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研究成果の概要（和文）：女性ホルモンが胃癌発症に対し予防的に作用する可能性が示唆されており、選択的エストロ
ゲン受容体作動薬のラロキシフェン（RAL）を用いて、胃癌発症の抑制効果について検討した。INS-GASマウスを4群（
①非感染対照群、②非感染RAL投与群、③ヘリコバクターピロリ（HP）感染群、④HP感染RAL投与群）に分けて検討を行
った。HP感染RAL投与群はHP感染群と比較して胃炎が抑制される傾向にあった。HP感染に関わらず、胃組織のTNF-αのm
RNAレベルはRAL投与群で低い傾向にあった。RALは動物実験モデルにおいて、胃炎に対し抗炎症性に作用し、胃発癌に
おいて予防的に作用する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Female hormone may have a protective role against gastric carcinogenesis. We exami
ned the effect of raloxifene, which is selective estrogen receptor modulator, on gastric carcinogenesis us
ing INS-GAS mice. Male INS-GAS mice were divided into 4 groups, including controls group, control RAL grou
p, H. pylori infected group and H. pylori infected RAL groups. H. pylori infected mice showed severe gastr
itis compared to uninfected mice. Histopathology of gastritis in H. pylori infected RAL groups were attenu
ated inflammation and dysplasia compared to those in H. pylori infected groups. The mRNA levels of RAL gro
up were significantly lower than those of controls groups. Raloxifene may have a suppressive effect on gas
tric carcinogenesis in INS-GAS mice.

研究分野：

科研費の分科・細目：

複合新領域

キーワード： ラロキシフェン　胃癌　ヘリコバクターピロリ　エストロゲン
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様 式

１． 研究開始当初の背景
（1）
のの、未だ全世界において癌関連死亡原因の
第 2位であり、その予防と治療のためには胃
発癌機構の解明が必要である。一般に
罹患率は男性の方が高く、女性の約
れている。
期障害に対する女性ホルモン補充療法が胃
癌のリスクを下げるという報告がなされて
おり、女性ホルモンが胃癌発症において抑制
的に働く可能性が示唆されている。
 
（2）
とは発症の男女比が傾いている疾患、または
男女間で臨床的に差をみる病態に関する研
究をすすめ、その結果を疾病の診断、治療法、
予防医学へ反映することを目的とした新し
い視点の医療であり、近年、本邦においても
その概念が浸透してきている
 
（3）近年、
られている
的エストロゲン受容体モジュレーター
（SERM
おり、
乳癌や冠動脈性心疾患発症等の有害事象を
低減または増加させないことが報告されて
いる。
 
（4）
研究した報告はまだ少ないものの、大腸癌
の cell line
receptor
に作用すること、また大腸癌の動物モデル
においてその腫瘍
とが報告されている。
 
２．研究の目的
我々は

においてエストロゲンによる胃発癌抑制効
果を確認されており、今回は
ロゲン受容体モジュレーター
ラロキシフェン（
の抑制効果について検討した。
 
３．研究の方法
（1）
クターピロリ菌感染を生後
き続き
て、1
与を行い、対照群も作成してマウスを
の 4群に分けて動物実験を行った。
 
＜グループ＞
① 非感染群
② 非感染
③ HP
④ HP
 
（2）
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研究開始当初の背景
）胃癌の発生率は近年減少傾向にあるも

のの、未だ全世界において癌関連死亡原因の
位であり、その予防と治療のためには胃

発癌機構の解明が必要である。一般に
罹患率は男性の方が高く、女性の約
れている。疫学的検討では閉経の遅延や更年
期障害に対する女性ホルモン補充療法が胃
癌のリスクを下げるという報告がなされて
おり、女性ホルモンが胃癌発症において抑制
的に働く可能性が示唆されている。

）Gender-specific Medicine(
とは発症の男女比が傾いている疾患、または
男女間で臨床的に差をみる病態に関する研
究をすすめ、その結果を疾病の診断、治療法、
予防医学へ反映することを目的とした新し
い視点の医療であり、近年、本邦においても
その概念が浸透してきている

）近年、閉経後の骨粗鬆症に対して用い
られているラロキシフェン
的エストロゲン受容体モジュレーター
SERM）は組織によりその作用が異なって

おり、女性ホルモン補充療法で認められた
乳癌や冠動脈性心疾患発症等の有害事象を
低減または増加させないことが報告されて
いる。 

）Raloxifen に対する消化管への作用を
研究した報告はまだ少ないものの、大腸癌

cell line を用いた検討では
receptor-β(ERβ
に作用すること、また大腸癌の動物モデル
においてその腫瘍
とが報告されている。

２．研究の目的 
我々はこれまでに

においてエストロゲンによる胃発癌抑制効
確認されており、今回は

ロゲン受容体モジュレーター
ラロキシフェン（
の抑制効果について検討した。

３．研究の方法 
）雄 INS-GAS

クターピロリ菌感染を生後
き続き RAL は皮下埋め込みペレットを用い

1日当たり 100
与を行い、対照群も作成してマウスを

群に分けて動物実験を行った。

＜グループ＞ 
非感染群(C) 
非感染 RAL 投与群
HP 感染群(HP)
HP 感染 RAL 投与群

）RAL の 180 日間投与後に解剖を行い
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研究開始当初の背景 
胃癌の発生率は近年減少傾向にあるも

のの、未だ全世界において癌関連死亡原因の
位であり、その予防と治療のためには胃

発癌機構の解明が必要である。一般に
罹患率は男性の方が高く、女性の約

疫学的検討では閉経の遅延や更年
期障害に対する女性ホルモン補充療法が胃
癌のリスクを下げるという報告がなされて
おり、女性ホルモンが胃癌発症において抑制
的に働く可能性が示唆されている。

specific Medicine(
とは発症の男女比が傾いている疾患、または
男女間で臨床的に差をみる病態に関する研
究をすすめ、その結果を疾病の診断、治療法、
予防医学へ反映することを目的とした新し
い視点の医療であり、近年、本邦においても
その概念が浸透してきている

閉経後の骨粗鬆症に対して用い
ラロキシフェン等の新しい

的エストロゲン受容体モジュレーター
）は組織によりその作用が異なって
女性ホルモン補充療法で認められた

乳癌や冠動脈性心疾患発症等の有害事象を
低減または増加させないことが報告されて

に対する消化管への作用を
研究した報告はまだ少ないものの、大腸癌

を用いた検討では
β)を介して細胞増殖抑制

に作用すること、また大腸癌の動物モデル
においてその腫瘍発生の抑制に作用するこ
とが報告されている。 

 
これまでに INS-GAS

においてエストロゲンによる胃発癌抑制効
確認されており、今回は

ロゲン受容体モジュレーター
ラロキシフェン（RAL）を用いて、
の抑制効果について検討した。

 
GAS マウスに対して、ヘリコバ

クターピロリ菌感染を生後 10
は皮下埋め込みペレットを用い

100μgを 180
与を行い、対照群も作成してマウスを

群に分けて動物実験を行った。

 
投与群(RAL) 

(HP) 
投与群 (HP RAL)

日間投与後に解剖を行い
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胃癌の発生率は近年減少傾向にあるも
のの、未だ全世界において癌関連死亡原因の

位であり、その予防と治療のためには胃
発癌機構の解明が必要である。一般に胃癌の
罹患率は男性の方が高く、女性の約 2倍とさ

疫学的検討では閉経の遅延や更年
期障害に対する女性ホルモン補充療法が胃
癌のリスクを下げるという報告がなされて
おり、女性ホルモンが胃癌発症において抑制
的に働く可能性が示唆されている。 

specific Medicine(性差医療
とは発症の男女比が傾いている疾患、または
男女間で臨床的に差をみる病態に関する研
究をすすめ、その結果を疾病の診断、治療法、
予防医学へ反映することを目的とした新し
い視点の医療であり、近年、本邦においても
その概念が浸透してきている。 
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乳癌や冠動脈性心疾患発症等の有害事象を
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に対する消化管への作用を
研究した報告はまだ少ないものの、大腸癌

を用いた検討では Estrogen 
を介して細胞増殖抑制

に作用すること、また大腸癌の動物モデル
発生の抑制に作用するこ

GAS マウスモデル
においてエストロゲンによる胃発癌抑制効

確認されており、今回は選択的エスト
ロゲン受容体モジュレーターの 1種である

）を用いて、胃癌発症
の抑制効果について検討した。 

マウスに対して、ヘリコバ
10 週に行い、引

は皮下埋め込みペレットを用い
180 日に渡って投

与を行い、対照群も作成してマウスを下記
群に分けて動物実験を行った。 

 

(HP RAL) 

日間投与後に解剖を行い
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胃癌の発生率は近年減少傾向にあるも
のの、未だ全世界において癌関連死亡原因の

位であり、その予防と治療のためには胃
胃癌の
倍とさ

疫学的検討では閉経の遅延や更年
期障害に対する女性ホルモン補充療法が胃
癌のリスクを下げるという報告がなされて
おり、女性ホルモンが胃癌発症において抑制

性差医療)
とは発症の男女比が傾いている疾患、または
男女間で臨床的に差をみる病態に関する研
究をすすめ、その結果を疾病の診断、治療法、
予防医学へ反映することを目的とした新し
い視点の医療であり、近年、本邦においても

閉経後の骨粗鬆症に対して用い
選択

的エストロゲン受容体モジュレーター
）は組織によりその作用が異なって
女性ホルモン補充療法で認められた

乳癌や冠動脈性心疾患発症等の有害事象を
低減または増加させないことが報告されて

に対する消化管への作用を
研究した報告はまだ少ないものの、大腸癌

Estrogen 
を介して細胞増殖抑制

に作用すること、また大腸癌の動物モデル
発生の抑制に作用するこ

マウスモデル
においてエストロゲンによる胃発癌抑制効

選択的エスト
種である
胃癌発症

マウスに対して、ヘリコバ
週に行い、引

は皮下埋め込みペレットを用い
日に渡って投

下記

日間投与後に解剖を行い,下

記の項目について解析を行った。
 
① 
② 

③ 

４．研究成果
（1

上図は
腺窩上皮の過形成と胃底腺の萎縮、異形成が
高度である。

 
上図は
腺窩上皮の
ある。
 
以上
HP 感染＋
と比較して、胃炎は軽度であり、腺窩
過形成や異形成が
められた。
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記の項目について解析を行った。

 胃組織の病理組織学的検討
 Ki-67 免疫染色を行い
デックスを作成し、胃粘膜上皮における
細胞増殖能について

 胃組織における
IFN-γと TNF
 

４．研究成果 
1）病理組織学的検討

上図はHP感染群マウスの胃体部の病理所見。
腺窩上皮の過形成と胃底腺の萎縮、異形成が
高度である。 

HP

図はHP感染＋
腺窩上皮の異形成
ある。 

以上 HE 染色による組織学的評価の結果、
感染＋RAL 投与群の病理所見は

と比較して、胃炎は軽度であり、腺窩
過形成や異形成が
められた。 

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

記の項目について解析を行った。

の病理組織学的検討
免疫染色を行い、

デックスを作成し、胃粘膜上皮における
細胞増殖能についての検討
胃組織における炎症性サイトカインの

TNF-αの mRNA

 
病理組織学的検討 

HP 感染群
 

感染群マウスの胃体部の病理所見。
腺窩上皮の過形成と胃底腺の萎縮、異形成が

 

HP 感染＋RAL 投与群

感染＋RAL投与群マウスの病理所見。
形成と過形成の程度は軽度で

染色による組織学的評価の結果、
投与群の病理所見は

と比較して、胃炎は軽度であり、腺窩
過形成や異形成が抑制されている傾向が認

記の項目について解析を行った。 

の病理組織学的検討。 
、ラベリングイン

デックスを作成し、胃粘膜上皮における
の検討。 

炎症性サイトカインの
mRNA 発現量の検討。

感染群 

感染群マウスの胃体部の病理所見。
腺窩上皮の過形成と胃底腺の萎縮、異形成が

投与群 

投与群マウスの病理所見。
と過形成の程度は軽度で
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と比較して、胃炎は軽度であり、腺窩上皮の
抑制されている傾向が認

ラベリングイン
デックスを作成し、胃粘膜上皮における

炎症性サイトカインの
量の検討。 
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（2）

 
①上図は
腺頸部から腺上皮に渡って全体的に
性核が認められる。

 
上図は
感染群と比較して、
ない傾向にある。
に陽性細胞を認める。
 
②ラベリングインデックスを作成し、各群で
比較を行った（
ラベリングインデックス
いた。
有意に
与群は
った。
皮細胞において、細胞増殖抑制作用を有する
可能性が示唆された。
 

）Ki-67 免疫染色による細胞増殖能

図は HP感染群マウスの
腺頸部から腺上皮に渡って全体的に
性核が認められる。

HP 感染＋

図は HP 感染＋RAL
感染群と比較して、
ない傾向にある。
に陽性細胞を認める。

ラベリングインデックスを作成し、各群で
を行った（下

ラベリングインデックス
いた。一方、RAL

に低値であった。同様に、
は HP 感染群と比較して有意に低値であ

った。以上から、ラロキシフェンは胃腺窩上
皮細胞において、細胞増殖抑制作用を有する
可能性が示唆された。
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に陽性細胞を認める。 

ラベリングインデックスを作成し、各群で
下図）。 HP 感染により
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以上から、ラロキシフェンは胃腺窩上
皮細胞において、細胞増殖抑制作用を有する
可能性が示唆された。 
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①下
す。
べて、
投与群における
群と比べて
染 RAL
HP 感染群と比較して低い傾向が認められた。
 

   
 
②IFN
と同様に、
は有意に増加した。しかしながら、
による変化は、
いずれにおいても認められなかった。
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