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　To　date
，
　these　DNA 　modifications 　have　generally　been

identified　by　biological　methods 　using 　an 　Ames 　salmonella

reverse 　mutation 　assay 　to　dete  ine　the　mutagenicity 　of 　a

compound 　 and 　 a　 salmonella 　UMU 　 test　to　dctemline　 its

genotoxicity．　Al重hough　these　blologlcal　methods 　fbr　detect−
ing　genotoxic　 compounds 　are 　 all　usefU1 　and 　widely 　used ，
they　also 　have　some 　drawbacks　such 　as　the　need 　fbr　special

equipment 　 and ！or　low　sensitivities　to　 active 　compounds ．
The　o切ective 　of 　oul 　study 　was 　to　synthesis 　compounds 　that

could 　detect　mutagenic 　 compounds 正n　 a　facile　 and 　 rapid

manner ．　To 　enable 　the　detection　ofrnutagens ，　we 　f（）cused 　on

BODIPY 　dyes．　 Attaching　the　BODIPY − to　dG 　at 　the　ncar −

est　 position，　 like　 5−OH 　 or　dG，　 the　 expected 　 compound

would 　generaUy　 show 　 only 　 weak 　fluorescence　 emission ．
However，　once 　some 　modjficatiens 　occur 　at　the　guanine
bases，　the　fluorescence　of 　BODIPY 　 will 　 re−emerge ．　 This

fluorescence　recovery 　can 　efficiently 　occur 　when 　alkylating

compounds 　attack　the　BODIPY −moditied 　dq　after　which

thc　depurination　ofthe 　modified 　guanine　bases　occurs ．　Syn−
thesis　 a皿 d　 evaluation 　 of 　 BOD ［PY −modified 　 dG 　 as　 a

detector　tool　fer　alky 置飢 ing　reagents 　wi1l 　be　reported

新 規 アル キル化 剤検出試薬 として の BODIPY −

dG の 合成，評価
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　環 境 中 に は様 々 な変異
・が ん 原 物質が 存在 し て い る 。

こ れ まで に こ れ らの 化合物の 活性検出 は微生 物等 に よ る

遺伝毒性試験 に よ り行 わ れ て きた 。
こ う したバ イ オ ア ッ

セ イ は 簡 便 か つ 有 効 で あ る
一

方 で 、試 験 時 間 の 長 さや 、

特定 の 設備（器．具）の 必 要が ある．そ の た め よ り簡便 に 変

異原物質 を検 出す る こ とが で きれ ば変異
・が ん原物質の

第
一次 ス ク リ

ー
ニ ン グ に 使 用 可 能 で あ る と

．
考え られ る。

そ こ で 新規 な ア ル キ ル 化斉1亅検 出試薬 を合成 した 。 DNA ア

ル キ ル 化剤検出試薬 の 候補化合物 と して DNA 損傷が 最

もお きや す い デ オ キ シ グ ア ノ シ ン （dG ）の リボー
ス の 5，の

水酸基 に 蛍 光物質 で ある BODIPY を結合 させ た新
．
規化合

物 （以 下BODIPY −dG ）の 合成 を行 な っ た 。
こ の 化合物 は

BODIPY の 蛍 光が グ ア ニ ン 塩 基 へ の 電 荷 移 動 に よ り蛍 光

が 消失 して い るが、ア ル キ ル 化剤 な どの 作用 に よ リグ ア

ニ ン 塩 基の デ プ リ ネ
ー

シ ョ ン 反応 が 起きる と蛍光発光 が

復活 す る こ と を 期待 し合 成 し た も の で あ る。実 際 に

BODIPY −dG を用 い て ア ル キ ル 化剤 で あ る メ チ ル メ タ ン

ス ル ホ ン 酸や エ ピ ク ロ ロ ヒ ドリ ン を作用 させ た と こ ろ、
極 め て 高率 に 蛍 光 の 復活が 観察 さ れ た。本試 薬 を用 い て 、

種 々 の ア ル キ ル 化剤や 活性酸素 との 反 応 を現在．検討 して

い る 。
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　 Some 　mutagens ／carcinogens ，　such 　as　heterocyclic　amlnes
or 　a 。rylamide

，
　are 　forrned　by　the　Maillard　reaction，　Nishi−

gaki　et　aL 　identified　5−amino −6−hydroxy−8H−benzo［6，7］aze −

pino［5，4，
3−de］quinolin−7−onc （ABAQ ）as　a　novel　mutagen

in　the　Maillard　reaction 　mixtures 　of 　glucose 　and 　L−tryp−
tophan 　under 　physiolog正cal　conditions （37

°C　and 　pH　7．4）．
Epidemiological　studies 　demonstrated　that　the【e　is　a　high
correlation 　between　the 孟ncidences 　 ofdiabetes 　and 　carcino −

geneSIS・
In　this　study ，　to　dete  ine　whether 　ABAQ 　is飴rmed 　thor−

ough 　the　Maillard　reaction 　under 　diabetic　condition ∫η 卿 o，
we 　analyzed 　ABAQ 　in　24　h　urine 　of　type　II　diabetic　rats

ingesting　tryptophan−high　feeds　or　diabetic　patients　using

LCIMSIMS ．　There　was 　a　tendency　to　increase　the　amount

of 　ABAQ 　in　urine　of 　diabetic　rats 　compared 　with 　that　of

normal 　rats．　In　the　present，　we 　analyze 　the　concentration 　of

ABAQ 　in　urine 　ofdiabetic 　patients．
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　 メ イ ラ
ー

ド反 応 に よ りヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン や ア

ク リル ア ミ ド等 の 変異
・発 が ん 物質が 生 成 す る こ とが 明

らか に な っ て お り、西垣 ら は還 元 糖
．
と ト リプ ト フ ァ ン

（Trp）を生 理 的 条件 下 （pH7 ，4、37
°C）で 反 応 させ る と、変

異原 物質で あ るABAQ （5−amin  
一6−hydroxy−8ff−benzo［6，7］

azeplno ［5，4，3−de］quinohn−7−one ）が 生 成す る こ と を報告 し

て い る。一方 、疫 学 調 査 の 結 果、糖 尿 病 と が ん 発 症 率 との

間 に 有 意 な相 関 関係 が あ る こ とが 明 らか に され て い る 。

　本研究 で は、メ イ ラ
ード反応 が 亢進 して い る糖尿 病発

症 時生 体 内 に お い て 、ABAQ が 生 成 す る か否 か確 認 す る

た め に 、Trp高 含 有 餌 を与 えた II型糖尿 病 ラ ッ ト、また糖

尿病患 者 の 24h尿 を採取 し、尿 巾の ABAQ 量 をLCfMSIMS

を用 い て 分 析 した。Trp高 含有 餌 （6　or　24gA 〈g）を糖尿 病

ラ ッ トに 与 えた とこ ろ 、正 常 ラ ッ 1・に 比べ ABAQ が 高濃

度含 ま れ る傾 向が み られ た。現 在、糖尿 病患者 の 尿中 に

お け るABAQ 量 につ い て 分 析 を行 っ て い る。
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