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【目的】

デ ィ
ーゼ ル 粉塵および大気浮遊粒子 中に は ベ ン ゾ

［a］ピ レ ン （B ［a］P）な ど様 々 な 多環 芳 香 族 化 合 物 類

（PACs）が 存在 し、こ れ まで 多 くの DNA 付加 体が

検出 さ れ て き た。細胞中の 芳香族炭化水素 レセ プ

ター
（AhR ）は、　 PACs を リガ ン ドとして 認識 し 、

生体異物応答配列 （XRE）を介 して チ トク ロ ーム

P450 （CYP ）な どの 様 々 な 代謝酵素を誘導す る。
B【a】Pは 、 CYPIAI などに よりBPDE などの 代謝物

に 変換 され DNA の 付 加 体を形成す る。ま た B［a］P
は 、 抗酸化剤応答配列 （親電子試薬応答配列、EpRE ）
を介 して 誘導され るア ル ドケ ト還元 酵素 （AKR ）に

よ る代謝を経 て 、カ テ コ
ー

ル 体 ⇔ ひ キ ノ ン 体 の 変

換サ イ ク ル に 入 るこ とが予想され て お り、そ の と

き発 生 す る活性酸索 （ROS ）に よ るDNA 損傷の 寄

与 も考 え られ る。さ ら に 多環 芳香族 キ ノ ン 類

（PAQs 》も同様の 変換サ イ ク ル に よ る ROS の 発生 、

お よびそれ に よるDNA 損傷が 予想 さ れ る 。 本研究

で は、こ れ まで 調べ られ て こ なか っ たPAQs 、多環

芳香 族 ケ トン 類 （PAKs ）を含め 、様 々 なPACs に

よ っ て 、AhR 、　 EpRE を介 した これ らの 代謝酵素誘

導、 お よ び安定なPAC −DNA 付加体形成を調べ た。

　 【方 法 】
ヒ トの 肝臓 ガ ン （HepG2 ）細胞を用 い て 、20種類

の 各 PACs を 5 μM 、24　h暴露 させ 、その 中の 6種
類の PACs に つ い て は、24　h暴露で の 用量応答変化、
5 μM 暴露 で の 経 時変 化 を調 ぺ 、　CYPIA1 、
CYPIA2 、　 CYPIBl 、　 GSTMI 、　 NQOl 、　AKRICI
な どの 代謝酵素の mRNA を リア ル タ イ ム RT −PCR
に よ っ て 測定 した。活性 は GAPDH の mRNA に 対

す る比 に よ っ て 補正 した 。 また 、 5　pM の PACs を24
h暴露 させ、生 じた安定なPAC ・DNA 付 加 体 を 電気

泳動 で 分離 し、
：！P一ポス トラベ ル 法 で 測 定 した。

【結果】
HepG2 細胞 に おい て 、　AhR （XRE ）を介 す るCYP
系、NQO 　1 な どの 代謝酵素誘導 は、ベ ン ゾ【k｝フ ル

オ ラ ン テ ン （B【k亅FA ）、ジ ベ ン ズ 【a ，h】ア ン トラセ ン

（DB 【ah ］A）な ど の 多環芳香族炭化水素類 （PAHs ）
で 特 に強 く24h 以 後 も誘導され続け るが 、

　B【a1P は

前の 2つ より24h 後 の CYPIAI、　 NQO 　lの 誘導が

少 し少 な か っ た。また、PAQ で あ る5，12・ナ フ タセ

ン キ ノ ン （NCQ ）も24 　h後 でB 【a】P と同程 度の 誘導
を示 した。5 陟M 、24h 暴露 で B【a】P、　 Bfk］FA な ど

の PAHs で は安定なDNA 付加体 が 顕著に見 られた

（そ れ ぞれ41、28　adducts 　per　106　nucleotides ｝が、
DB ［ah ］A は L6 　adducts 　per　IOt； nucleotides と少
な か っ た。またPAQs や PAKs に よ る安定 なDNA 付
加 体 生 成 は 全 体 的 に 少 な く、こ れ らの 中で は シ ク

ロ ペ ン タ 【cdl ピ レ ン ー3（4H ）一オ ン （CPPO ） が 6．8
adducts 　per　 lOfi　nucleotides と一．一・番多か っ た 。

・一・

方、EpRE を介す るAKRICI は 、い くつ かの PAQs
（NCQ な ど）や PAKs （B【a 】FO 、　B 【b］FO な ど）の 他、
B 【a］P 、 B【k｝FA 、

　 DBIah］A などの 強AhR 活性 PAHs
に お い て も大 い に誘導され 、24h 前後 で 誘導が 下

が る傾向が 見 られ た 。 PAHs の ほ うが誘導 に より峙

間 を要 した こ とか ら、こ れ らの PAHs で は CYPIAI
な ど に よ る 代謝物が EpRE 活性 に 関与 して い る こ と

が 示唆 さ れ た。今後 こ れ らの PACs に よ っ て 生 じ る

酸化的損傷 を定量 し、代謝酵素誘導との 関連を調
べ る予定で ある。
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