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　 遺伝毒性 に は 閾値 が 存在 しない とい う考 え方

が こ れ まで
．一・

般的 に 受け入れ られて きた が、近年

DNA を直接標的 としない 物質、例えば細胞分裂

阻害剤や DNA 合成阻害剤など、　 DNA 以 外の 酵

素や蛋白などへ の 影響 に よっ て もたらされ る遺伝

毒性 に は 閾値が 存在す る との 考え方が 国際的 に も

急速 に 受 け入れられて きて い る。．・
方、DNA を

直接標的 とす る物質 に は 閾値 が 存在 しない とい う

考え方 は依然 として 広 く浸透 して おり、化学物質

の 安全性評価 にお い て もこ の 考え方が 支配的な状

態 に あ る とい え る。
　 閾値 とい う概 念 に は い くっ か の 定 義 付 け が な

され て い る が 、最 近 生 物 学 的 な 閾値 （biological
threshold｝とい う考 え 方が 提 唱 さ れ て い る

1）

。 こ

れ は DNA を直接標的 とす る物質が DNA と直接

作用 す る場 が あ りな が ら 、 最終的 な 影響 （例 え ば

突然変異）の 発現 に必 要とす る全て の 生物学的な

プロ セ ス が 完遂 で き な い （例 え ば修復メ カ ニ ズ ム

に よ り）低用量域が存在す る、とい う考 え 方で あ

る。爽 際 に その よ うな生 物 学 的 な閾値 の 存 在 を 示

唆す るデータが 示 され 始 め て い る
t ］

が 、 改 め て こ

の 問題 につ い て 検討 した結果 を報告す る。
　 代表的な突然変異検出系で あ る細菌を用 い る

復帰 突 然変 異試験 に っ い て 、TA1535 また は

TAIOO 、お よ び こ れ ら の O ’−methylguanine
methyltransferase （MGT ｝を 欠 損 し た 菌株 、
YG7108 ま た は YG7113 を用 い

3 ）

、その 突然変

異誘発性 を比 較 した。DNA を直接標的 とす る物

質 と して ア ル キ ル 化 剤 を取．ヒげ、そ の 比較 と して

非 ア ル キル 化剤を含め た 20 種 の既知変異原物質

につ い て検討 した。復 帰 突然変異試験 は、通常の

プ レイ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン 法を川 い 、必要 に応 じて

ラ ッ トまた は ハ ム ス ター肝 Sg　mix に よる代謝活

性化を行っ た 。

　 ア ル キ ル 化 剤 で は 、MGT 欠 損株 で あ る

YG7108 ／YG7113 が TA1535 ／TAIOO よ りも よ

り低 い 用 量 で 変異 コ ロ ニ ー
の 誘発 が み られ た。

MNNG で は、　 YG7108 が O．OOI〜 O．25pg〆plate
の 用量 で陰性対照 の 4〜100 倍の 変異 コ ロ ニ ーを

誘発 したが、TAI535 で は それ らの 用量 で は 変

異 コ ロ ニ ーの 誘発 は み られ ず、O．5Fglplate 以 上

の 用量から誘発が 認め られ た。そ の 他の ア ル キ ル

化剤、例えば ENNG
，
　MNU

，
　ENU

，
　MMS ，

　EMS ，

DMN
，
　DEN な どで は、化合物に よ り程度 の兼 は

ある もの の 、同様 の 差異が 認 め られ た。一一・
方、非

ア ル キル 化剤で ある 4−NQO ，　 AF −2，2−NF
，
　 MX

で は、YG7108 ／YG7113 と TA1535 ／TAIOO と

に おい て 明らかな差異 は認 め られなか っ た。
　 MGT に よる修復 が 直接関与しない 非 ア ル キル

化剤 に つ い て さ らに 検討す る た め 、ヌ ク レ オ チ ド

除 去 修 復 欠 損 株 、 TAI535 （△ uvr 助 お よ び

WP2uvrA （△ uvrA ｝と そ れ ら の 野 生 株 で あ る

TAI975 お よ び WP2 を用い て 、 突然変異誘発性

を比 較 した。ENNG で は TAI535 と TAI975
との 間の 変異 コ ロ ニ ー

の 誘発 に差 異 は み られなか

っ た 。一方、MX で は WP2uvrA が 0．03 〜
1μ9tplateで 陰性対照 の 4〜 40 倍の 変異 コ ロ ニ

ーを誘発 したが、WP2 で は 1Pt9！p璽ate 以 上 の 用

量 か ら変 異 コ ロ ニ ー
の 誘発が 認め られ た。また、

付加 体 を 生 じ る とい わ れ て い る NaN
，
に お い て も、

TAI535 が TAI975 よ りもよ り低い 用量 で 変異
コ ロ ニ ー

の 誘発が認 め られ た 。

　 上記の 結果は、DNA 修復欠損株で 明 らか に 変

異 コ ロ ニ ーを誘 発 す る川 量 、
っ ま り DNA の 障害

に よ り突然変異が 生 じ うる 川 量に お い て も、正 常

な DNA 修復 能を もつ 株で は変 異 コ ロ ニ ー
の 誘発

が 認め られ て お らず、生物学的な 閾値 が 存在 す る

こ とを示 唆 して い る。こ の よ うな 考 え方 は細 菌 の

み ならず、他の 生物種 に拡大で きる可能性 が 考え

られ、DNA を 直接標的 とす る変 異原 物質 に つ い

ての 閾値の議論 に話題を提供す る。
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