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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、強力な酸化ストレス作用を有するトリブチル錫が潰瘍性大腸炎の発症・増悪、さ
らに炎症に起因する大腸がんの発生と進展に関与する可能性について検討を行った。大腸特異
的発がん化学物質アゾキシメタンと大腸炎誘発剤デキストラン硫酸ナトリウム投与による潰瘍
性大腸炎マウスモデルを用いて、トリブチル錫曝露により大腸炎の増悪に伴って大腸発がんが
促進されることを見いだした。腫瘍の発生に先立って Th2 型サイトカインと Th2 型サイトカ
インによって発現誘導される活性化誘導シチジン脱アミノ酵素（AID）の発現が誘導されるこ
と、この発現がトリブチル錫曝露により増強されることを見いだした。一方、内因性抗酸化因
子チオレドキシンを過剰発現させたトランスジェニックマウスでは、大腸炎が増悪される一方
でと大腸発がんが抑制されていた。我々は既にトリブチル錫が酸化ストレス作用を介して Th2
細胞分化を促進し Th2 型免疫を増強することを示している。従ってこれらの結果は、トリブチ
ル錫曝露による炎症性大腸発がん促進作用に T 細胞免疫応答攪乱による AID 発現増強を介し
た癌原遺伝子や癌抑制遺伝子の突然変異誘導が寄与している機構を示唆している。 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, the possible involvement of a prominent environmental chemical, 
tributyltin, in the exacerbation of colon inflammation and promotion colitis associated 
colorectal cancer was examined.  Using a mouse model of azoxymethane and dexstran 
sodium salt induced colitis and colitis associated cancer, we found that exposure of an 
environmentally relevant dose of tributyltin exacerbated colon inflammation and promoted 
induction of colon cancer.  We also found that the expression Th2 cytokines and 
downstream activation-induced cytidine deaminase that is know as natural mutator were 
significantly enhanced by tributyltin exposure before tumor emergence.  On the other 
hand, mouse overexpressing intrinsic anti-oxidant, thioredoxin, was protected from the 
induction of colon cancer. Previously, we have shown that tributyltin promote Th2 cell 
differentiation that results in the enhancement of Th2 immunity through oxidative stress.  
Collectively, these results suggest that modulation of Th immunity by tributyltin that leads 
to the enhancement of AID expression is involved in the exacerbation of colon inflammation 
and promotion of colitis associated colorectal cancer.    
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：環境学・放射線・化学物質影響科学 
キーワード：環境化学物質、トリブチル錫、大腸炎症、大腸発がん、酸化ストレス、Th1/Th2 
 
１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎、クローン病ともに厚生労働省
指定の特定疾患であり、約１０万人の患者が
存在する。近年、有病率・罹患率ともに上昇
傾向がみられ、今後さらに患者数の増加が予
想される。これら炎症性腸疾患の発症あるは
増悪の原因は明らかではないが、腸管粘膜局
所の免疫監視機構の破綻により、腸内細菌叢
に対する過剰免疫応答が、局所への炎症細胞
の集積や活性化を招き、一連の炎症反応が誘
導され組織破壊に至ると考えられている。腸
内細菌叢に対する過剰免疫応答は Th1、Th2、
Th17 の不適切な誘導ないし過剰な活性化と、
免疫応答を負に制御する制御性Ｔ細胞
（Treg）の機能不全による制御機構の破綻に
起因していることが示唆されている（J. Clin. 
Invest. 2007, 117:514-521）。また、本来適切
に制御されている腸管免疫監視機構の制御
不全に、食餌、ストレス、環境汚染物質など
の環境因子が関与し、近年の疾患増多要因と
なっていることが推測されている（Autoimm. 
Rev. 2004, 3:394-400）。 
 これまでに我々は、海産物摂取によるヒト
への経口的曝露による健康被害が懸念され
ているトリブチル錫（TBT）とBenzophenone、
p-Octylphenol 等の環境化学物質が、抗原提
示細胞の IL-12 産生抑制と IL-10 産生増強を
介して Th2 分化を促進すること、Th2 型免疫
応答を負に制御する Th1 と Treg に選択的に
アポトーシスを誘導することを in vitro 実験
系を用いて明らかにした（Eur. J. Immunol. 
2004, 34:1312-1321; Biochem. Pharmacol. 
2008, 75:552-561）。また、in vitro で最も強
く Th2 分化を誘導する TBT を経口投与した
マウスでは、脾臓や腸間膜リンパ節における
酸化ストレス状態と Th2 型免疫応答の増強
に伴ってアレルギー性喘息が増悪されるこ
と、さらにこれらの環境化学物質による in 
vivo、in vitro 過剰 Th2 免疫応答は抗酸化剤
によって抑制できることを明らかにした
（Eur. J. Immunol. 2006, 36:1199-1209、一
部投稿準備中）。更に重要な所見として、TBT
投与によりアレルギー性喘息が増悪された
マウスの血清中に検出される TBT とその代
謝産物の濃度は 7 nM 前後であり、ヒト血清
中で検出される濃度（〜120 nM）に比較し
ても低いことを見いだしている（加藤等、第
57 回日本アレルギー学会シンポジウム、
2007）。これらの結果から、申請者等はヒト
への環境化学物質の極めて微量な曝露によ
って、抗原流入領域リンパ節が酸化ストレス
状態に陥り、アレルゲン特異的 Th2 分化促進

と Treg 機能抑制を介して Th2 型免疫の誘導
とその増幅がおきやすい体質、アレルギー体
質に移行させていることが近年のアレルギ
ー疾患の蔓延と悪性化に関与している可能
性を提唱してきていた。 
 この研究を基盤に、近年増加傾向にある炎
症性腸疾患においても、環境化学物質による
Th2 型免疫増強作用が関与している可能性
を検討している。現在までに炎症性腸疾患モ
デルマウスを用いて、TBT の経口投与により
体重および大腸の長さの減少、大腸組織の炎
症性細胞の浸潤を指標に、炎症性腸疾患が増
悪されていること、これらに伴って大腸組織
ならびに腸管膜リンパ節細胞の IL-4 mRNA
発現が、疾患誘発後期に有意に増強している
ことを見いだしていた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、環境化学物質曝露による炎症性腸
疾患の発症・増悪のメカニズムの解明を目的
とする。クローン病や潰瘍性大腸炎炎に代表
される症性腸疾患は難治性であり、大腸癌を
合併することの多い疾患である。その病因は
不明であるが、腸菅粘膜局所における Th1、
Th2、Th17 による過剰免疫応答が関与して
いることが明らかになりつつある。これまで
申請者は、複数の環境化学物質が酸化ストレ
ス作用を介して Th2 分化を促進すると共に
免疫応答を負に制御する制御性Ｔ細胞
（Treg）にアポトーシスを誘導することで、
アレルゲンに対する過剰 Th2 免疫反応に起
因するアレルギー疾患の誘発と増悪に関与
し て い る こ と を 示 し て き た （ Eur. J. 
Immunol. 2004, 34:1312-1321; Eur. J. 
Immunol. 2006, 36:1199-1209; Biochem. 
Pharmacol. 2008. 75:552-561）。本研究では
これを基盤に、環境化学物質の、（１）Th2、
Th17 の機能増強を介した炎症促進、（２）
Treg のアポトーシス誘導による免疫制御機
構の破綻、による炎症性腸疾患の増悪機構を
明らかにする。さらに慢性炎症に起因する発
がんリスクを早期に評価できることを明ら
か に し た 変 異 誘 発 性 ニ ト ロ 化 塩 基 、
8-nitroguanine（8-NG）（Cancer Sci. 2005, 
96: 157-163）を用いて、（３）環境化学物質
による炎症性腸疾患増悪から発がんに至る
過程における早期発がんリスクの評価も合
わせて行う。本研究では、抗酸化剤同時投与
による環境化学物質の炎症性腸疾患増悪・発
がん促進作用の阻害効果と抗原流入域リン
パ節の酸化ストレス状態を評価しつつ研究
を進める。こららにより、近年の炎症性腸疾



患患者増多に環境化学物質の酸化ストレス
作用を介した免疫修飾が関与していること
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
環境化学物質として、これまで申請者らが低
濃度曝露おいて酸化ストレスを介して Th2型
免疫増強と制御性 T細胞（Treg）機能抑制に
より炎症増悪を引き起こすことを明らかに
したトリブチル錫（TBT）を用いる（Eur. J. 
Immunol. 2004. 34: 1312-1321, Eur. J. 
Immunol. 2006. 36: 1199-1209, Biochem. 
Pharmacol. 2008. 75:552-561）。TBTは木材
保存剤、船底の防藻剤あるいは工場冷却水の
防腐剤として使用されてきた物質であり、そ
の生産と使用は全世界的に規制されている
ものの地球規模での環境汚染と海産物の摂
取を通じてヒトへの汚染が現在も進行して
いる。特に東シナ海、日本海において依然と
して高濃度の TBTが検出されており、本邦に
おいて影響の大きい環境汚染化学物質のひ
とつである。炎症性腸疾患モデルとして、
dextran sulfate sodium（DSS）投与による
大腸炎誘発マウスを用いる。予備的実験から
申請者等は、過剰 Th2型免疫応答を誘導する
TBT投与により、DSS誘発大腸炎が増悪され
ることを見いだしている。DSS 誘発大腸炎は、
従来 Th1型免疫が主要な役割を果たすとされ
るとされてきたが、申請者等は既に大腸炎症
誘発後期に腸間膜リンパ節細胞のサイトカ
イン産生パターンが Th1型から Th2型にシフ
トしていることを見いだしており、この結果
は、近年の報告（Clin. Exp. Immunol. 1998. 
114;385-391）とも一致している。そこで、
DSS誘発大腸炎モデルマウスに TBT を経口投
与による、Th2型免疫の増強と Treg機能不全
を介する大腸炎増悪効果について検討する。
さらに近年様々な炎症性疾患において、
IL-17 産生性の Th17が炎症の誘導・持続に重
要な役割を果たすこが明らかにされている
ことから、本研究では環境化学物質による炎
症性腸疾患増悪における Th17 の役割につい
ても検討を加える。発がんリスク検討は、マ
ウスに Azoxymethane（AOM）前投与・dextran 
sulfate sodium（DSS）反復投与より大腸癌
を誘発し、大腸組織の 8-nitroguanine（8-NG）
などの種々の発がんバイオマーカーの発現
を経時的に解析することで検討を行う。これ
らに並行して、抗酸化剤として TBTによる Th2
型免疫増強作用を阻害しうる投与量を明ら
かにしている Glutathion-monoethyl ester
（GSH-MEE）の同時投与による環境化学物質
の炎症性腸疾患増悪・発がん促進作用の阻害
効果と抗原流入域リンパ節の酸化ストレス
状態を解析する。以上より、環境化学物質曝
露による炎症性腸疾患の発症・増悪のメカニ
ズムの解明と大腸炎増悪による発がんリス

クを評価する。 
 
４．研究成果 
大腸特異的発がん化学物質アゾキシメタン
と大腸炎誘発剤デキストラン硫酸ナトリウ
ム投与による潰瘍性大腸炎マウスモデルを
用いて、トリブチル錫曝露により大腸炎の増
悪に伴って大腸発がんが促進されることを
見いだした。腫瘍の発生に先立って Th2 型サ
イトカインと Th2 型サイトカインによって
発現誘導される活性化誘導シチジン脱アミ
ノ酵素の発現が誘導されること、この発現が
トリブチル錫曝露により増強されることを
見いだした。活性化誘導シチジン脱アミノ酵
素は癌原遺伝子や癌抑制遺伝子の突然変異
を誘導する内因性ナチュラルミューテータ
ーとして発がんに関与することが示されて
いる。一方、内因性抗酸化因子チオレドキシ
ンを過剰発現させたトランスジェニックマ
ウスでは、大腸炎が増悪される一方でと大腸
発がんが抑制されていた。我々は既にトリブ
チル錫が酸化ストレス作用を介して Th2 細
胞分化を促進し Th2 型免疫を増強すること
を示している。従ってこれらの結果は、トリ
ブチル錫曝露による炎症性大腸発がん促進
作用にT細胞免疫応答攪乱による活性化誘導
シチジン脱アミノ酵素発現増強を介した癌
原遺伝子や癌抑制遺伝子の突然変異誘導が
寄与している機構を示唆している。 
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