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研究成果の概要： 

  NQO1 遺伝子高発現系トランスジェニック（Tg）ラットの作成を試み、さらに 4NQO に

よる舌癌誘発実験を行った。その結果、Tg ラットおよびコントロール群である WF ラッ

トともに舌癌の発生が見られず、上皮異形成も見られなかった。以上の実験結果から、

舌癌発生に NQO1 遺伝子が関与していない可能性、および薬物代謝酵素である NQO1 蛋白

の高発現が発癌剤の活性化よりむしろ解毒として機能した可能性が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景  

 舌癌発生に喫煙や飲酒に代表

されるような環境因子が強く関

与していることは疫学的調査に

より明白である。しかしながら

発癌に関与する環境因子に同程

度曝されていても、癌になるヒ

トとならないヒトがいるのも事

実である。このことは遺伝子レ

ベルでも発癌に対する感受性が

規定されていることを示唆して

いる。 

 4-nitroquinoline 1-oxide 

(4NQO) 誘発ラット舌癌モデル

を用いた実験より、舌癌感受性

遺 伝 子 座  (Tscc1,Tscc5) 及 び

舌 癌 抵 抗 性 遺 伝 子 座 

(Tscc2,Tscc3, Tscc4)が知られ

ている。この研究成果に基づき、

私は舌癌発生に最も関与してい

ると考えられる舌癌好発系であ

る Dark-Agouti(DA)系ラットの

Tscc1 を 、 舌 癌 嫌 発 系 で あ る

Wistar/Furth(WF)系ラットに導

入したコンジェニック系統を作

成し、このコンジェニックラッ

トを用いて 4NQO誘発ラット舌癌

実験を行った。この結果、Tscc1

は舌癌発生に大いに寄与してい

ることが表現型（癌の大きさ、

個数など）として確認された。

しかしながら、この実験結果だ

けでは、Tscc1 に存在するどのよ

うな遺伝子が舌癌発生に関与し

ているか断定することはできな

い。 

 

 

 

２．研究の目的  

 上記実験結果だけでは、Tscc1

に存在するどのような遺伝子が

舌癌発生に関与しているか断定

す る こ と は で き な い 。 ま た 、

Tscc1 は 26cM と広範囲であるた

め、目的とする遺伝子を直ちに

同定するには莫大な費用と時間

を必要とする。 

 従って本研究は、DNA マイクロ

アレイおよびトランスジェニッ

クラットを用いて、短期間で舌

癌発生に関与する候補遺伝子を

同定することを目的とした。 

 

 

 

３．研究の方法  

（１）候補遺伝子の絞り込み  

 DNA マイクロアレイにてコ

ンジェニックラットの Tscc1

領域に存在する遺伝子の mRNA

発現量を解析した。 



 

（２）トランスジェニックラットの作

成 

 DNA マイクロアレイにて候補

遺伝子として挙がった NQO1 遺

伝子と舌癌発生との関連を検

索するため、NQO1 遺伝子を舌癌

低感受性 WF ラットに導入した

NQO1 遺伝子高発現系トランス

ジェニックラットの作成を試

みた。 

 

（３）4NQO 誘発によるラット舌癌実

験 

 NQO1 遺伝子高発現系トラン

スジェニックラットおよびコ

ントロール群である WF ラット

に、0.001% 4NQO 水溶液を飲用

水として経口的に連投与し、投

与後 240 日目にジエチルエーテ

ルの過剰投与により安楽死さ

せ、病理組織学的検索を行った。 

 

 

 

４．研究成果 

 DNA マイクロアレイによる解析

により、舌癌発生に最も深く関与

していると考えられる候補遺伝

子を NQO1 遺伝子に絞り込んだ。

また本遺伝子を舌癌低感受性 WF

ラットに導入した NQO1 遺伝子高

発現系トランスジェニックラッ

トを作成し、発癌実験を行った。 

 

病理組織学的検索の結果、トラン

スジェニクラットおよび WF ラッ

トともに舌癌の発生が見られず、

また上皮異形成も見られなかっ

た。以上の実験結果から、舌癌発

生に NQO1 遺伝子が関与していな

い可能性は否めないが、一方で薬

物代謝酵素である NQO1 蛋白の高

発現が発癌剤の活性化よりむし

ろ解毒として機能した可能性も

考えられた。 
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