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　The　present　nutr 藍tional　guidclincs　emphasjze 　increased
consumption 　of ω

一3　polyunsaturated　fatty　acids （PUFAs ）to

prevent　cardiocirculatory 　diseases，　The　increased　exposure 　of

general　popu［ation 　to　the　PUFAs 　of 　marlne 　and 　seed 　origin ，
which 　eas 貝y　oxidize 　to　aldehydic 　products　known 　to　fbrm
DNA 　adducts ，　wa エrants 　fUrther　investigation　of 　their　potentia］

genotoxic　risks ．

　We　have　examined 　the　mutagenicity 　of 　2　lipid　peroxidation

products　ofthe 　most 　abundant ω一3　fatty　acids 　in　human 　tissues

and 　diet，　i．e．4−hydroxyhexenal（4−HHE ）and 　2−hexenal（2−
HE ）derjved　from　docosahexaenojc　acid 　and 　linolenic　acid ，
respectively ．　Both 　4−HHE 　and 　2−HE 　induced 　base　substitutions
jn　 the 　TA104 　 and 　TAIOO 　Ames 　tester　 strains 　in　 a 　 dose
dependent　manner ．　The　mutagenicity 　was 　dependent　on 　the

presence　Qf 　the　Y 」famjly　DNA 　pQlymerase　Ri，　PromotiQn　Qf
frameshift　mutagenesis 　such 　as　the −2　and −l　frameshifts　in
the　TA98 　 and 　TA97 　Ames 　tester　strains 　was 　not 　 observed ．　The
mechanisms 　of 　lipid　peroxide　mutagenicity 　and 　implications
f（）rhuman 　health　wHl 　be　discussed．

　疾病予 防の 観点か ら、近年 ω
一3 系多価不飽和脂肪酸 の

食事 や サ プ リ メ ン トに よ る 摂取が 推奨 され て い る 。

一
方

で 、こ れ ら 多価 不 飽和脂肪酸 は 酸化 さ れ や す く、生 じ た

過酸化物が さらに 代謝、還元、分解 され る こ とで 、DNA

に 付加 しや すい 多種類の ア ル デ ヒ ド を生 成す る こ とが 知

ら れ て い る こ とか ら、遺伝毒 i生を誘発す る 可能性が危惧

さ れ て い る。そ こ で 我 々 は 、ω 一3 系多価不 飽和脂肪酸

か ら生 成 され、ヒ ト組 織や 食 畆 中 に も含 まれ て い る 2 種

類 の ア ル デ ヒ ド4−bydroxyhexenal（4−HHE ）と 2−hexenal（2−

HE ）の 変異原性 を Ames 試験 に よ り検討 した。そ の 結果、
TAIOO 及 び TAlO4 株 を用 い た Ames 試 験 で は、4−HHE 、
2−HE と も濃度依存 的な 復帰変異 コ ロ ニ ー数 の 増加 傾 向

が 認 め ら れ た が、TA97 及 び TA98 株 で は、同 傾 向 は 認

め られ な か っ た 。 以 ．ヒの 結果 は、ω
一3 系多価不飽 利 脂

肪酸由来 の 4−HHE 、2−HE が 変異原 性 を有 して い る 可 能

性が あ る こ と、更 に そ の 変 異 メ カ ニ ズ ム は、塩 基 置 換 型

で あ る こ と を示唆 して い る。

P−024

B 繍cteria且Mutagenicity　S加 dy　Group （BMS ）
col且aborative 　study 　by　lg　research 　institutes：

data　col皿ection 　forAmes 　test　of 　20　kinds
of 　reagents 　that　are 　often 　used 　in　chemical

synthesis

　 Atsushi　Hakura1 ，Takumi 　Awogi2，　Masayuki　Kato3，
　 Kei−ichi　Sugiyama4

　
’T“ukuha 　Drug 　SaflaりろE 孟9αどCo．，Ltd．、

　
？

Otsuka　Pharmaceutical（⊃b．，〃 d．，
　 ℃MIC 　Bioresearch　Center　Co．，Ltd．，
　

イ

D ’vision 　qfGenetics　and 　Mutagenesis，ぬ tional　institute　of

　 Health 　Seienees

　Industrlal　products　such 　as　drug　medicines ，　agricultural
chemicals ，　and 　cosmetics ，　contain 　impurities　remaining 　f沁 m

synthetic 　processes．　However ，　 surprisingly 　little　 adequate

Ames 　test　data　f士om 　for　these　impurities　are 　available ，　In
this　 coUaborative 　 study ，20 　different　wide ［y−used 　 synthetic

reagents 　without 　Ames 　test　data　were 　tested 　fbr　mutagenicity

according 　to　the　OECD 　guideline，且n　addition
，
2　in　siiico　Ames

test　prediction　of 　these　compounds 　were 　done　using 　Derek
Nexus 　and 　LeadScope　softwares ．

　Among 　the　20 　 compounds ，　 the　Ames 　test　 results 　 and

加 silico 　prediction 　 were 　consistent 　 with 　l　6　compounds ．
Bis（pinacolatQ）diboron，　propanephosphoric　acid 　anhydride ，
and 　p−toluenesu且fbnic　anhydride 　were 　positive　or　equivocal 　in
the　Ames 　test，　but　negative 　in加 silico　analysis，　On 　the　other

band，　ethyl 　cyano （hydroxyimino）acetate 　was 　negative 　in　the

Ames 　test，　but　positive　er　equivocal 　in　in　siiico　analysis ．
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　医 薬 品，農 薬，化 粧 品 等の 産 業製 品 に は，製造工 程 で

使 わ れ る合 成 試 薬 が 不 純物 とし て 含まれ る 。 しか しな

が ら，適 切 な実 験 条 件 で 行 わ れ た 合成試薬 の Ames 試験

データは 意外 に 少な い 。 本共 同研 究 は ，汎用 され る もの

の Ames 試験デ
ー

タ が ない 合成試薬 20 種類の Ames 試験

を OECD ガ イ ド ラ イ ン に 準 じ て 実 施 した。さ らに ，2 種

類の 加 磁 co ソ フ ト （Derek 　Nexus と LeadScope）を用 い て

こ れ ら化合物 の Ames 試験結果 を予測 した。
　20 化合物の 内，16化合物 の Ames 試験結果 は in　silico
の 予 測結果 と一致 し て い た が，4 化合 物 に つ い て は一致

して い な か っ た 。 ビス （ピ ナ コ ラ ト） ジ ボ ラ ン ，プ ロ パ

ン ボ ス ホ ン 酸無水物 と p一トル エ ン ス ル ホ ン 酸無水物 は，
Ames 試験 で 「場性 又 は 不 確 か で あっ た が，加 衄 co で は 陰

性 と予 測 され た。一
方，（ヒ ドロ キ シ イ ミ ノ ） シ ア ノ 酢

酸エ チ ル は ，Ames 試験 で 陰性，　 in・siiico で 陽 性 又 は不 確

か と予 測 さ れた 。
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