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消化器癌の発生

―実験発癌とその分子生物学的アプローチ―

藤井秀樹 茂垣雅俊 飯野弥 関川敬義 

松田政徳 三浦和夫 長堀薫 山本正之 
増井恒夫 富岡勉 松本由朗

　消化器癌の発生，進展の機序を解明することは，その治療に直結するもので重要である。その解明

の一方法として種々の実験発癌モデルが開発されている。この発癌モデルは，発癌物質の種類，動物

種，対象臓器，更に投与方法により発生する癌が異なる。またこれら発癌モデルに対して，その促進

ならびに抑制因子が検索され，疫学的にも重要な結果が得られている。教室でもMNNG実験胃癌と

脾臓の関係，大腸癌の進展・転移と染色体欠失，肝細胞癌における多中心性発癌の解析，DDBEX肝

癌モデルによるその分子生物学的解析，更に実験乳癌ならびに肝細胞癌での転移能とnm23の発現と

の関連，胆道癌モデルの開発とその細胞株の樹立，2種類の実験膵癌での発癌遺伝子の突然変異の検

討など，癌研究における先端の研究がなされている。これらの成果を概説し，今後の癌研究の方向に

ついても総説した。
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1．はじめに

　遺伝子解析技術の急速な進歩により，様々な疾患の

病態が遺伝子レベルで解明されつつある。癌について

も，遺伝子の異常に基づくものとして捉えることは，

すでに一般的な考え方となってきている。特に癌細胞

は数個以上の遺伝子変化により，悪性な性質を獲得す

る。また同じ消化器癌でも，標的臓器，組織型，原因

により，遺伝子変化の起こり方や組合せが異なる。こ

のことは，癌化の機構を解明する上にも，また診断，

治療といった臨床面でも有用な情報になる。これらの

機構を再現性良く，純粋な条件で検索するために，様々

な動物発癌モデルが開発され，また開発すべく努力さ

れている。本稿では，現在確立され汎用されている実

験発癌モデルを紹介するとともに，主に教室での研究

の現況を含めて最近のトピックスについても概説した

い。

表1　発癌実験における動物種と発癌物質と標的臓器

標的臓器 発　癌　物　質 種

食　　道　　　　N・nitresosarcosine　ethylgst●r

　　　　N・methyj－N・b6nzyl・nitrosamine

　　　　N・amyl・N・methyl・nitrosoguenidine

ラット

ラット

ラット

胃 N・methVl・NLnitro－N－nitrosoguanidin●

N・ethyl－NLnitrosoguanidine

N・methyl・N・nitroseur●a

ラット

犬

ラット

十二指腸　　　N－ethyレN’・nitro・N－nltrosoguanidine マウス

夫腸　 1．2・dimethyl　hydrazine
　　　　N・mgthyトN－nitrosourea

　　　　Azexymethane

ラット
ハムスター
ラット

ラット
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肝 N・nitroso・morpholinθ

Diethylnitrosamine

Thioasotamide

3’－methyt・4・dimethyl　aminoazobenzene

2－acethylamine　fluorene

aflatoxin　Bl

Direct　Deep　Black　Extra

ラット

ラット

ラット

ラット

ラット

ラット

マウス｛

胆 N－nitrosobis（2っxopropyl）amine ハムスター

牌 Azaserino

N・nitrosobis（2・oxopropyl）amine

ラット

ハムスター
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II．実験発癌モデル

　発癌物質による特異性，動物の種による特異性，標

的臓器特異性，発癌物質の投与方法による特異性につ

いて。

　現在，確立汎用されている動物発癌モデルは表1に

示した如くである。同一の発癌物質でも発癌する臓器，

ならびに動物種は異なり，例えぽENNGの経口投与

は，犬では胃腺管癌を発生せしめる1）が，マウスでは十

二指腸腺管癌を発生せしめる2）。すなわち，動物種によ

り発癌物質の標的臓器が異なり，投与された発癌物質

をultimate　carcinogeneに代謝する酵素あるいは機

序が臓器特異的であることを示唆させる。また発癌物

質の投与方法により発癌の標的臓器は異なり，MNU

投与によりラットに生じる癌は，経口投与では胃癌3），

注腸投与では大腸癌を発生せしめ4），MNUが各々の

消化管粘膜に直接作用し，発癌に到らしめるのではな

いかと考えられ発癌物質の作用機序を考える上で興味

深い。更に膵臓の場合，Azaserineをラットの腹腔内に

投与すると膵腺房細胞癌5）が，BOPをハムスターの皮

下に投与すると膵管上皮癌が発生し6），膵という同一

の臓器に異なった発癌物質を異なった動物に投与する

ことにより，病理組織学的に全く異なった癌を発生せ

しあることができる。このように，消化器の発癌実験

モデルを選択するにあたって，発癌物質の種類，動物

種，投与方法を慎重に選択することが必要であり，逆

に，これらの因子の異同と発生する癌の特異性を検索

することにより，更に詳細に各臓器に対する発癌の機

序を解明することが可能であると考えられ今後の課題

であろう。

III．発癌の抑制因子と促進因子

　前述の如く，消化管臓器に対する有用な動物発癌モ

デルが確立されると，如何なる物質が発癌に対して抑

制的にあるいは促進的に作用するかを検討することは

臨床的な立場からも極めて意義のあることである。表

2に消化器における発癌の抑制ならびに促進因子につ

いて，現在検討されているものを示した。発癌抑制因

子として，緑茶の成分であるSunphenon（polyphenol

化合物）7），ヒジキの含有成分である天然カロテロイド
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表2　実験発癌の発癌抑制因子と促進因子

　標的臓器　　　　抑制因子　　　　　　　促進因子

食　道 ・モリブデン欠乏食
・十二指腸液逆流

胃 ・isot6iocyanate（ワサビ）・十二指腸液逆流

　　　　　　　　　・カテコール

十二指腸　 ・fucoxanth｜n（ヒジキ）

　　　　・sunpher。n（緑茶）

大腸　・isothiocyanat⑲
　　　　・vitamine　D

　　　　・indomethacine
　　　　・高脂肪食＋vitamine　E

・PGE2
・高脂肪食

・胆汁酸（デオキシコール酸）

肝 ・小柴胡湯 ・CCI4

・肝硬変

・Thioesetamide

膵 ・sandostatin

．somatostatin

・セレニウム

・CCK
・高脂肪食

であるFucoxanthin8），ワサビの成分である

isothiocyanate9），更にニンニク，魚類に比較的豊富に

含まれるセレニウム10）など，日本人の食生活に比較的

なじみの深い食品が多くあり，疫学的にも興味深い。

他にVitamin　E，　D11）なども発癌抑制因子の1つであ

るが，Vitamin　Eは実験的に，高脂肪食摂取ラットに

DMHで誘発した大腸癌には発癌抑制的に作用する

が，脂肪摂取量が通常量の場合には，逆に発癌促進的

に作用するといわれており12），Vitamin　Eが脂肪代謝

を介して発癌機構に関与している可能性が示唆され

る。また，各種の消化管ホルモン産生臓器である膵臓

では，血糖調節に関与するだけでなく，多数の消化管

ホルモン分泌を抑制するSomatostatinが発癌抑制作

用を有し，しかも，一旦発生した膵癌の進展を抑制す

るという報告もあり13），膵癌の発生ならびに進展に膵

臓を取り巻く内分泌環境が強く関与していることが示

唆される。今後，様々の動物発癌モデルにおいて，更

に多くの発癌抑制因子が明らかとされ，臨床的に応用

されるものと期待される。一方，発癌促進因子の中で

も，特に臨床的に注目されるのは，食道，胃，十二指

腸発癌モデルにおける逆流十二指腸液のプPモーター

作用である14）。消化器外科領域では胃切除後に発生す

る残胃癌は従来より1つの解決すべき命題となってお

り，その原因の1つに逆流十二指腸液が考えられてい

る15）。しかし，その機序もこれら動物発癌モデルを使用

することにより次第に明らかにされるものと考えられ

る。一方，近年食事習慣の変化により脂肪摂取量の増
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発生率（％）
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図1　MNNG各濃度における実験胃癌発生率
　MNNG濃度100μg／ml以上投与群では投与前に摘脾が
施行されると発癌率が低下している。

加がいわれているが，高脂肪食は種々の発癌モデルで

発癌促進因子として注目されており，疫学的にも重要

な問題として取り挙げられている16）。以上の如く，種々

の発癌促進因子が明らかになることで，今後，疫学的

な面から発癌の予防がなされるものと思われる。

IV．教室における発癌実験の概要

　教室では，現在種々の消化器発癌実験モデルを作成

し，その生物学的特性を検索，解明しつつある。しか

もそのいずれもが，現在の各領域のトピックスの1つ

になっているので，その概要を臓器別に論ずることに

したい。

1．胃；教室の関川らはラットのMNNG実験胃癌モ

デルを用い，その発癌過程における脾臓の影響を検討

している。すなわち，MNNG投与量と摘脾の時期によ

る発癌率の差を検討し，MNNG濃度が80μg／mlより

大きくなると投与前に摘脾を施行した群では発癌率が

低下すること，またMNNG投与量に関係なく，投与

後4ヵ月目に摘脾を施行すると逆に発癌率が上昇する

という興味ある結果を得ている（図1）17）。これらの結

果は免疫中枢の1つとしての脾臓が，発癌過程の各時

期において異なった作用を有する，すなわち，担癌量

の多寡により抗腫瘍能が異なることを示唆するもの

で，発癌過程における宿主免疫能のダイナミクスを明

かにしたと考えられ，臨床応用の面から期待される。

2．大腸；大腸癌は臨床例でも相当の程度まで，その

発癌過程における分子生物学的な動態が解明されてお

り，adenomaからcancerへの移行にともなう種々の

発癌遺伝子の変異，ならびにchromosomeのLoss　of

Heterozygosity（LOH）の出現などが明らかにされて

いる18）。教室の飯野は，臨床例の解析から，リンパ節転

移症例，肝転移症例のLOHを詳細に検討しており，リ

ンパ節転移症例ではchromosome　22に，また肝転移

症例ではchromosome　18に高率にLOHの存在を証

明している（図2）。また更に，大腸癌の表層部と先進

部でLOHのパターンが異なる症例が存在することも

指摘しており，大腸癌の局所浸潤，進展ならびに転移

の機序の解明にせまるものである。今後，動物発癌モ

デルで更に詳細なDNAレベルでの検討を行なうこと

が臨床的に極めて重要であると考えられる。

図2　大腸癌における染色体欠失（LOH）
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図2－1　肝転移とLOHの関係（m癌を除く）
　大腸癌では17q染色体欠失の頻度が高く肝転移例では全

例に欠失を認める。また18染色体欠失は肝転移症例では有

意に頻度が高い。
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図2－2　リンパ節転移とLOHの関係（m癌を除く）
　大腸癌リンパ節転移症例では有意に22染色体欠失の頻度
が高い。



山梨医大紀要第9巻（1992） 37

図3　DDB－Ex誘発実験肝癌モデル
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図4　肝細胞癌おけるnm23の発現

2

mean±S．D．

＊P＜0．05

　　　　　single　nodular　　multiple　nodular
　　　　　　　HCCs　　　　　　　　　HCCs
　　　　　　　（n＝16）　　　　　（n＝10）

　肝内転移を有する症例では，有意にnm23の発現が低値
である。
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3．肝；教室では従来より肝細胞癌における多中心性

発癌の問題に取り組んでいる。松田らはB型肝炎を併

存する肝細胞癌症例において，病変部でのB型肝炎ウ

イルスのDNA組み込みパターンを分析し，同一症例

の肝内多発病変でそのDNA組み込みパターンが異

なっていることより，多中心性発癌と考えられる症例

が予想外に多いことを報告している。またそれらの病

理組織学的検索から，多中心性発癌の臨床病理学的な

定義も確立している19）。一方，三浦らはDDBEX投与

によりマウスに肝癌を作成し，その病理組織像が極め

てヒト肝細胞癌に類似していること，しかも病変が多

発することを明らかにしており，多中心性発癌の動物

モデルとしての有用性を指摘している（図3）。但し三

浦のモデルはB型肝炎ウイルスとの関連はなく，多中

心性発癌であるかどうかを分子生物学的に明らかにす

ることは松田の方法では不可能であり，現在，癌抑制

遺伝子の1つであるP53遺伝子の組み込みパターン

の変化で判定し得るかどうかを検討中である。多中心

性発癌の肝癌モデルとして，他にWHV感染ウッド

チャックのモデルが利用されているが2°），WHVによ

る肝炎を併存しており，その多中心性発癌の機序を解

明する過程で併存する肝炎の影響を無視できない点を

考慮すると，現段階では三浦のモデルが優っていると
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図5　実験胆嚢癌モデル
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図5－1　膵液逆流モデル
　ハムスターの共通管を切離し，胆嚢を十二指腸に吻合す

る。膵液は総胆管から胆嚢を経て十二指腸に流出する。

図5－2　胆嚢癌（マクロ）

　胆嚢壁に白色の結節性病変を認める。

図5－3　駐巨嚢癌（ミクP∫

　周囲［E常粘膜組織を圧排する様に発育する高分化型乳頭

状腺癌である。

思われる。一方，教室の長堀は肝細胞癌の転移の機序

を解明すべく，転移抑制遺伝子の1つであるnm23の

解析を行なっているが（図4），共同研究者の増井は既

にラット実験乳癌モデルで，nm23発現の抑制されてい

る例でリンパ節転移，多臓器転移の頻度が高いことを

明らかにしており，肝細胞癌でも同様の結果が得られ

ると考えられる。実際，長堀は肝細胞癌症例で，肝内

多発症例が単発症例に比し有意にnm23のmRNAの

発現が低率であったと述べている。その臨床的価値は

高い。

4．胆道；胆道癌の動物モデルは少なく，その発癌率，

再現性ともに充分ではない。共同研究者の富岡はハム

スターを使用し，膵液のすべてが胆嚢内に流入するよ

うに処置した後にBOPを投与し，80％以上の高率に

胆嚢癌を発生させることに成功している。現在，・・ム

スター胆嚢癌よりの細胞株の樹立に取り組んでおり，

臨床応用への道を開くものと期待される（図5）。

5．膵；現在汎用されている膵癌の動物モデルは，

Longneckerらが開発したAzaserine誘発ラット膵線

房細胞癌5），ならびにPourらが開発したBOP誘発ハ

ムスター膵管上皮癌モデル6）である。特に後者はヒト

膵癌の大多数を占めると言われている膵管上皮癌であ

りヒト膵癌の有用な動物モデルであることが明らかに

されている。一方，ヒト膵管上皮癌では高頻度に発癌



山梨医大紀要　第9巻（1992）
39

図6　実験膵癌モデル

図6－1　Azaserine誘発ラット膵腺房細胞癌 図6－2　BOP誘発・・ムスター膵管上皮癌

図6－3　Ki－ras　oncogene，　Exon　1の塩基配列
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H－N　未処理ハムスターの膵のK－ras　oncogene，　Exon　1の塩基配列、　codon　12はGGTのみである。　codon　6はCTC

H－C’BOP投与ハムスター膵癌組織のK－ras　oncogene，　Exon　1の塩基配列，　codon　12，第2塩基Gの位置にAのbandも

明確に描出されており，点突然変異が明らかである。

R－N　未処理ラントの膵のK－ras　oncogene，　Exon　1の塩基配列，　codon　12はGGT，　codon　61t　CTT。

R－C．Azaserine投与ラット月華癌組織のK－ras　oncogene，　Exon　1の塩基配列，　codon　12に点突然変異は認められない。
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図6－4　Ha－ras，　Ki－ras，　N－ras　oncogene

Ha－ras Ki－ras N－ras

Codon 12　13　59　61 12　13　59　61 12　13　59　61

Untreated　Hamster GGA　GGC　GCA　CAA GGT　GGC　GCA　CAA GGT　GGC　GCT　CAA

Pancreatic　ductal　cell GGA　GGC　GCA　CAA 匝〔］GGC　GCA　CAA GGT　GGC　GCT　CAA
adenocarcinoma
（Hamster）

Untreated　Rat GGA　GGC　GCA　CAA GGT　GGC　GCA　CAA GGT　GGC　GCT　CAA

Pancreatic　acinar　cell

@adenocarcinoma
GGA　GGC　GCA　CAA GGT　GGC　GCA　CAA GGT　GGC　GCT　CAA

（Rat）

Amino　acid GlyGlyAlaGln GlyGlyAlaGln GlyGlyAlaGln

團
　実験モデルのHa－ras，　Ki－ras　N－ras　oncogeneにおけるhot　spot（coson　12，13，59，61）の塩基配列ではハムスター

膵癌モデルのK－ras　oncogene　codon　12tlこのみ点突然変異が認められる。

遺伝子の1つである。K－ras　oncogene，　Exonl，

codon12に点突然変異が認められ21），膵癌発生に強い

関連があることが示唆されているが，教室の藤井は，

この2種類の膵癌のK－ras　oncogeneのみならず22），

H－ras，　N寸as　oncogeneの点突然変異の有無を詳細に

検討しBOP誘発ハムスター膵管上皮癌のみに，　k－ras

oncogene，　codon12にGGT→GATへのtransi・
tional　point・mutationが存在することを明らかとし23｝，

動物モデルにて，膵癌発生とK－ras　oncogeneとの関

係を検索中である。更にこのハムスター膵管上皮癌か

ら細胞株が樹立され，種々の研究に応用されている。

教室の茂垣はこの細胞株を用い，米国，Eppley癌研究

所で，癌抑制遺伝子の1つであるP53の発現ならびに

変異について研究中であるが，更にP53のm－RNAに

対するanti－sense　oligomerを作成し，樹立細胞株培

養液中に投与し細胞増殖を抑制するという遺伝子治療

への応用を試みている。癌治療への新展開をもたらす

ものと期待されている。

更に再発といった癌の生物学的特性を解明，克服する

には到っていない。根治手術を前提とした外科的治療

法の確立をめざす一方で集学的治療の必要性が論じら

れる由縁である。しかし，逆にこれらの治療法を確立

してゆくには総合的に癌の生物学的特性を明らかにす

るとともに，臓器別の特異性をも考慮する必要がある。

その意味で現在の癌研究の1つの方向である動物発癌

モデルの開発とその発癌機序の解明は癌研究にとって

必須の分野であると考えられる。一方，近年の遺伝子

技術の急速な進歩と，癌細胞は複雑な遺伝子変化によ

り発生するとの基本的理念からすると，発癌の機序を

遺伝子レベルで解明するという研究の方向は，現在の

癌研究の正しい方向と思われる。従って種々の動物発

癌モデルにおいてその発癌ならびに進展の機序を遺伝

子レベルで解明することが今後の癌研究の主流となる

と考えられる。本稿では主として教室で取り組んでい

る研究の概要を述べることで，現在の癌研究のトピッ

クスのいくつかを紹介した。
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Abstract

Development　in　Research　on　Gastroenterological　Carcinogene8is

－Molecular　Biological　Approach　to　Experimental　Animal　Mode1一

　　　　　　Hideki　FUJII＊，　Masatoshi　MOGAKI＊＊，　Hiroshi　IINO＊，

Takayoshi　SEKIKAWA＊，　Masanori　MATSUDA＊，　Kazuo　MIURA＊，

Kaoru　NAGAHORI＊，　Masayuki　YAMAMOTO＊，　Tsuneo　MASUI＊＊＊，

　　　　　Tsutomu　TOMIOKA＊＊＊＊and　Yoshiro　MATSUMOTO＊

　　　　It　is　very　important　to　clarify　a　mechanism　of　development　and　progression　in　gastroenterological　carcinogenesis

for　a　rational　treatment　for　it．　For　that　purpose，　a　lot　of　experimental　animal　model　of　gastroenterological　carcinoma

have　been　developed．　A　malignant　tumor　induced　in　this　animal　model　vary　in　nature　by　which　kind　of　carcinogene　and

animal　was　used　and　by　how　to　be　given　that　carcinogene　to　that　animal．　We　gave　an　outline　of　those　experimental

animal　models　in　the　present　review．　Secondaly，　we　reported　promotors　and　inhibitors　to　occurrence　of　the　malignant

tumor　in　these　experimental　animal　models．　To　find　out　those　substance　is　very　useful　to　prevention　of　occurrence　of

human　cancer　epidemiologically．　And　we　also　presented　the　studies　made　in　our　laboratory　to　introduce　some　topics

in　this　research　field，　that　is，1）Effect　of　splenectomy　on　the　gastric　carcinogenesis　induced　by　MNNG　to　rats，2）

Heterogeneity　of　genetic　changes　in　colorectal　carcinomas　which　have　metastasis　to　the　liver　and／or　regional

lymphnode，3）Analysis　of　multicentricity　in　hepatocellular　carcinoma，4）Development　of　DDB－Ex　induced　hepatocel・

lular　carcinoma　to　mouse，5）Investigation　of　nm23　m－RNA　expression　in　metastatic　tumor　from　hepatocellular

carcinoma，6）Development　of　experimental　gall　bladder　carcinoma　in　Hamster，7）Molecular　biological　study　of

point・mutated　ras　oncogene　in　pancreatic　carcinoma　induced　to　Hamster　and　Rat．

　　　We　summerized　a　future　course　of　cancer　research　and　the　recent　studies　conducted　in　our　laboratory　in　the　present

revlew．
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