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　　 　 ニ トロ ソ 化合物に よ る RDS誘発 の マ

ウ ス 多臓器 に おける検討
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　 ：｝ffソアミンの 多 くは変 異原疊 と癌原性を有す

る こ とが知 られ て い る 。 昨年の 本学会で 、

我 々 は 9 種の ジ 琳 鵠 型の 二｝卿 アミンが 肝 で もっ

と も強 い遭伝毒性を示す もの の 、 広範な癌

原牲罪標的臓器に も同様 に憑伝毒性を示す
こ とを コメ廾 アッセイを瀰 い て報告し た 。

コメ外 アッ鋪

は発癌過程の イニシエー−i　sY を検出する系で ある

が 、 プ 醍 一ション作爾に靆す る知見 1ま訃 ”ガ ミンの

よ うな強 い 変異原に対 し て多 くは 得られ て

いない 。 そ こ で 、 多驪器に お け る適伝毒性
と癌原性の 関係を萌 らか にす る 目的で 、 マ似

の 各臓器 に おける 瓣 S 誘発 を検討した 。

　砂 スに お い て発癌試験の テ
 

タが得 られて い

る N − nitrosed蜘 ethylatxaittze、　 N − nitroso一

磁e曲y  e 、 餌一盤鯰 s祕 臨櫨 yl跏 血 e 、

N一蹴 rOSO ロ繊 麟蠣 糲 、　 N − Nitr⊃se−

pyo 輩d洫e 、 　翼一飆 皴鑢 ◎画鋤 e を マウスに 腹
腔 内投与 し 、 24〜 72 時間後に屠殺し 、 胃、
結腸、肝 、腎、肺、攜 の 6 臓器 を摘出 し、
醗 dU に 対 す る免疫組織化学染色に よ っ て

R】）S の 誘発を測定 した 。

　 い ずれ も発癌標的臓器 で あ る肝 、髄、消

化管な ど の 多臓器 で陽牲反応 が得 られた 。

一方 、 肝 を発癌標的 としな い 二 19V化合物で

は あ る Ethyl　nitrosotireaで は肝で 明確な陽性
は得 られず、脳 で陽性で あ っ た 。 以上 の結

果か ら 、 訃 ロソ化合物の 肝癌原性は 、 仁シ1一ショ

ンと プ 旺
一
ションを検出す る系 の 両者に お ける陽

性結果に 強い棺関を示す と考 え ら れ た 。 す

なわち 、
ニトロソ化合物の よ うな強い 変異原で

あ っ て も 、 そ の癌原性には多臓器 に わたるプ

旺 一ション作用が関与し て い る こ とが示唆され

る Q

足羽 川河 用水 中 の 変 異 原 物 質の 単離同定
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藍目的 】 我 々 は こ れ まで に 福井市 内を流れ る

足 羽 川 河川水 が サ ル モ ネ ラ 菌 YGIo24 株 に 対

し Sgrnix存在下 で 強 変 異 源姓 を示 す こ と を報
告 した （日本 薬学 会第 119 年会｝．今 回そ の

変異 原 性 の 活性本 体 を究明す る た め河 川水抽
出物 を高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー （HPLC ）
に よ り分 画 し ， 変 異 原 性物質の 栄離精 製 並 び

に 同定 を試み た ．
蓬方法ll999年 7 月 に 足 羽 川 へ bluerayon （B 恥

20g を 24時間浸漬 する こ と に よ り試料 を採取

した ．BR 吸 着 物 は MeOH −c．　NH ，OH （50 ：1．v ！v ）
で 溶出 し抽 出物 を得 た ．抽 出物 は 75 ％ MeOH

に 溶解 後，YMC −Pack　GDS −AM324 （10　x　 300
mm ）に よ り分 画 し ， 各 画分 の YGIO24 株 に 対

す る 変 異 原 性 を調 べ た ．強 変 異 原 性画 分 は

CAPCELLPAKCi8 （UG80 ，4．6x250mm ），次
い で PIIENYL 　HExwr ．（46x250 　m 　m ）を用 い て

精製 した ．

【結 果 ］足 羽 川 河 川 水 よ り採取 した 試 料は Sg
mix 存在 下 で YGI 　024株 に 対 し BR 　I　g 当 た り

830 ，000revcrtants の 変異原 活性 を示 し た ，抽

出 物 を YMC −Pack　ODS −AM324 で 分画す る こ

と に よ り保持 時 間 16崎 7 分 に 極 め て 強 い 変異

原 性 を示 す画 分 を得 た ．こ の 画 分 を CAPCELL

PAK 　C　18 カ ラ ム 及 び PHENYL 　HEXYL カ ラ ム

で 精製す る こ と に よ り強変異原性化合物 を得
た ．こ の 化 含物 は 質量 分析 の 結果 ，分 子 イ オ

ン ピー
クが 5】2 で あ り，分 子内 に 塩 素及 び 臭

素が 1 個 ず つ 存 在す る特 徴 的 な パ タ
ー ン が 見

られた ．更 に 高 分 解能 質量 分析 の 結 果 ， 分 子

式 は C1，H22N 、，04CIBr で あ る と考 え られ た ，ま

た UV ス ヘ ク ト ル か ら 化 合 物 は

phenylbenzotnazold乏r格 を 有す る PBTA 類 で あ

る と
．
予想 さ れ た ．
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