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研究成果の概要（和文）：カロリー制限（CR）の効果として、寿命延長効果やがん予防効果が報告されている。
我々は、これまでにCRが放射線被ばく後の寿命を延長することを報告した。しかしながら、CRの放射線誘発腫瘍
に対する予防効果に関する報告は少ない。我々は、CRの小児期放射線被ばくによって誘発される消化管腫瘍に対
する発がん予防効果を家族性大腸腺腫症モデルマウスを用いて検証した。
その結果、幼若期、若成体期及び成体期からのCRは有意に体重の増加を抑制した。また、CRは腫瘍数と腫瘍サイ
ズも抑制した。特に、腫瘍サイズの増大を抑制することが分かった。若成体期と成体期からのCRでもがんの予防
効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：It has been known that calorie restriction (CR) extends lifespan and 
prevents cancer. We　previously reported that CR extended lifespan after radiation exposure in mouse
 model. However, there are few reports on the preventive effects of CR against radiation-associated 
tumors. Hence, we examined the cancer preventive effects of CR on radiation-induced intestinal 
tumors using familial adenomatous polyposis mouse model.
In this study, we found that juvenile-, young adult- or adult-onset CR inhibited the increase in 
body weights. CR also inhibited both the total number of tumor and tumor size. Especially, CR 
suppressed the tumor growth. Juvenile-onset CR was highly effective in reducing the risk for 
radiation-induced tumorigenesis. Young adult- and adult-onset CR also had the beneficial effect on 
prevention of radiation-induced tumors.

研究分野：実験病理学
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１．研究開始当初の背景 

子どもの組織は、成人に比べ増殖が盛んで
あり、放射線に対する感受性が高く、発がん
リスクも高い。近年、医療への放射線応用の
普及や原発事故などにより子どもの放射線
被ばくが起こるという社会的現状を踏まえ
れば、がんの予防策を講じることは急務と言
える。 

カロリー制限（Calorie Restriction, CR）
は、がんを含む様々な病気の発症を劇的に予
防することで注目されている。しかしながら、
子ども期の CR は、成長の阻害や様々な臓器
の発育異常をもたらす可能性がある上に心
理的にも大きな負担となる。それ故、子ども
期からの CR を行うがん予防策は現実的とは
言えない。しかし、成人期からの CR が子ど
も期の放射線被ばくによる発がんリスクを
低減可能であれば、がん予防の強力なツール
と成り得る。また、発がんの段階(進行度)と
CR によるがん予防効果との関連性が明確に
なれば、CR 開始の有効な時期の決定や発がん
の各段階を進行させるメカニズム解明の重
要な情報となる。大腸がんは、近年増加傾向
にある腫瘍であり、CR が有効ながん予防法で
もある。そこで、本研究では、大腸がん（消
化管がん）に着目し検討を行った。 
２．研究の目的 

本研究は、CR の開始年齢とがん予防効果と
の関連性とその予防メカニズムの解明を目
的とした。 
３．研究の方法 

（1）C57BL/6J ApcMin/+マウスの作製 
凍結保存してある C57BL/6J ApcMin/+マウス

と野生型の受精卵を融解胚移植して個体を
作製した。出産後、PCR 法により遺伝子タイ
ピングを行い雄 C57BL/6J ApcMin/+マウスを判
定した。 

（2）実験群の設定 
雌 C3H/HeNCr と雄 C57BL/6J ApcMin/+を交配

し作製した雄C3B6F1 ApcMin/+マウスを用いて、
2 週齢時に X 線 2Gy を１回、全身照射する
群(G1～G4)と線非照射群(G5～G8)を設定し
た。その後、当研究所で確立した CR 法(PNAS, 
94,2615-2619,1997)を用いて、対照群は 95 
Kcal/週/匹、CR 群は 65Kacl/週/匹の餌を摂
取させた（図 1）。CR は、4 週齢(G2 と G6)、
10 週齢(G3と G7)及び 20 週齢(G4と G8)より
開始した。解剖は、CR 開始直前と 30 週齢時
で行った（図 2）。 

 

（3）消化管腫瘍の観察と病理解析 
 4、10、20 及び 30 週齢時に解剖を行い小腸
を摘出し 10％緩衝ホルマリン液にて固定し
た。その後、実体顕微鏡下で小腸に発生した
腫瘍のカウントとサイズの測定を行った。固
定された腫瘍は、パラフィン包埋し 3µm の薄
切切片を作製し HE 染色を行い病理学的解析
を行った。 

４．研究成果 
（1）CR による体重変化（図 3） 
 非照射で通常餌投与群（G5）の体重は、22
週齢まで経時的に増加を示し、その後は定常
状態となった。一方、照射群で通常餌投与群
（G1）の体重は、G5 同様に 22 週齢まで増加
したが、その後は有意に減少した。離乳直後
より CR を開始した群の G2 と G6 の体重は、
通常餌投与群（G1 と G5）に比べて緩やかな
体重増加を示し、CR 開始 1週目より有意に体
重増加が抑制された。照射による体重変化は
認められなかった。10 週齢から CR を開始し
た G3 と G7 の体重は、通常餌投与群（G1 と
G5）に比べて有意に体重減少が認められた。
照射群である G3 は、CR 開始 1 週目から有意
に体重減少を示したが、非照射群の G7 は CR
開始 2週目より体重の減少がみられ照射の有
無により CR の効果に時間的な遅れが認めら
れた。20 週齢から CR 開始した G4 の体重は、
CR により緩やかな体重減少を示した。非照射
群の G8 の体重は、速やかに減少を示した。4
週齢と 10週齢から CRを開始した全ての群は、
照射の有無に関わらず 30 週齢時には同程度
の体重を示した。 

図 2．実験デザイン 

図 1．95 kcal 餌と 65 kcal 餌の成分表 

図 3．カロリー制限による体重の経時的変化 



(2)CR による小腸腫瘍の抑制効果 
 2 週齢時に X 線 2Gy を照射することにより
非照射群に比べて有意に腫瘍数の増加と腫
瘍サイズの増大を認めた。4、10 及び 20 週齢
からの CR は、腫瘍数と腫瘍サイズを抑制し
た。特に、腫瘍サイズの抑制が顕著であった。
CR の効果は、開始時期が早い程、強かったが
10及び20週齢からのCRでも十分に効果が認
められた。従って、乳児期被ばくにより誘発
された消化管腫瘍に対して若成体期、成体期
からの CR でも効果が得られる可能性が考え
られた。 
(3)小腸腫瘍の病理学的解析 
 小腸に生じた腫瘍をサイズ別に病理学解
析を行った結果、腫瘍サイズの増大と進行度
が相関することが分かった（図 4）。今回、CR
が腫瘍数より腫瘍のサイズを有意に抑制し
たことより、CR は放射線誘発消化管腫瘍の進
行を抑制する可能生が示唆された。 
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