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ニトロソグアニジンは，簡単な化合物でよく水に溶け，しかも極めて強い突然変異誘発性と発がん

性を持つことで有名で、ある。しかしその作用機序は，突然変異について， DNA複製と関連しているこ

とが示唆されているにすぎない。突然変異及びがんの原因については，遺伝物質 DNA に生じた損傷-

〔目

DNA 説ーと，たん白質，膜などに生じた損傷-非DNA説ーが相対立してきた。本研究は分子レベル

での解析の便宜上，突然変異を指標として，ニトロソグアニジンの作用機序を明らかにしようとした

ものである。特に，紫外線の作用主因が DNA 損傷であるといフ事実に対比して，ニトロソグアニジン

が非 DNA 因子に作用して突然変異を起こしうるという仮説の証明に，研究の重点をおいた。

紫外線， 4NQO , X線などの主因がDNA 損傷である変異原は，大腸菌やファージに対し，突然変異

を誘発するが，その分子的過程には，大腸菌 rec A遺伝子の作用が不可欠で、ある。即ち，大腸菌 recA­

株では，これらの作用原によって，変異は誘発されな Po 紫外線を例にとれば，作用機序は次の様に

考えられている:

「→誤りがち修復系
DNA__Q_ヱ→DNA*一一→ r e c A ー----f

」→誤りがち複製系

その時働く誤注目している遺伝子座に傷が生じる。傷つきのまま遺伝子が複製され 2 個になるが，

ゲノム

その結果無傷遺伝子

りがち修復系の修復誤りで変異遺伝子が生じる。又，注目している遺伝子座に傷が無くても，

DNAのあちこちに傷が生じ， recA遺伝子の作用を経て誤りがち複製系が起り，
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にも変異がおこる口

一方ニトロソグアニジンは，大腸菌recA一株にも変異を誘発する。この事実より，ニトロソグアニ

ジンは非 DNA 因子に作用して， rec A遺伝子の作用によらずに誤りがち複製系を誘導し，無傷遺伝子

が変異遺伝子になるとい 7 仮説が得られる。この仮説の証明をここに提出したい。

〔方法ならびに成績〕

(1) ファージ感染宿主菌の丸ごとニトロソグアニジン (NG)処理によるファージ突然変異。

λC17感染菌を丸ごど NGでooC 1 時間処理し， λC17 クリアー型からピルレント型ヘ(実は主に CI 十

→CI ーの変化をみている)の突然変異の頻度をみた。感染菌が野生株でも recA 株でも非常に高い変

異の誘発がみられた。この場合NGは，①λC17のα遺伝子座②宿主菌の聞A③非 DNA，に作用して

いると考えられる。

:2) 宿主菌のみの NG処理によるファージの突然変異。

宿主菌を NG で o oCl 時間処理後，無処理ÀC17 を感染させ，同様に突然変異の頻度をみる。宿主が

野生株でも recA一株で、も， ÀC17に変異誘発がみられたが，野生株の方がrec正株よりも少し高い頻

度であったO 但し， λC17感染菌丸ごと処理の場合よりは低い頻度であった。宿主菌のみ NG処理の条

件では， ÀC17の CI 遺伝子座には傷は無く，②宿主菌の DNA③非 DNA，に NG は作用していると考

えられる。

NG処理した宿主菌に，紫外線照射ÀD17を感染させ， ÀC17の突然変異をみると，ファージ感染宿

主菌を丸ごと NG処理した時の ÀC17変異頻度と等しかった。この時，①紫外線障害ÀC17の CI 遺伝

子座②NG障害宿主の DNA③ NG 障害非 DNA 因子，の3者の総合的効果と考えられる。

(3) NG による DNA 障害の存在とその生物作用

NG処理した雄の大腸菌 F十株を雌株とかけ合わせると， NG の傷を持った DNA が雌に移行する。も

し雌を予め溶原化しておくとと，移行した DNA上の NG の傷によって雌の DNA に組み込まれていた

ファージが誘発された。この DNA上の NGの傷は，しかし， ÀC17 の突然変異を高めることができ

なかった。

〔総括〕

NG の突然変異誘発作用は， DNA 上の傷だけでなく，非 DNA 上の傷との総合的効果であるとの証

拠を得た。 DNA 損傷のうち，ゲノムパックグランドに生じた損傷(②)は，大腸菌の場合，主に recA

遺伝子の作劫を刺激して，誤りがちの修復系，誤りがちの複製系を誘発する。他方注目している遺伝

子座にも傷(①)が生じる。②が①に作用して，高い変異率を生み出す。しかし NG は非 DNA 因子にも

作用して傷(③)を与え，恐らく誤りがちの複製が誘導され，無傷の遺伝子にも突然変異が高まるもの

と解釈している O 三者による変異誘発力の比は，ほぼ次の通りであった。(①+②+③):((+() :② 

=100: 10 : 1 

- 67 -



論文の審査結果の要旨

目的:

ニトロソグアニジンは強力な発癌作用と突然変異作用をもつが，その作用機序はまだ解明されてい

なし」本論文は，ファージAの突然変異を指標にしてこの問題の解明を試みた実験の成果を示したも

のである。この手法の利点は，注目している遺伝子をその複製機構(宿主大腸菌内にある)と分離し

て調べられる点にある。

結果:

ニトロソグアニジンは，①注目している遺伝子 DNA の部分，②宿主の DNA ，③宿主の非 DNA 成分，

の三者に傷をつける。三者の傷が共存するとき変異率は最高であるが，③のみでもかなりの突然変異

を生じる。

考察:

DNA の損傷が突然変異や発癌の原因である証拠は数多くしられているが，他方それだけでは変異や

癌がなかなか起らないこともまた事実である口

本論文は，非 DNA成分への変異(発癌)原の作用だけで突然変異が起こることを証明した点で価値

がある。
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