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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。
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