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研究成果の概要（和文）：有用な生体触媒であるP450は、医薬、化成品などの酸化反応を触媒する事が知られている。
特に、P450はガンに関与する様々な化学物質を代謝活性化することが知られている。変異原性を持つ化学物質は、P450
などの酵素により生体内変化を受けて変異原性化学物質へと変化する事が明らかになっている。一方、変異原性を示さ
ない発ガン性化学物質については、その作用機作が不明であった。本研究では、食品由来の非変異原性物質であるイソ
チオシアネートが、P450のプロモーターへと作用する事で、P450の発現量を変動させる事を見出した。

研究成果の概要（英文）：It is known that P450 which is a useful biological catalyst can carry out the mono
oxigenation of the medicine and chemicals.Especially P450 can carry out metabolic activation of various ch
emical substances which participate in the generation of cancer cells. We know that the chemical substance
 with has mutagenicity can increase the cancer cells in our body. In general, these mutagenic chemicals ar
e metabolic activated by P450 monooxygenase. On the other hand, there is a little information about the me
chanism for the activation of non-mutagenic chemicals. In this research, we show that the isothiocyanate w
hich is a non-mutagenicity substance of food origin can regulate the total amount of mRNA of P450.
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトが生活をする上で食品成分は必要不可
欠であるが、近年、一部の食品成分中には、
栄養素として吸収された後に生体内酵素に
より代謝される事で、代謝的活性化を受け、
変異原性や発がん性といったヒトに対して
悪影響を及ぼす化学物質へと変化すること
が知られている(加藤ら, 薬物代謝学第 3 版,
東京化学同人, 176; Shu-Feng et al. 2007)。
これら化学物質に対する毒性評価の手法と
しては、現在、サルモネラ菌を用いたエイム
ス試験やウムラック試験といった変異原性
試験が利用されている。食品成分には、非変
異原性発がん物質と呼ばれる変異原性を示
さないが発がんを誘導するものがあり、どの
様な過程を経てこれら化合物がヒトへとガ
ンを生じさせるのかについては明らかにな
っていなかった。 
 
２．研究の目的 
 現在、変異原性を示す発がん物質による発
がんメカニズムは明らかになっているが、一
方、一部の食品成分などの非変異原性発がん
物質による発がんメカニズムは解明されて
いない。 
本研究では、これら変異原性を示さない非変
異原性発がん物質が、直接代謝活性化を通し
て変異原性を示すのでは無く、発がん化学物
質の代謝活性化に関与する P450 の転写を制
御する転写調節剤として作用し、その結果細
胞内の発がん物質の総量が変化するのでは
無いかとの仮説を立て研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 ヒト肝臓がん由来培養細胞株である HepG-2
に ITC 類の溶媒として用いた DMSO をおよび、
本研究で用いた各ITCを混合した培地に曝露
させ、24 時間毎に培地交換し計 72 時間イン
キュベートした。ITC 類を曝露した培養細胞
から totalRNA を抽出し、逆転写によって得
た cDNA を用いて、定量 PCR で分析した。ITC
類の溶媒として用いた DMSO を添加した際の
各 P450 遺伝子の発現量を基準とし、各 ITC
添加時における相対的な各 P450cDNA の増幅
倍率を求めた。 
 
４．研究成果 
 我々が摂取している食品成分や食品添加
物の一部には栄養素として吸収された後に、
生体内酵素により代謝されることで、代謝活
性化を受け、変異原性や発がん性といったヒ
トへの悪影響を示す物質もある。特に発がん
性を示す物質は、大きく変異原性発がん物質
と非変異原性発がん物質に分類される。変異
原性発がん物質に対して、非変異原性発がん
物質はその発がんメカニズムの詳細は明ら
かでない。また、遺伝子の上流領域に存在す
るプロモーター領域のメチル化量によって、
遺伝子の発現量が変化するなどの、後天的な
遺伝子発現の制御（エピジェネティクス）に

対する知見が集まりつつある。特に、P450 遺
伝子のエピジェネティック制御に関する研
究報告は最近増加しており、新しい知見への
期待が高まっている。そこで、本研究では、
非変異原性発がん物質に分類される食品成
分の 1つである ITC 類が、直接代謝活性化を
通して変異原性を示すのでは無く、発がん化
学物質の代謝活性化に関与する P450 の転写
を制御する転写調節剤として作用し、その結
果細胞内の発がん物質の総量が変化するの
では無いかとの仮説を立て、P450 遺伝子の転
写量に与える影響や、細胞内の DNA メチル化
量を変化させることによる、P450 遺伝子の発
現量とエピジェネティックな発現制御機構
との関連性に着目した。 
 以上の研究背景から、本研究は、ヒト培養
細胞中に存在する P450 遺伝子の食品成分や
食品関連化合物に対する発現応答や、その際
の細胞内におけるDNAメチル化量の変化によ
る、P450 遺伝子の発現量変化を解析すること
により、非変異原性発がん物質によって生じ
る発がんへの分子機構に関する知見を得た。 
  
 ヒト肝臓がん由来培養細胞株である
HepG-2 に ITC 類の溶媒として用いた DMSO を
および、本研究で用いた各 ITC を混合した培
地に曝露させ、24 時間毎に培地交換し計 72
時間インキュベートした。ITC 類を曝露した
培養細胞から totalRNA を抽出し、逆転写に
よって得た cDNA を用いて、定量 PCR で分析
した。ITC 類の溶媒として用いた DMSO を添加
した際の各P450遺伝子の発現量を基準とし、
各 ITC 添加時における相対的な各 P450cDNA
の増幅倍率を求めたところ、CYP1A2 遺伝子に
おいて、methyl ITC 50μM, ethyl ITC 100
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1μM を添加した場合に、発現が誘導され、
allyl ITC 1μM,100nM, methyl ITC 100μM, 
PE ITC 1μM,100nM, buthyl ITC 100μM,10
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μM, MP ITC 10μM, PY ITC 100μM,10μM, BY 
ITC 100μM ,10μM を添加した場合に、発現
が抑制された。hexil ITC 10μM 添加時にお
いては、変化率が 10%以下と低い値を示した。
一方、CYP2C9 遺伝子において、ethyl ITC 10
μM, hexil ITC 1μM, buthyl ITC 100μM,10
μM, IB ITC 100μM,10μM, SB ITC 100μM,10
μM, MP ITC 10μM, PY ITC 100μM,10μM, BY 
ITC 100μM ,10μM を添加した際に、P450 遺
伝子の発現誘導が観察された。しかしながら、
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ITC 100μM,10μM, IP ITC 100μM,10μM, PE 
ITC 1μM,100nM, allyl ITC 1μM, hexil ITC 
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