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化学発がんの非遺伝毒性的メカニズムの解明に関する最近の動向

山岡聖典,花元克巳,稲 恭宏1),片岡隆浩2),

川辺 睦2),佐野正展2),氏福亜矢子2)

要 約

本総説は,筆者らが進めている ｢低線量放射線の健康への影響と医療-の応用｣に関す

る研究に資するために調査した,化学発がんの非遺伝毒性的メカニズムの解明に関する最

近の動向の概要についてまとめたものである｡即ち,非遺伝毒性的発がんにおける細胞増

殖,シトクロムP450誘導,酸化的ストレス,および遺伝子発現のそれぞれの役割,並び

に量的な応答性について言及した｡また,後成的発がんにおけるアポトーシス,およびギ

ャップ結合による情報伝達のそれぞれの役割についても触れた｡その結果,非遺伝毒性的

な発がん物質の作用の様式とメカニズムやこれによる後戊的な影響などについては解明さ

れつつあり,特に,これらの発がん物質がゲノムDNAに対し直接的な相互作用,突然変
異,修飾などを行う発がん物質とは機能的に異なった作用をすることが明らかになった｡

また,これらは放射線発がんなど低線量放射線の健康への影響などについて研究する上で,

重要な知見となっていることもわかった｡

キ-ワード:化学発がん,非遺伝毒性,後成説,酸化的ストレス,ギャップ結合

緒 言

化学物質と発がんの関係は,げっ歯類を用いた研

究によってかなり明らかにされてきた｡即ち,がん

の進行には多段階のプロセスがあり,細胞や分子の

レベルにおいて様々な化学的作用により,がんが誘

発される可能性がわかってきた｡ Weisburgerや

Williamsは,がんを誘発する化学的物理的作用を

｢遺伝毒性的 (genotoxic)｣と｢後成的 (epigenetic)｣

という用語で表した1)0｢後成的｣という用語はあ

る意味で ｢非遺伝毒性的 (nongenotoxic)｣に置き

変えられ,化学発がん物質の分類はしばしば遺伝毒

性または非遺伝毒性のどちらかに分類された｡

表1に示すように,遺伝毒性と非遺伝毒性の定義

に従い,おおまかな属性を決めることができる｡遺

伝毒性に分類される発がん物質の作用としては直接

DNAを損傷させ結果として突然変異を生じさせた
り,細胞内で起こるいくつかの活性化反応にも関与

している｡遺伝毒性に係る発がんにはしきい値はな

いと仮定できる｡表2に遺伝毒性に分類される肝臓
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の発がん物質の例を示す｡これらの多くは投与条件

に依存するが,真核細胞と原核細胞に突然変異を生

じさせ,しばしばがん遺伝子を刺激する｡また,こ

れらは標的器官において,しばしば新陳代謝やその

活性化に関与している｡

.他方,近年DNAと直接関係しない反応により作
用する非遺伝毒性に分類される発がん性物質が,い

くつか同定されている｡表2に非遺伝毒性に分類さ

れる肝臓の発がん物質の例についても示す｡これら

は細胞の成長や細胞死を制御し,腫痕の形態に関与

している｡また,がん化の過程においてこれらの正

確な作用のメカニズムは明らかにされておらず,遺

伝子の発現や細胞の成長のパラメータの変化が明ら

かにされているだけである｡がん遺伝子を発現する

には,しばしば非遺伝毒性的な発がん物質による長

時間の処置が必要であり,時間の開催が生じる｡こ

れらの多くは後述するがん化の促進の段階に関与し

ている｡

図1に示すように,発がんの3つの段階,即ち,
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開始 (initiation),促進 (promotion),進行

(progression)はいくつかの特徴に分けられる｡

開始の段階では,突然変異により生じる前腫蕩性細

胞の形態が含まれる｡また,この段階は開始細胞の

形態に不可逆な変化を生じ,遺伝毒性的な過程でも

ある｡促進の段階には細胞分裂による増加,または

アポトーシスによる減少を通して前腫蕩性細胞の選

択的なクローン増殖が含まれる｡この段階は発がん

物質の投与条件に依存し,腫蕩促進は可逆的であり,

非遺伝毒性的な過程でもある｡進行の段階では腫癌

になる前から腫虜になるまでの不可逆的な変化があ

り,遺伝毒性な過程でもある｡

正常細胞は,組織に細胞を供給する細胞 (幹細胞)

を除いて,生体内外で限られた回数しか分裂しない｡

がん化すれば無限増殖能を獲得するが,この無限増

殖能獲得ががん細胞の最大の特徴である｡また,正

常細胞は,他の細胞と接触すると互いに重なり合う

ことなく,それ以上の増殖が阻害される｡この際,

接触した細胞同士の間で,双方の細胞膜を貫く小孔

(ギャップ結合)を通して低分子物質を直接交換さ

表1 遺伝毒性的,非遺伝毒性的な発がん物質の生物学的

特性の比較

遺伝考性的な発がん物質

直接的にDNAに作用
突然変異の誘発あり

投与反応のしきい値なし

系統差 ･種差に非特異性

発がんの開始･進行段階に作用

不可逆的変化

非過伝毒性的な発がん物質

間接的にDNAに作用
突然変異の誘発なし

投与反応のしきい値あり

系統差 ･種差に特異性

発がんの促進段階に作用

可逆的変化

表2 遺伝毒性的,非遺伝毒性的な肝臓発がん物質の例

遺伝毒性における例

ニトロソアミン

(ジエチルニトロソアミン,
ジメチルニトロソアミン)

多環の芳香族炭化水素

マイコトキシン

(アフラトキシンBl)

芳香族アミン

(2-AAF,4-アミノビフェニル)
ニトロソ尿素

(エチルニトロソ尿素)

非池伝寿性における例

塩素化合物

(四塩化炭素,クロロホルム)

有機塩素殺虫剤

(デイールドリン,DDT,

クロデン)

ベルオキシゾ-ム増殖剤

(DEHP,クロフイプレーり

他の有機塩素化合物

(TCDD,PCBs)

ホルモン

(エストラジオール,

ジエチルスチルベストロール)

催眠薬

(フェノバルビタール,

ナトリウムバルビタール)

せる細胞間の連絡が行われる｡がん化した細胞は細

胞間の連絡がなくなるため,細胞間の情報伝達が遮

断される｡その結果,がん細胞は正常細胞のもつ接

触増殖阻止能を喪失し,無秩序に重なり合った増殖

形態を特徴とする細胞の塊 (フォーカス)を作るの

である｡このように,がん細胞は周囲の細胞と情報

伝達のできない孤立した存在と言える｡従って,発

がんの原因は体細胞のがん遺伝子あるいはがん抑制

遺伝子が突然変異を起こすことによって正常な増殖

制御ができなくなることにあると考えられる｡

他方,活性酸素や酸化的ストレスにより抗酸化酵

素や各種蛋白質において遺伝子発現することから,

活性酸素が情報伝達に関与することが指摘できる｡

この活性酸素 (檀)は,細胞内で酸素分子の存在下,

酵素であるシトクロムP450による代謝などを通じ

て生じる｡また,細胞の自殺を意味するアボートシ

スにも活性酸素の関与が示唆されている｡このア

ボートシスは細胞のがん化と表裏一体の関係にあり,

この両者に♪53がん抑制遺伝子が関与している｡

即ち,♪53は細胞増殖の抑制とアボートシスの両

面から細胞集団を監視し,異常増殖 (がん化)した

細胞の除去に働いていることが示唆される｡

本給説は,以上の研究背景を踏まえ,筆者らが進

めている ｢低線量放射線の健康への影響と医療への
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遺伝毒性的な発生 (突然変異)

不可逆的変化

開始細胞の自発的な形成の可能性

突然変異を固定させるための細胞分裂の必要性

前肢蕩性細胞の形成

投与反応の特性あり

投与反応のしきい値なし

非遺伝毒性的な発生

可逆的変化

遺伝子発現の変化

前腫蕩性細胞の選択的なクローン増殖

発がん物質の連続的曝露によるクローン増殖

投与反応の特性あり

投与反応のしきい値あり

遺伝毒性的な発生

不可逆的変化

核型の変化と不安定性

前腫蕩性細胞から腫蕩性細胞への変化

腫蕩性病変の形成 (腺腫とがん)

図1 発がんの各段階の生物学的特性



化学発がんのメカニズム解明の動向

応用｣に関する研究に資するために調査した化学発

がんの非遺伝毒性的メカニズムの解明に関する最近

の動向の概要について,次の内容を中心にまとめた

ものである｡即ち,非遺伝毒性的発がんにおける細

胞増殖,シトクロムP450誘導,酸化的ストレス,

および遺伝子発現のそれぞれの役割,並びに量的な

応答性について言及した｡また,後成的発がんにお

けるアポトーシス,およびギャップ結合による情報

伝達のそれぞれの役割についても触れた｡

1.非遺伝毒性的発がんにおける細胞増殖の役割

多くの非遺伝毒性的な発がん物質が明らかにされ

てきたが,これらによる発がんの決定的なメカニズ

ムはわかっていない｡これら物質の多くにみられる

1つの共通した作用は標的器官において細胞増殖を

誘導することである｡この細胞増殖は有糸分裂と

DNA合成,アポトーシスの抑制を通して起こる｡

表2に示す非遺伝毒性的な発がん物質によって引

き起こされる細胞における反応としては,細胞受容

体との相互作用,成長要因の調節,細胞の分裂,ア

ポトーシスのそれぞれが抑制されることが挙げられ

る2)｡また,細胞増殖の誘導は有糸分裂のメカニズ

ムを通じての作用と細胞死へと導く作用とに分けら

れる3)｡例えば,クロロホルムはマウス肝臓のネク

ローシス (壊死)を誘導し,がん化する｡また,フ

ェノバルビタールは細胞のネクローシスなどを増や

さない｡受容体を介した変化は部分的には報告され

ているが,有糸分裂やDNA合成による細胞増殖の

メカニズムの多くは明らかにされていない｡

複製型のDNA合成と次の細胞分裂の増加は発が

ん過程のそれぞれの段階に関係し,多くの非遺伝毒

性的な発がん物質が腫癖を誘発するとするメカニズ

ムとして考えられている (図2)3~5)0 DNA合成の

増加に伴うがん誘発に関して2つの仮説が示されて

いる｡ 1つは非遺伝毒性的な発がん物質による

DNA合成や有糸分裂による規則性の少ない増加は

囲 匝画

修復 アポトーシス

〇 二 二 〇 二

DNA損傷 増殖

誤修復となり,細胞分裂で突然変異を誘発するとす

る仮説である｡即ち,細胞分裂により前腫癌から腫

壕まで拡大する細胞増殖を通して突然変異を生じる

可能性がある｡また,DNA合成や有糸分裂の誘発

は自発的な前腫蕩性細胞の選択的なクローン増殖を

起こさせることが考えられる6~8)0 2つ目は,非遺

伝毒性的な発がん物質は前腺癌性細胞を増殖させる

とする仮説である9)｡さらに腫蕩促進は細胞再生の

誘発に関与している10･11)｡例えば,フェノバルビター

ルなどの継続的な投与に依存してがん細胞は増殖し､

腫蕩促進の下で多くの前腫癌性のfociが増加して

いる12･13)｡これらの仮説によると,開始細胞の形成

や前腰痛性細胞のクローン増殖が明らかに持続し,

発がん促進のための細胞増殖やDNA合成が始まる

ことになる｡

興味深いことに,非遺伝毒性的な発がん物質によ

る細胞増殖の多くは後成的な発がん物質による細胞

増殖としても実証されてきた｡まず,多くの場合,

DNA合成能がわずかに増加し維持されたり,細胞

の個体群 (肝臓の中間体の細胞など)が増加し維持

されたりすることが示された,｡また,非遺伝毒性的

な発がん物質のいくつかは正常な肝臓でDNA合成

の一時的な増加を起こさせるが,DNA合成のより

増加したものが前腫蕩性細胞で兄い出された14･15)o

前腫蕩性細胞に見られる非遺伝毒性的な発がん物

質による細胞分裂として,有糸分裂の抑制効果があ

る｡肝細胞におけるこの有糸分裂の抑制は正常細胞

の反転の現象,invivo,inviiroで分裂するため

の刺激の許容範囲にあることが特徴としてある16･17)｡

ただ,非遺伝毒性的な発がん物質による有糸分裂の

制御のメカニズムは不明である｡例えば,フェノバ

ルビタールを継続的に投与した後に観察される有糸

分 裂 の 抑 制 は , 増 加 を変 え る 成 長 因 子

(transforminggrowthfactor♂;TGF〟)や成長

因子レセプター (マンノース6リン酸 ;TGFβの

摂取を含む)に関係している可能性がある18)｡しか

厘司

アポトーシス

トー≡≡コ≡:E
増殖

正常細胞 (がん)開始細胞 局部的障害

図2 肝臓における発がんの多段階説

- 3-



山岡 聖典他

し,種々の成長因子が肝細胞のDNA合成を刺激す
ることにもなる｡エビネフィレン,エストロゲン,

インスリン,グルカゴンのような他の成長因子は直

接,有糸分裂の成長に対し刺激効果を高めることか

ら,コミットジェンと名づけられた19).肝臓の成長

抑制剤には成長因子であるTGFβやインターロイ
キン1 (Ⅰし1)などを含む｡非遺伝毒性的な発がん

物質による肝細胞の分裂にこれらの成長因子や成長

因子レセプターが含まれるかどうかについては,今

後の研究が待たれる｡さらに,腫蕩壊死因子

(tumornecrosisfactorα･:TGFα)などが肝障

害を促進するが,これはこれらがマクロファージで

あるクッパー細胞を産生することと関係している｡

即ち,クッパー細胞は一酸化窒素 (NO)を産生し,

がん転移を阻止したり肝細胞の蛋白質合成を抑制す

る作用などがある｡

多くの研究者は細胞分裂の誘導は化学発がんに欠

くことのできない要素であり,非遺伝毒性的発がん

を正確に予言できるとしている｡他方,非遺伝毒性

的な発がん物質が細胞分裂を高め,がんの進行の主

な役割を果たしているという前碇を疑問視している

研究者もいる20･21)｡細胞分裂の誘発と発がんの進行

との関係は後成約発がんにおいては明らかだが,細

胞分裂の増加や非遺伝毒性的な発がん物質による前

腫蕩性細胞の選択的クローン増殖のメカニズムにつ

いては正確にはわかっていない｡非遺伝毒性的な発

がん物質にさらすことは他の細胞にも影響するし,

アポトーシスの抑制,酸化的ストレスの誘発なども

充分検討されていないためである｡

2.複成的発がんにおけるアポトーシスの役割

アポトーシスは,修復不可能な損傷を受けた細胞

などが選択的に組織から切り離されるという正常な

生体防御の過程である｡組織内の細胞の数を維持す

る際に,有糸分裂とアポトーシスが機能的なバラン

スを保つように現れる｡一般的に発がんは細胞の成

長とその死の間のバランスが崩れた結果である｡従

って,アポトーシスは細胞の異常な分裂増殖に対す

る細胞防御メカニズムとして考えられる｡また,ア

ポトーシスの抑制は生体内の腫蕩の促進に関与する

ことになる｡発がん促進を始めたラット肝臓におい

て,フェノバルビタールを含む非遺伝毒性的な発が

ん物質による継続的な処理によって,病巣の数など

が増加する22)｡これは主に肝臓の病巣においてアポ

トーシスが抑制された結果起こる23)｡このアポトー

シスの抑制は,電離放射線や腫蕩促進剤である

12-0-tetradecanoylphorbo1-13-acetate(TPA)な ど
によって生体外からでも生じる25)｡いくつかの腫蕩

促進剤は開始段階にある細胞のアポトーシスに対し

て抑制作用を示す2･1" 5･25)0

がん開始段階の細胞は優先的にアポトーシスによ

り除去される｡肝腫癌促進剤による細胞増殖の増加

と同時にしばしば見られるアポトーシスの増加は,

遺伝学的に細胞を修復するよりも損傷した細胞を除

去するために働く保護的なメカニズムと言える｡こ

の方法は,食餌制限によりさらに有効に働く｡即ち,

発がんの促進段階にあるモデルマウスにおいて,食

餌制限は肝細胞の細胞増殖を抑制し,病巣でのアポ

トーシスの割合を高めることが認められた26-28)｡食

餌制限の効果は発がんの腫蕩促進の段階で最も効果

的である｡食餌制限を受けた動物がエネルギーやそ

れを助ける因子を維持するのは,食餌制限を受けて

いない動物と比較して充分ではなく,この結果,ア

ポトーシスが増加するという仮説が立てられた｡開

始段階の細胞は優先的にアポトーシスにより除去さ

れるが,食餌制限もその細胞の除去を助けることに

なり,これが食餌制限がなぜ腫蕩促進を抑制するか

の理由になるかもしれない｡

これらの考えは,アポトーシスが変異した細胞や

潜在的に変異を起こしがちな細胞を除去することに

よって発がんを抑制することと一致する｡ろ胞性B

リンパ腫の転座に関連して発見されたがん遺伝子

bcl-2は細胞増殖に直接関与するのではなく,アポ

トーシスによる細胞死を抑制することにより細胞を

不死化させる29)｡がん抑制遺伝子953は,細胞の

G1期とS期の過程における遺伝子発現を制御す

る30･31)0953遺伝子の変異あるいは除去による遺伝
子機能の損失あるいは不活性化は人間の細胞の50%

以上で示され32),アポトーシスの抑制に関与してい

る｡

さらに,腫癌細胞に入れられた野生型の♪53遺

伝子をトランスフェクション,過剰発現することで,

細胞増殖を抑制し,アポトーシスを誘導する33)｡ま

た,p53遺伝子の機能を失うと遺伝上の損傷に対

してアポトーシスを抑制することとなり,前段階の

細胞を突然変異しやすくする可能性がある34)O徒つ

て,♪53遺伝子が欠乏すると,アポトーシスによ

り変異細胞が除去されることが妨げられる可能性が

ある｡様々ながん遺伝子はウイルスに感染した細胞

の成長を促すが,これらにはアデノウイルスである

EIA とEIBのがん遺伝子も含まれる｡EIAは

EIBが欠乏している時にアポトーシスを活性化す
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化学発がんのメカニズム解明の動向

る｡従って,EIBはEIAにより誘導されたアポ

トーシスを抑制する35-36)0

3.複成的発がん細胞におけるギャップ結合による

情報伝達の役割

多細胞の有機体の中には,ある細胞から隣接する

細胞へシグナルを発する分子 (例としてホルモン)

により,あるいはギャップ結合的に隣接する細胞同

士で情報伝達がなされる37･38)｡ギャップ結合は細胞

膜に埋め込まれたコネクソンのヘミチャネルで形成

され,細胞膜外のチャネルのプラークから構成され

ている39)｡ある細胞のヘミチャネルは隣接する細胞

のヘミチャネルと関係しており,2つの隣接した細

胞の間に膜内外の経路を作る｡この経路により細胞

間でイオンや低分子量水溶性物質 (1kD以下)を

交換している｡カルシウム,CAMP,イノシトー

ルリン脂質を含む成長調節シグナル伝達物質,また,

細胞周期や細胞成長,細胞死の調節に必要な物質は

ギャップ結合を通過できる40~42)｡従って,ギャップ

結合を通じて,細胞間において低分子量のメッセン

ジャー分子のやりとりが一定レベル維持されるので

ある｡

発がんの過程でギャップ結合による細胞間の情報

伝達が調節されているのが示された43).動物や人間

の悪性腫蕩組織から得られた細胞株では,ギャップ

結合による細胞間の情報伝達量が減少していること

がわかった｡事実,ラット肝の発がんの各段階にお

いて,ギャップ結合による細胞間の情報伝達は次第

に減少することが示されている｡さらに,がん患者

から切除した肝臓の悪性腫癌も隣接する細胞と情報

伝達する能力が減少していた44~47)｡細胞間での情報

伝達の阻害は特に化学的な発がんの促進段階におい

て現れており,発がんのメカニズムとして提案され

た47-52).培養細胞における細胞間の情報伝達を阻害

する発がん物質の作用と,げっ歯動物における非遺

伝毒性的なメカニズムによる腫癌の誘発作用の関係

も明らかにされた53･54)｡さらに,以下の抗腫蕩促進

剤を用いた実験でギャップ結合による細胞間の情報

伝達の抑制に種差や系統差による化学的な感受性に

違いのあることがわかった55~57)｡発がんの過程での

ギャップ結合による細胞間の情報伝達の改善は,抗

腫蕩促進剤あるいはがん予防剤の試験 ･研究により

明らかにされている｡抗酸化物質のビタミンE,緑
茶に含まれる少量のポリフェノールなどを含む多く

のがん予防剤が,非遺伝毒性の肝臓抗腫蕩促進剤を

用いた治療で観察されたギャップ結合による細胞間

情報伝達の抑制を止めることが報告された58)｡

発がん過程におけるギャップ結合による細胞間情

報伝達に関するメカニズムとして,ギャップ結合が

隣接するがん細胞間同士での成長を調節する可能性

が考えられる｡即ち,正常細胞と前腫癌細胞の間で

のギャップ結合による細胞間情報伝達を阻害するこ

とによって,前腫癌細胞が周りを取り囲んでいる正

常細胞の成長調節因子と分離される環境を作り出す

のである49)0

4.非連伝毒性的発がんにおけるシトクロムP450

誘導の役割

げっ歯類において多くの生体異物は肝腫蕩を産生

するが,これに関して人に対する重要性も検討され

てきた｡しかし,そのメカニズムは未だ解明されて

いない｡生体異物の代謝ががんの過程に関係がある

かも知れない｡その代謝は反応中間体を形成し,そ

れがDNAと結びつき変化させる｡また,異常代謝
などによりDNAの転写や細胞受容体との相互作用
が誘発されて,がん遺伝子が活性化され,DNA複
製や有糸分裂さらには細胞増殖を引き起こす｡これ

らの作用の中心に活性酸素ラジカルの産生がある｡

即ち,代謝の賦活化やシトクロムP450による活性

酸素種の産生は化学発がんを含む多くの慢性疾患に

関係し,DNA損傷,proteinkinaseC(PKC)の
賦活化,過形成 (子孫の個体発生が祖先の個体発生

の終端を越えて延長されること),転移の過程など

に関与する59)｡活性酸素種は,酸素分子の存在下で

の酸化還元サイクル,シトクロムP450の空転サイ

クル (ある物質の生合成および分解にそれぞれ関与

する酵素が共存して形成するエネルギーの浪費をお

こすような回路)など多くの代謝を通じて供給され

る｡シトクロムP450の空転サイクルにより,活性

酸素種であるスーパーオキシドアニオンや過酸化水

素が多く産生する60)｡シトクロムP450の空転サイ

クルは,特にシトクロムP4502EIに着目するとよ

くわかる｡この酵素はエタノールを含む基質を酸化

させることが難しい酸素処理に関わりがあり,基質

のすぐ近くに活性酸素種を生じさせる61,62)02EI蛋

白質の安定化は活性酸素種産生の持続的な妨害とな

り,結果として組織のネクローシス,突然変異,悪

性転化をもたらす｡

シトクロムP450の誘導は活性酸素種産生の増大

に関係し,化学発がんの前兆マーカーとして考えら

れる｡化学物質によりマウス肝が腫癌化したものと

ラット肝のフォーカスに予めそれを投与し増殖させ
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たものには,シトクロムP4502Bを誘導するとい

う共通の特徴がある63･64)｡肝腫癖の促進剤であるフ

ェノバルビタールはP4502Bにより誘導され代謝

性酸素を生じるが,他方,触媒回路が分離したりスー

パーオキシドアニオンが遊離したりする難しさも見

られる65)｡このように,シトクロムP4502Bの誘

導と遊蕩の促進の間には相関性があり,次のフェノ

バルビタール曝露が空転サイクルや活性酸素種産生

と関係している63)｡ペルオキシソーム増殖剤のよう

な他の化学物質は,シトクロムP4504族の誘導体

に影響する｡ペルオキシソーム増殖剤への曝露の後,

過酸化物や続いて起こる活性酸素種の増加も示唆さ

れる66･67)｡生体異物によるシトクロムP450の酸化

はラットやヒトよりもマウスのほうが高い68)｡発が

ん物質である7,12-ジメチルベンズアントラセンの

代謝する能力は,様々な種差間の体重差や寿命差に

逆の相関性がある69)｡これは慢性疾患における活性

酸素種産生に依存した代謝の仕組みを示唆する｡鉄

の存在下,スーパーオキシドアニオンや過酸化水素

が ･OHに変化 し (FentonとHaberWeiss反応),

DNAを損傷させることで活性酸素種はがんの過程
に関与している｡酸化的なDNA損傷としてDNA
は一本鎖または二本鎖に切断され,修復または再配

列という結果をもたらす｡活性酸素種は遺伝子発現

を調節し,結果としてがん成長を制御するのであ

る70~73)｡

5.非遺伝毒性的発がんにおける酸化的ストレスの
役割

好気性の晴乳動物には,組織や細胞において内因

性や外因性の潜在的な有害効果のある活性酸素種を

産生する｡1年に2k9のスーパーオキシドがヒト体
内に生じると推測されている｡また,これらの酸化

損傷に対する抗酸化剤や酸化修復酵素などの防御シ

ステムは,晴乳動物に兄いだされた75).活性酸素種

が体内に過剰に生じた場合,酸化的ス トレスがかか

ることになる76)｡がんを含む多くの疾患の病因論を

考える上で,この酸化的ス トレスは重要である77~80)0

活性酸素種は内因性 (好気性代謝,シ トクロム

P450代謝,食食作用)あるいは外因性 (生体異物,

低酸素症など)により細胞内に生じる (図3)｡体

内に取り込まれた多くの酸素分子は二酸化炭素と水

に変わるが,酸素分子の約5%が正常な代謝プロセ
スを通じて活性酸素種に変わる81)｡生体異物は細胞

内に直接的に活性酸素種を生じさせるか,間接的に

活性酸素種を誘導させる｡活性酸素種の内因性産生

とこれらラジカルの解毒能力は,遺伝や生活習慣の

因子により制御される｡

げっ歯類の種差 ･系統差により,自然腫蕩発生率

や化学発がんに対する感受性に相違点があることが

わかった82183)｡これらの相違点について遺伝的メカ

ニズムは明らかでないが,酸化的ストレスの誘導の

結果,酸化的損傷が生じることが考えられる｡活性

酸素種の産生,抗酸化力,DNAの修復能力,遺伝
子発現の活性酸素による制御などは遺伝学的にそれ

ぞれ異なる84)｡晴乳動物において,活性酸素種の産

生が抗酸化機能により緩和されることは実証されて

いる｡この緩和システムは外因性または内因性によ

り活性酸素種の産生を増加させるまでの機能であり,

発がん性刺激に対する宿主の感受性で決まる｡酸化

的ストレスのレベルが高い種は低い種と比べ生体異

物から酸化的攻撃を受けるという大きなリスクをも

っている｡酸化的ストレスのこの種の特異性は加齢

によっても見られ,ミトコンドリアやP450酵素に

よる活性酸素種の誘導はげっ歯類の寿命に逆相関す

る85･86)｡これに関連して,酸化的DNA損傷のレベ
ルとTPAの皮膚発がん促進作用に対する感受性と

の関係が,多くの種類のマウスについて明らかにさ

れている87)｡非遺伝毒性的な発がん物質は細胞内で

直接的に作用したり,間接的に活性酸素種の産生を

誘導する88)｡ペルオキシソームの増殖剤,有機塩素

刺,放射線,金属イオン,パルビツール塩,ホルボー

ルエステルなどを含む多くの後成的な発がん促進剤

ばinvivoとinvitroにおいて酸化的ス トレスの誘

導を示している89)｡完全に確認されたわけではない

活性酸素種の内因性の源

ミトコンドリア

シトクロムP450

ペルオキシソーム

炎症細胞

抗酸化剤

酵素

(SOD,Cat.GSHPx)

非酵素

(VitE,VitC,GSH)
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H202,RO･

021･

図3 活性酸素種の生成と細胞恒常性の破綻例



化学発がんのメカニズム解明の動向

が,発がん物質の多くは何らかの活性酸素種を生み

出すのである86)｡

げっ歯類動物の肝臓において発がん物質による酸

化的ストレスの作用をするのはペルオキシソームと

考えられる｡酸化還元反応に伴い増大した過酸化水

素は,新しく生成したペルオキシソームの外側に漏

出L細胞を攻撃する35･90･91)｡この仮説は実証されて

おらず,酸化的なDNA損傷の増加がペルオキシ

ソームの増殖に伴うことはわかっているが,この酸

化的損傷の増加はペルオキシソームの増殖能力と相

関しないこともわかっている｡非遺伝毒性的な発が

ん物質により誘導された酸化的ストレスは,酸化的

損傷と遺伝子発現制御により細胞の生理的プロセス

を障害する可能性があるo 酸化的損傷はI)NA,脂

質,蛋白質の中で起こり得る｡酸化的DNA損傷で

遺伝子突然変異を誘導する大きな変化が起こるとす

れば発がんする危険となり得る｡しかしながら,醍

化的ストレスの誘導は,直接的に遺伝子転写の活性

化,あるいは間接的に低メチル化を通じて遺伝子発

現を制御する可能性がある｡

遺伝毒性的あるいは非遺伝毒性的な発がん物質が

活性酸素種を産生し,DNAに酸化的損傷をもたら

す89)｡8-ヒドロキシ-2'-デオキシグアノシンは遺伝

子の突然変異や細胞の形質転換に関与している92･93)0

活性酸素種の発生剤,後成的･非遺伝毒性的な発が

ん物質による酸化的ストレスの誘導は突然変異のな

い変容した遺伝子発現をもたらす可能性もある｡

6.非遺伝毒性的発がんにおける遺伝子発現の役割

非遺伝毒性的な発がん物質はキナーゼ,酸化窒素

のような細胞内シグナル伝達物質などのシグナリン

グ経路を通じて細胞内にその効果を顕現させると考

えられる94)｡それらの修飾により,細胞増殖の増大,

もしくは細胞死の選択 (アポトーシスまたはネク

ローシス)のいずれかに帰着する89･95･96)｡カルシウ

ムは,細胞増殖,分化,アポトーシスなどの過程を

広範囲に制御するシグナリング因子である97･98)｡カ

ルシウムの解離の結果,PKCのようなキナーゼを

活性化する99･100).pKCの活性化は,TPAなどの

発がん物質との反応により明らかにされてき

た101~104)O

転写因子は遺伝子のプロモーター部分と結合し,

順次,転写を制御することのできる低分子量の蛋白

質である105)｡Nuclearfactorkappa-B (NF〝B)と

activatorprotein-1(AP-1)の2つの転写因子につ

いて,非遺伝毒性的な化学物質による制御の研究が

されている｡即ち,NF〟Bは50kDと65kDのサブ

ユニットから成る｡NFxBの活性化は細胞外から

の刺敦,即ち,熟ショックなどのストレス,金属イ

オン,石綿,アルコールなどで誘導され106~110),細

胞の増殖やアポ トーシスにより現れる106)｡同様に,

細胞の酸化還元能力により,これらの転写因子は制

御されることが明らかにされた111･112)｡細胞内の活

性酸素の増加やNFxBからのL(Bの解離により,

NF〟Bが細胞核へ転座し得る113･114)が,NF〝Bの活

性と結合したDNAを標的遺伝子に変化させるかも

しれない115)｡また,熱ショック転写因子の活性化

において同様の効果が観察されている116)｡四塩化

炭素,フェノバルビタール,カドミウム,アルコー

ル,石綿,TPAなどの非遺伝毒性的な化学物質に

曝露された細胞において,AP-1の活性化が報告さ

れている107~肌 117~119)｡酸化剤と抗酸化剤の両者が

AP-1の活性化に影響していることは興味深い120)0

細胞のメチル化状態も非遺伝毒性的な発がん物質

に曝露することで観察される｡DNAのメチル化は

遺伝子発現へと変わる｡DNAのシトシン5位をメ

チル化した5-メチルシトシン (5mC)は,高等真

核生物で唯一自然に起こるDNA変化である｡脊椎

動物において,ゲノム中のシトシン残基の約4%が

5mCへと変化する121)｡DNA中の5mCが発生,分

化などの過程に影響することは一般的に認められて

おり,5mCの存在ががん発生に関与することも実

証されている122)｡腫癌細胞において種々の遺伝子

のメチル化パターンは,過度のメチル化か軽度のメ

チル化により,しばしば変わる123)｡同様に,発が

んの過程で普通メチル化されない領域において,過

度のメチル化と同じくゲノムの広範囲な軽度のメチ

ル化が見られる123･125)｡遺伝子内のメチル化の程度

はその発現と逆比例の関係にあり,過度のメチル化

は遺伝子発現の減少などにつながる126･127)｡がん発

生過程において重要なことは,がん抑制遺伝子が過

度にメチル化すること,不活性化することである｡

即ち,発がん物質がメチル化の際にエラーを起こし,

細胞形成において発がんの可能性を増加させる恐れ

のあることが示唆される128)｡逆に,軽度のメチル

化は遺伝子発現の増加を導き,突然変異率の増加に

関係する129)｡がん遺伝子は軽度にメチル化される

と自らの発現を増大させる123.130)｡肝がん誘発物質,

もしくは腫癌形成を引き起こすことが知られている

食 餌 を与 え られ た ラ ッ トで は , 肝 臓 の

S-adenosylmethionine(SAM)レベルが減少する

ことが示されている131)｡このコファクターの減少は,
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結果的に軽度のメチル化を促進させ,その後,がん

遺伝子を発現させる｡コリンもしくはメチル供与基

の欠乏した食餌を与えられたラットにおいて,

C-myc,C･fos,C-H-rasの各がん原遺伝子の軽度の

メチル化が見られ,肝臓の発がんと関係していt132)O

また,発がんの過程におけるメチル化の役割として,

sAMの投与による肝がんの抑制が明らかにされて

いる｡遺伝子発現における変化に加え,メチル化も

また染色体の安定性を制御する｡DNAのメチル化

パターンの変化によりクロマチンの構造が変わり,

その結果,染色体の欠失,逆位,損失が起こる133)Q

発がん過程におけるメチル化や遺伝子発現の変化

について次のことが明らかにされている｡即ち,腫

蕩の促進段階での軽度のメチル化の関係について,

C3H,C57Bl/6,B6C3Flのそれぞれのマウスでの
メチル化の研究によって示された｡これらのマウス

はinvivoでの肝臓の腫蕩形成に対して特異な感受

性を示し,C57Bl/6はC3H,B6C3Flに比べ肝が
んに対する耐性を持つ｡これより,C3HとB6C3Fl

ではC57Bl/6よりもC-myc,cjos,C･H-rasのがん
原遺伝子のメチル化が少ないことが明らかにされ

た134)｡このように,マウスの系統差により,がん

遺伝子発現 (メチル化の程度)はがんの感受性と直

接関係している｡また,これらの知見は,系統差に

よる特異性と発がんとの間に関連性のあることを示

唆する｡さらに,肝がん誘発物質はメチル化パター

ンの変化に伴い誘導された異常型の遺伝子の発現に

よりがんを顕現化させる｡

7.非過伝毒性的発がんにおける圭的な応答性
非遺伝毒性的な発がん物質によるがんの誘導は,

しきい値や作用量に伴う応答特性に見られるような

非DNA反応のメカニズムを通じて現れる｡非遺伝

毒性的な発がん物質が正常細胞に及ぼす影響は幾度

かの修飾を伴い,それぞれの発がん過程で変化させ

ていく｡細胞の増殖,酸化的ストレスの誘導,細胞

間情報伝達の修飾,遺伝子発現の制御に伴って見ら

れるがん化の状態により,細胞の発がんの各過程に

おけるそれらのしきい値がわかる｡非遺伝毒性的な

発がん物質による細胞での後成的な影響は可逆変化

である｡また,同様に見られる細胞での変化の多く

は,細胞内の防御システムの誘導をもたらす細胞内

標的として含まれる｡例えば,細胞や組織が少量の

酸化的ストレスに曝露されると,DNA修復酵素や

抗酸化系酵素が誘導される｡非遺伝毒性的な発がん

物質による遺伝子発現の誘導は,非遺伝毒性を防御

するための細胞の無毒化システムを刺激する｡この

ことは,肝臓の正常細胞において見られるいくつか

の同種の物質による有糸分裂の抑制作用により示さ

れている｡さらに,シトクロムP450酵素の誘導は

非遺伝毒性的な発がん物質が多量の場合,有毒な効

果を示すが,少量の場合では解毒剤の効果を示す｡

非遺伝毒性的な発がん物質による後成的な影響が,

人体におけるリスク評価を行う上で様々なカテゴ

リーのメカニズムに関係することは既に報告されて

いる｡げっ歯類に見られた非遺伝毒性的な発がん物

質による後成的な影響の多くは,その影響を示す作

用量,作用形態,標的組織の応答性が人体とでは異

なっている｡このため,げっ歯動物実験で得られた

結論をヒトに適用できるか否かについての検討は,

医生態学の手法による確認実験により行われている｡

緒 言

以上の知見より,非遺伝毒性に分類される発がん

物質の作用の様式とメカニズムやこれによる後成的

な影響については解明されつつあり,特に,これら

の発がん物質がゲノムDNAに対し直接的な相互作

用,突然変異,修飾などを行う発がん物質とは機能

的に異なった作用をすることが明らかになった｡ま

た,これらは放射線発がんなど低線量放射線の健康

への影響などについて研究135)する上で,重要な知

見となっていることもわかった｡
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Recent trend of research on the nongenotoxic
mechanisms of chemical carcinogenesis
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Abstract
To elucidate the health effects by low dose radiation, we reviewed the recent

trend of research on the epigenetic mechanisms of chemical carcinogenesis. The
following view were obtained. It has become apparent that chemical and physical
agents that induce cancer may do so through different cellular and molecular
mechanisms. Investigators, recognizing the apparent differences in the ways com­

pounds participate in the carcinogenesis process, coined the phrases "genotoxic" and
"epigenetic" in describing activities of chemicals and physical agents that induced

cancer. The term "nongenotoxic" has to some extent replaced "epigenetic" and
thus, classification of chemical carcinogens has been frequently delegated to either
the genotoxic or nongenotoxic categories. Moreover, while much work remains in

the understanding of the modes and mechanisms of action of nongenotoxic carci­
nogens and the epigenetic effects of these agents, it is apparent that this category

of chemicals are functionally different than those compounds which directly in­
teract, mutate, and modify genomic DNA.
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