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研究要旨：ラット多臓器中期発がん性試験法を用いて、ノニルフェノールお

よびゲニステインの発がん修飾作用を検討した。その結果、ノニルフェノール

およびゲニステインはラット肺腫瘍の発生頻度を対照群に比較し有意に増

加させた。また、細胞増殖能のマーカーである BrdU Index はこれらにおいて

増加するとともに、酸化的 DNA 傷害のマーカーである

8-hydroxydeoxyguanosine(8-OHdG)の形成の増加が、ノニルフェノールおよ

びゲニステイン投与肺組織において認められた。さらに、大腸においては、

非腫瘍部の BrdU Index がノニルフェノールおよびゲニステイン投与におい

て増加する傾向が見られた。一方、肝における前がん病変のマーカーであ

る glutathyone-S-transferase placental type (GST-P) foci の形成は、ノニル

フェノールおよびゲニステイン投与により有意に抑制された。 

 

Ａ. 研究目的 

食品中の内分泌攪乱物質の主要な臓器

における発がん修飾作用をラット多臓器

中期発がん性試験法を用いて検討する。

発がんリスクに対する評価は一臓器に対

するのみでは不十分で、主要な臓器に

対して同時に評価する必要がある。ラット

多臓器中期発がん性試験法を用いると

多種類の発がん物質によるイニシエーシ

ョンの後、被検物質を投与することにより

主要臓器に対する発癌修飾作用を検討

でき、発がんリスク評価として有用である。

ノニルフェノールは内分泌攪乱化学物

質であるとの疑いがもたれている。また、

ゲニステインは大豆などに多く含まれ、

植物由来の内分泌攪乱化学物質である。

そこで、ラット多臓器中期発がん性試験

法を用いて、これらを経口投与し、主要

臓器における発がん修飾作用を検討し

た。 

 

Ｂ. 研究方法 

 6 週齢の F344Du/Crj 系雄ラット 124 匹

を 8 群に分け、Fig. 1 に示すデザインで

動物実験を施行した。すなわち、第 1～

第 5 群（各群 20 匹ずつ）に実験開始日

に diethylnitrosamine  100mg/kg b.w.を

腹腔内投与、N-methylnitrosourea を第

2、第 5、第 8、第 11 日に 20mg/kg b.w.

の 用 量 で 腹 腔 内 投 与 、

dimethylhydrazineを第14、第17、第20、

第 23 日に 40mg/kg b.w.を腹腔内投与、

そ れ ら と 平 行 し て 第 1 ～ 第 2 週 に

N-butyl-(4-hydroxybutyl)nitrosamine を

0.05％の濃度で飲料水投与、第３-第４

週 に

2,2-hydroxy-di-n-propylnitrosamine(D

HPN)を 0.1％の濃度で飲料水投与しイ

ニシエーション処置（DMBDD）とした。実

験開始後 5 週目から内分泌撹乱物質の

ノニルフェノールを第 1 群と第 2 群にそ
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れぞれ 29 週間 250ppm、25ppm で混餌

投与、同様に第 3 群と第 4 群にはゲニス

テインをそれぞれ 29 週間 250ppm、

25ppmで混餌投与した。第5群には同様

のイニシエーション処置後、通常の粉末

飼料を与えた。また併置対照群として第

6～第 7 群（各群 8 匹ずつ）にはイニシエ

ーション処置を行わず、5 週目からそれ

ぞれ、ノニルフェノールを 250ppm、ゲニ

ステインを 250ppm で混餌投与した。第 8

群（8 匹）は無処置群とした。実験開始後

33 週間後に全生存例をエーテル麻酔下

で脱血致死させ、主要臓器を摘出し病

理組織学的に検索した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 第 2 群の一例が発癌物質の腹腔内投

与中に動脈の穿刺により死亡した。 

同群の 1 例で実験開始後 17 週目から血

便が出現、さらにもう 1 例で 22 週目から

歩行困難と羸痩が出現したため、それぞ

れ実験開始後25週、22 週で切迫屠殺し

た。その結果それぞれ直腸と頭蓋底に

腫瘍を認めた。第 5 群の 1 例が 30 週目

に頬部の腫瘍で死亡した。第 3 群の 1 例

が 32 週で死亡、血性胸水約 20ml と左腎

に腫瘍を認めた。第 6 群の 1 例が 9 週目

に死亡したが原因は不明であった。 

全生存例において体重推移はイニシエ

ーション群間、非イニシエーション群間

において有意差は認められなかった

（Fig.2）。 食餌摂取量、飲水量では非イ

ニシエーション群がイニシエーション群

に比べて増加する傾向が見られた。臓

器重量では肝、腎、精巣でイニシエーシ

ョン群間で有意差は認められなかった

(Table 1)。アンドロゲンの影響を受けると

言われている肛門挙筋球海綿体の重量

において第 1 群、第 2 群が第 5 群に比

べて有意に減少していた。また、前立腺

の重量も第 1 群と第 4 群で対照群の第 5

群に比較し有意に減少していた(Table 

2)。しかし、非イニシエーション群におい

て、ノニルフェノールを 250ppm、ゲニス

テインを 250ppm で混餌投与した群では

これらの重量に、対照群との間に有意な

差は認められなかった。腫瘍の発生に

関しては、イニシエーション群において

肺の腫瘍発生がノニルフェノール、ゲニ

ステイン投与群で対照群に比較し有意

に増加した(Table 3)。肺腫瘍のラット1匹

あたりの発生個数はTable 4の通りで、ゲ

ニステイン 250ppm 群で肺腺腫が有意に

増加していた。それ以外の臓器では、腫

瘍を認めたが、発生頻度に対照群と有

意な差は認められなかった(Table 5)。肺

組織の非腫瘍部における細胞増殖能の

指標である BrdU labeling index がノニル

フェノール、ゲニステイン投与群で対照

群に比較し、有意に増加していた(Fig. 

3)。また、大腸においてもノニルフェノー

ル、ゲニステイン投与群で腫瘍発生が有

意差はないものの対照群に比較し増加

傾 向 が 見 ら れ (Table 5) 、 ま た 、 BrdU 

labeling index は対照群に比較し、有意

に増加していた(Fig. 4)。一方、肝の前が

ん 病 変 の 指 標 で あ る

glutathyone-S-transferase placental 

form (GST-P) 陽性細胞巣はノニルフェ

ノール、ゲニステイン投与した群で対照

群に比し、有意にその数および面積が

減少していた（Fig. 5）。また、肺発がん

促進作用の機序解明のために、DHPN

でイニシエーション後ノニルフェノールと

ゲニステインを 4 週間投与した肺組織の

酸 化 的 ス ト レ ス の 指 標 で あ る

8-hydroxy-deoxyguanosine  (8-OHdG)

を検索したところ、これらの群で対照群

に比し, 8-OHdG の形成が上昇してい

た。 

 

Ｄ. 考察 

体重に関して、ゲニステイン、ノニルフェ

ノール群ともに影響を及ぼさなかった。
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一方、イニシエート群においてノニルフェ

ノールおよびゲニステイン投与した群で

肛門挙筋球海綿体および前立腺の重量

が影響を受け、有意に減少したが、これ

には用量相関は見られず、非イニシエ

ート群でのノニルフェノールおよびゲニ

ステイン投与した群でこれらの重量が影

響を受けていないことより、ゲニステイン、

ノニルフェノールの直接的な内分泌攪乱

作用ではないと判断された。今回、ゲニ

ステイン、ノニルフェノールがイニシエー

ト群において肺腫瘍の発生頻度を増加

させ、ラット肺発がんを促進したと判断さ

れた。また、有意差はないものの大腸腫

瘍の発生頻度も増加させ、大腸発がんも

促進させることが疑われた。これらには、

細胞増殖の亢進が見られ、促進の機序

の一因と考えられた。さらに、肺における

8-OHdG 形成の増加から酸化的ストレス

の関与が疑われた。内分泌攪乱化学物

質のヒト発がんに及ぼす影響を明かにす

ることは極めて重要で、本研究において

ノニルフェノールおよびゲニステインの

作用を明かにすることにより、内分泌攪

乱物質のヒトへのリスクアセスメントに対

する科学的な情報の一端を与えることが

できよう。 

 

Ｅ. 結論 

ラット多臓器中期発がん性試験法をもち

いて、ノニルフェノール、ゲニステインの

発がん修飾作用を検討した結果、これら

はラットの肺および大腸発がんを促進す

ることが明らかになった。 
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