
� �       はじめに

分子疫学は疫学研究の方法論の１つであり，疫学研究

の曝露評価，感受性評価，影響評価に分子生物学的な手

法を利用するものである．比較的新しい専門的な方法や

技術が必要とされるが，疫学研究であるかぎり，ヒトの

集団において観察される健康リスク要因や健康事象を観

察，分析するものであることに変わりはない．これまで

の質問票調査を主体とした伝統的な癌疫学研究を補い，

発展させる手段として分子疫学に，発癌リスク要因のさ

らなる明確化と定量的評価，リスクの個人差の解明を期

待している．本稿では，この点で非常に重要でありなが

ら，現在のところ十分でないと考えられる分子疫学にお

ける曝露評価について紹介する．

１．分子レベルの曝露評価

　分子疫学に関する最初の系統的な記述は，おそらく

Schlute と Perreraによる成書1)が最初であると思われ

る．その本の中で述べられている分子疫学の定義は，今

日では「分子疫学とは，分子生物学の手法を利用する疫

学」と要約されることが多い2)．これは言い換えるなら

ば，分子疫学の研究材料は分子生物学の守備範囲内のも

のであるということであり，多くの場合，核酸分子が対

象となる．曝露評価の場合，核酸分子以外にも曝露に応

じて変化するような細胞内のイベントが分子疫学の曝露

指標として利用されることもあり得るが，ここでは，核

酸ＤＮＡレベルでの曝露指標，特に化学発癌物質の曝露

指標である ＤＮＡ付加体に焦点を当てて紹介したい．

　疫学研究における曝露評価は従来，質問票によって行

われてきた．喫煙習慣と肺癌との関係など，質問票によ

る曝露評価を利用した疫学研究が癌予防に貢献してきた

役割は大きい．しかし，そのような曝露評価にも限界が

ある．例えば「ヘビースモーカーでも肺癌にならずに長

生きした人が身近にいる」という事実が研究成果，例え

ば禁煙の必要性，の説得力を弱くしている．そこで，そ

のような個人差をも考慮したような曝露指標があれば，

さらに効果的な予防法を提示できるような研究成果が得

られると考えられてきた．

　まず，図１のような曝露から影響(癌)に至る一連の流

れを想定する3)．図には ＤＮＡと結合して遺伝子に変異

を引き起こす化学発癌物質の典型的な例である多環芳香

族炭化水素の曝露から発癌までの流れを示した．環境中

に存在する化学物質は経気道的，経口的あるいは経皮的

に体内に入り，その一部は代謝酵素によって解毒あるい

は活性化される．活性化された化学物質は遺伝子ＤＮＡ

の塩基と共有結合し，DNA付加体 (DNA adduct) とい
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うものが形成される．ＤＮＡ付加体にはこのように物質

特異的なものばかりではなく，酸素ラジカルによって作

られるものやメチル化反応によって作られるもののよう

に曝露物質に非特異的な付加体もある(図２)．このよう

にして形成された付加体のほとんどは塩基あるいはヌク

レオチドごと除去修復される．しかしＤＮＡ付加体が修

復されなかった場合には，次の細胞分裂の機会に，誤っ

た塩基と塩基対形成を行い，そこで遺伝子ＤＮＡの塩基

配列が変化する可能性がある．すなわち変異が起こり得

る．この変異が細胞分裂を制御するような遺伝子に起こ

ることは十分に考えられる．癌は，このような遺伝子変

異が多段階に蓄積されることによって臨床的な癌腫にな

ると考えられている．

　ＤＮＡ付加体の量は，付加体生成とＤＮＡ修復能のバ

ランスで決まる．さらに遡れば，ＤＮＡ付加体形成に関

与する様々な代謝活性化酵素や解毒酵素の強さ，弱さが

付加体量に影響している．したがってＤＮＡ付加体は個

人の発癌感受性をも考慮した曝露指標であり，かつ遺伝

子変異に直接的に関与する情報といえる．このような意

味でＤＮＡ付加体量は決定的曝露量(critical exposure

dose)，あるいは生物学的影響量(biological effective

dose)と呼ばれる．ＤＮＡ付加体の測定は通常，32Ｐ-ポ

ストラベリング法などによって行われている．

２．曝露指標としての妥当性

　ＤＮＡ付加体，あるいは他の曝露指標の場合も同様で

あるが，その利用にあってまず注意すべきことは，数字

 図１ 発癌物質曝露から影響(発癌)までの流れ
(文献４より引用，改変)



として表れた測定値が研究の目的とする曝露を示してい

るかどうかという妥当性(内的妥当性)を確認しておく必

要があるということである．具体的には，サンプルの採

取時期や採取部位による個人内変動の程度などを確かめ

ておく必要がある．例えば，末梢血白血球中のＤＮＡ付

加体の半減期は週から月程，尿管脱落細胞中のＤＮＡ付

加体の半減期は月程度であるといわれている5)．また，

前者はサンプルの採取部位による変動はあり得ないが，

後者は採取部位による変動があり得る．末梢血白血球中

の場合,顆粒球とリンパ球では細胞の寿命が異なるため,

どちらを測定サンプルとするかによってとらえている曝

露時期が異なることにも注意すべきである．

疫学研究の曝露評価では，多くの場合，発癌標的臓器

をサンプルとして使用することが困難である．したがっ

て，ＤＮＡ付加体の場合も末梢血白血球が代替臓器とし

て利用される場合が多い．末梢血白血球中のＤＮＡ付加

体量と標的臓器のＤＮＡ付加体量には比例関係があると

いう報告が多いが，ヒトでは不明な点が多い．

３．まとめ

　癌と遺伝子多型の関連を見出そうとする研究は今や全

図２� 代表的なＤＮＡ付加体



盛期の感がある一方，曝露評価を厳密に行っている，あ

るいは分子レベルの曝露指標を利用した分子疫学研究は

少ない．遺伝的感受性に加えて，曝露指標が有効に活用

されてはじめて変容できるリスクの評価が可能になり，

予防に役立つ新しい成果が得られると考える．
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