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Ａ．研究目的 

カーボンナノチユーブは、生体内においてアスベス

トに似て難分解性で、マクロファージの胞体内や、肺

および胸膜組織、縦隔リンパ節に沈着して強い持続性

異物炎症を誘発するために、発がんの可能性が懸念さ

れてきた。これまでに、津田グループが独自に開発し

た実施容易な経気管肺内噴霧投与（TIPS）法を用いて、

40 層の多層カーボンナノチューブ（MWCNT）である

MWCNT-7、およびそれに比べてはるかに層数の薄い 2層

の DWCNT において、肺または胸膜中皮に発がん性があ

ることを明らかにしてきた。本研究ではこれらのマイ

クロアレイ解析による解析を、日本バイオアッセイ

研究センター(JBRC)にて実施された毒物劇物を含む

物質の急性毒性に関わる毒性について試みて有害性

評価に適用して発展させようとするものである。 

Ｂ．研究方法 

凍結腫瘍組織および非癌部組織から、RNase Mini Kit 

(Qiagen社)を用いて、total RNAを精製・抽出した。解

析材料は以下の通り: DWCNTで誘発した肺腺癌1例

(D7-Adc)および同個体の非癌部(D7-N); MWCNT-7で誘発

した肺腺癌1例(M7-Adc)および同個体の非癌部(M7-N1); 

DWCNT-7で誘発した中皮腫1例(M7-MM)および同個体の非

癌部(M7-N2); 無処置ラット(溶媒群)の肺組織3例

(Con.)。各組織から得られたtotal RNAに対して、

GeneChip® Clariom D Assay, Rat (Affymetrix社)を用

いたマイクロアレイ解析を行った。得られた遺伝子発現

データについて、Ingenuity pathway analysis (IPA) 

software (Qiagen社) を用いて解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

腫瘍および非腫瘍部における遺伝子発現差を確認し

た結果、DWCNT 誘発肺腺癌で 1028 個、MWCNT-7 誘発肺

腺癌で 906 個、MWCNT-7 誘発した中皮腫で 1047 個の遺

伝子が 2倍以上の発現変動を認めた。また、DWCNT およ

び MWCNT-7 で誘発された肺腺癌において、共通の発現

変動が認められた遺伝子は 301 個存在した。 

MWCNT-7 で誘発された肺腺癌と中皮腫の遺伝子発現

変動を比較した結果、共通の変動が認められた遺伝子

は 230 個であったが、それぞれ特異的な変動が見られ

た遺伝子は 590 および 815 個であった。 

各腫瘍における活性化および不活性化（青色）され

ているパスウェイを図１に示す。各腫瘍におけるパス

ウェイを比較したところ、３つの肺腺癌においては誘

発物質が異なるにもかかわらず、多くのパスウェイが

共通していることがわかった。一方、MWCNT-7 誘発中皮

腫では、Actin Cytoskeleton Signaling、 Calcium 
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ている。それに先立ち津田研究室にて実施してきたカーボンナノチューブについての解析を施行してデータ
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SignalingやCalcium Signalingなどのパスウェイの活性化がみられ、肺腺癌とは異なることが判明した。以上よ

り、異なる種類のカーボンナノチユーブで誘発したラット肺発がんには共通する発がん機序が存在することが示

唆された。現在、上記７物質についてについて解析の可能な物質から解析を試みている。 
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Signaling 、 ILK Signaling 、 GP6 Signaling 、 PAK 

Signaling などのパスウェイの活性化がみられ、肺腺癌

とは異なることが判明した。 

図１ 各腫瘍におけるパスウェイの比較 

 

 

Ｄ．考察 

DWCNT および MWCNT-7 で誘発した肺腺癌において認

められた遺伝子発現変動と、変化を認めたパスウェイ

に共通するものが多く存在することから、カーボンナ

ノチユーブは種類によらず、共通するシグナル伝達経

路の活性化を引き起こすことが示唆された。一方、

Actin Cytoskeleton Signaling、Calcium Signaling、

ILK Signaling、GP6 Signaling、PAK Signaling などの

パスウェイ活性化されたことは、MWCNT-7 で誘発した中

皮腫のみでみられたことから、これらのパスウェイは

中皮腫の発生に関与することが考えられた。今後は、

肺腺癌および中皮腫の発生にキーとなる遺伝子を探索

する予定である。 

 

Ｅ．結論 

異なる種類のカーボンナノチユーブで誘発したラッ

ト肺発がんには共通する発がん機序が存在することが

示唆された。一方、MWCNT-7は異なる機序により肺腺癌

および中皮腫を誘発することが考えられた。この結果を

異なる化学物質の毒性、とくに発癌性への応用について

検討を行う。 
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