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　Clustered 　DNA 　damage 　is　 occasiona 艮ly　generated　by

ionizing　radiation
，
　in　which 　oxidative 　DNA 　adducts 　clustered

within 　a　few　helical　tums 　of 　DNA ．　The 　repair 　mechanism

f（）rthe 　clustered 　DNA 　damage　and 　its　genetic　consequences
in　 cells 　remain 　 unclear ．　In　this　study ，1−4　mo 且ecules 　of

8−oxoguanine （8−oxoG ），　an 　oxidative 　DNA 　adduct ．　 were

locally　introduced　into　the 　genome 　ofTSCERI22 　derived

from　the　human 　lymphoblastoid　TK6 　cells，　The 　l，2，　and 　4

molecules 　of 　8−oxoG 　induced　 rnutations 　at　a　frequency　of

l2．9％，32．2％，　and 　24．1％，　respectively ，　Regardless　of　the

number 　of 　8−oxoG ，　a　G ：C → T ：A　mutation 　predominantly

occurred ．　The　combined 丘equency 　ofone 　base　deletion　and
insertion　opposite 　8−oxoG 　was 　l3，2％ when 　2　molecules 　of

8−oxoG 　were 　introduced，　whereas 　the 丘equency 　was 　markedly

decreased　to　 l．1％ when 　4　 molecu 豆es　were 　introduced．
Differences　in　the　 mutation 　 spectra 　suggest 　that　distinct
repair 　mechanisms （e．g．，　nucleotide 　excision 　repair ）repair 　the

damage　depending　on 　the　number 　and 　positiQn　of 　8−QxoG ．
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　DNA 損傷 は，電離放射線 に よ っ て ゲ ノ ム

の 狭 い 範囲 （数ナ ノ メ
ートル ）に 密集 して 形 成 す る数 分

子 の 酸化的損傷 で あ る 。 こ の 局所的 な ク ラ ス ター DNA

損傷 に 対す る DNA 修復機構，お よ び細胞 へ の 遺 伝 的 影

響 に つ い て は ，未 だ 不明 な 点が 多い 。そ こ で 本研 究 で

は，ヒ トリ ン パ 芽球細胞 TK6 由来 の TSCERI22 株 の ゲ

ノ ム に ，酸化的 DNA 損傷 で あ る 8一オ キ ソ グ ア ニ ン （8−

oxoG ）の 1〜4 分子 を局所的 に 導入 し，ク ラ ス ターDNA

損傷 が もた ら す突然変異 の 数的 お よ び 質的 影響 を 調 べ

た 。 そ の 結果，1，2 ，4 分子の 8−oxoG を導入 した と き，
そ れ ぞ れ 12．9，322 ，24，1％ の 頻 度 で 突然変異 を誘発 し

た。変異 ス ペ ク トラ ム は，8−oxoG の 分子数 に 関わ らず

G ・C → T ・A 変異が 最 も多 く検出 され たが，8−oxoG 対

面 の
一塩 基 欠 失 と挿 入 の 頻 度が，2 分 子 8−oxoG で は 合

計 13．2％ だ っ た の に 対 して ，4 分 子 8−oxoG で は Ll ％

と顕著 に 減少 した。そ の 変異 ス ペ ク トラ ム の 違 い か ら，
8−oxoG の 分 子 数 や 部位 に応 じて，異 な る修復機構 （例

え ば ヌ ク レ オ チ ド除 去 修 復 な ど） が 損 傷 を認 識，修 復 し

て い る こ とが 推察 さ れ た。
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　We 　have 　 already 　 shown 　the 　genotoxic 　potential 　 of

per且uoroalkylic 　acids （PFAAs ）by　the　comet 　and 　TK 　mutation

assays ．　We ，　here，　report 　possible　mechanisms 　of 　genotoxic
potential　of 　perfiuorooctanoic　acid （PFOA ），　a　representative
PFAA ．　The　induction　 of 　intracellular　ROS 　 was 　detected　ln

TK6 　cells　exposed 　to　PFOA ，　but　the　ROS 　was 　not 　detected
in　the　presence　Qf 　PPARcr　antagQnist ，　Presently，　the 　induction

of 　80HdG 　but　not 　oxidative 　prQducts 　of 　dA，　dT，　and 　dC
was 　detected　in　DNA 　from 　TK6 　ce 且正s　exposed 　to　PFOA 　by

sensitive 　80HdG 　analysis 　using 　LCIMS ！MS ．　Therefore ，　it
was 　c】arified　that　the　genotoxicity　of 　PFOA 　is　dependent　on

oxidative　stress　mediated 　by　proliferator−activated 　receptor α

（PPAR α）．　To　study 　why 　PFOA 　showed 　positive　response 　in　an
acellular 　comet 　assay ，　we 　are 　now 　conducting 　80HdG 　analysis

in　extracted 　DNA 　directly　exposed 　to　PFOA ．

　昨年 の 本学 会 ま で にパ ーフ ル オ ロ ア ル キ ル 酸 （PFAA ）
は comet 　assay 、　TK 突 然 変 異 試 験 で 遺 伝 毒 1生を 示 す こ

と を報告 して き た。PFAA の 遺 伝 毒 性 機 構 を 代 表 的 な

PFAA の PFOA につ い て 報告す る 。

　cemet 　assay が 陽性 とな る 条 件 で PFOA に 暴 露 した TK6
細 胞 に お い て 細 胞 内 ROS の 発 生 が み とめ られ、　 PPAR α

拮 抗 剤 存在 下 で は comet 　assay の 陽 性 は 認 め られ な か っ

た。LCIMSIMS に よ る 高感度 な 80HdG 量 の 測 定 を 行 っ

た とこ ろ 、PFOA で 処理 した 細胞 で 80HdG 量 の 増加が

み ら れ た。しか し、dA 、　 dT、　 dC の 酸 素 1 個 の 酸 化 物

お よ び dG の 酸素 2 個 の 酸化物 は検出 され なか っ た。こ

の こ と か ら、PFOA の 遺伝毒性 は PPAR α を介 した 酸化

ス トレ ス に よっ て い る こ とが 明 らか に な っ た。しか し、
acellular 　co   et　assay 陽 性 の 結 果 は、ヒ記 の 機 構 で は 説 明 で

きず、PFOA が DNA に、直接、酸化損傷 を形 成 して い

る可 能 性 も残 され て い る。そ こ で 、現 在 、無 処 理細 胞 か

ら抽 出 した DNA を PFOA に直接 暴 露 した もの に つ い て、
80HdG 量の 測定を行 っ て い る。
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