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研究成果の概要（和文）：乳癌の発生に内臓脂肪型肥満や大豆などの食事性因子がどのように関
与しているかを動物実験、細胞実験、症例対照研究により検討した。EMS 誘導乳癌ラットで
の研究では、大豆イソフラボンであるゲニスタイン(GEN)は日本人の標準的 GEN 摂取量にあ
わせた低投与量から、その数百倍の高投与量でもホルモン依存性乳癌の発症を抑制できなかっ
た。また内臓肥満ラットが乳癌を発症しやすいという結果は得られなかった。さらに女性乳癌
患者での食事調査では、閉経後乳がん患者に限定して解析した結果、乳がん患者において、大
豆の摂取は関連なく、総食事摂取量、エネルギー摂取量、油脂および植物性脂質過剰摂取が有
意に乳がんリスクと関係していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Incidence of breast and colon cancer is increasing recently among 
Japanese women. As these cancers are considered to be obesity- and diet-linked diseases, 
we have investigated the association of breast carcinogenesis with visceral fat obesity and 
dietary factors through in vivo, in vitro, and epidemiological approaches. Model rats for 
visceral obesity did not produce any tumor 40 weeks after oral administration of 
ethylmethane sulphonate (EMS), while a control rats produced tumors in 2 rats out of 16 
rats. Genistein (GEN), a phytochemical with weak estrogenic activity, did not suppress the 
incidence of EMS-induced hormone-dependent tumor in WKA rats fed on diets with low to 
high concentrations of GEN. A case-control study suggests that intakes of oil and plant 
lipids were associated with elevated risk for breast cancer, but not with Soybean intake in 
postmenopausal Japanese women. These results suggest that Soybean isoflavone may not 
reduce the risk of breast cancer for postmenopausal women. 
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１．研究開始当初の背景 
癌の分子機序の解明とともに癌治療は大き

な進歩が見られている。しかし本邦において
癌の死亡率は一向に改善がみられず、2020
年には二人に一人は癌で死亡すると推測さ
れている。疫学調査によると、食事や生活習
慣は癌の発症原因の過半数を占め、このため
生活習慣や食生活の改善による癌の一次予
防は、癌死を減少させるための 21 世紀の大
きな課題である。とりわけ近年、本邦の女性
において増加が著しい乳癌と大腸癌は、とも
に肥満及び食生活など生活習慣に密接に関
連した癌と考えられており、とくに乳癌に関
しては日本人の罹患率は欧米の 1/3 であり、
この原因として大豆イソフラボンが挙げら
れ、その主成分であるゲニスタインが乳癌発
症を抑制するのではないかとの仮説が疫学
研究で示されている。しかし欧米での研究で
は大豆イソフラボンとの関連はほとんどな
いことが報告されている。 
またメタボリックシンドロームの元凶で

ある内臓脂肪型肥満は冠動脈疾患との関わ
りがとりわけ脚光を浴びているが、最近の臨
床研究において乳癌や大腸癌の患者には、肥
満とくに内臓脂肪蓄積型肥満がみられ、アデ
ィポカイン濃度も異常をきたしていること
が報告されている。しかしアディポカインの
これらの癌細胞に対する詳細な作用機序は
明らかになっていない。 
 

２．研究の目的 
本研究では上記の疑問点を解決するため、

乳癌や大腸癌が発生するまでの過程で、内臓
肥満に関連したサイトカインであるアディ
ポネクチンや、日本人に特有な食事の成分で
ある大豆イソフラボン、とくにゲニステイン
がどのように関与しているかを中心として、
動物実験、細胞実験、疫学研究などにより多
角的に解明することが目的である。 
とくに肥満における乳癌の発症機序を、肥

満モデル動物においてアディポカインや食
因子を通して解析し、またヒト株化細胞を使
用して、癌細胞制御のメカニズムを分子生物
学的にシグナル伝達より解析する。さらに食
事性因子と乳がんの関係を調べる疫学研究
として、女性乳癌患者と非乳癌女性を対象に
した食事調査による症例対照研究を行い、乳
癌の発症を促進あるいは抑制する食因子の
同定し、これらの癌発症モデル動物にて検証
するとともに、乳癌細胞においてその作用機
序をシグナル伝達経路から解析することに
よって癌の一次予防に応用するものである。 
 
３．研究の方法 
（１） 乳癌発症モデルラット(OLETF)におけ
る乳癌発症機序の解析と制御因子の同定 
①ヒトのメタボリックシンドロームの特徴

を有する OLETF ラットとその対照である
LETO ラットを使用して、ラットに乳癌を誘
導するエチルメタンスルフォン酸(EMS)を
投与して肥満ラットと正常ラット間で発症
頻度およびアディポネクチンレベルを測定
し、乳がん発生と肥満およびアディポカイン
との関連を検討する。 
②誘導された乳がん組織のエストロゲン受
容体(ER)、プロジェステロン受容体(PR)、
Her-2 などを測定し肥満と関連した乳癌の生
物学的特徴がないか検討する。 
（２）EMS 誘発性乳がんモデルラットを使
用した乳がん発症における食事性因子の作
用の解析 
①大豆イソフラボンであるゲニステインの
乳がん発症予防効果を、EMS 誘発性乳がん
モデルラットを使用して解析する。 
②ウコン由来のクルクミンによる乳がん発
症抑制を EMS 誘発性乳がんモデルラットを
用いて検討する。 
（３) 大腸癌、乳癌の細胞株でアディポネク
チンと食事性因子による細胞死誘導のシグ
ナル伝達 
大腸癌細胞株や乳癌細胞株において、アデ

ィポネクチンやゲニスタイン、クルクミンの
細胞増殖に対する作用を WST-1アッセイで、
またアポトーシスをフローサイトメトリー
（FACS）による細胞周期解析と PARP アッ
セイから解析する。またシグナル伝達のどの
部位を抑制しているのかを明らかにするた
めに、PI-3K-Akt 経路、Ras-Raf-1-Erk 経路, 
転写因子 STAT3, アポトーシス関連因子
(Bcl-2 や Bax), mTOR (Mammalian Target 
of Rapamycin)の標的分子である S6K1 や
4E-BP1 などを介したシグナル経路から解析
する。 
（４）乳癌発症の肥満と食事性因子の検討―
乳癌患者における症例対照研究 
  九州がんセンターの乳がん女性患者150名、
および福岡近郊の健康女性対照者300名につ
いて詳細な食事調査と臨床医学的情報を収
集し統計解析を行い、癌発症を制御あるいは
促進する食因子を抽出し、Odds 比を推定し
（症例対照研究）すでに報告されている食因
子との比較を行う。 
 
４．研究成果 
(1) モデルラットにおける内臓脂肪と乳癌発
症機序の解析と制御因子の同定 

ヒトの内臓脂肪症候群のモデルラット
OLETF に生後 4 週齢から、乳癌発症させる
発癌剤であるEMSを12週間飲み水に混ぜて
投与し、乳癌発症の経過と血中の種々のサイ
トカインを測定し、コントロールの LETO ラ
ットと比較した。EMS 投与量には両群で差
はないように前日の飲水量で毎日調整した。
中途で死亡したラットを除き、実験開始後 40



 

 

週までの乳がん発症数は、OLETF ラット
0/16 匹、LETO ラット 2/16 匹であった。
LETO の腫瘍は両者とも異型性の強い浸潤
性乳管癌であった。このため内臓脂肪ラット
が乳癌になりやすいということは証明でき
なかった。 
LETO で発症した乳癌組織のエストロゲン

とプロジェステロン受容体、Her-2 などの受
容体発現などを免疫組織染色により調べた
ところ 2 匹の LETO の乳癌組織のひとつは
ER(+)、PR(+)、HER2(-)と、もうひとつは
ER(+)、PR(+)、HER2(+)であった。 
 
(2) EMS誘発性乳がんモデルラットを使用し
た乳がん発症における食事性因子の解析 
大豆イソフラボンであるゲニステインを、

ホルモン依存性乳癌発症する EMS 誘導乳が
んモデルラットに経口投与し、その発症速度
および癌細胞のエストロゲン受容体、プロジ
ェステロン受容体、Her-2 受容体などのホル
モン受容体の発現を調べ、ゲネスタチンの乳
がん予防効果の生物学的特性を検討した。飼
料はゲニステイン‐フリーの内分泌攪乱物
質研究用飼料を使用し、これにゲニステイン
を低・中・高の三段階に投与量を分け、乳癌
発症を比較した。ちなみに低投与量の血中濃
度は日本人の標準的なゲニスタイン濃度に
相当するものである。統計上、発症速度に有
意な差は無く、発症時期はほぼ同じであった。
また、免疫組織染色により受容体発現を確認
したところ、ゲネステインを投与中に発症し
た乳癌はすべてホルモン受容体陽性であっ
た。一部の乳癌はHer-2陽性を示した。現在、
実験匹数を増やし再検中である。 
 

(3) 乳癌の細胞株でアディポネクチンと食事
性因子による細胞死誘導のシグナル伝達 
 
①ホルモン依存性乳癌細胞株(MCF-7)および
Her-2 増幅乳癌(SK-BR3)においてアディポ
ネ ク チ ン の 細 胞 増 殖 に 対 す る 作 用 や
PARP(PolyADP Ribose Polymerase) 断片
化アッセイによるアポトーシスを解析して
いる。その結果、アディポネクチンはこれら
の乳がん細胞の増殖抑制に関与している可
能性が示されたが、有意な差は出なかった。
またアディポネクチンによるAktおよびErk
のリン酸化（活性化）や mTOR の基質であ
る S6K1 と 4EBP-1 のリン酸化にはほとんど
影響は見られなかった。同様の研究を大腸癌
株化細胞である（SW48, DLD-1)でも行って
いる。 
 
(4)クルクミンによる細胞死誘導とシグナル

伝達の解析 
ウコンに含まれるポリフェノールであるク

ルクミンを、受容体タイプの異なる乳がん細

胞 5 種（MCF-7, SKBR-3, BT474, T47D, 
MDA-MB-361）に添加し増殖阻害効果を見た
ところ、ER, PR のホルモン受容体や HER-2
に関係なく殺細胞効果を示し、アポトーシス
を誘導することが明らかとなった。このため
クルクミンはホルモンレセプターや HER-2
の下流のシグナル蛋白の活性化を抑制して
いることが考えられ、現在その標的蛋白をウ
エスタンブロティングにより探索中である。 
 また活性化Rasおよび活性化 Src導入細胞
（HAG/Ras および HAG/Src）におけるクル
クミンの殺細胞効果を検討したところ、Ras, 
Src の活性化はなんらクルクミンの抵抗性を
誘導しなかった。このことは、クルクミンは
こ れ ら の 下 流 の シ グ ナ ル 経 路 で あ る
Ras-Raf-1-Erk 経路、PI3K-Akt 経路、転写
因子 STAT3 などは標的分子ではないことが
示唆された。 
 
(5) 乳癌発症の食事性因子の検討―乳癌患
者における症例対照研究 
本大学と九州がんセンターとの共同で、乳

癌発症における肥満因子と食事性因子の探
索についての症例対照研究を平成 20 年度か
ら開始しているが、この中で乳癌発症と肥満
の関連、また癌発症を抑制あるいは促進する
食事性因子を解析した。肥満との関係は発症
直後 BMI、既往最大体重を指標にして解析し
た。食生活との関係は中村式食物摂取頻度調
査を用いて調査した。九州がんセンター通院
中の乳癌患者 146名、対象として福岡県内の
正常女性 162名について詳細な食事調査と臨
床医学的情報を収集できた。この中で閉経後
乳がん患者に限定して解析した結果、乳がん
患者において有意に総食事摂取量、エネルギ
ー摂取量ともに多く（ともに p<0.001）油脂
（ｐ <0.001)および植物性脂質（p＝0.018)
の過剰摂取は有意に乳がんリスクを高め、今
回の対象者において閉経後乳癌の発症には
油脂および植物性脂質の過剰摂取量が関係
していることが明らかになった（第 69 回日
本癌学会）。今回の研究一施設で行ったため
症例が少なく、なかばパイロット研究であっ
たので、現在、九州乳癌研究会参加施設 20
機関の協力を得、2000例の食事調査を開始し
ている。    
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