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研究成果の概要（和文）： 
 全がんの 35％が食餌性因子および肥満によると推定されている。肥満とがんの関連性がコホ

ート研究により報告されている。我々は多段階発がんにおける肥満と食餌性因子の役割の解明

とリスク評価を目的として遺伝子損傷性および細胞増殖能について、クロロゲン酸、2-ニトロ

トルエン、フタル酸エステルおよび高血糖と酸化ストレス状態について検討した。その結果、

これらの因子はある種の条件下で DNA 損傷性および遺伝子発現作用を有することが明らかにな

り、食餌性因子および肥満によるがんの予防には更なる研究が必要であるとこが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
     Estimates suggest that 35% of all human cancers have a linkage to dietary and obesity.  Several 

reports showed the evidences of an association between obesity and cancer derives from cohort studies.  

To clarify the roles of obesity and dietary factors on multistage carcinogenesis and risk assessment, we 

examined DNA damage and ability for cell proliferation for chlorogenic acid, 2-nitrotoluene, phthalate 

and status of high glucose and oxidative stress.  These factors could cause DNA damage and gene 

expression under several conditions, and therefore further studies are needed to prevent cancers due to 

dietary factors and obesity. 
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１．研究開始当初の背景 
 「飽食の時代」と呼ばれるようになって

久しく、24 時間いつでも飲食店がオープン

しており冷蔵庫には食べ物が溢れている現

状がある。また、肥満や過体重とがんのリ

スクの上昇に有意な関連性が認められてい

る。がんの原因として、食餌性因子は約 35％

を占めているといわれており、最も重要な

因子である。主要栄養素についても炭水化

物の過剰摂取、アミノ酸のインバランス、

過酸化脂質など発がんに関与するという疫

学調査が報告されている。また、食品添加

物、残留農薬のみならず、食品には多くの

化学物質が含まれ、また、微量元素による

発がんへの影響も懸念されている。日本お

よび世界の動向を鑑み、肥満による発がん

の機構を解明することは、がん予防対策上、

緊急課題である。 

 
２．研究の目的 
 食餌性因子と肥満関連生理活性物質がヒ

ト遺伝子損傷と細胞増殖活性により相乗的

に発がんリスクを高めることは容易に推測

できる。がん予防の観点からこれらの因子に

ついてヒト遺伝子損傷と細胞増殖活性のポ

テンシャルを解析し、総合的な発がんリスク

評価を行うことが重要である。本研究は、肥

満と食餌性因子による遺伝子損傷および細

胞増殖活性を検討することにより、食餌性因

子と肥満の発がん機構を解明することを目

的とする。 

 
３．研究の方法 
細胞内 DNA損傷性の解析 

ヒト培養細胞を用い、処理細胞から DNAを抽

出した後、酵素的にヌクレオシドに分解し、

電気化学検出器付 HPLC (HPLC-ECD) で酸化的

DNA損傷の指標である 8-オキソデオキシグア

ノシン(8-oxodG)を定量する。 

遺伝子損傷解析と活性種の同定 

ヒトがん関連遺伝子(c-Ha-ras、p53 および

p16)の DNA 断片の 5'末端を 32Ｐでラベルし、

金属イオンや NADH など生体内物質存在下で

食餌性因子と反応させ、多重連続塩基損傷に

ついて検討する。Maxam-Gilbert 法を応用し

て得られたオートラジオグラムをレーザー

デンシトメーターにてホットスポット部位

の DNA損傷を解析する。 

ヒト培養細胞に肥満関連生理活性物質ある

いは食餌性因子を添加し、細胞増殖作用を細

胞増殖定量システムにより測定する。 

細胞増殖活性の検出 

 
４．研究成果 

（1）クロロゲン酸 

 食餌性因子の１つであるクロロゲン酸は

コーヒー、プルーン、サツマイモなどに含ま

れるポリフェノール化合物であり、抗酸化作

用を有し健康増進作用に期待が持たれてい

る。実際に高濃度のクロロゲン酸を含んだ健

康飲料なども商品化されている。しかし、ク

ロロゲン酸の代謝物であるカフェ酸は IARC

で Group 2B(possibly carcinogenic)と評価

されており、動物実験により発がん性の報告

がある。本研究では、クロロゲン酸の安全性

を評価するため、クロロゲン酸の DNA損傷機

構を検討した。32 P でラベルしたがん関連遺

伝子を用いて DNA損傷性を解析した。クロロ

ゲン酸はCu(II)の存在下でDNAを酸化的に損

傷し、NADH の添加により損傷は著しくなり、

Mn(II)を加えることにより、DNA 損傷はさら

に増強した。また、クロロゲン酸による DNA

損傷はカタラーゼ、メチオナール、バソキュ

プロイン（Cu(I)キレート剤）によって抑制

された。クロロゲン酸あるいはカフェ酸によ

る DNA 損傷は同様の塩基特異性が認められ、



T の損傷が強く見られた。カフェ酸はクロロ

ゲン酸に比べ DNA損傷性が強かった。電気化

学検出器付き HPLC で 8-oxodG の生成量を測

定したところ、クロロゲン酸は HL-60細胞に

おいてMn(II)の添加により8-oxodG量を有意

に増加させ、HP100 細胞では増加が認められ

なかったため、H2O2 の関与が示唆された。ク

ロロゲン酸は自動酸化の過程で H2O2を生成し、

Mn(II)存在下で酸化が促進される。さらに

NADH の存在下でレドックスサイクルが形成

され、DNA 損傷が増強したと推定される。ク

ロロゲン酸自体が DNA損傷性を有し、代謝さ

れてカフェ酸となることでさらに DNA損傷性

が増すと考えられ、発がん性を含めた安全性

のさらなる検討が必要である。 

 

（2） 2-Nitrotoluene (2-NO2-T)は農薬、ゴ

ム薬品および染料の合成に重要な商業用化

学物質である。環境調査により河川および大

気に 2-NO2-T が存在することが示されている。

National Toxicology Program により雌雄の

ラットにおいて 2-NO2-T が明らかな発がん性

を有することが示された。また雌雄のラット

において乳腺腺腫が認められている。発がん

機構の解明のために 2-NO2-T およびその代謝

物 2-nitrosotoluene (2-NO-T)による遺伝子

損傷性を細胞および単離 DNAを用いて検討し

た。P32標識単離 DNA 断片を用いた実験では、

2-NO-T は Cu(II)および生体内還元物質 NADH

存在下で DNA を損傷したが、2-NO2-T は損傷

しなかった。2-NO-Tによる DNA損傷はカタラ

ーゼおよび Cu(I)キレート剤であるバソキュ

プロインにより抑制されたことから、過酸化

水素と Cu(I)の関与が示唆された。ヒト培養

細胞 HL-60 細胞を 2-NO-T で処理した結果、

酸化的 DNA損傷の指標である 8-oxodGの生成

が有意に上昇した。リアルタイム RT-PCR を

用いた解析により、2-NO-T 処理において

8-oxodG 修復酵素 OGG1 の遺伝子発現が

8-oxodG 生成と正相関することが確認された。

エストロゲン感受性 MCF-7乳癌細胞を用いた

E-screen assay により、2-NO2-T は細胞増殖

作用を示し，2-NO-T は逆に増殖を抑制した。

表面プラズモン共鳴法を用いたエストロゲ

ン受容体(ER)とエストロゲン反応領域(ERE)

との反応性の検討においても 2-NO2-T はエス

トロゲン作用を，2-NO-Tは抗エストロゲン作

用を示した。2-NO-Tによる酸化的 DNA損傷お

よび 2-NO2-Tと 2-NO-Tとによる内分泌撹乱作

用が女性生殖器発がんに関与する可能性が

示唆された。 

 

（3）フタル酸類はポリ塩化ビニルプラスチ

ック中の可塑剤として使用され、内分泌撹乱

作用が懸念されている。di(2-ethylhexyl)フ

タル酸塩(DEHP)は最も高い生産量があり、げ

っ歯類の発がん物質として知られる。我々は

この毒性のメカニズムを明確にするため、

DEHPによるDNA損傷および遺伝子発現につい

てヒト培養細胞を用いて検討した。HPLC-ECD

分析では、HL-60 細胞を DEHP で 24 時間処理

した結果 8-oxodG生成が有意に上昇した。ま

た、エストロゲン感受性 MCF-7細胞を用いた

E-screen assay により DEHP はエストロゲン

活性を示した。定量的リアルタイム RT-PCR

を用いた解析では、DEHP24時間処理において

PPARg 発現の有意な上昇を示した。PPARg は

脂肪蓄積作用を持ち、肥満を介して女性ホル

モンに影響する可能性がある。したがって、

DEHP による 8-oxodG 生成が発がんのイニシ

エーションおよび PPARg発現増強とエストロ

ゲン活性を介した肥満・女性ホルモン作用は

発がんのプロモーションとして作用し、発が

ん、特に女性生殖器系がん、に寄与する可能

性が示された。 

 



（4）糖尿病と発癌との関連を背景として、

グルコースと過酸化水素の酸化ストレス関

連の遺伝子発現への影響について検討した。

ヒト前骨髄球性白血病由来 HL-60細胞および

その過酸化水素耐性株を用いてグルコース

および過酸化水素を反応させ、DNA 損傷およ

び遺伝子発現を解析した。その結果、過酸化

水素を介した酸化的 DNA 損傷と CYP1A1 の発

現上昇が認められた。糖尿病の病態である高

血糖は活性酸素の生成や酸化ストレスに関

与して、さまざまな経路で DNA damage を引

き起す。また CYP1A1などの代謝酵素は、種々

の発がん物質を代謝活性化し、DNA 損傷、ひ

いては発がんのリスクを高める可能性が示

された。 
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