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要旨 

CADM1 の喫煙関連肺癌および頭頸部癌における意義を解析するために、化学

発癌モデルを用いた実験を行った。喫煙関連肺癌については、NNK を野生型お

よび Cadm1 欠損型の A/J マウスに腹腔内投与して肺腫瘍を発生させた。予想に

反して Cadm1 欠損マウスにおいて肺腫瘍の発生数が減少したが、病理組織学的

所見や遺伝子学的所見は野生型マウスと Cadm1 欠損マウスとで有意差を認め

なかった。Cadm1 欠損マウスにおいて、NNK の水酸化の量が減少していたこ

と、DNA 付加体の量の減少が示唆されたことから、CADM1 は NNK の代謝的

活性化、DNA 付加体形成を通じて NNK 誘発肺腫瘍数に影響を与えることが示

唆された。 頭頸部癌については、4NQO を野生型および Cadm1 欠損型の

C57BL/6 マウスに経口投与して口腔咽頭病変を発生させた。Cadm1 欠損マウス

では異形成のみしか発生しなかったが、野生型マウスでは上皮内癌、浸潤癌や

乳頭腫様の 3mm を超える大きい腫瘍性病変の発生を認め、さらに野生型マウス

においてのみ舌以外に腫瘍性病変の発生を認めたことから、CADM1 が増殖や

組織的悪性度に対して促進的に働く可能性が示唆された。 

  



 

2 

 

序文 

肺癌は、世界におけるがん罹患率の第 1 位を占め、年間死亡者数は約 160 万

人でがん死の第 1 位である [1]。国内での罹患率は、胃癌、大腸癌に次いで 3 番

目であるが、年間死亡者数は7万人を超え、やはりがん死の第1位を占める [2]。 

肺癌は、組織学的に小細胞肺癌 (small cell lung cancer) と非小細胞肺癌

(non-small cell lung cancer) の 2 種類に大きく分類される。非小細胞肺癌は肺

癌全体の 80-85%を占め、さらに腺癌 (adenocarcinoma)、扁平上皮癌 (squa-

mous cell carcinoma)、大細胞癌 (large cell carcinoma) などに細分類される 

[3,4]。非小細胞肺癌の発生は、気道末梢や肺胞の上皮細胞におけるがん遺伝子

やがん抑制遺伝子のジェネティックおよびエピジェネティックな異常が積み重

なることにより、前癌病変である異型腺腫様過形成 (atypical adenomatous 

hyperplasia)、上皮内腺癌 (adenocarcinoma in situ) を経て浸潤性腺癌 (in-

vasive adenocarcinoma) へと多段階的に起こることが明らかにされてきた (図

1) [5]。遺伝子異常の初期変化として、がん遺伝子 KRAS や EGFR の変異や増

幅[6,7]、EML4-ALK 融合遺伝子の発現などが認められ[8]、進展に伴う異常と

して、がん遺伝子EGFR、ERBB2およびMETの遺伝子増幅ならびに発現上昇、

がん抑制遺伝子 TP53、RB1、P16INK4A、LKB1/ STK11、TSLC1/CADM1 など

の不活化が起こることが報告されている [9-15]。 
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図 1．肺腺癌の多段階発がんモデル （文献[16]より改変） 

異型腺腫様過形成 (AAH) は上皮細胞に EGFR、KRAS などの変異が起こるこ

とにより発生する。肺腺癌発生初期から P16INK4Aの不活化も認められる。TP53 

は発がんの比較的後期に変異を認め、異型腺腫様過形成から上皮内腺癌を経て

浸潤性腺癌へと段階的に進展する [5]。MET や EGFR の増幅、過剰発現や

CADM1 の不活化などは浸潤性腺癌で高頻度に認められ、浸潤や転移などを促

進する。 
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CADM1 (Cell adhesion molecule 1) / TSLC1 (Tumor suppressor in lung 

cancer 1) は、東京大学医科学研究所人癌病因遺伝子分野の村上らによって同定

されたがん抑制遺伝子で、第 11 染色体長腕に存在する。CADM1 は免疫グロブ

リンスーパーファミリーに属する 1 回膜貫通型の細胞接着分子で、ほぼ全ての

上皮組織、特に肺、脳、精巣において強く発現が認められる [17]。細胞内ドメ

インには 4.1 タンパク結合モチーフおよび PDZ 結合モチーフを有し、それぞ

れに裏打ちタンパク質である 4.1 タンパク質および膜結合性グアニル酸キナー

ゼが結合する (図 2A)。また CADM1 は細胞の側細胞膜に局在し、隣接細胞の

CADM1 分子と細胞外ドメインを介して結合する (図 2B) [18]。CADM1 は接着

分子であり、その不活化は上皮細胞接着の破綻をきたし浸潤、転移の契機とな

る。細胞株を用いた実験において CADM1 は実験的肝転移の抑制 [19]、細胞周

期の進行阻害[20]、アポトーシス誘導 [21]、上皮間葉転換の抑制 [22]、ERBB2

の不活性化などに関与し [23]、多面的ながん抑制能を有すると考えられている。

さらに Cadm1 欠損マウスが東京大学医科学研究所人癌遺伝子分野の山田らに

よって作成され [24]、生後 15 か月以降に約 30%の個体において肺腺腫および

肺腺癌の自然発生を認めた (図 3) [25]。 

ヒトの臨床検体においては、アレルの欠失あるいはプロモーター領域のメチ

ル化による CADM1 の発現の低下または欠如が肺腺癌の症例の約 60%で認めら 
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図 2．CADM1 の構造および細胞における局在 

(A)CADM1 は 1 回膜貫通型タンパク質で、3 つの免疫グロブリン様ループをも

つ細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、4.1 タンパク結合モチーフと PDZ 結合モ

チーフをもつ細胞内ドメインで構成される。(B) CADM1 は上皮細胞の側細胞膜

面においてホモ二量体を形成し、隣接細胞の CADM1 とトランス結合する。細

胞内領域では裏打ちタンパク質である 4.1 タンパク質を介してアクチン細胞骨

格へとつながる。 
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図 3．Cadm1 欠損マウスにおける肺腺腫、肺腺癌の自然発生 （文献[25]より） 

(A)18 ヶ月齢の Cadm1 欠損マウスに自然発生した肺癌。左：肉眼的所見、右：

病理組織学的所見 (HE 染色)。(B)15 ヶ月齢の野生型および Cadm1 欠損マウス

に発生した肺腫瘍の頻度。(C)15 ヶ月齢の野生型および Cadm1 欠損マウスに発

生した肺腫瘍の大きさ。 
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れる [26,27]。肺腺癌における CADM1 の不活化は特に進行癌において著明で

あり、予後、臨床病期の進行度、リンパ管浸潤、脈管浸潤と相関することが報

告されている [27]。さらに、非小細胞肺癌において、CADM1 のプロモーター

領域のメチル化の頻度が、喫煙指数 (1 日の喫煙本数×喫煙年数) が 800 未満の

症例では 28%であるのに対し、800 以上の症例では 56%と有意に高い 

(p=0.0054) ことから [28]、CADM1 は非小細胞肺癌の中でも喫煙が原因となっ

て発生するものにより大きく関与している可能性が示唆されている。 

肺癌のリスク因子は、喫煙、受動喫煙、慢性閉塞性肺疾患、化学物質への職

業的な暴露、大気汚染などがあるが、中でも喫煙は最も大きな因子である。世

界全体の喫煙率は、男性 24.4%、女性 15.7%で [29]、喫煙者が肺癌に罹患する

リスクは非喫煙者と比べて 20 倍以上であり、受動喫煙もあわせると喫煙が肺癌

発生の 90%の要因となっている [30]。国内では喫煙率は年々減少傾向にあるが、

男性が 32.2%、女性が 8.2%と先進国の中ではまだ高い割合である [2]。非喫煙

者と比べて喫煙者が肺癌に罹患するリスクは、男性で 4.4 倍、女性で 2.8 倍と海

外ほどではないもののやはり大きなリスク因子であることに変わりはない [31]。 

タバコ煙中には 5000 種類以上の化学物質が含まれていて、現在、72 種類の

物質が国際がん研究機関  (International Agency for Research on Cancer, 

IARC) により実験動物において発がん性があると認められ、そのうちの 16 種
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類の物質がヒトに対しても発がん性があることが認められている [32]。タバコ

煙中に含まれる成分で最も有名なものはニコチンであるが、ニコチン自体には

発がん性はないことが示されている [33]。しかし、ニコチンは喫煙に対する中

毒性を引き起こし長期間に渡る喫煙習慣をもたらすことで、結果的に発がん性

のある物質に対する暴露量を増加させる。ヒトに対する発がん性が認められた

16 種類の物質の中で主なものは、多環芳香族炭化水素 (polycyclic aromatic 

hydrocarbons, PAH) とニトロソアミンである。PAH は 3 つ以上の芳香環が縮

合した炭化水素の総称で、ベンゾ[a]ピレンをはじめとして 100 種類以上の物質

が含まれる。薬物代謝酵素により代謝的に活性化されて始めて発がん性を示す

がん原物質で、代謝的な活性化により DNA の塩基と反応性のある中間活性代謝

物に変換され、DNA 付加体を形成して遺伝子変異をきたす。ニトロソアミンは、

アミンと亜硝酸が反応して生成される物質で、アミン窒素上の水素がニトロソ

基に置き換わった構造をもつ化合物群である。タバコ煙中には様々な種類のニ

トロソアミンが含まれるが、その中で代表的なものが NNK (Nicotine-derived 

nitrosamine ketone, 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone ) であ

る。NNK は、タバコの燃焼によりニコチンから生成する誘導体である。体内に

吸 収 さ れ た NNK は 、 す み や か に ア ル コ ー ル 化 さ れ て NNAL 

( 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol ) となる (図 4)。NNK と 

  

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%8A%B3%E9%A6%99%E7%92%B0
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%82%AD%E5%8C%96%E6%B0%B4%E7%B4%A0
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図 4．NNK の代謝経路 

NNK の代謝経路。NNK は体内に吸収されるとすみやかに NNAL に代謝され、

NNAL はグルクロン酸抱合を受けて尿中に排泄される。NNK および NNAL の

一部は、それぞれ水酸化を受けて活性化され、その代謝の過程で不安定な

diazonium ion が生成される。 
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NNAL は生体内において平衡関係にある。NNAL は UDP-グルクロン酸転移酵

素 (UDP-glucuronosyltransferase, UGT) によりグルクロン酸抱合を受けて解

毒化され、尿中に排泄される。一方、NNK や NNAL の一部は、肝臓を中心と

するいくつかの臓器に発現するシトクロム P450 によってニトロソ基の位のメ

チル炭素またはメチレン炭素のいずれかが水酸化されて代謝的に活性化される。

メチル炭素が水酸化された場合には 4-oxo-4-(3-pyridyl)-1-butanediazonium 

ion、メチレン炭素が水酸化された場合には methyldiazonium ion という DNA

と反応性のある求電子性中間代謝物が生成する。これらが塩基と反応してメチ

ル化 DNA、ピリジルオキソブチル化 DNA 等の DNA 付加体を形成する [34]。

DNA 付加体のほとんどは、メチルグアニンメチル基転移酵素 (methyl guanine 

methyl transferase, MGMT) によるアルキル基の除去修復、色素性乾皮症遺伝

子 (xeroderma pigmentosum, XP) によるヌクレオチド除去修復等により修復

されるか [35]、細胞自体がアポトーシスに陥る。しかしながら、修復が行われ

ないまま細胞分裂が起こり DNA の複製が行われてしまった場合には遺伝子変

異が生じる。がん遺伝子に活性化変異が発生したり、がん抑制遺伝子に不活化

変異が発生したりすると、肺癌の発生の原因となる (図 5)。実験動物を用いた

研究では、PAH では主に Tp53 と Kras に、NNK では主に Kras に遺伝子変異

が引き起こされることにより、それぞれ肺腫瘍が発生することが明らかになっ 
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図 5．喫煙による肺癌発生の機序 （文献[36]より改変） 

ニコチン自体には発がん性がないが、喫煙に対する中毒性の原因となることで

タバコ煙に含まれる発がん物質への暴露量を増やす。発がん物質が活性化され

て DNA 付加体を形成し、遺伝子変異を引き起こすことにより発がんへとつなが

る。その他に、発がん物質が細胞の受容体に直接結合することによる下流の AKT

などの経路の活性化や、タバコ煙中に含まれる co-carcinogen や発癌プロモータ

ーも発癌に寄与する。 
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ている [37]。これらのような DNA 付加体生成に伴う遺伝子変異以外の喫煙に

よる発がんの機序として、NNK が細胞のアセチルコリン受容体に直接結合して

AKT などの下流のシグナルを活性化し、細胞増殖やアポトーシス回避などがん

の発生や進行に寄与することがわかっている [38]。さらに、タバコ煙は肺に直

接的に炎症を引き起こして肺胞上皮細胞の増殖を促進したり[39]、酸素障害や遺

伝子のプロモーターのメチル化を引き起こしたりもする [40]。これらの原因が

総合的に組み合わさって肺癌が発生、進行するとされているが、CADM1 がど

の段階でどのように関与しているかは明らかになっていない。喫煙による肺癌

発生の機序を明らかにし、予防したり治療成績を向上させたりするためにも、

CADM1 の役割の解明が期待される。 

ところで、CADM1 はもともと非小細胞肺癌のがん抑制遺伝子として同定さ

れたが、胃癌 [41]、前立腺癌 [42]、子宮頸癌など [43]、他のがんにおいても同

様に認められることが報告されている （表 1）。一方で、小細胞肺癌や成人 T

細胞白血病などではがん促進的に働く可能性も示唆されている [44,45]。このよ

うに CADM1 発がんに関して多面的な働きを有するが、上皮系の悪性腫瘍では

一般的にがん抑制的に働くと考えられている。 

頭頸部癌は、肺癌と同様に気道上皮を中心に発生し、喫煙を重要なリスク因

子とする悪性腫瘍であるが、上咽頭癌の 38%、ヒトパピローマウイルス (human  
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表 1．様々な悪性腫瘍における CADM１の不活化（文献[44]より改変） 

 

 

原発性腫瘍における 

プロモーターメチル化 

 培養細胞における 

発現欠如 

非小細胞肺癌  21/48 (44%)    6/12 (50%)  

上咽頭癌  13/38 (38%)    2/5 (40%)  

HPV 陽性中咽頭癌  50/100 (50%)    －  

食道癌  28/56 (50%)    3/3 (100%)  

胃癌  15/97 (16%)    8/9 (89%)  

肝細胞癌  4/14 (29%)    3/8 (38%)  

膵癌  25/91 (27%)    8/11 (73%)  

乳癌  10/30 (33%)    1/3 (33%)  

子宮頸癌  30/52 (58%)    9/10 (58%)  

前立腺癌  7/22 (32%)    2/5 (32%)  
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papilloma virus, HPV) 陽性中咽頭癌の 50%において CADM1 のプロモーター

領域のメチル化が認められることが報告されている[46-48]。このことから

CADM1 は、頭頸部癌においても非小細胞肺癌におけるのと同様にがん抑制的

に働く可能性が示唆される。 

頭頸部癌の年間罹患者数は世界全体で約 70 万人で 6 番目に多く、年間死亡者

数は約 37 万人で 7 番目である [1]。国内での年間罹患者数は約 2 万人でがん全

体の約 5%を占め、年間死亡者数は約 1 万人にのぼる [2]。その発生部位により

主に鼻副鼻腔癌、口腔癌、上咽頭癌、中咽頭癌、下咽頭癌、喉頭癌、唾液腺癌、

甲状腺癌の亜部位に分類される。亜部位によってそれぞれ性質が異なっている

が、特異的な自覚症状に乏しい場合が多く、半数以上が初診時に進行癌の状態

でみつかる。早期癌では手術治療が行われることが多く、予後は比較的良好で 5

年粗生存率は 80%程度であるのに対し、進行癌では手術の他に放射線治療や化

学療法などを組み合わせた治療が行われるものの、5 年粗生存率は 50%以下と

予後不良である [49,50]。治療成績の向上のため、拡大手術、強度変調放射線治

療、陽子線治療、新しい抗癌剤などそれぞれの治療法の改善が行われ、さらに

それらの組み合わせた様々な治療が行われてきたが、治療成績はここ数十年で

あまり改善していないのが現状である。 

近年では分子標的薬の開発により、細胞分裂や増殖などがんの進展に関わる



 

15 

 

特定の分子を阻害することで大きな治療効果が得られるようになってきている。

頭頸部癌では、上皮成長因子受容体 (epidermal growth factor receptor: EGFR) 

を阻害するモノクローナル抗体であるセツキシマブにおいて、局所進行頭頸部

癌に対する放射線治療への上乗せ効果や [51]、再発・遠隔転移頭頸部癌に対す

る化学療法と組み合わせての上乗せ効果が臨床試験によって示され [52]、2006

年に FDA で認可されて使用されるようになり、国内でも 2013 年から適応とな

り使用されるようになっている。しかし、セツキシマブは一定の上乗せ効果は

示すものの、大きく治療成績を改善したとはいえない。このような背景から、

新たな治療標的となる分子を発見するため、頭頸部癌においてもがんの発生や

進展の分子細胞生物学的な機序の解明がより重要となってきている。 

がんの発生および進展の機序を明らかにし、様々な遺伝子がどのように寄与

しているかを明らかにするために、動物モデルを用いた様々な研究が行われて

きた。喫煙関連肺癌のモデルとして以前からよく用いられているのが、NNK を

マウスやラットなどの実験動物に投与する方法である。用いられるマウスは、

もともと肺癌を自然発生しやすい A/J マウスが最も多く、他に BALB/c マウス

や C57BL/6 なども使用される。NNK の投与方法としては、経口投与と腹腔内

投与が主である。Padma らは Swiss マウスおよび BALB/c マウスの飲水中に

NNK を混合して経口投与することにより肺、肝または前胃に腫瘍が発生したと
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報告している [53]。Steven らは 6 週齢のメスの A/J マウスに 100 mg/kg の

NNKを腹腔内単回投与し、投与後 14週で過形成がみられ、20週頃から腺腫が、

30 週頃から腺癌の発生が増えていったと報告している [54]。方法が簡便である

こと、投与量を制御できることなどから、経口投与よりも腹腔内投与の方が一

般的に用いられることが多い。NNK によって誘発された腫瘍の解析では、85%

に Kras の 12 番目のコドンのグアニン (GGT) からアデニン (GAT) へのミス

センス変異が認められ、O6-methyl-deoxyguanine によって引き起こされる

GC→AT の塩基置換が主な原因となっていることが明らかにされている [54]。 

NNK はシトクロム P450 により水酸化を受けて活性化されるが、ヒトでは

CYP2A6 と CYP2A13 が主として働く。肺では CYP2A6 と CYP2A13 の両方が

発現しているが、CYP2A6 は肝においても強く発現し、CYP2A13 は他に鼻腔粘

膜、気管などの気道粘膜でも発現がみられる。CYP2A6 または CYP2A13 をア

デノウィルスベクターを用いてヒトの非小細胞肺癌細胞株に発現した系を用い

た in vitro の実験では、CYP2A13 の方が CYP2A6 よりも強い NNK の代謝的

活性化能を有することが示された [55]。マウスでは CYP2A6 のホモログである

CYP2A4 および CYP2A5 が NNK の水酸化に主に働いており、CYP2A4 およ

びCYP2A5の阻害剤である 8-methoxypsoralenをNNKと同時に経口投与する

ことにより、肺腫瘍発生数が減少したことが報告されている [56]。CYP2A 4 お
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よび CYP2A 5 は、マウスの肝、肺などに発現しているが、発現量は肝のほうが

はるかに多く、NNK および NNAL の水酸化の多くは肝で行われると考えられ

る。肺で DNA 付加体が形成されるには、肝で NNK が活性化されて発生した不

安定な中間代謝物が血液を介して肺に至って DNA と反応する経路と、肺で

NNKが活性化されて発生した中間代謝物が DNAと反応する経路の 2つの可能

性が考えられる。これを明らかにするため、NADPH-Cytochrome P450 Re-

ductase (CPR) を肺または肝で組織特異的に欠損させたマウスが用いられた。

CRP は小胞体中で NADPH からシトクロム P450 へ電子を伝達する酵素で、全

てのシトクロム P450 の機能発現に必須である。肝のみで欠損させた場合には肺

腫瘍発生数に変化はなかったが、肺のみで欠損させた場合には肺腫瘍数が減少

したことから、NNK による肺腫瘍誘発には局所でのシトクロム P450 による

水酸化が重要であることが示された [57]。 

頭頸部癌の動物モデルとしては、舌にがん細胞株を移植する同所性あるいは

異所性移植モデルが用いられることが多い。発がんモデルについては、9,10 

dimethy-1,2 benzanthracene  (DMBA) や 4-nitroquinoline-1-oxide (4NQO) 

などの発がん性物質を直接塗布あるいは飲水中に混ぜて投与する化学発がんモ

デルや、Kras G12D 変異アレルを口腔内に発現させるトランスジェニックマウ

スモデルなどがあるが種類は限られている [58]。DMBA を塗布するモデルは、
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以前はよく使用されていたが [59]、ヒトの口腔癌とは似ていない点が多いこと

から近年ではあまり使われなくなった。4NQO は水溶性の quinoline でタバコ

煙中にも含まれている物質である (図 6A)。DNA 付加体を形成して G→A の塩

基置換を引き起こすほかに(図 6B) [60]、酸化還元循環により活性酸素を発生す

ることで DNA の二重鎖切断や遺伝子変異の原因となる [61]。飲水中に混ぜて

マウスやラットなどの実験動物に投与するか、口腔内の粘膜に直接塗布するこ

とで、角化、白板症、上皮内癌、扁平上皮癌などヒトの口腔病変と類似した病

変が誘発されることが報告されている [62-64]。病理組織学的な所見だけでなく、

分子生物学的にもヒトの口腔病変と類似していることから、しばしば頭頸部癌

のモデルとして用いられる[65]。 

本研究では、CADM1 の喫煙関連肺癌および頭頸部癌における役割を解析す

るために、それぞれの疾患モデルに野生型および Cadm1 欠損マウスを用いて比

較した。喫煙関連肺癌については、代表的なタバコ関連のがん原物質である

NNK を腹腔内投与し、それぞれに生じた肺腫瘍に関して、発生数、病理組織学

的所見、遺伝子学的所見等について比較検討を行なった。頭頸部癌については、

4NQO を経口投与し、それぞれに生じた病変に関して、発生数、病理組織学的

所見の比較検討を行なった。 
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図 6．4NQO の構造と DNA 付加体形成 

(A)4NQO の分子構造。(B)4NQO による DNA 付加体形成。 
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方法 

Cadm1 欠損マウスの作成 

Cadm1欠損マウスは東京大学医科学研究所人癌病因遺伝子分野にて作成され

たエクソン 1 を欠損したコンベンショナルノックアウトマウス (Sv/129 系統) 

を作成した [24]。さらに、A/J マウス系統および C57BL/6 に 10 世代戻し交配

をすることにより Cadm1 欠損 A/J マウスおよび Cadm1 欠損 C57BL/6 マウス

を作成した。Cadm1 欠損マウスおよび野生型マウスの飼育および繁殖は、東京

大学医科学研究所の動物室にて行った。交配は Cadm1 ヘテロ欠損マウス同士で

行ない自家繁殖させた。遺伝子型の決定は、アルカリ溶解法を用いてマウスの

尾から抽出した DNA をテンプレートとした PCR 法にて行なった。採取した尾

を 50 mM NaOH 180 µl 中に浸して 95℃で 10 分間定温静置した後、1M Tris 

HCl (pH8.0) 20 µl を加えてよく撹拌し、常温にて 12,000 rpm で 10 分間遠心分

離して上清を回収した。PCR 反応の酵素は KOD FX Neo (東洋紡, 大阪, 日本) 

を用い、反応の条件は、 94℃で 2 分間置いた後、変性を 98℃で 10 秒間、伸長

反応を 68℃で 2 分間、これを 35 サイクル繰り返した。1%アガロースゲルで電

気泳動を行い、臭化エチジウムで染色し、紫外線を照射して野生型対立遺伝子

および欠損型のアレルのバンドをそれぞれ検出した。それぞれのアレルの検出

に用いたプライマーの配列は表 2 に示した。 

  



 

21 

 

表 2．野生型および Cadm1 欠損型のアレル検出に用いたプライマーの配列 

 

アレル 
 

配列 

野生型 
Sense 5’-TCCCTGTTTGTTCGCCGCTTATCAG-3’ 

Antisense 5’-TGGCCCCTTCTAAGAAATACCCTC-3’ 

   

Cadm1欠損 
Sense 5’-TGCGAGGCCAGAGGCCACTTGTGTAGC-3’ 

Antisense 5’-CCCAATAAGTCTCATAGAACTGATTGTC-3’ 
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NNK 誘発肺腫瘍マウスモデル 

6週齢の野生型およびCadm1欠損型のA/Jマウスの体重を測定し、100 mg/kg

または 200 mg/kg のNNK (Toronto Research Chemicals社, Toronto, Ontario, 

Canada) を、1 ml シリンジおよび 27G 針を用いて腹腔内に単回投与した。NNK

は、20 mg/ml となるように生理食塩水中に溶解した。陰性対照群では、生理食

塩水を 0.1 ml 腹腔内に単回投与した。NNK 投与後、18 週、24 週、30 週が経

過した時点で MRI により肺腫瘍の発生数を計測し、30 週での MRI 撮影後にマ

ウスを屠殺して肺を摘出し、肉眼的に肺表面の腫瘍発生数を計測した (図 7)。

NNK 100 mg/kg 投与群では全例で腫瘍の病理組織学的診断を行い、NNK 200 

mg/kg 投与群では各腫瘍をそれぞれ核出し、さらに肺の非腫瘍部の一部を切除

し、それぞれ-70℃で保存した。 

 

4NQO 誘発口腔咽頭癌マウスモデル 

野生型および Cadm1 欠損型の C57BL/6 のオスマウスを使用した。6 週齢の

時点から、4NQOを飲水中に混ぜて 8週間または 16週間投与した (図 8)。4NQO

は終濃度50 mg/mlとなるようにジメチルスルホキシド (和光純薬工業株式会社, 

大阪, 日本) に溶解して-20℃で保存した。使用の際は、プロピレングリコール 

(ナカライテスク株式会社, 東京, 日本) に終濃度 12.5 mg/ml となるように溶解 
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図 7．NNK 腹腔内投与による肺腫瘍誘発 

実験のスケジュールを示した。 
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図 8．4NQO による口腔咽頭病変の誘発 

実験のスケジュールを示した。 
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した後、遮光ビン中の飲水中に終濃度 100 g/ml となるよう混注した。4NQO

入りの飲用水は週に 1度交換した。投与開始後は 4週間ごとに体重を測定した。

投与終了後、8 週間投与群では 24 週経過した時点で、16 週間投与群では 16 週

経過した時点でマウスを屠殺して解剖を行い、肉眼的に口腔および咽頭の病変

を観察して大きさを測定した後、病理組織学的検討を行った。 

 

マウス組織標本作製 

NNK 誘発肺腫瘍モデルでは、解剖時に主要臓器の肉眼的観察を行い、肺は気

管と一塊に摘出して肉眼的に腫瘍数を計測した。気管より 10% ホルマリン液 

(和光純薬工業株式会社) を注入後、10%ホルマリン液に浸漬して固定した。右

肺の 4 葉 (前葉、中葉、後葉、副葉) および左肺 (前葉のみ 1 葉) を分離し、

観察された全ての腫瘍を病理組織学的に診断できるよう適切な位置で軸位断方

向に切断してパラフィンブロックを作製した。肺葉に肉眼的に観察可能な腫瘍

が確認できなかった場合、右肺の 4 葉では中央で 2 つに切断し、左肺前葉では

ほぼ 3 等分となるように 2 か所で切断した。 

4NQO 誘発口腔咽頭癌モデルでは、舌全体を摘出し、さらに舌以外の部位に

腫瘍性病変を認めた場合にはそれらの周囲に非腫瘍性の粘膜をつけて切除し、

それぞれ 10% ホルマリン液 に浸漬して固定した。観察された全ての腫瘍性病



 

26 

 

変について、その基部と周囲の非腫瘍部を同時に観察することができるように、

舌病変では冠状断方向に、舌以外の病変ではそれぞれ適切な方向に切断してパ

ラフィンブロックを作製した。腫瘍性病変が認められなかった場合は、舌を冠

状断方向に 3 等分してブロックを作製した。 

ブロックは、全ての腫瘍性病変を確認できるように薄切し、顕微鏡パラフィ

ン切片標本を作製した。パラフィン切片標本は、病理組織学的診断用に HE 染

色を行い、病理専門医の指導のもとに腫瘍性病変の組織分類を行った。 

 

MRI による肺腫瘍数の計測 

 マウスは、消化管信号に起因するアーティファクトを抑制するために、撮影

の 24 時間前から食餌をジャガイモに変更した [66]。イソフルラン (マイラン製

薬, 東京, 日本) 4%濃度吸入で麻酔導入後、腹臥位で四肢を伸ばした態勢でアク

リル板にテープを用いて固定した。固定後、イソフルラン 1.5%濃度吸入で麻酔

を維持しながらコイル内に装填した (図 9)。 

MRI は、2012 年 4 月から 2014 年 2 月までは、MRmini (MRTechnology 社, 

つくば, 日本) を用い、2014 年 3 月以降は、Bruker ICON (Bruker Biospin 

GmbH 社, Rheinstetten, Germany) を用いた。いずれも永久磁石型コンパクト

MRI で磁場強度は 1T であった。スカウト画像で肺が撮影範囲に適切に位置し 
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図 9．MRI 撮影 （Bruker ICON） 

(A)MRI 装置。(B)マウスを専用の機器に保定し、肺の位置に合わせてコイルを

セットしたところ。青いケーブルは呼吸同期用のモニター。(C)マウスをセット

した機器を MRI 装置にセットしたところ。(D)スキャン画像を撮影後、本撮影

の撮影範囲を決定する。 
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ているかを確認し、必要があればマウスの位置を変更して肺全体が撮影範囲内

に入るようにした。T1 強調 3D-FLASH 像 (TR 30 ms, TE 2.2 ms, バンド帯域 

100 kHz, FOV 60×30 mm, Matrix 256×128, 64 slab partitions, 

0.23×0.23×0.43 mm voxel, nex 1)で冠状断方向に撮像した。それぞれの MRI に

おいて画質を最適化するために Flip angle は MRmini では 51°、Bruker ICON

では 30°を用いた。画像の解析ソフトには Image J を用い [67]、冠状断および

軸位断再構成画像で確認しながら腫瘍数を計測した。 

 

NNK 誘発肺腫瘍の Kras 変異の解析 

NNK 200 mg/kg 投与群で発生した肺の腫瘍および非腫瘍部より、DNeasy 

Blood & Tissue Kit (QIAGEN 社, Venro, Netherlands) を用いて DNA を抽出

した。Kras の変異ホットスポットである 12, 13, 61 番目のコドンが含まれるエ

クソン 1 およびエクソン 2 の塩基配列を決定するため、それぞれのエクソンと

その前後の配列を増幅するように設計したプライマーを用いてPCR反応を行っ

た。PCR 反応の酵素は KOD FX (東洋紡) を用い、反応の条件は、 94℃で 2 分

間置いた後、変性を 98℃で 10 秒間、アニーリングを 55℃で 30 秒間、伸長反

応を 68℃で 1 分間、これを 35 サイクル繰り返した。2%アガロースゲルで電気

泳動し、臭化エチジウムで染色後、紫外線を照射してバンドを確認してゲルを
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切り抜き、Wizard® SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega 社, Fitch-

burg, Wisconsin, USA) を用いてPCR産物を抽出した。FASMAC 社 (神奈川、

日本) において、Sense プライマーよりも内側に設計したシークエンス用プライ

マーを用い、サンガー法にて Kras のエクソン 1 およびエクソン 2 の塩基配列

を決定した。Lasergene SeqMan Pro ソフト (DNAstar 社、Madison, Wis-

consin, USA) で得られた塩基配列の波形を観察し、変異のない塩基の波形の 4

分の 1 の高さ以上の波形を認めた場合に遺伝子変異ありと判定した。Kras のエ

クソン 1およびエクソン 2の増幅およびシークエンス解析に用いたプライマー

の配列は表 3 に示した。 

 

高速液体クロマトグラフィー（High Performance Liquid Chromatography, 

HPLC) による NNK の代謝物測定 

6～8 週齢の野生型および Cadm1 欠損型の A/J マウスに 100 mg/kg の NNK

を腹腔内単回投与し、投与後 15 分、30 分、60 分、90 分、120 分または 240 分

にマウスを安楽死させて下大静脈より血液を採取した。NNK 非投与のマウスよ

り血液を採取して NNK 投与直前の検体とした。1 匹のマウスより 1 つの時間点

の採血を行ない、オス、メスともに各時間点ごとに 3 匹ずつのマウスを使用し

た。採取した血液を 1 時間以内に 4℃で 10,000 rpm にて 15 分間遠心分離し、 
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表 3．Kras のエクソン 1 およびエクソン 2 の増幅およびシークエンス解析に 

用いたプライマーの配列 

 

エクソン  配列 

エクソン 

1 

PCR 用 Sense 5’-TGAGAGCCATTAGCTGCTACAA-3’ 

PCR 用 Antisense 5’- AAAGGCCCTGGTGTCAGATAG-3’ 

シークエンス用 5’- GCTGCTACAAAACAGTAATCTGG-3’ 

   

エクソン

2 

PCR 用 Sense 5’- GTAGACCATGTTGGCCTTGAGT-3’ 

PCR 用 Antisense 5’- AAAGGCCCTGGTGTCAGATAG-3’ 

シークエンス用 5’-GGCCTTGAGTTCTCACAGAGAT-3’ 
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得られた血漿を‐70℃で保存した。 

HPLC解析は昭和大学において、Chromaster® (Organizer, 5430 Diode array 

detecter, 5310 Column oven, 5210 Auto sampler 5110 Pump, 株式会社 日立

ハイテクサイエンス, 東京, 日本) を用い、Upadhyaya ら及び Staretz らの方法

を改変して行った [68,69]。HPLC の条件は以下の通りである。分析カラム, 

TOSOH TSKgel ODS-120T (4.6φx250 mm, 粒子径 5 um, 東ソー株式会社, 

東京, 日本); カラム温度, 40℃; 流速, 1 ml/分; 移動相, 溶液 A (20 mM リン酸

ナトリウムバッファー, pH 6.74) と溶液 B (メタノール) を溶液 B の比率が

0-15％ (0-15 分), 15-57% (15-30 分) となるように混合したものを用いた。 

血漿 100 l に 5% 過塩素酸 (HClO4) を 100 l 加えてよく撹拌した後、内

部標準物質である 4-[(acetoxymethyl)nitrosamino]-1-(3-pyridyl)-1-butanone 

および溶液 A を 100 l 加えてさらによく撹拌し、4℃で 15,000 rpm にて 10 分

間遠心分離してタンパク質を沈殿させ、上清 100 l を回収して HPLC にイン

ジェクトした。検出波長は 254 nm とした。NNK、NNAL およびその代謝物で

あ る OPBA ( 4-oxo-4-(3-pyridyl)butyric acid ) 、 HPB 

( 4-hydroxy-1-(3-pyridyl)-1-butanone ) 、 1-(3-pyridyl)-1,4-butanediol 、

4-hydroxy-4-(3-pyridyl)butyric acid の濃度を、内部標準物質のピーク面積に対

する相対ピーク面積によって定量した。 



 

32 

 

内部標準物質 4-[(acetoxymethyl)nitrosamino]-1-(3-pyridil)-1-butanone お

よ び 、  条 件 設 定 の 際 に 標 品 と し て 使 用 し た NNAL 、 OPBA 、

HPB、 1-(3-pyridyl)-1,4-butanediol、4-hydroxy-4-(3-pyridyl)butyric acid は、

いずれも Toronto Research Chemicals 社より購入した。 

 

抗体 

免疫組織化学染色およびウェスタンブロット法には以下の抗体を使用した。

抗H2AX (20E3) 抗体は Cell Signaling Technology 社 (Danvers, Massachu-

setts, USA)より、抗 CYP2A (C20) 抗体は Santa Cruz Biotechnology Inc. 社 

(Dalas, Texas, USA) より、抗 GAPDH (6C5) 抗体は Millipore 社 (Billerica, 

Massachusetts, USA) よりそれぞれ購入した。ウサギポリクローナル抗体であ

る抗 CADM1 抗体 (C-18) は、CADM1 の C 末端の 18 ペプチドをハプテン、

keyhole limpet hemocyanin (KLH) をキャリアーとしてウサギに対して免疫し、

アフィニティーカラム (旭硝子, 東京, 日本) で精製することにより作製した。

ウェスタンブロット法の 2 次抗体として用いたホースラディッシュペルオキシ

ダーゼ (HRP) 標識抗体は GE Healthcare 社 (Little Chalfont, UK) より購入

した。 
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ウェスタンブロット法 

約 20 mg の肺または肝組織に Homogenization buffer [250 mM スクロース, 

5mM HEPES/NaOH (pH 7.2), 1 mM EDTA, 1 mM AEBSF, 100 M leupeptin, 

50 M E-64, 10 M pepstatin A, 1 mM DTT] を加え、氷上でポッター型ホモジ

ナイザーを用いてホモジナイズを行い、4°C で 6000 g にて 10 分間遠心分離し

上清を回収した。上清の一部を Protein Assay Reagent (Bio-Rad 社, Hercules, 

CA, USA) と混合し、595 nm における吸光度を Model 680 Microplate Reader 

(Bio-Rad 社)で測定し、BSA を標準とした検量線法を用いてタンパク質の濃度

を定量した。上清に 4×SDS sample buffer [0.25 M Tris-HCl (pH 6.8), 40% 

glycerol, 8% SDS, 20% -ME, 0.2% BPB] を加え、タンパク質濃度が 2 mg/ml

となるように調整した後、100°C で 5 分間煮沸し、氷上で急冷することにより

ウェスタンブロット用の試料を得た。SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動 

(SDS-PAGE) には濃度 15% のゲルを使用し、各レーンに試料を 20 µg ずつ注

入した後、SDS-PAGE electrode buffer (25 mM Tris, 0.2 M Glycine, 0.1% SDS) 

にて定電流 15 mA で約 30分間、続いて 30 mA で約 60 分間電気泳動を行った。

ブロッティングにはセミドライ方式を用い、あらかじめメタノールに続いて 

Transfer buffer (50 mM Tris, 40mM Glycine, 20% メタノール, 0.1% SDS) に

浸した PVDF 膜へ、トランスブロット SD セル (Bio-Rad 社) を用いて定電流
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100 mA で 60 分間ブロッティングした。次に PVDF 膜を 3% BSA/TBS-T に

浸してブロッキングを行った。一次抗体の希釈は、Can Get Signal® (東洋紡) 

Solution 1 を用い、抗 CYP2A (C20) 抗体と抗H2AX 抗体は 1:1000 で、抗

GAPDH 抗体と抗 CADM1 抗体は 1:2000 の濃度で希釈し、4℃で一晩反応させ

た。TBS-T で洗浄した後、二次抗体として各々の動物種の HRP 標識抗 IgG 

抗体を Can Get Signal® Solution 2 で 1:2000 に希釈して加え、室温で 1 時間

反応させた。再び TBS-T で洗浄した後、抗 CYP2A 抗体、抗 GAPDH 抗体、抗 

CADM1 抗体は Pierce™ ECL Western Blotting Substrate (Thermo Fisher 

Scientific 社, Waltham, Massachusetts, USA) を用いて、抗H2AX 抗体は

Lumi-LightPLUS Western Blotting Substrate (Roche 社, Basel, Switzerland) 

を用いて発光させ、Image Quant LAS 4000 mini (GE Healthcare 社) にて検

出を行った。検出したバンドの定量は、Image J ソフトウェアを用いて行った 

[67]。 

 

免疫組織化学染色 

各パラフィン切片標本に対し、65°C で 30 分間静置した後、キシレンに浸し

てパラフィンを除去し、続いてエタノールに浸してキシレンを除去し、さらに 5 

分間流水中で洗浄した。その後、 10 mM クエン酸ナトリウムバッファー (pH 
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6.0)に浸し、オートクレーブで 121°C、10 分間処理して抗原を賦活化した。室

温に戻した後、0.3% 過酸化水素水に室温で 30 分浸して内因性ペルオキシダー

ゼを除去した。続いて非特異的反応を抑えるために 2% ウシ血清アルブミン 

(BSA) (Sigma-Aldrich 社 , St. Louis, Missouri, USA) / TBS-T (0.1% 

Tween20/TBS) に室温で 10 分間浸した。一次抗体の希釈液には 2% BSA / 

TBS-Tを用い、抗H2AX抗体を1:500の濃度で希釈し、4°C で一晩反応させた。

TBS-T を用いて洗浄後、Labeled Polymer (DAKO ENVISION kit/HRP, 

DAKO 社, Glostrup, Denmark) に浸して室温で 1 時間反応させた。さらに

TBS-T にて洗浄し、Liquid DAB diluted Mix Buffered Substrate (DAKO 社) 

で発色させた。ヘマトキシリンで対比染色を行い、エタノール、キシレンにて

透徹後、マリノールを用いて封入した。 

 

定量的リアルタイム PCR 

マウスの肺および肝を摘出し、迅速に RNAlater® Solution (Ambion® 社, 

Carlsbad, CA, USA) に一晩浸漬した後、-20℃で保存した。Total RNA を

RNeasy Mini Kit (QIAGEN 社) を用いて抽出し、Transcriptor 1st strand 

cDNA Synthesis Kit (Roche 社) を用いて一本鎖 cDNA の合成を行った。定量

的リアルタイム PCR は、SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosys-
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tems 社, Waltham, Massachusetts, USA) を用いて 7300 Real-Time PCR 

System (Applied Biosystems 社) にて行った。PCR 反応の条件 は、95°C で

10 分間の変性を行った後、95°C で 15 秒間、60°C で 1 分間の反応を 40 回繰

り返した。定量分析は相対的Ct 法にて行い、目的遺伝子 (Cyp2a4、Cyp2a5、

Mgmt) の測定値を β-actin の測定値で補正した相対値を用いて比較を行った。

各測定は 3 回繰り返した。それぞれの遺伝子の増幅に用いた PCR プライマーの

配列は表 4 に示した。 

 

マイクロアレイ解析 

マウスの肺を摘出し、迅速に RNAlater® Solution に一晩浸漬した後、-20℃

で保存した。Total RNA を RNeasy Mini Kit を用いて抽出した。マイクロアレ

イは SurePrint G3 Mouse Gene Expression v2 8x60K Microarray Kit (Agilent 

Technologies 社, Santa Clara、CA、USA) を用いて 1 色法で行った。Low Input 

Quick Amp Labeling Kit (Agilent Technologies 社) および RNA Spike-In Kit 

(Agilent Technologies 社) を用いて、total RNA からの cDNA 合成、cRNA の

増幅および cRNA の Cy3 ラベル化を行ない、Nanodrop ND-2000 spectro-

photometer (Nanodrop Technologies 社, Rockland, DE, USA) でcRNA濃度お

よび Cy3 色素の取込率を測定した。さらに、Agilent RNA 6000 Nano Kit  
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表 4．各遺伝子の増幅に用いたプライマーの配列 

 

遺伝子  配列 

Cyp2a4 
Sense 5’- CGGAAGACGAACGGTGCTTTC-3’ 

Antisense 5’-GAGGCTTCCCAGCATCATTCTAAGA-3’ 

   

Cyp2a5 
Sense 5’-TCGGAAGACGAACGGTGCTTTT-3’ 

Antisense 5’-GCTTCCCAGCATCATTCGAAGC-3’ 

   

Mgmt 
Sense 5’-AGCCTATTTCCGTGAACCCG-3’ 

Antisense 5’-GCTTCCCAGCATCATTCGAAGC-3’ 

   

-actin 
Sense 5’-CTAAGGCCAACCGTGAAAAG-3' 

Antisense 5’-ACCAGAGGCATACAGGGACA-3' 
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(Agilent Technologies 社) を用いて Agilent 2100 バイオアナライザ (Agilent 

Technologies 社) でRIN (RNA Integrity Number) を測定して cRNAの分解度

を確認した。Gene Expression Hybridization Kit (Agilent Technologies 社) を

用いてラベル化 cRNA の断片化を行い、アレイスライドにアプライした後、

Microarray Hybridization Oven (Agilent Technologies 社) にて 65℃にて 17

時間、ハイブリダイゼーションを行った。Wash Buffer (Agilent Technologies 

社 ) にてアレイスライドを洗浄し、乾燥させた後、SureScan Microarray 

Scanner (Agilent Technologies 社) でスライドのスキャニングを行った。得ら

れた画像データを Feature Extraction ソフトウェア (Agilent Technologies 

社) を用いて数値化し、Gene Spring ソフトウェア (Agilent Technologies 社) 

で全プローブの 75 percentile 値にてサンプル間の補正を行った。 

 

統計解析 

統計学的解析は統計ソフトウェア StateMate (株式会社アトムス、東京、日

本) を用いて行った。2群間の平均値の比較にはスチューデントの t検定を用い、

2 群間の比率の比較にはカイ二乗検定を用いた。p<0.05 を有意差ありとした。 
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結果 

 

NNK 誘発肺腫瘍モデルを用いた喫煙関連肺癌における CADM1 の役割の解析 

 

MRI による NNK 誘発肺腫瘍数の計測 

MRI により肺腫瘍は T1 強調 3D-FLASH 像で 高信号の病変として描出する

ことが可能であった (図 10)。NNK 投与後 30 週の時点で MRI により計測され

た腫瘍の個数は平均 5.3 個で、解剖時に肉眼的に計測された腫瘍の個数は平均

6.7 個で、肉眼的に確認された腫瘍のうちの 79%を MRI で計測することが可能

であった (図 11A)。MRI所見と肉眼的所見の相関係数は 0.97であり (図 11B)、

MRI は肺腫瘍数の観測に有用であると考えられた。MRI で計測できなかったの

は、0.5 mm 以下の小さな腫瘍、心臓や椎体と重なる腫瘍、腫瘍が近傍に多発し

て重なった場合であった。実験期間の途中で MRI 撮影機器の交換があったが、

変更前の機器では肉眼的に計測された腫瘍の 81%を計測することが可能であり、

相関係数が 0.95 であったのに対し (図 11C, D)、変更後の機器では肉眼的に計

測された腫瘍の 79%を描出することが可能であり、相関係数が 0.97 であった 

(図 11E, F)。両機器による測定結果はほぼ同等であったことから、機器の差異に

よる実験結果への影響はないと判断した。 
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図 10．MRI 所見と肉眼的所見の比較 

(A)(B)MRI 冠状断所見。それぞれ右肺上方、中央に腫瘍陰影を認める。（赤丸） 

(C)A と B の撮影部位。(D)背側からの肉眼的所見。右肺前葉および右肺後葉の

表面に白色やや透明な腫瘍を認める。（赤矢印） (A)(B)(D)はいずれも同一マウ

スの NNK 投与後 30 週の時点の所見。 
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図 11．NNK 投与後 30 週の時点での MRI 所見と肉眼的所見の比較 

(A)(C)(E)NNK投与後30週の時点のMRI所見および肉眼的所見での肺腫瘍数。

肉眼的所見に対する MRI 所見の割合を%で表した。(B)(D)(F)MRI で計測した腫

瘍数を横軸に、肉眼で計測した腫瘍数を縦軸にプロットした。 (A)(B)全期間。

(C)(D) MRIにMRminiを使用した期間 (2014年 2月まで)の 40匹。 (E)(F) MRI

に Bruker ICON を使用した期間 (2014 年 3 月以降)の 43 匹。 

エラーバーは SD を表す。 
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Cadm1 欠損マウスでは野生型と比較して肺腫瘍発生が有意に少ない 

CADM1 が喫煙により誘発される肺癌にどのような役割を果たしているかを

明らかにするため、野生型および Cadm1 欠損型の A/J マウスに NNK を腹腔内

投与して腫瘍の発生の差異を検討した。NNK の投与量は、過去の研究にて最も

よく用いられている 100 mg/kg と、その 2 倍量である 200 mg/kg に設定した。

使用したマウスの数は、表 5 に示した通りである。 

CADM1 は非小細胞肺癌におけるがん抑制遺伝子であることから、Cadm1 欠

損マウスでは野生型に比べ、肺腫瘍の発生数が多いことが予想された。しかし

予期に反して、MRI で計測された肺腫瘍数は、NNK 100 mg/kg 投与群では投

与後 24 週、30 週の時点において、NNK 200 mg/kg 投与群では投与群では投

与後 18 週、30 週の時点において、それぞれ Cadm1 欠損マウスの方が野生型と

比較して有意に少なかった (図 12A, C)。肉眼的に計測した肺腫瘍数も NNK の

投与量に関わらず Cadm1 欠損マウスの方が野生型と比較して有意に少なかっ

た (図 12B, D)。これまでの報告でメスではオスと比較して腫瘍の発生数が多い

ことがわかっている [70]。そこで、オスとメスを分けて解析したところ、オス

においてもメスにおいても Cadm1 欠損マウスでは野生型と比較して肺腫瘍発

生数が有意に少なかった (図 13)。 

  



 

43 

 

表 5．使用したマウスの数 

A．NNK 100 mg/kg 投与群 

遺伝子型 オス メス 合計 

野生型 22 11 33 

Cadm1 欠損 11 6 17 

合計 33 17 50 

 

B．NNK 200 mg/kg 投与群 

遺伝子型 オス メス 合計 

野生型 10 12 22 

Cadm1 欠損 6 5 11 

合計 16 17 33 

 

C．陰性対照群 

遺伝子型 オス メス 合計 

野生型 3 3 6 

Cadm1 欠損 3 3 6 

合計 6 6 12 
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図 12．発生した肺腫瘍数 

(A)NNK 100 mg/kg 投与後、MRI で計測した肺腫瘍数。(B)NNK 100 mg/kg 投

与後 30 週に肉眼的に計測した肺腫瘍数。(C)NNK 200 mg/kg 投与後、MRI で

計測した肺腫瘍数。(D)NNK 200 mg/kg 投与後 30 週に肉眼的に計測した肺腫

瘍数。エラーバーは SD を表す。 *, p<0.05; **, p<0.01 
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図 13．性別ごとの発生肺腫瘍数 

(A)NNK 100 mg/kg 投与後、MRI で計測した肺腫瘍数。(B)NNK 100 mg/kg 投

与後 30 週に肉眼的に計測した肺腫瘍数。エラーバーは SD を表す。 

*, p<0.05; **, p<0.01 
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病理組織学的悪性度は野生型と Cadm1 欠損マウスで有意差を認めない 

病理組織学的解析では、発生した腫瘍には、大きくわけて 2 種類の組織像が

認められた。核の大きさが比較的均一で元々の肺胞構造に沿って増殖するよう

な鱗状増殖を示す腺腫と、核の腫大や大小不同などの細胞学的異型および乳頭

状構造などの構造異型を示す腺癌を認めた (図 14A-D)。それぞれの発生頻度は、

野生型マウスでは腺腫が 92%、腺癌が 8%、Cadm1欠損マウスでは腺腫が 93%、

腺癌が 7%で、有意差を認めなかった (図 14E)。 

 

肺腫瘍の DNA の Kras 遺伝子変異の様式や頻度は野生型と Cadm1 欠損マウス

で有意差を認めない 

マウスにおける NNK 誘発肺腫瘍では、Kras の 12 番目のコドンが、グリシ

ン (GGT) からアスパラギン酸 (GAT) へ置き替わる G12D 変異が主なドライ

バーであることが報告されている [54]。NNK 200 mg/kg 投与群の中で、12 個

の腫瘍発生を認めた野生型マウス、10 個の腫瘍発生を認めた Cadm1 欠損マウ

スの各腫瘍および肺の非腫瘍部より DNA を抽出し、Kras 遺伝子の変異ホット

スポットである 12 番目、13 番目および 61 番目のコドンが含まれるエクソン 1

と 2 の塩基配列を解析した (図 15)。野生型マウスでは発生した腫瘍の 83% 

(10/12) に、Cadm1 欠損マウスでは発生した腫瘍の 80% (8/10) に、12 番目の 
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図 14．NNK 誘発肺腫瘍の病理組織学的所見 

(A)(B)腺腫。元々の肺胞構造に沿って増殖するような鱗状増殖を示す。核の大き

さは比較的均一である。(C)(D)腺癌。充実性で気腔は消失し、一部に乳頭状構造

を認める。核の腫大や大小不同を認める。スケールバーは、(A)(C)100 m、(B)(D) 

50 m。(E)野生型マウスおよび Cadm1 欠損マウスに発生した肺腫瘍のうちの

腺癌、腺腫の割合。エラーバーは SD を表す。 **, p<0.01 
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図 15．肺腫瘍および非腫瘍部肺の DNA の Kras 遺伝子のシークエンス解析 

野生型および Cadm1 欠損マウスの肺腫瘍および非腫瘍部肺より抽出した DNA

の Kras のエクソン 1 のシークエンス解析。野生型および Cadm1 欠損マウスの

肺腫瘍の 12 番目のコドンに GGT→GAT の遺伝子変異を認める。非腫瘍部肺で

は遺伝子変異を認めない。 
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コドンのミスセンス変異を認め、その頻度に有意差は認めなかった。全て

GGT→GAT (G12D)の変異で、他の塩基への置換は認めなかった。また、いず

れも野生型 Kras 遺伝子の対立アレルは保たれていた。また、13 番目と 61 番目

のコドンの配列にも変異は認めなかった (表 6)。また、肺の非腫瘍部では野生

型および Cadm1 欠損マウスのいずれも変異を認めなかった。 

 

NNK の体内動態解析 

以上のことから、野生型マウスと Cadm1 欠損マウスに発生した肺腫瘍は、病

理組織学的にも、Kras 遺伝子変異の頻度や型にも違いは認められず、発生頻度

のみが Cadm1 欠損マウスで低いことが明らかとなった。そこで、その原因を解

明するために、１）NNK の吸収、代謝、排泄能 ２）DNA 付加体形成や DNA

修復能 に着目して以後の実験を行った。まず、NNK の体内動態を解析するた

め、HPLC を用いて、NNK 投与後の NNK および代謝物血中濃度を測定した。 

 

NNK および NNAL の体内動態は野生型マウスと Cadm1 欠損マウスで顕著な

差を認めない 

NNK の血中濃度は、野生型マウスと Cadm1 欠損マウスとで差を認めなかっ

た (図 16A)。NNALではNNK投与後 60分、120分において、血中濃度がCadm1 
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表 6．肺腫瘍の DNA の Kras 遺伝子のコドン 12、13、61 における遺伝子変異

の様式と頻度 

 

遺伝子型 コドン 12 コドン 13 コドン 61 

野生型 83 % (10/12)  0 % (0/12)  0 % (0/12)  

Cadm1 欠損 80 % (8/10)  0 % (0/10)  0 % (0/10)  
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図 16．NNK および NNAL の血中濃度  

(A)野生型マウスおよび Cadm1 欠損マウスの NNK の血中濃度。(B)NNK 投与

開始から 240 分までの NNK の AUC (Area Under the Curve)。(C)NNAL の血

中濃度。(D)NNK 投与開始から 240 分までの NNAL の AUC。(B)(D)では野生

型に対する Cadm1 欠損型の AUC の割合を%で表した。 

エラーバーは SD を表す。 *, p<0.05 
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欠損マウスにおいて野生型マウスよりも軽度だが有意に減少していた (図 16C)。

各時間店の平均値から AUC を求めると、Cadm1 欠損マウスの NNK、NNAL

のAUCは野生型と比較してそれぞれ 90%、87%と軽度低下していた (図 16B,D)。 

 

Cadm1 欠損マウスでは NNK のメチレン水酸化が抑制される 

NNK および NNAL は、水酸化による活性化を受けて発がん性物質として働

く活性中間体に変換される。活性中間体は不安定であり直接定量することが困

難なことから、それらが分解されてできる代謝産物の量を定量し、野生型と

Cadm1 欠損マウスで比較した。図 4 に示すように、NNK のニトロソ基のメチ

レン位の炭素が水酸化  (メチレン水酸化 ) された場合、水酸化体は

methyldiazonium ion と 4-oxo-4-(3-pyridyl)butanol (OPB) に分解され、OPB

はさらに 4-oxo-4-(3-pyridyl)butyric acid (OPBA) へと代謝される。NNK のニ

トロソ基のメチル位の炭素が水酸化 (メチル水酸化) された場合、水酸化体は

4-oxo-4-(3-pyridyl)-1-butanediazonium ion とホルムアルデヒドに分解される。

4-oxo-4-(3-pyridyl)-1-butanediazonium ion は さ ら に

4-hydroxy-1-(3-pyridyl)-1-butanone (HPB) へと代謝される。したがって、OPB

とHPBを定量することでNNKのメチレン水酸化とメチル水酸化の量をそれぞ

れ間接的に評価することが可能となる。同様に、4-hydroxy-4-(3-pyridyl)butyric 
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acid (Hydroxy Acid) を定量することで NNAL のメチレン水酸化の量を、

1-(3-pyridyl)-1,4-butanediol (Diol) を定量することでNNALのメチル水酸化の

量をそれぞれ間接的に評価することが可能となる [71]。以下、簡略のため、

OPBA、HPB、Hydroxy Acid、Diol をそれぞれ NNK-COOH、NNK-OH、

NNAL-COOH、NNAL-OH と呼ぶこととする (図 17)。 

NNK、NNAL を定量する際に、同時にこれらの代謝物を測定した。

NNK-COOHとNNAL-COOHの血中濃度は野生型マウスとCadm1欠損マウス

でほとんど差がなかったのに対し (図18)、NNK-OHではNNK投与後90分で、

NNAL-OHではNNK投与後 60分、120分、240分において、血中濃度が Cadm1

欠損マウスにおいて野生型マウスよりも有意に減少していた (図 19)。各時間点

の平均値から AUC を求めると、Cadm1 欠損マウスの NNK-OH、NNAL-OH

の AUC は野生型と比較してそれぞれ 67%、75%に減少した。従って、Cadm1

の欠損により NNK および NNAL の水酸化のうちメチル水酸化だけが選択的

に抑制された可能性が示唆された。 

 

肺および肝における CYP2A4 および CYP2A5 の発現は野生型マウスと Cadm1

欠損マウスで有意差を認めない 

NNK および NNAL が水酸化を受けて生成する代謝物の Cmax は両系統に 
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図 17．NNK の代謝経路の模式図 

NNK の代謝経路を模式的に示した。 
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図 18．NNK-COOH および NNAL-COOH の血中濃度  

(A)野生型マウスおよびCadm1欠損マウスのNNK-COOHの血中濃度。(B)NNK

投与開始から 240 分までの NNK-COOH の AUC。(C)NNAL-COOH の血中濃

度。(D)NNK 投与開始から 240 分までの NNAL-COOH の AUC。(B)(D)では野

生型に対する Cadm1 欠損型の AUC の割合を%で表した。 

エラーバーは SD を表す。 *, p<0.05 
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図 19．NNK-OH および NNAL-OH の血中濃度  

(A)野生型マウスおよび Cadm1 欠損マウスの NNK-OH の血中濃度。(B)NNK

投与開始から 240 分までの NNK-OH の AUC。(C)NNAL-OH の血中濃度。

(D)NNK 投与開始から 240 分までの NNAL-OH の AUC。(B)(D)では野生型に

対する Cadm1 欠損型の AUC の割合を%で表した。 

エラーバーは SD を表す。 **, p<0.01 
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おいて差異が認められなかった。本現象の原因を検証するために、肝において

NNKの水酸化に主として関与するCYP2A4とCYP2A5のmRNAの発現量を

定量的リアルタイム RT-PCR で測定した。また、序論でも述べたように CYP2A

による活性化代謝物は寿命が短いため、肺における CYP2A の発現と腫瘍生成と

の関連が考えられた。そこで、CADM1 の有無による肺腫瘍生成の差異の原因

として肺に発現する CYP2A4 と CYP2A5 の mRNA の発現量もリアルタイム

RT-PCR により定量した。発現量は肝においても肺においても Cyp2a5 のほう

が Cyp2a4 より高いこと、肝での Cyp2a4 の発現には雌雄差がありメスのほう

が高いことが以前より知られているが [72,73]、本研究でも同様の結果であった。

野生型マウスと Cadm1 欠損マウスの間にはオスメスともに肺、肝いずれにおい

ても有意差は認められなかった (図 20A-D)。CYP2A4 または CYP2A5 に特異

的な抗体は存在しない。そこでヒト抗 CYP2A 抗体を用いてウェスタンブロット

法を行い CYP2A4 と CYP2A5 の総発現量を検討した。肺においても肝において

も野生型マウスとCadm1欠損マウスの間には差は認められなかった (図 20E)。 

 

肺におけるMgmtのmRNAの発現は野生型マウスとCadm1欠損マウスで有意

差を認めない 

CADM1がNNKにより誘発されるDNA付加体の修復に対して影響を及ぼす 
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図 20．マウスの肺、肝における Cyp2a4 および Cyp2a5 の発現 

(A)-(D)6～8 週齢の野生型および Cadm1 欠損マウスの肺、肝における Cyp2a4

と Cyp2a5 の mRNA の発現を定量的リアルタイム RT-PCR で測定した。各値

は-actin で補正した。用いたマウスは各群とも 4 匹ずつとした。(E) 8 週齢の

メスの野生型および Cadm1 欠損マウスの肺と肝における CYP2A (CYP2A4 と

CYP2A5) の発現をウェスタンブロット法で解析した。エラーバーはSDを表す。 
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可能性を考え、野生型および Cadm1 欠損マウスにおける Mgmt の mRNA の

発現量を定量的リアルタイム RT-PCR で測定し比較した。MGMT は

O6-methyl-deoxyguanine の除去修復を行う酵素で、NNK に伴う DNA 付加体

の修復において中心的役割を果たす。NNK を投与しないメスの野生型マウスと

Cadm1欠損マウス、およびNNK投与後 4時間のメスの野生型マウスと Cadm1

欠損マウスの肺における MGMT の mRNA の発現をそれぞれ比較した。NNK

未投与においても、NNK 投与後 4 時間においても野生型マウスと Cadm1 欠損

マウスでは発現に有意差は認めなかった (図 21)。 

 

野生型マウスと Cadm1 欠損マウスの肺の RNA 発現のマイクロアレイ解析 

野生型マウスと Cadm1 欠損マウスの肺における遺伝子発現の比較を網羅的

に行うためマイクロアレイ解析を行った。6 週齢のメスの野生型マウスと

Cadm1 欠損マウス各 2 匹ずつより肺を摘出して解析を行った。各遺伝子の発現

の粗データが 4 匹とも 100 未満の場合、その遺伝子の発現はほぼないものとし

て解析から除外し、野生型と Cadm1 欠損マウスで平均値の変化が 2 倍以上あっ

たものを選出した。t 検定で p 値が 0.05 以下のものを選出したところ、Cadm1

の他に得られたものは Snhg11 、Ncam1 のみで、p 値を 0.10 以下に設定して

も Apoa1 が追加されるのみであり、野生型と Cadm1 欠損マウスの肺では 
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図 21．マウスの肺における Mgmt の発現 

(A)6～8週齢のメスの野生型および Cadm1欠損マウス各 2匹ずつの肺を摘出し、

Mgmt の mRNA の発現を定量的リアルタイム RT-PCR で測定した。(B) 6～8

週齢のメスの野生型および Cadm1 欠損マウス各 2 匹ずつにNNK 100mg/kg 投

与後 4 時間で肺を摘出し、Mgmt の mRNA の発現を定量的リアルタイム

RT-PCR で測定した。各値は-actin で補正した。エラーバーは SD を表す。 
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mRNA レベルでは遺伝子発現に大きな差はないと考えられた (表 7)。ただし、

Cadm1欠損マウス 2匹両方ともに野生型マウス 2匹両方より遺伝子発現が上昇

あるいは低下していたものを選ぶと 99 個の遺伝子が選出された。このうちの 15

個をシトクロム P450 酵素群が占めており、CADM1 がシトクロム P450 酵素群

の発現に何らかの影響を与えている可能性が示唆される。 (表 8)。 

 

H2AX の発現 

NNK 投与により発生する DNA 付加体の量を解析するため、H2AX の発現

をウェスタンブロット法により測定した。H2AX はヒストン構成タンパクの

H2A の亜種である H2AXがリン酸化されたリン酸化 H2AXのことを指す。元々

DNA二重鎖切断のマーカーとして用いられていたが [74]、IbukiらによりDNA

付加体のマーカーとして用いられる可能性が示された [75]。そこで、NNK 投

与後のH2AXの発現を、免疫組織化学染色およびウェスタンブロット法により、

野生型マウスと Cadm1 欠損マウスとで比較した。 

6~8週齢のメスの野生型およびCadm1欠損マウスにNNK 100mg/kg を腹腔

内投与し、4 時間後に予定解剖を行って肺を摘出してH2AX の免疫組織化学染

色を行なった。陰性対照群には生理食塩水を投与した。生理食塩水投与群では

野生型マウス、Cadm1 欠損マウスともにH2AX の染色を全く認めなかったの 
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表 7．野生型および Cadm1 欠損 A/J マウスの肺の遺伝子発現解析 

野生型と Cadm1 欠損マウスで平均値の変化が 2 倍以上あったものの中で、t 検

定で p 値が 0.10 以下であったものを選出した。 

  

遺伝子   Fold Change p 値 

Cadm1 cell adhesion molecule 1 - 37.04 <0.01  

Cadm1 cell adhesion molecule 1 - 33.47 <0.01  

Apoa1 apolipoprotein A-I - 9.79 0.07  

Ncam1 neural cell adhesion molecule 1 + 2.14 0.04  

Snhg11 small nucleolar RNA host gene 11 + 2.04 0.03 
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表 8．野生型および Cadm1 欠損 A/J マウスの肺の遺伝子発現解析 

野生型と Cadm1 欠損型マウスで平均値の変化が 2 倍以上あった遺伝子の中で、

Cadm1欠損マウス 2匹両方共に野生型マウス 2匹両方より発現が上昇または低

下していたものを選出した。Cadm1 を青で、シトクロム P450 酵素群を赤で示

した。 
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に対し、NNK投与群では気道上皮細胞の核への染色が認められた (図22A, B)。

気道上皮細胞のうち、核が染色される頻度が高かったのが主気管支や葉気管支

など中枢側の気道上皮の細胞で、末梢に向かうにつれて頻度が低下し、細気管

支ではほとんど染色がみられなかった (図 22C-F)。そこで、肺内起始部より 2 

mm までの範囲の気道上皮におけるH2AX 陽性細胞の割合を計測した。野生型

マウス、Cadm1欠損マウスにおけるH2AX陽性細胞の割合はそれぞれ平均25%、

15%であった。個体間のばらつきが大きく有意差はなかったものの、Cadm1 欠

損マウスの方が野生型よりも頻度が低い傾向を認めた (図 23)。 

さらに、6~8週齢のメスの野生型およびCadm1欠損マウスにNNK 100mg/kg 

を腹腔内投与し、4 時間後に予定解剖を行って肺を摘出してH2AX の発現をウ

ェスタンブロット法で確認した。陰性対照群には生理食塩水を投与した。生理

食塩水投与群では野生型マウス、Cadm1 欠損マウスともにH2AX の発現はほ

とんど見られなかったのに対し、NNK投与後 4時間では、野生型マウス、Cadm1

欠損マウスともにH2AXの発現が誘導された。それぞれのバンドを定量すると、

有意差は認めなかったものの Cadm1 欠損マウスのほうが野生型マウスよりも

発現量が少ない傾向を認めた (図 24)。これらの結果から、Cadm1 欠損マウス

では DNA 付加体の量が減少している可能性が示唆された。  
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図 22．マウス肺におけるH2AX の発現 

6~8 週齢のメスのマウス肺におけるH2AX の発現を免疫組織化学染色で解析し

た。(A)生理食塩水投与後 4 時間。染色は認められない。(B)NNK 100 mg/kg 投

与後 4 時間。気道上皮細胞の核への染色を認める。(C)-(F) (B)を強拡大にして

中枢から抹消へと順に追っていった。抹消に向かうに従って染色される細胞の

頻度が低下している。スケールバーは、(A)(B)500 m、(C)-(F)100 m。 
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図 23．マウス肺気道上皮細胞におけるH2AX 陽性細胞の割合 

6~8 週齢のメスのマウスに NNK 100mg/kg を投与後 4 時間で予定解剖を行っ

て肺を摘出し、H2AX の免疫組織化学染色を行った。肺内起始部から 2 mm ま

での気道上皮の中で、H2AX が核に染色された細胞数を計測した。(A)野生型

マウス。(B)Cadm1 欠損マウス。(C) 肺内起始部から 2 mm までの気道上皮の

全体の細胞数で割って割合を求めた。野生型、Cadm1 欠損型ともに 5 匹ずつの

マウスを使用した。 エラーバーは SD を表す。 N.S., not significant 
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図 24．マウス肺におけるH2AX の発現 

(A)NNK 100 mg/kg または生理食塩水投与後 4 時間のマウス肺における

H2AX の発現をウェスタンブロット法で解析した。生理食塩水投与群では

H2AX の発現はほとんど認めなかったが、NNK 投与群では発現が誘導された。

生理食塩水投与群は野生型、Cadm1 欠損型それぞれ 1 匹ずつ、NNK 投与群は

野生型、Cadm1 欠損型それぞれ 4 匹ずつのマウスを使用した。(B)各バンドを

定量し、GAPDH で補正した。エラーバーは SD を表す。 N.S., not significant 
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4NQO誘発口腔咽頭癌モデルを用いた頭頸部癌における CADM1の役割の解析 

 

4NQO による口腔咽頭病変の発生 

4NQO を 8 週間投与した群には、野生型マウス 4 匹、Cadm1 欠損マウス 4

匹を使用した。4NQO を 16 週間投与した群には、野生型マウス 6 匹、Cadm1

欠損マウス 4 匹を使用した。4NQO を 16 週間投与した群では、4NQO を 8 週

間投与した群と比べて早期より体重減少を認め、投与開始後 24 週目に Cadm1

欠損マウスが 4 匹中 2 匹死亡してしまった。他のマウスも大きく体重が減少し

ており 32 週間までの生存が難しいと判断したため、予定を変更して 4NQO 投

与開始後 24 週間の時点で解剖を行った (図 25)。 

解剖時の肉眼的観察では、白板症、びらん、潰瘍および乳頭状腫瘤など様々

な種類の口腔咽頭病変の発生が認められた (図 26)。 

 

病理組織学的所見 

病理組織学的には、異形成 (軽度、高度)、上皮内癌、浸潤癌などの腫瘍性病

変の他に、過角化や炎症性変化などヒトの口腔病変と類似した様々な形態の組

織像を認めた (図 27)。 

4NQOを8週間投与した群のマウスの舌に発生した軽度異形成、高度異形成、 
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図 25．4NQO を投与したマウスの体重変化。 

(A)4NQO を 8 週間投与した群。(B) 4NQO を 16 週間投与した群。4NQO 投与

開始から 24 週経過した時点で Cadm1 欠損マウス 4 匹中 2 匹が死亡した。 

エラーバーは SD を表す。 
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図 26．4NQO により生じた口腔または咽頭病変の肉眼的所見 

(A)舌背右側に白板症と舌尖右側に小さな隆起性病変を認める。(B)舌背中央に乳

頭腫様の隆起性病変を認める。(C)舌背中央に一部潰瘍を伴う白色病変を認める。

(C)下咽頭右側に乳頭腫様の隆起性病変を認める。 赤矢印で各病変を示した。 
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図 27．4NQO により生じた舌病変の病理組織学的所見 (HE 染色) 

(A)正常粘膜。(B)軽度異形成。基底層の腫瘍性増殖を認めるが、細胞の大きさは

均一である。(C)上皮内癌。核の大小不同を認める。(C)浸潤癌。基底膜をこえて

筋層への浸潤を認める。 
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上皮内癌、浸潤癌の数および舌以外に発生した病変の数を表 9 に示した。舌に

おいては、野生型マウス 4 匹では、軽度異形成が 3 個（うち 1 個は乳頭腫状）、

上皮内癌が 1 個認められ、Cadm1 欠損マウス 4 匹では、軽度異形成が 5 個、高

度異形成が 2 個認められた。舌以外では、野生型マウスの中咽頭側壁に異形成

が 1 個認められた。また、野生型マウスにおいてのみ 3 mm を超えるような大

きな病変が 1 個認められた。 

4NQOを16週間投与した群のマウスの舌に発生した軽度異形成、高度異形成、

上皮内癌、浸潤癌の数および舌以外に発生した病変の数を表 10 に示した。舌に

おいては、野生型マウス 6 匹では、軽度異形成が 4 個、高度異形成が 1 個、上

皮内癌が 3 個 （うち 1 個は乳頭腫様）、浸潤癌が 1 個認められ、Cadm1 欠損マ

ウス 2 匹では、軽度異形成が 1 個、高度異形成が 1 個認められた。舌以外では、

野生型マウスにおいて、中咽頭後壁に 3 個の異形成と、硬口蓋に 1 個、頬粘膜

に 1 個、下咽頭に 2 個、それぞれ乳頭腫様の異形成が認められた。また、野生

型マウスにおいてのみ 3 mm を超えるような大きな病変が計 5 個認められた。 
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表 9．4NQO を 8 週間投与した群に発生した口腔咽頭病変 

4NQO を 8 週間投与した野生型および Cadm1 欠損マウスの舌に発生した腫瘍

性病変を病理組織型で分類した。舌以外に発生した病変は発生母地を示した。

肉眼的観察で 3 mm を越える乳頭腫様の病変を*で示した。 

 

 * 3mm 以上の乳頭腫様病変 

  

 マウス 

個体番号 

軽度 

異形成 

高度 

異形成 

上皮内

癌 
浸潤癌 舌以外 

野生型 

#12      

#49 1     

#50 1  1  中咽頭側壁 1 

#54 1
*
     

Cadm1 

欠損 

#7 2 1    

#11 2     

#19 1     

#56  1    
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表 10．4NQO を 16 週間投与した群に発生した口腔咽頭病変 

4NQOを 16週間投与した野生型および Cadm1欠損マウスの舌に発生した腫瘍

性病変を病理組織型で分類した。舌以外に発生した病変は発生母地を示した。

肉眼的観察で 3 mm を越える乳頭腫様の病変を*で示した。 

 

* 3mm 以上の乳頭腫様病変 

 

  

 マウス 

個体番号 

軽度 

異形成 

高度 

異形成 

上皮内

癌 
浸潤癌 舌以外 

野生型 

#25   2  頬粘膜 1* 

#36 3    中咽頭後壁 1 硬口蓋 1* 

#41 1    中咽頭後壁 1 

#42  1 1*   

#44    1 下咽頭 1* 

#46     中咽頭後壁 1 下咽頭 1* 

Cadm1 

欠損 

#26 1     

#43  1    
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考察 

 喫煙は肺癌の重要なリスク因子であることは古くからよく知られているが、

その機序については十分に明らかになってはいない。一方、CADM1 は非小細

胞肺癌のがん抑制遺伝子であり、さらに喫煙者において CADM1 のプロモータ

ーのメチル化の頻度が非喫煙者よりも高いことから、CADM1 と喫煙は何らか

の関連があることが示唆されている。肺癌と同様に気道上皮を中心に発生する

頭頸部癌においても喫煙は重要なリスク因子であり、頭頸部癌のうちの上咽頭

癌や HPV 陽性中咽頭癌においても CADM1 のプロモーター領域のメチル化が

高頻度に認められることから、頭頸部癌においても CADM1 ががん抑制的に働

くことが示唆される。本研究では、喫煙関連肺癌および頭頸部癌それぞれの化

学発癌剤による疾患動物モデルを野生型および Cadm1 欠損マウスを用いて作

成、比較することで、これらにおける CADM1 の役割を解析した。 

喫煙関連肺癌の動物モデルとしては、今回用いた NNK の腹腔内投与の他に、

NNK の経口投与 [53]、ベンゾ[a]ピレンの経口投与 [76]、タバコ煙の慢性的な

暴露などが用いられている [77]。NNK の腹腔内投与は、簡便であり飲水量な

どによるばらつきがなく投与量のコントロールがしやすいこと、過形成から腺

腫を経て腺癌に至る病理組織学的所見がヒトの肺腺癌と類似していること、古

くから使われており腫瘍発生のメカニズムが比較的明らかにされていることが
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メリットとして挙げられる。しかし、NNK は 5000 種類以上の多数の成分が含

まれるタバコ煙のうちの 1 種類でしかないこと、経気道的投与でないため実際

のタバコ煙とは投与経路が異なっていること、単回投与のため慢性曝露ではな

いこと、タバコ煙による直接的な炎症や障害が起こらないこと、ドライバーと

なる遺伝子変異のほとんどがKras G12D変異であり喫煙関連肺癌とは遺伝子学

的な背景が異なっていること、ヒトでは喫煙により発生するのは主に扁平上皮

癌であることなど異なる点も多数あることに注意が必要である。 

本研究では MRI により経時的に腫瘍発生数を計測した。マウスの肺腫瘍は小

さいため、従来は、4.7 テスラかそれ以上の磁力の装置を用いて呼吸同期をしな

がらでないと十分な解像度を得ることができないとされていたが、1 テスラのコ

ンパクトな装置で呼吸同期を行わなくても鮮明な画像を得られることを明らか

にし報告した [78]。実験期間の途中で MRI が同じ 1 テスラの別の機器に入れ替

えられ、呼吸同期を行いながら撮影を行うことができるようになったが、機器

の変更前と変更後では、計測できる腫瘍数は解剖時の肉眼的所見のそれぞれ

81%、79%であり、MRI 所見と肉眼的所見との相関係数はそれぞれ 0.95、0.97

であり、ほぼ同等の検出力があると考えられた。MRI 撮影は、麻酔も含めて 1

匹あたり 15 分程度で行うことができ、操作もそれほど複雑ではない。MRI に

よって腫瘍数を計測することで、同一マウスでの腫瘍の発生を経時的にフォロ
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ーアップすることが可能となり、各タイムポイントで数匹ずつマウスを犠殺し

て腫瘍数を計測するのに比べて、より正確性が高くなり、犠殺するマウスの数

も大幅に少なくすることが可能となる。本研究のように遺伝子改変マウスを使

用している場合、マウスの交配、繁殖が必要となるため、短期間に大量のマウ

スを用意することが難しい場合がある。そのような際に、MRI による腫瘍数の

計測は非常に有用な手段となりうると考えられる。 

東京大学医科学研究所人癌病因遺伝子分野において行われた先行研究では、

Cadm1 欠損マウス (Sv/129 と C57BL/6 のミックス系統) における肺腫瘍の自

然発生の頻度が野生型よりも有意に高く、肺腫瘍の大きさも大きい傾向を認め

たことから、がん抑制遺伝子としての働きが確認された (Nagata ら, [25])。さ

らに Ito らは、肺腺癌のモデルマウスである Kras+/LSL-G12D マウス (C57BL6 系

統 ) を Cadm1 欠損マウス  (C57BL6 系統 ) と交配させることで

Kras+/LSL-G12D/Cadm1-/- マ ウ ス  (C57BL6 系 統 ) を 作 成 し 、

Kras+/LSL-G12D/Cadm1+/+ マウスとの間で比較検討を行った。Kras+/LSL-G12D マウ

スは、一方の Kras アレルを、G12D 変異 Kras 遺伝子の上流に loxP-STOP 

element-loxP (LSL) 配列を組み込んだアレルに置換したノックインマウスであ

り、Cre 組換え酵素を発現するアデノウィルスベクター (Ad-Cre) を鼻腔から

経気道的に肺へ投与し、感染が成立した細胞において loxP 配列に挟まれた
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STOP element が取り除かれ、変異Kras が発現し、がん化を引き起こす [79]。

この研究では、Cadm1 の欠損により発生する腫瘍の個数は変化しなかったもの

の、腫瘍の増大および組織学的異型度の増悪が認められたことから、Cadm1 の

欠損は肺腺癌の進展に寄与することが示唆された。本研究では、NNK 誘発肺腫

瘍の主なドライバー変異が Itoらの実験と同じKras G12D 遺伝子変異であるこ

とから、Cadm1 の欠損は腫瘍の増大や組織学的異型度の増悪など、肺腫瘍の進

展に寄与することが予測されていた。しかしながら驚くべきことに、NNK にと

って誘発された肺腫瘍の発生数は Cadm1 欠損マウスのほうが野生型マウスよ

り少ないという予想とは正反対の結果となった。組織学的異型度については野

生型マウスと Cadm1 欠損マウスでは有意差がみられなかったが、今回、予定解

剖を行った投与後30週という時間点では肺に発生した病変のほとんどが腺腫で

腺癌はわずかであったことが影響している可能性がある。非小細胞肺癌の多段

階発生において CADM1 ががんの発生初期よりは後期の浸潤や転移に関わって

いることを考慮すると、30 週よりも長期間経過して腺癌の数が増えてきた段階

で解析を行なえば組織学的異型度に何らかの違いがみられた可能性はある。ま

た、本研究のモデルでは肺以外の臓器での腫瘍発生を認めなかったが、遠隔転

移を来たしうるような疾患動物モデルを用いれば、転移の頻度に差がみられた

可能性もある。今回発生した肺腫瘍の遺伝子解析では、野生型マウスにおいて
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も Cadm1 欠損マウスにおいてもその約 80%に Kras G12D 遺伝子変異を認め

ており、腫瘍発生のドライバーは野生型マウスと Cadm1 欠損マウスで差がない

と考えられた。Ito らの先行研究の結果、Kras G12D 遺伝子変異が生じて以降

は CADM1 はがん抑制的に働くことが示されていることから、NNK 誘発肺腫瘍

においてCadm1の欠損は肺の気道上皮細胞におけるKras G12D 遺伝子変異の

発生頻度を低下させると考えられ、CADM1 に未知の働きがあることを示唆し

た。ただし、Cadm1 欠損マウスの系統が、Nagata らの実験では Sv/129 と

C57BL/6 のミックス系統を、Ito らの実験では C57BL/6 系統を使用しており、

本研究で用いた A/J 系統とは異なっているため、系統差が影響している可能性

は否定できない。厳密には、野生型および Cadm1 欠損 A/J マウスを 15 ヶ月齢

程度まで長期間飼育し、自然発生する肺腫瘍の数、大きさ、病理組織学的所見

を比較することが望ましい。 

CADM1 の未知の働きとして考えられる可能性には、NNK の吸収や排泄、活

性化、DNA 付加体形成、DNA 付加体が形成された際の修復、遺伝子変異の起

こりやすさなどが挙げられる (図 27)。まず、NNK の吸収や排泄などの体内動

態を調べるため、NNK および NNAL の血中濃度を測定した。NNK および

NNAL は 3~4 時間でそのほとんどが代謝されることから [80]、100 mg/kg の

NNK を腹腔内投与後、15 分、30 分、60 分、90 分、120 分、240 分における 
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図 27．NNK 誘発肺腫瘍における CADM1 の役割の仮説 

NNK により肺腫瘍が発生する機序と、可能性のある CADM1 の働きを模式的に

示した。NNALの水酸化もNNKと同様な経路を通じて腫瘍発生へ結びつくが、

図中では省略した。CADM1 は、NNK の吸収、排泄、水酸化、DNA 付加体の

生成、DNA 付加体の修復、遺伝子変異の発生などに関与する可能性が考えられ

る。 
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血中濃度を測定した。野生型マウスと Cadm1 欠損マウスでは NNK の血中濃度

には差がなく、NNAL は Cadm1 欠損マウスにおいて一部の時間点で低下して

いたものの軽度であったことから、CADM1 は NNK および NNAL の吸収、排

泄にはほぼんど影響を与えないと考えられた。 

続いて、NNK および NNAL の代謝的活性化を比較した。NNK および NNAL

は水酸化を受けて発がん性物質として働く活性中間体に変換されるが、活性中

間体は不安定であり直接定量することが困難なことから、それらが分解されて

できる代謝産物の量を定量した。Cadm1 欠損マウスにおいて NNK-OH と

NNAL-OH の血中濃度は野生型マウスよりも有意に減少し、AUC はそれぞれ野

生型マウスの 67%、75%と減少していた。NNK-COOH と NNAL-COOH の血

中濃度は野生型マウスと Cadm1 欠損マウスで差がなかったことから、Cadm1

の欠損により NNK および NNAL の水酸化のうちメチル水酸化だけが選択的

に抑制された可能性が示唆された。ただし、今回、測定したのは NNK およびそ

の代謝物の血中濃度であり、これらの量に主として影響を与えるのは肝である。

NNK誘発肺腫瘍モデルにおいて肺腫瘍発生に寄与するのは肺でのNNKの代謝

的活性化による DNA 付加体形成であることが報告されており [57]、これを評

価するためには、肺における NNK とその代謝物の量を測定することや、肺また

は肝において臓器特異的に Cadm1 を欠損させたマウスを使用して比較する必
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要がある。 

CYP2A4 と CYP2A5 はいずれも NNK の水酸化を媒介するが、メチル水酸

化とメチレン水酸化のいずれが起こりやすいかはそれぞれの酵素により異なっ

ている。Felicia らは、細胞株に CYP2A4 または CYP2A5 を強制発現させ、そ

の小胞体を抽出して NNK と反応させた後にその代謝物の量を測定したところ、

CYP2A4 ではメチル水酸化よりもメチレン水酸化が多かったのに対し、

CYP2A5 ではメチレン水酸化よりもメチル水酸化が多かったと報告している 

[81]。肺における発現量は CYP2A5 のほうがはるかに多いため、実際に NNK

の水酸化に主として寄与しているのは CYP2A5 であるが、水酸化がメチル側

に起こるかメチレン側に起こるかはシトクロム P450 ごとの何らかの選択性が

あると考えられる。野生型マウスとCadm1欠損マウスでCyp2a4およびCyp2a5

の mRNA の発現量には差を認めなかったが、マイクロアレイ解析では差があっ

た 99 個の遺伝子のうちの 15 個をシトクロム P450 酵素群が占めており、

CADM1 がシトクロム P450 酵素群の発現を変化させる可能性が示唆される。 

今回用いた NNK 誘発肺腫瘍モデルの腫瘍発生のドライバーとなっている

Kras G12D 遺伝子変異に直接的に結びつくとされているのはメチル化 DNA 

(O6-methyl-deoxyguanine) によって引き起こされる GC→AT の塩基置換であ

るといわれている [54,82]。メチル化 DNA は NNK のメチレン水酸化によって
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発生する DNA 付加体であり、今回、Cadm1 の欠損によって抑制されたメチル

水酸化によって発生する DNA 付加体はピリジルオキソブチル化 DNA であり

Kras G12D 遺伝子変異に直接結びつかないと考えられる。しかし、ピリジルオ

キ ソ ブ チ ル 化 DNA は Mgmt の 働 き を 阻 害 す る こ と に よ り

O6-methyl-deoxyguanine の修復を阻害することが報告されている [83]。従っ

て Cadm1 の欠損は、ピリジルオキソブチル化 DNA を減少させることで、間接

的に O6-methyl-deoxyguanine を減少させて肺腫瘍数を減少させたと推察され

る。今回、野生型マウスと Cadm1 欠損マウスで Mgmt の mRNA の発現量には

差がみられなかったが、タンパク質の発現レベルや機能レベルで差がある可能

性が考えられる。 

これまで示唆されたような CADM1 の働きを検証するには DNA 付加体の直

接的な定量がより望ましいと考えられるが、今回用いた HPLC では定量するこ

とができない。そこでH2AX の発現を解析することで DNA 付加体の量を間接

的に評価した。ヒストンは H2A、H2B、H3、H4 の 4 種類のタンパクが 2 分子

ずつ集まって 8 量体を構成しているが、H2A には H2A.1、H2A.2、H2AX、H2AZ

の亜種があることが知られている [74]。H2AX は H2A よりも C 末端側が十数

アミノ酸長く SQ モチーフと呼ばれる構造をもち、ヒストンの H2A の数%が

H2AX に入れ替わっている。DNA の二重鎖切断が起こると損傷部位周辺の
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H2AX の SQ モチーフ内のセリン基 (Ser139) がリン酸化され、修復関連タンパ

ク質群を切断部位に誘導し、修復複合体を形成して損傷部位の修復を行うこと

が知られている [74]。この Ser139 がリン酸化された H2AX をH2AX と呼び、

二重鎖切断のマーカーとして以前から用いられてきた。Ibuki らは細胞株に

NNK を暴露した実験で、二重鎖切断が検出されないにも関わらずH2AX の発

現上昇を認めたことから、DNA 付加体の修復が行われる時の DNA 鎖の一時的

な切断の際にも H2AX がリン酸化されると考え、DNA 付加体のマーカーとして

も使える可能性を示した [75]。 Huanyu らは、マウスに NNK を腹腔内投与し

たところ、肺の免疫組織染色およびウェスタンブロット法においてH2AX が検

出されたと報告している [84]。本研究でも、免疫組織化学染色において、生理

食塩水投与群では野生型マウス、Cadm1 欠損マウスともにH2AX の染色は全

く認めなかったのに対し、NNK 投与群では気道上皮細胞の核への染色が確認さ

れた。H2AX が染色される細胞の割合が、中枢側の気道ほど高く、末梢に進む

につれて低下し、終末細気管支や肺胞上皮ではほとんど認めなかった。この原

因としては、気道上皮の部位により、核における元々の H2AX の量、修復反応

の起こりやすさあるいは DNA 付加体の除去効率が異なることなどが考えられ

るが、文献的にも詳細な検討の報告はなく明らかではない。肺内起始部から 2 

mm 以内の気道上皮におけるH2AX 陽性細胞の割合は、有意差は認めなかった
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もののその頻度が Cadm1 欠損マウスの方が野生型よりも低い傾向を認めた。ウ

ェスタンブロット法でも、生理食塩水投与群では野生型マウス、Cadm1 欠損マ

ウスともにH2AX の発現はほとんどないのに対して、NNK 投与群ではH2AX

が誘導され、有意差は認めなかったものの Cadm1 欠損マウスのほうが野生型マ

ウスよりも少ない傾向があった。これらの結果から、Cadm1 欠損マウスでは

DNA 付加体の量が減少している可能性が示唆された。しかし、免疫組織化学染

色においてもウェスタンブロット法においても個体間のばらつきが大きく有意

な差ではなかったため、さらにサンプル数を増やしての検討が必要である。さ

らにH2AX は直接 DNA 付加体を定量しているわけではなく、DNA 付加体の修

復に伴う反応を見ていると考えらえることから、修復反応の起こりやすさの影

響を受ける可能性がある点に注意が必要となる。今回の結果でも Cadm1 欠損マ

ウスにおいて修復反応が起こりにくかった現象をみている可能性も考えられる

が、Cadm1 欠損マウスにおいて NNK の水酸化が抑制されたことや最終的に

肺腫瘍数が減少したことを総合的に考えると、DNA 付加体の量が減少していた

と推測される。 

以上の結果から、NNK 誘発肺腫瘍モデルにおいて、Cadm1 の欠損は NNK

およびNNALのメチル水酸化の抑制を通じてDNA付加体の生成量を減少させ、

肺腫瘍の発生を抑制すると考えられた。また、メチル水酸化など NNK の代謝に
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影響を与える原因として、CADM1 がシトクロム P450 酵素群の発現に何らかの

影響を与えている可能性が示唆された。 

頭頸部癌の動物モデルとしては、同所性あるいは異所性移植モデルが用いら

れることがほとんどで、発がんモデルには 4NQO や DMBA による化学発がん

モデルおよびトランスジェニックモデルなどがあるが種類が限られている。本

研究では、野生型および Cadm1 欠損 C57BL/6 マウスに 4NQO を経口投与し、

口腔内や咽頭に異形成、上皮内癌、浸潤癌をはじめとして過角化や炎症性変化

など様々な種類の病変の発生が確認された。病理組織学的所見はヒトの口腔咽

頭病変と類似しており、頭頸部癌のモデルとして有用であることがあらためて

確認された [64]。 

4NQO の投与経路は、これまでの報告では、飲用水に混ぜて経口投与する方

法と直接頬粘膜や舌に塗布する方法の 2 種類であったが、その投与量、投与期

間または解剖時期については報告により様々であった [65]。本研究では、過去

の研究にて比較的よく用いられている 100 g/ml の濃度となるよう飲用水中に

混注し、8 週間または 16 週間投与した。8 週間投与群では、投与終了後 24 週間

の時点で 8 匹中 1 匹に上皮内癌が生じた以外は異形成しか発生しておらず、解

析や比較を行うには不十分であった。16 週間投与群では、投与開始後 24 週間

の時点で Cadm1 欠損マウスが 4 匹中 2 匹死亡し、さらに他のマウスにおいても
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著明な体重減少を認めたために予定を変更して早めに解剖を行うこととなった。

結果的にこの時点で浸潤癌を発生していたマウスは 1匹のみであったことから、

体重減少の原因はがんに伴うものではなく、舌のびらんや炎症に伴う痛みや腫

瘍性病変による物理的な閉塞によって摂食が制限されてしまったことが原因で

あったと考えられる。16 週間投与群では、8 週間投与群よりも多数の口腔咽頭

病変を発生させることができたが、全 8 匹に生じた悪性病変は、上皮内癌が計 3

個、浸潤癌が 1 個のみであり解析を行うにはこれでもやはり不十分である。体

重減少を考慮するとこれ以上経過観察期間を延ばすのは難しく、多くのマウス

に浸潤癌を発生させて様々な解析を行うためには、4NQO の投与濃度、投与期

間や経過観察期間についてさらなる条件検討が必要であると考えられる。 

4NQO を 8 週間投与した野生型マウスと Cadm1 欠損マウスの舌に発生した

病変を比較すると、1匹あたりに生じた病変の数の平均は、野生型が 1個、Cadm1

欠損マウスが 1.75 個であり、Cadm1 欠損マウスのほうがやや多い傾向にあっ

た。しかしながら、生じた病変のほとんどは軽度異形成であり、その意義につ

いては判断が難しい。上皮内癌、舌以外の病変および 3 mm を越える乳頭腫様

病変が、それぞれ 1 個ずつではあるが野生型マウスのみで発生していた。4NQO

を 16 週間投与した群では、Cadm1 欠損マウスが 4 匹中 2 匹死亡したため病変

の発生数についての比較は難しいが、野生型マウスのみで浸潤癌 (1 個)、上皮
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内癌 (3 個)、舌以外の病変 (7 個) および 3 mm を越える乳頭腫様病変 (5 個) が

発生していた。 

野生型マウスにおいてのみ上皮内癌および浸潤癌が発生していたことから、

Cadm1欠損マウスでは野生型マウスよりも腫瘍の組織学的悪性度が低下してい

る可能性が示唆される。さらに、野生型マウスにおいてのみ舌以外の病変およ

び 3mm を越える乳頭腫様病変が発生していたことから、Cadm1 欠損マウスで

は野生型マウスよりも腫瘍の発生や増殖が抑制されている可能性も示唆される。

その場合、CADM1 は頭頸部癌においてがん促進的に働くこととなり、NNK 誘

発肺腫瘍モデルにおけるのと同様、がん抑制遺伝子としては説明のできない別

の機能を有するということになる。非常に興味深い結果であるが、マウスの数

や発生腫瘍数が限られていることから十分な解析を行うことができず、多くの

マウスに浸潤癌を発生させうる条件設定を行なった上での検討が期待される。 

本研究および先行研究において考えられるCADM1の役割について表11にま

とめた。マウスの系統の違いはあるものの、コンベンショナルノックアウトマ

ウスや、Kras 変異をノックインした遺伝子改変モデルでは Cadm1 はがん抑制

遺伝子として機能していたのに対し、今回用いた化学発癌の２つのモデルでは

がん促進的に機能する可能性が示唆された。特に NNK 誘発肺腫瘍モデルでは、

Kras G12D 遺伝子変異が主なドライバーであることから、Ito らの実験と同様 
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表 11． 先行研究および本研究のまとめ 

  

 マウス 

系統 
臓器 モデル 

modifi- 

cation 

Cadm1欠損の 

表現型 

CADM1 の 

機能 

Nagata mixed 肺 － － 

自然発癌 

腫瘍サイズ↑ 

腫瘍悪性度↑ 

がん抑制 

Ito 
C57 

BL/6 
肺 

遺伝子 

改変 

変異 Kras 

ノックイン 

腫瘍サイズ↑ 

腫瘍悪性度↑ 
がん抑制 

Akashi A/J 肺 
化学 

発癌 
NNK 

腫瘍数↓ 

腫瘍悪性度→ 

がん促進？ 

化学物質の 

代謝を修飾？ 

Akashi 
C57 

BL/6 

口腔 

咽頭 

化学 

発癌 
4NQO 

腫瘍悪性度↓ 

腫瘍サイズ↓ 
がん促進？ 



 

90 

 

の結果が得られることが予想されていた。このような結果をもたらした原因の

１つとして、化学発がんモデルと遺伝子改変モデルでは遺伝子変化のパターン

が異なることが考えられる。Westcott らは、メチルニトロソウレアによる化学

発がんで Kras G12D 遺伝子変異をドライバーとするマウスモデルと、Kras 

G12D 変異を肺胞上皮細胞にコンディショナルに発現させた遺伝子改変モデル

に発生した肺腫瘍について次世代シークエンサーを用いて網羅的な遺伝子解析

を行ない、化学発がんモデルでは Kras 以外の遺伝子にも体細胞変異が多く認め

られたのに対し、遺伝子改変モデルでは体細胞変異はほとんど認めなかった一

方で、染色体異数体や遺伝子コピー数変化を多く認めたと報告している [85]。

NNK 誘発肺腫瘍のドライバーも、Ito らの遺伝子改変モデルのドライバーも

Kras G12D 変異であり、Westcott らと似たような遺伝子変化の違いがあった可

能性が考えられる。また、その他の原因として、化学発癌モデルでは、がんの

発生母地となる細胞における遺伝子異常だけでなく、化学物質の体内動態や代

謝など様々な要素が関わることも考えられる。ヒトの発がんにおいても遺伝子

異常以外の様々な要素が関わることから、疾患動物モデルを用いる際には、ど

の部分がヒトの疾患と一致していて、どの部分が異なっているのかを、十分に

念頭に置くことが重要であることが再認識された。 

CADM1 は、細胞接着分子であると同時にがん抑制遺伝子であり、さらに本
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研究ではシトクロム P450 酵素群の発現を介して薬物代謝に関与する可能性も

示唆された。Cadm1 の遺伝子多型やプロモーター領域のメチル化の程度などに

より、喫煙による肺癌発生のリスク、薬剤感受性などを層別化することができ

れば、がんの予防や治療を行っていく上で大きなメリットとなる。また、シト

クロム P450 酵素群は、抗がん剤を含む多くの薬物代謝に関わるが、様々な遺

伝子多型による遺伝子発現の個体差が知られており、薬剤感受性や副作用の有

無に大きな影響を与えることから、特定の薬剤に関しては、特定の遺伝子多型

の有無を検査した上で、投与法や投与量を調整することが義務付けられている

薬剤も出ている。今回の CADM1 の研究で示唆されたように、もし、個別の P450

酵素の発現のみならず、複数の P450 酵素の発現を修飾する分子の存在が明ら

かになれば、発がん物質の代謝や、薬剤感受性、副作用を予測する上で、新し

い知見となるものと考えられる。細胞膜タンパク質である CADM1 が、シトク

ロム P450 酵素の発現などを修飾する具体的な分子機構については、現時点で

は不明であるが、さらなる研究により CADM1 の機能が明らかにされることが

期待される。 
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