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No. 29 (1984) 

N－ニトロソジアルキルアミンの単離肝細胞による代謝活性化，

肝細胞 DNA損傷および突然変異原性

長部まり子＊，鈴木恵真子＊，望月正隆，岡田正志＊

〔日本薬学会第 104年会（1984年3月，仙台）で発表〕

〔目的〕 N－ニトロソジアルキルアミン (I）は生体内で代謝活性化され， DNAにアルキル化損

傷を与えて癌原性および変異原性を発現する。そこで，活性体である叶ヒドロキシニトロサミ

ン（II）の寄与をさらに確認するために代謝活性化系として単離肝細胞を用い， I（アルキル＝メ

チル， L チル，プロピル，プチル〉の代謝を調べ，生じた活性体による肝細胞 DNAの損傷と菌

に対する変異原性を検定した。さらに，生体内で容易に IIに変換される αーヒドロベルオキシ体

(III）の肝細胞 DNAに対する損傷と菌に対する直接的な変異原性も検討した。

〔実験〕 単離肝細胞はSprague心awleyラットをフェノパノレピタール前処理し， コラゲナーゼ

潅流法により調製した。変異原性試験は大腸菌 WP2 uvr A/pkMlOlを用い Ames法に従ったo

DNA損傷の検定はアルカリ溶出法による Kohnらの方法に準じた。代謝率は基質の減少を高速

液体クロマトグラフィーで定量して求めた。単離肝細胞の懸濁液に菌と Iを加えて， 37°Cで一

定時間振滋後，代謝率，変異原性および DNA損傷を検定した。

〔結果〕 Iは単離肝細胞で代謝活性化され，肝細胞 DNAに損傷を与え，その強さは基質濃度

と反応時間に比例した。代謝率はアルキル鎖の長い方が高いが， DNA損傷と変異原性はメチル

体が最も高し、。活性発現に代謝活性化を要しない mの肝 DNAに対する損傷はメチル体が最も

高かった。 IのDNA損傷と変異原性の強さは Iから生じた IIの DNA損傷と変異原性，および

水溶液中での安定性からほぼ説明できた。

〔結論〕 N－ニトロソジアルキルアミンは単離肝細胞で活性化されて叶ヒドロキシ体を生じ，

肝細胞 DNAに損傷を与えるとともに一部は菌体内に取り込まれて変異原性を示した。

＊ 東京生化学研究所

αーヒドロペJI,.オキシ環状 N－ニトロサミンの

脱酸葉化反応と興然変異原性

関口奈保子，望月正隆，岡田正志、＊

〔日本薬学会第 104年会（1984年3月，仙台）で発表〕

〔目的〕 環状 N－ニトロサミンである N二ニトロソピロリジン（Ia）と N”ニトロソピベリジン

(lb）は環境および生体内に存在し，人痛との関係が疑われているo一方， N同ニトロソジアルキ

ルアミン (I）は代謝活性体の rヒドロキシ体 σI）を経て活性を発現すること，および αーヒドロ

ベルオキシ体（III）が IIのよいモデルであることは既に明らかにした。そこで， IlaとIlbの性

質を知るために IllaとIllbを合成し，それらの脱酸素化反応と突然変異原性を検討したO
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