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研究成果の概要： 
1. 性的に未熟な 3 週齢雌 Lewis ラットに 50mg/kg N-methyl-N-nitrosourea (MNU)を単回腹

腔内投与すると、投与 9 週後には効率的に乳管内過形成や乳管内癌を誘発する 
2. MNU 誘発ラット乳管内病変モデルにおいて、短期高用量エストロゲンの投与は、乳管過形

成の発生には影響を及ぼさないが、乳管内癌の発生は有意に抑制された。 
3. 乳腺病変局所における G1 期細胞周期関連因子である cyclin D1 の発現は有意に低下し、エ

ストロゲンの投与は cyclin D1 の発現を抑制することにより、乳管過形成から乳管内癌への進

展を抑制している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
WHO は長期的な疫学的研究結果をもとに、
各種乳腺疾患の悪性化への危険性が明確化
され、なかでも異型乳管過形成は乳癌前駆病
変と明確に定義付けられた。多段階発癌説に

基づくと、これら前癌病変の理解は重要と考
えられるが、乳管過形成および浸潤癌に至る
前段階である乳管内癌に関し、経時的な進展
や形質変化の有無といった病変の本質は、深
い理解が得られていない。 
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細胞の癌化は遺伝子の異常により生じるこ
とは広く理解されており、なかでも細胞周期
の異常は癌化に深く関与し、乳癌をはじめ多
くの癌で細胞周期関連遺伝子の破綻が確認
されている。細胞周期 G1 期早期の推移に重
要な働きをもつ cyclin D1 は、癌化した乳腺
上皮局所での発現亢進が示されている。また、
エストロゲンをはじめとしたホルモンは乳
腺/乳癌の増殖に多大な影響を及ぼすが、ヒト
乳癌細胞株を用いた in vitro の実験では、エ
ストロゲンによる cycylin D1 遺伝子の発現
誘導や cyclin D1/Cdk (cyclin-dependent 
kinase)4 複合体が癌化促進作用を有すると
いう報告をみる。エストロゲンは細胞周期か
らみても、乳腺上皮の癌化および乳癌の浸潤
能獲得に大きな関与をみると考えられる。細
胞周期からみた乳癌の危険因子の一つとみ
なされるエストロゲンは、妊娠歴の有無とい
った内的要因のみならず、経口避妊薬の使用
をはじめとした外的要因によっても体内レ
ベルは大きく変化し、血清エストロゲン濃度
の変動は乳癌の自然史に深く関与すると考
えられる。従って、ヒトが内因的にも外因的
にも暴露されうる性ホルモンの、細胞異型を
有する乳癌初期病変における細胞増殖にお
よぼす影響を解明する意義は大きいと考え
る。 
 

 
２．研究の目的 
妊娠を経験した女性は乳癌の発生が低いと
いう疫学的背景をもとに、我々は MNU ラッ
ト乳腺発癌誘発モデルを用いて、妊娠期レベ
ルのエストロゲン・プロゲステロンの短期（3
週間, ラットの妊娠期間に相当）投与を行っ
たところ、その後の乳癌の発生を抑制する
というヒトでの現象を再現する知見を得た
が、長期投与（＞20 週間）では乳癌は抑制
しないという結果も得ている。エストロゲ
ンの投与量ならびに投与期間の違いにより
乳癌初期病変に異なる影響を与えるととも
に細胞周期関連因子やホルモン受容体の発
現に差をみれば、乳癌初期病変の進展ならび
に浸潤能の獲得を理解する上で、新たな解釈
を生む可能性がある。 
MNU を性的に未熟な 3 週齢の雌ラットに投
与すると、2 か月後には効率的にこれらの病
変を誘発しうることを申請者は見出した。こ
のモデルを用い、乳管内過形成および非浸潤
乳管癌の病理学的特質ならびに性ホルモン
による修飾メカニズムについて検討するこ
とが本課題の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
3 週齢雌 Lewis ラット 40 匹に対し、

50mg/kg MNU を単回腹腔内投与し、対照群
およびエストロゲン投与群の 2 群に分け、エ
ストロゲン投与群には、6 週齢時から 2 週間
有効な 0.25mg の 17β-estradiol 含有徐放ペ
レットを投与した。MNU 投与 9 週後にすべ
てのラットを深麻酔下に屠殺、血清エストロ
ゲン値を測定するとともに、両側腰部～会陰
部乳腺組織を摘出した。組織学的に乳管内過
形成および乳管内癌の発生を同定し、乳管内
病変局所におけるホルモンレセプター（エス
トロゲン・プロゲステロン受容体）、
proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
および cyclin D1 の発現を免疫組織化学的に
検討した。 
 
 
４．研究成果 
血清エストロゲン値は、エストロゲン投与後
4 週の退縮期間を設けたため、各群差をみな
かった（対照群 45.1±2.6pg/ml, エストロゲ
ン投与群 28.9±5.5pg/ml）。乳管内過形成の
発生率は各群差をみなかったが、非浸潤癌の
発生率は対照群 50%に対し、エストロゲン投
与群は 0%と 有意な発生率の低下をみた。
MNU 投与により生じた乳管内過形成の免疫
組織学的検討を行ったところ、エストロゲ
ン・プロゲステロン受容体および PCNA の発
現は各群差をみなかったが、cyclin D1 の発
現は、エストロゲン投与群で有意に低下した
(labeling index;対照群 30.0±10.6, エスト
ロゲン投与群 15.8±4.2)。 
短期高用量エストロゲン投与による乳腺の
小葉分化にともない、細胞周期 G1 期早期に
関与する cyclin D1 の発現低下が、乳管過形
成から乳管内癌への進展抑制に関与するこ
とが示唆された。 
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