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Oxygen 　radicals 　are 　produced
・through 　norrnal 　cellular 　mctaboiism ，　and 　the　formation　 of 　such 　radicals 　is　further

enhanced 　by　exposure 　to　either 　ionizing　radiation 　or 　various 　chemicals ．　The 　oxygen 　radicals 　attack 　DNA 　and 　its

precu
’
rsor 　nucleotides

，
　and 　consequently 　induce　various 　oxidized 　fonns　of 　bases　in　DNA 　wlthin 　normally 　grow 血g

cells．　Among 　such 　modified 　bases，8−oxo −7，8−dihydroguanlne （8−oxoG ）and 　2−hydroxyadenine （2−OH −A ） are

highly　mutagenic 　lcsions，　if　no 甘 epaired ．　MUTYH 　is　 a　DNA 　glycosylase　that　 excises 　 adenino 　 or 　2−OH −A
incorporated　opposite 　either 　8−oxoG 　or 　guanine ，

　respectivcly
，
　thus 　considered 　to　prevent　G ：C 　to　T ：A 　transversioris

血 mammalian 　cells．　The 　M ”tyh−deficient　mice 　showed 　a　mafked 　predisposition　to　spontaneous 　tumorigenesis 　in
various 　 tissues　 when 　examined 　 at　 l8　months 　 of 　age ．　 The　 incidence　 of 　adenoma ！carcinoma 血 the　 intes血 1c

significantly 　increased　in ルtutyh−deficient　mice
，
　as 　compared 　with 　wild −type 　mice ．　This　high　susceptibility 　of 　the

mutant 　mice 　to　intestinal　tumor −deve1〔，pment　was 　well 　correlated 　with 　the　condition 　observed 　in　MAP （MUTYH −

associated 　polypos｛s）patients．　We 　performed　m
’
utation 　analysis 　of　the　tumor−associated 　genes　ampl ．i

’fi．ed　from　the
intestinal　tumors 　developed　i皿 fbur　mutant 　mice 　that　had　been 　treated　with 　KBrO3 ．　Many 　tumors 　had　G ：C 　to　T ：A

transversions 　in　either　Apc　 or　 Ctnnbl．No　mutations 　were 　fbund　in　either 　k−nas （exon 　2） or 　 Trp53 （exon 　5−

8）．Our　findings　indicate　that　 the　abnormality 　in　the　Wnt 　signal 洫g　pathway　is　causatively 　associated 　with

ox ｛dative　stress −induced　tumorigcnesis　in　the　small 　intestincs　of　the　Mu り露 de且cient　mice ．
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We 　previous］y　found　that　a 　reaction 　rnixture 　of 　isoflavones （daidzein　or 　genistein）and 　sodium 　nitrite 　produced
free　radicaLs 　under 　acidic 　conditkm 　like　stomach 　l皿 vitro ．
In　this　study ，

　we 　examined 　the　induction　potency　of 　oxidative 　DNA 　damage　in　gastric　mucosa 　of 工CR 　male 　mice

coadministrated 　with 　isofiavones （lmg ／kg 　B ，W ．） and 　sodium 　nitrite （10mg ！kg　B ．W ．），After　3　hours　of

coadministration 　of 　with 　both　compounds ，　mice 　were 　sacrificed 　immediately ．　We 　used 　two 　assays 　to　measure 　the

oxidative 　DNA 　damage　ef 　gastric　mucosa ．　Cornet　assay 　combined 　with 　the　repair 　enzyme 　formarnidopyrimidine−

1＞−glycosylase（Fpg ）was 　 applied 　to　 detect　the　Fpg −sensitive 　 site ．　 HPLC −ECD 　 system 　 was 　 applied 　for

determination　of 　8−oxo −2’−deoxyguanosine（8−oxodG ），　a　usefU1 　marker 　of 　oxidative 　DNA 　damage 　to　detect　G ：C −

to−T ：A　transversion．　In　the　Fpg−comet 　assay ，　the　values 　of 　DNA 　tai／1　moment 　in　gastric　rnucosa 　were 　s
’ignificantly

lncreased　by　coadministration 　of 　either 　iso且avone 　and 　sodium 　nitrite ，　compared 　with 　control 　group．　These 　data

showed 　that じoad 皿 inistration　 o
．
「 both　compounds 　 cause 　oxidative 　DNA 　damagc　in　gastric　mucesa ．　The

dete  ination　of　8−OxodG 　is　now 　under 　experiment ．

大豆 イ ソ フ ラ ボ ン と亜硝酸ナ トリウム の 同時投与 はマ ウ ス 胃粘膜に お け る酸化的DNA 損傷 を

引 き起 こす ．
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