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研究成果の要旨 

 p53 ノックアウト(KO)マウス、OGG1 KO マウス、Parp-1 KO マウスでは、発がん物質や標的臓器により感受性が異なり、

rasH2 マウス、Hras128 ラットでは正常では見られない腫瘍の発生が観察される場合も見られ、遺伝子改変動物を用いた

未知の化学物質の評価には十分な注意と検討が必要と考えられた。Dimethylhydrazine と dextran sulfate により大腸がん

発生をend pointとした短期試験の有効性を示した。ENNG誘発ラット子宮内膜腺がん系においてホルモン様物質による

腫瘍発生修飾効果が検索可能であった。DHPN 投与p53 KO/gptΔトランスジェニックマウスを用い、p53 欠失によるマウ

ス肝での変異の増加が見られた。H. pylori (Hp)感染によりスナネズミ幽門腺細胞DNA のメチル化が亢進する事を実験

的に明らかにした。Hp 感染 N-methyl-N-nitrosourea 誘発スナネズミ腺胃発がん系において、cyclooxygenase-2 阻害剤が

発がんに抑制的に働く事を証明した。リグナン類が Hp 運動能を抑制することを示した。 
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総括研究報告 
 
１ 研究目的 
 化学物質の発がん性は種々の in vitro 遺伝毒性試験や in 
vivo 長期発がん性試験により検索されてきた。長期発がん

性試験の時間的・経済的欠点を補うため、ラット肝前がん病

変である胎盤型 glutathione S-transferase (GST-P)陽性巣を

指標とした中期検索法、あるいは大腸前がん病変である

aberrant crypt foci (ACF)やβ- catenin accumulated cryps 
(BCAC)が利用されている。一方、最近の遺伝子工学の進

歩に伴い各種の遺伝子改変動物が作成され、個体レベル

の発がん性に新しい展開が開かれた。1997 年には、日・

米・EU 三極医薬品規制ハーモナイゼーション国際会議

（ICH）により「医薬品のがん原性を検出するための試験に

関するガイダンス」（ICH ガイダンス）が制定され、2 種のげ

っ歯類を用いた2年の長期がん原性試験に替わって通常ラ

ットを用いた長期発がん性試験と短期代替発がん試験の提

出により，発がん性は評価可能であると変更された。遺伝子

改変動物としては、rasH2 トランスジェニック(Tg)マウス，p53
ノックアウト(KO)マウス，Tg.AC (v-Ha-ras) Tg マウス，

Xeroderma pigmentosum group A correcting gene (XPA) KO
マウスが推奨された。また、一方で、MutaMouse、BigBlue 
mouse、gpt� Tgのように動物体内でおきた遺伝子の点突然

変異を大腸菌で選別できるようにデザインされた遺伝子改

変動物も考案された。しかし、これらの中短期の代替発がん

性試験の利点と限界は明確にされていない。本研究にお

いては、正常動物においては、よく研究されてきた個体レ

ベルの前がん病変を end point とした短・中期検索法に主

眼をおき、また、各種遺伝子改変動物においては、腫瘍の

早期発生の利点から前がん病変のみならず、腫瘍を end 
point とした検索を行う。以上の検索法の利点と限界を明確

にし、ヒトがんの発生要因となりうる化学物質等の発がん性

の予知とその予防を可能にし、得られたデータのヒトへの外

挿を目的とした基盤的研究を行う。 
 
２ 研究成果 
A. 腫瘍を end point とした各種遺伝子改変動物による発がん

性予知と予防の検索 
(1) p53KO マウス 
 p53 KO マウス各遺伝子型に 1 種類の発がん物質で異なる

臓器に発がんを誘発する DHPN を投与して発がん感受性と

p53 遺伝子変異を検討した。実験 15 週では、20 ppm DHPN
投与群では、(+/+) や(+/-)マウスでは肝血管腫瘍の発生は

見られなかったが、(-/-)マウスにのみ血管腫（6/19=31.6%）、

血管肉腫（4/19=21.1%）が発生した。200 ppm 投与群では、

血管腫、血管肉腫の発生率は、それぞれ(+/+)が 45% (9/20)、
25% (5/20)、(+/-)がいずれも 100% (16/16)と(+/-)の方が有意

に高値であった。肺腫瘍は、(-/-)マウスでは 21 例中 5 例

(23.8%)の腺がんの発生が認められたのに対して、(+/+) や

(+/-)マウスでは、いずれも 32 匹中 1 例の腺腫の発生が見ら

れたのみであった。実験 40 週では、20 ppm 投与群では、血

管腫、血管肉腫の発生率は、 それぞれ(+/+)マウスでは 7/19 
(36.8%)、2/19 (10.5%)であったのに対して、(+/-)マウスでは

いずれも 14/17 (82.4%)と有意に高率であった。肺腫瘍は

(+/-)で増加傾向は示したものの統計学的に有意ではなかっ

た。腫瘍の p53 遺伝子変異を解析したところ血管肉腫では、

60% (12/20)に、肺腺がんで 11.8% (2/17)に変異を認めた。解

析可能であった(+/-)マウス腫瘍では全て野生型の allele に変

異が認められた(5/5)。(-/-)マウスは、臓器に関わらず発がん

性の亢進を認めたが、( (+/-)マウスの感受性亢進は、その遺

伝子異常による正常p53 の欠失とよく相関することが明らかと

なった。 
 
(2) OGG1KO マウス 
 酸化的DNA障害は、発がん物質の発がん性機序の一つと

して重要である。今回、発がん機序を考慮した発がん性検出

法の開発を意図して、酸化的 DNA 障害により形成される

8-OHdG を修復する OGG1 遺伝子を変異、失活させた

OGG1KO マウスを用いて、Phenobarbital (PB)の発がん性試

験を試みた。10 週齢の雄性又は雌性、Mmh/OGG1-/-(40 匹)
マ ウ ス お よ び そ の 野 生 型 で あ る C57BL/6J マ ウ ス

（Mmh/OGG1+/+, 40 匹）を 2 群に分け、0 又は 500 ppm の PB
を 78 週間投与した。実験開始後78 週目に全動物を屠殺し、

全身諸臓器の病理学的検索を行った。また、免疫組織学的

手法を用いて、肝における 8-OHdG, PCNA, アポトーシス、

cDNA マイクロアレイを用いて PB で誘導される mRNA 発現

のスクリーニングを行った。PB 投与 KO マウスでは肝細胞が

んが、野生型では肝細胞腺腫のみが認められた。また、PB
を投与した雌性 KO マウスでは、リンパ腫の発現頻度が有意

に増加した。KO マウスの肝臓では、PB 投与により、8-OHdG
の形成と細胞増殖が有意に増加していた。無処置群におい

て、野生型のマウスでは様々な自然発生腫瘍が認められた

のに対し、KO マウスでは、肺腫瘍が非常に低い割合で認め

られたのみであった。PB 投与により、野生型では腫瘍の形

成数、頻度に影響は認められなかったが、ノックアウトマウス
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では、総腫瘍の形成数、形成頻度が上昇し、その頻度は雄

では 25％、雌では 60％であり、雌については有意であった。

無処置の野生型と KO マウスにおける遺伝子の発現の差に

ついてマイクロアレイ法を用いて検討した結果、がん遺伝子、

第二相代謝酵素、細胞外マトリクスや細胞骨格形成蛋白、及

び成長因子の受容体の発現が有意に減少していた。PB 処

置群について同様に比較したところ、KO マウスでは野生型

に比べ、オルニチンデカルボキシラーゼの発現が上昇して

いた。これらの結果から、PB は Mmh/OGG1-/-マウスにおいて

発がん性を有することが示された。 
 
(3) Parp-1KO マウス 
 ポリ(ADP-リボース)合成酵素(Parp-1)のDNA修復への関与

が 示 唆 さ れ て い る 。 そ こ で

2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline (IQ) 及 び

4-nitroquinoline 1-oxide (4NQO)を投与後の Parp-1KO マウス

の発がん感受性を調べ、さらに Parp-1 により合成された

poly(ADP-ribose)の分解に関わる主要な酵素であるポリ

(ADP-リボース)グリコヒドロラーゼ(Parg)KO マウスを樹立し、

自然発生腫瘍の発生を検索した。C57BL/6 を遺伝背景とす

る congenic 系統Parp-1-/-、 Parp-1+/-、 及び Parp-1+/+雄マウ

ス 12 週齢マウス各20 匹に IQ 300 ppmを 60 週間混餌投与し、

発がん感受性を検討した。コントロール群としては同週齢の

各遺伝子型マウス各 10 匹を用いた。Parp-1-/-マウスは、実験

期間を通して Parp-1+/-、 及び Parp-1+/+マウスより、10%体重

が少なかった。肝細胞がんは、Parp-1-/-、 Parp-1+/-、 及び

Parp-1+/+マウスにおいて各々5%(1/19 匹)、11%(2/18 匹)、
6%(1/17 匹)、肝腺腫は、5%(1/19 匹)、6%(1/18 匹)、18%(3/17
匹)に発生し、これらの病変の発生頻度に遺伝子型間での有

意な差違は認めなかった。肺腺腫、前胃の乳頭腫、脾腫の

発生頻度についても遺伝子型間での差違は認めなかった。

次に、129Sv/ICR 混合遺伝背景の Parp-1-/-、 Parp-1+/-、 及

び Parp-1+/+雄マウス 9 週齢を用いてマウス 4NQO 10 ppm を

32 週間、飲水投与後の発がん感受性についても調べた。無

処理群各5匹において舌、食道、前胃における腫瘍発生は、

認めなかった。舌における扁平上皮がんは、Parp-1-/-、 
Parp-1+/-、 及び Parp-1+/+マウスにおいて各々9%(1/11 匹)、
6%(1/18 匹)、20%(3/15 匹)に、乳頭腫は、各々9%(1/11 匹)、
22%(4/18 匹)、33%(5/15 匹)に各々認め、遺伝子型間での有

意差はなかった。食道における扁平上皮がんは、Parp-1-/-、 
Parp-1+/-、 及び Parp-1+/+マウスにおいて各々9%(1/11 匹)、
33%(６/18 匹)、13%(2/15 匹)に、乳頭腫は、各々82%(9/11 匹)、

72%(13/18 匹)、60%(9/15 匹)に発生し、遺伝子型間での有意

差は認めなかった。前胃における扁平上皮がんの発生は、

Parp-1+/+マウスのみ 7%(1/15 匹)にのみ認め、遺伝子型間で

の有意差はなかった。Parp-1欠損はDHPNやazoxymethane
等のアルキル化剤に誘発される発がんの感受性を亢進させ、

高感度であり有用であるが、IQ や 4NQO 等の DNA に大型

の付加体を形成する発がん物質によって誘発される発がん

の感受性に影響を与えず、それらの発がん性評価 には有

用でないことが確認された。 
 
(4) rasH2 マウス 

本研究では、発がん性評価における rasH2 マウスの有用

性を探るため、既知の遺伝毒性発がん物質を被検物質とし

て発がん感受性の評価を行った。6 週齢、雄の rasH2 マウス

およびその野生型同腹子（non-Tg マウス）に、肝臓、肺、腎

臓、甲状腺などを標的とする多臓器発がん物質の DHPN を

26 週間飲水投与した。DHPN の用量により rasH2 マウスでは

0、20、200ppm、non-Tg マウスでは 0、200ppm 投与群を設け

た。DHPN200ppm投与群では rasH2、non-Tg マウスともに17
週以降死亡例が多発したため、最終解剖を 20 週に繰り上げ

て実施した。病理組織学的検索の結果、DHPN200ppm 投与

群では、両マウスとも肝臓血管肉腫、肺腺腫・腺がん、気管

上皮の扁平化が高率に誘発された。rasH2 マウスではこれら

の病変に加えて、前胃過形成・乳頭腫、尿道移行上皮過形

成・乳頭腫、唾液腺導管乳頭腫・扁平上皮がんの発生も認め

られた。DHPN20ppm 投与群においても、肺および気管支に

高率に同様の病変形成を認めた。以上より、rasH2 マウスで

は従来の DHPN 標的臓器だけでなく広い腫瘍スペクトラムを

示し、DHPN に対する高い発がん感受性が確認された。また、

7 週齢、雌雄の rasH2 マウスおよび non-Tg マウスを用いて、

2-amino-3-methylimidazo [4,5-f]quinoline (IQ)300ppmを 26週

間混餌投与した。実験期間中、雌雄の rasH2、non-Tg マウス

ともに、IQ 投与群では顕著な体重増加抑制が認められた。

解剖時の肉眼所見では IQ 投与群の rasH2 マウスにおいて、

前胃の小結節が雄では 11/22(50％)、雌では 9/18(50％)に認

められ、それらは組織学的に乳頭腫あるいは扁平上皮がん

であった。以上より、rasH2 マウスでは、IQ の標的は前胃であ

り、その発がん性を短期間に検出し得ることが示唆された。 
 

(5) Hras128 ラット 
乳腺化学発がん物質に高感受性を示すヒトプロト型

c-Ha-ras 遺伝子を導入した Tg ラット（Hras128）を用いて乳腺
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腫瘍の発生を指標とした発がん物質短期検索法の検討を行

った。7 週齢の雌雄 Hras128 ラットに被験物質として、変異原

発がん物質である IQ 80 mg/kg、4-(methylnitrosoamino) 
-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK) 100 mg/kg、acrylamide 100 
mg/kg を実験開始時、実験第 3 および 6 日目に 1 日 1 回、

計３回投与し、雌で6週および雄で12週観察した結果、雌の

Hras128 ラットの IQ および acrylamide 投与群で肉眼的乳腺

腫瘍発生率の増加傾向が見られた。組織学的検索では IQ
投与群の雌 Hras128 ラットで単位面積辺りの腫瘍面積および

腺がん発生個数の増加傾向が見られた。また、混餌による連

続投与試験として Hras128 ラットに IQ 300ppm を雌で 6 週、

雄で 12 週与えた結果、雌雄共に肉眼的乳腺腫瘍の発生率

の増加傾向がみられ、雌では対照より有意 (P<0.05) に増加

した。組織学的検査では IQ投与群の雌Hras128ラットで腺が

ん発生個数の有意な増加および単位面積辺りの腫瘍面積の

増加傾向が見られた。以上の結果から、ヒトプロト型 c-Ha-ras
遺伝子のラットでの過剰発現は乳腺において高発がん環境

をもたらしており、Hras128 の雌では発がん物質の投与により、

６週間以内の短期間で乳腺発がんの発生がみられることが

わかった。また、組織学的検索により、腹鼡径部乳腺で非常

に高率に早期がんの発生を確認できることがわかった。これ

らのことから、Hras128 の腹鼡径部乳腺を用いた発がん物質

の短期間でのスクリーニングの開発が可能であると考えられ

る。 
 
B. 腫瘍を end point とした正常動物による発がん性予知と予

防の検索 
(1) β-catenin  accumulated  crypts (BCAC)を指標とした解

析 
BCACは、大腸発がんにおける早期病変として注目されて

いる。興味深いことに BCAC や化学発がん物質誘発大腸が

んや腺腫に、パネート様細胞の介在が高頻度にみられる事

実がある。cryptdin-2 (CR-2)遺伝子プロモーターに diphtheria 
toxin (DT-A)を結合させ、パネート細胞を強制的に欠損させ

ることの出来る Tg（CR2-tox176  Tg）マウスと FVB/N（Wild）

マウスをWashington大学Gordonらのグループより入手した。 
5 週令 Tg マウス及び Wild マウスに AOM を 15mg/kg 体重

にて週 1 回 5 週間腹腔内投与し、AOM 初回投与 10 週後に

全例を屠殺し、aberrant crypt foci (ACF)および BCAC の検索

を行った。ACF、BCAC数は、TgマウスでACF Male 35.29±

8.62、Female 31.57±6.52、BCAC で Male 16.86±5.93、

Female 13.93±6.26 であったのに対して、Wild マウス ACF

で Male 36.15±4.99、Female 34.64±8.83、BCAC Male 22.54
±13.14、Female 13.82±7.39 であり、群間に有意な差は確認

されなかった。マウスの BCAC においては、パネート細胞の

関与が少ないことが推測された。 
 
(2) ラット中期大腸発がん試験法の確立と応用 
 大腸発がん物質である 1,2-dimethylhydrazine（DMH）や

dextran sulfate sodium (DSS)の組合せ投与により、腫瘍性病

変を指標とした中期大腸発がんモデルの確立を試みた。6週

齢F344 雄ラットの 5 群(各群30 匹)に、DMH (40 mg/kg 体重)
を 1 週間に 3 回皮下投与した後、1%DSS を 1 週間飲水投与、

DSS 投与終了後 1 週間は蒸留水及び基礎飼料を与えた。第

4 週より、弱いながら大腸発がんを抑制あるいは促進する

perilla oil (10%)、corn oil (10%)、AOM モデルで ACF の発生

を促進するが腫瘍発生には明らかな影響のない dextrin 
(10%)、あるいは DMH/AOM モデルで ACF を抑制、多臓器

モデルでは逆に促進するが腫瘍発生には影響がないかある

いは促進すると結果の分かれている indole-3-carbinol (I-3-C；

0.1%)を各群に 7 及び 17 週間混餌投与した。基礎飼料のみ

を与えた群を対照とした。投与終了後、剖検時に大腸を摘出、

メチレンブルーにて染色し ACF 数を測定した。さらに大腸組

織を短冊状に縦に 3 分割あるいは結節を全て切出し、常法

にて HE 標本を作製、病理組織学的検索を行った。第 10 週

において、ACF 数は dextrin 及び I-3-C 群で有意に増加し、

perilla oil及びcorn oil群では対照群との明らかな差を認めな

かった。腺がんの発生頻度及び個数は I-3-C 群で有意に増

加したが、その他の群では対照群との明らかな差を認めなか

った。第20週におけるACF数及び腫瘍性病変の発生頻度、

発生数は、いずれの処置群でも対照群との有意差を認めな

かったが、I-3-C では腺腫・腺がんの個数がそれぞれ減少・

増加、体積が増加する傾向が認められ、本モデルでは一貫

して促進する結果が得られた。Dextrin は既知の結果とほぼ

一致していたが、perilla oil と corn oil では明らかな修飾作用

は観察されなかった。以上より、本モデルはACFを最終指標

とした短期試験法と比較して、修飾作用を鋭敏に検出可能な

中期大腸発がん試験法となり得ると考えられた。実験期間と

しては 10 週程度が適しており、長期間になると、腫瘍の進展

により差が無くなる傾向がみられた。しかし、一部の弱い発が

ん修飾物質については問題が残されており、今後更に多く

の既知の発がん修飾物質での検討が必要である。 
 
(3) 子宮内膜がんと修飾因子 
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 子宮内膜腺がんは、生活環境の変化に伴って近年日本で

も発生が増加しつつある。Donryu系雌性ラットにENNG投与

後，植物性リグナンの一種である hydorxymatairesinol (HMR)
を混餌投与したところ，性周期の停止すなわち卵巣機能低

下が遅れた結果、子宮内膜腺がんの発生が抑制された。ま

た、ENNG 投与後に、エストロゲン様作用を持つ化学物質で

ある p-tert-octylphenol を高用量(100 mg/kg 体重)で皮下投与

したところ、子宮内膜腺がんの発生が促進された。 ENNG
投与後に I-3-C を混餌投与した結果、肝において，CYP1 
familyに属する薬物代謝酵素が誘導され、4-hydroxyestradiol
の産生が促進された結果、子宮内膜腺がんの発生頻度と、

子宮内膜の異型過形成と腺がんを併せた総増殖性病変の発

生個数が増加した。本モデルは，発がん機構に基づいた化

学物質の子宮体部発がん性の予知と予防効果を検出に有用

な動物モデルとなり得ることが判明した。エストロゲン受容体

の下流のシグナル伝達系に関しては、リン酸化 MAPK 
kinase (MEK)1/2 蛋白は，異型過形成と腺がんで発現し、

MAPK cascadeでMEKの下流に位置するERK1/2のmRNA
およびリン酸化蛋白と同様の傾向を示すことが明らかとなっ

た。従って、これらのエストロゲン関連シグナル伝達系に属

する遺伝子の産物は、本モデルの分子病理学的早期指標と

して有用であるものと考えられた。 
 
C. 遺伝子改変動物を用いた変異原性の検索 
(1) 欠失変異および点突然変異の検索 
 雄 p53-/- 、p53+/-、p53+/+gpt delta マウス(各群５匹)に DHPN
を20ppmの濃度で4週間飲水投与し、臓器（肺、肝臓、腎臓）

の点突然変異頻度(gpt変異)と欠失変異(Spi-変異)を検索した。

p53+/+マウスの gpt 突然変異頻度は、DHPN 投与によりいず

れの臓器においても上昇し、その頻度は、肺＞肝臓＞＞腎

臓の順であった。p53-/-マウスにおいても DHPN 処理により変

異頻度が上昇したが、変異頻度の順は、肺＝肝臓＞＞腎臓

であった。DHPN 処理をした p53+/+マウスと p53-/-マウスの gpt
変異頻度を比較すると、肺と腎臓では差が見られなかったが、

肝臓において有意な差を認め p53-/-マウスが p53+/+マウスより

も約 2 倍高い突然変異頻度を示した(13.1 ± 5.1 x 10-6 vs. 
6.1 ± 3.2 x 10-6, P <0.02)。肺および肝臓ではDHPN処理に

より G:C から A:T への変異が増大したが、p53-/-と p53+/+の間

での明確な変異スペクトルの差は認められなかった。p53-/-マ

ウスと p53+/+マウスの肝臓で、欠失（Spi-）変異を検索したが、

いずれのマウスでも DHPN による変異頻度の増大は観察さ

れなかった。以上の結果より、p53 の変異抑制作用には臓器

特異性があり、肝臓において DHPN の変異誘発を抑制して

いることが示唆された。 
 
D. 発がんにおける遺伝子発現及び変異のメカニズム 
 異常なDNAメチル化は、がん抑制遺伝子遺伝子の不活化や、

ゲノム不安定性の誘導を通じて、発がんに深く関与していると

考えられている。ヒト胃がんでも、hMLH1, p16, CDH1, RUNX3, 
LOX等のがん抑制遺伝子のメチル化が認められている。CpG
部位のDNAメチル化の誘発因子としては、加齢、潰瘍性大腸

炎、慢性肝炎、喫煙、ウイルス感染等が知られるのみである。一

方、Helicobacter pylori (Hp)の感染は胃がんのリスクファクターと

して知られ、慢性炎症であるという点で潰瘍性大腸炎、慢性肝

炎と共通する。本研究では、スナネズミを用いて、Hp感染が

DNAメチル化異常を誘発するか否かを検討した。Hp感染後50
週のスナネズミ5匹、及び年齢をマッチさせた非感染スナネズミ

3匹の腺胃から、腺管を分離した。分離腺管からDNAを抽出、３

種類の制限酵素を用いてmethylation-sensitive-representational 
difference analysis (MS-RDA)法を行い、合計288個のクローン

を解析した。スナネズミについては、ゲノム配列が利用可能で

ないため、CpG部位に富むクローンを選別、マウスあるいはラッ

トゲノム配列との相同性を検索した。MS-RDA解析の結果、288
個のうち、152個が独立、49個がCpGアイランド様配列を持って

いた。これらのうち、マウスゲノム配列と相同性をもつものが31
個、ラットゲノム配列と相同性を持つものが1個、ヒトゲノム配列と

相同性を持つものが2個であった。Methylation specific PCR法

により、Hp感染スナネズミ10匹、非感染スナネズミ3匹について、

メチル化状態を検討した。20個のCpGアイランド様配列は、Hp
感染群の胃腺管でのみメチル化されている、または、メチル化

の程度が強いことが示された。以上より、Hpの慢性感染により、

胃腺管にメチル化が誘導されることが示され、発がんとの関係

が示唆された。 
 
E. ヒト胃がんの予防のための基礎データの集積 
(1) 選択的COX-2阻害剤によるスナネズミ腺胃発がん抑制 
 Hp感染伴う慢性胃炎から胃がん発生に至る一連の過程にお

いて、cyclooxygenase (COX)-2の発現が上昇していることが示さ

れておる。COX-2に関しては、これまでの検討により、大腸がん

をはじめとする多くのがんでその発現が亢進し、NSAIDsや選

択的COX-2阻害剤投与が大腸がんの化学予防に有効であると

報告されてきている。本研究では、Hp感染による慢性胃炎を背

景とした胃の発がん過程において選択的COX-2阻害剤が発が

ん抑制に対し有効であるか否かを検証するために、Hp感染ス
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研究成果の刊行発表 ナネズミを用いたN-methyl-N-nitroso-urea(MNU)投与胃発がん

系を用いて、選択的COX-2阻害剤(etodolac)投与を行い、がん

の発生におけるCOX-2の役割について検討した。その結果、i）
Hp感染スナネズミ胃発がんモデルにおいてetodolac は用量依

存性に胃発がん抑制効果を示した。ii) etodolac高用量投与群

において、Ｈｐ抗体価の有意な低下を認めた。炎症の程度や腸

上皮化生の発生率は有意な差を認めなかった。ＤＮＡの酸化

的ストレスの指標である 血清8-OHdG値はetodolac投与にて有

意な変化を示さず、酸化的ストレスによる遺伝子損傷の程度は 
etodolac投与にては有意には変化しないと考えられた。

iv)PCNA免疫染色の結果からetodolac高用量投与群では細胞

増殖が抑制されていることが示された。選択的COX-2阻害剤に

よる胃発がん抑制は、血清Hp抗体価、組織学的炎症及び腸上

皮化生の程度、血清8-OHdG値等の検討から考えると、その抑

制の機序としては、プロモーション過程への関与が主であると

考えられた。以上より、COX-2は本邦胃がん発症のメインルート

であるHp感染に起因する慢性炎症を基盤とする発がん過程に

おける Key molecule であると考えられた。胃がん発生制御の

上でCOX-2を標的とする戦略の合理性が強く示唆された。 
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