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研究成果の概要（和文）：マウス胚性幹（mES）細胞およびマウス胎児性繊維芽細胞（MEF）は

共にAhrを発現していた．各細胞の特徴として，Cyp1a1は両細胞間で同程度発現しているのに対

し，Cyp1b1はMEFにおいてmES細胞よりも14倍高く発現していた．両細胞において代表的異物代謝

酵素誘導剤3-メチルコラントレン（3-MC）処理によりCyp1a1およびCyp1b1発現が用量依存的に誘

導され，特にCyp1a1はMEFにおいて顕著に誘導された．したがって，未分化状態の細胞では異物

代謝が発達しておらず，化学物質に暴露した場合に蓄積しやすいことが示唆される．今後，異物

排泄機構も含め，総合的に精査する必要がある． 
 

研究成果の概要（英文）：Cyp1a1 and Cyp1b1 were detected in mES cell and MEF.  The extent 

of Cyp1b1 expression was 14 times higher in MEF as compared with mES cell.  

3-Methylcholanthrene (3-MC) treatment was induced Cyp1a1 and Cyp1b1 expressions in both 

cells in a dose-dependent manner.  Especially, Cyp1a1 was induced significantly in MEF.  

These results suggest that hydrophobic xenobiotics tend to be concentrated in 

undifferentiated cells such as tissue stem cells, although further study is needed.   
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌化した幹細胞「癌幹細胞」が無秩

序な自己複製を繰り返しながら、癌の不均一
性・転移・再発に関係していることが指摘さ

れている。例えば、出産経験の有る女性は乳
癌罹患率が低いことが統計学的に示されて
いるが、これは妊娠中に乳房組織で起こる大
規模な分化・増殖が幹細胞や前駆細胞を消費

機関番号：33919 

研究種目：研究活動スタート支援 

研究期間：2009～2010 

課題番号：21890279 

研究課題名（和文）マウスＥＳ細胞を用いた幹細胞の化学発癌メカニズムの解析 

                     

研究課題名（英文）Simulation and analysis of stem cell-carcinogenesis induced by chemical  

carcinogens using murine embryonic stem cell 

研究代表者 

岡本 誉士典（OKAMOTO YOSHINORI） 

名城大学・薬学部・助教 

 研究者番号：50512323 

 



 

 

することに起因するという説がある（Dontu 
et al., Stem Cell Rev. 1, 207-214, 2005）。こ
の説が正しいとすると、発癌の標的は幹細胞
などの未分化細胞であるという可能性が高
い。このように癌幹細胞の生物学的な重要性
が認識され始めているにも関わらず、化学物
質による幹細胞の発癌メカニズムについて
は全く明らかにされていない。特に、幹細胞
特異的な DNA 損傷はあるのか、幹細胞の防
御系（代謝・排泄・修復）はどの程度発達し
ているのか、など非常に興味深い課題が山積
している。 
 
 
２．研究の目的 
本課題の目的は、エストロゲンによる発癌過
程での幹細胞の重要性を明らかにすること
にある。先に述べたように、最近の研究によ
って発癌の標的が幹細胞であることが示唆
されており、幹細胞の癌化メカニズムを理解
することは、発癌リスクを低減する方法や新
薬の開発に有益な情報が得られる可能性が
ある。現在では、ES 細胞を入手することは
困難ではないが、未分化状態を維持するため
には技術を要する。したがって、本課題の達
成目標は、乳癌と女性ホルモンとの関連を代
表例として、発癌物質による ES 細胞中ゲノ
ム DNA 損傷を定量的に測定する方法論を確
立することにある。 
 
 
３．研究の方法 
ES 細胞を用いたエストロゲンによる発癌メ
カニズムの解析を進める上で、次の 4点につ
いて比較検討する。①ES 細胞と MEF との比
較：未分化状態が発癌応答に及ぼす影響を明
らかにする。②E2 とその構造異性体（17α-
エストラジオール; 17α-E2）との作用比較：
発癌過程におけるエストロゲン作用の寄与
を明らかとする。E2 の構造異性体である
17α-E2 は弱いエストロゲン作用を示すが、
DNA 損傷に関連する部分構造は同一であるた
め、E2 と同程度の DNA 損傷性を示すと考えら
れる。③動物個体における細胞系データの検
証：細胞レベルのテータが個体レベルでどの
程度のインパクトを持つのか検討する。④デ
ータ相互の相関性の検証：各データの相関性
を抽出し、幹細胞発癌メカニズムを提案する。 
 
 
４．研究成果 

発がん物質の標的が幹細胞であることを示

唆するいくつかの報告がある．本研究では，

モデル幹細胞としてマウス胚性幹（mES）細胞

を用いて化学物質による発がんあるいは分化

撹乱作用を評価する実験系を構築することを

目的とし，先ず，mES細胞のCyp1a1および

Cyp1b1発現およびその誘導パターンについて

検討した．これらについてマウス胎児性線維

芽細胞（MEF）と比較し，分化/未分化状態に

おける特徴的な酵素発現についても検討した

．また，17β-エストラジオール（E2）の代謝

活性化物質（2-OHE2および4-OHE2）による酸

化的遺伝子損傷の誘導について測定した． 

mES細胞およびMEFは共にAhrを発現してい

た．各細胞の特徴として，Cyp1a1は両細胞間

で同程度発現しているのに対し，Cyp1b1はMEF

においてmES細胞よりも14倍高く発現してい

た．両細胞において代表的異物代謝酵素誘導

剤3-メチルコラントレン（3-MC）処理により

Cyp1a1およびCyp1b1発現が用量依存的に誘導

され，特にCyp1a1はMEFにおいて顕著に誘導さ

れた．3-MC処理によって，未分化マーカーで

あるSox2の発現は全く変動しなかったことか

ら，これらの異物代謝酵素の発現誘導は未分

化状態に影響しないことが明らかとなった．

現在までのところ，2-OHE2および4-OHE2処理

によるmES細胞ゲノムDNAの明らかな酸化的遺

伝子損傷は確認されていないが，上記の結果

から，未分化状態の細胞では異物代謝が発達

しておらず，化学物質に暴露した場合に蓄積

しやすいことが示唆される．今後，異物排泄

機構も含め，総合的に精査する必要がある． 
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