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アルキルジアゾヒドロキシドの突然変異原性に

及ぼす幾何異性とアルキル基の効果

鈴木厚子，望月正隆

〔第45回 日本癌学会総会（1986年10月，札幌）で発表〕

〔目的〕 N叩ニトロソ化合物のアルキル化活性種として考えられているアルキルジアゾヒドロキ

シド CR”N=N-OH）の突然変異原性に及ぼす幾何異性とアルキル基の効果を，カリウムアルキル

ジアゾテート（R-N=N“OK）を用いて検討した。

〔実験・考察〕 Z－カリウムアルキルジアゾテートは N－アルキル，N－ニトロソーp－トルエンスル

ホンアミドとカリウムエトキシドで合成し， E－カリウムアルキルジアゾテートはモノアルキルヒ

ドラジンとカリウムメトキシドおよび亜硝酸エチルで合成した。 NMRスベクト／レで構造を確認

し，直接的な変異原性をサルモネラ TA1535，大腸菌 WP2および WP2 her－を用いて検定し

た。アルキル基としてメチル，エチル，プロピル，ブチルを用いたところ， 3種の菌に対するア

ルキル基の活性様式が，各種の N司ニトロソ化合物の活性様式と類似し， このことはアルキルジ

アゾヒドロキシドが N－ニトロソ化合物の共通のアルキル化活性種で、あることを支持した。また，

Z－異性体と E－異性体では変異原活性の強さに差がみられたことから，幾何異性は突然変異原性に

影響を及ぼすことがわかった。
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CNーによる N－ニトロソイミニウムイオンの捕捉

長部まり子＊，鈴木恵真子＊，望月正隆，岡田正志＊

〔第45回 日本癌学会総会（1986年10月，札幌）で発表〕

N－ニトロソアミン（I)は，生体内で代謝されて αー水酸化体（II）となり，発癌性及び突然変異

原性を発現する。この過程で， Nーニトロソイミニウムイオン（III）が生じる可能性を推定しこ

れを証明するため，代謝系に求核試薬（CNつを共存させたところ， t-BMN(Ia）より t-BMNCN

(IVa）の生成を証明したく既報〉。今回，他の N四ニトロソアミンについても CN体（IV）の生成を

検討した。

〔実験と結果〕 ラット肝 S9に N－ニトロソアミン（Ia～Id）と求核試薬（KCN）を加え， 37° 

で incubateし，反応液を酢酸エチルで抽出，生成物をシリカゲルカラムで分離後ガスクロ及び

ガスマスで確認，定量した。対応する CN体 (IVa～IVe）は別途合成した。

n・－BMN(lb), DEN (le), t-BEN (Id）よりそれぞれの CN体を単離同定した。その生成量は
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IVa>IVb >IV c >IV d>IVeであった。

〔結論〕 4種の N”ニトロソアミンより対応する CN体が単離同定されたことから，一般的に

N叩ニトロソアミンの代謝中間体として N”ニトロソイミニウムイオンが存在することが明らかと

なった。
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事東京生化学研究所

環状 N－ニトロソジアルキルアミンの近紫外光照射

による変異原活性発現とその機構

島田浩美＊，五十嵐敦子，望月正隆，岡田正志＊＊，早津彦哉＊

〔第45四 日本痛学会総合（1986年10月，札幌）で発表〕

我々 は， N－ニトロソアミンの発癌作用におけるイニシエーションの機構に関連した，興味ある

現象を見出した。 N－ニトロソモルホリン， N－ニトロソピロリジン， N”ニトロソピベリジンの中性

リン酸緩衝溶液に近紫外光（UVA）を照射すると，溶液は s.tyρhimuriumTA 100に対し S9

非存在下で変異原性を示すようになる。この活性化はリン酸を必要とし，無機リン酸の他， ATP,

グルコース ιリン酸も効果があった。今回，我々は UVA照射した潜液から活性化体を分離して

その構造を調べるとともに，この変異原生成の機構について明らかにすることを目的に研究を行

なった。

N－ニトロソピロリジンに，無機リン酸存在下 UVAを照射し，イオン交換系，逆相系 HPLC

で活性化体を精製した。このものはホスファターゼ処理で失活するのでリン酸エステルと推定し

た。さらに HPLCでの保持時間， UV吸収，変異原性強度において，別途合成した世ホスホノ

オキシ体と一致した。この直接変異原への活性化反応は，活性酸葉阻害剤で抑制された。この活

性化は室内自然光でも起こった。またリン酸のない培地中でこれらの N”ニトロソアミン存在下

バクテリアに UVAを照射した場合も突然変異が起こった。このことは，細胞内リン酸依存性の

活性化が起こり得ることを示唆している。

＊ 岡山大学薬学部

材東京生化学研究所
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