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7
，
1 2 －di m et h ylb e n zE aコa n t h r a c e n e の M B AJ 誘発 ラ ッ ト乳癌の

発生 ， 増殖， 細胞動態お よ び ホ ル モ ン レ セ プタ ー に及 ぼす

高脂肪食およ びプ ロ ス タグラ ン デ ィ ン合成酵素阻害剤

イ ン ド メ タ シ ン の 影 響

金沢大学医学部外科学第二 講座 は 任 二 宮崎過大教掛

谷 屋 隆 雄
く平成 3 年3 月25 日 受 付ン

411

7
，
1 2 －d i m e th ylb e n z亡aコa n th r a c e n e のM B Aン誘発ラ ッ ト乳癌 の 発生

， 増 軋 細胞動態およ び ホ ル
モ ン レ セ プ タ

ー

に 及 ぼす 高脂肪食な ら びに プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン 合成酵素阻害剤で ある イ ン ド メ タ シ ン

の影響 に つ い て検討 した ■ 生後50 日 の 雌 S p r a g u e － D a w l e y 系ラ ッ トに 5 m g の D M B A を 一

回胃内投与

し， その
一 週後 よ り任意 に 4 群 に 分け ， 総 カ ロ リ ー の 等し い

，
2 0 ％ コ ー ン 油含有の高脂肪食 ，

0 ．5 ％コ ー

ン油含有の 低脂肪食 ，
お よ び そ れ ぞ れ に0 ． 0 0 5 ％の イ ン ド メ タ シ ン を添加 した 4 種類 の 食餌 を与 え た ．

その 結果， 高脂肪食群で は ， 低脂肪食群 に 比 較 し
，
有意に 腫瘍の 発生お よ び増殖が促進 され た ，

一 方
，

高脂肪食 に イ ン ド メ タ シ ン を添 加 し た群 は ， 高脂肪食群 と比 較す る と ， 有 意に 腫瘍の 発生率と発生個数
の 低下及 び腰瘍発生ま で の 潜伏期間の 延長 を認 めた ． し か し

，

一

旦 発 生 し た 膿瘍 に お い て は
， 各担 癌

ラ ッ トの平均腰瘍個数の 増加 ， 初発腫瘍の 平均腫瘍径 の増加 ，
B r o m o d e o x y u rid i n e 標識率 の 増加 お よ

び潜在的倍加時間の 短 縮 を認 めた t なお
， 腫瘍組織内の エ ス トロ ゲ ン レ セ プ タ ー 値， プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ

セ プ タ
ー

値 に は － 有意差 を認め な か っ た ． 以上 よ り ， D M B A 誘発 ラ ッ ト乳癌 に お い て
， 高脂肪食 はそ の

発生と増殖 を と も に 促進さ せ る 作用 が あ り ，

一 方
，
イ ン ドメ タ シ ン は ， 腫瘍の 発生段階で は高脂肪食 の

発生促進作 用 を抑制す る が ， 腫 瘍の 増殖段階で は脂肪摂取量に か か わ らず その 増殖 を促進す る作用 が あ
る と考 えら れ た ．

E e y w o r d s D M B A 誘発乳 軌 高脂肪食 ， イ ン ド メ タ シ ン
，
fl o w c y t o m et ry ，

細 胞動態

本邦と欧米 に お け る 乳癌 を比 較す る と ， そ の 発生 頻

度と予後は著 しく異 な り ， 欧米の 乳癌は 発生頻度が高

く ， その 予 後も悪 い こ とが 知ら れ て い るl ト 3，． こ の 原 因

は
， 日本食と 欧米食 と の 違い ， す な わ ち

，
脂肪摂取量

の違い に ある と され の
一 句

， 実験的 に も 高脂肪食 に 含 ま

れる多価不飽和脂肪酸が
， 乳癌 の 増殖 を促進 さ せ る こ

とが確認さ れ て い る ． す な わ ち
，
発癌物質を投与す る

以前か ら高月旨肪食 を与 えて も
，
乳癌 の 増殖 は促進さ れ

A bb r e vi ati o n s 二 B U d R
，
b r o m o d e o x y u ri di n e ニ

12 ．di m et h y lb e n zE aコa n th r a c e n e ニ E R ， e St r O g e n
LH

－F ．
，
hi gh f a t J n d ．

，
i n d o m et h a ci n i L ．F ．

，
l o w

b uff er s alin e i P g R ， p r O g e S t e r O n e r e C e p t O r

ず ， 発癌物質投与後 に 高脂肪食 を与え た場合 に 乳癌の

増殖 が促進 され る こ とか ら
． 高脂肪食 は ， 乳癌 の 増殖

促進因子 くp r o m o t e rブで あ る と考え られ て い る
7 ト 別

． ま

た
，
こ の 高脂肪食 に は 多価不飽和脂肪酸 が多 く含ま

れ ， その 乳腺腫 瘍発 生 に 対す る促進作 剛 ま
，
プ ロ ス タ

グ ラ ン デ ィ ン くp r o st a gl a n d i n J の 合成が 増加 す る こ と

に よ る と 考 え られ て い る ． C a r t e r ら に よ れ ば
，
7
，

12－di m e th ylb e n zF aコa n th r a c e n e t D M B Aナ 誘 発 雌

D C C
，
d e x t r a n c o a t ed c h a c o al 三 D M B A ニ 7 ，

r e c e p t o r 三 F I T C ， fl u o r s ei n is o t hi o c y a n a t e ニ

f a t ニ N K ， n a t u r al kill e r ニ P B S ， p h o s p h at e －



4 1 2

S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ ト乳癌 に お い て ， 高脂肪食の

発癌促進作用 が ，

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 合成酵素阻害

剤で あ るイ ン ドメ タ シ ン くi n d o m e th a ci n ， I n dJ の 投 与

に よ り 完全に 抑制 され た と報告 し て い る
ID，

． プ ロ ス タ

グラ ン デ ィ ン は ， 免疫監視機構 の 役割 を果 た して い る

ナ チ ュ ラ ル キ ラ
ー くn a t u r al k ill e r ， N K ト細胞 の 働 き を

抑制 し， 腫 瘍の 免疫的逃避 を引き起 こ す と 報告さ れ て

い る
1 り

． しか し
，
多価不飽和脂肪酸 に は ，

こ の よ う な

免疫機構 を介し た間接的な作用 の ほ か に ， 腰癌細胞 に

対 する 直接的な作用 も 報告 され て い る
12－13－

． さ ら に
，
最

近
．
T a n a k a らは イ ン ド メ タ シ ン が マ ウ ス 皮 下移植大

腸腺癌 C ol o n 2 6 移植後早期に お け る 増殖 を抑制 す る

が
，
進行 した 状態 で は ， そ の 増 殖 を促進す る と 報告 し

て い る
1 4，

．

一 方
， 高脂肪食 は ，

ホ ル モ ン レ セ プ タ
ー

くh o r m o n e r e c e pt o rl 値 に 影響 を及 ぼ さ な い と 報 告さ

れ て い るが
川 1 6j

，

一 般的に は ，
ホ ル モ ン レ セ プ タ

ー 値 と

乳癌 の 増殖能 は逆相関 に あ り
17 川

， 高脂肪食の ホ ル モ

ン レ セ プ タ
ー に 及 ぼす 影響 に 関 し て も 不明 な点が 多

い ． こ の よ う に
ト
腫瘍細胞の 増殖 に 及 ぼす ， 高脂肪食

屋

とイ ン ドメ タ シ ン の 影 響
乃 ． 10－12卜 川

，
お よ び ホ ル モ ン レ

セ プ タ
ー に 及ぼ す 高脂肪食 の 影 響

15 ト 袖
に 関 しては

， な

お－一 定の 見解が 得 られ て い な い と 考 え ら れ る ． そ こ

で ， 雌 S p r a g u e － D a w l e y 系 ラ ッ ト に ，
D M B A を投与

し乳癌 を発生 さ せ ，
高脂肪食 あ るい は低脂肪食を摂取

させ る と と も に ， イ ン ド メ タ シ ン を 投 与 し ， そ れら

の
，
乳癌 の 発 生， 増殖 ， 細胞動態 な ら び に ホル モ ンレ

セ プ タ
ー に 及ぼ す 影響 を検討 した結果， 若干の 知見を

得た の で 報告す る ．

材料 お よ び方法

I ． 実験動物と腫瘍誘発

生後50 日 の 雌 S p r a g u e － D a w l e y 系ラ ッ トく静岡実験

動物 セ ン タ ー

， 浜松1 に D M B A くS h i g m a C h e m i c al

C o ．
，
S t ． L o u i s

，
M O

，
U S A 1 5 m g を

一 回胃内投与し
，
そ

の 1 過 後 よ り任意 に 4 群 に 分 け ，
総 カ ロ リ ー

の 等しい

高 脂肪 食 くコ
ー ン 油 20 ％1 くhi gh f a t くH ．F －1 群 ニ

n
こ 3 21 ， 低 脂肪食 くコ

ー ン 油0 ． 5 ％l くl o w f a t くL ．F ．1

群 二 n ニ 3 3ナ， 0 ． 0 0 5 ％の イ ン ドメ タ シ ン を含む高脂肪食

ロコHig h
－

f a t
n ニ3 ユ

く2tI l 印 rl 川 椚

t 21 H ig h
－

f a t ＋ in d o M t b ci n
n ニ 3 2

く2 0 1 c 灯 n 鵬l ＋ 0 ．川 5 ちl 剛 U

川

く忘三言こ諾ニ
i

豊認諾．ユ
n こ33

一 山YS

．

肋 r

乙ノ
二 ニ ラ

地 軸 此
一 叫 帽L 水 郭 用 叩 d 呼

ト 13 冊 W － f a t
n ニ 32

D － 8 t C O m P C I S l t l 亡 H n

D i －t 抑 d c o 岬 O i l t i o n く％I

C 叩 O n ■ n t H F L F

C o r n o I I Z O ． 0 0 ．5

c i S ． i n くVi t 帥 i n f 用 8 さ 25 ， 0 2 5 ．0

口8 X t r O S 8 4 Z － 0 5 l ． 5

H l n 8 r a l 爪これ 6 ．0 6 ．O

v l t a l i n t i れ Z －0 2
．
O

G r i 机 1 a t 甘 d s J g a
r 5 ．0 5 ．0

い n d o M 8 山 c l n l く0 ．0 05 7 くっ－0 05 う

F i g ． 1 ． E x p e
ri m e n t al s c h e m a o f t u m o r i n d u c ti o n i n r a t

s a n d di e t c o m p o siti o n ．

T hi s e x p e ri m e n t w a s d e si n g e
d t o d e t e r m i n e w h e th e r th e a d m i n i s t r a ti o n o

f

i n d o m e th a ci n w o ul d a b r o g a t e th e sti m ul a t o
r y eff e c t o f f a t o n t

h e t u m o ri g e n e s－

i s
，
a n d i n hib it t u m o r d e v e l o p m e n t ． F if t y

－d a y
－

0 1d v i r gi n f e m a l e S p r a g u e－D a w l e y

r a ts w e r e g l V e n a Si n g
l e d o s e o f 5 m g o f D M B A th r o u gh a n i n t r a g a st ri c

i n t u b a ti o n ． S e v e n d a y s af t e r th e D M B
A a d m i ni s t r a ti o n ， th e r a t s w e r e d

i v i d e d

i n t o f o u r g r o u p s こ a h i gh
－f a t く2O ％ c o rn Oil， g r o u p ， a n i n d o m e th a ci n

－t r e a t e d

hi gh
－f a t g r o u p ， a l o w

－f a t く0 －5 ％ c o r n oil， g r o u p ， a n d a n i n d o m e th a ci n
－t r e a t e d

l o w －f a t g r o u p ． T h e d i e t f o r o
n e h alf o f th e r a t s o f e a ch g r o u p w a s

s u p pl e m e n t e d w ith O －0 0 5 ％ くw I w l i n d o m e th a ci n －



D M B A 乳癌 に 及 ぼ す高脂肪食とイ ン ド メ タ シ ン の 影響

くH ．F ． 十王n d ． 群 二 n ニ 3 3I ， あ る い は 低 脂肪食くL ．F ． ＋

I n d ． 群 こ n
ニ 321 を与 え た くオ リ エ ン タ ル 酵 母社 ， 東

剥 ． なお ，
飼料単位重量当た りの 成 分く％ンは ， 高脂肪

食で，

コ
ー ン油20 ． 0 三 カ ゼイ ン25 ■ 0 こ デ キ ス ト ロ

ー ス

42 ．0ニ混合 ミ ネ ラ ル6 ． 0こ 混合 ビ タ ミ ン2 ． O i グ ラ ニ ュ
ー

繚5 ．0 と し ． 低脂肪食で ，
コ

ー ン油0 － 5 ニ カ ゼイ ン25 ． O

i デキス ト
ロ

ー ス61 ． 5ニ 混合 ミ ネラ ル6 － 0ニ 混 合 ビタ ミ

ン2 ．0 ニ グ ラ ニ ュ
ー 糖5 ． 0 と した く図1 ト

II ． 腫瘍計測 と B r o m o d e o x y u rid i n e くB u d RJ 投与

D M B A 投与旗 ， 経 時的に 体重 を測定 す る と とも に ，

20 w t 鵬 l 如tt1

1鵬血 け柄仙川 OI ロM bA

28 m レI l tt l l州

仲 山 川 鵬 画 論司

鵬 ■ll■l 暮一打■ ■
一 灯 C
北
8 hl川 n l It 即

叫 跳 ．

缶 二 仙 t 岬 二 玲 肋

ニ
ー

1
巾

I l

U
仙榊 rll 一価川 巾

a m l 即 仲 川 叩弘
一l川 tl 馴I Wl 川 1 甘l 引州l 姉川加 l

上
川州 l鵬H 川膿一別仙l－Itt仙叫
0 加I H 蜘■ R t 鵬 く鵬 t 肘 t 仙 I 何 州 J

O r 血 ．1 榊t 伽 川 I 軌叫 叩 仙

t t■ 巾tll 仲 岬 td b ■l －坤 m 伽 血 圧 0 ．I
O 仰 事d ■ t P り

U
仙 Y 印l 帥 l 叫

1 ． 仙網卜 血書Il叫 血加

乙川 A ll 桐山血 IllM

3 ．P 仙仙 Il 血 仙 鵬 tl汀帽

Fi g ． 2 － B U d R a d mi ni s t r a ti o n a n d h a n dli n g o f

th e e x ci s e d t u m o r s a t 2 0 w e e k s a ft e r th e

D M B A a d m i ni s t r a ti o n ． T w e n t y w e e k s af t e r

th e D M B A a d m i n i s t r a ti o n
，
20 m g J

I
k g o f B U d R

W a S i n t r a p e ri t o n e all y l nj e c t e d ． T h e r a t s w e r e

S a C rifi c ed 6 h r s l a t e r
，
a n d th e t u m o r s w e r e

e x ti r p a t e d ． T h e n ， a p a rt Of e a c h t u m o r w a s

i m m e d i a t ely s t o r e d a t －80
0

C p ri o r t o e x a m i
－

n a ti o n f o r e st r o g e n r e c e p t o r くE Rl a n d p r o g e s t－
e r O n e r e c e p t o r くP g Rン b y th e r a d i o － r e C e pt O r
a s s a y ． A n o th e r p a r t of e a c h t u m o r m a s sJ

W a S

i m m e d i a t el y c u t i n t o s m all p l e C e S ， a n d fi x e d

in 7 0％ e th a n ol f o r o v e r 3 0 mi n ． T h e n B U d R

a n d D N A w e r e st a i n e d a n d a n a li z e d b y fl o w
C yt o m e t e r ． T h e d a t a w a s c al c u l a t e d f o r
B U d R －1 a b eli n g i n d e x ， D N A s y n th e si s ti m e a n d

p o te n ti a l d o u b li n g ti m e ． A n o th e r p a r t o f e a ch
tu m o r tis s u e w a s fi x e d in 1 0 ％ f o r m a li n ，
S e C ti o n e d

，
a n d st a i n e d w ith h e m a t o x yli n e

－

e O Si n
f o r r o u ti n e hi s t ol o gi c a l e x a m i n a ti o n ．

4 1 3

発生 して く る 腫瘍の 個数 お よ び腰瘍径を測定 した ． な

お
ト 腫瘍径は ，

エ
ー

テル 麻酔下 で 触診し
，
ノ ギ ス を用

い 長径と 短径 を計測し ， そ の 平均値と し て算出 した ．

2 0 週 後 ，
B U d R くR A D I B U D

R

i T a k e d a C h e m i c al

L td
，
O s a k a

， J a p a nJ 2 0 m gノk g を腹腔内投与 し， そ の

6 時間後 に 屠殺 し ， 腫瘍 を摘出 した ． 摘出 した 腫瘍の

一 部は
，
エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ

ー

くe s t r o g e n r e c e p t o r ，

E Rl な らび に プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プタ ー

くp r o g e st e r o －

n e r e c e p t o r ， P g R l の測定の た め ， 直 ち に 液体窒素下

で
－

8 0
0

C に 凍結保存 した ． 他 の 一 部は ハ サ ミ で 5 m m

角 に 細切 し ， 7 0 ％ エ タ ノ ー ル で 3 0 分以 上 固定後 ，

0 ． 5 ％ペ プ シ ン くp e p si nl 含有 生食水くp H O ．51 で37
0

C
，

2 時間酵素処理 し
，
単離 細胞浮遊液 を作成 した ． 4 0

J L m ナ イ ロ ン くn yl o nl 網で濾過後 ，
1
，
5 0 0 r p m で 5 分間

遠沈 し， 再度 ，
7 0 ％ エ タ ノ ー ル で 固定 し 4

ロ

C に 保存 し

た ． さ らに
，

一 部は10 ％ホ ル マ リ ンくねr m ali nl で 固定

し
， 組織切片 を作成後 ，

ヘ マ トキ シ リ ン
ー

エ オ ジ ン

くh e m a t o x yli n －

e O Si n
，
H El 染 色を行い 病理 組織学的 に

検討 した く図 2I ．

m
． 蛍光染色

70 ％ エ タ ノ ー ル で 固定 した 単離細胞 は
，
D o lb e a r e

らの 方法
おl
に 準 じ， 蛍光染色 を行 っ た ． 先ず ，

0 ． 5 ％の

T w e e n － 2 0 くS h i g m a C h e mi c al C o ， S t ． L o ui s ， M O ，

U S Aナ を加え た リ ン 酸塩緩衝液 くp h o s ph a t e －b u ff e r e d

S a li n e ， P B SI で 2 回洗浄 し， 2 規定塩酸で2 0 分間反応

さ せ た 後， 0 ． 1 規定ホ ウ 酸ナ ト リ ウム で10 分間 中和 し

た ， P B S で 2 回 洗 浄後 ， 癌 細 胞 1 X l O
6

当 た り ，

P B S で50 倍 に 希釈 した マ ウ ス の 抗 B u d R モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 くB e c t o n D i c k i n s o n ， M o u n t a i n V i e w ， C A ，

U S A 1 2 0 ノJ l を加え ， 室温 で60 分間反応 させ た ． さ ら に

P B S で 2 回 洗浄 した後
，
同様の P B S で50倍 に 希 釈 し

た fl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e くFI T Cl 標識抗 マ ウス ヤ

ギ Ig G 抗体 くC a p p el L a b o r a t o ri e s I n c ． ， C A ， U S A l

l O 〆1 と 室温 で30 分 間反 応さ せ ，
B U d R を染色 し た ．

3 7
O

C で 3 0 分間 ，
リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ くR N a s eI く1 m gl m 11

に よ る 酵素処 理 を 行 っ た 後 ， p r O pid i u m i o d id e t P Il

くS h i g m a C h e m i c al C O 1 2 0 JL IJ m l で D N A を染色 し

た ．

IV
． 細胞動態解析

フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー と し て E P I C S p r o fil e

くC o u lt e r E l e c t ri c s l n c ． H i al e a th ， F L ， U S A J を使 用 し

た ． 1 検体 に つ き約 2 万 個の 細胞 を測定 し ，
B e g g ら

の 方 法
261
に よ り B U d R 標 識 率 くB U d R －l a b e l in g

i n d e x L 潜在 的倍加時間くP o t e n ti al d o u b li n g ti m eナ，

D N A 合成時間 のN A s y n th e si s ti m el を算出 した く図

31 ．
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V
． 組織 内 E R ， P g R の 測 定

1 ．
エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ

ー くE 即

凍結組織 を均質化くh o m o g e n i z el した 後， 超 遠心 分

離 く45 ，0 0 0 r p m ， O
O

CI を行 い 1 上 精液 くc y t o s oll を 得

た ． 上 精液 に 各種濃度の 標識 E 2くL H
3

トe st r a d i o 11 を加

え
，
O
O

C で1 2
へ 2 4 時間静置 し反応 さ せ た 後 ，

d e x t r a n

c o a t e d c h a c o a l くD C Cl 液 を 加 え ， 遠 心 分離 く3 ，0 0 0 r －

p m ， 0
0

Cl に よ り レ セ プ タ ー 結合型 の 標識 E 2 と遊 離型

に 分離 し た ． 上 精液の レ セ プ タ
ー 結合型 標識 E 2 を 液

体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

を用 い て 5 分間計測 し

た ． L o w r y 法
灯－
で 上 精液の タ ン パ ク質濃度 を求め た ■

以上の 測定結果 を ス キ ヤ ツ チ ャ
ー

ド プ ロ ッ トくS c a t c h －

a r d pl o tl
卿
を用い て 解析 し ， 組織 内 E R 量 を求 め た －

圧
P

コ
g

づ
し

n
づ
ト

ロ

G U G l零 G 2 M
－

D N A

D N A 可Ilt h 治is ti m せ
ニ

屋

2 ．
プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ

ー くP g Rl

凍 結組織 を均質化 した 後 ， 超 遠心一分離 く45 ，00 0 叩 m ，

0
0

Cl に よ り 得 た 上 精液 に ，
各 種 濃度 の 標識 R 50 ．

2 0くL H
3

j －

p r O g e St e r O n el を加 え ，
O
O

C で14 へ 2 4 時間静

置 し反応 さ せ た ． 次 に
，
D C C 液 に 加 え

， 遠心分離

く3 ，0 0 0 r p m ， 0
0

C l に よ り レ セ プ タ
ー 結合 塾 榛識 R 5020

と遊 離型に分離 した ， 上 精液の レ セ プ タ ー 結合型棲識

R 50 2 0 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 5 分間計

測 した ．

一 方 ，
L o w r y 法 で 上 精液の タ ン パ ク質量を求

め た ． 以 上 の 測定結果 を ス キ ヤ ツ チ ャ
ー

ド プロ ッ トを

用 い て 解析 し ， 組織 内 P g R 量 を求 め た く図4J ．

V l ． 統 計学的処 理

腫瘍発生率 に 関 して は ， カイ ニ 乗 くズう検定を用い，

l s ニ m l d d l e p o l n t o I まl 帽Clk m

0 ．5

R M 一 飢5

戸M ニ

B U d R l虚血i 咽 il鵬 e x
ニ

P d 倒鷹i al 血 u 帥 咽 tin 簡

． t －h r sJ

F I － F G l

F 申l － F 屯1

S

鎚 G l ＋ S ＋ G 2 M
一

指

B rd U － L ．l ．

■ 川0

晋 他 y s，

Fi g ． 3 ． M et h o d f o r th e e v al u a t
i n o f D N A s y n t h e si s ti m e a n d c a l c u l a ti o

n o f

B U d R －l a b eli n g i n d e x a n d p o t e
n ti al d o u b li n g ti m e ． A s s u m pti o n s a

r e th a t a t

ti m e O ， th e m e a n D N A c o n t e n t o f B U d R
－1 a b el e d S－ph a s e c ell s i s i n th e mi d dl e

o f th e i n t e r v a l b e t w e e n th e G oG l a n d G 朗 p e a k s ， W ith th ei r r el a ti v e
m o v e m e n t

くR M l a t O ．5 a n d t h a t th e r a t e o f p r o g r e s s
i o n o f c ell s th r o u gh th e S p h a s e

i s

c o n s t a n t ． A t th e ti m e o f t u m o r s am pl
i n g くtl ， S

－

p h a s e c ell s h a v e p r o g r e s s
e d

t o w a r d G み a n d s o m e h a v e a l r e a d y r e c y c
l e d － T h e n e w p o siti o n o f th e S

－

P h a s e

c ell s i s m e a s u r e d f r o m th ei r m e a n D
N A c o n t e n t

，
a n d th ei r r el a ti v e m o v e m e n t

くR M 21 a t th i s ti m e i s c al c u l a t e d a c c o r d i n g t o th e a b o v e
f o r m ul a ． A ll S －

Ph a s e

c ell s a r e e x p e c t e d t o h a v e r e a
c h e d G 2 a t a ti m e c o r r e s p o n d i n g t o

D N A

s y n th e si s ti m e ． T h e D N A s y n th e s
i s ti m e i s h e n c e c al c u l a t e d w ith th e f o r m ul a ．

F u r th e r m o r e
，
B u d R ．1 a b eli n g i n d e x a n d p o t e n ti al d o

u bli n g ti m e a r e c al c u l a t e d

w ith th e f o r m ul a ．



D M B A 乳癌 に 及ぼ す 高脂肪食とイ ン ド メ タ シ ン の 影響

他の測定値 は平均値 士標準偏差値 くm e a n 士S ． D ．J を

もっ て示 し， 対応 の な い 場合の t 検定 を行 っ た ．
い ず

れの場合も ， 危険 率 5 ％以 下 を有意差 あ り と 判定 し

た ．

成 績

工 ． 体重の 経時的変化

D M B A 投与後20 週 間の ラ ッ ト平均体重 の 推移 は
，

高脂肪食群 と低脂肪食群 の 間で 差 は な く ， ま た ， イ ン

ドメ タ シ ン の有無で も体 重 の 推移 に 差 を認 め なか っ た

く図5 J ■

工工 ． 腫瘍 の 組織学的検討

発生した乳腺腫瘍 は全て腺病で あ り
，
腺腰 を認め な

か っ た ． し か し
，
各群 に お け る腫瘍の 組織像 を検討す

ると ， 高脂肪食群は低脂肪食群 に 比 較 し ， 管腱 を形成

する細胞の 多層化が強 く ， 充実性 に 増殖す る 傾向に あ

り
，
核分裂像も多く認 め た ． こ の 傾向 は

，
イ ン ドメ タ

シ ン非添加群に 比 較 し ， イ ン ド メ タ シ ン 添加群 で さ ら

に強く認め た く図6 ト

m ． 腫瘍発生率， 個数 及 び潜伏 期間

腫瘍発生率を経時的 に み る と
， 高脂肪食は低脂肪食

に比 較し， 有意 くp く0 ． 0 い に 腫 瘍発生率 を増加 さ せ

た．

一 方 ， イ ン ドメ タ シ ン は高脂肪食 に よ る腰瘍発生

率の増加を完全に 抑制 し たが ， 低脂肪食に 対 して は そ

の効果を認 めな か っ たく図7J ， D M B A 投与20週後 の 腫

重
王

宮
葺

合

点
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瘍発 生率は
， 高脂肪食群

，
高脂肪食 十イ ン ド メ タ シ ン

群 ， 低脂肪食群 ， 低脂肪食十 イ ン ドメ タ シ ン 群 で そ れ

ぞれ81 ． 2 ％ ， 3 0 ■ 3 ％
，
2 7 ． 3 ％， 3 4 ． 4 ％で あ り

， 高脂肪

食群で有意くp く0 ． 叩 に 高く ， 他の 3 群間で 有意差 を

認 めな か っ た ■ ま た ，
ラ ッ ト

山

匹当た りの 平均腫瘍個

数 は
， 高脂肪食群 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン群 ， 低

月旨肪食群 ， 低脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン 群 で そ れ ぞ れ

2 ． 3 士2 － 8 個
，
0 ■ 9 士1 ． 9個 ，

0 ．5 士0 ． 9個 ， 0 ． 7 士1 ． 4個 で

8 1J 5けZコ Z，8ユ4 り 435517 吊

．
81194 72 51616 87 Td コヨ

l o u n d 圧 m d ノ m g p ro t e 抽

F i g ． 4 ． S c a t c h a r d pl o t o f b i n d i n g o f R 5 0 2 0 t o

P g R f r o m a D M B A －i n d u c e d m a m m a r y c a r ci －

n o m a s a m pl e ．

0 2 4 6 8 1 0 1 2 1 4 1 6 1 8 2 0

W e e k s a ft e r a d m i ni str atio n o f D M B A
Fi g ． 5 ■ E ff e c t of d i e t a r y f a t a n d i n d o m e th a ci n o n b o d y w ei g h t ． T o t al b o d y
W ei gh t s d id n o t d iff e r si g n ifi c a n tl y b e t w e e n th e h i gh p f a t a n d l o w －f a t d i e t g r o u p s

O f r a t s ． I n d o m e th a ci n e x e r t e d n o eff e c t o n th e b o d y w ei gh t of th e r a ts ．
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Fi g － 6 ． H i st ol o g y o f 7 ， 1 2
pd i m e th ylb e n z E aコa n th r a c e n e －i n d u c e d m a m m ar y

c a r ci n o m a i n S p r a g u e
－D a yl e y

r a t s ． T h e i n d u c ed m a m m a r y t u m o r s w e r e h is t o l o gi c all y a d e n o c a r c l n O m a S ． N o fib r o a d e n o m a w a s

f o u n d ． a ． H i g h
－f a t d i e t g r o u p ニ M a m m a r y t u m o r s f r o m th e h i gh －f a t d i e t g r o u p sh o w e d a d e n s e

p r olif e r a ti n o f d u c t a l c ell s ． T h e d u ct al c e11 s l o c ali z e d al o n g th e s o li d c ell n e s t s a n d gl a n d ul a r

St ru C t u r e S W e r e i n t e r － m i n gl e d w ith i n th e s oli d t u m o r c ell n e s ts ． S o m e mi t o ti c fi g u r e s o f th e n u c
lei

W e r e al s o o b s e rv e d ． b ． L o w －f a t d i e t g r o u p 二 I n th e t u m o r s f r o m th e l o w
－f a t d i e t g r o u p w er e

d e t e c t e d h i s t ol o gi c all y w ell d e v e l o p e d gl a n d u l a r s t r u c t u r e s of d u c t a l c ell s ． I n th ei r l u m i n a ，

m u c in o u s m a t e ri a l s w e r e c o n t ai n e d ． T h e d e n si ty o f t u m o r c ell s w a s l o w ， a n d m it o s e s w er e

i n f r e q u e n t ． c ． I n d o m e th a ci n
－t r e a t e d h i gh －f a t d i et g r o u p こ I n th e t u m o r s f r o m th e i n d o m eth a ci n－tr e a

．

t e d h i gh －f a t di e t g r o u p ， a m O r e e X te n Si v e p r o lif e r a ti o n o f d u c t al c ell s w a s n o t e d th a n th at i n t
h e

h i gh
－f a t di e t g r o u p ， t u m O r C ell s a r r a n g e d w ith l a r g e a n d s m all s olid c ell n e s t s a n d c e n t r a l n e c r o

sis

O f th e n e st s ． T h e f r e q u e st m it o s e s o f t u m o r c ell s w e r e a l s o n o t e d ． O n l y s m all l u mi n a
w er e

O C C a Si o n all y a s s o ci a t e d wi th t h e n e st ． d ． I n d o m e th a ci n
－t r e a t e d l o w －f a t d i e t g r o u p こ I n th e t u m o r s

f r o m th e I n d o m e th a ci n －t r e a t e d l o w －f a t d i et g r o u p ， p r Olif e r a ti n o f d u c t al c ell s sli gh tl y m o r e e x te n si v e

th a n th a t f r o m th e l o w －f a t d i e t g r o u p w a s s e e n ． H o w e v e r
，
th e d e g r e e o f p r o lif e r a ti o n w a s f

a r

l o w e r th a n th a t o b s e r v e d in th e h i gh －f a t di e t g r o u p ． W ell d e v el o p e d g r a n d u l a r st r u c t u r e s
a n d

m o d e r a te d e g r e e of d u ct al c ell s w e r e al s o o b s e r v e d ．



D M B A 乳癌 に 及 ぼ す 高脂肪食 とイ ン ド メ タ シ ン の 影響

あり ， 高月旨肪食群は低脂肪食群 に 比 較 し 4 倍以－L 発

生個数が高く ， 有 意差 くp く0 ． 0 1J を認 めた t

一 方 ， イ

ン ドメタ シ ン は高月旨肪食群の 平均腫瘍個数 を50 ％以 下

に低下さ せ た ． さ ら に
ト
腫瘍発生 ま で の 平均潜伏期間

は
，
高脂肪食群， 高脂肪食 十 イ ン ド メ タ シ ン 群 ， 低月旨

肪食群 ，
低月旨肪食 十 イ ン ド メ タ シ ン 群で それ ぞ れ12 ． 6

士2 ．1 適， 15 ． 3 士2 ． 6 過 ，
1 5 ． 3 士2 ．6 週

，
15 ．0 士2 ． 7 遇 で

あり， 高脂肪食群で有意くp く0 ． 0別 に 短 く
，
他 の 3 群

間で菱を認 め な か っ た ■ す な わ ち
， 高月旨肪食 は

，

D M B A 誘発 ラ ッ ト乳癌の 発生 を促進 し ， 一 方
，
イ ン

し

O

E
コ
l

墓
爛

き

月
僧

正
－

0

ざ

1 00

W b e k s aft e r a d m i n ist r ati o n o f D M B A

F ig ． 7 ． E ff e c t of di e t a r y f a t a n d i n d o m e th a ci n

O n t u m O r i n ci d e n c e ． T h e f e e di n g o f r a t s o n a

hi gh －f a t di e t s ti m ul a t e d si g nifi c a n tl y くp く0 ．0 11
th e t u m o r i n ci d e n c e

，
C O m p a r e d w ith th e

l o w －f a t d i et g r o u p ． T h e a d m i ni s t r a ti o n o f

O ．00 5 ％ i n d o m e th a ci n mi x ed i n th e hi gh －f a t

di et r e s ult e d i n th e c o m pl e t e bl o c k i n g o f th i s

eff e c ts ． H o w e v e r
，
i n d o m e th a ci n h a d n o eff e ct

O n th e l o w ．f a t d i e t g r o u p s ． F i g ． 7 s b o w s al s o

th a t fi r s t m a m m a r y t u m o r s a p p e a r e d i n th e

hi gh ーf a t di e t g r o u p a p p r o x i m a t el y 8 w e e k s

af t e r th e D M B A a d m i n i st r a ti o n
，
W h e r e a s th e

fi r st t u m o r s a p p e a r e d i n th e i n d o m e th a ci n
－t r －

e a te d
，
hi ghーf a t di e t ， th e l o w －f a t d i e t o r th e

i n d o m e th a ci n －t r e a t e d
，
l o w －f a t d i e t g r o u p

b e t w e e n lO a n d 1 2 w e e k s af t e r th e D M B A

a d m i ni s tr a ti o n ．

T a ble l ． Eff e c t o f h ig h di e ta r y f at a n d p r o st a g la n di n s
D M B A －i n d u c e d m a m m a ry c a r ci n o m a i n r a ts

41 7

ドメ タ シ ン は
， 高脂肪食 に よ る腫 瘍発生促進作用 を低

脂肪食の レ ベ ル に ま で抑制 した が ， 低脂肪食 に 対 して

は影響を認め な か っ た く表 い ．

IV ． 腫 瘍の 増殖及 び細胞 動 態

担癌ラ ッ ト ー

匹 当た り の 平 均腫瘍個数 は ， 高脂肪食

群 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン 群 ， 低脂肪食群 ， 低脂

肪食 十 イ ン ドメ タ ン ン群 で それ ぞ れ2 ．5 士2 ． 6 個 ，
3 ． 0

士2 ． 5 個
，
1 ． 4 士 0 ． 9個 ，

2 ． 1 士 1 ． 7 個で あ り
，
高脂肪食群

は低脂肪食群 に 比較 し て多く ． ま た ， 高脂肪食 十 イ ン

ドメ タ シ ン群及 び低脂肪食 ＋ イ ン ドメ タ シ ン 群は ， そ

れ ぞ れ 高月旨肪食群 ， 低脂肪食群に 比 較 して 多い 傾 向に

あ っ た ． 各担癌 ラ ッ ト に お ける初発腫瘍の 20週後 の平

均腫瘍径 は ， 高脂肪食群 ， 高月旨肪食 ＋ イ ン ドメ タ シ ン

群
，
低脂肪食群 ， 低脂肪食＋ イ ン ドメ タ シ ン群 で そ れ

ぞ れ 16 ． 3 士 4 ． 4 m m
，
2 5 ． 4 士7 ．．9 m m

，
1 1 ．6 士2 ．4 m m

，

1 7 ． 2 士 4 ． 5 m m で あ り
， 高脂肪食群 が低脂肪食群 に 比

較 し て有意くp く0 ．0 1ナ に 大 きく ，
ま た

， 高脂肪食 ＋ イ

ン ド メ タ シ ン 群 お よ び 低脂肪食 十 イ ン ド メ タ シ ン 群

は
，
それ ぞれ の イ ン ドメ タ シ ン非添加群 に 比 較 し て 有

意くp く0 ．0 1 いこ大 き か っ た ． さ ら に ，
B U d R 標識 率

は
，
高脂肪食 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン 群

，
低脂肪

食群 ， 低脂肪食 十 イ ン ドメ タ シ ン 群で そ れ ぞ れ6 ． 7 士

3 ． 3
，
11 ． 9 士1 ■ 9 ， 2 ．4 士0 ． 4

，
8 ． 4 士 3 ． 3 で あ り ， 高脂肪

食群 は低脂肪食群に 比 較 し て有意くp く0 ．0 11 に 高 く ，

ま た
，
イ ン ド メ タ シ ン添加群 は ， イ ン ド メ タ シ ン 非添

加群 に 比 較 し て 有意くp く0 ． 0 り に 高か っ た ． D N A 合

成 時間で は 4 群 間に 羞 を認め なか っ たが ， 潜 在的倍加

時間で は
， 高脂 肪食群 ， 高脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン

群 ， 低脂肪食群
，
低脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン群 で ， そ

れ ぞれ 14 － 6 士6 ． 0 日 ， 7 ． 2 士1 ．5 軋 35 ． 0 士4 ． 0 日
，
9 ． 9 士

3 ．0 日 で あ り ， 高脂肪食群は低脂肪食群 に 比 較 し て有

意くp く0 ．0 1二H こ短く ， また ， 高脂肪食＋ イ ン ドメ タ ン

ン 群お よ び低脂肪食 ＋ イ ン ド メ タ シ ン群 は ， それ ぞ れ

Sy n th e t a s e i n hib it o r ， i n d o m eth a ci n ． o n f o r m a ti o n o f

く20 w e e k s a fte r a d m i n i st r atio n o f D M B Al

N o － Of r a t s 慧霊 ．s 慧昔
i一

禁慧
m o r s

ごこ慧一慧芸
i

崇 L a t e n c y くW ，
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高脂肪食群
， 低月旨肪食群に 比 較 して 有意くp く0 ． 0 1J に

短か っ た － す なわ ち
， 高脂肪食 とイ ン ド メ タ シ ン は

，

い ずれ も ー

旦 発生 した 腰瘍 の増殖 を促進 す る作用 が認

め られ た く表 2 ト

V ． 組織内 E R 値
．
P g R 値

腫瘍組織内 エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー

値 ，
プ ロ ゲ ス テ

ロ ン レ セ プ タ ー 億 は 4 群 間で 有意差 を認 め な か っ た

く表 31 ．

考 察

高脂肪食 に 含 まれ る 多価不飽和脂肪酸 は実験的乳腺

腫瘍 の発生 と増殖 を促進 す る こ と が 報告 さ れ て い

る
佃 I

． また
，
この 多価不飽和脂肪酸 に よ る乳腺腫瘍発

生に 対 す る促進作用 は
，
プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン の 合成

が増加 す る こ と に よ る と考 え ら れ て い る 瑚 ． さ ら に
，

T a bl e 2 ． E ff e c t o f hi g h di et a r y f a t p r o s t a gl a n d i n s

d e v el o p m e n t a n d c ell k i n e ti c s o f D M B A
－i n d u c e d

屋

あ る種 の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン は宿主 の免疫反応を抑

制 し ぃ
腫瘍 の免疫的逃避 を引き起 こ す こ とが 知られて

い る
11I

． しか し
， 多価不飽和脂肪酸は ， こ の よ う な免

疫機構 を介 し た 間接的な作用 の 他 に
，
腫瘍細胞の噂殖

に 直接 に作用 す る こ と も 報告 され て い る － K id w
．

ell ら

は ， 生体外 くin vi t r ol にお い て ． 多価 不飽和脂肪酸が

ラ ッ ト乳腺 の 正常 お よ び 悪性上 皮細胞 の 増殖を促進し

た と報告 して い る
12，

． W i c h a ら は
，
D M B A で 誘発し

た ラ ッ トの乳癌細胞 を培養 し， そ の 培 養液中に オ レイ

ン 酸
，
リ ノ

ー

ル 酸 ， ある い は リ ノ レ イ ン酸 な どの不飽

和脂肪酸 を加 えた と こ ろ ， 培 養乳癌細胞 の 分裂活性が

増加 した と報告 して い る
13－

－ 多価不飽和脂肪酸は ， こ

の よ う な生体外の実験 に お い て
， 明ら か に 免疫機構に

関与 して お ら ず
，
直接 的 に 作用 して い る と 考えられ

る ． 最近 ，
フ ロ ー サ イ トメ トリ

ー

の 技術が進歩し
， 細

S y n th e t a s e i n h ib it o r ， i n d o m eth a ci n ， O n t u m o r
m a m m a r y c a r ci n o m a i n r a t s

く20 w e e k s af t e r a d mi n i s t r a ti o n o f D M B A I

N o ． M e a n s n f N o ． B U d R D N A P o t e n ti al

G r o u p s o f i n i ti a l t u m o r o f l a b eli n g s y n th e si s d o u b li n g

S a m pl e s di a m e te r くm m l s a m pl e s i n d e x ti m e くh r sl ti m e くd a ysl

H ． F ．

H ． F ．＋工n d ．

L ．F ．

L ．F ．＋工n d ．

6

0

9

1

2

1

1

1 6 士4
一阿

2 5 士8

1 2 士2
d

1 7 士5

0

2

5

8

2

1

6 ． 7 土3 ． 1
刷

1 9 ． 8 土4 ． 0 1 4 ． 6 土6 ．0
珊

1 1 ． 9 土1 ． 9 2 0 ． 5 土5 ． 2 7 ． 2 士1 ．5

2 ． 4 士0 ． 4
e つ

2 1 ． 6 土8 ． 6 3 5 ． 0 土4 ．O
CI

8 ． 4 士3 ． 3 1 9 ． 2 土2 ． 4 9 ． 9 士3 ．0

くm e a n 士S ． D ．1
H － F ．

，
H i g h

－f a t g r o u p ニ H ． F ．＋I n d ．
，
I n d o m e th a ci n － t r e a t e d h i gh

－f a t g r o u p こ
L －F

． ， L o w －f a t g r o u p i L ． F ．＋I n d ．
，
I n d o m e th a ci n －t r e a t e d l o w －f a t g r o u p ．
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胞動態の解析に よ り ． 予 後 と関連 した 乳癌の 悪性度が

予測き れ る よ う に な っ て き て い る が
1刀

，
教 室 の

K u m a k i ら は， 高月旨肪食が ，
D M B A で 誘発 した ラ ッ

ト乳癌の 発生 と増殖を促進す る の み な ら ず． フ ロ ー

サ

イ トメ トリ
ー

に よ る細胞動態の 解析 か ら ， 悪 性度も増

加させる と報告 して お り
鳩

， 高 脂肪食が ， 生 体内くi n

vi v ol に お い て も直接的に 乳腺腫瘍の 悪 性度 を増加 さ

せ
，
その 発生 と増殖 に 影響 を及 ぼ して い る こ と が示 唆

される ． した が っ て
，
多価不飽和脂肪酸の 腫瘍細胞 に

対する影響は ， 免疫学的な機構以外 の 機構が よ り重 要

で ある と考え られ る
29 ト 31I

． T r o sk o ら は
， 細胞相互 間の

情報交換の欠如 こ そ が ， 腰瘍 の 発生 と増殖 に お い て 本

質的な役割を果た して お り ， イ ニ シ ュ
ー

ト くi n iti a t eJ

された細胞 の分裂 が促進 さ れ ，
さ ら に プ ロ モ ー

タ ー

tp r o m o t e rJ に よ り増殖 ． 伸 展し続 け る の は ， 細胞相互

間 の 接合部位 に お け る 成長 を規制 す る シ グ ナ ル

くSig n aり の伝達が 阻害 さ れ て い るた め で ある と延 べ て

いる
黒1

．

一 方
，
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の腰 瘍発 生 お よ

び増殖に 及 ぼ す作用 に つ い て も十分 解明 され て い る わ

け で はな い ． C a r t e r ら は
， 雌 S p r a g u e ． D a w l e y 系

ラ ッ トに 5 m g の D M B A を投与 し ， そ の 3 日後よ り

0 －0 04 ％のイ ン ドメ タ シ ン を添加 した 高脂肪食 を与え
，

高脂肪食に よ る発癌促進作動 こ対す る イ ン ド メ タ シ ン

の効果に つ い て検討 した ． そ の 結果
，
プ ロ ス タ グ ラ ン

ディ ン 合成酵素阻害剤 で あるイ ン ド メ タ シ ン は
， 高脂

肪食に よる腫瘍の発生及 び増殖 に対す る促進作用 を完

全に抑制 した こ と か ら ， 高脂肪食の作用 は プ ロ ス タ ブ

ラ ン ディ ン合成の増加 に よ り細胞性免疫 が低 下 した た

めで ある と報告し て い る
川

． しか し
，
こ の よ う な 化学

発癌物質を用い た乳腺腫瘍発生 に対 す る イ ン ドメ タ シ

ン の効果に つ い て は
，
よ り複雑な機構 の 関与 が考 え ら

れる 一 A b o u －E トEl a ら は
， 雌 S p r a g u e － D a w l e y 系 ラ ッ

ト に 1 0 m g の D M B A を 投与 し ，
そ の 3 遇 後 よ り

0 ■00 4 ％の イ ン ドメ タ シ ン を添加 し た2 0 ％ コ ー ン 油 含

有高脂肪食を与 え た と こ ろ
， 腫 瘍 内プ ロ ス タ グ ラ ン

ディ ン の産生 は4 5 ％に 減少 し たが
， 高脂 肪食 に よ る腰

堵発生促進作用 は抑制 し なか っ た と 報告 し て い る
33－

．

高脂肪食の 作用 に 対 す る イ ン ド メ タ シ ン の 効果 は
，

C a rt e r らの 実験
1Dl
と A b o u －E l － E l a ら の 実験 鱒 で む認 め

られるよう に
ト
腫瘍の 種類 やイ ン ド メ タ シ ン の 投与時

期によ り異 な っ て い る と 考え られ る ． O r d m a n ら は
，

マ ウス を用 い た 腫 瘍発生 モ デ ル に お い て
， 低 用 量 の

D M B A はイ ニ シ エ ー

シ ョ ンくi ni ti a ti o n J の み の 作 用 し
か認められ ない が

， 高 用 量の D M B A は イ ニ シ エ ー

シ ョ ン とプ ロ モ ー シ ョ ン くp r o m o ti o nJ の 両方 の 作用 を

有した こ とか ら
， 腫瘍発生 モ デ ル に お い て

，
イ ニ シ

エ
ー シ ョ ン と第 一 段 階の プ ロ モ ー シ ョ ン の み が腫 瘍発

生 の 本質で あ り ， 発 生 し た腫瘍 の 増殖 を促進 す る の

は
， 第 二 段階の プ ロ モ ー シ ョ ン で あ る と延 べ て い る 細 ．

し たが っ て
，
A b o u ． E l － E l a ら の 実験

珊
に 用 い ら れ た

D M B A は高用 量く10 m gJ で あ り
，
0 ．0 0 4 ％の イ ン ドメ

タ シ ン で は 腫瘍発生 を抑制 し え な か っ た 可能性 があ

る ．

一

方 ， イ ン ドメ タ シ ン は
，
D M B A 誘発乳癌 の発生

と増殖 を
，
そ の 初期 と後期に お い て

， 抑制す る こ と が

示 さ れ て き た ■ す な わ ち ． 初期 の 発 生段階 に お い て

は
， イ ン ド メ タ シ ン はプ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン H の 合

成 を抑制 し ， 細胞性免疫 を高め る こ と に よ る と報告さ

れ
瑚

， ま た ， 後期の 増殖段階に お ける イ ン ド メ タ シ ン

の 作用 に 関 して は， 生体外 に お い て種 々 の正 常な い し

乳腺腰瘍細胞 の 増殖 を抑制す る と い う事実に よ り 説明

さ れ て い る － しか し
，
こ の 生体外 に お ける イ ン ドメ タ

シ ン の 作用 に 関し て は
， な お 議論 が あ り

，
B a y e r ら

は
，
0 ． 2 ％以 下 の イ ン ド メ タ シ ン を加 え た培養液 で

ラ ッ ト肝癌細胞 と ヒ ト2 倍体線維芽細胞 を培養 し たと

こ ろ
， 特 に 細胞周期の G l 期 で の 成長が抑制 され たが

，

この 細胞増殖 に 対す る抑制作用 は
，
イ ン ド メ タ シ ン の

毒性 に よ る と 報告 して い る
叫
． F u lt o n ら は

， イ ン ド メ

タ シ ン の 乳腺腫瘍細胞 に 対す る 直接的な作用 と して ，

生体外 に お け る増殖促進作用 を報告 して い る 叩 ． さ ら

に
，
F el d m an ら は

， 移植可 R 32 3 0 A C 乳癌 を用 い
，
そ

の 移植 3 日前 よ り0 ． 0 0 4 ％の イ ン ド メ タ シ ン を添加 し

た20 ％ コ ー

ン 油含有高脂肪食を与 えた と こ ろ
， 血 中や

組織内 プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン E 2 は減少 し
， 高脂肪食

に よ る 腫瘍発生促進作用 も抑制さ れ たが
， 腫瘍の 増殖

は抑制さ れ な か っ た と報告 して い る
濾1

． 著 者の 実験 に

お い て
， イ ン ド メ タ シ ン は腫瘍発生 に 対す る 高脂肪食

の 促進作用 を完全 に 抑制 した が
，

一

旦 発生 して き た腫

瘍 に 対 し て は
， 高脂肪食群

，
低脂肪食群の い ずれ に お

い ても
，
腫瘍の 増殖 を促進し た ． す な わ ち

， 初発腫瘍

の20 週後の 平 均腫 瘍径が ， 高脂肪食群に 比較 し て 有意

に 高脂肪食 十 イ ン ドメ タ シ ン 群 で 大き く ，
こ の イ ン ド

メ タ シ ン添加 の 効果 は低脂肪食群 に お い て も 認 め ら

れ
，
さ ら に

， 生 体 内に お ける イ ン ド メ タ シ ン の 腫瘍 増

殖 に 対 す る促進作用 は ， イ ン ドメ タ シ ン 添加群 に お け

る B U d R 標識率くS 期細胞劉 の 増加と潜在的倍加時

間の 短縮 に よ っ て も 明 ら か と な っ た ． 前 述 し た よ う

に
， イ ニ シ エ

ー シ ョ ン と第 一 段階 の プ ロ モ ー

シ ョ ン の

みが 腰瘍発 生と 関係 し， 発 生 し た腫瘍の 増殖 を促進 す

るの は第 二段階の プ ロ モ ー

シ ョ ン で あ る と報告 され て

い る
お，

． 著者の 実験に お い て
， 第

一

段 階の 腫瘍発生 に

関 して は
，
イ ン ド メ タ シ ン が プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の

合成 を阻害 す る こ と に よ り抑制作用を示 した が ， 第二
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段 階の 腫瘍増殖 に 関 し て は ，
イ ン ド メ タ シ ン が 促進的

に 働い た も の と 考え ら れ る ． 最近 ，
T a n a k a ら も

，
イ

ン ドメ タ シ ン が マ ウ ス 皮下移植大腸腺病 C ol o n 2 6 の

移植後 ， 早期に お け る増殖 は抑制 した が ，
進行 し た状

態 に お ける 増殖に 対 して は む し ろ促進作用 を示 し た と

報告 し て い る
川

．

高脂肪食 に よ る内分泌学的 な変化が関与 して い る と

い う報告が あ るが
17 働

， 最近 で は ， 高脂肪食 に よ る 増殖

促進作 用 は ホ ル モ ン レ セ プ タ ー と 関係 しな い と す る 報

告もあり
l引1 61

，
こ の エ ス ト ロ ゲ ン 備 に 及 ぼ す 高脂肪食

の 影響 に は な お 議論 が 多い ． 最近 ，
．K u m a k i ら は

，
雌

S p r a g u e
－ D a w l e y 系 ラ ッ ト に ，

D M B A を 用 い て 乳癌

を誘発 し ， 0 ． 5 ％ と20 ％の 脂肪食 を摂取 さ せ た 結果 ，

両群間で腫瘍内 エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ
ー 値 と プ ロ ゲ ス

テ ロ ン レ セ プ タ
ー 値 に 有意差 を認 めず

l引

，
I p ら も ， 雌

S p r a g u e
－ D a w l e y 系ラ ッ トに ，

D M B A を用い て乳癌

を誘発 し， 5 ％と20 ％の 脂肪食 を そ れ ぞ れ 摂取 さ せ た

結果
，
両群間で 血清 エ ス ト ロ ン 値 と エ ス ト ロ ゲ ン レ セ

プ タ
ー 値に 有意差 を認 めず， 脂 肪食 は腫瘍の エ ス ト ロ

ゲ ン レ セ プ タ
ー に ほ と ん ど影響 を及ぼ さ な い と結論 し

て い る
岬

． 著者 の実験 に お い て も ，
脂肪摂取量 の適 い

やイ ン ドメ タ シ ン の 有無に よ る腫瘍組織内の エ ス トロ

ゲ ン レ セ プ タ
ー

値 と プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー 値 に 有

意差 を認 め なか っ た ． しか し ，
一 般 的に ，

ホ ル モ ン レ

セ プ タ
ー 億 と乳癌 の 増殖率 とが 逆相関の関係 に ある こ

と が 認め ら れ て お り
ロト 瑚

， 高脂肪食 と ホ ル モ ン レ セ プ

タ
ー

との 相互関係 に つ い て は さ ら に 研究 が 必要 であ

る ．

結 論

D M B A 誘発 ラ ッ ト乳癌の 発生
，
増殖 ， 細 胞動態並

び に ホ ル モ ン レ セ プ タ
ー

に 及 ぼ す ， 高脂肪食 並 び に プ

ロ ス タ ブラ ン デ イ ン 合成酵素阻害剤 で あ る イ ン ドメ タ

シ ン く0 ．0 0 5 ％1 の影響 に つ い て検 討 した ．

1 ． D M B A 投与20 週 間の ラ ッ ト平均体重の 推移 は ，

高脂肪食群く20 ％ンと低脂肪食群く0 ． 5 ％1 との 間で 差は

な く ， また ， イ ン ドメ タ シ ン 添加 に よ る影響 も認 めな

か っ た ．

2 ． 発生 し た腫瘍は全て腺癌で あ り ， 腺腰 は認 め な

か っ た ． ま た
ト
腫 瘍の 組織像 は ， 高脂肪食群 が低脂肪

食群 に 比較 し ， さ ら に ，
イ ン ド メ タ シ ン添加群 は非添

加群 に 比較 し， 管腔 を形成 す る細胞 の 多層化 が強く ，

充実性 に 増殖 す る傾向 に あ り ， 核 分裂像 も 多く認 め

た ．

3 ． D M B A 投与20 週後 の 乳癌発生率 は高脂肪食群

で 有意 に 高く ， 他の 3 群 間 で有 意差 を認 めな か っ た ．

屋

4 ． D M B A 投与20 週後の ラ ッ ト ー

匹 当た り の 平均

腫瘍個数 は
，
高脂肪食群が低脂肪食群 に 比 較し4 倍以

上 と 有意 に 高 く ， 一 九 イ ン ドメ タ シ ン は高脂肪食群

の 平均腫瘍個数 を50 ％以下 に 低下 させ た ．

5 ． 腫瘍発生 ま で の潜伏期間は ， 高脂肪食群で 有意

に 短 く ， 他 の 3 群 間で 差 を認 め な か っ た ． し か し
，

D M B A 投与20週後 の 担痛ラ ッ ト
一

匹 当た り の 平均腫

瘍個数で は ， 高脂 肪食群が 低脂肪食群 に 比較して多

く
，
さ ら に

，
イ ン ドメ タ シ ン 添加群 は非添加群に比較

して 多い 傾向 を認 め た ．

6 ． 初発腫瘍 の20 週後 の平均腫瘍径 は ， 高脂肪食群

が低月旨肪食群 に 比較 し て有意 に 大 き く ，
さら に

， イ ン

ド メ タ シ ン 添加群 は非添加群 に 比 較 し て 有意 に大き

か っ た ．

7 ． B U d R 標識 率で は ， 高脂肪食群 は低脂肪食に比

較 して有意に高く ，
さ ら に

，
イ ン ドメ タ シ ン添加群は

非添加群 に 比 較 して 有意 に 高か っ た ．

8 ． D N A 合成 時間で は 4 群 間 に 有意差を認めな

か っ た が ， 潜在的倍加時間で は ， 高脂肪食群は低脂肪

食群 に 比較 し て有意 に 短 く ，
さ ら に

，
イ ン ドメ タシ ン

添カ口許 は非添加群 に 比 較 し て有意 に 短 か っ た ．

9 ． 腫瘍組織内 エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ
ー 値

，
プロ ゲ

ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー

値 は ，
4 群 間で 有意差 を認めな

か っ た ．

1 0 ． 以 上 よ り ，
D M B A 誘発 ラ ッ ト乳癌 に お い て ， 高

脂肪食は その 発生と増殖 を とも に 促進 し ，
一 方

，
イン

ドメ タ シ ン は腫瘍の 発生段階 に お い て は ，
高脂肪食の

促進作用 を抑制す る作用 を示 し たが ，

一

旦 発生してき

た 腫瘍 に 対 して は そ の増殖 を促進 す る作用 を示 した ．

乳癌患者 に 対 す る高脂肪食あ る い はイ ン ド メ タシ ンの

投与 は そ の増殖 を促進 さ せ る可能性 が あ る0
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C O n t e n t S i n r a ts w i th 7
，
1 2 －di m eth ylb e n zE aコ

a n th r a c e n e －i n d u c e d m a m m a r y c a r ci n o m a ． O n c ol －

O g y ， 4 7 ， 3 5 2
．3 5 8 く19 9 0I ．

1 61 I p ， C 一 皮 I p ， M ． M ． こ S e r u m e s tr o g e n s a n d

e st r o g e n r e s p o n si v e n e s s i n 7 ， 1 2 －d i m e th yl b e n z 亡aj

a n th r a c e n e －i n d u c e d m a m m a r y t u m o r s a s i n fl u e n c e d

b y d i e t a r y f a t ． J ． N ．C ．I ．
，
6 6

，
2 91 ．2 9 5 く19 8 11 ．

1 7J M c G u i r e ， W ． I J
． 息 D r e s sl e r

，
L ． G ． こ E m e r g

－

1 n g i m p a c t o f fl o w c y t o m e t r y i n p r e d i c ti n g

r e c u r r e n c e a n d s u rv i v al in b r e a s t c a n c e r p a ti e n ts ．

J ． N ．C エ
，
7 5

，
4 0 5 －4 1 0 く19 8 51 ．

1 81 M e y e r ， J ． S ．

，
R a o

，
B ． R ．

，
S t e v e n s

， S ． C ．

W h i t e
，
W ． L ． ニ L o w i n cid e n c e o f e s t r o g e n r e c e p t o r

i n b r e a st c a r ci n o m a s w i th r a pid r a t e s of c ell u l a r

r e pli c a ti o n ． C a n c e r
，
4 0

，
2 2 9 0 －2 2 9 8 く19 7 軋

19I M e y e r ， J － S ． 鹿 Le e
，
J ． ニ R el a ti o n s h i p o f

S －

p h a s e f r a c ti o n o f b r e a s t c a r c in o m a i n r el a p s e t o

d u r a ti o n of r e m i s si o n ， e S t r O g e n r e C e p t O r C O n t e n t
，

th e r a p e u ti c r e s p o n si v e n e s s ， a n d d u r a ti o n o f

S u r V i v al ． C a n c e r R e s ．
，
40

，
1 8 9 0 － 18 9 6 く19 8 01 ．

20J M o r a n
，
R －

，
Bl a ck

，
M ．

，
a n d A l p e r t ， L ． こ

C o r r el a ti o n o f c ell c y cl e k i n eti c s ， h o r m o n e r e c e p t o－
r s

，
h i st o p a th o l o g y ， a n d n o d a l s t a t u s i n h u m a n

b r e a s t c a n c e r ． C a n c e r
，
5 4

，
1 5 8 6 ．1 5 90 く19 8 礼

2 1J D r e s sl e r ， L ． G ．
，
S e a m e r

，
L ． c ．

，
O w e n s

，
M ．

A
． ， C l a rk

，
G ． M ．

，
a n d M c G u i r e

，
W

． L ． ニ D N A fl o w

C yt O m e tr y a n d p r o g n o s ti c f a c t o r s i n 13 31 f r o z e n

b r e a s t c a n c e r s p e ci rn e n ． C a n c e r
，
6 1

，
4 2 0 －4 2 7 く19 8軋

2 21 K u t e ， T ． E －
，
M u s s ， H ． B ．

，
A n d e r s o n

，
D ．
，

C r u m b
，
K ．

，
M ill e r

，
B ．

，
B u r n s

，
D ．

，
a n d D u b e

，
L ．

A ． こ R el a ti o n sh i p o f s t e r o id r e c e t o r
，
C ell k i n e ti c s

，

a n d cli n i c a l s t a tu s i n p a ti e n ts w i th b r e a st c a n c e r ．

C a n c e r R e s ． ， 4 1
，
3 5 2 4－35 2 9 く19 811 ．



4 2 2 谷

2 釘 M c D i v it t ， R ． W ．
，
S t o n e

，
K

．
R ．

，
C r a i g ， R ．

B ． ， a
n d M e y e r ， J ． S ． 二 A c o m p a ri s o n of h u m a

n

b r e a s t c a n c e r c ell k i n e ti c s m e s u r e d b y
fl o w

c y t o m e t r y a n d th y m
id i n e l a b el in g ． L a b ． I n v e st ． ，

5 2
，
2 8 7 － 2 91 く19 851 ．

叫 M c D i v it t ， R ． W ．
，
S t o n e

，
K ．
R ．

，
C r ai g ， R －

B ．
，
P al m e r ， J ． 0 ．

，
M e y e r ， J ． S ．1

a n d B a u e r
，
W －

C ．
ニ A p r o p o s e d cl a s sifi c a

ti o n o f b r e a st c a n c e r

b a s e d o n k i n e ti c i n f o r m a ti o n － D e ri v e d f r o m a

c o m p a ri s o n o f r
i s k f a c t o r s in 1 6 8 p ri m a r y o p e r a

－

b l e b r e a st c a n c e r s ． C a n c e r ， 5 7 こ f a c t o r s i n 1 6 8

p r l m a r y O P e r a bl e b r e a s t c a n c e r s －
C a n c e r

，
57

，

2 6 9 －2 7 6 く1 9 8 61 ．

2 5I D olb e a r e ， F ．
，
G r a t z n e r ， 臥 ，

P a ll a Y i ei n i
，
M ．

G ． 鹿 G r a y ， J ． W ． こ Fl o w c y t o m e tri c m e s u r e
m e n t

o f t o t al D N A c o n t e n t a n d i n c o r p o r a t e d b r o m o d e
．

o x y u ri di n e ． P r o c ■ N a tl ． A c a d ． S c i ． U S A ．
，
8 0

，

5 5 73 － 5 57 7 く19 8 31 ．

261 B e g g ， A ． C ．
，
M c N all y ， N ． J ．

，
S h ri e v e

，
D ． C ．

鹿 K a r c h e r ， M ． ニ A m e th o d t o m e s u r e t h e d u r a ti o n

o f D N A s y n th e si s a n d t h e p o t e n ti al d o u b li n g t
i m e

f r o m a si n gl e s a m pl e ． C y t o m e tr y ，
6
，
6 2 0 － 6 2 6

く198 引．

2 7I L o w r y ， 0 ． H ．
，
R o s e b r o u gh ，

N ． J ．
，
F a r r

，
A ．

I ．． 鹿 R a n d al l ， R ． J ． ニ P r o t ei n m e s u r e m e n t w it h

th e f oli n p h e n ol r e a g e n t ． J ． B i o l ． C h e m ． ，
19

，

2 65 －2 7 5 く19 5 1I ．

2 8I S c a t c h a r d ， G ． I T h e a tt r a c ti o n o f p r o t ei n s

f o r s m al 1 m ol e c ul e s a n d i o n s ． A n n ． N Y ． A c a d ．

S ci ．
，
5 1

，
6 6 0 －6 7 2 く1 9 491 ．

2 91 A yl s w o r th ， C ． F ．
，
J o n e ， C ．

，
T r o s c o ， J ． E ．

，

M ei t e s
，
J ． 良 W el s c h

，
C － W ． こ P r o m o ti o n o f 7

，

1 2 －di m e th ylb e n zくal a n th r a c e n e
－i n d u c e d m a m m a r y

t u m o ri g e n e si s b y hi gh d i e t a r y f a t i n th e r a t ニ

p o s sibl e r ol e o f i n t e r c ell ul a r c o m m u ni c a ti o n ．

J ． N ．C ．I ．
，
7 2

，
6 3 7 ． 64 5 く19 8 4I ．

3 0I C a r r oll ， K ． K ． 鹿 H o p k i n s ， G ． J － ニ D i e t a r y

p ol y u n s a t u r a t e d f a t
v e r s u s s a t u r a t e d f a t i n

r el a ti o n t o m a m m a r y c a r ci n o g e n e si s ． L i pid s ，
14

，

1 5 5 －1 5 8 く1 9 7 即．

3 11 H o p k i n s ， G ． J ．
，
H a r d

，
G ． C ． 鹿 W e s t ， C ．

屋

E ． こ C a r ci n o g e n e si s i n d u c e d b y 7 ， 1 2
－d i m e th ylb e n z －

くaJ a n th r a c e n e i n C 3 H ． A v yf B m i c e こ I n fl u e n c e of

diff e r e n t d i e t a r y f a t s ． J ． N ． C ．I ．
，
60

，
8 4 9 －8 5 3 く197 8J．

3 2I T r o s k o ， J ．
E ．

，
Y o t ti

，
I J － P ．

，
W a r r e n

， S ． T ．
，

T s u s h i m o t o
，
G ．
，
a rLd C h a n g ， C ． C ． ニ I n h ibiti o n of

c e11 ． c ell c o m m u n i c a ti o n b y t u m o r p r o m o t o r s ニI n E ．

H e c k e r
，
N ． E ． F u s e n i g ， W ．

K u n z
，
F ． M a rk s 良 H ．

W ． T hi el m a n n くe d s ．1 ， C ar Ci n o g e n e si s ． a c o m p r eh e n －

si v e s u r v e y ， V O l ．7 ， C o c a r ci n o g e n e si s a n d B i ol o gi c al

E ff e c t s o f T u m o r P r o m o t e r s ， p 5 6 5
．5 8 5

，
R a v e n

P r e s s ， N e w Y o r k 19 8 2 ．

3 鋤 A b o u 一 別 － El a
，
S ． H ．

，
P r a s s e ， R － W －

，
F a r r ell

，

R ． L ．
，
C a r r oll

，
R ． W ．

，
W a d e ， A ． E ． 鹿 B u n c e ， 0 ．

R ． ニ E ff e c t s o f d ， 1 － 2 － difl u o r o m e th yl
－

O r nithi n e a n d

i n d o m et h a ci n o n m a m m a r y t u m o r p r o m o ti o n in

r a t s f e d hi gh n
．3 a n dl o r n ． 6 f a t di e ts ． C a n c er

R e s ．， 4 9 ， 1 補4
－1 4 4 0 く19 8 91 ．

3 4ナ O r d m a n ， A ． B ．
，
C l e a v el a n d

，
J ． S ． 及 B o u t w e11

，

R ． K ． ニ 1 2 －0 －t et r a －d e c a n o yl ph o r b ol
－1 3 － a C e ta te

p r o m o t e s t u m o r s p
r l O r t O i n iti a ti o n i n t w o － St a g e

p r o m o ti o n ． C a n c e r L e tt ．， 2 9 ， 7 9
－8 4 く19 8 51 －

3 5I M c c o r m i c k ， D ． I J ．
，
M a d i g a r L ， M ． J ． 良工M o o n

，

R ．
C ． ニ M o d u r a ti o n o f r a t m a m m a r y c a r ci n o g e n e

．

si s b y i n d o m e th a c in ． C a n c e r R e s ． ， 4 5 ， 1 8 03
．1 808

く19 8 51 ．

3 6I B a y e r ， B ． M ．
，
K r 11 th

，
E ． S ．

，
Y a u g h a n ， 鳳

及 B e a v e n ， M ． A ． こ A r r e s t o f c u lt u r e d c ell in the

G l ph a s e of th e c e ll c y cl e b y
i n d o m e th a ci n ． J －

P h a r m a c o l ． E x p ． T h e r ． ， 2 1 0 ， 1 0 6
．1 1 1 く19 7 91 ＋

3 7I F u lt o n ， A ． M ． ニ E ff e c t o f i n d o m eth a ci n o n

t h e g r o w th o f c ul t u
r e d m a m m a r y t u m o r s ． 工nt ． J ．

C a n c e r
，
3 3

，
3 7 5 －3 7 9 く19 8射 ．

．

38J F eld m a n ， J ． M ．
，
a n d H ilf

，
R ． こ F ail u r e of

i n d o m e th a c i n t o i n hi bi t g r o w th o f R 32 30 A C

m a m m a r y t u m o r i n r a t s ． J ．N ．C ． L ． 7 5
，
75 1 －7 56

く1 9 8 51 ．

3 91 I p ， C ． ， Y i p ， P ． 鹿 B e r n a r di s ， L L － ニ R ol e of

p r ol a c ti n i n th e p r o m o
ti o n o f di m e th ylb e n zt al a nth

．

r a c e n e
－i n d u c e d m a m m a r y t u m o r s b y

di e t a r y f at ．

C a n c e r R e s ．
，
4 0
，
3 7 4 －3 7 8 く19 8 01 ．
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Eff e ct s o f H i g h D i et a ry F a t a n d P r o st a g l a n d i n S y m t h et a s e I n h i bit o り n d o m et h a ci n ， O n
T b m o rig e n es

is ， D e v e1 0 叩 e mt ， C el トK i n e ti c s a n d R e c e p t o r C o nt e n t s of 7 ， 1 2 － D i m et h y I b e n z t al －
a nt h r a c e n e

－i n d u c e d M a m m a r y C a r ci n o m a i n S p r a g u e － D a w J e y R at s T h k a o T a ni y a ，
D e p ar t m e nt Of S u rg e ry くIIJ ， S c h o ol o f M e di ci n e

，
K an a Z a W a U ni v e rsity ， K an a Z a W a 9 20

－

J ． J u z e n
M e d S o c

り
1 00

，
4 1 1

－

4 2 3 く19 9 11

K ey w o r d s D M B A －i n d u c e d m am m ar y C ar Ci n o m a ， hi g h di et ary f at ， i n d o m e th a ci n
，
fl o w c y t o m －

etry ， C ell ki n eti c s

T h e efft cts of h igh di et ar y f at an d i n d o m e th a ci n o n th e tu m o ri g e n esis ， d e v el o p m e n t ， C ell k i n e ti c s
a nd h o rm O n e r e C e Pt O r C O nt e n tS O f 7 ， 1 2－di m e th y l b e n z 回 an th r a c e n e くD M B AJ －i n d u c ed m am m ar y
C ar Ci n o m a w er e e p in e d i n ft m ale S p r ag u e － D a w l e y r a ts － T h e r ats w e re ft d ei th e r w i th a h i g h f at
di etく20 ％ c o rn OilJ o r l o w f at di etく0 ．5 ％ c o m oilJ w i th or w i th o ut O ． 00 5 ％i n d o m e th a ci n afte r a si n g l e
in u ag a stri c ad m in i str ati o n o f 5 m g D M B A ． T h e r e s ults d e m o n str at ed th at i n d o m e th a ci n a br o g ate d

C O m pl et ely th e sti m ul a to ry effb c t o f h igh di eta ry fa t o n t um 0 ri g e n e sis ， a S r eP re S e nte d b y a d e cr e a s e d
t um Or i n cid e n c e

，
a d e cr e a s ed n um b e r of t u m o r s pe r g r O u P a n d a n i n c r e a s e d l ate n c y ． C o n tr ary t o w h a t

W aS e XP e Cte d ， h o w e v er ， 1 t p r O m O te d th e t um O r d e v el op m e n t i n ei th e r th e hi gh － O r l o w － fa t di et g r o u p ，
as e v id e n c ed b y an in cr e a s e d t um O r Si z e pe r t um O r Tb e ar in g r a t of e a c h g r o u p ， an i n c r e as e d B U d R q

l ab eli n g i n d e x a n d a d e c r e a s e d p o te n ti al d o u b li n g t 皿 e Of th e t um Or ． B ut th e d i 触re n c e i n ei th e r th e
E R or P g R c o n te n t of t u m o r w a s n ot s ta ti s ti c al l y slg mi fi c an t b e tw e e n th e g r o up s － It w as th e r ef o r e

，

C O n Cl u d ed th a t in d o m e th a ci n r e d u c e d si g nifi c a n tl y th e t um 0 ri g e n e si s i n th e hi gh
－ f at d i et g r o u p ， b u t it

Pr O m Ote d si g ni丘c an tl y th e t u m o r d e v el op m e n t in b o th th e hi g h
－ Or l o w f at d i e t g r o up s －


