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論文内容の要旨

(目的)

最近開発されたショウジョウバエの多麹毛ヘテロ接合系を用いると，体細胞の染色体組換えによる突

然変異を敏感に検出できる。事実，加熱食品中の発癌要因物質 7 種をこの系で検定したところ，全て陽

性になった。そ乙で，この系に 3 種のDNA修復欠損変異を導入して，染色体突然変界の感度が上昇する

かどうかを調べた。解析を簡単にするため，変異原としては主に X線を用いた口

(方法)

染色体突然変異検定系の特長:キイロショウジョウバエの第 3 染色体の左腕の末端に位置する劣性マ

ーカー遺伝子mwh (multiple wing hair多麹毛)をヘテロに持つ幼虫 (mwh/+) を用いる。この幼虫

の麹原基細胞に，染色体末端欠失型突然変異が起ると. I小さい多麹毛クローン I (多麹毛細胞が 1 個か

2 個のクローン)になり，染色体組換え型突然変異が起ると|大きい多麹毛クローン I (多麹毛細胞が 3

個以上のクローン)が麹に出現する。上述の系の X 染色体の代りに， x染色体上にDNA修復欠損変異

巨ei~ 91. Imei~411 または 2 重変異|mei~ 9 mei~41| を導入し修歓損株 (mei- ; mwh/ + )を作った。

染色体突然変異の頻度は，麹 1 枚当りのクローン頻度(箔単位)または平均の数で表わした。生死は，

成虫になれるか否かで判定した口変異株の処理は，断らない限り 3 令幼虫初期に限定した。これは，第

3 染色体末端欠失によって生じる小さい多麹毛クローンの上昇をさけるためである。

(成績)

1. 発癌性物質による染色体突然変異

正常なDNA修復を持つ株(以下正常株と略称)を用いた場合. 7 種の発癌物質(トリプトファン，グ
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jレタミン，大豆グロプリンなど、の加熱産物Trp-P- 2 を含む 6 種，焼魚の変異原成分IQ) は全て染色体

変異を有意に上昇させた。ただし，乙の予備実験では 幼虫全期に変異原を与えたので小さい多麹毛ク

ローンが多発した。組換え型染色体変異の頻度を10%上昇させるのに必要な濃度は， 7 検体において 0.1

--4.5mg/gの狭い範囲になった。これは，マウスに50%癌を起す濃度が0.19 --0.56 mg/ g の狭い範

囲にあるという既報とよくあう。

次l乙，修復 2 重欠損株 (mei-9 mei-41 ; mwh/ + )を用いて，変異原性の検出感度が上昇するかど

うかをIQ と Trp-P- 2 で調べた。修復 2 重欠損株は，正常株に比べ，致死ではTrp-P- 2 で 3.7 倍， IQで

150 倍の高感受性を示した。しかし，組換え型染色体突然変異では， Trp-P-2 で 145 倍上昇したのに，

ぬでは極低濃度で自然発生率の 2 倍の値を示したがそれ以上ではかえって頻度が低下した。

2. 修復欠損株と正常株における X線による致死と染色体突然変異の感受性の比較

mei-9 (除去修復欠損). mei-41 (複製後修復欠損). 2 重変異mei-9 mei-41を導入した 3 種の修復欠

損株 (meC ; mwh/ +)と正常株 (mei+ ; mwh/ +)の合計 4 株を比較した。いずれの株の組換え型染

色体変異の頻度も X線線量にほぼ直線比例して上昇した。正常株に比べ， mei-9 株は1.7 倍， m81• 41 

株は 5.9 倍， mei-9 ， meiー41株は 12.5倍の感受性を示した。染色体欠失型小さい多麹毛クローンはど、の株でも被

ばくによってほとんど変化しなかった。致死感受性は， LD 50 (50%致死率を与える X線線量)の逆数で

比べると，正常株に比べて. mei-9 株は1.6 倍， mei-41株は 2.6 倍， mei-9 mei-41株は 4.6倍の感受性

を示した。

上述の比感受性に関して，染色体突然変異と致死何れの場合も，次の関係、が成立つO

(mei-9 mei-41の比感受性) = (mei-9 の比感受性) x (mei-41の比感受性)

(総括)

1. DNA修復正常型の多麹毛ヘテロ接合系は，加熱食品中の発癌物質 7 種ぜんぶに対して染色体突然変

異原性を示した。その中から 2 種を選んで DNA修復 2 重欠損株を用いたとき 染色体突然変異の感度

が上昇するかを調べた。 1 種には正常株の 145 倍の高感受性を示したが，もう一種には高頻度の誘発を

示さなかった。

2. X線による組換え型染色体突然変異では，正常株に比べ， DNA修復欠損変異mei-9 株は1.7倍，別

の欠損変異mei-41株は 5.9 倍 2 重欠損変異株は 12.5 倍の高感受性を示した。致死感受性でもmei-9 株

は1.6 倍， mei-41株は 2.6 倍， mei-9 mei-41株は 4.6 倍の高感受性を示した。

3. mei-9 mei-41の比感受性は 染色体突然変異と致死のいずれにおいても mei-9 の比感受性と meI-

41の比感受性の積にほとんど等しい。この事は， X線の損傷は， mei-9 +遺伝子依存性経路と mei-41+ 

遺伝子依存性経路と 2 つの独立した機構によって修復される事を意味する。さらに， X線による染色体

突然変異誘発損傷と致死損傷が互に似ている事を示唆する。
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論文の審査結果の要旨

最近，優性遺伝子由来の網膜芽腫虜の病因は，体細胞の染色体組換えではないかといわれだした。本

研究は，体細胞の染色体組換えがおこると，ショウジョウバエの麹lζ劣性遺伝子の形質がスポット状に

出現する 3 ヘテロ接合系を用いて研究したものである。染色体組換えは. x線照射によっておこったも

のを調べた。組換えは. x線によるDNA傷をなおせない遺伝子を導入すると，致死損傷の修復能力低下

にほぼ比例して上昇し，最高13倍にもなった。実験結果の分析から. x線損傷のDNA修復には，少くと

も 2 つの独立経路がある事がわかった。

本研究は. x線による体細胞の染色体組換えがDNA修復に大きく依存をすることをはじめてみつけた

もので，学位論文として価値あるものと考える。
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