
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
A. 研究目的 

内分泌環境のかく乱物質への

なリスク因子であるが、内分泌か

るいは発がん修飾作用の証明さ

数にすぎない。その理由は被検

量でも鋭敏に検出し得る in vivo

因である。本研究では、我々が作

感受性トランスジェニックラットを用

く乱物質等の乳腺に対する発が

ンあるいは発がん抑制作用を明

環境のかく乱物質の発がん修飾

来る鋭敏な実験系を確立すること

 
B. 研究方法 
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物質の発がん修飾作用を乳腺発がん高感受性ヒトプロト型 c-Ha-ras トランス

評価した。食品中のエストロゲン作用物質のgenisteinおよび環境中に存在す

て検索した。陽性対照に 17β-estradiol（E2）を選んだ。50 日齢時に

hracene（DMBA）を胃内投与し、翌日よりgenisteinまたはnonylphenolをそれぞ

基礎食中加えて雌は 12 週、雄は 20 週まで投与した。その結果、E2 は用量

制作用を示し、genistein も程度は弱いが同様の抑制作用を示した。対照の

見られたが有意では無かった。nonylphenol は現在実験経過中である。以上

E2 と genistein は発がん抑制要因として作用した。またこのモデルがエストロ

価系としてと有用である可能性が示された。 
曝露は発がんの重要

く乱物質の発がん性あ

れている物質はごく少

物質の発がん性を低容

実験系がないことが一

成した乳腺発がん高

いて食品中の分泌か

ん・発がんプロモーショ

らかにし、さらに内分泌

作用を確実に評価出

にある。 

Tg ラ ッ ト に

DMBA）を 25mg/kg 胃

に陽性対照として 17β

01、0.1 および1mgの用

て終了した。雄は 18 週

20 週にて終了した。

 

 

についても 50 日齢の雌雄ラットに DMBA を 25mg/kg 胃

内投与し、翌日より genistein または nonylphenol を 0、25
および 250ppmの用量にて基礎食に加えて雌は 12 週ま

で、雄は20週まで投与した。野生型にも感度の対照とし

た同様の実験を行った。 

 

C. 研究結果 

 E2 投与では、乳腺腫瘍（腺腫+腺がん）の個数/ラット

は、雌で 0mg で 7.5、 0.01mg で 5.8、 0.1mg で 1.8、

1mgで0.5であり、用量に相関した減少がみられた（傾向

検定で有意）。野生型でも弱い抑制傾向がみられた。ま

た雄でも0mgで2.1、0.01mgで4.5、0.1mgで1.0、1mgで

1.6 であり抑制された（傾向検定で有意）。以上から、本ト

ランスジェニックラットでは E2 は乳腺発がんを抑制する

ことが明らかとなり、このラットはエストロゲン作用物質の

in vivo アッセイ系として応用出来る可能性が見いだされ

た。さらにgenisteinでは、雌で0ppmで6.8、25ppmで4.8

、250ppmで4.3であり、用量に相関した有意の抑制がみ

られた（傾向検定で有意）。野生型では 0ppm で 1.4、

25ppm で 0.8、250ppm で 0 であり、同様の抑制傾向がみ

られた。したがってgenistein は乳腺発がんを抑制する事

が明らかとなった。Nonylphenol についても同様のプロト

コールで実験経過中である。 

 



D．考察 

 我々の作成したヒトプロト型 c-Ha-ras 遺伝子トランスジ

ェニックラットは生後 50 日齢雌に MNU や DMBA の１回

投与後、僅か８～12 週間で全例に乳がんが多発し発が

ん高感受性が極めて高いことが分かってきた。このラット

を用いれば低用量であっても、比較的短期間に種々の

物質の乳腺発がん修飾作用ついてもを検索できると考

えた。本研究によってエストロゲン作用物質の陽性対照

として選んだ E2 は、本  トランスジェニックラットの乳腺発

がんを強力に抑制することが明らかとなり、このラットは

エストロゲン作用物質の発がん修飾作用の in vivo アッ

セイ系として応用出来ることが明らかとなった。さらに被

検物質の genistein は E2 より弱いが同様に抑制作用を

示した。genistein はほかの実験系にて乳腺や他の臓器

に発がん抑制作用を示すことが見いだされているが、こ

の結果がエストロゲン作用に起因するかについては、今

後他のいくつかの環境内分泌かく乱物質について検証

が必要である。 

 
E. 結論 

本トランスジェニックラットの乳腺発がんは E2 によって

抑制することが明らかとなり、この傾向は野生型でも見ら

れたものの、程度は遙かに弱く有意ではなかった。した

がってこのラットはエストロゲン作用物質の発がん修飾

作用のin vivoアッセイ系として応用出来ることが明らかと

なった。被検物質の genistein は E2 より弱いが、同様に

抑制作用を示した。Genistein によるこの結果がエストロ

ゲン作用に起因するかについては、今後他のいくつか

の環境内分泌かく乱物質について検証する予定である

。 

 

F. 健康危険情報 

エストロゲンとgenisteinの乳腺発がん抑制作用が示さ

れた。前者は促進することが予測されたが逆の結果で

あった。野生型でも同様の結果であることから、高用量

では乳腺発がんを抑制する可能性がある。 
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