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環境化学物質は発がん物質として生体に作用する際に、生体内物質と複合作用することにより活性化され
る場合がある。生体内還元物質により化学物質が還元され、再酸化する際にスーパーオキサイド(O2•-)が
生じ、過酸化水素となる。金属イオン(特に鉄や銅イオン)が存在すると、非常に酸化力の強い活性酸素であ
るハイドロキシラジカル(•OH)となり、DNAのみならず、脂質やタンパクをも傷害する。また、解毒代謝
の過程においても第一相代謝酵素により活性化された化学物質の代謝物がDNA付加体を形成したり、活性
酸素を生成し、特に第二相代謝が速やかに進まない場合には障害性が高くなる。生体内還元物質や金属イ
オンの存在下で化学物質をDNAと反応させ、遺伝子損傷性の解析を行うことで発がん物質のスクリーニン
グ方法の開発を目指す。

酸化・ニトロ化ストレスのバイオマーカーの検索

生活習慣病、特にがんにおいて"炎症"は重要なキーワードである。炎症関連発がんにおいて、慢性炎症条件
下で炎症細胞および上皮細胞より産生される活性酸素/窒素種によるDNA損傷が重要であり、8-ニトログ
アニンは炎症に関連して生成される変異誘発性のニトロ化DNA損傷塩基である。我々は感染・炎症関連発
がん過程において活性酸素/窒素種によるDNA塩基損傷8-ハイドロキシグアノシン(8-OHdG)や8-ニトロ
グアニンが共通の分子機構として重要であることを多数報告してきた。さらに、尿中や血中にこれらの
DNA損傷塩基の定量化を試み、バイオマーカーとして有用であることを見いだしている。さらに簡便で高
精度な検出方法を検討すると共に、発がんの予防に有用な分子を探索する。
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《一言アピール》
生活習慣病や炎症疾患において酸化・ニトロ化ストレスは共通の病態を形成する。酸化・ニトロ化ストレス指
標8-OHdGや8-nitroguanineを測定することで、疾病スクリーニングへの応用が期待できる。

環境化学物質および生体内因子等による複合作用による遺伝子損傷の解析
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