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While 　the　in　vi レo 　genotoxicity　of 　a 　compound 　may 　not 　always

correlate 　well 　with 　its　actlvity　jn　in　vitro　test　systems ，　f（）r　ce繭 n

compound 　 classes 　 a 　 good 　 overlap 　 can 　 exist 　 between 　 the 　 two

endpoints 　when 　an 　appropriate 　in レivo　test　protocGl　is　elnployed ．
The　difficulty，　however，　lies　in　establishing 　the　cases 　fbr　which
this　 re］ationship 　holds　 true　and 　in　detemining　the　most

apPropriate 　in 卿 o　test　protocoi　fbr　 a　given　 class．　With　this　ln
mind ，　 a　p呵 ect 　was 　initiated　in　collaboration 　with 　the　National

Institute　of 　Health　Sciences（NIHS）of 　Japan　in　 which 　 existing

structural 　 a正erts　fbr　in　 vitro　chromosome 　damage　in　the　 expert

system 　Derek 　Nexus （DX ）were 　assessed 　fbr　their　relevance 　to 加

vivo 　activity．　Initiall》〜the　predictive　perfbrmance　of 　each 　in　vitlo
alert　was 　 assessed 　against ゴη v ゴvo 　data，　 taken 仕om 　the 　in　v ル o

micronucleus 　and 　chromosome 　abe π ation 　tests，
Structural　alerts　with 　the　best　correlation 　between　the　endpoints

and 　 most 　 availab 旦e　data　were 　 selected 　fbr　fUrther　analysis ．　An
expert 　assessment 　was 　then　made 　regarding 　the　relevance 　ofthe 　in

vitix ） alert ’o 　in　vi ソ o　activit ｝〜infbrmation　regarding 　the 且ndings

肋 mspecific 　 in レivo　 tests　 was 　 added 重o　 the　 alert　 and 　 any

correlatiens 　between　activity 　and 　test　protocol　were 　noted ．　In　some
cases 　 colTelations 　between　 structure 　 and 　 activity　in　different　in

レivo　 assays 　 could 　 also 　be　 rationalised 　ln　terms 　of 　the 　mcchanism

Ieading　tG　genotoxicit｝
J．　Data　sources 　used 　in　this　work 　included　a

data　set　of 　micronucleus 　test　results　collated 　by　the　Mammalian
Mutagenesis 　Study　Group （MMS ）of 　Japan，　along 　with 　the　Vitic
Nexus 　and 　Leadscope 　Enterprise　databases．　A 　total　of 　24　in ソitro

alerts 　were 　investigated．　The 　mod 重fications　made 　to　these 　alerts

led　 to　 a　 significant 　 improvement　in　the　 coverage 　 of 　in レivθ

chromosome 　damage　in　DX ，　as　measured 　against 　the　MMS 　data
set．　In　addition ，　the　detai［ed　informatien　relating 　to　the　activity 　of

the　compounds 　in　different　in　vivo 　test　protocols　provided　within
the 　alerts 　as 　well 　as 　the 　rationalisation 　ofthese 　results 　may 　prove
use 血 i　in　directing　fUrther　testing　 of 　compounds 　 which 　 activate

these　alerts．
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Cancer 　 stem 　cells　 are 　implicated　in　tumor 　 heterogeneity，
recurrence ，　and 　drug　resistance ．　However，　the　 origin 　of 　cancer

stem 　cells　has　not 　been　clarified 　yet、　］r（） elucidate 　carcinogenic

mechanisms 　 of 　 stem 　 cells，　 we 　 introduced　 the　 DNA 　 adduct

f（）rmation 　 system 　in　 mouse 　 embryonic 　 stem 　 cells （mESCs ）by
treating　with 　7，12−dimethy【benz［α］anthracene （DMBA ），　fbllowed
by　determination　ofcell 　viability 　and 　expressjon 　ofrelated 　marker

genes．　 In　 addiUon ，　the　 responses 　 of　 mESCs 　to　 DMBA 　 were

compared 　 with 　 3−methylchoranthrene （3
−MC ），　 a　 weak 　DNA

adduct 　reagent ．　 The 　DMBA 　treatment　decreased　colony 　size　and

undiff ヒrentiated 　marker 　gene　expression ，3−MC 　showed 　almost

no 　effect 　on 　mESCs ，　therefbre　DNA 　adduct 貴）mmation 　would 　be
responsible 　fbr　these　 responses ．　 Furthemore，　pretreatment　 of

tumor 　suppressor 　p53　inhibitor　prior　to　DMBA 　addition 　abQlished

the　 growth　 inhibition　 and 　
5de −undifferentiation ’

of　 mESCs 　 by
DMBA ．　 These 　 data　 suggest 　 that　 p53　 plays　 key　 roles 　 in
maintenance 　ofstem 　cell　integrity．

多能性幹細胞の遺伝子損傷応答 ：p53 依存的な細胞
増殖抑制 と脱未 分化

戸邊 隆 夫
L、近藤 沙 和美

1、山 田育 代
1、岡本 誉 士 典

1、
高 田達 之

2
、小 嶋仲 夫

1

1．賓鍬
・
黒

2
立 命鍬 ・

薬

　が ん 組織は 多様な 細胞 集団で あ り，こ の 多様 性 を支 える 背

景 には 「が ん 幹細胞」 の 存在 が 考え られ る。こ の が ん 幹細胞

の 形 成に は 「幹細胞 の が ん化 」 が 指摘 され て お り，が ん 幹細

胞 形 成機 構 の 解 明 は が ん の 予 防 あ る い は 治 療 を 発 展 させ る

うえで 重要 で あ る．本研 究 で は ， 幹 細 胞 が発 が ん性 化 学 物質

に 曝 され た 時 の 防御応答 に つ い て 解析 し た。発 が ん 性 ジ メ チ

ル ベ ン ズ ［a］ア ン トラセ ン （DMBA ） は マ ウス 胚 性 幹 細 胞

（mESCs ）に 対 して 用 量依存 的 に DNA 付加 体 形成 を誘 発 し，
同時 に コ ロ ニ

ーの 形 成 不 良 （細 胞 増殖 不 良）を引 き起 こ した。
一方 ，DMBA と 同 じ 母 核 を 持 つ 3一メ チ ル コ ラ ン トレ ン

（3−MC ）で 処理す る と DNA 付加 体 は検 出 され ず，細 胞 増殖

もほ とん ど影 響を受け なか っ た ．し た が っ て ，DMBA に よ る

細胞 増 殖 不 良 は DNA 付加 体 形成 に 起 因す る もの と考 え られ

る，こ の 時，未分 化 マ
ー

カ
ー

発 現 量 は DMBA 処 理 に よ り減

少 し，3−MC で は ほ とん ど影 響 が 見 られ なか っ た。また，こ

れ らの 影響は p53阻害剤を併用す る こ とに よ り完全 に 抑制 さ

れ た．以上 の こ とか ら，mESCs は DNA 損傷 に 応答 して p53
依存的 に 細 胞 増殖 を停止 し，そ の 結果 ，未 分化状 態 の 維 持 が

困難 に な っ た （脱 未 分化 ） と考 え られ る。
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