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研究成果の概要（和文）：非喫煙者と喫煙者に起きた肺がん例についてその非腫瘍部の肺組織中にあるDNA付加体の種
類は異なっていた。また同じく喫煙者に生じた腺がんと扁平上皮がん例においても、腺がんと扁平上皮がんでは、その
非腫瘍部に存在する付加体の様相は異なっていた。また、ex-smoker（過去喫煙者）の胃がん例の非腫瘍部の胃粘膜/肺
がん例の非腫瘍部の付加体の様相では、胃粘膜の場合は非喫煙者の場合に近く、肺組織の場合は喫煙者の状況に近かっ
た。また、胃粘膜では、食品加熱などに関連した付加体が検出され、脂質酸化・酸化ストレスやアルコール関連の付加
体もみられた。また、胃生検のようなちいさな検体でも、付加体の様相がほぼわかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, mass/charge value and liquid chromatography retention time of 
known 174 DNA addcuts were incoporated into LC-MS/MS machine (4000-QTRAP; Thermo). Using this adductome 
approach, three to 10 sites/case of gastric mucosa (31 cases) were investigated for DNA adducts 
measurements. Considerable numbers of known DNA adducts were present in human gastric mucosa in different 
quantities. Among them, tabacco-related adducts, lipid-peroxidation-induced DNA adducts, oxidative stress 
and alcohol related adducts, PhIP adduct was also noted. Tabacco-related adducts of current-smokers 
obviously increased as compared with that of non-smoker, but that of ex-smokers do not increase. It is 
assumed that tabacco-related adducts of ex-smoker diminish by epithelial cell turnover of the stomach. In 
the lung, adductome profile was different between smokers' and never smokers' lung; between lungs having 
adenocarcinoma and squamous cell carcinoma of smokers.

研究分野：腫瘍病理学
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１．研究開始当初の背景 
環境中の発がん物質が、ヒトを含む動物にが
んをおこすというのは、本邦の病理学者の成
し遂げた画期的な報告であるが、以後、大過
剰量の発がん物質を用いた、動物や細胞にお
ける知見は、発がんの根本概念を大変進歩さ
せ、また、がんに起こる遺伝子変化について
も概ね整合性のあるものであった。しかし、
実際のヒトのがんの原因がどのような過程
でおこるのかについては、前述の動物実験を
単純に外挿できないことは明らかであった。 
DNAに傷がつき（DNA付加体）その、複製
エラーにより突然変異が起こってがんが生
じるというドグマは、多くの教科書に記述さ
れているが、ヒト体内でこの各段階が明示さ
れている事例は少ない。一方、ヒトがんの
DNA 変化については、近年の次世代シーク
エンスなどにより広汎な知見が集積しつつ
あり、mutation signatureという概念で、腫
瘍の変異が、ある程度内因、外因によりカテ
ゴリー分けできるという主張が存在する。 
２．研究の目的 
本研究は、このヒト腫瘍の mutation 
signature をおこしている原因はなにかとい
う本質的な問いについて、ヒト体内の DNA
付加体を組織別、疾患別、あるいは生活習慣
情報を加味したかたちで明らかにしようと
いう挑戦である。最終的には、この網羅的
DNA 付加体（adductome）像と、ゲノム
signature の関係性を明確にし、また、暴露
指標や、予防指標として実用的な biomarker
になりうるか という点まで念頭において
研究の基礎を創ろうというものである。 
３．研究の方法 
ヒト剖検例、肺がん、胃がん、大腸がんなど、
手術でとられた病理残余検体から、DNA 採取
のために凍結保存をする。生前、あるいは術
前の生活習慣とくに、喫煙歴、アルコール歴、
感染歴（胃の場合は helicobacter pylori な
ど）を付帯情報として記録する。採取は、臓
器ごとに部位べつに行う。たとえば、肺の上
中下葉、腸管の場合は十二指腸、空腸、回腸、
肝門部や膵管周囲組織、耳鼻科手術でとられ
た扁桃腺および周辺粘膜などである。また手
術例の場合は、非腫瘍部を複数箇所、とくに 
腫瘍からの距離により 4-10 箇所くらい採取
し、field cancerization を念頭において解
析を行う。また胃の上部、中部、下部など、
腫瘍存在部によっても重点採取部位を変え
る。DNA は micrococcal nuclease で処理後、
LC-tandem mass spectrometry で m/z と
retention timeに応じた物質の分離を行った。
174種類の既知の m/zと retention time を持
った DNA 付加体の情報を基盤にして、それぞ
れの付加体の同定を行った。 
４．研究成果 
never smoker と smoker に起きた肺がん例に
ついて非腫瘍部の肺組織中にあるDNA付加体
の種類は異なっていた。また smoker に生じ
た腺がんと扁平上皮がん例においても、その

非腫瘍部に存在する付加体の様相は異なっ
ていた。 
また、ex-smoker（過去喫煙者）の胃がん例
の非腫瘍部の胃粘膜/肺がん例の非腫瘍部の
付加体の様相では、胃粘膜の場合は never 
smokerの場合に近く、肺組織の場合はsmoker
の状況に近かった。また、胃粘膜では、食品
加熱などに関連して、動物実験では有名であ
った付加体が検出され、アルコール関連の付
加体もよくみられた。また、胃生検のような
ちいさな検体でも、付加体の様相がほぼわか
った。アダクトーム解析が、暴露指標、ひい
てはヒト腫瘍におこる変化との関連が見ら
れることを示した。 
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