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Summary

　Anovel　transgenic　mouse ，　named 　gpt　delta，　has　been　developed　for　the　efficient　detection　of

mutations 勿 vivo ．　A 　feature　of 　the　assay 　system 　is　the　incorporation　of 　two　distinct　positive

selections　for　the　detection　of　two 　different　types 　of 　mutations
，
　i．e．

，
　pointmutations 　and 　deletions．

The 　first　selection 　is　6・thioguanine　selection ，　which 　uses 　the　gpt　gene 　of 　E．　 coli　as 　a　reporter 　and

mainly 　detects　point　mutations 　such 　as 　base　substitutions 　arld 　frameshifts．　Since　the　coding 　region

of　the　gpt　gene　is　456　base　pairs（bp），it　is　convenient 　for　the 　identificati（m 〔｝f　mutations 　by　DNA

sequencing ．　The 　second 　selection 　is　Spi− selection ，　which 　uses 　the　red ／gam 　genes　of λ phage　as

areporter 　and 　preferentially　detects　deletion　mutations 　with 　the　molecular 　sizes 　from　l　bp　to
about 　10

，
000　bp．　The 　results 　of 　the　mutation 　assay 　with 　ethylnitrosourea 　and 　gamma −ray 　irradia−

tion　are 　presented ，

Keywords ：gpt　delta　mouse ，6−thi〔〕guanine 　selection ，　Spi
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緒 言

　変 異 原 の ヒ トに対 す る リス ク を評 価す る た め に は，動

物 個 体 を用 い た in　 vivo で の 突 然 変異 検 出 系 が 重 要 で あ

る．しか し，勿 7’や 祕 ・1 な どの 内 在 性遺伝 子 を指 標 と

した in　 vivo 突然変異検出系 は，検索 で きる組織 が 限定

されて しまう点や，塩基配 列 レ ベ ル の 詳細な解析 が 困難

で ある な どの 問題 を抱 えて い る．近 年 ， 大腸 菌や フ ァ
ー

ジ の 遺 伝子 を レ ポーター遺 伝 子 と して 組 み 込 ん だ トラ ン

ス ジ ェ
ニ

ッ ク マ ウ ス を 用 い て 遺伝子 突然 変 異 を検出 し分

子 レベ ル で 解析す る こ とが 可能に な りつ つ あ る．体細胞
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すべ て に レ ポーター
遺伝子の コ ピーを持 っ て い るた め ，

個体の 全組織 を対象 に 変異原性 の 検索 を行うこ とが 可能

で ある．こ の こ と は，変異原へ の 暴露形態の み な らず，

発 癌 の 臓 器 特 異 性 や 薬 物 代 謝，さ らに 加 齢や 生 殖 細 胞へ

の 影 響 な ど を考慮 した 変 異 原 性 評 価 を 可 能 にす る点で 意

義が 大 きい ．現在商業的 に 入 手 で き る もの に は 大腸 菌

tacZ遺伝子 を レ ポ ー
タ
ーとす る MutaTM　Mouse （Gos−

sen 　et　al．，1989），〜祕 ∫ 遺伝子を レ ポー
タ
ーとす る Big

Blue  mouse （Kohler　et　al．，1990；Kohler　et　al．， 1991

a＞が あ る．しか し，既 存の トラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク マ ウス 突

然 変異検 出系 は 必 ず し も普及 して い る と はい え な い 。原

因 と して は，変異体の 検 出 や 変異 部 位 の 1司定 に 要 す る コ

ス トの 問題や，放射線等で 誘発される 欠失変異 の 検出 に

効 果 的 な 系 が な い な どの 点が あげ られ る．われわれ は こ

本稿 は 日本環境変異原学会 第28回大 会 シ ン ポ ジウ ム 【1 「新 しい 変異 原検出法への アプ ロ
ー

チ」で 発表 され た

This　paper　was 　presented 　to　the　syrnposiumll “The　approach 　to　novel 　detection　s｝
’stems 　fer　environmental 　mutagens

”
at　the　28th　JEMS　annual 　meeting ，1999
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Fig．　l　 Summary 　of 　gpt 　delta　transgenic　meuse 　mutagenisity 　assay ．

うした 点 を 改善す る た め，λEG 　10　DNA を組 み 込ん だ ト

ラ ン ス ジ ェ
ニ

ッ クマ ウ ス gpt　 deltaを開発 した （Nohmi
et 　al ．，1996）．こ の マ ウス は，2 つ の 検出法 に よっ て 異な

る タ イプ の 突然 変 異 を効 率 よ くポ ジテ ィ ブ セ レ ク シ ョ ン

で き る特徴 を持 っ て い る．  大 腸 菌 gpt 遺 伝 子 を レ ポー

ターとす る 6・thioguanine セ レ ク シ ョ ン は，主 に 点突然

変異 （塩基置換変異 とフ レ ーム シ フ ト）を検出す る．  λ

フ ァ
ー

ジ の red ／gam 遺伝 子 を レ ポ
ー

タ
ー

とす る SpiN
セ レ ク シ ョ ン は，主 に 欠失変異 を検出す る．本稿 で は gpt

deltaマ ウ ス を用 い た突然変異 検出系 に つ い て 解 説 す

る．

1． トラ ンス ジ ェ ニ ッ クマ ウス の作製

　 われわれ は，点突然変異 検出用 の 標 的遺伝 子 で ある大

腸菌 gpt 遺伝 子 と 欠失変 異検出用 の 標 的 遺 伝 子 で あ る

λ フ ァ
ージ red ／gam 遺 伝 子 を 持 つ ト ラ ン ス ジ

ー
ン

λEG 　10 を 構 築 し た （Fig．1）．λEG 　10 は ，　 chloram −

phenicol 耐 性 遺 伝 子 （CAT ），大 腸 菌 gpt 　tP 伝 子 ，

pBR 　322 由来 の 複製 開 始部位 （ori）と
一

対 の toxP配 列

を持 っ たプ ラス ミ ドを直鎖 状 に し，
λ 2001DNA の Hin・

dIII部位 に挿 入 して作製 され た．λEG 　10　 DNA をマ イ

ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 法 に よりマ ウス 受精卵 に 導 入 し，

ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 産 仔 （C57 　BL ／6　J お よ び

BDF 　1）を得 た．こ れ らの マ ウ ス に つ い て PCR に よ っ て

gpt 遺 伝子 の 導入 を確認 した．導入 され た λEG 　10 の in

vitro パ
ッ ケージ ン グ に よる 回収効率を測定 し，高 い 回収

効率 が 得 られ た 系統 に つ い て さらに サ ザ ン プ ロ ッ ト法 に

より導入遺伝子 コ ピ
ー

数を概算 した とこ ろ ，
ハ プ ロ イ ド

あた りの 導 入 コ ピー数 は BDF 　1 由来 の ＃21 マ ウ ス で 約

30 コ ピー，C57 　BL ／6　J 由来の ＃30 マ ウス で 約 80 コ ピー

と算出 され た．

2．6−TG セ レクシ ョ ン による点突然変異

　　の検出

　大腸 菌 gpt 遺伝 子 は，　 purine サ ル ベ ージ 回路 に 関わ

る guanine 　phosphoribosyltransferase を コ
ー

ドし て

い る．こ の 酵素は グ ア ニ ン の フ ォ ス フ ォ リボ シ ル 化 を触

媒 し，グ ア ニ ン の DNA へ の 取 り込 み 過 程 を担 っ て い る。
一

方で こ の 酵素 は 6−thioguanin （6−TG ）も基質 とす る．

6−TG は DNA に取 り込 ま れ る こ とで 毒性 を 示す た め，

野 生 型 の gpt 遺伝子 を持 っ た大腸菌 は 6−TG を含む 培地

上 で 生 育す る こ とが で きず，gpt 遺伝予 に 変異を持 っ た

大腸菌の み が 6−TG を含 む 寒天 培 地 上 で 生 育 し コ ロ ニ
ー

を作 る．こ れ が gpt 遺伝 子 を用 い た ポジ テ ィ ブ セ レ ク シ

ョ ン の 原理 で あ る。大 腸 菌 gpt 遺伝子 はバ ク テ リアや 培

養 細胞 の 系 で も突然変異検出の 標的遺伝子 と して 用 い ら

れ て きて お り，コ ー
ド領域 が 456bp と小 さ い た め シ

ー

ク エ ン ス 解析 に よる変異の 同定も比較的容易 で ある．

　実験方法の 概略を Fig．　1 に示 す．変 異 原 で 処 理 した マ

ウ ス か ら組 織 DNA を抽 出 し，　 in　 vitro パ ッ ケ
ー

ジ ン グ

に よ っ て トラ ン ス ジ
ー

ン λEG 　10 をフ ァ
ー

ジ 粒 子 と し

て 回収す る．回収 した フ ァ
ー

ジ を Cre組 み換 え酵素 を発

現 して い る大腸 菌 YG 　6020株 に感染 させ る と ，
λEG 　IO

Lにあ る
一

組 の toxP配 列 に挟 ま れ た 領域 が Cre組 み換
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Fig．2　 ENU ・induced 　mutation 　spectra 　analyzed 　by　several

　 　 　 transgenic　mice 　systems ．　Bars　represent 　the　percent −

　 　 　 age 　of　 a　partiCUIar　type　Of 　mUtatiOn 　 amOng 　tOtal

　 　 　 mutations 　identified．　 The　 source 　 of 　the　 data　is　 as

　 　 　 follows：60　gpt 　mutants 　from　gpt　delta　mice 　in　bone

　 　 　 marrow （Masurnura　et　al ．，1999a）；23 ‘α cZ 　mutants

　 　 　 from 　the　lacZ　transgenic　mouse 　strain 　40．6　in　bone
　 　 　 marrow （Mientjes　 et　 al．，1998）；151acl　 mutants

　 　 　 from　lac∬ transgenic　Big　BlueTM 　 mice 　in　geml 　 cells

　 　 　 （Kohler　et　ai．，1991b）．

え酵素 に よっ て 切 り出 され，プ ラ ス ミ ドに 転 換 す る．感

染 後 の YG 　6020菌 液 を 6−TG と chloramphenicol

（Cm ）を含 む M9 寒天培地 に ま い て 37℃ で 培養す る と，

プ ラ ス ミ ド上 の gpt 遺伝 子が 不活化 して い る変異体 の

み が 6−TG を含 む 寒天培地上 で コ ロ ニ
ー

を形成す る．ま

た，Cm を含 む M9 寒天培地 に まい て 生 じた コ ロ ニ
ー

数

か ら，感染 フ ァ
ー

ジ 由来 の プ ラ ス ミ ドに よ る形 質 転 換 効

率 が 求 め られ る．した が っ て ， 変 異 コ ロ ニ ー数 を形 質転

換 コ ロ ニ ー数 で 除 して 突然変異体頻度を算出する．

　 無 処理 お よ び ethylnitrosourea （ENU ）で 処 理 し た マ

ウ ス に お ける gpt 遺伝 子突然変異体頻度 を測定 し た 結

果を示す．トラ ン ス ジ
ー

ン をヘ テ ロ に 持つ ＃21系統 マ ウ

ス （BDF 　1＞の 雄個体 に ENU を単 回 腹腔投与（150　mg ／

kg　body　weight ）し，7 日後 に 骨 髄 を回収 した．　 ENU 処

理 群 に お け る gpt 突 然 変異体 頻度 は 2．1− 2．3× 10− 4

で あ り，無処 理 群の 骨髄 と比較 して 変異体頻度 は約 4−

7倍 に 上 昇 した．さ らに ，得られた変異 コ ロ ニ ーか らプ

ラ ス ミ ド上 の gpt 遺伝 子 領域 を PCR で 増幅 し DNA シ

ー
ク エ ン シ ン グ に よ っ て解析した と こ ろ，ENU 処 理 群

で は GC → AT 変異 （／7／60），　 AT → TA 変異 （17／60）が

多 くみ られ た （Fig．2）（Masumura 　et 　al．
，
1999　a ）．同様

の 特 徴 は 1α cl，妣 Z 遺伝 子 を レ ポー
タ
ー

と し た トラ ン

ス ジ ェ ニ ッ クマ ウ ス や 哺乳類培 養 細 胞 の hprt遺伝 子 を

用 い た実験 デ ータ か ら も得 られ て い る （Jansen　 et　aL ，

1994；Kohler　et 　al．，1991　b ；Mientjes　et 　al．，1998）．
一
方，無 処理 群 に お い て は GC → AT を主 と した 塩基置

換 変異 お よび フ レ ーム シ フ ト変 異 が み られ た が ，大腸 菌

の 自然突然変異 で 高 頻 度 に み られ る ISIの 挿 入 は観 察

され ず，大腸 菌 に お け る変異ス ペ ク トラ ム と は明 らか に

異 な っ て い た．こ の こ とは，レ ポー
タ
ー
遣伝子上 の 突然

変異が マ ウ ス 個体内 で 固 定 さ れ て い る こ と を示 して い

る．

3．Spi
−
selection による 欠失突然変異

　　の検出

　 トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス gpt 　delta は Spi
一

セ レ ク

シ ョ ン を用 い て 欠失変 異 の 検出が 可 能で あ る．トラ ン ス

ジ ーン の λEG 　10 に は red ／gam 　“ 伝 子 お よび chi 配 列

が 存在する．λ フ ァ
ージ の red ／gam 遺伝子 は ， フ ァ

ー
ジ

が 感染 した大腸菌 の 7θ6βC 遺伝予機能を抑制 し，自身

の DNA が 大腸菌 の exonuclease に よ り分解 され る の

を防 ぐ．そ の 結果 フ ァ
ー

ジ は増 殖 し寒 天培 地 上 に プ ラー

ク を作 る，しか し P2 溶 原菌 で は，λ フ ァ
ージ の 侵 入 に よ

り recBC 遺伝子が 不活化 され る と P2 フ ァ
ージ の 持 つ

Old蛋 白に よ ワ宿主 大腸菌を殺すの で ，結果的に λ フ ァ

ージの 増殖 は 抑止 されプ ラ
ーク を生 じない ．こ の 野生型

λ フ ァ
ー

ジ の P2 溶原菌 に 対す る表現型 を Spi＋ （sensi −

tive　to　P　2　interference）と呼ぶ ．一
方，　 red ／gam 両遺

伝 子機 能 が不 活化 して い る変 異 体 フ ァ
ージ は P2 溶 原 菌

に 対 し て もプ ラーク を形 成 す る こ とが で き る （Spi
−
）．

Spi
一

フ ァ
ー

ジ の 増殖 に は 宿主大腸菌 が recA
＋

で あ る こ

と，フ ァ
ー

ジ 遺伝子 上 に chi 配列 が 存在す るこ とが 必 要

で ある．Spi
一
表現型 は red ／gam 両遺伝子 機能 の 不 活化

に よ り もた らされ るため，Spi
一
変異 体 は主 に欠失 型 の 変

異 を持 つ と考 え られ る．red，　gam 遺伝 子 に そ れ ぞ れ 独 立

した点 突 然 変 異 が 同 時 に 生 じる確率 は 非 常 に低 い と考 え

られ る た めで あ る，SpiTセ レ ク シ ョ ン が 検 出 で き る欠失

変異 の 大 きさ は in　 vitra パ
ッ ケ

ー
ジ ン グを阻害 しな い

範囲（約 10kb ）が 上 限 と考えられ る が，λEG 　lO が マ ウ

ス ゲ ノ ム 上 に タ ン デ ム に挿入 され て い る こ とか ら，複数

の ユ ニ
ッ トに またが っ た 大 きな欠失変 異 も理 論的 には検

出可 能 と思 わ れ る．

　Spi一セ レ ク シ ョ ン の 実験方法の 概 略 を Fig，1 に 示 し

た．kt　vitro パ ッ ケ
ー

ジ ン グ に よ っ て λEG 　10 を回収 す

る段階 まで は 6−TG セ レ ク シ ョ ン と共通で あ る．回収 さ

れ た フ ァ
ージ を P2 溶原菌 に感染 させ た後 ，

λ トリプ テ ィ

ケ ース 寒 天 培 地 に まい て 37℃ で一t
晩培養 し，Spi一変異

体 プ ラ
ーク を得 る．また，非溶原菌 に 感染 させ る と 全 フ ァ

ー
ジが 溶菌 して プ ラ

ー
ク を作 る の で ，フ ァ

ー
ジ の 回収効

率が 求 め られ る． し た が っ て
， 変異 プ ラーク数を同収 フ

ァ
ージ 数 で 除 して 突然 変 異体 頻 度が 算 出 され る．

　今回 測 定 さ れ た 無 処 理 マ ウ ス の Spi
”
突然 変 異 体 頻 度

は ＃30 マ ウ ス （C57 　BL 　6／J）の 骨髄 で 0．14 × 10−5， ＃21

マ ウ ス （BDF 　1）の 精 子 で 0．11× 10
−5

で あ っ た （Nohmi
et　aL ，1996）．こ の 値 は，　gpt 遺 伝 子 や lacl，　lacZ遺 伝

子 を レ ポーターに した トラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク マ ウ ス にお け

る 自然 突然変異体頻度 と比較 して一
桁 ほ ど低 い ．＃21系

統 の 雄マ ウ ス に γ 線 5，10，50Gy を照射 し，3 日 後 に 臓

器 を回収 した と こ ろ，脾臓 に お ける Spi
一
突然変異体頻
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Fig．3　A 　partial　genetic　map 　of 　the　lambda 　EGIO　transgene 　and 　the　recovered 　Spi
−

　 　 　 mutants 　 from　 gamma −ray ・irradiated　 mice ．　 Gray　 columns 　 represent 　 the

　 　 　 gam ／red 　 region ．　Arrows　represent 　the　position　 of 　PCR 　primers 　for　the

　 　 　 analysis 　 of 　mutants ．

度 は そ れ ぞれ 0．7× 10
−5
，1．2× 10

−5
，2．0× 1 

一5
で あ t，，

明 らか な上昇 が 認 め られ た （Nohmi 　et　aL ，1999）．照射

マ ウ ス 由来 の Spi
一
変 異 体 に つ い て 欠 失部 位 を解析 し た

と こ ろ ， 最大 で約 9kb に 及ぶ さ ま ざ ま な大き さ の 欠失

変異 が 同定 さ れ た （Fig．3）．γ 線照射 に よ り生 ず る Spi
一

変異 の 多くは 二 重鎖切断を起 こ した DNA 末端同士 が 非

相同的組換えに より連結 して 生 じた もの と考え られる．

　非 照 射 マ ウ ス 由 来 の Spi
一

変 異 体 は，い ずれ もgam 　LV

伝 子 内 の 同 一一塩 基 が 繰 り返 し て い る 配 列 （repetitive

sequence ）中で 1bp の フ レ ーム シ フ トを 起 こ して い た

（＊ ）．こ れ は gpt ，　lacl，妣 Z 遺伝子 な どの 突然変異ス ペ

ク トル と は大 きく異な っ て い る．こ れ らの マ ウ ス の 無処

理 群 で観察され る変異の 多 くは ，CpG 部位で 起 こ る G ：

C → A ：T トラ ン ジ シ ョ ン や，G ：C → T ：A トラ ン ス

バ ージ ョ ン で あ り，こ う した 塩 基 置 換 は 5一メ チル シ トシ

ン の 脱 ア ミ ノ 化 や DNA の 酸化的 損傷 に よ り起 こ る もの

と考えられ る （Bird，
1986 ；Moriya ，

1993 ；Sagher　and
Strauss， 1983）．しか し Spi

一
セ レ ク シ ョ ン で は gam と

red の 両方の 遺伝 子機能 が不 活化 した 変 異 を選 択す る た

め，1bp の 塩 基 置 換 は Spi
一
変異体 を誘 発する こ とが で

き な い ．Spi一セ レ ク シ ョ ン の こ の 特異性 が ，他 の セ レ ク

シ ョ ン に 比 べ 自然突然変異頻 度が 低 い 原 因 と考え られ

る．Big　Blue　mouse や Muta 　mouse な どの トラ ン ス ジ

ェ ニ ッ クマ ウ ス で は 欠失変異 は 検出 され に くい と い わ れ

て い るが （Suzuki　et　a1．，1993 ；Tao　et　aL ，1993）， そ の

原因 の
一つ は ， 塩基置換 の 自然 突然 変異 頻 度 が 高 い た め

に低 い 頻度 で しか 起 きな い 欠失変異 を検出 しに くい こ と

に あ る と考 え る．塩基置換を検 出 しな い Spi一セ レ ク シ

ョ ン の 特異 性 が ，低 い 自然突然変異頻 度 と欠失変異 の 効

率 的 な検 出 の 原因 と考 え られ る．

　 （＊ ）ga ｝n の 終 始 コ ドン と red の 開 始 コ ド ン の 問 は 5

bp しか 離 れ て お らず，両遺伝 子 の 転写 は連続 して い る

と考 え られ る．gam に 1塩基 の 欠失 が生 じる と，フ レ
ー

ム シ フ トに よ っ て 変異 g α m の 終始 コ ドン が red の コ
ー

ド領域内に ずれ込 む．こ の た め翻訳 レ ベ ル で は Gam だ

けで な く Red 産 物 も機 能 的 に不 活 化 す る と考 え られ る．

したが っ て ，Spi
一

セ レ ク シ ョ ン で は 784 ／gα解 両 遺 伝 子

に また が る欠失変異に 加え，gam 内で の 1塩基欠失 を含

む フ レ
ー

ム シ フ ト変異 が 検 出 され る （Nohmi 　et　 a1．，

1999）．
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　 トラ ン ス ジ ェ
ニ

ッ クマ ウス を用 い た 突然変異検出系 は

個体全組織 を解析対象 とす る in　 vivo 試験系で あ り，臓

器特 異 性 や 代 謝 能 を 反 映 した 変異 原性 の 検索 と解析 を可

能 に した 点 で そ の 意 義 は大 きい ．近 年 は ポジ テ ィ ブ セ レ

ク シ ョ ン の 導入 な ど に よ り実験 操作 の 効率化が 進 ん で い

る．λ フ ァ
ー

ジ の cll 遺伝子を用 い た 系な ど も， 既存の

Muta 　mouse ，　 Big　Blue　mouse に 適用で きる 点や コ ー

ド領域 が 約 300bp と短 く塩基配列 の 解析 が 容易な こ と

な どか ら注 目 さ れ て い る （Jakubczak　et　aL ，1996＞．効

率 の 良 い 検 出系 の 開 発 な らび に コ ス トの 軽 減 は 今 後 も課

題 で あ ろ う．

　今回開発 さ れた gpt　deltaマ ウ ス は，同
一サ ン プ ル か

ら2 つ の 検出法 に よ っ て 点突然変異 （塩基置換 と フ レ ー

ム シ フ ト）と欠失変異 を選択的 に ポ ジ テ ィ ブ セ レ ク シ ョ

ン し，得 られ た 変異体を塩基 配列 レ ベ ル で 解析 で きる特

徴 を持 っ て い る．現 在 gpt　delta　mouse は C　57　BL 　6／」

系 統の ホモ 体 で 維 持 され て お り，FISH 解 析 に よ っ て 17

番染 色 体上 に λEG 　10　DNA の 導 入 が 確 認 さ れ て い る

（Masumura 　et　a1．， 1999　a ＞．ゲ ノ ム へ の 導入 コ ピー数 は

約 160 コ ピ ーとな る （ハ プ ロ イ ドあた り約 80 コ ピー〉．ホ

モ 化 され た gpt　delta　mouse を用 い て ， 加熱食酷 に含 ま

れ るヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン や，紫 外線等に よ り誘発

され る突然 変 異 の 解析 が 進 ん で い る （Horiguchi　et　a1．，

1999 ；Masumura 　et 　al．
，
1999　b ；Okada 　et 　al．，1999）．

また，ノ ッ ク ァ ウ トマ ウ ス との 交配 に よ る 遺伝子機能 の

解析 に も用 い られて い る （Minowa 　et　a1．， 2000）．

　 トラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク マ ウ ス を用 い た 突然変異検出系

は，変 異 原性 の 検索に 加 え，発 が んや DNA 　II參復 に関 連 し

た 遺 伝子 を欠 損 させ た マ ウ ス と交 配 させ る こ とで ，個体

に お け る発が ん や DNA 修復 メ カ ニ ズ ム の 解明 に 重 要 な

役割を果 た す もの と 考え ら れ る．また ，Spi
一

セ レ ク シ ョ

ン は 欠失 変 異 を選 択的 に 検出 す るユ ニ ーク な検 出系 で あ

り， 放射線 を は じめ と した DNA の 切 断や 組 換 え が 関 与

す る タ イプ の 変異原の 検出お よび 解析に有効 と考え られ

る．従来 の シ ス テ ム で は み る こ との で きな か っ た新 しい

突然変異生 成機構 の 解 明 に 寄与す る もの と期 待 され る．
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