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研究要旨  

本分担研究では、環境中に存在する内分泌かく乱作用物質のうち nonylphenol (NP)とエス

トロゲン様作用を持つ植物性化合物 genistein (GS)の 7,12-dimethylbenz(a)anthracene 

(DMBA)誘発卵巣発がんに対する修飾効果を知る目的で実験を行った。動物実験は総計１

４５匹の雌性 SDラットを使用し、実験期間は５１週とした。卵巣がんは DMBA（0.5%の

濃度でオリーブ油に懸濁し、左卵巣内に 0.01 ml注入）して誘発し、被験物質の NP、GS

は DMBA投与の１週後から５０週間、混餌投与し、その発がんに及ぼす影響をみた。その

結果、実験終了時の左卵巣腫瘍（腺癌）の発生頻度は、DMBA →250 ppm NP群：1/20 (5%)、

DMBA → 25 ppm NP群：1/20 (5%)、DMBA →250 ppm GS群：0/20 (0%)、DMBA →25 

ppm GS群：1/20 (5%)、DMBA群：7/20 (35%)、250 ppm NP群：0/20 (0%)、250 ppm GS

群：0/20 (0%)、無処置対照群：0/20 (0%)と、DMBA →250 ppm NP群、DMBA → 25 ppm 

NP群、DMBA →250 ppm GS群、DMBA →25 ppm GS群で DMBA群に比べ有意に減少

していた（P<0.05）。これらの結果から、NP、GSは DMBA誘発ラット卵巣発がんに対し

て抑制的に働くことが判明した。 

 

A.研究目的 

 本分担研究では、環境中に存在する内分泌か

く乱作用物質のうち nonylphenol(NP)とエス

トロゲン様作用を持つ植物性化合物 genistein 

(GS)について

7,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA)誘

発ラット卵巣発がんモデルで発がん修飾作用

を検討した。 

 

B.研究方法 

 動物実験は総計１４５匹の雌性SDラットを

使用し、８群に分けた。 

実験群は第１群（２０匹）：DMBA →250 ppm 

NP、第２群（２０匹）：DMBA → 25 ppm NP、

第３群（２０匹）：DMBA →250 ppm GS、  

第４群（２０匹）：DMBA →25 ppm GS、   

第５群（２０匹）：DMBA、第６群（１５匹）：

250 ppm NP、第７群（１５匹）：250 ppm GS、

第８群（１５匹）：無処置対照群の計８群であ

る。卵巣がんは DMBA（0.5%の濃度でオリー

ブ油に懸濁し、左卵巣内に 0.01 ml注入）して

誘発し、被験物質の NP、GSは DMBA投与の

１週後から５０週間、混餌投与し、その発がん

に及ぼす影響をみた。（倫理面への配慮） 動



物実験に関しては当大学動物実験委員会に許

可を得、実験にあたっては実験動物取り扱い規

則を遵守した。 

 

C.研究成果 

 実験終了時の平均体重（±SD）は、DMBA →

250 ppm NP群：340±35 g、DMBA → 25 

ppm NP群：355±50 g、DMBA →250 ppm 

GS群：327±44 g、DMBA →25 ppm GS群：

318±33 g、DMBA群：339±42 g、250 ppm 

NP群：340±50 g、250 ppm GS群：317±29 

g、無処置対照群：335±17 gであり、250  ppm 

GS群で無処置対照群に比べ有意な体重減少を

みた（P<0.05）。平均肝重量（±SD）は、DMBA 

→250 ppm NP群：12.0±1.8 g、DMBA → 25 

ppm NP群：12.4±2.2 g、DMBA →250 ppm 

GS群：12.2±2.1 g、DMBA →25 ppm GS群：

11.1±1.3 g、DMBA群：12.2±1.8 g、250 ppm 

NP群：11.8±2.6 g、250 ppm GS群：11.4±

1.5 g、無処置対照群：10.9±1.8 gで、各群間

に有意な差はなかった。一方、卵巣重量（±SD）

は、DMBA →250 ppm NP群：154±20 mg、

DMBA → 25 ppm NP群：156±28 mg、

DMBA →250 ppm GS群：149±16 mg、

DMBA →25 ppm GS群：148±16 mg、DMBA

群：145±13 mg、250 ppm NP群：163±19 mg、

250 ppm GS群：157±12 mg、無処置対照群：

168±15 mgで、250  ppm GS群で無処置対

照群に比べ有意な減少をみた（P<0.05）。子宮

重量（±SD）は、DMBA →250 ppm NP群：

748±88 mg、DMBA → 25 ppm NP群：774

±61 mg、DMBA →250 ppm GS群：713±51 

mg、DMBA →25 ppm GS群：633±87 mg、

DMBA群：740±69 mg、250 ppm NP群：741

±88 mg、250 ppm GS群：691±69 mg、無

処置対照群：731±97 mgと、DMBA →25 ppm 

GS群で DMBA群に比べ有意な減少をみた

（P<0.05）。実験終了時の左卵巣腫瘍（腺がん）

の発生頻度は、DMBA →250 ppm NP群：1/20 

(5%)、DMBA → 25 ppm NP群：1/20 (5%)、

DMBA →250 ppm GS群：0/20 (0%)、DMBA 

→25 ppm GS群：1/20 (5%)、DMBA群：7/20 

(35%)、250 ppm NP群：0/20 (0%)、250 ppm 

GS群：0/20 (0%)、無処置対照群：0/20 (0%)

と、DMBA →250 ppm NP群、DMBA → 25 

ppm NP群、DMBA →250 ppm GS群、DMBA 

→25 ppm GS群でDMBA群に比べ有意に減少

していた（P<0.05）。 

 

D.考察 

 これらの結果から、NP、GSは DMBA誘発

ラット卵巣発がんに対して抑制的に働くこと

が判明したが、その作用機構に関しては不明で

ある。現在、誘発腫瘍のエストロゲン、プロゲ

ステロン受容体の有無と細胞増殖能の変化を

免疫染色で検討しているところである。また、

このモデルを用いて農薬として使用されてい

る atrazineとプラスチック可塑剤のフタル酸

エステル（n-butyl benzyl phthalate）の発が

ん修飾効果を検討する動物実験が進行中であ

る。加えて、老化マウスを利用した新しい卵巣

発がんモデルでこれら内分泌かく乱作用物質

の卵巣発がん修飾効果を検討する予定である。 

 

E.結論 

 環境中に存在する内分泌かく乱作用物質NP、



GSは DMBA誘発ラット卵巣発がんに対して

抑制的に働くことが判明した。F. 健康危険情

報 本実験を実施した分担研究者を含む実験

者及び動物の飼育管理を行った当大学動物実

験施設スタッフの健康面に問題はなかった。 
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