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ま` し が き

Phenobarbital(PB)はdiethylnitrosamine(DEN)等 の化 学 癌 原 物 質 に よ

り惹 起 され る ラ ッ ト肝発癌 を促進す る古典 的肝 プ ロモー ター と して知 ら

れて いる。 しか し、PBの マ ウ ス に対 す る作 用 は ラ ッ トに 対す る よ りも複

雑で あ り、肝発 癌促 進作用を示す事例の みな らず 、実験条 件 によ って は

逆 に抑制作用 を示す事例 も報告 されて いる。例え ば、成体 のB6C3F1マ

ウ ス にDENを 投与 した後 、PBを 含 む食 餌 を 慢 性 的 に与 え る と、肝 腫瘍

の発生数 は対照 群 に比べ約5倍 増 加 す る。 一 方 、 離 乳 前 の 同マ ウスを

DENを 処 理 した後PBを 与 え る と、 腫 瘍 数 は 約10分 の1に 減 少 す る。

マ ウ ス の化 学 肝 発 癌 モデル はラ ッ トのそれ とともに環境発癌 物質及 び プ

ロモ ーターの検 索 に広 く利用 されて いる。 よ って、 マウスに対す るPBの

逆 説 的作 用 は 、動 物 実 験 結 果 の ヒ ト発癌への外挿 とい う実践 にお いて極

めて重大 な問題 であ り、その機構解 明を必 要 とす る。

本研究 において、我 々の研究 グル ープはB6C3F、 マ ウ ス のDEN起 始

肝 発 癌 に対 す るPBの 逆説 的 作 用 につ き解析 を 加 え 、 以下 の諸 点を 明 ら

か に した。1)投 与 齢 に か か わ らず 、DEN単 独 で 誘 発 され た 肝 腫 瘍 の約

9割 以 上 は病 理 組織 学 的 に 好 塩 基 性 肝細 胞腺 腫 に属 し、 その殆 ど全て が

ア ポ ト0シ ス抑 制 蛋 白 と して知 られ るBcl-2を 発現 して い る 。正 常 肝 細

胞 はBcl-2陰 性 で あ る。2)成 体 マ ウ スをDEN処 理 した後 、PBに よ る

プ ロモ ー シ ョンを加 え た 際 に 発生す る肝腫 瘍の8割 以 上 は好 酸 性 肝 細 胞

腺 腫 で あ り、 そ れ らはBcl-2陰 性 で あ る。3)離 乳 前 マ ウ ス をDEN処 理

し、PBに よ る抑 制 を加 え た 時 に観 察 され る腫瘍 の9割 以 上 は 、DEN単

独 の 場合 と 同様Bcl・2陽 性 の 好塩 基 性肝 細 胞 腺 腫 で あ るが 、その際、好

塩 基性肝 細胞腺腫細胞 のproliferatingnuclearantigen(PCNA)陽 性 率 は
DEN単 独 の 対 照 に 比べ 、3分 の1に 減 少 して い る。PB投 与 に よ る好 塩

基 性肝 細 胞腺 腫 細 胞 のアポ トー シス頻度 の変化 は見 られな い。

以上 よ り、我 々は、PBが 好 酸 性 肝 細 胞 腺 腫 の発 生 を促 進 す る一 方 、好

塩基性肝細 胞腺 腫細胞 の増殖 は強 く抑制 し、その発生 を妨 げて い る もの

と結論 した。 さ らに、成体B6C3F、 マ ウ ス をDEN処 理 した 場 合 、 好 酸 性 、

好 塩 基 性 の 両腺 腫前駆細胞 が惹起 されるのに対 し、離乳 前B6C3F、 マ ウ

ス をDEN処 理 した場 合 は殆 ど選 択 的 に好 塩 基性腺腫前駆細 胞の みが惹起

され るため、PBの 一 見 逆 説 的 な作 用 が 観 察 され る もの と考 え た。(研 究

発 表 論 文:Am.ノ.Pathol.151,957-962,1997;CancerRes.58,1665・
1669,1998)

ま た 、PBは 長 年 、 肝 細 胞 の ア ポ トー シス抑 制剤 とされて きたが 、筆者

らの試験管 内モデルを利用 した研究 によ り、 同物質が癌遺伝 子c-mycと

協 調 して マ ウ ス 肝 細 胞 の ア ポ トー シスをむ しろ充進す る こと も明 らか に

な った。 この現 象 に伴 って、 アポ トー シス誘導蛋 白で あ るBaxの 過 剰 発

現 が 同時 に観 察 され た 。 マ ウス肝細胞 に活性化H-ras癌 遺 伝 子 を 導 入 す

る と、PBに よ るア ポ トー シス誘導 は ほぼ 完 全 に抑制 され たが、 その際 は

Baxの 拮 抗 蛋 白で あ るBcl-2のdenovv発 現 が 生 じた。 これ らの 事 実 か

ら、PBとc-mycの 協 調 に よ る ア ポ トー シ ス誘導 はBaxの 作 用 を 介 す る

もの と推 定 され た 。(研 究 発 表 論文:CancerRes。57,2896-2903,1997)

本 研 究 に よ りPBの 複 雑 な 生物 学 的 作 用機 構 の 一 端 を明 らかにで きた も
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の と考える。なお、研究成果は既に米国科学誌に発表済みであるので、

「研究発表」の項 に示 した論文の掲載をもって報告に代える。
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