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研究要旨  

我々の開発してきたラット前立腺がんモデルを用いて、内分泌かく乱化学物

質の前 立腺発がん過程における修飾作用の検討を行っている。即ち、前立
腺発がん物質で ある 3,2'-dimethyl-4-aminobiphenyl (DMAB)を用いる前立
腺発がんモデ ルで、Nonylphenol および Genistein の長期実験を行い、現
在、前立腺を中心に、 病理組織学的な詳細な検討を行っている。また、 
2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo-[4,5-b]pyridine (PhIP)を用いるラット
前立腺がんモデルを用いて、Atrazine による前立腺発がん 過程での修飾作
用を検討する長期動物実験が現在進行中である。  

 

A. 研究目的  

環境中に存在する内分泌かく乱化学物質の多くは性ホルモン様活性作用、すなわち 

女性ホルモン様活性を示したり、また男性ホルモン様活性を示すことが疑われてい 

る。さらに、その反対にそれぞれのホルモンに対して拮抗的に作用するものも存在 す

ることが明らかとなっており、このような物質によるヒトへの影響を検討する上 で、ホ

ルモン依存性がんに対する修飾作用を検討することはこれら化学物質のヒト への安

全性を検討する上で極めて重要であると考えられる。そこで、本研究では我々 の教

室で開発したラット前立腺がんモデルを用いて内分泌かく乱作用の疑われてい る化

学物質を用いて、ラットの前立腺がんの発生過程でのこれら化学物質による修 飾作

用の有無を検討することをその目的としている。  



 

B. 研究方法  

1. Nonylphenol ならびに Genistein の修飾作用  

我々の開発したラット前立腺がんモデルを用いて、内分泌かく乱作用が懸念されて 

いる Nonylphenol および genistein の前立腺がんの修飾作用を検討している。その実 

験デザインを図 1 に示す。6 週齢の F344 雄ラットを 7 群に分け、1～5 群には前立腺

発 がん物質である 3,2'-dimethyl-4-aminobiphenyl (DMAB)を最初の 20 週間 に体重

kg あたり 50mg の投与量で 2 週間に 1 回づつ合計 10 回皮下投与した。6、7 群

は DMAB の溶媒のみを投与した。実験開始 20 週目より 2、3 群には Nonylphenol を

それぞ れ 250, 25 ppm の濃度で大豆成分の含まれない基礎食に混じて 40 週間投与

した。同 様に、4、5 群には 250, 25 ppm の Genistein を、6、7 群には 250 ppm の

Nonylphenol と Genistein をそれぞれ投与した。いずれの群も基礎食には大豆成分の

含まれないも のを用い、実験期間 60 週で屠殺剖検し、前立腺を中心にその腫瘍発

生にこれらの物 質が影響するかどうかの検討を行なった。  

 

2. Atrazine の修飾作用  

研究 1 の Nonylphenol および Genistein の実験で用いた DMAB の前立腺発がん実験

系は ラットの前立腺発がんに関しては優れた実験系であるが、前立腺腫瘍以外の神

経系 の腫瘍などが多発し、それが原因で死亡する動物も多く、十分な実験期間が確

保さ れない問題点もあった。そこで、Atrazine の前立腺がん修飾作用の実験では発

がん 物質として DMAB ではなく、PhIP を用いることとし、100mg/kg 体重の PhIP を週

1 回づ つ i.g.投与し、20 週間の PhIP の投与後から、atrazine を 500、50、5 ppm の濃

度で大 豆成分の含まれない基礎食に混じて経口投与する実験系を用いて、動物実

験は現在 進行中である（図 2）。  

 

（倫理面への配慮）  

 

本研究の開始にあたってはあらかじめその実験手技、倫理面での対応などを名古屋 

市立大学 医学部 動物実験委員会の承認を得ており、動物の飼育ならびに屠殺にあ 

たっては動物への苦痛を極力避けるよう配慮に努めている。  

 

 



C. 研究結果  

1. Nonylphenol および Genistein の実験では、Nonylphenol 25 ppm 群で最終的に生存

率が約 40%と低く、250 ppm 群での約 70%と生存率に関し ては投与濃度に相反 する

結果となった。Genistein の群では生存率に特定の群に異常な値は見られなかっ た。 

屠殺時の最終体重、屠殺時の精巣及び肛門挙筋の相対臓器重量を表 1 に示した。

精 巣重量と肛門挙筋に統計学的に有意な差はみられず、また、血中

の testosterone 値 も各群で有意な差な認めなかったことから、今回の実験結果から

は Nonylphenol と Genistein によるラットへの内分泌かく乱の影響は明らかではなかっ

た。  

表 3 には実験 40 週から 50 週の間に死亡、あるいは瀕死の状態で屠殺したラット 6

匹の 前立腺腫瘍性病変の結果を示した。腹葉前立腺に前がん病変と考えられ

る prostate intraductal neoplasia (PIN) が 6 例中 2 例に認められたものの、前立腺 が

んはみられなかった。また、精嚢には 6 例中 5 例に異形成 (dysplasia)を認めたが、 が

んの発生は認めなかった。現在、最終屠殺の前立腺病変の切り出し、ならびに臓 器

重量の測定と病理組織標本の作製を行なっており、Nonylphenol および Genistein の

ラット前立腺がんの発生過程におよぼす影響については病理組織学的 な詳細な検

討を行なってから、最終的な判定を行なう予定である。  

 

2. Atrazine の実験は現在 PhIP の投与中であり、PhIP 投与群が溶媒投与群より約 

10%の体重減少が見られているが、これは予想範囲内の変化であり、実験は現在ま 

で順調に経過している。 Atrazine の投与は実験開始 20 週後より開始する予定である

。  

 

D. 考察  

実験 1 において、内分泌かく乱作用が懸念されている Nonylphenol および Genistein

投与群では高濃度投与群、低濃度投与群のいずれも、精巣重量と肛門挙筋の体重

当りの相対重量に影響は見られなかった。特に、肛門挙筋の重量は体内の estrogen

レベルを反映するといわれているが、いずれの化学物質の投与による影響はなかっ

た。さらに、血中の testosterone レベルも投与による影響は認めず（表 1）、

Nonylphenol と Genistein 投与によるラットの内分泌かく乱作用は明らかではなかった

。 

今回の実験で、Nonylphenol の低濃度投与群である 25 ppm での生存率が実験終了

時 には約 40%と低く、その高濃度投与群である 250 ppm 投与群より生存率が低い結



果となった。死亡動物の多くは皮下の神経性腫瘍や Zymbal 腺腫瘍などの腫瘍による

死亡が多く見られたが、なぜ、低用量群の方が生存率が低い結果となったのか現在

までのところ明らかではない。この問題点を含め、最終的には病理組織学的検索結

果を待って、考察したい。  

 

E. 結論  

現在、実験 1 では病理標本作成中であり、また、実験 2 では動物実験が進行中であ

るので、最終的な結論は現在までのところ得られていない。  

 

F. 健康危険情報  
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