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研究成果の概要（和文）：肥満マウス（db/db マウス、ob/ob マウス）を用いて肥満の口腔（舌）

発がんへの影響を検討した。その結果、肥満マウスは 4-NQO 誘発舌・食道発がんに高感受性

であり、肥満と舌がん及び食道がん発症との関連性が示唆された。また、その感受性は、ob/ob
マウスに比べ、db/db マウスに高かった。db/db マウスに発生した舌扁平上皮がんでは、IL-1a、
IL-1b、IL-4、IL-6、IL-8、TNF-aの発現スコアが WT マウスのそれに比較して有意（p<0.05
～p<0.01）に高かったが、NF-kB、Stat3、Nrf2 の発現には有意な差を認めなかった。肥満に

おける舌がん高感受性は前炎症性サイトカインの高発現によることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated whether obesity influences oral (tongue) 
carcinogenesis using obese model animals, such as db/db and ob/ob mice. The results 
indicated that the obese mice were highly susceptible to 4-NQO-induced tongue and 
esophageal carcinogenesis when compared to their wild types (WT) of mice. In addition, the 
susceptibility was high in db/db mice in comparison with ob/ob mice. The 
immunohistochemical expression of pro-inflammatory cytokines (IL-1a, IL-1b, 
interleukin-4, interleukin-6, interleukin-8, and TNF-a) in the tongue squamous cell 
carcinomas which developed in the db/db mice were significantly greater than that 
developed in the WT mice (p<0.05 - p<0.01). However, there were no significant differences 
in the expressions of NF-kB, Stat3, and Nrf2 between the obese and WT mice. Our results 
may suggest that overexpression of these pro-inflammatory cytokines plays an important 
role in highly susceptible to 4-NQO-induced tongue and esophageal carcinogenesis in obese 
mice.  
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１．研究開始当初の背景 
舌がんを含む口腔がんは、head and neck 

cancer に 包 括 さ れ 、 い わ ゆ る ’field 
cancerization’の場として知られている(Crit 
Rev Oral Biol Med, 2003)。我々はそのモデ
ル 動 物 と し て 4-nitroquinoline 1-oxide 
(4-NQO)飲水投与による発がんモデルを利用
した発がん機構の解析とその阻止に関する
研究を実施してきた(Eur J Cancer B Oral 
Oncol, 1995)。口腔がんの発生には、喫煙や
飲酒が深く関わっているが、近年無煙タバコ
愛用による若年者の口腔がん、特に舌がんの
発生が世界的な問題となっている (J Oral 
Pathol Med, 2007; Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev, 2006)。このような口腔扁
平上皮がんには p53 や rasの変異がみられる
(J Oral Pathol Med 36: 63, 2007)が、ras 変
異は地域や人種により異なり、英国など欧州
ではその頻度が低く、インドなど東南アジア
で は ras 変 異 の 頻 度 が 高 い (Br J 
cancer,1991)。我々は最近、4-NQO 誘発ラッ
トモデル(Carcinogenesis 12: 329, 1991)に
加えて、ヒトプロト型 H-ras を導入したラッ
ト(Carcinogenesis, 2006)や rasH2 マウス
(Carcinogenesis, 2008)を用いて、4-NQO 高
感受性口腔発がんモデルを開発した。rasH2
マウスでは、口腔とともに食道でも高頻度に
腫瘍が発生し(Carcinogenesis, 2008)、’field 
cancerization’の良いモデルであることが判
明した。これら 4-NQO 高感受性ラット・マ
ウス口腔発がんモデルと従来のモデルを用
いて、口腔発がんにおける epigenetic な変化
（CpG island methylation phenotype や
ATM の変異が炎症を伴う舌がんに関与）や
炎症関連分子（COX-2、 iNOS など）の変動
の解析、それらを標的とする化合物を用いた
がん抑制を試みてきた（Carcinogenesis, 
2007; Cancer Sci, 2003; Histol Histopathol, 
2003）。一方、近年、肥満とがん発症の関連
が多くの臓器で報告されているが、口腔がん
と肥満との関連を示唆する報告は乏しい。 
 
２．研究の目的 

Insulin-like growth factors (IGF-1 および

IGF-2)のうち IGF-1はmitogenicな作用を有

し、細胞増殖を促進し、apoptosis を抑制す

る作用により、発がんや悪性転化に関わるで

あろうことが指摘されてきた。最近、肥満お

よび血清 insulin-like growth factor (IGF)値
と発がんの関連が大腸・乳腺をはじめ多くの

臓器で指摘されるようになってきた。例えば、

肥満や運動不足などにより惹起される高イ

ンスリン血症が大腸癌発症のリスクを約 3.2
倍高める（Int J Cancer, 2007）。高インス

リン血症が持続するとインスリン抵抗性が

増強し、2 型糖尿病が発症する。このような

高インスリン血症やインスリン抵抗性の状

態では、細胞増殖や成長促進などに関与する

IGF-1 が高値となり、大腸などでのがんの発

生リスクが高くなる。IGF 結合蛋白には６種

（IGFBP-1～6）あり、IGF-1 結合蛋白は主

に IGFBP-1～4、 IGF-2 結合蛋白は主に

IGFBP-5,6 であり、そのうち、細胞増殖抑制

に関わる IGFBP-3 や IGFBP-1 が低下し、遊

離型 IGF 値が高値となるとされる。このよう

に、肥満、糖尿病、 IGF-1、 IGFBP-3 や

IGFBP-1 は生活習慣関連のがん発症に深く

関わっていると予想される。しかしながら、

これらの因子と口腔がん発症との関連に関

する報告は極めて乏しく、また相反するデー

タが報告されている。（Int J Oral Maxillofac 
Surg, 2007; Clin Cancer Res, 2004; Cancer 
Res, 2003; Tumour Biol, 1993）。そこで、本

研究ではレプチン欠損（ob/ob）肥満マウスお

よびレプチン受容体欠損（db/db）糖尿病マ

ウスとその野生型マウス（ob/Lean、db/Lean）
を用いて、肥満および血清 IGF 値と口腔（舌）

発がんとの関連を明らかにし、その発がん阻

止のための基礎的情報を得る目的で、実験を

遂行する。一方、口腔発がんには ATM/p53
経路の不活化が関与し（Oral Oncol, 2005）、
p53Vall35/WT マウスは 4-NQO 誘発舌発が

んに高感受性である（Mol Cancer Res, 
2006）。最近、TM 遺伝子を活性化する抗マ

ラリア薬クロロキンが、いわゆるメタボリッ

クシンドロームの症状改善作用を有するこ

とが報告されており（Cell Metabolism, 
2006）、本研究では、p53 (-/-)および p53 (+/-)
マウス、rasH2 マウス、ob/ob マウスや db/db
マウスを用いて、クロロキンの舌発がん抑制

を検証後、その機構を解析し、口腔（舌）発

がん抑制のための前臨床試験の成果を得た

い。 
 
３．研究の方法 
(1) 2008 年度は、肥満と口腔がんの関連性に

ついて実験的に検証するため、肥満マウスを

使用した動物実験を行った。雄性の ob/ob マ

ウス、db/db マウス、C57NL/6J（Wt）マウ

スに 4-NQO (20 ppm)を 2、4 ないし 8 週間

飲水投与し、実験開始後 20 週で犠牲死させ

て病理組織学的解析を行った。 
 
(2) 2009 年度は、肥満の舌発がんに及ぼす影



響について 4-NQO 誘発舌発がんモデルを使

用して、雄性 db/db マウス、ob/ob マウス、

wild type (WT)マウス（C57BL/6J）にて検

討した。各 16 匹、計 48 匹を使用し、20 ppm 
4-NQO を夜間（17:00-9:00）に飲水投与し、

2 週間投与群、4 週間投与群、8 週間投与群、

無処置群の計 4 群を設けた。実験は 20 週で

終了し、舌の病理学的解析を行った。 
 
(3) 2010 年度は、db/db マウスに発生した舌

扁平上皮がんにおける各種の前炎症性サイ

トカイン（IL-1a、IL-1b、IL-4、IL-6、IL-8、
TNF-a）及び NF-kB、Stat3、Nrf2 の発現を

免疫組織学的に検討し、WT マウスに発生し

た扁平上皮がんにおける発現と比較した。ま

た、その結果を保存していたがん組織を使用

してマウス cDNA plate arrayにて検証した。 
 
４．研究成果 

(1) マウス当たりの舌増殖性病変（異形成＋

乳頭腫＋扁平上皮がん）の発生個数は、

4-NQO 投与期間に関わらず db/db > ob/ob > 
Wtとdb/dbマウスで高値を示した：4-NQO 2
週 間 投 与 で db/db (6.25±1.50) > ob/ob 
(2.50±1.73) > WT (2.25±0.96)；4-NQO 4 週

間 投 与 で db/db (10.00±0.82) > ob/ob 
(5.00±1.15) > WT (4.75±1.50)；4-NQO8 週間

投 与 で db/db (13.00±4.32) > ob/ob 
(10.50±1.73) > WT (6.50±1.73) 。一方、

4-NQO 投与では食道腫瘍も発生し、同様に

4-NQO 投与期間に関わらず db/db マウスで

高値であった。これらの結果から、肥満マウ

スは 4-NQO 誘発舌・食道発がんに高感受性

であることが判明した。 
 
(2)舌扁平上皮がんはdb/dbマウスの4-NQO8
週間投与群の 1 匹のみに 1 個発生した。舌扁

平上皮乳頭腫の 1匹当たりの平均発生個数は、

2 週間投与群で db/db マウス 0.75、ob/ob マ

ウス 1.00、WT マウス 0.25、4 週間投与群で

db/db マウス 2.25、ob/ob マウス 0.25、WT
マウス 0.50、8 週間投与群で db/db マウス

2.00、ob/ob マウス 1.75、WT マウス 0.75 で

あった。異形成の 1 匹当たりの平均発生個数

は、2 週間投与群で db/db マウス 5.50、ob/ob
マウス 1.50、WT マウス 2.00、4 週間投与群

で db/db マウス 7.75、ob/ob マウス 4.75、
WT マウス 4.25、8 週間投与群で db/db マウ

ス 11.00、ob/ob マウス 8.50、WT マウス 5.75

であった。腫瘍、異形成を含めた舌増殖性病

変の 1 匹当たりの平均発生個数は、2 週間投

与群でdb/dbマウス6.25、ob/obマウス2.50、
WT マウス 2.25、4 週間投与群で db/db マウ

ス 10.00、ob/ob マウス 5.00、WT マウス 4.75、
8 週間投与群で db/db マウス 13.3、ob/ob マ

ウス 10.3、WT マウス 6.50 であった。これ

らの結果から、肥満マウスでは 4-NQO 誘発

舌発がんに高感受性であり、その感受性は

ob/ob マウスに比べ、db/db マウスに高かった。 
 
(3) db/db マウスに発生した舌扁平上皮がん

では、IL-1a、IL-1b、IL-4、IL-6、IL-8、TNF-a
の発現スコアがWTマウスのそれに比較して

有意(p<0.05～p<0.01）に高かったが、NF-kB、

Stat3、Nrf2 の発現には有意差を認めなかっ

た。この免疫組織学的発現の結果は、cDNA 
plate array 解析で確認した。この結果から、

肥満の舌がん高感受性は前炎症性サイトカ

インの高発現によることが示唆された。現在、

舌前がん性病変におけるこれら前炎症性サ

イトカインの発現解析を免疫組織学的に検

討しているところである。本年度の成果から、

口腔粘膜組織中や唾液中の前炎症性サイト

カイン値は、舌がんを含む口腔がん発症のリ

スク評価のバイオマーカーとなり得るもの

と期待される。p53 (-/-)および p53 (+/-)マウ

ス、rasH2 マウス、ob/ob マウスや db/db マ

ウスを用いたクロロキンの舌発がん抑制に

関する実験は、進行中である。 
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