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p53ノックアウト（KO）マウスの化学物質誘発癌に対する臓器依存的感受性
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【目的］ p53KOマウスの食道および肝臓における化学物質発癌に対する感受性を検討した。【方法］ 5～6週齢のp53＋／・，＋／＋
に MNANCmethyl-n-amylnitrosamine) 5,15 ppm処置（8週間飲水投与後， 7または 17週間無処置），あるいは APNH
(aminophenylnorharman) 3,10,30 ppm処置（40週間混餌投与）した後，食道，肝臓の腫湯発生頻度を調べ，腫療組織のp53exon 
5-8についてPCR-SSCP法で遺伝子変異を検索した。さらに，p53－／ーにMNAN5ppmを同様に与えて，食道腫湯発生頻度を調べ
た。また，p53＋／＋にAPNH3,10,30,100 ppmを7日間投与後，肝臓のDNAadductを32p＿ポストラベル法により測定した。【結
果】 MNANによる食道肩平上皮癌の発生頻度比／ふ＋／胴〉＋／＋であった。 p53遺伝子変異が約 60%の食道癌に検出され，食
道発癌との因果関係が示唆された。 APNH投与では，肝細胞腺腫，肝細胞癌が用量依存性に認められたが，＋／ーと＋／＋とで発生
頻度に差はなかった。これらの肝腫療に p53遺伝子変異は検出されなかった。なお，APNH投与後の肝臓では，用量依存性に
DNA adductの増加が認められた。以上のことから，誘発物質の違いはあるが，発癌における p53遺伝子異常の関わりが臓
器により異なることが示唆された。
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Phenobarbitalの低用量域ラット肝発がん性：ホルミシスの存在
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ラット肝発がんプロモーターである phenobarbital(PB）は低用量域では腫場抑制作用、いわゆるホルミシス現象を示す。今
回この現象の機序解明を目的として以下の実験を行った。 6週令雄性F344ラットに diethylnitrosamine(DEN）を 100mダkg
腹腔内投与した後PBを0、2、15、500ppmの用量で混餌投与した。実験開始後 10、33週で屠殺し、肝の病理学的検索お
よひ、分子生物学的検索を行った。肝 GS下P陽性細胞巣（10週屠殺群）、肝腫湯（33週屠殺群）の発生は 500ppm投与群で
は有意に上昇していたが、逆に、 2ppm投与群では有意に抑制されており PBのホルミシス現象が確認された。 OHラジカ
ルレベル、 8・hydroxy♂－deoxyguanosine(8・OHdG）レベルはPBの高用量群では上昇、低用量群では低下していた。また、低
用量群では8-0HdG修復酵素oxoguanineglycosylase1 (OGGl) mRl'仙の過剰発現が認められた。さらに、 cDNAマイクロア
レイによる網羅的遺伝子発現解析の結果、低用量域では肝細胞泊殖抑制活性をもっ gamma-aminobutyricacid (GABA)生成
の関与酵素であるglutamicacid decarboxylase 65 (GAD65）の過剰発現とmitogenactivated protein (MAP) kinases (p38, JNKl, 
2）の発現抑制が認められた。一方高用量域では低用量域では認められなかった P-450を中心とした薬物代謝酵素関連遺伝
子の著明な発現が認められた。以上、ラット肝発がんモデルにおける PBのホルミシス現象には、 PBの投与用量差に起因
する酸化的 DNA傷害レベル・細胞増殖抑制の程度と、薬物代謝酵素遺伝子発現レベルとのバランスが関与すると示唆され
た。

Phenobarbital at low dose exerts hormesis in rat hepatocarcinogenesisby reducing oxidative DNA damage, altering cell proliferation, 
apoptosis and gene expression 
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