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メイ ラー ド反応に よ り生成す る変異原物質の 探 索
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【目的1
ア ミ ノ 酸 と還元糖の 非酵素的化学反応 （メ イ ラ ー

ド反応） は 食品 の 長期保存中 は もとより、生体内

で も起 こ る こ とが 知 られて い る。特 に 糖尿病 に な

る と反応 レ ベ ル が上昇 し、種 々 の 糖尿病合併症 に

加え、各種癌 の 発生頻度との 関係 が言われて い る。
こ の こ とか ら、生体内に お い て もメ イ ラ

ー
ド反応

由来 の 変異原物質が 生 成 して い るの で は な い か と

考え、生体 内 メ イラ
ー

ド反応 モ デル 系で 生 成する

変異原物質を探索し、構造の 解明を試みた。

【方法】

25mM 　g置ucose と 50　 mM ア ミ ノ酸 20 種をそ

れぞれ、pH 　7．4 に調製 した 0。5　M リン 酸緩衝液

中、37℃ で 一．一週間反応 させ た。その 結果、glucose
と tryptophan の 系で、サ ル モ ネラ菌 YG1024 （＋

S9　miX ）に 対 して 170　rev ．／5 μ mo1 　amino 　acid

を 示 し、他の ア ミノ 酸の 系に 比べ 10 倍程 の 活性で

あ っ た。こ の tryptophan の 系 で 生成する変異原

物 質 の 探 索 途 上 、 1・（indole−3−carbonyl ）一β 一

carboline −3・carboxylic 　　acid 　　と　　indolo【2，1−

b】quinazoline−6，12−dione が 単離 され た。こ れ ら

に は変異原性 は なか っ た が、その 構造 か ら 、 こ の

反応 系 に は 3−indolylglyoxa且 と isatin或 い は

anthranilic 　 acid が存在 して お り、こ れらを中間

体と して 、両化合物 が 生 成 した と推定 さ れ た。そ

こで、これ らの 反応性の 高 い 中間体を経由 して 生

成す る 変異原物質 の 存在を予想 して 、その 検討を

行う こ とに した。
先ず、isatin　20　 mM と各種 ア ミ ノ 酸 40 　 mM を

それぞれ、25mM リン 酸緩衝液 （pH 　7．4 ）中、
37 ℃ で

一一・
ヶ 月間反応 させ た。その 結果、種々 の ア

ミノ 酸で 、91ucoseとア ミ ノ 酸 の 反応系より強 い 変

異原性を認め た。と りわけlysineの 系で は、450 　rev ．

／5 μ mol 　 amino 　 acid と最も高い 変異原性を示し

た。そ こ で 、こ の 反 応 系 で 生 成 す る変異原物質を

明らか にす る こ と と し、isatinと lysineをモ ル 比

1：2 で、ス ケール ア ッ プ して 反応 させ 、その 反応溶

液を ブ ル
ーコ ッ トン 処 理 し、水洗後、吸 着物 を メ

タノ
ー

ル 及びメタ ノ
ー

ル ・ア ン モ ニ ア （50 ：1）混

液 で 抽出 した 。 ブル ーコ ッ トン の 吸着部、非吸着

部 は 共 に 変異原性を認めたが、まず吸着部を研究

対象と し、こ の 抽出物 か ら変異原物質 の 分離を試

み た。

【結果及び考察】

上記の 抽出物を Sephadex　LH −20 カ ラ ム ク ロ マ

トグ ラ フ ィ
ー及 び ODS カ ラ ム を用 い た HPLC に

よ り分離精製 し 、 変異原物質 （Compound 　 D を

単 離 した 。 Compound 　1の UV ス ペ ク トル は 209、
270 及び 328nm に極大 吸 収 を 示 し 、 多環性化合

物 で あ る と推 定 さ れ た。ま た 、H −NMR や H −H
COSY か ら、芳香族 プ ロ トン 及び窒素に 結合 した

プロ トン の 存在 や、メ チ レ ン 墓が 3 つ 連続 した部
分構造も推定され た。構造解析も含 め て 、 こ の 変

異原物質に つ い て 言及す る。

一 181一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


