ た肝臓 と大腸の DNA

を使 っ て 、解 株 を用 い た p  siaive 　seaecaion 法

に よ り cgV 遺伝子 の MF を調 べ た後 、 得られ

た cli 変異体 に っ い て シ ーク エ ン ス 解析 を行

っ た 。

匿結果 萋OAT に よ り誘発さ れ た cff 遺伝子 変

異頻度は対照の 5 〜 8 倍に上 昇 し、 9acZ と同

様に 強い 遺伝子突然変異誘発性 を示 した 。 シ ー

ク エ ン ス 解析の 結果 OAT は肝臓 ， 大腸 ともに

G ：C か ら T ：A へ の トラ ン ス バ ージ ョ ン 型変異

を特徴的に 誘発する こ とが明 らか とな っ た 。
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