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研究成果の要旨 

 N-ニトロソタウロコール酸は DNA と付加体を形成し、変異を誘発した。誘導型 NO 合成酵素と

Hemeoxygenase-1 遺伝子のプロモーター領域の遺伝子多型の高プロモーター活性型の組み合わせは

顕著に胃がんリスクを上げた。慢性 C型肝炎患者では、8-ニトログアニン生成および iNOS 発現が肝

細胞で認められ、インターフェロン有効例では顕著に抑制された。作用機序の異なる発がん性化合

物や電離放射線の相互作用により、発がん性における相乗効果が生じた。炎症の存在下では大腸、

膵臓等の発がん性が促進される可能性や、高脂肪摂取による肺腫瘍性病変の促進効果が認められた。

炎症時の酸素ラジカルによるゲノム DNA の修飾は部位特異的に生じる可能性を見出した。制限酵素

MspI でヒト生細胞内に DNA 二本鎖切断(DSB)を生じる実験系を開発し、MspI 感受性部位が染色体異

常の引き金となる DSB の感受性部位を反映していることを示した。CYP2A6 の活性を阻害する 2 種類

の天然抽出物を同定し、発がん予防薬としての可能性を示した。スキルス胃がん腹膜播種マウスモ

デルの生体イメージングシステムを構築し、胃壁での浸潤増殖から腹膜播種の形成までを同一マウ

スで定量的に観察できることを示した。 
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分担研究課題 

消化器発がん要因の検索 

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 

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･整理及び分子病理学 

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 

様々な DNA 付加体の定量方法の開発と測定 

PhIP 誘発大腸発がんモデルを用いた発がん修飾要因の

解明 

膵がんの発生に係わる内因性及び環境要因に関する研究 

 

－1－ 



16 指－１ ヒトがん発生に係わる環境要因及び感受性要因に関する研究 

 

 

研究者名 所属施設および職名 

白井  智之 名古屋市立大学大学院医学研究科  

教授 

向所  賢一 滋賀医科大学 助手 

 

吉見  直己 琉球大学医学部 教授 

甲野 裕之 金沢医科大学 助教授 

 

今井田 克己 香川大学医学部 教授 

島田 義也 放射線医学総合研究所  

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄﾘｰﾀﾞｰ 

豊國  伸哉 京都大学大学院医学研究科  

助教授 

鰐淵 英機 大阪市立大学大学院医学研究科  

助教授 

横田   淳 国立がんセンター研究所 部長 

鎌滝  哲也 北海道大学大学院薬学研究科 教授 

渡邉  昌俊 横浜国立大学大学院工学研究院 教授

山添   康 東北大学大学院薬学研究科 教授 

森下由紀雄 筑波大学大学院人間総合科学研究科

助教授 

金井  弥栄 国立がんセンター研究所 部長 

柳原  五吉 国立がんセンター研究所 省令室長 

  

  

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 

 

分担研究課題 

 

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

響 

大腸がんのムチン凅渇巣( MDF)の分子病理学的検索 

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 

肺腺がん発生に関与する環境要因の検討 

P hIP、MNU ならびにγ 腺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性に関する要因 

 

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 

薬物動態の変動に関わる核内因子とヒト感受性 

肺腺がん及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 

 

 

 

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 

 胆汁酸抱合体のN-ニトロソ体である、N-ニトロソタウ

ロコール酸（NO-TCA）は変異原性及び発がん性を示すこ

とが知られている。NO-TCA由来のDNA付加体の生成及びそ

の構造の解析を行った。また、NO-TCAの変異スペクトル

をSalmonella typhimurium TA100 を用いて検討した。そ

の結果、NO-TCAとDNAとの反応で 3-ethanesulfonic 

acid-dC、N4-cholyl-dC、N6-cholyl-dAの少なくとも３種

類の付加体が生成されることが明らかとなり、これら付
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加体がサルモネラ菌にG:C→A:Tのtransitionを誘発する

ことが示唆された。 

 環境変異原の１つ、多環芳香族炭化水素（PAH）に特異

的に感受性の高い Ames テスター株として、O-アセチル転

移酵素（OAT）とニトロ還元酵素（NR）を欠損した YG7158

株に大腸菌のY－ファミリーDNAポリメラーゼであるDNA

ポリメラーゼ IV (pol IV) を高発現させた菌株 YG5185

株を作製した。代表的なPAHであるBenzo[a]pyrene（BP）、

10-Azabenzo[a]pyrene（10azaBP）は、OAT/NR の有無に

かかわらず、pol IV の高発現により 10 - 14 倍の変異原

性を示した。一方、1, 8-Dinitropyrene（DNP）、Glu-P-1

は pol IV の発現に関わらず、OAT/NR 欠損株では変異原

性が減弱した。YG5185 株は多環芳香族炭化水素に特異的

に感受性が高いことが示され、環境中の変異原物質のス

クリーニングに利用できることが示唆された。 

 強力な変異原性や発癌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、食品中の結合型

HCA に着目して、様々な調理食品における存在や生成条

件などを検討した。調理する際の加熱温度が高くなると

遊離型、結合型 PhIP の生成量は増え、初期に結合型 PhIP

が遊離型よりも多く、次第に遊離型が増えた。また、加

熱調理する際、まず PhIP が生成し、その後蛋白質の SH

基に結合する可能性が示唆された。また、通常の方法で

調理した食品中における PhIP-蛋白質付加体の含量を

GC-NPD 法で測定したところ、焼肉よりも焼魚の方の多く

含まれており、白身よりも血液成分を多く含む赤身に比

較的多いことがわかった。 

 胆汁酸レセプターFXRがFXRが胆汁酸の大腸発癌過程

の修飾に関与しているかどうかを検討するため、

FXR(+/+)の wildの C57BL/6NマウスとFXR(-/-)のマウス

を用いて FXR のノックアウトや胆汁酸による MDR-1a（胆

汁酸の細胞外排泄に関わるトランスポーター）発現に対

する影響を検討した。大腸正常粘膜における MDR-1a は胆

汁酸の投与により発現が上昇し胆汁酸排泄に向かうが、

腫瘍ではその機構が破綻しており MDR-1a の発現は顕著

に低下したことから、腫瘍で胆汁酸が蓄積される可能性

が示された。。FXR を K/O すると正常粘膜でも MDR-1a の

発現は低下したことからFXRがMDR-1aの発現調節に関与

している可能性がある。 

 二次胆汁酸がアシルアデニレートを介して細胞内タン

パク質、特に核ヒストンに対して不可逆的に結合するこ

とが、がん発症のプロモーター作用と関連するものと考

え、非酵素的な付加体生成につき検討を進めた。培養細

胞より調製した細胞破砕液に対して胆汁酸アシルアデニ

レートを添加した後、37℃で 24時間インキュベートし作

用させ、付加反応について検討したところ、100 nmol 添

加において分子量30 kDa付近にタンパク質バンドが検出

され、さらに 1000 nmol 添加試料においては、20 kDa よ

り高分子量側にスメア状に多種類のバンドが検出された。

現在、検出された 30 kDa 付近のタンパク質に関して同定

並びに胆汁酸付加部位の解析を試みている。 

 8-ニトログアニンは活性窒素種により生成される変異

誘発性の DNA 損傷塩基である。種々の感染症および慢性

炎症性疾患における 8-ニトログアニン生成および発が

んにおける役割について検討した。タイの胆管がん患者

を対象とした分子疫学的研究では、8�ニトログアニンが

がん組織で非がん組織より多く生成され、がんの浸潤と

相関するという知見を得た。慢性 C型肝炎患者の生検標

本では、8-ニトログアニン生成および iNOS 発現が肝細胞

で認められ、インターフェロン有効例では顕著に抑制さ

れた。口腔内前癌状態(扁平苔癬、白板症)の患者の口腔

粘膜でも 8-ニトログアニン生成を認め、口腔発がんにニ

トロ化ストレスが関与する可能性を明らかにした。8-ニ

トログアニンは炎症関連発がんリスクおよび炎症性疾患

の治療効果を評価できる新規バイオマーカーとなりうる

ものと考えられた。 

 α線源であるトロトラストは投与後肝臓に蓄積し、数

十年して肝内に癌が発症する。これまでに収集した、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整理と保存を行った。マイク

ロサテライトマーカーを利用する事により、全ゲノム領

域におけるＬＯＨ解析をトロトラスト症肝内血管肉腫に

関して開始した。トロトラスト症肝内胆管細胞癌との比

較から、トロトラスト症肝内血管肉腫で第８番と第１３

番染色体にそれぞれ特異的なＬＯＨを発見した。 

 炎症細胞の活性酸素生成に必須な酵素サブユニットで

あるgp91phox遺伝子の欠損マウスを用い、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。低腫瘍原性・非転移性のマウス線維肉腫

QR-32 あるいは悪性黒色腫の転移能獲得頻度は、野生型

マウスに比べgp91phox-/- マウスにおいて低下していた。

gp91phox-/- マウスにおける転移能の獲得頻度は、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、 gp91phox-/- マウスに

増殖するがん細胞には、転移責任遺伝子（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。炎症細胞由

来の活性酸素は、低腫瘍原性、非転移性の良性がん細胞
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のがん化および悪性化に関わることが明らかとなった。 

 iNOS のプロモーター領域には 5 塩基(CCTTT)の繰り返

し数が異なる遺伝子多型があり、胃がんの発がんリスク

と関連する。そこで、iNOS が産生する一酸化窒素（NO）

によって発現誘導される HO-1 との相互作用について検

討した。HO-1 のプロモーター領域には２塩基（GT）の繰

り返し数多型がありプロモーター活性が異なることから、

iNOS と HO-1 のそれぞれの繰り返し数を決定して、両遺

伝子の組み合わせの遺伝子型と胃がんリスクを検討した。

iNOS-HO-1 の両遺伝子の低発現型の組み合わせに比して

高発現型を有する人の年齢、性補正後の胃がんリスクは、

オッズ比 4.35 と有意に上昇していた。HO-1 の発現はア

ポトーシスを強く阻害することから iNOS が高発現しア

ポトーシス抵抗性が強い群において胃がんの発癌リスク

が高くなる可能性が示唆された。  

 ニトロソ胆汁酸抱合体により生成される４種類のDNA

付 加 体 、 O6-carboxymethyl-dG 、 N3-ethanesulfonic 

acid-dC 、 N4-cholyl-dC 及 び N4-deoxycholyl-dC を

LC/MS/MSを用いて検出する手法を開発した。このうち

N3-ethanesulfonic acid-dCについては感度が低く、106塩

基あたり数個の付加体がないと検出できないが、他の付

加体については 108塩基に数個の付加体も検出できるこ

とがわかった。これら付加体の内、O6-carboxymethyl-dG、

及びN4-cholyl-dCはラットの十二指腸逆流モデルの胃の

DNA中に検出された。 

 

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

の併用投与による大腸がんへの影響について検討した。

PhIP 単独投与群、AOM 単独投与群、AOM２回投与群（AOMx2）

では、ラット一匹当たり平均 0.1±0.3 個（発生率 38 %）、

1.4±0.8 個（発生率 90 %）、0.8±1.0 個（発生率 70 %）

の大腸腫瘍が誘発されたのに対し、PhIP+AOM 群では 3.0

±1.5 個（発生率 100 %）、PhIP+AOMx2 群では 4.7±2.3

個（発生率 100 %）の大腸腫瘍が誘発され、発がん作用

における PhIP と AOM の相乗効果が認められた。PhIP 単

独、AOM 単独、及び PhIP+AOM 併用投与により誘発された

大腸腫瘍を用いて網羅的な遺伝子発現解析を行ったとこ

ろ、PhIP+AOM 併用群の腫瘍 8個のうち 4個の腫瘍は AOM

単独群の腫瘍と類似した発現様式を示し、残り 4 個は

PhIP 単独投与群に類似した発現様式を示した。PhIP と

AOM により誘発される大腸がんでは、一部共通しない過

程を経由してがん化に至る可能性を示唆するものである。 

 大腸前がん病変としての mucin-depleted foci (MDF)

の意義についても検討した。 MDF 及び大腸がんのバイオ

マーカーとして従来より用いられてきた aberrant crypt 

foci (ACF) 、MDF と ACF との共通病変 (overlapping 

lesion; OLL) における組織学的異型度について、核の大

小不同、核小体の増大、核の重層化、核分裂像によりス

コア化して比較した。MDF と OLL における組織学的異型

度は ACF に比較して有意に高く、MDF と OLL 由来の異型

腺管（DF）における組織学的異型度も ACF 由来の DFに比

較して有意に高かったことから、MDF が大腸がんの前が

ん病変としてより重要な意味をもつ可能性が強く示唆さ

れた。 

 Norharman と aniline から生成する変異原物質

9-(4’-aminophenyl)-9H-pyrido[3,4-b]indole (APNH)の
長期混餌投与では発がん頻度の低かった大腸において、

炎症による promotion 効果を検討した。雄性 ICR マウス

6週齢に APNH を 1, 2, 5,10, 20 mg/kg 体重の濃度で単

回強制胃内投与し、その１週間後より腸炎誘発物質 DSS

（2％）を１週間飲水投与し、20 週目に大腸の病理学的

解析を行った。大腸腺がんの発生頻度および発生個数は

APNH 1 mg/kg→2％DSS 群で 0％;0個、APNH 2 mg/kg→2％

DSS 群で0％; 0個、APNH 5 mg/kg→2％DSS 群で13％; 0.25

±0.71 個、APNH 10 mg/kg→2％DSS 群で 56％; 1.11±

1.26 個と濃度依存的な増加が認められた。APNH はマウス

大腸においてもinitiation作用を有し、炎症によりAPNH

誘発の大腸発がんが促進されることが判明した。 

 炎症と発がんとの関連性においては、ヒト胆道炎発症

への関与が示唆される Helicobacter bilis (H.bilis) お

よび Helicobacter genus (H.genus)の膵発がんへの関与

についても検討した。外科的に切除された浸潤性膵管が

ん 26 例中 15 例、膵管内乳頭粘液性腫瘍 10 例中 6 例で

H.genus DNA が検出された。浸潤性膵管がん３例で

H.bilis 由来の DNA が、胆道がん 43 例中 14 例及び 33

例で H.bilis 及び H.genus 由来の DNA が検出された。膵

臓の炎症スコアは H.bilis および H.genus DNA 検出症例

において非検出例に比べて有意に高値であったことから、

ヘリコバクター属細菌が炎症によるがんの増強要因とし

てヒト膵発がんを修飾する可能性が示唆された。 

 ヒト胃がんにおいて、H.pylori の除菌に伴って問題が

顕然化してきた Barrett 食道の発生に関しては、動物モ

デルを用いた研究結果から胃酸単独の逆流よりも十二指

腸液の逆流が重要であることが示唆された。十二指腸液

逆流動物モデルにおいて食道における組織変化を経時的

に観察したところ、術後 50週でヒトの Barrett 食道に特

徴 的 な 特 殊 円 柱 上 皮 （ specialized columnar 
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epithelium；SCE）が全例に認められた。SCE 腺管上部で

は胃の腺窩上皮型細胞と腸杯細胞型細胞が混在し、基底

部よりには幽門腺型細胞が存在していた。SCE は Barrett

食道発生の初期像と考えられる円柱上皮細胞で、幽門腺

型粘液（concanavalin A；ConA）や 腺窩上皮型粘液

（galactose oxidase-schiff；GOS）に染色陽性であった。

腸型形質のマーカーとされる CDX2 の発現を検討した結

果、SCE だけでなく腺窩上皮型細胞のみからなる腺管や

幽門腺型細胞集団の一部も CDX2 が陽性となった。消化管

の再生・修復に関連した共通の現象（gut regenerative 

cell lineage；GRCL）に CDX2 が関与している事を見いだ

した。 

 我々の生活環境には、ヘテロサイクリックアミンやニ

トロソ化合物、電離放射線などの多様な発がん要因が存

在することから、発がん要因間の相互作用も重要な問題

である。1-Methyl-1-nitrosourea（MNU）あるいは 2-

amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine

（PhIP）等のがん原性化合物と放射線の複合曝露による

乳がん発症のリスクとメカニズムについて検討した。7

週齢 SD ラットにγ線と MNU、あるいはγ線と PhIP の複

合処理を行い、乳腺がんの誘発性を検討した。放射線が

0.5～1 Gy の場合に、MNU あるいは PhIP との超相加（相

乗）性が観察された。一方、放射線が 2Gy の場合には MNU

が 40mg/kg で相加性あるいは亜相加（拮抗）性が観察さ

れた。以上の結果より、低線量・低用量では発がん性の

相乗効果が生じることが示唆された。複合曝露における

相乗作用は二種の発がん剤が異なる二段階に作用するこ

とでもたらされる可能性が示唆される。 

 炎症等により局所で生成される酸素ラジカルの発がん

へ の 寄 与 に 関 し て 、 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 
(8-OHdG) ま た は acrolein 修 飾 deoxy-adenosine 

(acrolein-dA)に対するモノクローナル抗体を用いた免

疫沈降を用いて、酸化による修飾塩基を含む DNA 断片に

ついて解析を行った。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を材料として、8-OHdG か

acrolein-dA を含有する断片をクローニングし、染色体

上における位置情報をデータベースで検索した。DNA 負

荷量と修飾塩基含有量に関して量依存性を認めることや、

対照群の腎臓で 16番染色体の 8-OHdG を含む断片が有意

に高頻度であったのに対し、酸化ストレス下では 15番染

色体の acrolein-dA が有意に高頻度であった。以上の結

果から、ゲノム DNA における修飾塩基の生成部位はラン

ダムではないことが判明した。 

 高血圧発症素因の前立腺がん発生・進展に対する影響

に つ い て 、 前 立 腺 が ん 好 発 モ デ ル で あ る

Probasin/SV40Tag 遺伝子導入(PB/SV40T TG)ラットを用

いて検討した。PB/SV40T TG ラットと高血圧モデル SHR

ラットを交配して得られた F1にみられる前立腺がんを、

野生型 WKY ラットとの F1 [(PB/SV40T TG x WKY)F1]の前

立腺病変と比較した。Prostatic intraepiethlial 

neoplasia (PIN)及び腺がんの発生は全例の前立腺各葉

に観察された。腫瘍性病変の進展度をみる指標として前

立腺腺房に対する病変の占有率を定量的に解析したが、

いずれの葉においても実験群間に有意な差は認めなかっ

た。浸潤がんの発生率、前立腺各葉の腫瘍性病変におけ

る Ki-67 labeling index、アポトーシスの指標である

TUNEL index のいずれにおいても各群間に有意差は観察

されなかった。SHR ラットにみられる高血圧発症に関連

した遺伝的素因の前立腺がん発生および進展に対する影

響は少ないものと推測された。 

 ヒトの末梢型肺腺腫・腺がんの動物モデルである A/J

マウスの自然発生肺腫瘍モデルにおいて、ヘテロサイク

リックアミンである MeIQx による肺腫瘍性病変の促進作

用が認められる。今回 MeIQx の投与に加え、高脂肪食を

投与する群を設けた。肺に発生した腫瘍性病変は、MeIQx

投与後の promotion 期に当たる 12週から 32週にかけた

高脂肪を投与した群において、MeIQx 単独投与群より腫

瘍数の有意な増加が認められた。大腸における前がん病

変 aberrant crypt foci の誘発数でも MeIQx 単独投与群

に比べて有意な増加を認めた。近年肺発がんにおける

EGF 受容体の変異が重要視されているが、A/J マウスの

肺がんモデルでは検討した範囲では EGF 受容体の変異は

確認できなかった。 

 

C: 発がんに係わる感受性要因の検索 

 がん細胞では転座や欠失など染色体切断が特定のゲノ

ム領域に起っていることから、ヒト染色体上には DNA 二

本鎖切断(DSB)に感受性の高い領域が存在すると予想さ

れる。そこで、DSB 感受性領域の同定を目的として、制

限酵素蛋白質 MspI を導入することで、生細胞内に特異的

に DSB を生じさせる実験系を開発した。HeLa 細胞を 8U/

μlの MspI で処理した２時間後に、80%以上の細胞で DSB

が誘導された。次に、p16/p14ARF/p15 遺伝子を含む染色

体 9p21 領 域 に つ い て 、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 と

Linker-Mediated Capture 法を用いて MspI 切断に対する

感受性を検討した。その結果、HeLa 細胞では、遺伝子間・

イントロン領域に比べ上記 3遺伝子のプロモーター領域

で MspI 感受性が高いこと、p16 遺伝子が過メチル化され
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ている肺がん細胞 H1299 では p16 遺伝子のプロモーター

領域の MspI 感受性が低いことが分った。また、これまで

に同定した様々なヒトがんにおける染色体 9p21 欠失の

切断点は、MspI 高感受性領域に有意に多く存在した。こ

れらの結果から、ヒト染色体上の MspI 感受性部位が、ヒ

ト細胞の染色体異常の引き金となり得る DSB の感受性部

位を反映していることが示唆された。 

 薬物代謝およびがん原物質の代謝的活性化に関与する

酵素である CYP2A6 の遺伝子型から推定される酵素活性

の低下に伴い喫煙による肺がんリスクが低下する。また、

CYP2A6阻害剤である8-methoxypsoralenの前処置により、

A/J マウスにおける NNK 誘発肺腺腫が抑制される。そこ

で、CYP2A6 の酵素活性の阻害に基づく発がん化学予防剤

の開発を目的として、CYP2A6 の酵素活性を阻害する天然

抽出物を探索した。その結果、2種類の抽出物(ダイズ抽

出物 I およびカンゾウ抽出物 I) が CYP2A6 の阻害活性を

持ち、これらは CYP1A2、CYP2C9、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4

などよりも CYP2A6 の活性を強く阻害することが分った。

さらに、これらの抽出物を 3日間胃内投与したマウスに

ニコチンを腹腔内投与したところ、抽出物の投与量依存

的に体内でのニコチン代謝が阻害され、これらの抽出物

の摂取により発がんを予防できる可能性が示された。 

 CYP1A2 の発現誘導物質は CYP1A1 も同時に誘導するの

で、CYP1A2 にも CYP1A1 と同様の発現誘導機構が存在す

る可能性がある。また、CYP1A2 遺伝子は第 15 染色体上

で CYP1A1 遺伝子と隣接しているので、CYP1A1 と CYP1A2

は転写調節領域を共有している可能性がある。そこで、

CYP1A1 と CYP1A2 の間の約 23 kb の領域を二つの異なる

レポーター遺伝子間に挿入したデュアルレポーターベク

ターを構築し、両方向の転写活性化を検討した。誘導剤

添加により、両レポーター活性が増加したことから、こ

れらの領域が CYP1A2 の誘導にも関わっていると考えら

れた。そこで、この領域の DNA を欠失・変異させたベク

ターを作製し、誘導剤添加による CYP1A2 の転写活性化に

関わる領域を同定した。その結果、CYP1A1 遺伝子の 5’
側に複数存在する XRE が CYP1A1 とともに CYP1A2 も発現

誘導し、中でも CYP1A1 プロモーターから 5つの XRE は両

遺伝子の誘導に関与し、CYP1A1 誘導には相加的に、

CYP1A2 誘導には1つのXREが存在すれば充分であること

が示唆された。さらに、CYP1A2 プロモーター近傍に両遺

伝子の発現を抑制する領域が見出された。以上より、

CYP1A1 と CYP1A2 の間 23 kb にわたる領域全体が両遺伝

子の発現に関与すると考えられた。 

 前立腺がん患者群 189 例、コントロール群（前立腺肥

大症患者群）240 例を対象に、one carbon metabolism

に 関 連 す る Methylenetetrahydrofolate redustase 

(MTHFR) 遺 伝 子 多 型 (C677T,C1298A) 、 Methionine 

synthase (MS) 遺伝子多型(A2756G)と日本人前立腺が

んのリスクとの関連性を検討した。C677T は、前立腺が

ん患者群で 11%、前立腺肥大症患者群で 18.3%、OR=0.50 

(95%CI=0.27-0.92)と T/T の遺伝子型が低リスク因子と

考えられた。A2756G は、病期 D患者群で 3.8%、病期 A/B/C

患者群で 8.4%、OR=0.33(95%CI=0.07)で G/G の遺伝子型

が病期進行に関する低リスク因子と考えられた。 

 肺腺がん感受性に関する因子として、解毒第２相酵素

遺伝子の転写因子Nrf2の遺伝子型とNNKによる肺腫瘍形

成能との関連性を検討した。A/J マウスと nrf2 遺伝子ヘ

テロ破壊型 ICR マウスを戻し交配させて得られたマウス

[(A/JxICR)F6]から野生型、ヘテロ破壊型、ホモ破壊型マ

ウスを選別して NNK2mg を腹腔内投与し、20 週後に肺を

摘出して病理組織学的に検討した。雌では、破壊型マウ

スにおける肺腺腫の個数が野生型より多い傾向にあり、

nrf2 遺伝子は肺腺がん発生に抑制的に働いていること

が示唆された。A/J マウスを用いた NNK 誘発肺腫瘍モデ

ルにおける性差の要因を検討するため、Suppression 

Subtractive Hybridization（SSH）法で NNK 投与直後の

雌雄マウス肺で発現量の変化する遺伝子を探索した。雌

雄マウス各１匹に NNK2mg または生理食塩水のみを腹腔

内投与し、25時間後に肺を摘出して mRNA を抽出し、SSH

法で解析した。発現量が 2倍以上または 0.5 倍以下に変

化した遺伝子は 12個で、雄のみで変化したのは２個、雌

のみで変化したのは７個であった。発がん物質による遺

伝子発現誘導には性差があり、これが肺腺がん感受性の

性差にも影響していることが示唆された。 

 膵がんの多段階発生過程における DNA メチルトランス

フェラーゼ DNMT1 の発現異常の意義を明らかにするため、

特記すべき所見を示さない末梢膵管上皮・炎症性背景を

伴 う 末 梢 膵 管 上 皮 ・ 前 が ん 病 変 pancreatic 

intraepithelial neoplasia (PanIN)・浸潤性膵管がんに

おける DNMT1 発現を免疫組織化学的に評価した。浸潤性

膵管がんはしばしば慢性膵炎に続いて発生するので、炎

症性背景を伴う末梢膵管上皮は前がん段階にある可能性

がある。特記すべき所見を示さない末梢膵管上皮はほと

んど抗 DNMT1 抗体陰性だったが、炎症性背景を伴う末梢

膵管上皮内に DNMT1 発現陽性細胞を散見した。PanIN で

は異型度が亢進するとともに、浸潤性膵管がんでは低分

化ほど DNMT1 発現陽性率が上昇した。DNMT1 発現レベル

は患者の年齢と相関せず、「膵がん取り扱い規約」におけ
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る t カテゴリーや診断時の病期と有意に相関し、DNMT1

高発現群は有意に予後不良であった。以上より、DNMT1

発現亢進は膵がんの多段階発生過程に継続して寄与し、

抗 DNMT1 抗体を用いた免疫組織化学的検討により予後予

測が可能と考えられた。 

 腹膜播種は、スキルス胃がん患者の予後を左右する重

要な因子である。スキルス胃がん由来培養細胞の同所移

植により、高率に腹水形成に至るヒト胃がん腹膜播種マ

ウスモデルを用い、抗がん剤の評価系としての有用性を

検討した。まず、既知の抗がん剤 CPT-11、GEM を用いた

実験では、ともに腫瘍の増殖抑制や播種抑制が認められ、

容量依存性に生存期間が延長した。特に CPT-11 では腫瘍

細胞の胃壁内浸潤増殖が抑制され、腹膜播種も抑制され

ていた。チロシンキナーゼ阻害剤である新規分子標的薬

ZD6474 の検討では、原発巣は ZD6474 高用量群で有意に

縮小し、直接的な抗腫瘍効果が確認された。さらに、腹

膜播種も用量依存性に抑制され、免疫組織染色により

ZD6474 がアポトーシスを誘導することが分った。一方、

これらの効果を定量的にモニターするため、この腹膜播

種性転移細胞にルシフェラーゼ遺伝子を導入して生体イ

メージングシステムで解析した結果、移植臓器（胃壁）

での浸潤増殖から腹膜播種の形成過程までを同一マウス

で定量的に観察でき、この同所移植播種モデルが抗がん

剤の有用な評価系になると考えられた。 

 

 

３ 倫理面への配慮 

人を対象とする研究はすべて厳密なインフォームド・コン

セントを本人から得て、倫理委員会の承諾後に進めている。

また、動物実験は各研究者の所属施設の実験動物取扱い

（倫理）規定を遵守して行なっている。 
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