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No. 29 (1984) 

ニトラミンの代謝と突然変異原性

鈴木恵真子叱関口奈保子，望月正隆，岡田正志＊

〔日本癌学会第42回総会（1983年10月，名古屋）で発表〕

〔目的〕 ニトラミンはニトロサミンと同様に環境中に存在する。ニトラミンのラット肝ミクロ

ソームによる代謝は既に報告した。今回はさらに invivoと単離肝細胞における代謝を検討し

in vitro代謝と比較した。またニトラミンによる突然変異原性発現の機構をさらに詳しく検討し

ずこO

〔実験〕 標品のニトラミンは対応するニトロサミンの光酸素化または過酸酸化で合成した。代

謝には Sprague-Dawley雄ラットを用い， invivo代謝は経口投与後の尿中代謝物で検討し， in

vitro代謝はコラゲナーゼ潅流法で調製した単離肝細胞を用いて行った。代謝産物はガスクロマ

トと高速液体クロマトで単離同定した。

〔結果〕 ジプチルニトラミン（DBN02）の invivo 代謝ではグルクロニドを含む 7種のニトラ

ミンを単離同定した。 DBN02の代謝様式は対応するニトロサミンの場合と同様でト，主として ω

とw-1酸化によるが， DBN02からは α－水酸化を経て生成したモノブチルニトラミンが単離同

定できたことが特徴である。単離肝細胞によるジエチルニトラミンと DBN02の代謝はミクロソ

ームによる代謝と同様， αー酸化が主代謝経路であった。ジアルキルニトラミンはラット肝ミクロ

ソームの存在下でのみ変異原活性を発現するが，モノアルキルニトラミンは直接的な変異原であ

る。ニトラミンの突然変異原性の強さは対応するニトロサミンよりも弱く，代謝活性体であるモ

ノアルキルニトラミンの反応性が対応するニトロサミンの代謝活性体である仕ヒドロキシニト

ロサミンの反応性に比べてはるかに小さいことと一致した。

C結論〕 ラットにおけるニトラミンの invivoおよび invitro代謝様式はニトロサミンの代謝

と同様であり，突然変異原性の発現は α－水酸化を経由する。（厚生省がん研究助成金による〉

本東京生化学研究所

αーヒドロキシニトロサミンの生物活性と反応性に対するアルキル基の効果

長部まり子叱安生孝子汽武田 啓て望月正隆，岡田正志＊

〔日本癌学会第42回総会（1983年10月，名古屋）で発表〉

〔目的〕 ジアルキルニトロサミンは代謝活性化により仕ヒドロキシニトロサミンとなり発癌

性および突然変異原性を示す。 αーヒドロキシニトロサミンの合成と，その水溶液中での安定性お

よび細菌に対する突然変異原性は既に報告した。そこで，さらに αーヒドロキシ体の晴乳動物細

胞に対する効果をチャイニーズハムスター V79細胞の突然変異原性と細胞毒性で検討し，また，

チオフェノールとデオキシリボヌクレオシドに対するアルキル化活性を測定して，これらの生物

活性と化学的性質に及ぼすアルキル基の効果を検討した。
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