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研究成果の要旨 

 高脂血症が大腸発がんに促進的に影響することを示唆した。多環芳香族炭化水素特異的に高感受

性のAmesテスター株を作製した。胆汁酸のヒストンH3への付加部位を決定した。炎症細胞由来活性

酸素が、がんの進展に重要であることをgp91phox遺伝子欠損マウスを用いて示した。C型肝炎ウイルス

感染患者の肝細胞で8-ニトログアニンが生成されることを示した。大腸前がん病変としてのMDF 

(mucin depleted foci)の重要性を明らかにした。作用機序の異なるPhIPとAOMの併用により、浸潤

性の進展様式を示す大腸がんが誘発されることを見出した。膵発がんモデルにおける膵液の変異原

性解析では、胆汁酸および関連物質が内因性膵管発がん物質である可能性が示された。種々のヒト

細胞の2本鎖DNA切断修復活性を比較評価できる測定系を確立した。マウス肺腫瘍形成モデルではCYP

2A6の活性阻害が肺発がんを予防することを示した。前立腺がんの76%でメチル化しているNTRK2遺伝

子を同定した。胃壁での増殖から腹膜播種形成までを定量的に継続観察できるヒト胃がん腹膜播種

マウスモデルを作製した。 
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分担研究課題 

消化器発がんの要因の検索 

生体内酸素ラジカル生成の評価と発がんへの関与 

 

突然変異を指標とした変異原・がん原性の検索系 

の開発に関する研究 

ヘテロサイクリックアミンのヒト曝露量の測定 

胆汁酸と大腸発がんとの関連性 

胆汁酸によるDNA損傷及び組織損傷の解析 

 

プロテオミクス手法を用いる胆汁酸によるDNA損傷 

及び組織損傷の解析 

トロトラスト症病理試料の収集･整理および 

分子病理学的解析 

炎症による発がん機構とその阻止 

 

 

 

炎症による発がん促進機序に関する研究 

環境因子による活性酸素種と活性窒素種を介したDNA損

傷機構の解明 
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P･hIP誘発大腸発がんモデルを用いた発がん修飾要因の
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ラット前立腺がん発生に関わる要因の解析 

 

上部消化管における十二指腸液逆流の発がんに対する影
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胆嚢発がんモデルとしてのerbB2遺伝子導入マウスの解

析 

ヘテロサイクリックアミンによる大腸、乳腺発がんと発

がん抑制物質の検索 

 

肺腺がん発生における環境要因の検討 

 

P･hIPによるラット乳腺発がん機構の解析 

 

発がん過程における酸素ラジカルの意義に関する研究 

 

発がん物質の低用量発がんに関する要因 

 

発がん感受性に関与する遺伝子に関する研究 

 

遺伝子多型と発がん 

 

遺伝子多型と発がんに関連する研究 

 

薬物代謝酵素誘導の感受性要因の解明 

 

肺腺がんおよびその背景病変の病理とがん発生要因の 

関係についての解析 

ヒト多段階発がん早期におけるDNAメチル化の変化 

 

スキルス胃がんの発生に関わる因子の検索 

 

 

大腸がんの予防に対する身体運動・ﾄﾚｰﾆﾝｸﾞの効果に関

する研究 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 がんは遺伝子の病気であり、その発生には多くの遺伝

子変化が関与している。がん発生の原因となる遺伝子変

化を引き起こすものには、多くの外的及び内的要因があ

り、中でも喫煙、食事性因子及び感染症が大きな役割を

果たしていることが指摘されている。これら要因に加え

て遺伝的背景も発がんに多大な影響を及ぼしている。し

かしながら、どのような変異原・がん原物質がヒトのが

ん関連遺伝子の変異や発現異常に関与しているかについ

てはほとんど判っていない。又、発がん感受性因子も十

分には解明されていない。本研究においては専門分野を

異にする多数の研究者が参加して1）発がんに係わる外

因性・内因性要因の検索、2）実験動物モデルを用いた

発がん要因の解析、3）発がんに係わる感受性要因の検

索の課題で小班を構成して研究し、ヒトのがん発生に係

わる原因物質及び感受性要因の解明を目指す。各研究者

が各自の専門領域の研究を推進するのに加え、研究者間

で情報を共有し、共同研究に積極的に取り組み、ヒトの

がんの発生要因を総合的に把握し、最終的にはヒトのが

んの第一次予防推進の為の基礎的研究成果をあげること

を目的とする。 

 

 

２ 研究成果 

A: 発がんに係わる外因性・内因性要因の検索 

 早期より肥満とともに高脂血症を呈する2型糖尿病モ

デル動物であるOLETFラットを用い、大腸発がんに対 

する高脂血症／糖尿病の影響を、アゾキシメタン(AOM)

誘発大腸アベラントクリプトフォーサイ(ACF)を指標と

して検討した。その結果、OLETFラットではコントロー

ルのLETOラットに比べ、AOM誘発ACFの発生数が約1.8倍

多く、平均サイズも大きかった。また、血中脂質レベル

もOLETFラットの方が高く、このことがACFの形成と増殖

の促進に関与している可能性が考えられた。 

 O－アセチル転移酵素の欠損株（TA1538 1,8-DNP株）

に、ヒトの代謝酵素CYP1A1およびY－ファミリーDNAポリ

メラーゼpol IVを導入したAmesテスター株（YG5179）を

作製した。この株では、1,8-dinitropyrene、Glu-P-1の

変異原性は検出されず、benzo[a]pyrene、10-azabenzo

[a]pyreneなど多環芳香族炭化水素が特異的に、かつ、

低用量で高い変異原性を示した。環境中の変異原物質を

検索する際、YG5179株が多環芳香族炭化水素のスクリー

ニングに利用できる可能性が示唆された。 

 強力な変異原性や発がん性を有するヘテロサイクリッ

クアミン（HCA）の生体曝露要因として、加熱食品中の

結合型HCAに着目して分析した。焼魚の高分子画分を酸

加水分解したところ、PhIPが高濃度で検出され、調理中

に結合型PhIPが形成されていることがわかった。様々な

焼肉や焼魚などに結合型PhIPがng/gレベルで存在してお

り、加熱時間により遊離型及び結合型の存在比が変わっ

た。HCAの生体曝露は主として調理食品中の遊離型HCA摂

取によるものと考えられていたが、本研究で確認された

焼肉や焼魚などに含まれる結合型HCAも発がんリスクを

評価する上で重要な要因になるものと考えられる。 

 胆汁酸レセプターFXRが胆汁酸による大腸発がん過程

の修飾に関与しているかどうかを、FXRのノックアウト

マウスを用いて検討した。大腸発がん物質であるDimeth

ylhydrazineによる長期発がん実験を行った結果、雄のF

XR ノックアウトマウスのコントロール食餌群及び0.4%

ケノデオキシコール酸投与群における腫瘍発生個数は、

野生型マウスに比較して抑制された。一方、雌において
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はこのような傾向は見られなかった。ケノデオキシコー

ル酸がFXRを介して大腸発がんを促進している可能性が

示唆された。胆汁酸がアシルアデニレートを介して不可

逆的にヒストンに結合することが、大腸がん発症のプロ

モーター作用と関連するとの仮説に立ち、非酵素的な付

加体生成につき検討を進めてきた。これまでに、ヒスト

ンH3にデオキシコール酸アデニレート（DCA-AMP）を作

用させると、非酵素的に反応が進行することが明らかに

なった。そこで今回、nano-ESI-MS/MSを用いてデオキシ

コール酸（DCA）の付加部位を解析した。その結果、N末

端から4、14、23、37、56、64、79、122番目の計8箇所

のリジン残基にDCAが付加していることが判明した。ま

た、DCA-AMPとヒストンH3が非酵素的に反応し、ヒスト

ンH3の最もN末端よりのLys4において付加反応が優先す

ることが明らかとなった。 

 トロトラスト症がんは、放射線被曝による代表的な

医原病の一つである。ヒト放射線発がんの機構解明のた

め、合計約240例のトロトラスト症に関して、組織パラ

フィンブロック及び剖検記録の収集を行った。組織所見

を検討した症例は男131、女13例であり、各腫瘍の頻度

は、肝細胞がん：肝内胆管がん：血管肉腫＝21：37：30

であり、複合腫瘍3、腫瘍なし48例であった。一般の血

管肉腫の頻度を考えると、血管肉腫はトロトラスト発が

んの指標腫瘍であることは明らかである。LOH解析によ

る胆管細胞がんとの比較から、血管肉腫では直接の放射

線被曝の影響が強いと考えられた。 

炎症細胞の活性酸素生成に必須な酵素であるシトクロ

ームb558を構成するgp91phox遺伝子を欠損させた遺伝子

改変マウスを用い、炎症細胞由来活性酸素のがん化およ

びプログレッション過程における役割を解析した。マウ

ス線維肉腫細胞のがん化およびプログレッションが、異

物（ゼラチンスポンジなど）の移入により誘発される炎

症を介して起きる動物モデルにおいて、マウス線維肉腫

QR-32の皮下増殖性ならびに転移頻度は、野生型マウス

に比べgp91phox-/- マウスにおいていずれも低下していた。

gp91phox-/- マウスにおける皮下増殖性ならびに転移頻度

は、野生型マウスから得た炎症細胞をgp91phox-/- マウス

の腫瘍局所に存在させることで回復したが、gp91phox-/- 

マウスから得た細胞では回復しなかった。さらに、gp91

phox-/- マウスに増殖するがん細胞には、本モデルにおけ

る転移能獲得の責任遺伝子であるサイモシンβ4の発現

亢進が起こらないことを見いだした。これらのことより，

プログレッションに伴う遺伝子変化は，腫瘍組織内に浸

潤する炎症細胞由来の活性酸素によって起きることが明

らかになった。 

炎症―発がんに関連の深い胃がんとiNOSのプロモータ

ー領域の多型との関連について検討した。iNOSのpromot

er領域の(CCTTT)TRNPとiNOSを誘導するIL-1βのpromoter

領域の多型、特に、C-31Tと胃がんについて症例―対照

研究（胃がん158例、対照181例）を実施した。CCTTTの

繰り返し数が12以下のものをshort form (S)（iNOS低発

現）、13以上のものをlong form (L)（iNOS高発現）と

して解析した結果、男性ならびにびまん型胃がんに関し

ては有意な関連は認めなかったが、女性の腸型胃がんに

ついては、S/Sに対してLのアレルを持つ者(L/L+L/S)のo

dds比(95%CI)は3.3(1.2-9.1)であった。さらにIL-1β-31

の多型をあわせた解析では、サンプルサイズの関係で統

計的に有意ではなかったが、long formアレルを持つ者

でIL-1β-31T（高発現）の者はS/S+IL-1β-31C（低発現）

の者に対してoddsは5.9(0.7-50.0)であった。これらの

結果より、女性においてiNOSの発現は胃がんリスクと関

連がある可能性が示唆された。また、p53欠損マウスに

自然発生する繊維肉腫に関する基礎検討を行った。p53

ヘテロ欠損マウスに異物（プラスチック板plt(+)）を皮

下に挿入して慢性炎症を惹起させた結果、plt周囲の組

織にiNOSの発現を認め、なおかつ、繊維肉腫は全てplt

周囲に発生した。累積腫瘍発生曲線を求めたところ、炎

症[plt(+)]は著明に腫瘍発生時間を短縮させるとともに、

発生頻度を増大させることがわかった。 

8-ニトログアニンは活性窒素種により生成されるDNA

損傷塩基であり、突然変異を起こして発がんに関与する

と考えられる。そこで、極めて高感度で特異性の高い抗
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8-ニトログアニン抗体を生成し、種々の感染症における

8-ニトログアニン生成およびその発がんにおける役割に

ついて解析した。その結果、胆管がんを起こすタイ肝吸

虫に感染したハムスターの肝内胆管上皮に、8-ニトログ

アニンが生成されることを明らかにした。胆管上皮細胞

における iNOSの発現は長期に観察され、反復感染で強

く発現した。また、胃がんを起こすHelicobacter pylor

i感染胃炎患者の胃粘膜生検標本の上皮細胞、及び、肝

細胞がんを起こすC型肝炎ウイルス感染患者の生検標本

の肝細胞で8-ニトログアニンが強く生成されることを明

らかにした。さらに、肝細胞の細胞質においてiNOSの発

現が観察された。炎症のバイオマーカーである3-ニトロ

チロシンの生成も肝組織中で認められた。以上の結果か

ら、異なる病原体の感染において共通して、肝内胆管上

皮、胃粘膜上皮、肝細胞のようながん好発部位で発現す

るiNOSにより生じるNOが発がんに先駆けて8-ニトログア

ニンを生成するという極めて興味深い知見を得た。8-ニ

トログアニンは早期に炎症関連発がんリスクを評価でき

る新規バイオマーカーとして応用できる可能性がある。 

 

B: 実験動物モデルを用いた発がん要因の解析 

 作用機序の異なる２種類の大腸発がん物質PhIPとAOM

を用いて、併用投与による発がんの共同効果について検

討した。６週齢F344雄ラットを用い、AOM投与群、PhIP

投与群、及び PhIP+AOM併用群における大腸病変の誘発

を検討した。32週時において、PhIP群およびAOM群の腫

瘍数は一個体当たり平均0.6個および1.7個であった。一

方、PhIP+AOM併用群では平均6.9個の腫瘍が誘発され、P

hIP或いはAOMの単独投与群に比較してそれぞれ11.5倍と

4.0倍と有意に高く（P＜0.05）、両化合物による「相乗

効果」が認められた。併用群に発生した62個の腫瘍のう

ち2個が、未分化な組織像と顕著な粘膜下への浸潤像を

呈した。大腸がんの浸潤性進展とK-ras及びp53変異との

関連性は認められなかったことから、未知の遺伝子変化

の可能性が示唆された。 

 大腸発がんの前がん病変の一つとして提唱されている

mucin-depleted foci (MDF)とaberrant crypt foci (AC

F)とを比較検討した。AOMで誘発された大腸粘膜病変に

は、ACF (88.3%)とMDF (10.4%)に加えその両者がオーバ

ーラップする病変(1.3%)の3病変が存在することが分か

った。MDFの76.4%と、オーバーラップする病変の全てが

dysplastic foci (DF)を示す病変であった。ACFでは6.

9%がDFと診断された。βカテニンが蓄積するβ-catenin

 accumulated crypts (BCAC)は、MDFの93%、ACFとオー

バーラップする病変の75%、ACFの7.6%に認められ、MDF

がBCAC数を反映することが分かった。 

 HCAによる大腸発がんを短期間に誘発できるモデルシ

ステムの作出を試みた。雄性ICRマウス6週齢にMeIQx或

いはPhIPを単回胃内投与（200 mg/kg体重）し、１週後

より2％ DSSを１週間飲水投与した。実験開始後16週目

での大腸腫瘍の発生頻度はMeIQx→2％DSS 群で30％、Ph

IP→2％DSS 群で78％であった。MeIQx→2％DSS 群で発

生した大腸腺がんではβ-catenin遺伝子変異が検出され

なかったが、PhIP→2％DSS 群で発生した大腸腺がんで

はすべてにおいてβ-catenin遺伝子変異が検出されたこ

とから、PhIPの投与ではβ-catenin遺伝子変異を有する

大腸腺がんが高率に発生することが確認された。 

 ハムスター膵液の変異原性を指標とした膵管発がん物

質のスクリーニング系を用いて、膵液の変異原性を指標

としてK-ras遺伝子変異を膵管上皮に誘発しうる候補物

質のスクリーニングを行った。デオキシコール酸(DCA)、

リトコール酸(LCA)、ウルソデオキシコール酸(UDCA)、

タウロコール酸(TCA)、タウロデオキシコール酸(TDCA)、

ニトロソデオキシコール酸(NDCA)および Trp-P-1を用い

て解析したところ、DCAおよびLCAを投与したハムスター

膵液では、非投与ハムスター膵液に比べ、リバータント

の数がそれぞれ約９倍、約４倍に増加することが分かっ

た。他の胆汁酸やTrp-P-1投与群では増加はみられなか

った。また、ラット膵液ではいずれの披験物質の投与に

おいてもリバータント数の増加はみられなかったことか

ら、胆汁酸自体あるいは関連物質が内因性の膵管発がん

物質である可能性が示唆された。 
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 Barrett食道の発生メカニズムを解明するため、十二

指腸液逆流による食道および胃発がんモデルを作成した。

ニトロソ化合物の競合的阻害剤であるthiazolidine-4-c

arboxylic acid (thioproline)投与による発がん率の変

化の有無を調べ、ニトロソ化合物の発がんへの関与を検

討した。雄性Wistar ラットに手術的に食道がん及び胃

がん発生モデルを作成し、thioproline（0.5%）混餌投

与群と非投与群でのがんの自然発生率を比較した結果、

食道腺がん発生モデル及び胃がん発生モデルのいずれも

thioproline投与群では明らかな発がん率の低下を認め

た。逆流十二指腸液により胃内で産生されるニトロソ化

合物の存在が、胃がん及び食道腺がんの発生に大きく関

与することが間接的に証明された。 

 生活環境中に存在する多様な発がん要因による複合効

果についても検討した。7週齢SDラットにγ線を全身照

射した後、MNUを単回腹腔内投与、あるいはPhIPを10日

間にわたり経口投与した。γ線とMNU、γ線とPhIPの複

合処理群も設定した。50週齢までに触知腫瘍のあった個

体全てを解析した結果、誘発された腫瘍のほとんどが腺

がん或いは線維腺腫で、何れもγ線群では線量依存的に

増加した。 

 前立腺上皮過形成を自然発症する高血圧自然発症ラット（S

HR）において、過形成病変の遺伝様式及び高血圧と過形成形

質発症との相関性について検討した。 F344ラットとのF1（10

週齢）における腹葉前立腺上皮過形成について、腺房に対す

る上皮面積の割合（%）を計測した。SHRラットでは51.4%、F3

44ラットで28.8%であったのに対し、(F344/DuCrj x SHR/NCr

j)F1では39.2%、(SHR/NCrj x F344/DuCrj)F1では33.4%とF1で

は親ラットの中間値を示したことから、SHRラットの前立腺上

皮過形成を規定する遺伝形質はF1に伝達されることが明らか

となった。また、正常血圧対照群であるWKYラットとの比較に

より、高血圧発症に関連した遺伝的素因による過形成発症へ

の直接的な影響が若干観察された。 

 A/Jマウスの肺腫瘍発生モデルを用いて、MeIQxと高脂肪食

の影響を検討した。6週齢のA/J雌マウスを用いて、MeIQxを60

0ppmで混餌投与するとともに20%コーン油を混餌投与する高脂

肪食投与群(MeIQx+Fat群)、MeIQx群、高脂肪食群(Fat群)、さ

らに無処置対照群の４群を設け、32週間の実験終了時での肺

及び肝の腫瘍性病変を検討した。肺胞上皮過形成、腺腫、腺

がんの発生頻度は、それぞれ肺胞上皮過形成65.0, 35.0, 16.

7, 0.0%;腺腫60.0, 70.0, 22.2, 31.6%;腺がん5.0, 5.0, 0.0,

 0.0%であった。マウス１匹あたりの腫瘍発生個数は、肺胞上

皮過形成0.95, 0.45, 0.17, 0.00個;腺腫0.85, 1.40, 0.33, 

0.32個、腺がん0.05, 0.05, 0.0, 0.0個であり、MeIQxによる

肺腫瘍性病変の促進作用が認められたが、高脂肪食投与によ

る影響は明らかでなかった。 

 酸素ラジカルによるDNA修飾塩基の1つである8-OHdGに

対するモノクローナル抗体を使用し、修飾塩基を含むDN

A断片をクローニングする技術を確立した。無処置ある

いは鉄ニトリロ三酢酸を投与したマウス腎から抽出した

ゲノムDNAを用いて100個以上の8-OHdGを含有する断片を

クローニングし、塩基配列を決定した。その結果、N45.

1抗体が8-OHdGを含有する断片を特異的に免疫沈降する

こと、DNA負荷量と8-OHdG含有量の間に相関性が認めら

れることが分かった。遺伝子領域からの距離という観点

で8-OHdG含有断片を解析すると遺伝子領域の比率がやや

高いことも分かり、ゲノム中の8-OHdGの生成部位はラン

ダムでは無いことが判明した。 

 フェノバルビタール(PB)の低用量投与が肝発がんを抑

制するというホルミシス現象の分子生物学的解明を試み

た。DEN 100mg/kg/bwをラットに3週間腹腔内投与後、PB

を0,2,15,500ppmの濃度で33週間混餌投与し、実験開始

後13週後と36週後に肝のGST-P陽性細胞巣あるいは腫瘍

の発生を検索した。13週後のGST-P陽性細胞巣、36週後

の腫瘍の発生個数ともに500ppmでは有意に増加したが、

2ppmでは有意に減少するホルミシス現象を示した。8-OH

dG形成及びGST-P陽性細胞巣内のPCNA陽性細胞数も500pp

mでは有意に増加したが、2ppmでは有意に減少した。ホ

ルミシス現象の発生機序として、PBの低用量投与では酸

化的ストレスの減少、細胞増殖能の抑制が関与している

ことが示された。 
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C: 発がんに係わる感受性要因の検索 

 2本鎖DNA切断(DSB)はヒトがん細胞に見られるゲノム

異常の主要因で、非相同性末端結合(NHEJ)と相同組み換

え(HRR)は細胞における主要なDSB修復機構である。ヒト

がん細胞では多くのゲノム異常が蓄積しており、DSB修

復活性の低下や制御異常が生じている可能性がある。そ

こで、種々の細胞のDSB修復活性を比較評価することを

目的として、ヒト細胞におけるDSB修復活性の測定系を

確立した。独自に構築した400-bpの相同DNA断片を持つ

プラスミドを線状化してヒト肺がん細胞株に導入後、環

状化されたプラスミドを回収してDNA再結合部位の構造

を決定したところ、NHEJもしくはHRRによって修復され

たと考えられる痕跡が検出された。また、NHEJ型修復プ

ラスミドの産生はDNA-PKcs活性に依存し、HRR型修復プ

ラスミドの産生は相同DNA断片の長さに依存していたの

で、本法で、ヒト細胞における主要なDSB修復活性を簡

便に検出できると考えられた。そこで、この実験系を用

いて、各種培養細胞におけるDSB修復活性を評価した。

遺伝子ターゲッティングベクターとの相同組換え能が高

いニワトリB細胞株DT40では、他の細胞株と比べてHRRが

NHEJより優勢になっていた。また、調べた他の細胞間で

もHRR-NHEJの割合が異なり、各細胞間でDSB修復活性に

差があることが示唆された。以上の結果より、本実験系

は各種細胞におけるDSB修復活性の比較検討に有用と考

えられた。 

 CYP2A6 はクマリン、ニコチンなどの薬物代謝および

タバコ煙中の発がん物質NNKなどのN-ニトロソアミン類

の代謝活性化に関与する酵素であり、遺伝子多型による

CYP2A6酵素活性の低下に伴い、喫煙による肺がんリスク

が低下する。そこで、CYP2A6の活性阻害が肺がんの発症

を抑えるか否かを明らかにする目的で、A/J 系マウスを

用いてNNK誘発肺腫瘍の形成における CYP2A6 阻害剤の

影響を検討した。NNK 単独投与では投与後16週で32匹中

30匹(93.8%)に肺に過形成・腺腫が認められ、その平均

個数はマウス1匹あたり5.97±5.38 だった。しかし、CY

P2A6 の阻害剤、8-methoxypsoralen の前投与 (12.5mg 

および 50mg/kg bw, i.g.、x 3 times) により、過形

成・腺腫の数は20.0%、16.7%に抑制された。この結果よ

り、CYP2A6の活性阻害により肺発がんの予防が可能と考

え、現在、天然抽出物中からCYP2A6の阻害剤を探索して

いる。 

 遺伝子多型とDNAメチル化遺伝子制御の両面から前立

腺発がんリスクについて検討した。前立腺がん患者群10

6例と対照群172例におけるMethylenetetrahydrofolate 

reductase (MTHFR)遺伝子多型(C677T)の頻度を解析した

結果、前立腺がん患者群で6.6%、対照群で16.3%とOR=0.

36 (95%CI=0.15-0.87)でT/Tが発がん抵抗性の遺伝子型

と考えられた。また、methylated CpG island amplific

ation/representational difference analysis (MCA/RD

A)法を用いて新規のDNAメチル化で制御される遺伝子を

探索し、neurotropin tyrosine kinase receptor type 

2 (NTRK2)を同定した。この遺伝子のメチル化の頻度は、

前立腺がんでは76.2%、前立腺肥大症では7.7%であった。

今後、メチル化で制御される遺伝子とMTHFR遺伝子多型

との関連性を追求し、前立腺発がんへのメチル化の寄与

を検討していく予定である。 

 発がん物質の代謝活性化酵素の多くは化学物質で誘導

され、最近、誘導剤の体内動態に影響を及ぼすトランス

ポーターや誘導剤代謝酵素の活性も薬物代謝酵素誘導の

個人差の要因として報告されている。そこで、誘導剤代

謝酵素遺伝子スルホトランスフェラーゼST1A5の遺伝子

多型を探索した。8人の腎臓細胞をプールしたcDNAライ

ブラリーから6種のcDNAクローンが得られ、ST1A5*1と比

べ、ST1A5*2は第6エキソンの前に18bpのイントロン配列

が挿入されており、ST1A5*3は2カ所、ST1A5*4は3カ所、

ST1A5*5とST1A5*6は1カ所のアミノ酸置換があった。こ

れらのcDNAを大腸菌で発現させると、ST1A5*2とST1A5*6

では活性がほとんど検出されなかった。ST1A5は腸管細

胞で強く発現しており、薬物や食物中の化合物を吸収時

に硫酸抱合する。低活性の遺伝子型が存在することから、

ST1A5で代謝される誘導剤は、その遺伝子多型により体

内動態が大きく変動し、酵素誘導に大きく影響を与えて
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いると考えられた。 

 最大径2cm以下の小型肺腺がんを対象としてp16遺伝子

の異常について解析し、組織分類、臨床病理学的所見や

術後生存率との相関を検討した。メタノール固定標本よ

り抽出したDNAを用いてプロモーター領域のメチル化と

遺伝子近傍染色体領域のヘテロ接合性喪失（LOH）につ

いて解析し、標本の免疫組織化学解析によりp16蛋白質

の発現について検討した。メチル化は57例中23例（40.

4％）、LOHは57例中23例（40.4％）に認められ、発現は

57例中29例（50.9％）で検出されなかった。これらの異

常は、性、喫煙指数、病理病期、リンパ管侵襲、核分裂

係数、分化度、小型肺腺がん分類と有意に相関した。術

後生存率は、メチル化を示すもの、また、LOHを示すも

ので有意に低かった。以上より、喫煙等によるp16遺伝

子のメチル化は、肺腺がん発生の初期に生じ、増悪を助

長する要因の１つと考えられた。 

 DNAメチルトランスフェラーゼDNMT3bのスプライスバ

リアントDNMT3b4の過剰発現は、肝細胞がんの前がん状

態である慢性肝炎・肝硬変症の段階で、同領域における

DNAメチル化を減弱し、クロマチン脱凝縮により染色体

不安定性を惹起する可能性がある。そこで、肝多段階発

がんにおけるDNMT3b4発現の意義を明らかにするため、D

NMT3b4をヒト胎児腎上皮由来293細胞に強制発現し、細

胞増殖動態の検討とともに遺伝子発現の変化を検討した。

遺伝子発現は、正常肝組織、慢性肝炎・肝硬変症を呈す

る非がん肝組織と肝細胞がんでも検討した。その結果、

DNMT3b4導入から比較的早期のうちにDNMT3b4発現細胞の

増殖速度が対照細胞の約2倍に亢進し、STAT1とその下流

でインターフェロンシグナルに寄与する分子群の発現が

亢進していた。DNMT3b4とSTAT1の発現量は肝細胞がんで

も有意に相関した。STAT1とインターフェロンシグナル

寄与分子群の発現も臨床検体で有意に相関し、ともに正

常肝組織に比して慢性肝炎・肝硬変症の肝組織で有意に

亢進していた。これらの結果より、DNMT3b4の過剰発現

は、染色体不安定性の惹起のみならず、特定の遺伝子の

発現変化を介して、肝発がんの前がん段階から寄与する

と考えられた。 

スキルス胃がん由来培養細胞の同所移植によるヒト胃

がん腹膜播種マウスモデルを用い、腹膜播種の進展過程

を明らかにするため、高転移細胞44As3をマウスに移植

し、７日ごとに屠殺・剖検して病理組織学的に検討した。

44As3は胃粘膜下で増殖し、7日目にはリンパ管浸襲が見

られ、14 日目には固有筋層、漿膜下組織への浸潤と大

網での播種形成が見られ、リンパ節と膵臓で微小転移が

散見された。21日目には腸間膜、体壁腹膜、28日目には

横隔膜で高率に播種が観察された。また、44As3にルシ

フェラーゼ遺伝子を導入し、移植後IVISシステムで解析

した結果、ルシフェラーゼ発光と腫瘤容積が相関し、発

光部位と腫瘤形成部位が同一であることが確認され、胃

壁での浸潤増殖から腹膜播種の形成までの過程を、リア

ルタイムで定量的に、動物を屠殺することなく継続観察

することも可能であることが分かった。これらの結果よ

り、樹立した動物モデルは、スキルス胃がんの腹膜播種

に関わる因子の解析や抗転移薬・抗がん剤の効果判定に

有用と考えられた。 

 

３ 倫理面への配慮 

手術承諾の段階で手術標本の残余の組織の研究利用に

つき患者及び家族に対して説明し同意を得ている。組織

の採取にあたっては病理組織学的診断を優先して行い、

患者への不利益を生じさせない。患者のプライバシーは

遵守している。必要に応じて研究施設の倫理委員会の承

諾を得ている。又、動物実験は各研究者の所属施設の実

験動物取扱い（倫理）規定を遵守している。 
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