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研究成果の概要（和文）： 

概日リズムの撹乱と発癌の関係を明らかにするため、新生仔にDMBAを塗布する化学発癌実

験系を用いて、12時間毎に可視光線下と消灯の環境下(Light and Dark,ＬＤ群) で飼育する群

と、出生時から暗い環境下で飼育するＤＤ群（Dark and Dark）で発癌性に違いがあるかどう

か比較した。ＤＤ群では肺腫瘍の数が雄雌ともに有意に多く、雄では3.9倍、雌では2.1倍多く

発生した。今後、概日リズムの撹乱による肺癌促進の分子メカニズムを解明していく予定であ

る。 

 
研究成果の概要（英文）： 

To clarify whether the deregulation of circadian rhythm is involved in cancer, DMBA 

(7,12-dimethylbenz[a]anthracene) treated mice of 4 or 5 days old were kept in the 

completely dark condition during day and night (Dark and Dark, DD) or in 12 h-light and 

12 h-dark condition (Light and Dark, LD).  After 30 weeks, mice were sacrificed, and the 

spectrum and the number of tumors were analyzed.  Mice kept in DD condition developed 

significantly more lung tumors (3.9 fold more lung tumors in male mice and 2.1 fold more 

lung tumors in female mice).  As a next step, the molecular mechanisms of how deregulation 

of circadian rhythm promotes lung tumors will be elucidated. 
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１． 研究開始当初の背景 

近年、生活の夜型化が進み、概日リズムの

乱れによる睡眠相後退症候群など、身体に対

する様々な影響が問題視されている。さらに

概日リズムの乱れによる重要な問題として、

概日リズムが消失すると、様々な癌が起こり

やすくなる可能性が疫学的に示唆されてい

る。  

 

２．研究の目的 

本研究では、概日リズムの撹乱によりどの

ような種類の発癌の危険性が高まるのかを

同定・解析し、さらにどのような分子メカニ

ズムにより、概日リズムの撹乱による発癌促

進が起こるのかを明らかにすることを目的

とする。 

 

３．研究の方法 

まず、概日リズムの撹乱によりどのような

種類の発癌の危険性が高まるのかを検討する

ため、ＣＤ１（ＩＣＲ）系統（チャールズリ

バー）のマウスを用いて、生後４～５日のマ

ウス新生仔の背中にDMBA 

(7,12-dimethylbenz [a]anthracene, 250 

μg)を塗布する化学発癌系（新生仔DMBA発癌

系）を用いた。この系では、通常、塗布後30

週から40週後に肝癌、肺癌、悪性リンパ腫、

皮膚癌など様々な悪性腫瘍が発生する。 

この発癌系を用いて、12時間可視光線下で

飼育し12時間消灯する通常の環境下(Light 

and Dark,ＬＤ群)で飼育する群と、出生時か

ら暗い環境下で飼育するＤＤ群（Dark and 

Dark）に分けて、発癌実験を行い、ＬＤ群、

ＤＤ群間で発癌性に違いがあるかどうかを

30週後に検討した。 

 

４．研究成果 

(1)暗環境で飼育すると肺腫瘍数が増加する 

新生仔DMBA発癌系を用いると、３０週齢時

には雄雌ともほぼ100%のマウスで肺癌が発

生し、雄マウスの場合はさらに肝癌も多く発

生することが明らかになった。  

 ＬＤ群の雄（n=6）では肝癌（肝細胞癌）

の発生個数の平均値は 12.0 個、DD 群の雄

（n=7）における肝癌の発生個数の平均値は

12.14 個で変わらなかった。一方、ＬＤ群の

雄（n=6）における肺癌（肺腺癌）の発生個

数の平均値は 2.82 個、DD 群の雄（n=7）にお

ける肺癌の発生個数の平均値は 8.29 個で DD

群 の 雄 で 肺 癌 が 有 意 に 多 く 発 生 し た

（p<0.05）。雌では肺癌しか発生しなかった

が、ＬＤ群の雌（n=5）では肺癌の発生個数

の平均値は 4.4 個、DD 群の雄（n=12）におけ

る肝癌の発生個数の平均値は 9.33 個で DD群

の雌で肺癌が有意に多く発生した（p<0.05）

（図 1）。 

 

５．結果のまとめ 

 以上の結果から出生時から暗い環境下で

飼育したＤＤ群（Dark and Dark）では新生

仔 DMBA 発癌系により発生した肺癌が雄雌と

もに有意に多く、雄では 3.9 倍、雌では 2.1

倍多く発生することが明らかになった（図 1）。

この理由として、肺癌の発症においては DD

条件下で飼育することによってサーカディ

アンリズムが消失し、サーカディアンリズム

制御下で発現する遺伝子群の発現が異常に

なったことが原因である可能性がある。一方、

肝癌はＬＤ群、ＤＤ群間で発症率に差はなか

った。 

 

６．今後の研究の推進方策 

(1) サーカディアン遺伝子の関与 

サーカディアン遺伝子のうち、癌抑制に働

くとされているPeriod1、Period2等様々なサ

ーカディアン遺伝子の発現が、各々の群の腫

瘍部、非腫瘍部でどのように変化しているか

、また、ｐ５３経路、ＲＢ経路の分子の発現

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図１ 生後から 24時間暗環境で飼育する DD群で雄雌とも
有意に肺腫瘍数が増加した。 

P<0.05 P<0.05 



 

 

がサーカディアン遺伝子の発現とどのよう

に関与しているかを今後解析していきたい。 

 

(2)抗がん剤投与とサーカディアンリズム 

また、上記の発癌系において、ドキソルビ

シン等の抗癌剤を投与する群も用意し、抗癌

剤による癌治療効果が、ＬＤ群、ＤＤ群間で

違いがあるかどうかについて検討し、発癌性

との関係について検証したい。 
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