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No. 32 (1987) 

〔実験と結果〕 Vは中性と塩基性水溶液中では安定だが酸性水溶液中では不安定である。分解

速度定数の対数値は pHに対して傾き 1の直線関係にあり，酸触媒で分解した。アルキル基がメ

チル，エチル，プロピル，プチルの第二ホスホノオキシ体と，アルキル基が sec”プチル， te目”

プチルの第一ホスホノオキ‘ン体の分解に及ぼすアルキル基の効果は IVの加水分解の場合と一致

した。また IVから Vへの変換の効率に及ぼすアルキル基の効果も分解への効果と同じ傾向だっ

た。変異原性に及ぼすアルキル基の効果を既報の他のニトロソ化合物と比較し大腸菌ではアル

キル基の種類による効果は他のニトロソ化合物の場合と同様だった。サルモネラでは IIなどの

他のニトロソ化合物と異なり， IVとVではエチル碁を持つ化合物が一番弱く， IIと V では変

異原性に及ぼすアルキル基の効果は異なった。

〔結論〕 イミニウムイオン捕捉体としての αーホスホノオキシ体の生成効率，安定性および変異

原性に及ぼすアルキル基の効果を明らかにした。 αーホスホノオキシ体がイミニウムイオン検出の

良い指標となるのみならず， N－ニトロソジアルキルアミンの活性発現に関与している可能性が示

唆された。

脂肪酸による Nーニトロソ化合物の直接的な変異原活性の抑制

武田啓，平野真理，望月正隆

〔日本薬学会第 107年金（1987年4月，京都）で発表〕

〔目的〕 突然変異原性を抑制する因子は発がん予防の上で重要である。脂肪酸による N幽ニト

ロソジアルキルアミンの変異原性抑制はその代謝活性化を阻害するためと報告された。今回，代

謝活性化を必要としないN四ニトロソ化合物の変異原性を脂肪酸が抑制することを見い出し，こ

の抑制を示す脂肪酸の範囲と作用機構について細菌を用いた代謝活性化を必要としない系で検討

した。

〔実験〕 変異原としてニトロソアルキル尿素と活性化したニトロサミン類似ーヒドロキシ体，

αーヒドロベルオキシ体， αーアセトキシ体〉を用いた。直鎖の飽和脂肪酸による抑制効果をサルモ

ネラ TA1535, TA 1950および大腸菌WP2hcr－に対する直接変異原性で検定した。

〔結果〕 変異原性の抑制は脂肪酸の炭素数に比例して強くなり，脂肪酸の濃度にも依存した。

また，変異原の極性の高いものほど，同じ構造を持つものではアルキル基の長いものほど強い抑

制を受けた。リン酸緩衝液と酢酸およびカプロン酸水溶液中でのニトロソ化合物の分解速度には

援がなかった。ギ酸からカプリル酸までの脂肪酸の水溶液中では菌の生存率は変化がなかった。

これらのことから抑制は脂肪酸と変異原との反応または菌に対する諜性によるものではなし、。一

方，仕オクタノール：水の分配係数は， リン酸緩衝液中に比ベ脂肪酸の添加により油相への変異

原の移行が減少し，その度合いは脂肪酸の炭素数と共に大きくなった。また変異原のアルキル基

によっても脂肪酸添加で油相への変異原物質の移行の割合が異なった。

〔結論〕 N”ニトロソ化合物の変異原活性は脂肪酸添加によって抑制された。この機構として，

変異原と脂肪酸の直接的作用を否定し，脂肪般による化合物の膜透過の阻害が抑制の一原因であ

ることを明らかにした。

-117-


