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〔虞験〕 N思ニトロソ胆N町ヒドロキシメチルアルキルアミン（アルキル口メチル，エチル， プロ

ピル，ブチル〉を合成し，ガスクロマトグラフィーと高速液体クロマトグラフィーでアルキル活

性化を測定した。 V79細胞の突然変異原性はウアパイン耐性を指標として測定した。

〔結果〕 V79細胞に対する突然変異原性はアルキル基により異なり，メチル＞エチル＞プロ

ピル，ブチルの！｜固となった。細胞毒性とアルキル化活性の強さも同じ順で，互いに高い相関を示

した。細菌に対する突然変異原性との相関は大腸菌 WP2とWP2 her－に対しては低かったが，

サルモネラ TA1535に対してはよく相関した。さらに，既報の仕ヒドロベルオキシ体および αー

アセトキシ体，または単離肝細胞存在下でのジアルキルニトロサミンの V79細胞に対する生物

活性ともよい相関を示した。

〔結論〕 ジアルキルニトロサミンの代謝活性化で生じる αーヒドロキシニトロサミンの V79細

胞と細菌に対する突然変異原性，およびアルキル化活性を主とする化学的反応性はアルキル基の

効果を強く受け，互いに高い相関性を示した。 （文部省がん特別研究費による。〉

＊東京生化学研究所

イミノスチルベン類のE硝酸処理による生成物の構造と変異原性

武田 啓叱関口奈保子，望月正隆，岡田正志＊，

金谷浩子＊＊，武田寧牢＊

（日本環境変異原学会第12回大会 (1983年10月，徳島）で発表7

長期間連用する可能性のある医薬品と亜硝酸との相互作用による変異原性物質の生成は，医薬

品の安全性評価の上で重要な問題である。向精神薬として多用されているイミノスチルベン類が

亜硝酸処理によって直接的な変異原性を発現することは既に報告した。そこで，イミノスチルベ

ン骨格を持つ化合物である N－メチルイミノスチルベン (I）の亜硝酸処理により生成する変異原

性物質の構造を決定するとともに，オピプラモール（II）より生じる変異原性物質の構造を推定

し，カルパマゼピン（III）についても検討を行った。

〔実験〕 検体を酸性（pH3）の水溶液中または酢酸中， 10倍モルの亜硝酸ナトリウムと 37°C

で4時間反応させ，生成物をアルミナカラムクロマトグラフィーで分離し，変異原性をサルモネ

ラTAlOOとTA98による Ames法で検定した。

〔結果と考察〕 Iの酢酸中での主反応生成物は環縮小により生じた N－メチルアクリドン（la)

でその収率は 44%であった。 Iaには変異原活性がなく，直接的な変異原性を示す生成物は 2司ニ

トロ伊N二メチルアクリドン (lb）であることを Iaのニトロ化で別途合成した標品と比較して同定

した。 lbの収率は 1%で，その変異原性の強さ（revertants/nmol/plate）は 7000(TA 100）と

15000 (TA 98）であり， Iと亜硝酸との反応液の示す変異原性は lbにより説明で、きた。

IIと盟硝酸の水溶液中での主反応生成物は 9-10位二重結合への亜硝酸の付加体（Ile)（収率

28%）と環縮小による N-{3-[4-(2－ヒドロキシエチル〉ピベラジノ］プロピル｝アクリドン（Ila)（収

率 13%）であったが， IlaとIleには変異原性がなかった。直接的な変異原性を示す生成物（Ilb)

〈収率約 0.03%）は微量であったが， Iの場合から類推して Ilaのニトロ体と考え， Ilaのニトロ
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化で合成した 2－ニトロ体と比較したところ，アルミナ薄層クロマトグラフィーにおける Rf値と

IRスベクトルが一致した。厚生省がん研究助成金による。

＊ 東京生化学研究所

料食品薬品安全センター・秦野研

Nーニトロソおよび Nーこ卜ロジアルキルアミンの

単離肝細胞による代謝と変異原性の相関

鈴木恵真子叱長部まり子＊，望月正隆，岡田正志＊

〔日本環境変異原学会第12回大会（1983年10月，徳島）で発表〕

N二ニトロソジアルキルアミンの変異原性は薬物酸化酵素系により α水酸化を受けて発現する。

ミクロソームによる N－ニトロソジアルキルアミン（アルキル＝メチル～ブチル〉の α水酸化率

と変異原性の強さはよく相関し，アルキル鎖の長い方が α水酸化率が高く変異原性も低濃度で

発現する。 N二ニトロジアルキルアミンについても同様の結果が得られた。しかし，発癌性およ

び毒性はアルキル鎖が長い方がむしろ弱く，変異原性の強さとは必ずしも相関しなし、。そこで，

今回は活性化系として単離肝細胞を用い，代謝と変異原性を検討した。

〔実験〕 Sprague-Dawley雄ラット (6～8週令〉にフェノパルピタール・ Na を連続 3日間

lOOmg/kgずつ腹腔内投与し， コラゲナーゼ潅流法で調製した単離肝細胞（Viability86%以

上〉の懸濁液（0.5or 1.0×107 cells/ml in Leibovitz L 15) 8 mlに， E.coli WP 2 uvrA/pKM 

101の培養液 (1×109cells/ml) 1.6 mlを加え， C0d02(5/95）混合ガスを導入後，検体の DMSO

溶液 20μl （または 40μのを加えた。 37°Cで一定時間振擾後，変異原性試験と代謝物の分析を

同時に行った。
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〔結果と結論〕 N－ニトロジェチルアミン ο〉と N－ニトロジプチルアミン（II）の α水酸化は

ミクロソームとは逆に Iの方が IIよりも高く，これと一致して変異原性も Iの方が高くなった。

N－ニトロソジエチルアミン（III）と N－ニトロソジブチルアミン（IV）においては活性化代謝は

ほぼ同程度と認められ，変異原性の強さは IIIミIVとミクロソームの場合とは異なった。以上の

結果， N－ニトロジアルキルアミンと N－ニトロソジアルキルアミンの活性化系としては，単離肝

細胞の方が S9mixまたはミクロソームよりも， iη vivoにおける発癌性と毒性の結果をよりよ

く反映することが明らかとなった。厚生省がん研究助成金による。

本東京生化学研究所
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