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ヒ ト肝 細胞代謝活性化系 を用い た チ ャ イ ニ ーズハ

ム ス ターV79 細胞突然変異試験の 開発

チ ャ イ ニ
ーズハ ム ス タ

ー第一
卵母細胞 染色体 に及

ぼす トポイ ソメラ
ーゼ ］工阻害剤 エ トポシ ドの 影響

○佐々 木澄志、加藤至紀子 、 梅田　誠 、 田 中憲穂

（食薬安全セ ・細胞毒性）

Developmen巴of　a　mu 瓰tion　assay 　wi 覧h　V79　Chinese

hamster　ce 韮｝s　 using 　 human　 hepat  yte−medlated

metabOliC 　aC直VatiOn 　SyStem

Kiyoshi　SASAKI ，　Shikiko　KATOH ，　Makoto　UMEDA ，

Noriho　TANAKA （Ce翌Toxicol．，　Food　and 　Drug　Safety

Ctr．）

【目的】通常 、 代謝活性化系 に は 、ラ ッ ト肝 ミ ク

ロ ゾ
ーム 画分 （S9）が用 い られ て い る が、薬物代謝

作 用 は動物種に よ っ て 異な る。そ こ で 、一部 ヒ ト

の 正常肝細胞の機 能をよ く保 持 して い る肝 癌細胞

くFLC −4、　 FLC −5、　 FLC −7）とV79細胞 を共培 養 し、

変異原物 質を加 え、V79細胞 の 突然変異率を求め

るFLC −V79法の 開発を試み た。 さら に、ミク ロ ゾ
ー

ム 経由法に よる突然変異試験 も行 い 比較 した 。

1材料 と方法！FLC 細胞 上 に V79細 胞 を播種後、

変異原物 質 （BP、　 M （〕A 、　CP 、　 NDMA 、　 AFB 　I）を添

加 した。混合状 態の FLC 細 胞 とV79細 胞 を ウ ア バ

イ ン 培 地に 再播種す る こ とで 、突然変異 の 発現期

間 をお くと同時に V79細胞 の みを選択 した 。
　 V79細

胞 を6 チオ グ ア ニ ン 培地に再 播種 し、 〔yチ オ グ ア

ニ ン 耐性 コ ロ ニ ー
を数えた。

【結果 と考察】BP及 びMCA で は 、　FLC 細胞 に お い

て 、FLC −V79 法の 方 が ミ ク ロ ゾ
ーム経 由法 よ り高

い 突然変 異率 を示 した 。一方、CP 、　 NDMA 、

AFB 　1で は、　FLC −V79法は ミ ク ロ ゾ
ーム経 由法 よ り

低 い 突然変異率 を示 したか、また は全 く突然変異

を誘導 しなか っ た。BP や MCA がFLC −V79 法 に お い

て 高い 突然変異 率を
．
示 した こ とか ら、本法 は 芳香

族炭化水素 の 突然変異原 性 を調 べ る 上 で 、 有用 な

実験系 とな る こ とが示唆 さ れた。
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FffectS　 of　 topOisomerase　狂　血  bitor　e駐oposide 　 o皿

chromosomes 　of　C 畳血 ese 腫amst 雛 餌   y　oocytes
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【目的】第
一

減数 分裂 前期 か ら終期まで の 卵母細

胞に エ トポ シ ド （VP46 ）を作用 さ せ て 、哺 乳動

物卵子 成熟過 程 にお ける染色体異常の誘発お よび

そ の メカ ニ ズム に つ い て 検討 した。

訪 法ユチ ャ イ ニ
ーズハ ムス タ

ー
に PMSG −hCG を

注射 し過排卵を誘発 した。hCG 前 50　h か ら hCG

後 10h まで の い ろ い ろな時期に VP −16 （8（加 g！kg）

を腹腔 内に投与 し た。hCG 後 17−18　h で MH 卵 を

回収 し、各 VP −16 投与時間 に お け る 染色体 異常率

を 調査 し た 。さ ら に、高感受期 に お け る MI 期 お

よび後期 〜終期 の 染色体分析 も行な っ た。

儲 果および考察】hCG 前 50h の VP −16処理では

構造的染色体異常率 の 増加はなか っ たが、hCG 前

24h 〜hCG 後 2h の処理 で は異常率は急激に 増加

した 。 と こ ろ が、hCG 後 4h の 処理では異常率は

対照レベ ル まで 低下 した。hCG 後 6h と 8h の処

理 で は異常率は再 び有 意 に増加 した が、10h の処

理 で は異常 率 の 有 意 な増加 は み られ なか っ た。異

数 性 の 頻度 も VP −16 の 投与時間 によ っ て 同様な変

化 を示 し た。VP −　16 に よ る構造的染色体異常はす

で に MI 期 で多数形 成 さ れ て い た。また、後期〜

終期で は染色体 b嬾 90が高頻度 で 観察 さ れ た。

　以上 の結果か ら、 V］M6 に よ る染色体異常 の 誘

発は卵母細胞の 減数分裂過程に大き く依存 す るこ

とが示 され た 。 また 、 構造的染色体異常 の 形成に

は染色体の 凝縮異常やキア ズ マ の 分離異常が関係

して お り、キア ズ マ の分離異常は さ ら に染色体不

分離の原因に もな っ て い る と考え られ る。

　 この 研 究 は 平 成 10 年度 土 川 記念哺 乳 動 物研究助 成 金

に よ り行 な わ れ た もの で あ る。
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