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 化学物質の遺伝毒性を明らかにするために様々な変異原

性試験が行われ，多くの化学物質に変異原性が見いだされ

てきた．一方，ある種の化学物質には変異原性を変動させ

る効果があることも知られている．すなわち，変異原性を

抑制する抗変異原や増強する助変異原である．我々を取り

巻く環境中では多くの化合物が混在することから変異原の

検出に加えて変動効果を示す化学物質についての情報も重

要である． 
 変異原性を変動させる化合物としては，植物中に含まれ

る様々な成分による変異原性の抑制効果がよく知られてい

る1-3)．一方，魚のこげの中に見いだされたノルハルマン4)

は，変異原性を増強することが報告されている．食品添加

物として利用されている化学物質中にもアマランス5)，及

びビタミンＡ6,7)がサルモネラを用いた試験系（エームス試

験）において変異原性の抑制を示し，シンナムアルデヒド8)

及びバニリン 9)が大腸菌を用いた試験系において変異原性

の抑制効果を示すことが報告されている．食品添加物は，

合成によるものだけでも 300 種類以上が許可されており，

これらの中に変異原性の変動効果を示す化合物が他にも含

まれている可能性があることからエームス試験を用い 4 種

の既知変異原の変異原性に対する変動効果の有無について

検討することにした． 

 これまでに166種類の食品添加物について試験を行って

きたが10-12)，18 化合物に変異原性を変動させる効果が見ら

れた．今回，52 種類の食品添加物について追加試験を行っ

たところ 8 化合物に変動効果が見られたので報告する． 

 
実験材料及び方法 

 試料 52 種類の食品添加物は，表 1 に記載した．ジフェ

ニール，しょ糖脂肪酸エステル，チアベンダゾール，L-テ
アニン，プロピレングリコール脂肪酸エステル， l-ペリル

アルデヒドは東京化成製，グルコン酸第一鉄，二酸化チタ

ン，ノルジヒドログアヤレチック酸は Aldrich 製，ピロリ

ン酸二水素二ナトリウム，ポリリン酸カリウムはナカライ

テスク製，その他の化合物は和光純薬製である．試料は，

溶解性により蒸留水またはジメチルスルホキシド(DMSO)
に溶解した． 

 変異原物質：4-ニトロキノリン-1-オキシド（4NQO，

岩井化学製），フリルフラマイド（AF-2，上野製薬製），

ベンツ(a)ピレン（BP，和光純薬製）及びトリプ-P-1（T-
P-1，和光純薬製）を DMSO に溶解し用いた． 
 菌株 Salmonella typhimurium TA98（hisD-, uvrB-, bio-, 

gal-, rfa-, pKM101)13)及び TA100（hisG-, uvrB-, bio-, gal-,

 rfa-, pKM101)13)を普通ブイヨン（Nutrient broth No. 2，

OXOID）で一夜培養し用いた．これらの株は，B. N.  
Ames 教授（カリフォルニア大）より分与を受けたもので

ある． 
 TA98 は，フレームシフト型の変異原に感受性が高いこ

とから，今回の試験では T-P-1 の変異原性の検出に用いた．

また，TA100 は，塩基置換型の変異を持ち，比較的多くの

変異原に感受性が高いことから，今回の試験においては，

4NQO，AF-2 及び BP の変異原性を検出するのに用いた． 

 変異原性試験 Ames 法の変法であるプレインキュベー

ション法14,15)により行った．代謝活性化には，アロクロー

ル 1254（ジーエルサイエンス）により薬物代謝酵素を誘導

した雄性 SD 系ラット（Crj：CD 日本チャールス・リバ

ー）の肝臓ホモジネートから調製した S914)を用いた．S9

mix14,15)中の S9 量は，4%（20µＬ/プレート）とした． 
 変異原溶液0.1 mL及び試料溶液 0.05 mLを小試験管に

入れ，変異原がT-P-1及びBPの場合にはS9mix 0.5 mL，
4NQO 及び AF-2 の場合にはリン酸緩衝液（pH 7.4）0.5 

mL を加えた．更に 4NQO，AF-2 及びBP の場合には TA
100，T-P-1 の場合には TA98 の一夜培養菌液を 0.1 mL

加え，37℃で 20 分間の前培養を行った．これに45℃に保 
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表１．食品添加物の既知変異原の変異原性に対する影響 
 

   化合物                 最高濃度 a) 4NQO  AF-2    BP   T-P-1         化合物                          最高濃度 a)  4NQO  AF-2   BP   T-P-1 

 

アセトン 10 － － － － 乳酸鉄  1 － － － Ｄ 

アルギン酸ナトリウム  1 － － － － 乳酸ナトリウム 10 － － － － 

イオノン  0.1 － － － － ノルジヒドログアヤレチック酸  0.1 Ｉ － － － 

イソチオシアン酸エチル  0.1 － － Ｄ － パラヒドロキシ安息香酸ブチル  1 － － － － 

イマザリル  0.1 － － － － L-バリン  1 － － － － 

インドール  1 － － － － ヒドロキシシトロネラール  0.1 － － － － 

ギ酸シトロネリル  0.1 － － － － ピペロニルブトキシド  1 － － Ｉ Ｄ 

グリシン 10 － － － － ピロリン酸二水素二ナトリウム 10 － － － － 

グリセリン 10 － － － － ピロリン酸二水素カルシウム  1 － － － － 

グルコン酸第一鉄   1 － － － － L-フェニルアラニン  1 － － － － 

L-グルタミン酸  1 － － － － フェニル酢酸イソブチル  0.1 － － － － 

L-グルタミン酸ナトリウム 10 － － － － フマル酸一ナトリウム  1 － － － － 

コレカルシフェロール  1 － － － － フルフラール   1 － － － － 

酢酸ナトリウム 10 － － － － プロピレングリコール脂肪酸エステル   1 － － － － 

サリチル酸メチル  0.1 － － － － l-ペリルアルデヒド  0.1 － － － － 

三二酸化鉄  1 － － － － ポリリン酸カリウム 10 － － － － 

ジフェニール  1 － － － － DL-メチオニン  1 － － － － 

L-酒石酸水素カリウム  1 － － － － L-メチオニン  1 － － － － 

L-酒石酸ナトリウム 10 － － － － メチルβ-ナフチルケトン  0.1 Ｄ － － Ｄ 

しょ糖脂肪酸エステル  1 － － － － L-リジン塩酸塩 10 － － － － 

ソルビタン脂肪酸エステル  1 － － － － リボフラビン酪酸エステル  1 － － Ｄ Ｄ 

炭酸水素ナトリウム  1 － － － － リボフラビン 5'-リン酸エステルナトリウム 10 － － Ｄ Ｄ 

チアベンダゾール  1 － － Ｄ Ｄ 硫酸ナトリウム 10 － － － － 

L-テアニン 10 － － － － DL-リンゴ酸ナトリウム 10 － － － － 

二酸化チタン  1 － － － － リン酸 10 － － － － 

乳酸 10 － － － － リン酸水素二ナトリウム 10 － － － － 

 

a)：mg/プレート．Ｄ：変異原性の抑制効果が見られた．Ｉ：変異原性の増強効果が見られた． 4NQO：0.1µg/プレート，TA100． 

AF-2：0.02µg/プレート，TA100． BP：5µg/プレート，TA100． T-P-1：0.1 µg/プレート，TA98． 

 
温した軟寒天14)2 mL を加え混合後，最少グルコース寒天

培地 14)重層した．37℃で 2 日間培養後，プレートに生じた

復帰コロニーを自動コロニーカウンターで計数した．同時

に試験菌株の生存状況を知るためにローン（ lawn）の観察

を行った． 
 最初に 3 濃度段階，1 枚のプレートでスクリーニング試

験を行い，変動効果を持つ可能性がありそうな化合物を選

定した．その後確認実験を各濃度にプレート２枚を用い，

5 濃度段階で行った．統計解析は，Moore ら16)のプログラ

ムによる回帰分析を行い，用量相関が有意な場合，試料化

合物に変異原性を変動させる効果があると判断した． 

 
結   果 

 52 種の食品添加物による 4 種の既知変異原（4NQO，A
F-2，BP 及び T-P-1）に対する影響について定性的に検討

した試験結果を表 1 に示した．変異原単独の時の復帰コロ

ニー数が食品添加物を加えることにより増加または減少し

た化合物は，イソチオシアン酸エチル，チアベンダゾール，

乳酸鉄，ノルジヒドログアヤレチック酸，ピペロニルブト

キシド，メチルβ-ナフチルケトン，リボフラビン酪酸エス

テル，リボフラビン 5'-リン酸エステルナトリウムの 8 化

合物であった．その他の 44 化合物に変動効果は見られな

かった． 
 変動効果があった化合物について容量段階を増やし定量

的に行った実験の結果を図１に示した．イソチオシアン酸

エチルは，BP において復帰コロニー数が減少した．チア

ベンダゾールは，BP 及び T-P-1 において復帰コロニー数

が減少した．乳酸鉄は，T-P-1 において復帰コロニー数が

減少した．ノルジヒドログアヤレチック酸は，4NQO にお

いて復帰コロニー数が増加した．ピペロニルブトキシドは，

BP において復帰コロニー数が増加し，T-P-1 において減

少した．メチルβ-ナフチルケトンは，4NQO 及び T-P-1
において復帰コロニー数が減少した． リボフラビン酪酸エ

ステル及びリボフラビン 5'-リン酸エステルナトリウムは，

BP 及び T-P-1 において復帰コロニー数が減少した． 

 
考   察 

 52 種の食品添加物について試験を行った結果，イソチオ

シアン酸エチル，チアベンダゾール，乳酸鉄，ノルジヒド

ログアヤレチック酸，ピペロニルブトキシド，メチルβ-

ナフチルケトン，リボフラビン酪酸エステル，リボフラビ

ン 5'-リン酸エステルナトリウムの 8 化合物に変動効果が

見られ，変動効果を示す化合物が多いことが明らかとなっ

た．ピペロニルブトキシドのみが BP では増加，T-P-1 で

は減少と変異原に対する反応が異なっているのが見られた．

リボフラビンは，酪酸エステル，リン酸ナトリウム塩とも

にほぼ同様の反応を示した． 
 今回の試験対象とした化合物中には，リボフラビンのよ

うに変異原性の変動効果に関する報告が多いが，食品添加

物として用いられている酪酸エステルやリン酸エステルナ

トリウム塩でも同様の効果が見られた．リボフラビンは，

TA98 S9 存在下において，BP，アセチルアミノフルオレ 
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図１．変異原性に対する影響． 

A：イソチオシアン酸エチル，B：チアベンダゾール，C：乳酸鉄，D：ノルジヒドログアヤレチック酸，E：ピペロニルブ

トキシド，F：メチルβ-ナフチルケトン，G：リボフラビン酪酸エステル，H：リボフラビン 5'-リン酸エステルナトリウ

ム．○：4NQO，0.1 ìg/プレート，TA100．●：BP 5 ìg/プレート，TA100． ▲：T-P-1 0.1 ìg/プレート，TA98． 

 
ン，IQ，MeIQ，T-P-2 及びタバコの煙濃縮物などの変異

原性を抑制する17-19)．これらの反応は，S9 中の薬物代謝酵

素に対する影響と考えられているが，リボフラビン 5'-リ
ン酸エステルナトリウムでは BP の代謝産物である BP デ

ィオールエポキシドに対して S9 非存在下で変異原性の抑

制が見られ化合物間の反応との報告20)もあり，リボフラビ

ンは多様な作用を示すようである． 
 酸化防止剤として用いられているノルジヒドログアヤレ

チック酸には 4NQO の変異原性の増加効果が見られた．4
NQO は 4-ハイドロキシ-1-アミノキノリンに代謝されて

変異原性を示すが，この反応にはラジカルや過酸化水素の

関与が示唆されている21)．したがってノルジヒドログアヤ

レチック酸の酸化防止効果が作用した場合過酸化物の生成

が抑制され，4NQO の変異原性は減少するのではないかと

考えられるが，結果は反対に増加であった．過酸化物では

ない変異原物質が生成しているのかもしれない．ノルジヒ

ドログアヤレチック酸には，マウスの骨髄細胞に対するメ

チルメタンスルホネートの小核誘発を抑制し，抗酸化作用

によるとの報告22)もあことから，多面的な反応が推察され

詳細な検討が必要であろう． 
 ピペロニルブトキシドは，BP で増加，T-P-1 で減少の

相反する効果を示した．ピペロニルブトキシドには，P450
などの薬物代謝酵素系の阻害作用が知られている23）．今回

の変動効果がこの作用によるのは S9 添加の変異原に対し

てのみ見られたことから明らかであるが，BP と T-P-1 で

反応が全く異なったことは，これらの変異原の代謝が異な

っているためであろうと推察される． 

 その他の変動効果を示したイソチオシアン酸エチル，チ

アベンダゾール，乳酸鉄及びメチルβ-ナフチルケトンにつ

いての変異原性の変動効果に関しての報告は見いだせなか

ったが，イソチオシアン酸エチルについては，イソチオシ

アン酸アリルで見られた変異原性抑制効果10)と同様であろ

う．そして乳酸鉄，チアベンダゾール及びメチルβ-ナフチ

ルケトンについては，変異原性の変動効果について今後多

くの試験系での検討が効果の確認に必要であろう．特にチ

アベンダゾールでは催奇形性の報告24)が見られる反面，変

異原性の抑制効果が見られたことは注目しておきたい反応

であると考えられる． 

 今回用いた変異原に対して変動効果を示さなかった 44
種類の化合物の中には，生体中に存在するので注目される

のかアミノ酸に関する変異原性変動効果の報告が多い．グ

ルタミン酸及びメチオニンは，ヒトリンパ球においてトレ

ニモンなどによる染色体異常の抑制25)，メチオニンには，

紫外線，亜硝酸による酵母の突然変異の抑制26,27)，また，

グリシンには，TA100 における N-メチル-N'ニトロ-N-ニ

トロソグアニジンの変異原性の抑制28)，TA102 においてド
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キソルビシンの変異原性の抑制の報告29)が見られた．何れ

も生体成分として，変異原性の抑制に作用していることは

有用な化合物なのであろう．今回これらの化合物に変動効

果が見いだせなかったのは，用いた変異原及び使用菌株が

異なったためであろう． 

 52 種の食品添加物による変異原性の変動効果について

検討したところ，変動効果の報告が多いリボフラビンに加

え何らかの効果を示す 8 化合物が見いだされた．前報10-12)

までに検討した 166 化合物中 18 化合物に変動効果が見い

だされており，今回の 8 化合物を加えると 26 化合物(12%)

となり，用いている既知変異原がかなり多くの化合物と同

時に存在することにより変異原性が変化することが明らか

となった．このことは，変異原性をより正確に評価する場

合他の化合物による影響まで検討する必要があるものと考

えられる．また食品添加物の中に変異原性を増加させるも

のも存在するが抑制する化合物の方が多かった．特に T-P

-1 のように食品中に存在する変異原の変異原性を抑制す

る化合物が 26 化合物中 16 化合物もあり，本来の添加物の

効果に加えて有効な効果が見いだされたことは有用である

と考えられる．ただし，これらの変動効果は，エームス試

験における反応であって，食品中や生体中での反応につい

ては明らかではないことから，これらの化合物による生体

中での変異原性を変動させる作用についても検討していき

たい． 
ま と め 

 52 種の食品添加物の 4NQO，AF-2，T-P-1 及び BP の

変異原性に対する影響についてエームス試験を用い検討し

た．食品添加物を加えることにより変異原性が増加または

減少した化合物は 8 化合物であった．イソチオシアン酸エ

チルは，BP の変異原性を抑制した．チアベンダゾールは，

BP 及び T-P-1 の変異原性を抑制した．乳酸鉄は，T-P-1

の変異原性を抑制した．ノルジヒドログアヤレチック酸は，

4NQO の変異原性を増強した．ピペロニルブトキシドは，

BP の変異原性を増強し，T-P-1 の変異原性を抑制した．

メチルβ-ナフチルケトンは，4NQO 及び T-P-1 の変異原

性を抑制した．リボフラビン酪酸エステル及びリボフラビ

ン 5'-リン酸エステルナトリウムは，BP 及び T-P-1 の変

異原性を抑制した． 
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