
The Environment Mutagen Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Environment 　Mutagen 　Sooiety 　of 　Japan

P− 019 P− 020

トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウス gptdelta を用い た

重粒 子 線等に よ り誘発 され る突然変異の 解析
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【目的】放射線等に よ っ て 生 じ る染色体異常や欠失

変異の 分子機構は、未だ十分に 明らか に され て い な

い 。本研 究で は 、欠失変異を効率的 に検出で き る ト

ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウス gpt　deltaを用 い て 、重粒

子 線照射 に よ っ て マ ウス 個体に誘発 され る 欠 失型

突然変異を 分子 レ ベ ル で解析す る 事 を 目 的 とす る。

【方 法1突然変異検出用 トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クマ ウス

gpt　delta に 重粒 子 線 （炭素線 ，135MeV ！u ）を 5Gy ，
10Gy 照射 し、2 日後 に 各臓器 （肝臓、脾臟、腎臓、
精巣） を回収 した。臓器 か ら DNA を抽出 し、　 Spi−

assay を行 い 突然変異 体頻度 （MF ）を算出 した 。
また、γ 線（60Co ）、　X 線（250　kVp ）を 5Gy ，10　Gy 照

射 した も の に つ い て 同様に解析 を行 っ た。さらに、

p53 ノ ソ ク ア ウ トマ ウス と の 交 配 に よ り得 られ た

p53 （＋1＋），（＋1・），（
−1・）個体に つ い て も炭 素線 を照射 し

解析 を行っ た。
【結果 】肝臓、脾臓 、腎臓 に お け る Spi・MF は、

非照射群に 比 べ 炭素線 照射群 （10Gy ）で 約 3倍 の 上

昇がみ られた 。 肝臓の DNA に つ い て 行 っ た gpt
assay で は MF の 上昇 は み られず、重粒子線が特異

的に 欠失変異を誘発 して い る事が示 唆 され た 。 精巣
で は Spi’MF に 有意な上昇は認め られ なか っ た 。

p53 の 遺伝 子 数 の 違 い は Spi・MF に 大きな影響 を

与 えなか っ た。さ らに、肝臓 由来 の Spi・mutant

に つ い て シ ーク エ ン ス 解析 を行 い
、 γ 線 、 X 線 を含

め た 各群 の 突然変異 の 特徴に つ い て 考察す る。

DMN 投与後 の 発現時間お よび加齢 に よ る突然
変異 の 誘発
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【目的 】生体内に生 じた DNA 損傷 の
一
部は複

製及 び修復 の 過程で突然変異 として 固 定 され る 、

蓄積 した突然変異は が ん をは じめ とする疾病や

老 化現象の 原因 と考え られ て い る。本研 究で は 、

gpt 　assay に よ り点突然変異を、　Spi− assay に よ

り欠失変異 を検 出す る特徴 を持 つ gpt　delta マ

ウ ス を 用 い て 、 変 異 原 処 理 後 の 発 現 時 間

（expression 　time）及び加齢の 影響を DNA シー

ク エ ン ス レ ベ ル で 解祈す る こ とを目的 とした 。

【方
’tal　gptdelta マ ウス （雄 7 週齢、各群 5 匹）

に dimethylnitrosamine（DMN ）を 1mg ／kg の 用

量で 腹腔 内投与 （1 日 1 回 5 日間） した後 、7
日 お よび 78 週 後 に臓 器 を回 収 し た。肝臓 か ら

DNA を抽出 し gpt 突然変異 体頻度（MF ）お よ び

Spi’MF を測定 した。 さらに シー
クエ ン ス 解析

に よ り gpt 遺伝子 上の 突然変異 を同定 した。
【結果 と考察】DMN 投与群にお い て、投与 7 日

後の 肝臓 の gptMF は 7．4× 10
’6 で あ り、 対照群

（4．9 × 10’6） と比 較 して 有意な上 昇が認 め られ

なか っ た。
一

方、78 週後 の gptMF は 31，6 × 10
’6

で あ り、78 週 無処 理 群 （10．1 × 10
』6）の 約 3 倍

に上昇 した。 78 週無処理 群 の gptMF は 7 日無

処 理 群 と比 較 して 約 2 倍 に上昇 し た。各群 の gpt
変異 ス ペ ク トル を解析す る と ともに 、発現時間

お よび加 齢が Spi− MF に与 え る影響 に つ い て も

検 討す る 。
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