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No. 29 (1984) 

に， N－ニトロソジアルキルアミンの代謝は S9mixよりも単離肝細胞の方が invivoの代謝に近

い組成の代謝物を与えた。
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串東京生化学研究所

αーヒドロキシ Nーニトロソジアルキルアミンとそのモヂル

化合物の突然変異原性に対するアルキル基の効果

武田啓叱関口奈保子，望月正踏，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）は代謝活性化で αーヒドロキシ体（II）となり，癌原

性および変異原性を発現する。 IIは水溶液中で不安定であるが，安定なモデル化合物の αーヒド

ロベノレオキシ体（III）と αーアセトキシ体（IV）は生体内で容易に IIに変換する。そこで変異原性

に及ぼすアルキル基（R=Me,Et, Pr, Bu）および置換基の種類とその置換様式（prim:R＇口H,

sec : R' =Alkyl）の効果を検討した。

ノR ノR ノR
ON『 Nど ON-Nぐ ON-Nぐ

"-CHR' "-CHR' "CHR’ 
OH OOH OAc 

(I) (II) (ill) （町）

〔実験〕 用いた検体は単離で、きた 4種の II(prim）と，それぞれ 4種の III(prim), IV (prim) 

III (sec）と IV(sec）である。変異原試験はサルモネラ TA1535，大腸菌 WP2および WP2

her－を用い直接法によった。

〔結果〕 変異原性は 1-107revertants/ μmolに分布し， III(sec）が最も強し、。 II(prim）と III

(prim）はほぼ同程度の活性を示した。 IVはサルモネラに対する活性が強いのが特徴で， secは

primよりも強し、。アルキル基のみが異なる化合物の比較では， IVのサルモネラに対する場合を

例外とし，アルキル基 CR）の種類に依存して変異原活性が決定された。サルモネラは R=Meが

最も強く，アルキル鎖の延長とともに活性が減少し，大勝菌では R=Meが最も弱く， R口 Etの

活性が最も強し、。

〔結論〕 N－ニトロソジアルキルアミンの代謝活性体である世ヒドロキシ体とそのモデル化合

物の細菌に対する直接的な変異原性の強さは構造によって大きく異るが，アルキル基の変化に対

しては共通の傾向を示し変異原活性がアルキル化によることが明らかとなった。
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