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Summary

　We 　have　found　two 　highly　 mutagenic 　 c｝嘘osine 　 a 照 韲  gs，　N4 −aminocytidine 　 and 　P・nucleoside ，

Inside　cells，　these　analogs 　are 　Inetabolized 　to　the　triphosphates，　which 　can 　be　incorporated三nto
DNA 　by　the　repliCatiOn 　lnaChinery ，　Dueto 　theirability　tO　pair　with 　gUan 孟lle　and 　adenine ，　they 　Can

induce　replicati ‘）na 】erTors 　which 　would 　result　imuutatiolls．　There 　seems 　to　be　two 　reasDIls 　for
their　high　mutagenic 　potency．　First，　their　efficiellt 　incorpoτ ation 　and 　low　tautolneric 　constants

cause 　high　error 　rates 　in　rephcation ．　Second ，　the　analogs 　are 　retained 　in　DNA 　because　the　cellu聖ar

repah
’
sys しems 　cannot 　remove 　these　incorporated　analogs 　efficiently．

（This　paper ，　chaired 　by　Toshihiro　Ohta，　was 　p ∫ esented 　to　the　gth．IEMS 　Annual　Symposium ，‘‘Synthe 亀ic

Models　for　DNA 　Damage 　and 　Mutagenes ［s
”
，organized 　by　Kazuo 　Negishi　and 　Hikoya　Hayatsu ，spQnsored

by　the　Environmental　Mutagen 　Society　of 　Japan，　and 　held　at 　Yakult 　Hall，　Tokyo ，　Ma ｝  29，　1998．｝
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1．変異原性ヌク レオシ ドア ナログとは

　核酸構成成 分 に よく似 た物質を細 胞 に 与 え れ ば，細 胞

の 核酸代 謝 と関 わ っ て，生 体 に さ ま ざ ま な 影 響 を与 え る

可 能性 が あ る こ とは 容 易 に 想 像 さ れ る，正 常 の ヌ ク レ オ

シ ドで は な い が，こ れ に よく似 た構造 を持 ち，正 常 ヌ ク

レ オ シ ド と同様 に代謝 さ れ る物質をヌ ク レ オ シ ドア ナ ロ

グ と い う，その ア ナ ロ グ が DNA 複製の 際 に エ ラ
ー

を引

き起 こ せ ば，変 異 が 誘導 さ れ る，こ の よ うな性質 を 持つ

化合物 が 変 異 原 性 ヌ ク レ オ シ ドア ナ ロ グ，あ る い は 変異

原性塊基 ア ナ ロ グで あ り，長 い 間多 くの 研 究 が 行 わ れ て

き た （Negishi　et 　aL ，199．　4 ；根岸和雄，．早津彦哉 ， 1995）．

自然 突然 変 異 の 原 因 の
一

つ は塩基 が互 変異性 を起す こ と
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．
環境変異原学会

で あ る と信 じ られ て き た．ピ リ ミ ジ ン 塩基を考 え る と，

シ トシ ン は 通常の ア ミ ノ 型 の 他 に イ ミ ノ 型 を取 れ ば ア デ

ニ ン と塩基対を形成 しうる し，チ ミン が エ ノール 型 を取

れ ば，グ ア ニ ン と塩 基 対 を形 成す る 可能性 が あ る （た だ

し，実際 に 変異 の 原因 とな る だ け の 割 合 で
』
，rare 　form が

存 在 す る か ど うか は 問題 で あ る ）．変 異 原 性 ア ナ ロ グ と は

こ の 互 変異 性 定 数 が 正 常 の 塩基 よ 1）ず っ と大 き い 化 合 物

と考 えられて きた．Freeseは ， 5一プ ロ モ ウ ラ シ ル や 2 一

ア ミ ノ プ リ ン に よる変異の メ カ ニ ズ ム と して ， 取 込 み エ

ラ
ーと複製 エ ラ

ー
に よ る 変異の メ カ ニ ズ ム を提 出 し た

（Freese，1959　a ，　 b）．す な わ ち，ア ナ ロ グが 取 込 まれ る

際 に 対 合す る 塩基 と，取 込 ま れ た後 に 鋳 型 と な る際 に 対

合す る塩 基 が，異 な っ て い れば，変異 の 誘導 が 起 き る

（Fig．1 に 後述の dP の 例 を示 した）．5．プ ロ モ ウ ラ シ ル の

場合，Katrizkyと Waring （1962）に よ る有 名 な 実験 が あ

り．エ ノール 型 の 存在比 率 が ウ ラ シ ル よ り もず っ と大 き

い とい う推 定 が な され て い る が ，こ の 測 定 は 濃 い 酸 の 中
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Fig．1　Probab】e　pathway 　of　dP　mutagenesis 　in　E ．　 coti．

で 行わ tzて お り，生 理 的 な 中性条件下 で もこ の 数値 が 正

しい か ど うか は 判断 が む ず か しい ．一方，Brown らは ヒ

ドロ キ シ ル ア ミ ン と シ トシ ン の 反 応 で 生 じ る Ar4．ヒ ドロ

キ シ シ トシ ン や ヒ ドラ ジ ン とシ トシ ン との 反 応 で 生 じる

A 洗 ア ミ ノ シ トシ ン に つ い て，ア ミノ 型 に 固 定 さ れ た 誘

導体 と イ ミ ノ 型 に 固 定 され た誘 導 体 をそ れ ぞ れ の 化 合物

に つ い て 合成 し， そ れ らの pKa か ら，　 N4一ヒ ドロ キ シ シ

トシ ン （2V4−Coh）で は ア ミノ 型 ：イ ミ ノ型 が 1 ：10，　 N4一

ア ミ ノ シ ト シ ン （A尸一Cam ）で は 30 ：1 と 推 定 し た

（BroWn 　 et　 al ．，1968＞．こ の 値 か ら単純 に計 算 す る と，
も し DNA に こ れ らの 塩基 が 取 込 ま れ れ ば，　 N4 −Coh ひ

とつ に つ き 10 ％ ， N ℃ anl ひ とつ に つ き 3 ％の 確率 で

変異が 生 じる こ と に な る．

2．ア ナログの DNA へ の取込み と変異誘導

　 Brown の グル ープ は 実際 に こ れ ら の 塩 基 ア ナ ロ グ や

そ の デ オ キ シ リ ボ シ ドに 変 異 原性 が あ る こ と を見出 した

（Chu ，　et　aL ，19．　74）．一
方わ れ わ れ は，軌硫酸 イォ ン 触

媒 下の ヒ ドラ ジ ン と シ チ ジ ン との 反応 を研 究 し て い た

が，そ の 反 応 生 成物 で あるA 「g．ア ミ ノ シ チ ジ ン の 変異原

性 に興 味 を持 ち，その 変異原性 を調 べ た と こ ろ，大 腸 菌

や サ ル モ ネ ラ 菌 で デ オ キ シ 体 に 比べ 非常に 強 い 変 異原性

を持 つ こ とが わ か っ た （Negishi　et　al ．，1983），こ れ は 大

腸 菌や サ ル モ ネ ラ菌が デ オ キ シ シ チ ジ ン を 11 ン 酸化 す る

デ オ キシ シ チ ジ ン キナ ーゼ を持 っ て い ない こ とに よ る と

考え られ る．た だ し，デ オ キ シ シ チ ジ ン キ ナー
ゼ を持 っ

て い る枯草菌 で も1V4一ア ミ ノ シ チ ジ ン の 方 が N ‘．ア ミ ノ

デ オ キ シ シ チ ジ ン よ り変 異 原 性 が 強 い 理 由 は 不 明 で あ

る．1V4・ア ミ ノ シ チ ジ ン は ウ リジ ン ・シ チ ジ ン キ ナー
ゼ に

よ リ リ ン 酸化 され，核酸代謝系 に 入 り， デ オ キ シ 体 と な

っ た後，トリ リン 酸体 に な り DNA に 取込 まれ る と考 え

られ る．培養 細 胞 や 大 腸菌 を 八凡 ア ミ ノ シ チ ジ ン を 含 む

培地 で 培 養 す る と，N4一ア ミノ デ オ キ シ シ チ ジ ン が DNA
中 に 観察 さ れ る （Nomura ，　et　aL ，

1987 ；　Negishi，　et　aL ，
工988）．た だ し，大部 分 の An，ア ミ ノ シ チ ジ ン は代 謝 の ど

こ か の 段 階 で脱 ア ミノ化 を受 け，ウ リジ ン 型 の 化合物 に

変化す る． 5位 を トリチ ウ ム で 標識 し た 八「
4 一ア ミ ノ シ チ

ジ ン を大腸菌 に 取 込 ませ る と，DNA 中の 放 射 活 性 の 大

部 分 は デ オ キ シ シ チ ジ ン に 取 込 ま れ て い る．こ れ は，一

度，、V4一ア ミノ シ チ ジ ン ま た は そ の 代 謝 物 が ウ リ ジ ン 誘

導体 とな っ た 後，デ オ キ シ シ チ ジ ン 合成 に 用 い られ た も

の と考え られ る．ま た ， 取込 み の メ カ ニ ズ ム か ら考え て，
RNA に DNA よ りも高 い 含量 で 取 込 まれ て い る 可 能性

もあ り，現在分 析 中で あ る．こ の よ うに ヒ ドラ ジ ン 型 の

シ トシ ン ア ナ ロ グ は 高 い 変 異原性 を持 つ こ と が わ か っ

た．一
方 ， ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン 型 の シ トシ ン アナ ロ グ も

よ く研究 され て きた（Janion　 and 　 Glickman， 1980；
ノ
Sledziewska−G6jska　and 　Janion，　1982；BCbenek

and 　Janion ，1985）．　 N − 一ヒ ドロ キ シ シ チ ジ ン の 場合 も，
リ ボ 型 の 方 が デ オ キ シ 型 よ り もず っ と 変異原性 が 大 き

い ．構造 が イ ミ ノ 型 に 近 い IV4一ヒ ドロ キシ デ オ キ シ シ チ

ジ ン の 場合 ， チ ミジ ン キ ナ
ー

ゼ に よ る取 込 み も十分 に 考

え られ る が，その 効率 は 高 くな い よ うに み える．1V4．ヒ ド

ロ キ シ シ チ ジ ン も細 菌 内 で 代謝 さ れ る が （Popowska
and 　Janion，1975 ；Popowska 　and 　Janion

，
1977），そ

の 詳 細 は よ くわ か っ て い な い ．ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン の 代

りに メ トキ シ ア ミ ン を シ チ ジ ン に働 かせ る と，Al4一メ ト

キ シ シ チ ジ ン を生 じ る，その 類縁体 として．Brown らの

グ ル ープ は 新 た な デ オ キシ リ ボ ヌ ク レ オ シ ドア ナ ロ グ を

作 り，P一ヌ ク レ オ シ ド（dP ）と名 付 け た ．こ の 化合 物 の 変

異原性を調 べ た と こ ろ，強 い 活 性 を持 つ こ と が わ か っ た，
そ こ で，こ れ に 興 味 を持 ち，そ の 変 異 メ カ ニ ズ ム を研究

した ｛Negishi　et　aL ，1997）．こ の 化合物 は 前述の シ トシ

ン ア ナ ロ グ とは 異 な り， チ ミ ジ ン キナ
ー

ゼ に よ リ リ ン酸

化され て 核酸代謝系 に 入 るら しい （Fig，1），チ ミ ジ ン キ

ナ
ー

ゼ を欠 く変異体大 腸 菌 で は，ほ とん ど変異原性 を示

さ な い ．また ，リボ P一ヌ ク レ オ シ ド（rP ）は ほ とん ど変異

原性 を示 さ な い が，こ れ は，ウ リジ ン シ チ ジ ン キ ナ
ー

ゼ

が 5 位 置 換 ピ リミ ジ ン を リ ン 酸 化 しな い た め と思 われ

る．大 腸菌 dP を含む 培 地 に添 加 す る と，少なくと もチ ミ

ジ ン 1000 分 子 に 対 して dP　1 分 子 まで は，加 え た dP 量

に 比例 して DNA 　I
．
｝1 の dP 量 が 増 加 す る．
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Fig ．2　Non 皿 al　base −pairs （a，　b ｝and 　models 　of　Cam −G　pair （c） and 　Cam ・A　pair

　 　 　 （d），An 　 amino 　 fo  。f　 Cam 　 is　 close 　 to　 C　 not 　 only 　 in　 its　 abllity 　 to

　 　 　 hydrogen ・bDnd 　with 　G ，　but　also 　in　its　shape ．　Its　imino　fornl　is　close 　to　T 　in

　 　 　 jts　 shape 　as 　 well 　 as 　in　 its　 ability 　to　hydrogen・bond 　 with 　A ．

3．複製エ ラー誘導の機構

　N4一ア ミ ノ デ オ キ シ シ チ ジ ン dCam の ト リ 11 ン 酸 体 ，

dCamTP （Neglshi　et　aL ，1985）や dP の トリリン 酸体，

dPTP （Zaccolo　 et　aL ，1996；Negishi　et 　aL ，1997）が グ

ア ニ ン の 相 丁 に もア デ ニ ン の 相 手 に も取 込 ま れ る こ と

は，生 化学的 に 証 明 す る こ と が で き る，鋳 型 中に 含 ま れ

る場合 に つ い て は ， dP を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドの 合

成 に 成功 し，dATP と dGTP を 取 込 む こ とが 証 明 さ れ

て い る．dCam が ヒ ドラ ジ ン 化合物 と して の 反 応性 を持

っ て い る た め，分 解物 を含 まない で dCam を含 む オ リゴ

ヌ ク レ オ チ ドの 合成 は 困 難 で あ る．そ こ で，dCamTP を

取込 ませ た DNA を大腸蔚 に 導 入 した と き の 変 異 を解 析

す る こ と に よ ｝），間接的 に 証 明 し て い る （Matsumoto 　et

al．，1992）．

　そ れ で は，な ぜ こ れ．らの ア ナ ロ グ は グ ア ニ ン と もア デ

ニ ン と も塩基対を形成で き るの だ ろ うか．そ の 理 由 と し

て は，最 初 に 述 べ た 互 変 異 性 に よ る説 明 が ま ず考 え ら れ

る．正 常 塩 基 で あ る シ トシ ン は ほ と ん どが ア ミ ノ 型 で 存

在 して い るが ，N4一ア ミ ノ シ チ ジ ン の 場合，　NMR で 分 析

す る と ， 2セ ッ トの シ グ ナ ル が 観察 され，そ の 量比 は 7 ：

3 で あ る．X 線 結 晶構造 解析の 結 果 か ら結 晶 中の 形 が ア

ミ ノ 型 で あ る こ と が わ か っ て い る．ま た，紫外 吸 収 が シ

チ ジ ン に よ く似 て い る こ と，Brown ら に よ る 誘導体 の

実験 （Brown 　et　aL ，
1968）か らア ミノ 型 が 大 部 分 で あ る

こ と は間違 い ない ．そ こ で ，ア ミノ型 が 約 70 ％，イ ミノ

型 が 約 30％水溶液中 で 存在 して い る と考える こ と が で

き る．DNA 合 成 に お け る取 込 み の 実験 で は，　 dCamTP

は dCTP の 112 の 効 率 で グ ア ニ ン の 相手 と して ．　dTTP

の ユ／20の 効率 で ア デ ニ ン の 相 丁
．
に 取込 まれる．ア ミノ 型

が グ ア ニ ン の 相手 に ，イ ミ ノ型 が ア デ ニ ン の 相手 に 取込

まれ る と すれば，イ ミ ノ 型 の 取 込 み 効 率 は ア ミノ 型 よ り

低 い こ と に な る，最 近 米国の Kool らは ，チ ミ ジ ン と分 子

の 形 は よく似 て い る が 全 く塩 基 対 形 成 能 を持 た な い ジ フ

ル オ ロ トル エ ン 誘導体 が ，選択的 に ア デ ニ ン の 相手 と し

て 取 込 まれ る こ と を報告 し，水素結合 が DNA 合成 の 際

の 塩基 の 選 択 に 必 須 で は な い こ と を 報 告 し て い る

（Moran 　et 　aL ，1997）．もしこ れ が
一般 的 に 当 て は ま る

とす れ ば ， ア ミ ノ 型 ，イ ミノ 型 は そ れ ぞ れグア ＝ ン ，ま

た は ア デ ニ ン と水素結 合 を形 成 で き る か ら で は な く，シ

トシ ン ，また は チ ミ ン （ウ ラシ ル ）に 格好 が 似 て い る ゆ え

に そ れ ら の 代 り に 取 込 まれ る と い う こ と に な る （F韮g．

2）．こ の こ とは 今 後 の 興 味 深 い 問題 と考 え られ る．

　N4一ア ミ ノ シ チ ジ ン は リボ ヌ ク レ オ シ ドと して核酸代

謝系 に人 る．こ の こ とは，リボ ヌ ク レ オ チ ドで あ る ノV4−

CamTP が 細 胞 内 で生 じて い る可 能性 が 大 きい こ と を示

し て い る．dP の 場合 に は ，デ オ キ シ 体 で あ るの で ，リボ

ヌ ク レ オ チ ド PTP が dP か ら 生 じ る 可 能 性 は 少 な い

が ，
こ の よ う な リ ボ ヌ ク レ オ チ ドア ナ ロ グ が 複数の 塩基

と塩基対 を形成 し て ，RNA に 取込 ま れ るか ど うか は 興

味深 い 問題 で ある．そ こ で ，PTP を合成 し， その 取 込 み

を モ デ ル 系 で 調 べ た と こ ろ，CTP の 代 り として も，UTP

の 代 t）と して も働 くこ と か ら，ア デ ニ ン と もグ ア ニ ン と

も塩基 対 を形 成 で きる こ と が わ か っ た （Moriyama 　et

al．，1998）．効率 は ，
　 CTP の 代 り と し て 働 く場合，　 CTP

の 25分 の 1 ，UTP の 代 り と して働 くと き， UTP の 5分

の 1 で あ る．も し，細胞内で PTP が で きれ ば ， 転写や 翻

訳 の プ ロ セ ス で エ ラ
ー

を起 す こ とが 予想 さ れ る．
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F埀9．3　Mutagenic　cytosine 　a 囗 alogs ．

4．N4 一アミ ノシ チジ ンや P一ヌ クレオシ ドの

　　変異原性はなぜ高いか

　 そ の 原 因 の
一

つ 目は ， 取 込 み の 効率 が よい こ とが 考え

られ る．い ずれ も，少な くと も数千 ヌ ク レ オ チ ドに一
つ

程 度 ま で は，ほ とん ど毒性 も示 さず取 込 まれ る．こ の よ

うな効率で 異 常塩基 が 含 ま れ て い て も，バ ク テ リア が 増

殖 し続 け ら れ るの は不 思議 な 気 もす るが ，こ れ は 培 地 に

ア ナ ロ グ を加 え て 培 養 す る と す ぐに ア ナ ロ グ を使 い 果 た

して し ま い ，DNA 中の 相対的な割合 が 減 っ て しまう と

い う可 能性 が考え られ る．実際，P．ヌ ク レ オ シ ドを加 え

た培地 で 大 腸菌 を培養す る と， 1時 間程 度 で 最 大 とな っ

た後含量 は ど ん どん 減少 して い く．お そ ら く観察 され て

い る変 異 の 大 部 分 は，培 養 の 比較的初期 に 起 こ っ て い る

もの と考 え られ る．他の 変異原性 ア ナ ロ グ の 場合，5 ・プ
ロ モ ウ ラ シ ル を除 け ぱ，変 異 を み る よ うな 条件 で DNA
中の 含量 が計 られ た例 は，筆者 の 知 る限 りない ．こ れ は

お そ ら く含 量 が 少 な すぎ るた め と 考え られ る．5 一プ ロ モ

ウ ラ シ ル は 条件 に よ っ て は 100％ チ ミ ン と 置 き換 え る こ

と が で き る が，変 異 誘 導能 は 高 くな い ．た と え ば エ ーム

ズ テ ス トで は 全 く活性 を示 さない ．わ れ わ れ の 酵母の 実

験 で も， 5一プ ロ モ ウ ラ シ ル を染色体 DNA に 導 入 して

も，変異誘導は 全 く観 察 され な か っ た （Noskov　 et　 a ］．，
1994）．5 ・プ ロ モ ウ ラ シ ル が 変異 を起 すた め に は，ヌ ク レ

オ チ ドプ ー
ル が ア ン バ ラ ン ス に な っ て い る必 要 が あ る と

い わ れ て い る （Kaufman ，1988）．ア ミ ノ シ チ ジ ン や P一ヌ
ク レ オ シ ドの 場合，こ の ようなヌ ク レ オ チ ドプール を乱

すこ と に よる促進効果 が あ る か ど うか は，まだ 明 らか で

は な い が ，培地中 に 加 え た ア ナ ロ グ の 濃度，DNA 中の

量，変異 頻 度の 三者 が 比例関係 に あるこ と か ら，プール

の 影響 は あ ま りな く，単純 に 複製 エ ラーに よ り変 異 が 起

きて い る 可能性 が 高 い （Negishi　et 　al ．，1988；Negishi　et
al．，　1997）．

　 もう
一．．一

つ の 可 能 性 と して は 修復 と の 関 係 が 考 え られ

る．細 胞 の 修 復 系 に よ り修復 さ れ に くけ れ ば，DNA 中に

変 異 原 性 ア ナ ロ グ が 長 くと ど ま る こ とに な り，変異 頻 度

も高 くな る こ とが 予 想 され る．uvrABC 除去 修復 系 の 有

無 で 比 べ る と ， ア ミ ノ シ チ ジ ン の 場合，こ の 修復系を欠

い た uvrA 変異株 で の DNA 中の dCam の 含量 は ，野 生

型 の もの に 比 べ ，約 50 ％ 高く，変異頻度 は 3倍 程 度 に す

ぎ な い ，ミス マ ッ チ修復 系 の 有無 で ア ミ ノ シチ ジ ン に よ

る変異頻度を比較す る と，その 比 は 2 −・−4 倍 で あ っ た．
ヒ ドロ キ シ シ チ ジ ン の 場合，比 は 数十倍 に な るの で ，ヒ

ドロ キ シ シ チ ジ ン の 方が ず っ と効率良 くミス マ ッ チ修 復

系 で 修復 さ れ る こ と が わ か る （Negishi　et　aL ，1988）．こ

の よ うな修復系 の ほ か に ，DNA ポ リ メ ラ
ー

ゼ 自身 に 異

常ヌ ク レ オ チ ドを排除す る機構 が 備 わ っ て い る ら しい ，

その 機能 が 強 ま っ た変異株，す な わ ち ア ン チ ミ ュ
ー

テ
ー

タ
ー

株 が い くつ か 分 離 さ れ て い る．あ るア ン チ ミ ュ
ー

テ

ー
タ
ー

株 で は，ア デ ニ ン の ア ナ ロ グ で あ る ヒ ドロ キ シ ア

デ ニ ン が ほ とん ど変異原性 を示 さ な い ．．．．一
方，ア ミ ノ シ

チ ジ ン で は そ の 比 は 最 高 6．5 倍 で ，ず っ と小 さ い

（Schaaper　and 　Dunn ，1998）．　 P ・ヌ ク レ オ シ ドで もそ

の 比 は た か だ か 7倍程度で あ る．こ の よ う に，ア ミ ノ シ

チ ジ ン や P 一ヌ ク レ オ シ ドは 細 胞 の 異常塩基排 除機 構 の

効率が あま り よ くな さ そ う に み え る．こ の こ と も，変 異
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原性 の 強 さの 原 因 と 考 え られ る，

　F量g．3 に，今 まで に 知 られ て い る変 異 原性 シ トシ ン （シ

チ ジ ン ）ア ナ ロ グ を示す．変異原性の シ チ ジ ン ア ナ ロ グ と

して 他 と性質 が 異な る ように み える もの に 5．ア ザ シ チ

ジ ン が あ る．こ の 化 合物は，も と も と動物 細 胞 DNA 中の

5一メ チ ル シ トシ ン をシ トシ ン に 戻す物質 と して 有名 で あ

る （Jost　and 　Saluz， 1993＞が ，
こ の もの は 変異原性 も示

す こ とが 知 られ て い る （Podger， 1983；Zimmermann

and 　 Scheel，1984 ；Katz，1985 ；Podger 　and 　 Grigg，
1986 ；Schmuck ，1986 ；McGregor 　et　a1．，ユ989 ；Katoh

et　al，
ユ993 ；S亡opper ，

1993＞，こ の 化合物が興 味 深 い 点

は，GC 塩基対 か ら CG 塩基対へ の トラ ン ス バ ー
ジ ョ ン

を 引 起 こ すこ とで あ る，複 製 エ ラーモ デ ル に従 え ば，こ

の ア ナ ロ グ は ，通常 の グ ア ニ ン との 塩基 対 形 成 に 加 え，

シ トシ ン と も塩 基 対 を形 成 す る必 要 が あ る，こ れ は ．互 変

異性 で は 説明す る こ とが で きな い ．こ の ア ナ ロ グ に よ る

動物 細 胞 に お け る変異 が メ チ ル 基転移酵素 との 反応 に よ

る と い う説 が 最 近 出 さ れ て い る （Jackson・Grusby 　et

al．，1997）．しか し，こ れ で 大腸菌や 酵母 の 変異 メ カ ＝ ズ

ム まで 説 明 で き る と は 考 え に くい の で ，依然 と して 興味

深 い 未知 の 問題 と思 わ れ る．
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