
発癌研究は既に全臓器でのモデル確立がほぼ終了し，メカニズムの解析に入っている．発癌の全過程は

以来のイニシエーション・プロモーションの 段階説から多段階説へと発展し，その各段階での遺伝子の変化が明ら

かになりつつあり，一方で，生体の条件を規定する種々の内的・外的因子の同定も行われている．即ち，イニシエー

ション相では，個体の が研究の焦点になっている．マウスを用いた研究から系特異的に高発する

腫瘍系が種々純系化され，乳癌，肝腫瘍， 肺腫瘍，白血病の原因遺伝子座の同定も行われている．これらの系では，

の実験などから複数の染色体に位置する遺伝子座がその個体や臓器での腫瘍発生に関与することが知られ，

その発現はほぼメンデルの遺伝の法則に従うことも確認されている．又，これら担当遺伝子は一方で生体の生理機能

の発現に重要な役割を果たしていることも遺伝子情報の解析から明らかになっている．これらの原因遺伝子を活性化

する因子として，放射線，強力な発がん化学物質，（ など）及び発が

んウイルスなどがある．その場合，放射線では主として の や を，化学物質では

や 付加体の形成が原因となることが明らかにされている．こうして種々の方法でイニシエーションが

かかることにより変異細胞（ ）が形成され，プロモーターの介助により，悪性化への道をたどると理解

されている．なお，変異細胞から腫瘍形成へのプロセスでは数多くのいわゆる“ガン遺伝子，ガン抑制遺伝子”の活

性化や欠落及び種々の増殖因子が関与することが明らかになりつつある．

プロモーション相は複雑である．この相に関与するのは，内的には内分泌系，免疫系，ビタミン，栄養など生体の

多くの因子が関与していることが明らかにされている．

一方，プロモーターの外的因子としては臨床疫学的に食生活が最大の因子として挙げられ，次にタバコ，環境の汚染，

性生活，放射線などが挙げられている．最大の要因である食生活には，多くの食品，食品添加物，医薬品などが挙げ

られる．これらの物質は，体内に摂取されると臓器特異性を示し，その臓器特有の代謝経路，構成細胞の受容体との

結合などを介して細胞回転，蛋白合成のシステムを活性化或いは抑制してその物質特有の効果を示すことが知られて

いる．従って，これら物質が先述の変異細胞に遭遇すると，変異細胞の遺伝子を介してがん化への道を進みはじめる

ことになる．

がん化学予防の概念はこのプロモーション相に対して生まれた概念であり対策である．イニシエーション相はこれ

に人的介入を加えることはほぼ不可能に近いと云わねばならない．一方，プロモーション相は内的要因はさておいて，

外的因子の主役が経口摂取物質であるから，そのコントロールは各人の日常生活の中から生まれるものであり，食生

活のライフスタイルをコントロールすることが近道となる．胃，大腸，肺，乳腺，などの主要臓器癌の潜伏期は 年，

甲状腺，前立腺などの内分泌腺腫瘍は更に長期間の潜伏期が推測されている．この長い潜伏期は，その個々人の人生

の最も重要な部分でもある．
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がんの化学予防として最も進んでいる研究対照は，レチノイド，お茶の主成分であるカテキン，魚油などが挙げら

れる．我々の研究グループは独自に発酵食品，特に味噌を中心としたがんの化学予防の研究を行っている．現在まで，

実験的に予防可能な癌としては，乳癌，肝腫瘍，大腸癌，胃癌などが挙げられる．甲状腺腫瘍では著効がみられなかっ

た．最も興味あることは，ラット乳癌の発生がタモキシフェンと味噌の併用により驚異的に抑制された事実である．

この現象は異なった作用機序を示す物質の併用により相乗的予防効果が得られることを実証したと考えられる．その

有効成分としてフラボノイドの存在を明らかにした．精製物質として，バイオカニン，ゲニスタインなどがある．そ

の作用機序は多岐に亘り，培養細胞などを用いた研究については細胞内情報伝達係を阻害，腫瘍細胞のアポトーシス

などを明らかにした．

さて，米国を中心に近年問題となっている内分泌かく乱物質は，日本でも環境庁，厚生省などを中心に実体調査が

開始された．伊藤明弘，藤本成明は厚生省主催の環境エストロゲン調査委員会のメンバーとして，平成 年度より国

内外で問題点を調べ，平成 年より実験的研究も開始した．社会的にダイオキシン問題が大きく取り扱われているが，

これも広義の環境エストロゲンに含まれ，生態系に多くの異常をもたらす物質の一つとして認識されている．ちなみ

に，当研究分野の研究テ マの一つに”発がんとエストロゲンがあり，この問題には正面から取り組んでいる．

エストロゲンは，大別して ）植物性エストロゲン， ）天然エストロゲン， ）合成エストロゲンに大別される．

当研究室で扱っている味噌，大豆，フラボノイドなどは， ）の植物エストロゲンに属し，生物学的によく研究され

ている エストラジオール，エストロン，エストリオールなどは， ）の天然エストロゲンに属し，生体の生理

機能，疾病の発症などに深く関与している．これら， ）， ）は一応，善玉のエストロゲンに属する．一方， ）

の環境エストロゲンは，今正に悪玉エストロゲンとして世界的に強い規制を受け，当研究室でもビスフェノ ル を

用いて， ）のバイオカニン ， ）の エストラジオールとの比較研究を開始した．

伊藤明弘は 年 月国立がんセンターで開催された第 回国際がん研究シンポジウムに討論参加した．更に同年

月 日広島市で開催された第 回日本癌学会シンポジウムで放射線発癌とがんの化学予防の二つのセッションの座

長と発表を行った．藤本成明は， 年 月岐阜で行われた第 回日本毒性病理学会で内分泌腫瘍のシンポジウム発

表を行った．杉桂二は， 年 月米国ワシントン氏で開催された第 回 国際シンポジウムで示説発表を行った．

．研究題目 放射線及び化学発癌物質（ ）誘発マウス肝腫瘍の化学予防

参加研究者 伊藤明弘，中谷玉樹 殷 宏

目的 放射線誘発肝腫瘍の発生メカニズム，化学発癌因子を含めた食品，薬品や栄養条件によるマウス肝腫瘍発

生とその系統差，性差について研究を継続する．特に，性ホルモンを介しての化学予防の研究を中心に行う．

方法 及び 週令雌雄両性マウスに 中性子線を， 回全身照射又は （ ）を腹腔内

投与し，フルタマイド，味噌，バイオカニン などの投与により化学予防を行う．

経過 マウスにおける 線及び 中性子線の肝腫瘍発生には線量依存性が明らか

にされ，系統差，性差があること，去勢により腫瘍発生は低下するが，テストステロン投与により回復すること，

雌では去勢やテストステロンの効果が少ないことが明らかとなった．更に味噌食投与により有意に発生率の減少

することを認めた．

今後の展望 放射線或いは化学発癌物質誘発肝腫瘍の発癌のメカニズムを追及すると共にウイルスなどを含めた

腫瘍発生の因子の追跡を行ってゆく．

．研究題目 放射線防護と植物由来の新規ラジカルスカベンジャー

参加研究者 藤本成明，中谷玉樹，伊藤明弘

目的 植物成分から，［ ］［ ］［ ］理論に基づく新しいラジカルスカベンジャーの探索が行われている．こ

れらの新規物質の放射線損傷に対する防護作用を検討する．

方法 培養細胞に被験物質を投与後，ガンマ線を照射後の生存率の生存率を指標に候補物質のスクリーニングを

行う．



経過と展望 いくつかの新規候補の分画がテスト中であり，放射線損傷に対する防護作用が観察された．今後特

に，新理論の要である［ ］［ ］の組み合わせによるラジカルスカベンジャー作用の変化を検証する．さらに，

別の放射線種での検討も課題である．

．研究題目 ホルモン依存性細胞増殖メカニズム

参加研究者 藤本成明，丸山聡

目的 乳癌や前立腺癌に代表される内分泌腫瘍は，ヒト集団において癌による死因の上位を占めるに至った．そ

れにも関わらず，内分泌腫瘍のホルモン依存性増殖の分子機構は未だに十分理解されていない．我々は，下垂体

腫瘍をモデルにそのホルモン依存性増殖機構を明らかにしたい．

経過と展望 下垂体細胞では，甲状腺ホルモンがエストロゲン受容体量を調節し，それによりエストロゲン依存

性増殖が修飾を受けていることが示された．最近発見された下垂体腫瘍遺伝子（ ）の発現様式の検討をし

たが，ホルモンの制御は受けていなかった．今後， 法等により新たなホルモン依存性増殖関連遺伝子の探索

をする．

．研究題目 ラット及びヒト乳癌における天然，植物及び合成エストロゲンの腫瘍発生と増殖への効果

参加研究者 殷 宏 杉桂二，伊藤明弘

目的 本研究課題は二つの実験系を用いて行っている．その一つは， 誘発ラット乳癌の系である．新生児

或いは生後 週令のラットを用いて，これらに天然エストロゲン（ ），植物エストロゲン（味

噌， ）及び合成エストロゲン（ ）などを投与して，乳癌発生への効果を判定するもので

ある．

二つ目の実験は，ヒト乳癌培養細胞 を用いて，これを の割合でヌードマウスに移植し，その後マ

ウスを種々の実験群に分けて， ）三つの異なった濃度の 投与， ） ％味噌餌で飼育， ） ，

含有飼料の経口投与を設けて，これら異なったエストロゲンの の増殖に与える影響について解

析するものである．

．研究題目 環境内分泌攪乱物質の作用メカニズムの解明

参加研究者 藤本成明，丸山聡，殷 宏，伊藤明弘

目的 環境汚染物質等のホルモン作用が，生態系や直接人体に与える影響について危惧されている．我々は，こ

れら環境内分泌攪乱物質の作用メカニズムの解明と物質のスクリーニングの簡便なアッセイ系の確立をめざす．

経過と展望 エストロゲン反応性増殖をする下垂体腫瘍細胞増殖は，簡便な環境ケストロゲン物質のアッセイ系

となることが示された．ステロイドホルモン受容体が， のホルモン反応部位（ ）に結合し特定の遺伝

子の転写を活性化するとき，受容体と相互作用する多くの転写因子が関与する．この相互作用の様式は物質によ

り様々であり，特定の物質のホルモン作用の強さはその結果として規定される．したがって，環境ホルモン物質

が受容体に結合した後の他の転写因子因子との相互作用を検討したい．

．研究題目 トリチウム線及びコバルト線のホルモン系への分子レベルの影響

参加研究者 藤本成明，丸山聡，殷 宏，伊藤明弘

目的 放射線による内分泌系への影響についての研究は少ない．コバルトガンマ線の作用を中心に，ホルモン

応答（特にエストロゲン応答系）への影響について研究を進めたい．材料として乳腺細胞，前立腺細胞，下垂体

腫瘍細胞株を使う．

経過と展望 ガンマ線の照射を行った後，培養液に出る の濃度及び細胞内のエストロゲン受容体量を

測定した．照射によってエストロゲン受容体やホルモン産生能の有意の変化は認められなかった．



．研究題目 食品添加物，医薬品，生活関連物質の発癌及び制癌研究

参加研究者 伊藤明弘，藤本成明，丸山聡 山田重幸

目的 厚生省や民間などとの共同研究を行い，医薬品，食品添加物などの安全性に関する研究の一環としてこれ

ら物質の主として経口投与により，慢性毒性，発がん性についてマウスやラットを用いて研究を行っている．実

験には主として ， マウスを用い，これらを対照群，検体低濃度，検体高濃度の 群に分け生後

週令より検体を投与し，約 年以下の観察を行う．その後，全動物を屠殺して血清の生化学検査や各臓器の病理

学的検査を行い，主として次の現象を中心に結論を導く． ）検体投与量依存性の腫瘍発生， ）低濃度で過形

成や腫瘍などの前がん病変と高濃度での癌発生， ）自然発生の見られない臓器の腫瘍発生，因果関係が求めら

れるような物質による腫瘍発生などを挙げることが出来る．こうして一検体について二種類の異なる動物種につ

いて発癌性が認められた場合，この結果をヒトの に適応する．

．原 著

．伊藤明弘 ．日本の病理学 ．原爆の後遺症． 日本人の病気と病理学 病理と臨床 臨

時増刊号 ， ，文光堂，東京， ．

．伊藤明弘 味噌によるがん化学予防．味噌の科学と技術， ， ， ．（ ）

．伊藤明弘 放射能の人体影響．香川県医師会誌， ， ， ．

．

．

．

．

．

．殷 宏，伊藤明弘，後藤孝彦，中谷玉樹，杉桂二，丸山聡，藤本成明 頭・顔部 線照射及び 誘発ラッ

ト白内障発生に対する味噌餌の影響．広島医学， ， ．（ ）

．中谷玉樹，後藤孝彦，杉桂二，殷 宏，丸山聡，藤本成明，伊藤明弘，土肥雪彦 中性子及び 誘発

マウス肝腫瘍における抗アンドロゲン療法の検討．広島医学， ， ．（ ）（ ）

．



．学会発表

． 討論参加者

．伊藤明弘 みその生物効果 特にがんの化学予防をめざして〔シンポジウム がんの化学予防〕．第 回日本

癌学会総会，広島， ．（日本癌学会総会記事， ， ， ）．（ ）

．伊藤明弘 核の人体影響．第 回日本災害医学会 市民公開講座 核の危機管理 ，広島， ．

．藤本成明，丸山聡，伊藤明弘 内分泌かく乱物質によるラット下垂体腫瘍細胞株 の増殖．第 回日

本内分泌学会学術総会，横浜， ．（日本内分泌学会雑誌， ， ， ）．（ ）（ ）（ ）

．藤本成明 下垂体 ［シンポジウム 内分泌臓器の毒性変化と内分泌攪乱化学物質］．第 回日本毒性病理

学会，岐阜， ．（同講演要旨集， ， ）．（ ）（ ）

．

．丸山聡，藤本成明，碓井亞 伊藤明弘 内分泌かく乱物質によるエストロゲン応答性転写活性化 応答

と 応答の比較検討．第 回日本内分泌学会学術総会，横浜， ．（日本内分泌学会雑誌， ， ， ）．

（ ）（ ）

．丸山聡，藤本成明，伊藤明弘，浅野耕助，碓井亞 ヒト前立腺癌におけるエストロゲン受容体 ． の

発現．第 回日本癌学会総会，広島， ．（日本癌学会総会記事， ， ， ）．（ ）（ ）（ ）

．丸山聡，藤本成明，浅野耕助，碓井亞，伊藤明弘 内分泌攪乱物質による を介するエストロゲン応答性

転写活性化．第 回日本内分泌学会ステロイドホルモン分科会，東京， ．（日本内分泌学会雑誌， ， ，

）．（ ）（ ）

．丸山聡 ノントラデイショナルなエストロゲン応答機構．第 回原医研セミナー，広島， （ ）（ ）

．殷宏，伊藤明弘，後藤孝彦，中谷玉樹，杉桂二，丸山聡，藤本成明 頭・顔部 線照射及び 誘発ラット

白内障発生に対する味噌餌の影響 第 回原子爆弾後障害研究会，広島， ．（抄録集， ， ）．（ ）（ ）

．殷宏，後藤孝彦，中谷玉樹，杉桂二，伊藤明弘 および

を投与したラット乳腺の発達及び乳癌発生への影響．第 回日本癌学会総会，広島， ．（日本癌学

会総会記事， ， ， ）．（ ）

．殷宏 天然，植物性及び化学エストロゲンの乳腺の発達及び乳癌発生への影響．第 回日本毒性病理学会，岐

阜， ．（講演要旨集， ， ）．（ ）

．浅野耕助，藤本成明，丸山聡，碓井亞，伊藤明弘 ラット下垂体のエストロゲン受容体調節における 種のプ

ロモーターの関与について．第 回日本内分泌学会ステロイドホルモン分科会，東京， ．（日本内分泌学

会雑誌， ， ， ）．（ ）（ ）（ ）



．浅野耕助，藤本成明，丸山聡，碓井亞，伊藤明弘 ラット下垂体のエストロゲン受容体調節における 種のプ

ロモーターの関与について．ホルモントランスミッター研究会，広島 ．（ ）（ ）（ ）

．

．後藤孝彦，中谷玉樹，杉桂二，殷宏，伊藤明弘 誘発マウス肝腫瘍における抗アンドロゲン療法の検討．

第 回日本癌学会総会，広島， ．（日本癌学会総会記事， ， ， ）．（ ）

．中谷玉樹，後藤孝彦，杉桂二，殷宏，丸山聡，藤本成明，伊藤明弘，土肥雪彦 中性子及び 誘発

マウス肝腫瘍における抗アンドロゲン療法の検討．第 回原子爆弾後障害研究会，広島， ．（抄録集， ，

）．（ ）（ ）

．中谷玉樹，後藤孝彦，丸山聡，藤本成明，伊藤明弘，浅原利正 誘発マウス肝腫瘍における内分泌療法

の検討． 第 回発癌病理研究会，長野県北佐久郡軽井沢町， ．（抄録集， ， ）．（ ）

．中谷玉樹 後藤孝彦 杉桂二 丸山聡 藤本成明 伊藤明弘，浅原利正 誘発マウス肝腫瘍に対する内分泌療

法の検討 第 回日本癌学会総会 広島 （日本癌学会総会記事 ）．（ ）

．

．杉桂二，殷宏，後藤孝彦，丸山聡，藤本成明，伊藤明弘 における環境エストロゲンおよび植物性エ

ストロゲンのヒト乳癌細胞（ ）に対する増殖作用の検討．第 回乳癌基礎研究会，広島県佐伯郡宮島町，

．（抄録集， ， ）．（ ）

．杉桂二，殷宏，後藤孝彦，丸山聡，藤本成明，伊藤明弘 における環境エストロゲンおよび植物性エ

ストロゲンによるヒト乳癌増殖作用．第 回日本癌学会総会，広島， ．（日本癌学会総会記事， ， ，

）．（ ）

．杉桂二，殷宏，後藤孝彦，丸山聡，藤本成明，伊藤明弘 内分泌攪乱物質によるヒト乳癌細胞（ ）増

殖作用の検討．第 回広島医学会総会，広島， ．（ ）

．杉原数美，北村繁幸，太田茂，藤本成明，丸山聡，伊藤明弘 化学物質のエストロゲン様代謝物による下垂体

腫瘍細胞株 増殖作用．第 回日本癌学会総会，広島， ．（日本癌学会総会記事， ， ， ）．

（ ）（ ）

．その他

．伊藤明弘 みその効用 がん予防効果．食べ物通信， ， ， ．

．伊藤明弘 放射線と核兵器．一樹， ， ， ．



．伊藤明弘 インド・パキスタンの原爆実験とラジュー博士 広大フォーラム ， ，

．伊藤明弘 味噌と放射線障害．平成 年度，広島大学公開講座， 開設講座 放射線，四方山話． ． ． ．

．伊藤明弘 放射能の人体影響．香川県医師会主催 産業医研修会，高松， ． ． ．（香川県医師会誌， ，

， ）．

．伊藤明弘 みそは放射性物質を体外に排出し，放射線障害を防ぎ治す力大と動物実験で確認．壮快， 月号

別冊， ， ．

．伊藤明弘 女性の大敵 乳ガン を撃退し，若さと美しさを保つみその働きを実験で確認．壮快， 月号 別

冊， ， ．

．伊藤明弘 味噌によるがん予防の試み．平成 年度信州味噌技術講習会，松本，同講習会テキスト， ，

． ． ．

．取材 がんにならない食卓！．アサヒ芸能， ， ． ． ．

．取材 みそ の秘めた力．原爆被爆に対する みそ の予防効果．夕刊フジ， ． ． ．

．取材 きょうから日本がん学会 乳がん予防に毎日みそ汁を 伊藤・広大教授ら発表へ．産経新聞， ． ．

．

．取材 みそ 放射線障害を防ぐ．夕刊フジ， ． ． ．

．取材 サラリーマンの健康ファイル，がんにならない食べ物はこれとこれ！癌学会最新リポ ト．日刊ゲンダ

イ，平成 年 月 日号， ， ．

．取材 驚愕の学会報告！（みその癌抑制効果について）．週間現代，平成 年 月 日号． ， ．

．取材 がんに効く食材 ．女性セブン， 月 日号， ， ．

．取材 調味料・香辛料・嗜好品などのがん予防効果．味噌．最近研究が明らかにした がん を防ぐ食べ物，

， 研究所，東京，

．取材 発掘 あるある大辞典 関西テレビ，取材， ．

．取材 お好みワイド がん研究最前線 みそに予防効果あり ， 広島， ． ． ．，おはよう日本，

， ． ． ．

注）原著，学会発表の文末記号の（ ）は放射線実験系施設を用いた研究，（ ）は放射線照射動物実験系施設を用いた

研究，（ ）は遺伝子実験系施設を用いた研究，（ ）は国勢放射線情報センター関連の研究，（ ）はカレントコンテ

ンツにリストされた論文を示します．




