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実験的胃癌発生に及ぼす妊娠 ・分娩 ・哺乳の影響
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NG(N‐methyl‐N′‐nitro‐N‐nitrosoguanidine 5助g/ml+0.04%Tween 60)を生後4週齢のWistar

系雌性ラットに4カ月間投与し,妊娠・分娩・哺乳の発癌に対する効果を検討した。12カ月後の発癌
率をみると,NG投 与のみの群 (①群,発癌率0%)に くらべて,途中4カ月日～5カ月日に妊娠・分
娩させる群 (②群,33%)や , さらに哺乳させる群 (③群,18%)で は有意に発癌率が高かった (p<
0.05)。また,妊 娠中にはびらんの程度がもっとも軽度であった。さらに EP(エ ス トロゲン十プロゲ

ステロン)投 与により発癌がみられたことから,妊 娠 ・分娩 (哺乳)に よる雌ラットの発癌率の増加

は,妊 娠から分娩に至る変化, とくに性ホルモンの変化が原因と考えられた。

索引用語 :実験胃癌,発 癌と妊娠,発 癌促進因子

緒  言

臨床例で,妊 娠 ・分娩後間もなく発見された胃癌症

例の中には非常に進行したものが多いとする報告が散

見される。妊娠中には検査を受け難いことや, 胃症状

があっても,妊 娠のための症状であるとされてしまう

可能性があるが,妊 娠,分 娩の過程で,発 癌あるいは

癌の発育が促進されることも考えられる。
一方,わ れわれは,発 癌剤MNNGを 使った、ラット

の発癌実験で,雌 ラットは雄ラットにくらべて発癌し

にくいこと,ま た,雄 ラットに女性ホルモンを注射す

ると発癌率が低下することを示した。。そこで,今 回

は,発 癌実験の途中で雌ラットを妊娠 ・分娩させて,

その発癌に対する効果を検討した.

対象および方法

生後 4週 齢のWistar系雌 ラット (静岡動物農協

s i e ) に発癌剤 としてN G ( N ―m e t h y l ‐N ′, n i t r o ‐N ‐

nitrosoguanidine 50/g/ml+0.04%Tween 60)を4カ

月間投与し,以 下の各群に分けた。① NGを 投与する
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が妊娠させない (対照)群 (①群,有 効30匹)。② NG

を投与し, 4カ月日より妊娠・分娩させる群 (②群,
15匹)。③ NGを投与し, 4カ月日より妊娠。分娩。哺

乳させる群(③群,39匹).④ NGを投与し4カ月日に

妊娠させ,途中で開腹して卵巣と子宮を摘出する群(④

群,27匹).⑤ NGを投与せず, 4カ月目より妊娠・分

娩・哺乳させる群 (⑤群, 8匹).⑥ NGを投与せず4

カ月目に妊娠させて,卵巣・子宮を摘出する群 (⑥群,
4匹).以上,①～⑥群は12カ月後に屠殺し,その腺胃
の組織学的検索を行った (図1).

次に,①群と同様にNGを 投与する群(②群,11匹),
②群と同様に妊娠させる群(③群,10匹),②群と同様
に分娩させる群(③群,12匹),③群と同様に哺乳させ
る群(①群,12匹)の各群について,早い時期(4～5
カ月後)の 腺胃のびらん,異 型腺の存在について検討

した。②群はNG終 了直後に,① 群は妊娠申に,③ 群

は分娩後 2～ 3日 目に,① 群は哺乳中に居殺した (図

2).さ らに,妊娠中のホルモン環境を表現するために,

EPホ ルモン (エストラジオールとプロゲステロンの

合剤)を 雌ラットに注射した。①雌ラットに①群と同

様にNGを 投与し, 3カ 月目より,EP(エ ス トラジ
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図 1 実   験 (1)

雌ラット                      |

③非 妊 娠 群絨蝕 彰 蒻        |

②妊張・分娩群渤 NG維 b          l

③哺 学し 群 ロサ勿0し 笏ら輛・          1

④鈴振霧
子鼻

ふミ 字が1     市・          1

四 妊媛十子鎌 )卜
~ギ

響 十
一 ― ―

=J

33(857)

7%)。発癌剤を投与しない対照⑤群と⑥群では発癌は

なかった。

今回,規 定上癌としなかった粘膜内異型についても

調べた。①群では17%(5/30)で あったが,② 群 (4/

15,27%)や ③群 (8/39,21%)で はより高率であっ

た。これに対して,④群ではほとんどなく(2/27,7%),

⑤群,⑥ 群ではまったくみられなかった (表1).

(2)早 期の変化について

②～①群について,び らん,粘 膜内果型の頻度を調

べた。びらんについて,NG投 与終了時の⑦群では高率

であった (8/11,72%)が ,妊 娠中の③群では非常に

低率になり(2/10,20%),分 娩後の③群では再び高率

にみられた(12/12,100%).哺 乳中の①群では67%(8/

12)で あった。粘膜内果型は,② 群 (2/11,18%)と

①群 (2/12,17%)に みとめたが,③ 群 (0%)と ③

群 (0%)に はみられなかった (表2).

(3)EP投 与による胃癌の発生

①群では12カ月後に胃癌は全く発生しなかったが

(0%),① 群では12カ月後に少数ながら発癌がみられ

表 1  結  果 ( 1 )

粘膜内異型 (%)

①非 妊 娠 群

②妊娠 分娩群

③哺 乳  群

④ 寄
娠
格
子
鼻

⑤対 照  群

⑥対 照  群

0    3 4 5 12月

a NG iN‐ methントNtnltⅢ}N‐nitr。●。guanid ne 50メg/mクキO o4%TWeen 60
b 妊 分 :4～ 5ヵ 月目に妊娠 ・分残させる。
c 妊 ‐分 哺 :4～ 5ヵ 月目に妊娠 分娘・哺乳させる。

d 妊 娠+子 宮卵摘 :実験開始4ヵ 月日～5ヵ 月目に妊娠させ途中で,
子宮と,卵 業を摘出する。

図 2  実  験 ( 2 )
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図3  実  験 ( 3 )
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t●ヵ月富より4ヵ 月間EP(E,400/g/kg+Progesterone 20/g/kg

辺2回度下とする。

オール400″g/kg十プロゲステロン20″g/kg)を4カ月

間,週 2回注射する群(①群,17匹)。12カ月後に屠殺

し,腺 胃の発癌について検討した (図3).

結  果

(1)妊娠 。分娩 ・哺乳による胃癌の発生

腺胃の粘膜下層以下に浸潤した果型腺管を癌とし

ブt .

①～⑥群の12カ月後の腺胃における発癌を観察し

た.(②～①群には癌を認めなかった)①群ではまった

く発癌を認めなかった(0%)。 ②群では発癌が高率で

(5/15,33%),③群でも発癌がみられた(7/39,18%).

これらの②群と③群は①群にくらべて有意に高率で

あった(p<0.05)。これに対して,妊娠の途中で子官・

卵摘を行った④群ではほとんど発癌しなかった(2/27,

群

群

詳
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た(2/17,12%)。 ①群と①群間には有意差は得られな

かった (p<0,125)(表 3).

考  察

以上の実験結果から,妊 娠 ・分娩 ・哺乳の発癌に与

える影響について次のような点が考えられた。①妊

娠 ・分娩は雌ラットの発癌を促進する。②哺乳によっ

て発癌がやや抑制される。③妊娠の中断 (子宮卵摘)

は発癌に対してほとんど影響を与えない。④妊娠は発

癌剤によるびらんを抑制するが,分 娩すると再び増加

する.⑤ 妊娠 ・分娩による発癌率の増加は,そ のホル

モン環境の変化が原因であることが示唆された。
ヒトにおける妊娠 ・分娩と胃癌についての報告は主

として婦人科領域にみられのり,そのほとんどは「妊娠・

分娩期に発見された胃癌は非常に進行したものであっ

た」と報告されている。.ま た,わ れわれは,34歳 以下

の若年女性胃癌で,手 術前 2年 以内に,妊 娠 ・分娩し

た患者には進行した癌が多いと報告した。。このよう

な臨床例からは,妊 娠 ・分娩が胃癌の発育を促進する

ことが示唆されたが,発 癌率が増加するか否かについ

ては不明であった。そこで, ラットを使った発癌実験

で,非 常に発癌しにくい雌ラットを妊娠 ・分娩 ・哺乳

させることにより,発 癌率が増加することを観察しよ

うとしたものである.

今回の結果から,妊 娠 。分娩 (晴乳)は 雌ラットの

発癌を促進すると考えられた。その役害Jは,発 癌剤

MNNG投 与後,そ のままでは発癌しないのであるが,

妊娠 ・分娩 (哺乳)す ることにより,癌 が生じるわけ

で,一種のプロモーターのような働きであるといえる。

MNNG 50″ g/mlと いうのは,他 の研究者のの報告と

くらべて,か なり低濃度であり,雌 のように発癌しに

くい動物にとってはイニシェーターであると考えるこ

ともできる。実際にイニシェーター, プロモーターと

いう言葉を使うには,定 義上種々の問題があるような

のでのここでは使用しなかった。

次に,妊 娠 ・分娩のどの時期が問題であるかという

点について,今 回の実験では,妊 娠中よりも,分 娩後

にびらんがひどくなることから,妊 娠につづく分娩が

何らかの促進作用を果していると考えられた。 こ の点

については胃潰場 と妊娠 ・分娩の報告がみられる.

Straussゆは妊娠中の影響は明らかではないが,分 娩し

たり哺乳させると胃液分泌が増加にするとしている。
これに対してTakeuchiりは妊娠中には胃液分泌が増

加して胃粘膜のhyperplasiaがおこると報告 してい

る。今回の実験で,MNNGに よる胃粘膜の変化が妊娠
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中には軽度になったのは,胃 液分泌の元進や, 胃粘膜

の増生により,MNNGの 影響を受けにくくな り,か

つ,び らんが修復されたためであると考えられた.多

段階発癌の考えからすると,MNNG投 与期間中に妊

娠することによっておこった胃粘膜の変化は,の ちの

発癌に促進的に働いたのか,抑 制的に働いたものかは

不明である。性ホルモンの点から考えると,妊 娠中は

エス トPゲ ン (とくにエス トリオール)と プロゲステ

ロンが非常に高値を示し10,分
娩するとすみやかに低

値になり,哺乳させるとプロラクチンが増加 して くる。

かつて,わ れわれが報告したように,女 性ホルモンは

胃癌の発生を抑制するという考え方からみると11ち
妊

娠中は,女 性ホルモンが非常に高値に存在 して,発 癌

に対しては抑制的であろうと考えられる。したがって,

問題はホルモン低値になる分娩 (または哺乳)期 で,

この時期,あ るいはこのようにホルモン量が急に低下

することが胃粘膜にびらんを生じやす くなり,発 癌を

促進するのではないかと考えられる。

哺乳 と発癌についての報告はみあた らないが,哺

乳中の胃の生理について,Straussゆは (さきに述べ

た よ うに)胃 癌分泌が充進す る と報告 してお り,

T a k e u c h i l りは乳 首 を 吸 うこ とに よ り, p e p s i n の

hypersecretionが始まるとしている。妊娠中とはホル

モン環境も違い(プロラクチン高値),発 癌 との関係を

みるには, さらなる検討が必要である。

妊娠中に子宮・卵摘をおこなつた場合(妊娠の中断),

発癌率は増加しなかった.山形 ら1めは,妊娠後半期にお

ける人工流産 。早産後に胃癌増殖が急激に進むようだ

と述べている。今回の実験では,必 ず しも流産 と同じ

条件 とはいえないが,MNNG投 与後にホルモン環境

を変えた結果にはなっており, これは発痛促進に対し

て効果的でなかったといえる。むしろ,以 前に報告し

た1),雌の cattrationと同じ結果であり,流産に関して

は,な お,実 験系の検討が必要であると思われる。

ま と め

多癌剤 MNNGを 雌ラットに投与 し,妊 娠 ・分娩 ・

晴乳あるいは妊娠中に子宮卵管を行ったところ,以 下

の結果を得た。

①妊娠・分娩により,12カ月後の発癌率が増加した。

②妊娠,分 娩後さらに哺乳させると12カ月後の発癌率
はやや低下するものの,な お,高 率であった。③妊娠

の途中で子宮卵摘を行うと,12カ月後の発癌率は増加

(変化)しなかった。④発癌剤を投与し,妊 娠中の(4
～5カ月)の 胃粘膜はびらんが少なく,分 娩すると再
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び増加した.⑤  EPホルモンを投与すると,12カ月後

に,少 数ながら発癌がみられた。
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