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近年,同 時性あるいは果時性に同一臓器内にあるいは異所性に生ずる重複癌や,同 一家族間に頻発

する癌について,そ の発生機構の解明が急務となってきた。この様な背景には共通の食習慣や環境因

子が密接に関わり合って消化管における発癌を修飾しているであろうことが示唆される。一方近年発

癌過程を抑制する物質が多数発見されるようになり注目を浴びつつある。今回は主として食道,胃 ,

大腸などの消化管における発癌の修飾因子と抑制因子について教室での知見を中心に述べたが,消 化

管における発癌は摂取食品のみならず,水 質,微 量元素やビタミン量の如何によっても修飾されるの

で, この種の研究が切除後の新たな癌発生防止上からも急務である。

索引用語 :修飾因子,抑制因子,食 道癌,胃癌,大 腸癌

`よじ8めに

近年高齢化がすすむと共に診断学も進歩発展したた

めに,同 時性あるいは異時性に同一臓器内にあるいは

異所性に生ずる重複癌が発見される機会も多くなり,

その発生機構の解現が急務となってきた。又同一家族

間に癌が頻発することも時にみられる。この様な背景

には共通の生活習慣や環境因子が密接に関わっている

であろうことが示唆される。
一方発痛の過程は不活性な発癌物質が活性化されて

標的細胞の成分と反応して細胞レベルでの痛化が成立

するinitiationの過程と,癌 化した細胞が増殖して癌

組織を形成するpromotionの過程とから成ると考え

られている。近年発癌過程を抑制する物質の研究開発

が推進されてきた結果,多 数の抑制物質が発見される

ようになった。これらの抑制物質中には新しく化学合

成された物質のほかに,生 体成分や食品中に存在する

物質中にも多数発見され, とくにビタミンA,C,Eや

セレニウムなどの各種微量元素などが動物のみならず

人の発癌にも抑制効果を示すことが明らかにされ注目

を浴びている。そこで今回はとくに消化管における発
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癌の修飾因子と抑制因子に関する最近の知見について

文献を参照しながら以下に教室の成績を紹介してみよ

う。

人の主要な発癌因子

Richard Doll and Richard Peto'は極最近人の癌の

原因を定量的に解析した膨大な論文を発表して注目さ

れているが,そ れによると表 1の ように,人 癌の原因

全癌死中に占める%
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表 1 癌 死と密接な関係を有する環境因子
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一般にこの国のアルコール中毒者は食餌摂取量 も少な

いためにビタミンや蛋白欠乏などの栄養障害に陥って

いるために,食 道粘膜は少量の癌原性物質にも敏感に

反応して食道癌を誘発 しやすい状態にある。又食道癌

患者が多発 している南アフリカの transkei地常では,

この地方特有の 1lquidを鉄のたるの中で醸造す るの

で重篤な鉄血症 と壊血病の症状が出現してくる。 ビ タ

ミンCは 鉄血症息者では oxalateへ と酸化されるため

に代謝には利用されずに排泄されてしまうために,適

当量の ビタ ミンCを 摂取 して も壊血病がお こって く

る。ビタミンCは 後述のように胃の酸性 medium中 で

のア ミンからのnitrosamines形成を阻止 して発癌抑

制作用のあることが立証されている。

北部チ リーも食道癌の多発地帯であるが, この地域

では,土壊や飲料水中の nitrite含有量が高いのみなら

ず ビタミンCの 摂取も極めて不十分であるとされてい

る。
一方中国の河南省も食道癌の多発地帯りので,こ の地

方独特の漬物の摂取量 と食道痛発生率との間に相関性

がみられることから,人 体内で生成されるニ トロツ化

合物が注 目されてきた。又この地域では VA,リ ボフラ

ビン,VCな どのビタミン類,亜鉛やモ リブデンなどの

微量元素も不足している。まず硝酸塩, ニ トロツアミ

ノ酸の尿中排泄量を食道癌多発地域 と低い地域 とで比

較 した中国の国立癌研究所の陸土新博士の報告では,

食道癌多発地帯では明らかに増量 しているが, これら

は VCの 摂取によって癌の少ない地域 と同程度にまで

低下せしめることが可能であったとしている。このよ

うに河南省ではこ トロン化合物への暴露量は高いが,

これを VC投 与によって低下せしめることが可能であ

る事が分かる。一方この地域の上壌はモ リブデンが欠

乏 しているために土壊中や生育 した野菜中の nitrate

や nitrite含有量も多いとされているが,その理由とし

てモ リブデンは nitrate reductaseの様な酵素に密接

に関与するからだとされている。又喫煙者の唾液や胃

液中にはニ トロン化合物の生成を促す物質の存在が確

認されているし,更 に喫煙者では血中 VC濃 度も低 く
ニ トロツ化合物の不活性化も不十分であることから,

喫煙者ではこれらの両作用が相俊って上部消化管癌の

発生を促進 しているものと思われる.

さて世界各国の食道癌多発地常における疫学的調査

に基づいて食道癌の発生病因ゆを推論 したのが図 1で

ある。すなわち niacinや pyridOxineの長期欠乏の結

果,少 量の nittosamheに よって食道癌が発生 しやす

の80%以上が環境由来の因子によるものと推定されて

おり,そ の根拠として今日では肺癌の80%位 は禁煙に

よって予防可能とされ,職 業癌も環境を変えることで

予防出来るとしている.一 方日から肛門迄一本の管で

構成されている消化管では,そ の発癌に最も密接に関

係している環境因子は食事とタバコと考えられ,発 癌

防止につながる望ましい食事やchemoprevention上

の策はありうると考えられる。
一方環境発癌物質は化学物質,放射線, ウイルスと

多様であるが,人 の主要な発癌因子としてはN‐

nitroso化合物のような化学発癌物質のいが注目されて

いる。その理由は人の生活環境中に実在するのみなら

ず,人 体内でも容易に生成される可能性があるためで

ある。N‐ニ トPソ 化合物はニ トロサ ミンとN‐ニ トロ

ソア ミドに大別され,前 者は分析法も確立されている

ためにその分布もほぼ判明しているが,後 者の適切な

分析法はまだ確立されていない。人がニ トPソ 化合物

に暴露される経路には外因性と内因性の 2つ の経路が

あ り,前 者は環境中で生成されて存在 しているものを

食品 。大気を通じて摂取する場合であってこれは量的

には少ない。 し かし後者は生体内とくに胃や腸内で窒

素化合物 と亜硝酸あるいは窒素酸素化物 との反応に

よってニ トロツ化合物が生成されるもので,量 的には

外因性のそれの10～100倍にも達するものとされてい

る。

食道の発癌に対する修飾因子 と抑制因子

世界中での食道癌の多発地帯は,フ ランス,ス イス,

南アフリカ,イ ラン,西 イン ド諸島,チ ーリーや中国

北部などが多発地帯とされている.中 でもイランとソ

ビエ トの国境地帯にまたがるカスピ海東岸の大草原地

常に住む トルコ族めと中国北部の河南省の中国人りに

多いとされている。すなわち トルコから中国に至る地

帯は食道癌の多発地帯である。 ト ルヨ族の食道癌は男

女両性に発生 してお り,し か も大部分は信心深 い

Moslem教 徒であるためアルコールは飲用せず専 ら食

習慣や環境因子がその主因と考えられている.す なわ

ちあつい茶,オ ピウムの喫煙,強 力な癌誘発作用のあ

る薬味,飲 料水中の radioactivity,土壊中や食物中に

多量に含まれるニ トロツアミンなどの癌原性物質への

暴露 といった因子のほかにビタミンC摂 取量が低 く,

niacin,ribonavin,nicotinic acidも欠乏 していると

いった栄養障害も重要な因子 とされている。
一方フランスにおける食道癌の主因はアルコール中

毒ゆで,喫 煙がこれを促進 しているものとされている。
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図 1 疫 学的にみた食道癌の発生病因
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表2 NMBA誘 発食道癌に対するレチノイドの影響

発癌率(%)
一匹あたりの
発癌個数

対 照 食 群

レチノイド添加食群

95 0

63 68

2.45±139

1 27 r1 35b

Retinoic acid i 30mg/kg Of CE-2

aP<0 02 versus control

bP<0 01 versus control

(Koreeda,K et al:Oncology in press)

などの癌については抑制傾向のあることが判明したが

食道についてはまだ報告がない。教室では実験的に誘

発 した食道癌について この点を検討 した ところ

Tigason(Roto‐9359)というretinoidでは明らかに有

意の発癌抑制効果を示した(表2).retinOidsはinitia‐

tionの時期に主に作用するとされ,毒 性を含めて今後

の検討に期待致したい。

胃の発痛に対する修飾因子と抑制因予

Fineら1めは図 2の 様に国別の胃癌発生頻度とその

国の国民 1日 1入当りの硝酸塩摂取量との間に相関関

係があることを明らかにしている。 この硝酸塩は野菜

や飲料水に比較的多量に存在しており,主 に口腔内や

胃で亜硝酸に遠元される。このようにして生成された

亜硝酸と食品に由来するアミド化合物とが酸性の胃内

に共存すると,発 癌性ニトロツアミドが生成される。

しかもニトロソアミドの多くは経日投与で実験動物に

胃癌を誘発することがすでに判明している。

本邦における胃癌発生と密接な関係にある食習慣を

ひろってみると塩干魚と漬け物類の摂取,生 野菜,果

物の摂取不足,塩 の過rll摂取などがあげられている。

漬け物は多量の硝酸塩が含まれており, さらに発癌過

図  2
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い状態になっているところに各種の要因に基づくVC

の欠乏状態が加わり,さ らに喫煙が発癌を一層増長し

ているものと思われる。
一方微量元素と発癌との関係も重要で,中 でも正常

の増殖には不可欠とされる亜鉛が欠乏すると発癌が増

強されることが知られている。Fongら いは亜鉛欠乏

ラットではmethyl benzyinitrosamineによる食道癌

の発生率は対照群に比べ高率で,誘 発までの期間も短

縮されるのみならず,腫 瘍発生個数も有意に多く,同

位元素でlabelした発癌剤も食道と肝に速やかにかつ

多量に取込まれていたとしている。Inutsukaら
1のは消

化器の進行癌患者では健常者に比べ血装銅レベルは有

意に上昇傾向を,血 装亜鉛レベルは有意に低下傾向を

示すことから,銅/亜鉛比は高値となることを指摘して

いる。一方 Linら1つは食道癌患者では血中および毛髪

中の亜鉛濃度は低下傾向がみられたとしている。各消

化器癌患者について血中及び組織中の亜鉛濃度を測定

した教室の成績では,良 性疾患にくらべ痛息者での血

中亜鉛は有意に低くかつ胃癌ではstageの進行につれ

て有意に低下する傾向がみられ, しかも癌巣での亜鉛

は健常部のそれよりも高い傾向にあった。以上の様に

亜鉛欠乏は生体を発癌誘起性に傾けていると考えら

れ, これに対する対策は今後の課題であろう。
一方教室では各消化器癌患者の術前の血中Vita‐

min Aや E,RBP濃 度を健常者や良性疾患と比較して

みた結果,癌 患者では一般に低いが就中胃癌や再発消

化器癌では右意に低い傾向がみられた。
一方動物をVA欠 乏にすると肺,勝 脱,大 腸などの

発癌が促進される事から,天 然VAの 投与による発癌

防止の試みがなされたが,毒 性が強く実用に至ってい

ない。最近は合成のVAで あるretinoidsについて研

究がすすめられた結果,勝眺,乳腺,皮膚,肺,大 腸1の

日
癌
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程で亜硝酸が生成されるし,塩 千魚にはジメチルアミ

ン等の二級ア ミンやそのほか,亜 硝酸 と反応 してニ ト

ロソ化合物を生成しうる窒素化合物が多量に存在 して

いる。例えば Weisburgerら10によるとサンマのひら

きの抽出液を亜硝酸 と酸性条件下で反応 させると,強

力な突然変果物質が生成され, これを ratに長期間投

与すると抽出液のみの投与群では胃における腫瘍発生

率は 0で あるのに反 して,抽 出液 と亜硝酸とを投与し

た群では扁平上皮癌や腺癌等計50%の 発生率がみられ

た。しかしサンマ抽出液 と亜硝酸を反応 させ る時に

VCを 添加すると,VCが 亜硝酸を還元分解するためニ

トロツ化合物の生成は阻害されることが Raineri and

Weisburgerら19によって立証されている.
一方野菜や果物の摂取が不足すると胃癌発生の危険

性が増大するのは, これらの食品を通 じて VCの 摂取

が不足するためにニ トロソ化合物の生成が阻害されな

いためといわれる。

事実米国での胃癌発生は過去50年間に激減したが,

その主因は冷蔵庫の普及によって VCや VEに 富む新

鮮野菜や果物の摂取量が増大した以外に,冷 蔵庫普及

以前には食品貯蔵の目的で大量に使用されていた塩や

亜硝酸の消費量が冷蔵庫の普及につれて著減 したこと

によるとされている。一方調理した料理を室温に放置

しておくとnitrateが変化して多量の nitriteが生成さ

れるが,冷蔵庫内に保存するとnitriteは生成されない

ことなども胃癌の発生減少に寄与しているものと思わ

れる。

又塩には MNNGや 4NQOに よる実験 胃癌の発生

を促進する効果があることが Tatematsuら 1めによっ

て明らかにされている。
一方 Colombialのや英国の Worksop地 方1めで も胃

消化管における発癌の修飾因子と抑制因子

表4 MNNG誘 発胃癌に対するArginine添加食の影響

日消外会誌 18巻  3号

癌が多いが, この地域では飲料水や土壌中の nitrate

濃度が高 く, しかも冷蔵庫が普及していないために窒

素含有量の高い作物から細菌によってnitriteが生成

され, これらを摂取するために粘膜細胞が損傷されて

萎縮性胃炎をおこして低酸状態 となるために,nitrate

reductase活性のある細菌が胃内に増殖 してきてこれ

らによって nitrateがnitriteへと変換されるために多

量の N‐nitroso化合物が生成 されるため とされてい

る。又悪性貧血ゃ慢性萎縮性胃炎などで無酸状態が持

続 す る 胃液 中 で は n i t r i t e 濃度 も高 く, n i t r a t e

reductase能を有する細菌含有量 も多 く, しかもこれ

ら悪性貧血患者の胃液中か ら培養 した細菌 には in

vitroの実験で nitrosamine生成能がみ られることが

Ruddelllりによって立証されている。さらにこの証拠 と

して無菌動物では MNNGに よる消化器腫瘍の発生状

況は健常動物のそれに比べて明 らかに低 い ことが

Sumiら 2いによって立証されている.

さて米国の胃癌発生を痩学的に解析してみると,減

少しているのは intestinal typeの胃癌で scirrhous型

の胃癌は減少していない。しかも全世界中の胃癌多発

表3 胃 癌の肉眼的分類別にみた粗生存率(累積法)

癌 型  の
肉眼的分類

1975年～1979年 1980年～1984年

頻度(%) 3生 率 5生 率 頻度(%) 3生 率

型

型

型

型

型

型

12 8

7 5

14 0

52 6

1 2 6

0 5

87 5

76 7

63 6

35 3

1 2 5

0

87 5

76_7

60 2

29 7

0

0

1 9 . 0

4 . 4

14 4

47 5

13 1

1 6

88 3

69_6

55,7

41 0

13 6

0

総 数

関西医大外科 (1984.6)

腺癌発生個数/有効匹数

20% caseill

15% Casein+5% arゴ nine

CaSein+5% arginine

0.57

0 47

a P<0 05 versus 20%casein diet

(Nakano,S tJ Kansai Med.Univ,26:140-169,1974)

DMBA誘 発乳癌に対するArginlne添加食の影響

飼   料 腫蕩発生迄の期間 (日)

％

％

525± 934

690± 5,32b

P<0 01 versus 20%casein diet

P<0.01 versぃ20%casein diet

(Hatan。,T:J Kansal Med Univ_,26:428-463,1974)

腺癌発生率 (%)

癌発生率 (%)
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地常で検討した結果では,intestinal typeの胃癌2つは

生活水準や衛生環境,特 殊な食生活,食 道の発癌など

と深くかかわりあっているといわれる,教 室における

過去 5年間のscirrhousの発生率は表3の 4型 の様に

10年前のそれと大差はみられないし,更に予後も悪く,

この様な修飾因子の解明は急務であろう。

教室では食餌中の蛋白濃度がMNNG誘 発胃癌にど

の様に影響しているかを検討した結果,蛋 白濃度が増

すにつれて発癌率が上昇すること2りを明らかにした.

そこで次に投与蛋自の質を変えることによって発癌抑

制を図ることが可能か否かを検討するためアルギエン

添加食と同濃度のcasein食とでMNNG誘 発胃癌の

発生率を調べた結果,ア ルギニン添加によって発癌が

有意に抑えられることが判明,そ の機構として尿素回

路を介して核酸の合成系が抑制されることを立証しえ

た(表4).同 様の傾向はDMBA乳 癌でもみられた。
一方教室では胃癌患者の栄養状態と細胞性免疫能と

の関連性2りを追求してきた結果,stage III,IVといっ

た進行胃癌では両者共に低下傾向がみられることか

ら,手 術の際にTPNを 併用して栄養改善を図ると細

胞性免疫能は改善せられ,同 時に併用する化学療法の

副作用も減少し,さ らに図3の ように非治癒切除例で

の3生率もTPN群 で有意に好成績を示していた。そ

こでTPNの 際のアミノ酸組成に工夫を加えることに

よって腫瘍の増殖抑制を同時に図ることが出来はしま

いかとの構想の下に目下前述のアルギニンインバラン

スの臨床応用を目指して胃癌患者について検討中であ

るが, 日下のところ本法によって細胞性免疫能のすみ

a.健 常者との有意差

b.健 常者との有意差

c.胃 癌 Stage lとの有意差

d.健 常組織と癌巣間の有意差

e.健 常組織と癌巣間の有意差

P < 0 0 0 1

P < 0 0 1

P < 0 0 1

P < 0 0 5

P < 0 0 1

5(555)

図 3 3年 生存率

―t―‐TPN+5-FU    群
―む―‐non―TPN+5-FU群

非治癒切除例        治 癒切除例

米Pく005

(Yamada,N.et al.:Br J.Surg.,701267-274,

1983)

やかな改善が得られることが判明している.
一方胃癌患者の癌組織内の脂酸構成を精査したとこ

ろ健常部 との間に大差はなかったがレシチンの脂肪分

子内分布を調べた結果,胃 癌組織ではレシチン代謝に

乱れがあることを見出したが20, これがレシチン代謝

上のいかなる系の変化に出来するのか,又 発癌や転移

形成 との関連性等今後細胞膜 との関連において追求さ

れねばなるまい,

さて近年発癌と細胞膜の脂質過酸化反応 とのかかわ

り合いが重視されている。一方 Seは 哺乳動物の必須

徴量元素で,guitathione peroxidaseの活性化を介し

ての脂質過酸化反応の防上にはVEと ともに不可欠の

表 5 各 種消化器癌息者の術前血中セレニウム値ならびに組織内セレニウム濃度

血中セレニウム濃度
(μg/dl)

組織内セレニウム濃度 1/rg/g Wet tissue)

周辺健常部組織 癌 巣

健 常  著 128± 10

食  道  癌 5 93± 1 43

胃癌 S t a g e  l

Stage 2

Stage 3

Stage 4

13 4=L2 3

10 0■2 6じC

9 8± 1  8 a c

1 0 2 ±2  4 b C

0 2 1 9±0 0 6

0 1 8 5±0 0 6 9

0 1 7 3±0 0 4 9

0 155t0 06

0179± 0.065

0230± 0050

0211± 0012

0212± 0064d

大腸直腸癌 8_8± 29・ 0 176■ 0 055 0.22440.058・

(関西医大外科 1984)
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疫学的にみた胃癌の発生病因

新悼野真や泉表   お 痢な飲窟    食 品保存上の不備
の張取低下   (栄 空不良状態)  (冷 蔵庫の末普及)

＼  1  /
ビタミンC欠 乏

Ⅲ

十ビタミンC

発 生

■8日 理法の不■正    干 物 ・rRMの 過痢績取

し, さらにこれらの胆汁酸にclostridiaなどの腸内細

菌2り3いが作用 して3‐oxo‐4.6,cholandienoic acidのよ

うな癌原性物質の生成3Dが
促進されることが知 られて

いる。

まず Hl1321,crOwther3め,culmingsら
30の報告の

ようにひとでは食餌中の脂質含有量が増すにつれて使

中の胆汁酸量も増加 してくる傾向がみられるが, この

際投与蛋白量 との間には相関性はないとされている。

又米国で脂質含量の高い肉食者 と菜食者 との間で便中

に排泄される胆汁酸を調べた Reddyら 3Dの成績では,

肉食者では総胆汁酸 の排泄量が多いのみな らず,

deoxycholic acidやlithocholic acidなどの二次胆汁

酸の排泄量も有意に多いことが注 目される。

事実 Hlllら30ゃcrOwtherら 3のが報告 してい るよ

うに,各 国における大腸癌の発生率と糞便中の各胆汁

酸濃度 との関係は,大 腸癌多発地域では胆汁酸総量の

みならず,co‐carcinogenとして作用する2次 胆汁酸

の濃度も高いことが指摘されている。

次に実際に大腸癌患者の糞便中の steroidsを測定

した Reddyら 3りの成績 に よる と,癌 患者 では中性

steroidのみならず酸性 steroid画分中で もとくに 2

次胆汁酸の合有量が高 く, これらによって発癌が促進

されているものと思われると述べている。

物質である。土壊や飲料水中の Se含 有量が高い地域

では消化器癌や泌尿器系の癌による死亡率は有意に低

いことが半J明している。さらにShambergerら 2"は
消

化器癌患者の血中 Se値 は乳癌,肺癌,子官癌や健常者

にくらべて有意に低いことも明らかにしている.次 の

表 5は 各消化器癌の血中ならびに癌部 と非癌部での組

織内 Se濃 度を測定 した教室の成績であるが,血 中で

は stageの進行につれて低下傾向が著明であるが,癌

部では健常粘膜部に比べ高い傾向がみられる。

又実験発癌の際に飲料水に Seを 添加す ることに

よって皮膚,肝,乳腺
2ゆぉょび大腸など26)の

癌発生が有

意に抑制されるとの報告がみられるが,教 室ではこれ

らの実験の様に Seの 飲料水添加実験は不適正である

ことを立証 したので Se添 加合成飼料 を作成 の上

MNNG誘 発胃癌について検討したところ,Se添 加に

よって発癌が有意に抑制されることが判明し (表6),

VEと ともに Seの 発癌防止能は注 目に値すると思わ

れた。

さて癌原性物質の N‐nitroso化合物の生成抑制のた

めにはアスコル ビン酸 と2‐tOCOpherolすなわち VC

とVEと の同時投与が液相ならびに脂相の両相に反応

するので合 目的2のとされているが, さらに新鮮野菜中

に合有されている各種のblocking agentやSeの 投与

なども有用と思われ,今 後一考を要するものと思われ

る。

次の図 4は 以上の諸事実から胃癌の発生病因をまと

めてみたものである。

大腸の発癌に対する修飾因子 と抑制因子

大腸の発癌は脂質含量の高い肉消費者で線維成分の

摂取が少ないものにriskが高いとされている。脂質に

富む肉食よりも線維成分の多い菜食の方が,腸 内容の

腸内停滞時間も短い上に腸内細菌叢 との接触期間も短

くなるために癌原性物質の生成は抑制 される。 し かも

多量の脂質を摂取すると糞便中の胆汁酸濃度が上昇
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表6 MNNG誘 発胃腫瘍に及ぼすセレニウムの影響

悪 性 腫 瘍
良 性 腫 場

癌 肉 腫

発生率
(%) 癌発生個数/ラット 発生率

(%)
肉腫発生個数/ラ ット 発生率

(%) 腫場発生個数/ラット

セレニウム欠乏食
(0 1ppm)

セレニウム添加食
(4 ppm)

6 7 3 4

46 9

134± 059

109± 029

1 9

2 0

1 0

1 0

1 3 5

4 1

1 14t0 38

1 0± 0

a P<005 (Kobayashi,MI et al i Cancer Res,in press)
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次に胆汁酸を分解して癌原性物質類似のprecussor

を生成す る能力を もつnuclear dehydrogenating

clostridiaの保右率を調べた Hlllら3りの成績によれば

大腸癌患者やスコットランドなどの大腸癌多発地域の

住民は本邦のそれに比べ著しく高率である。

さて糞便中の胆汁酸濃度はいかに高くても胆汁酸の

みでは発癌には至 らない。そ こでReddyら 4い41)は

MNNGの 直腸内注入による大腸発癌の際に一次胆汁

酸であるcholic acidやchenoxycholic acidあるいは

2次 胆汁酸であるdeoxycholic acidやlithocholic

acidを投与した際の発癌率が無菌動物群と健常動物

群とでどの様に異なるかを検討しているが,そ の成績

によると両群共lithocholic acidによって発癌が著し

く促進されている。一次胆汁酸投与でも同様の傾向が

みられるが, これは一次胆汁酸が腸内細菌によって二

次胆汁酸へと変換されて発癌を促進するものと考えら

れているためとされている70.図 5は 以上の諸関係を

まとめたものである.胆 汁酸自身には今日までのとこ

ろ突然変異原性は証明されていないが,突 然変異作用

を促進するco‐mutagenic activity42)がぁるものとさ

れ, とくにlitho●holic acidにこの作用が認められて

いる。このほか胆汁酸には細胞増殖促進作用や,DNA

のsingle strand breaker40作用があることも立証され

ており, これらの作用が相俊って大腸発癌を修飾して

いるものと思われる.
一方腸内における細菌叢のpatternは食餌の種類に

よっても変わるものとされ,Goldinら 4つのratを用い

た実験結果では,殻類食に比べて70%beef食 では糞使

中のβ‐gluCurOnidase,nitroreductase,azoreductase

のような細菌酵素の活性が有意に上昇することが明ら

かにされている。又450gの肉食と肉を含まない食事を

とらせたvolunteerでの実験成績では,肉 食は腸内細

菌のβ―giuCurOnidase活性を有意に上昇せしめること

も判明している.み 宮lucuronidaseはglucuronide抱

7(557)

図 5 疫 学的にみた大腸癌の発生病因

高蟹白食

↓
アミノ酸の増加

|
協内細菌による活
原性物質への転化

合 を して い るcarcinogenに作 用 して active car‐

cinogenへと変換するのに必要な酵素 とされているの

で,教 室の高コら4ゆはもしこの酵素活性を阻害するこ

とが出来れば発癌物質は抱合されたまま糞便中に排泄

されてしまうので発癌は抑制されるであろうと考え,

まず種々のβ‐G阻 害物質について検討 した ところ C‐

GALが その目的に最も合っていることが判明した。そ

こで C‐GALを 含有する日型飼料を ratに投与 した と

ころ腸内細菌叢のみG活 性が有意に抑制 されること

が半J現した。そこで Azoxymethaneに よるratの大腸

発癌に際して,C‐GALを 0.1%の 割 りで飼料に添加の

上検討を行ったところ,表 フに示した様に一匹当た り

の発癌個数は全経過投与群 と前半投与群 とにおいて対

照群に比べ有意に減少しており,今 後このような観点

からの approachも大腸発癌抑制上の有望な策の一つ

になりうると思われた。
一方欧米では大腸癌の発生 とcorOnary heartdis‐

easeの発生 とが平行しているし,大 腸癌息者の糞便中

の cholesterol濃度も高いことから大腸発癌への食餌

性コレステロールの関与も無視出来ない。そこで教室

の平松 ら4ωは AOM誘 発大腸癌の発生に対する1%コ

ンステロール添加食の影響を検討したところ,表 8の

様にヨレステF― ル添加食群では発癌個数も転移形成

碕

ｍ帥いい

P < 0 0 5

P < 0 0 0 1

P < 0 0 2

表 7 AOM誘 発大腸癌に及ぼすβ一Gase阻 害剤の影響

実験食投与期間

一匹あたりの発癌個数

大腸右半 大腸左半

対  照   食

β―Gase阻害剤含有食

β―CaSe阻害剤含有食

β一Gase阻害剤含有食

全  経  過

AOM最 終投与後 2週間目迄

AOM最 終投与後より屠殺迄

4 , 8 ±3 _ 5

1 . 0±1 , 3し

0 8± 1  l j

4 5± 4 3

5 1± 3 7

5 5± 4 _ 2

2 2± 3 6 C

6 6± 5 3

9 9± 6 3

6 4± 4 5 a

3 1 ± 4 0 b

l l  l ±7 9

(Takada,H et al i Cancer Res,42:331,1982)



15週 目屠殺群

癌発生率 (%) 発生個数/rat 転移陽性率 (%)

1%ChOlesterol添 加食

対 照  群

1 3± 1 4・

0 7± 0 9

8(558)

a P<005

20週目屠殺群

a P<005

不飽和脂肪飼料
(5%リ ノール酸添加食)

飽和脂防飼料
(47%ス テアリン酸+03%リ ノール酸添加食)

a  P < 0 0 2 5

b  P < 0 0 5

も促進されてお り, しかも中分化型腺癌の占める頻度

も対照群よりは高かった。又糞便中の胆汁酸排泄量は

実験群では対照群の 2～ 3倍 に増量する傾向がみ ら

れ, さらに分画では リトコール酸の増加が著明で,糞

便中のコレステロールは20倍, コプラスタノールは 7

倍に増量しておりこれらが相俊って発癌を促進 してい

るものと思われた。なお最近の報告4つによれば大腸菌

の存在下にコレステロール とDNAと を incubateす

ると突然変異原性あるいは発癌性のある中間代謝産物

が生成されるものとされている。以上の諸報告から明

らかなように大腸発癌の修飾には腸内細菌の関与が大

きいことが示唆される。Reddyら 4めによれば無菌動物

では DMABに よる誘発大腸腺癌の発生は 0で あるの

に対して,健 常動物では投与脂質の濃度により多少の

差はみ られるものの腺癌の発生がみ られる。そ こで

Goldinら4のは DMHに よる大腸癌の誘発の際にテ ト

ラサイクリンやエ リスロマイシンなどの抗生物質が発

癌を修飾するかどうかを検討した成績では, これらの

抗生剤は発癌を有意に減少せしめることが判明してお

り,大 変示唆に富む報告 と思われる。
一方多価不飽和脂酸合有量の多い食餌は大腸発癌を

促進するとの報告もみられるが, これはいずれも天然

油脂を用いた実験 という難点がある.そ こで教室の坂

口ら5のは表 9の 様に純 リノル酸やステアリン酸を無脂

肪の半合成飼料に 5%の 割 りで添加した飼料を用いて

消化管における発痛の修飾因子と抑制因子

表8 AOM誘 発大腸癌に対するCh01esterd添加食の影響

(Hiramatsu,Y et al_:CarcinOgenesis,4:553-558,1983)

癌発生個数/担癌ラット

日消外会誌 18巻  3号

268± 160b

(Sakaguchi,M ct al i Cancer Res,44:1472-1477,1984)

AOMに よるratの誘発大腸癌の様相を検討 した結

果,不 飽和脂酸添加食群では発癌率も発癌個数も促進

されるのみならず,低 分化型癌の占める率も高いこと

を立証 した。又 この実験で癌組織中の脂肪酸分析を

行った結果か ら不飽和脂酸添加食群は癌組織 中の

neutraHipid中 のアラキ ドン酸含有量を増量せしめる

ことが明らかになったが, このことが発癌の促進に大

いに関係しているらしい,

以上の様に高脂肪 ・高蛋白食者では大腸発癌が促進

されるが,実 食者では大腸癌やそのほかの癌が少ない

ことから,菜 食者の常食中に含まれている蛋自分解酵

素阻害物質が注目され検討の結果,prOtease inhibitor

には発癌抑制作用のあることが半J明した。 と くに動物

の DMH誘 発大腸癌が 1, 2の protease tthibitorで

抑制 されることが山本 らによって既に判明している

が,教室の福井,中村 ら5,は
高脂質摂取 と関連性のある

DMBAに よる誘発字と癌で検討 した結果天然のものか

ら抽 出 した inhbttorで も合成の protease inhibitor

でも共に発癌抑制作用のあることを立証しえたので,

将来 この よ うな物質 を含 む食観 の解析 もchemO_

prevention上重要であろう。
一方 NewbemeSの は DMH誘 発大腸癌 に対す る合

成 ビタミンAで ある13‐cis retinoic acidの発癌抑制効

果を報告している。

又ひとの腸管内細菌によっても糞便中に nitroso化

癌発生率 (%) 発生個数たat 転移陽性率 (%)

1%ChOlesterol添 加食

対 照  群

8 2± 5 9 A

5 6 ±4 5

表 9 AOM誘 発大腸癌に及ぼす飽和脂肪食と不飽和脂肪食との差異

癌発生率 (%)
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合物が形成 されることが報告 されているが, このよう

な突然変異原性物質を減少せ しめるためには4g/日 の

ビタ ミンC投 与かあるいは400mg/日 の ビタ ミンEの

投与が有効であることを立証 した Zedeckら 5めの報告

がみ られ,chemoprevention上 一
考を要する問題点で

あろ う。

以上消化管の癌は食生活に関連 した環境諸因子 に

よって種 々と修飾 され るもので,防 止対策や chemo‐

preventionに関す る今後の研究が切除後 の新た な癌

発生防止のためにも急務であろ うと思われる。
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