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研究成果の概要（和文）：本研究は、卵胞期及び黄体期において、持久的運動がDNA損傷と修復及びそれに伴う乳癌罹
患率の減少に及ぼす影響について検討することを目的とした。被検者は、閉経前女性健常者とし、中強度自転車運動を
卵胞期及び黄体期でそれぞれ2時間実施した。結果として、DNA損傷及び修復に顕著な差は認められなかった。さらに、
乳癌リスクの低下に関連しているエストロゲン代謝物(2-OHE1/16α-OHE1比)においても、有意な差は認められなかった
。これらの結果から、卵胞期及び黄体期において、一過性の中強度有酸素運動が及ぼすDNA損傷及び修復に差が無く、
さらに乳癌罹患率の減少に及ぼす影響も少ないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the effects of menstrual cycle phase on
 the relation between oxidative DNA damage and breast cancer following 2 h of prolonged cycling exercise i
n premenopausal women. Twelve recreationally active eumenorrheic women served as the subjects. Before and 
after 2 h of cycling exercise at 60%VO2peak, spot urine was collected for later analysis of urinary biomar
kers. All subjects performed the same exercise protocol during the follicular and luteal phase. With regar
d to the levels of urinary 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG, ng/mg creatinine) and ratio of estrogen me
tabolites (2-hydroxyestrone: 2-OHE1/16alpha-hydroxyestrone, 16alpha-OHE1), a two-way (time x phase) ANOVA 
showed no significant main effects or interaction. The findings of the present study indicate that the men
strual cycle phase appears not to influence oxidative DNA damage and incidence of breast cancer in premeno
pausal women following 2 h of acute bouts of moderate exercise.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生活習慣病の予防や健康の維持増進を促

す持久的運動は抗酸化能を高めることが報

告されている。また、女性ホルモンの一つで

あるエストロゲン (17β-estradiol) は、細

胞内で抗酸化物質として機能することが明

らかとなっている。一方で、エストロゲンは、

乳癌の発生・増殖に深く関与している。 

(1) 持久的運動が DNA 損傷に関係し、DNA

損傷が発癌を誘発するのならば、運動による

発癌率は高くなることが予想される。反対に、

(2) 持久的運動が抗酸化能を高め、エストロ

ゲンが抗酸化物質であるならば、高濃度のエ

ストロゲンと持久的運動が及ぼすDNA損傷の

度合が減少すると予測できる。  

このように、性周期からみた持久的運動が

DNA 損傷とそれに伴う乳癌誘発の抑制に関す

る作用機序ついては未知な部分が多い。これ

らを解明することは、閉経前と閉経後の女性

における有益性の高い運動処方・療法に寄与

することとなる。 

 
２．研究の目的 

本研究では、エストロゲン濃度が異なる性周

期に着目し、閉経前女性健常者を対象として、

(1)持久的運動が及ぼす DNA 損傷と、(2)それ

に伴う乳癌誘発の抑制に関する作用機序を

明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

閉経前女性健常者（20～40 歳）と男性健常

者（20～40 歳：コントロール群）を対象に、

最高酸素摂取量(VO2peak)の 60%の運動強度

(60%VO2peak)で 2時間の自転車運動を実施し、

運動後に尿及び唾液を採取した。女性につい

ては卵胞期と黄体期で運動と検体採取をそ

れぞれ 2 回実施した。採取された検体から、

DNA 損傷とそれに伴う乳癌誘発の抑制を生化

学レベルで検出した。 

測定項目は(1) 運動後のDNA損傷とその修

復のバランスを示すマーカーである urinary 

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine(8-OHdG)(HP

LC 法)、 (2)(1)に付随する酸化ストレスマー

カーとしての尿中バイオピリン(Urinary 

biopyrrins)、(3)乳癌関連マーカーである尿

中 エ ス ト ロ ゲ ン 代 謝 物

(2-hydroxyestrone:2-OHE1/16α- 

hydroxyestrone:16α-OHE1 比)、尿中メラト

ニン(Urinary 6-sulfatoxymelatonin)及び尿

中ウロキナーゼ受容体(Urinary levels of 

urokinase-type plasminogen activator 

receptor)の定量をそれぞれ HPLC 法及び

ELISA 法により実施した。 

 

４．研究成果 

(1)酸化ストレスマーカー 

①DNA 損傷マーカー(Urinary 8-OHdG) 

エストロゲン(17β-estradiol)濃度が異な

る卵胞期と黄体期で、運動後の DNA 損傷とそ

の修復のバランスを示す尿中 8-hydroxy-2’

-deoxyguanosine (8-OHdG)値 を定量した。

結果として、卵胞期及び黄体期における DNA

損傷及び修復に関する顕著な差はないこと

が明らかとなった。つまり、DNA 損傷と修復

のバランスが取られていたと考えられる。以

上のことから、長時間で中強度の自転車運動

が及ぼす DNA の損傷及び修復が 17β

-estradiol 濃度と関連性が低いということ

が示唆された。 
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②尿中バイオピリン(Urinary biopyrrins) 

酸化ストレスマーカーの１つである尿中

バイオピリンは、活性酸素により酸化された

ビリルビンの酸化代謝産物であり、その尿中

排泄量は酸化ストレス量を反映するものと

考えられている。運動と尿中バイオピリンに

関する先行研究によれば、長時間持久的運動

後の増加が認められている。本研究における

尿中バイオピリン値において、性周期及び運

動前後で顕著な差は認められなかった。酸化

ストレスマーカーの 1 つである尿中 8-OHdG

値と同様に、2 時間の中強度持久的運動によ

って、酸化ストレスを誘発する閾値には達し

ないことが示唆された。 

 

 



(2)乳癌関連マーカー 

① 尿 中 エ ス ト ロ ゲ ン 代 謝 物 (Urinary 

estrogen metabolites) 

有酸素運動を長期的に実施することによ

り、尿中 2-hydroxyestrone(2-OHE1)量を増加

させ、16α- hydroxyestrone(16α-OHE1)量を

減少させることで、2-OHE1/16α-OHE1 比が高

くなり、このことが乳癌リスクの低下に関連

していることが知られている。本研究におけ

る 2-OHE1/16α-OHE1 比において、性周期及

び運動前後で顕著な差は認められなかった。

これらのことから、閉経前女性における乳癌

予防効果を得るには、長期的な有酸素運動の

実施が必要であることが推察された。 

 

② 尿 中 メ ラ ト ニ ン (Urinary 

6-sulfatoxymelatonin) 

先行研究において、閉経前及び閉経後にお

けるメラトニンの体内産生量が多い程、乳癌

発生リスクが低下し、乳癌予防効果が高くな

ることが報告されている。運動とメラトニン

に関する先行研究において、長期間の運動と

尿中メラトニンとの関連は無いとの報告が

ある。本研究結果において、性周期及び運動

前後で顕著な差は認められなかった。これら

のことから、一過性の中強度自転車運動よる

尿中メラトニンレベルへの影響は少なく、卵

胞期及び黄体期において類似していること

が示唆された。 

 

③尿中ウロキナーゼ受容体(Urinary levels 

of urokinase-type plasminogen activator 

receptor) 

乳癌関連マーカーとして、尿中ウロキナー

ゼ受容体が注目されつつある。尿中ウロキナ

ーゼ受容体は、乳癌患者おいて増加すること

が知られているが、運動よる影響を検討した

報告は無い。本研究結果において、性周期及

び運動前後で顕著な差は認められなかった

が、このマーカーにおける詳細な検討が今後

必要とされる。 

 

結論として、エストロゲン濃度の異なる卵

胞期及び黄体期において、一過性の中強度有

酸素運動が及ぼすDNA損傷及び修復には差が

無く、さらに乳癌罹患率の減少に効果は少な

いことが示唆された。閉経前女性における乳

癌予防効果を得るには、長期的な有酸素運動

の実施が必要であることが推察されるが、今

後の研究課題として、詳細な作用機序の解明

が望まれる。 
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