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Ａ．研究目的 
 ヒト大腸発がん過程において、腺腫・癌連鎖仮説で
説明がつかない平坦型大腸癌が最近注目されている。
動物モデルでみられる mucin-depleted foci (MDF)は
平坦型の前がん病変の可能性がある。そのため、従前
から動物モデルでの前がん病変として認識され、発が
ん予測バイオマーカーとして利用されている
aberrant crypt foci (ACF)との病理組織学的な経時
的な変化に関して検討し、本研究目的である中・短期
での発がん試験への利用の可能性を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 共通化マニュアル集に関しては、大腸に関して
は、従来、実施してきた方法論をできるだけ簡便
化させて、写真等も加えて、作成した。 
2. 4 週齢の F344ラットに対し、発癌剤 azoxymethane 
(AOM;15 mg/kg 体重)を投与して、20~40 週時での
大腸発癌を誘発された大腸腫瘍の凍結検体を用
いて、その杯細胞形成に関係する遺伝子と考えら
れている Klf4 の mRNA 発現を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 倫理面の配慮については、琉球大学動物実験施設の
実験動物委員会から動物実験の許可を得、動物実験指
針を遵守して行い、動物愛護に十分に配慮した。 
 
Ｃ．研究結果 
1. マニュアル集は班員全員分をまとめて、PDF とし
て12ページ程度にまとめた(本稿の別紙を参考)。
ここへの収録は省略する。香川大から肺臓モデル
実験系と国立衛研の膀胱モデルで得られた。琉球
大へのホルマリン保存大腸は航空便では既存の
宅配便では輸送できないことが判明したものの、
船便では可能であった。現在、病変を検討してい
る。 

2. 33個の大腸腫瘍から抽出したmRNAにおいて、Klf4
発現(GAPDH 遺伝子発現との比)は平均 0.79 であ
り、周辺の正常大腸粘膜の比の平均 2.15 と比べ
ると有意な減少を認めた(下表)。前がん病変とし
ての ACFや MDF での発現の比較を今後予定してい
る。 
 
Klf4 の発現 
  発現量 / GAPDH 
正常大腸粘膜 (n=10)  2.15 ± 0.33 
大腸腫瘍 (腺腫) (n=33)  0.79 ± 0.12 
 
Ｄ.考察 
 マニュアル集のまとめは、今後、研究班においての
みならず、こうした中・短期モデルでの発がん性試験
としての確立に大いに役立つものと思われる。 
 また、大腸の前がん病変である ACF と MDF での粘液
成分に関与する杯細胞発生に関与する(iPS 細胞作成
にも必要な遺伝子でもあるが)Klf4 遺伝子の発現が大
腸腫瘍で著明に抑制されている事実も今回確認でき
たので、特に MDF の病変は発がん性試験において、本
研究の目的である中・短期での病変に強く関わること
を示唆する結果と思われた。 
 
Ｅ. 結論 
 大腸に関してはの前がん病変での発がん性予測は
可能と考えられるため、短中期モデルにより、新規化
学物質リスクに利用できると思われる。 
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