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論 文 内 容 の 要 旨

自然界に存在する発癌剤である1-hydroxyanthraquinone(1-HA)と化学発癌剤であるmethylazoxymethanol

(MAM)acetateはラット大腸発癌に対して相乗作用を示し浪瘍性病変を伴う大腸癌を誘発する｡化学発癌剤で

ある4-nitroquinolinel-0Ⅹide(4-NQO)はラット口腔内に前癌病変及び口腔癌を誘発する｡癌遺伝子や癌抑

制遺伝子の変異がヒト発癌過程に深く関与していることが明らかになってきたが,動物発癌モデルに関して発癌

過程におけるこれらの遺伝子の関与を検討した報告は非常に少なかった｡申請者はラット大腸癌及び舌癌モデル

を用いて分子生物学的手法により発癌過程における癌遺伝子及び癌抑制遺伝子の変異を検索し,前癌病変と腫瘍

の組織学的所見と遺伝子変異の頻度を検討し,さらに発癌メカニズムについてと卜の場合と関連づけながらこれ

らのモデルの有用性について検討した｡

材料と方法

l)1%1-HA混餌投与及びMAM acetate(25mg/kg body weight)腹腔内投与により誘発したラット大腸

腫瘍(adenoma18サンプル,adenocarcinoma38サンプル)からDNAを抽出し癌遺伝子であるKi-raSeXOnl,

2及び癌抑制遺伝子であるp53exon5-7の遺伝子変異をPloymerase chain reaction(PCR)一Single strand

conformationpolymorphism(SSCP)法を用いて検索した｡同時に組織学的所見との関連を検討した｡

2)20ppm4-NQO含飲水投与により誘発したラット舌前癌病変(dysplasia9サンプル)と舌腫瘍(papilloma

3サンプル,SquamOuS
Cellcarcinoma(SCC)17サンプル)からDNAを抽出し癌遺伝子であるKi-raS,N-raS

exonl,2及び癌抑制遺伝子であるp53exon5-7の遺伝子変異をPCR-SSCP法を用いて検索した｡変異を認

めたサンプルについてシークエンスを行い塩基配列の変化とアミノ酸置換を確認した｡同時に組織学的所見との

関連を検討した｡

結 果

1)Kiィが,p㍊共に変異を認めなかった｡

遺伝子変異の頻度と組織型は次の通りであった｡Adenoma:0/18,adenocarcinoma:0/38

2)Ha-rYZS COdon61にCAA(Gln)→CTA(Leu)(A-,･T transversion)の変異を認めた｡

Ki-raS,N-raS,P53に変異を認めなかった｡遺伝子変異の頻度と組織型は次の通りであった｡Dysplasia:1/

9,PaPilloma:0/3,SCC:4/17,変異は5例全てHa-TuSCOdon61におけるA→T transversionであった｡

考 察

1)1-HA及びMAMacetateで誘発された大腸癌においてKi-raS,P53の関与は低いと考えられ,他のpathway

の存在が示唆された｡この動物モデルの大腸病変は組織学的にヒトの潰瘍性大腸炎(UC)に伴う大腸癌に類似
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していた｡ヒト大腸癌に関してKi-raSやp53ia伝子の変異は高頻度でみつかっているが,ヒトUC関連大腸癌

ではこれらの遺伝子変異の頻度が自然発生の大腸癌に比べてかなり低いことを考慮するとこのモデルはヒトUC

関連大腸発癌のメカニズムを考察するうえで良いモデルになると考えられた｡

2)4-NQO誘発口腔発癌にHa-mSの変異が関連し,Ki-rαぶ,N-rαぶ及び〆3の関与は低いことが示唆された｡

ヒトロ腔癌は喫煙や噛みタバコの使用と関係することが明らかになっており,SCCにおいてHa-rαぶ変異の頻度

が4/17(24%)である本研究結果は噛みタバコによるヒトの口腔癌の遺伝子変異の結果とよく一致していた｡

前癌病変から癌への組織学的変化の過程はヒトロ腔発癌過程とよく似ていることを考慮するとこのモデルはHa-

rαぶの変異に関連したとトロ腔癌の良いモデルになると考えられた｡

論文審査の結果の要旨

申請者 酒々井眞澄は化学発癌剤によって誘発されたラット大腸腫瘍及び口腔腫瘍とその前癌病変を用いて癌

遺伝子,癌抑制遺伝子の変異と発癌との関連について検討し,組織学的所見と遺伝子変異との関係を明らかにし

た｡本研究はヒト大腸発癌及び口腔発癌研究の進歩に多大な貢献をするものと認める｡
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