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　 Balkan　巳ndemic 　 Nephropathy　〔BEN ）is　 a　 chronic 　 renal

disorder　 seen 　 along 　Danube 　RiveL　 Ochratoxi皿 A （OTA ），　 a

MycotoXill 　f（）und 　ill　contaminated 　fbod 量n 止is　area
，
　has　been　a

great　concen1 ．　but　recently ，
　Aristolochic　acid （AA ）hypothesis

became　more 　feasible，
　AA （20　mg ！kg）or　OTA （15　 mg ！kg ）was 　administered 　i．g．　to
ma 真e　MutaTMMouse 　weekly 　fbr　4 　weeks ．48　h　a負er　dle　final
treatment ，　 various 　 organs 　 were 　 subjected 　fbr　mutation 　 assay

with 　 lacZ　 and 　 cl∬ genes ．　 MN 　 assay 　 was 　 simultalieeusly

performed 　 and 　Co 贓 assay 四 s　pe   b  ed 　for　OTA ，　 AA
induced　 extremely 　 strong 　 mutagenicity 　 in　 kidney，　 bladder，
f（）restomach 　and 　 colon 　while 　other 　organs 　 showed 　lower　but
significant 　increase　in　mutagenicity 　In　contrast ，　OTA 　induced
a且most 　no 　increase　in　 all　organs 　 although 　Comet 　assay 　gave
positive　response ．　No　increase　of 　MN 　was 　obseived 　with 　OTA
and 　AA ．　These　results 　demonstrated　a　preferential　involvement
AA 　fbr　BEN 　etiology．　Sequence　analysis　of 　AA −induced　cll

mutants 　 revealed 　preferential　 induction　 of 　 Ar　to　 TA
t了ansversions　that　matched 　with 　p53　mutatien 　spectrum 　ill
tumors 　 f｝om 　 BEN 　 pati  ts．　 Wid1 血e　 molecular 　 evidence ．
together　wi 止 its　s往 ong 　mutageni 。ity，　we 　confirmed 　AA 　as　 a

causative 　mutagen 　fbr　BEN ．
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　バ ル カ ン 半 島 の ドナ ウ 川 流域 に 見 られ る 地域性 の 腎障

害 （BEN ） は 、し ば しば 癌 に まで 発 展 す る 。こ れ ま で そ の

原因物質と して 、カ ビ 毒オ ク ラ トキ シ ン A （0工A ）の 関 与

が 疑 わ れ て い た 。し か し、最近 に な っ て 、こ の 地 方 に 白生

す る ウ マ ノ ス ズ ク サ 科 の 植物 由 来 の ア リ．ス トロ キ ア 酸

（AA ） が、有 力 な原 因物 質 と して ク t：・一一ズ ア ッ プ され て

き た tt 我 々 は 8 年 前 に偶然 こ の 二 っ の 物 質 を トラ ン ス ジ ェ

ニ ソ ク マ ウ ス を用 い た 変 異 原 性 試 験 で 同 時 に 試 験 し て い

た 。 そ して 、AA は 泌 尿器 系 を 中心 と して 多臓器 に 臓器特

異 性 を持 っ て 非 常 に 強 い 変 異原性 を示 し、cJI 遺伝 子 の シ

ーク エ ン ス 解析 か ら AT 　to　TA トラ ン ス バ ージ ョ ン を特徴

的 に 誘発す る こ と を報告 し た。そ の 後、BEN 患者 に て AA

由 来 ア ダ ク トが 検出され 、癌組 織 で の p53 遺伝 子 の 変異 ス

ベ ク トル が 調べ られ た結果、我 々 が報告 したマ ウス で の パ

タ
ー

ン と
一

致 し た。一・
方、0 コ］A は、コ メ ッ ト陽性 に な っ

た もの の 突然変異 は全 く誘 発 され なか っ た、、我 々 は こ れ ら

の 結果 か ら、AA が BEN の 原 因 物 質 で あ る と結 論 づ け るn
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　We 　have　previously　fb乳md 　that　strong 　static　magnehc 　fields

（SMF ）itself　hlduce　micronudei 　and 　increase　the　f士equency 　of

micronuclei 　induced　by　several 　m “tagens．　kl血 e　present　study ，
we 　investigated　the　ef王6cts　 of 　antioxidant 　 chemical （ascorbic

acid ）on 　co−mutagenic 　effeCt 　of 　SMF 　and 　X・ray 　using 加 vivo

mouse 　 bone　   ow 　 mi   onucleus 　 test．　 Moreove ら

8一駐ydroxぎ一deoxygu融 os 洫e （8−OHdG ）in　bone　 marrow 　cells

was 　deternlined　to　examine 　the　status　ofoXidative 　stress ．
　 BALB ！c　 mice 　 were 　treated　 wi 血 ascorbic 　 acid 　20 　 minutes

before　exposure 　to　X −ray．瓸 ce 　were 　th  i  edi 翫 ely 卿 。 sed

to　a　5　tesla　SMF 　f〜）r　24　hours．　After　exposure 　to　the　SMF ，　the
micronucleus 　 frequency　aロd　8−OHdG 　concentration 　was

deIermined．
　 The　 micro 夏1ucleus 　 f士equency 　 aユ1d 　 8−OHdG 　 concentratiGn

induced 　by 　X −ray 　was 　increased　by　co −exposure 　to　SMF ．　bし随

this　increase　was 　inhibited　by　pretreatment　With　ascorbic 　acid ．

　From 　these 　results ，　it　is　suggested 血 at　SMF 　e琴posure 　would

have　a 　potential　to　enhance 　micronuclei 　in　mouse 　bone　nl 瓩 row

cells 　by　affecting 　on 　behavior　of 登ee 　radical 　species 　produced
with 血 cells．
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　我 々 は こ れ ま で に 、磁 場 自身 が 小核 を 誘 発 し、変異 涼 物

質 の 小 核 誘発 を 亢 進 す る こ とを報 告 した。今 回 は、X 線 と

静磁 場 複合曝 露 に よ る骨髄 細 胞 を用 い た

　 小 核 誘発 に 及 ぼ す 抗 酸 化 剤 〔ア ス コ ル ビ ン 酸 ）の 影 響 を

調 べ た。さ ら に、骨髄細胞 中の S−lhydroxy−deoxy馴 顳 o 呂1鷲

（8−OHdG ）濃度も調 べ た。
　BALB ！c マ ウス に ア ス コ ル ビ ン 酸 を前投 与 し て か ら 20

分後 に X 線 を 曝露 して か ら 直 ち に 5 テ ス ラ の 静
・磁 場 を 曝

露 し た。曝露後 24 時問 目 に 骨髄細胞 を得 て 、May −GrUnwald
Giemsa 染色を施 し小 核誘 発 頻度を求め た。8−OHdG 濃度測

定 に は E｛LISA　 K：itを用 い た．
　 X 線 と静 磁 場 を複合曝露す る こ と に よ り小 核 誘 発 頻 度

と 8−OHdG 濃 度 が、そ れ ぞ れ の 単独 曝 露 よ り も高 く な っ た

が、ア ス コ ル ビン 酸 を 前投 与 して お く と抑 制 され た。
　 こ れ らの 結果 か ら、静磁 場 曝 露 に よ る 小核誘発 は 、骨髄

細 胞 中 に 誘導 さ れ る フ リーラ ジ カ ル の 動 態 に 影 響 され る

と考 え る c
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