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研究成果の概要（和文）：マクロライド系抗生剤は、病的なナンセンス変異のリードスルー（読み過ごし）を誘
起する。この機序が遺伝性腫瘍の腫瘍抑制効果につながるか、家族性大腸腺腫症のモデルマウスを用いて検討を
行った。
QSTで作出した雌C3B6F1ApcMin/+マウスを用いて、マクロライド系抗生剤を低濃度、中濃度及び高濃度の３濃度
をそれぞれ3週齢から連続飲水投与する群と無処置群の4群について解析した。その結果、マクロライド系抗生物
質の効果として期間は限定的ではあるが、癌の数の減少と腺腫から腫瘍への悪性化の抑制を認めた。また高濃度
の薬剤投与は、腸内細菌叢の多様性を減少させ、腫瘍の抑制効果は限定的であることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Macrolide antibiotics induce read-through of pathogenic nonsense mutations. 
We conducted the following investigation to determine whether this mechanism leads to a tumor 
suppressive effect on hereditary tumors using a mouse model of familial adenomatous polyposis.
Using female C3B6F1ApcMin/+ mice, we analyzed four groups: three groups were continuously 
administered with different concentrations of macrolide antibiotics (low, medium, and high) in 
drinking water from 3 weeks of age, and an untreated group as a control. As a result, although the 
duration of treatment was limited, macrolide antibiotics reduced the number of cancers and 
suppressed the malignant transformation of adenomas into carcinomas. It was also revealed that 
highest-dose administration reduced altered the intestinal flora and had limited tumor suppressive 
effects.

研究分野： 腫瘍診断および治療学関連

キーワード： ナンセンス変異　リードスルー療法　マクロライド系抗生剤　家族性大腸腺腫症　遺伝性腫瘍　APC遺伝
子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性腫瘍には、がん発症リスク軽減のマネジメントとしてリスク低減手術や計画的なサーベイランスがある。
しかし、大腸を全摘するなど手術侵襲は大きく、また臓器を喪失することによる有害事象も生じうる。また、期
間限定的ではあっても手術の時期を遅らせることができれば受験期などへの影響を抑えることも期待でき、その
社会的な意義は大きい。また有望なリードスルー化合物も見出されており、創薬にも繋がる可能性をもつ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
遺伝性大腸癌の代表的疾患として、APC（Adenomatous Polyposis Coli）遺伝子の変異を原因と
する家族性大腸腺腫症(FAP)があり、FAP は消化管、特に大腸の全域に 100 個以上の腺腫性ポ
リープをびまん性に認める常染色体優性遺伝の疾患であり、60 歳ごろまでにはほぼ 100%大腸
癌を発症すると言われている。FAP 患者に対する標準的ながん予防法は、がん罹患の可能性が
高い大腸を 20 歳頃に全て外科的に切除する「予防的な大腸全摘術」が基本だが、これらの治療
は患者の生活の質の悪化させることは避けられず、特に働き盛りの世代にとってライフスタイ
ルへの影響が甚大である。そのため、FAP に対する外科的切除以外の治療法や、新規がん化学
予防法の構築は早急な課題である。 
FAP 患者の APC 遺伝子における生殖細胞系列バリアント（germline mutation）のうち、ナン
センスバリアントが原因のものは全体の約 42%にのぼるとされる。ナンセンスバリアントとは、
ある１つの塩基が別の塩基に置き換わり正常アミノ酸をコードしていたコドンが未熟終始コド
ンに変換される遺伝子突然変異であり、それにより不完全な蛋白が生成されたり mRNA 自体が
分解されたりする。ナンセンス変異を有する FAP 患者においては、これらのバリアントアレル
ではタンパク合成が途中で中断され、最終的に APC タンパクの正常な機能が完全に失活すると
考えられる。  
ナンセンス変異により通常の塩基が別の塩基に置き換わったことで生じた未熟終始コドンに対
して、それを読み過ごす(リードスルー)ことが可能になれば、翻訳が中断せず正常な停止コドン
に向かってすすみ、完全長のタンパク質が生成される。リードスルー作用を誘導することで正常
機能を有する蛋白質分子の発現を回復させ、症状の改善を目指す治療法をリードスルー療法と
いう。 
 
２．研究の目的 
生殖細胞系列のナンセンス変異に対してアミノグリコシド系、マクロライド系薬剤やその類似
物質は、タンパク合成における翻訳過程で病的な未熟終止コドンを読み飛ばす(リードスルー)こ
とにより、完全長のタンパク質を発現させうることが知られている。この作用は一部の非腫瘍性
遺伝性疾患の治療薬に合成化合物として応用されているものの、遺伝性腫瘍への有効性は明ら
かになっていない。本研究では、Apc 遺伝子にナンセンス変異を有する家族性大腸腺腫症のモデ
ルマウスである ApcMin/+マウスを用いて、マクロライド系薬剤アジスロマイシン(AZM)の腸腫瘍
に対するがん化学予防効果の検証を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
使用したマウスは、オリジナルの C57BL/6J ApcMin/+雄マウスと野生型の C3H/HeJ 雌マウスの
交配により作出した。このマウスは、オリジナルマウスよりも寿命が延長し、腸腫瘍の多段階発
癌過程の病理解析が可能である。C3B6F1 ApcMin/+マウス計 100 匹を 0.0125、0.05、0.2mg/mL の
AZM を投与する群と、溶媒用エタノールを含む滅菌水を投与する control 群の計 4 群に分けて、
離乳後 3 週齢から連日飲料水に混ぜて投与した。投与中は体重測定及び一般的観察を行い、8、
12、16、最大 20 週齢で安楽死させ、解剖を行った。AZM の消化管腫瘍抑制効果を、腫瘍数やサ
イズの計測、病理組織学的解析、免疫組織学的解析、腸内細菌叢の解析により評価した。 
 
 
 
４．研究成果 
実験期間を通して、４群全てで有意な体重減少を認めなかった。12、16、20 週齢において、全て
の AZM 投与群の平均腫瘍数は、control 群よりも少ない傾向にあり、腫瘍径の和についても同様
であった。その効果は濃度と逆相関の関係にあり、0.0125mg/mL AZM 投与群で最も大きかった。 
 
 
 
 



 
病理学的解析で腺腫と腺癌の割合をみると、control 群と比較して全ての AZM 投与群で腺癌の割
合が低い傾向にあった。腫瘍抑制効果のメカニズム探索のため、Apc 蛋白やその他 WNT シグナル
関連蛋白の発現を免疫組織化学染色で確認したところ、特に 0.0125 と 0.05mg/mL AZM 投与群で
C末端を有する Apc の発現が増加し、βカテニンや cyclin D1 の発現が減少した。 

 
 
 
一方で AZM は、その抗菌作用から腸内細菌叢の多様性を減少させてしまう働きがあった。その中
でも、Lactobacillaceae や Rikenellaceae といった発癌の抑制と関連性のある族が 0.0125mg/mL 
AZM 投与群で保持され、高濃度で減少する傾向が認められた。 

 
 
本研究の結果から、AZM がそのリードスルー作用により腫瘍の発生だけでなく、腺腫から腺癌へ
の腫瘍の進行も抑制することが初めて示唆された。一方で、高濃度でかつ長期の AZM の投与は腸
内細菌叢を変化させ、腫瘍抑制効果の減弱につながった可能性がある。AZM のがん化学予防効果
は、リードスルー効果と抗菌効果のバランスにより決定すると考えられる。今後の臨床応用に向
けて、抗生物質の投与期間と腸内細菌叢への影響、がん予防効果の関係の更なる検証が必要であ
る。 
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