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副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン 投与 の 高 プ ロ ラ ク チ ソ 血症

雌 ラ ッ ト乳腺腫瘍 に 及ぼす影響

金沢 大学 医学部産科婦人科学講座 ( 主任 : 西 田悦郎教授)

川 北 寛 志

高 プ ロ ラ ク チ ソ ( p r ola c ti n , P R L) 血 症 状 態 に お け る7
,
1 2 - ジ メ チ ル ベ ン ズ[ a] ア ン ト ラ セ ン (7 ,

1 2 - di m e th yl b e n z ( a)

a n th r a c e n e , D M B A ) 誘 発 乳 腺 腫 瘍 の 発 生 と 発 育 お よ び そ の 組織 型 に 及 ぼ す デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ

(d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e
,
D H A ) の 影響を 検討 した . ウ ィ

ス タ
ー

系雌 ラ ッ ト に ピ モ ジ ド( pi m o zid e
,
P M Z) 溶液を55 日齢 以降連

日自由経 口摂取 させ て
▲ 高 P R L 血 症状態と した . こ の ラ ッ トの 右第 4 乳腺組織 内に 2 m g の D M B A を65 日 齢に 局 所 投与 し

た . 6 6 日齢以降 5 m g の デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン
･ ア セ テ ー

ト (D H A a c e t a te
,
D H A - A c) を 週 3 回 の 割合 で 皮下 投与 し

て
, 乳腺腫瘍 の 発 生とそ の 発育速度 を観察 し , 乳腺腫瘍径(長径 と短径の 平均値) が 50 m m に 達 した時 ,

また は 30 m m 以上 で

か つ 潰瘍を 伴う時 に 屠殺 し組織学的観察お よ び血 中ホ ル モ ン 値の 測定を行な っ た . 知照群 お よ び D H A - A c 群で ,
D M B A 投与

後腫瘍径 が 5 m m に 達す るの に 要した 日 数す なわ ち腫瘍発生 日は
,

そ れぞれ31 . 1 ±4 ･ 3 日 (平均値 ±標 準誤 差) , 3 9 ･ 8 ±6 ･ 4 日

と
,
D H A - A c 群で は対照群に 比 し有意 に遅延 した ∴瞳瘍径が 10 m m に 増大 した 後そ の 発育ほ緩徐 に な っ た が

, そ の 腫瘍発育停

滞期間は , そ れ ぞれ71 . 2 ±1 9 .5 日 ,
7 3 . 6 ±2 3 . 5 日

,
そ の 後再 び急速に 増大 し ほ じ め た 腫 瘍増 大開始 日 は

,
そ れ ぞれ1 0 2 ･ 3 ±

1 9 . 5 日 , 1 1 4 . 2 ±21 .2 日 と両群間に 差 はみ られ な か っ た .
D M B A 誘 発乳腺腫 瘍 の 観織 構成 比率 を み る と

, 腺 病 は 対照 群と

D H A-A c 群 で それ ぞれ52 . 0 % ,
4 . 3 % , 肉腫 ほ15 . 8 % , 4 8 . 8 % で あ り,

D H A - A c 投 与に よ り有意 の 腺病構成 比率の 減少 と 肉腫

構成比率の 増加が み られ た . 腺病発生 ラ ッ トの 割合は
, 対照 群と D H A- A c 群で そ れ ぞれ10 0 % (1 0 匹中1 0 匹 , 1 0/ 1 0) , 4 0 %

(4/ 1 0) , 肉腫発生 ラ ッ トの 割合は , そ れぞれ80 % (8/ 1 0) ,
1 0 0 % (1 0/ 1 0) で あり

,
D H A - A c 投 与に よ り腺病発生 ラ ッ ト の 割合 に

有意の 低下が み られ た . 肉腫の 敵織構成比率と腫 瘍の 発育と の 相関を 検索 した と こ ろ ,
D H A- A c 群 に お い て は

, 腫瘍内に 占め

る 肉腫組織の 構成比率が 大き い も の ほ ど
, 腫瘍 の 発生 日が 遅い 傾 向に あ っ た ( r = 0 ･ 弧 p < 0 ･0 1) . 1 日 あた りの 体重増加量 は

,

D H A - A c 群 で は対照群に 比 し有意 に 低下 して い た が
,
塵瘍 の 組織構成比率 と の 関連性ほ み られ な か っ た ･ 血 中 エ ス ト ラ ジオ

ー

ル ( e s tr a di ol-1 7β,
E 2) と テ ス ト ス テ ロ ソ (t e s t o st e r o n e

,
T) 濃度ほ ともに 対照群 に 比 し D H A-A c 群 で 有意の 上 昇 が認め られ た ･

また
,

血 中 T/ E 2 比は
,

D H A - A c 群で対照群 に 比 しや や 高い 傾向が み られた が
, 有意の 上昇 で は な か っ た ･ 以 上 今回 の 高

P R L 血 症下の D M B A 誘発乳腺腫瘍濫 関す る実験 で
,
D H A- A c 投与 に よ っ て 腺癌発 生ラ ッ ト割合の 低下と腫瘍組織 に おけ る腺

病構成比率 の 低下が 認め られ た こ と か ら ,
D H A- A c は腺病発生 に 対 し抑制的 に 作用 す る こ と が 明 らか と な っ た ･

K e y w o r d s f e m a le r a t
,

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e
,

b r e a s t c a n c e r
,

h y p e r p r ola c ti n e m ia
･

7
,
1 2-di m et h ylb e n z( a ) an t h r a c e n e

近年わ が 国の 女性 に お い ては 脂肪摂取量の 過多 , 晩婚傾 札

出産年齢の 高齢化な どに よ り
, 性器悪性腫瘍の 構成比に も変化

が 生 じてきて い る . 子宮内膜癌は 元来わ が 国で は きわ め て 少な

く欧米 の1 0 分の 1 程度で あ っ たが
, 近年は欧米 と同程度に な っ

て きて お り ,
また 乳癌も同様に 増加 して きて い る .

子宮 内朕 と 乳腺 は と も に 性 ホ ル モ ン 依存 性 (s e x h o r m o n e

d e p e n d e n t) の 組織 で あり , 思春期お よ び 更年期 に み られ る 組

織的変化も極 め て類似 して い る . い ずれ の 阻織も エ ス ト ロ ゲ ン

( e str o g e n s
,
E) の 増量と と もに 増殖 ･ 肥大 し, E の 減少 に 従 っ

て萎縮する . ま た
, 子宮 内膜お よ び乳腺 の 腫瘍組織 は

一 般 的に

E で増悪 し プ ロ ゲ ス ト
ー ゲ ソ (p r o g e s t o g e n) に よ っ て 抑制 され

る た め
, 臨床に お い て は子宮 内膜癌や 乳癌の 治療法の

一 つ と し

て プ ロ ゲ ス ト ー ゲ ソ 製剤が 用い られ て い る ,

平成 5 年1 2 月1 3 日受付 , 平成 6 年 1 月 5 日 受理

A b b r e vi ati o n s : D H A
,

d e h y d r o e p ia n d r o st e r o n e

子宮頭痛や 子宮 内膜痛 で は そ れ ぞれ に 好発年齢が あ り
,

子宮

頸癌は 主に 閉経前 に
, 子 宮内膜癌ほ 閉経後 に 発生す る こ と が多

い と さ れ て い る
l)

.
こ れ ら の 特 徴 は E ,

プ ロ ゲ ス テ ロ ン

(p r o g e st e r o n e , P 4)
,
副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ ( a d r e n al a n d r o g e n s) な

どの 年齢推移に よ る 分泌動態 の 変化に も深く 関連 して い るもの

と 考 え られ て い る . 副 腎性 ア ン ド ロ ゲ ン ほ 両 性 的 ホ ル モ ン

(bi s e x u al h o r m o n e) と い われ
, 女性で は そ の 大部分が 副腎か ら

分泌され て お り
,

こ れ ら ア ン ド ロ ゲ ン は脂肪阻織 に お い て エ ス

ト ロ ン ( e st r o n e , E .) に 転換 され
2)

, ま た卵巣 では テ ス ト ス テ ロ

ン (t e s t o s t e r o n e
,
T) お よび E l と ェ ス ト ラ ジ オ ー ル ( e str a d ioト

1 7β, E 2) に 転換 され る . 閉経前後 では 排卵機 能が 低下す るた め

卵巣由来の P ｡ は減少 ･ 消失 し
,

E 優位 の 状態 い わ ゆ る 無抵抗

E ( u n o p p o s e d E) の 状態 とな り子 宮内膜 は過形成 に な る . これ

D H A - A c
,

d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a c et at e ; D H A - S
,

d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e s ulf a t e ; D M B A
,

7
,
1 2 - di m et h ylb e n 2( d) a n t h r a c e n e ; E

,
e S t r O g e n S ; E l , e S t r O n e ; E 2 ,

e s tr a diol - 17β; P M Z
, pi m o zid e

l

;▲P R L
, p r Ol a c ti n ; P .

, p r O g e St e r O n e ; S D
,
S p r a g u e p D a wi e y ; T

,
t e S t O St e r O n e

誓

;
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副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ の 乳腺腫瘍 へ の 影響

らが子宮 内膜肥厚症(h y p e r pl a sia e n d o m e trii) の 原 因とな り, 子

宮内膜の 異型性を 示す頻度も増大する ･ 同様 の 変化は乳腺 に も

み られ , 更年期に 乳房痛 な どの 症状に な っ て 現わ れ る . また
,

乳腺は プ ロ ラ ク チ ソ (p r ol a c ti n
,
P R L) と も密接 な 関連性 を 有

し
,
乳癌の 発生段階や増殖過程に お ける P R L の 関与 に つ い て

も報告 され て い る
3)4)

.

われ われ の 教室 で ほ
, 子宮 内膜お よ び そ の 癌 と性ホ ル モ ン と

の 関係に つ い て 種 々 研究 して きて い るが
, 本研究 では ヒ ト 副腎

性 ア ン ド ロ ゲ ン で あ る デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン

(d eh y d r o e pi a n d r o s t e r o n e , D H A ) の 女性性器癌に 及ぼす 影響 を

検討す る目的 で , ホ ル モ ン 感 受性 の 高 い 臓器 と して 乳 腺を 選

び
,
そ の 腫 瘍 に つ い て 雌 ラ ッ ト で 研究 した . まず , 高 P R L 血

症を 起 こ す と され る ピ モ ジ ド(p i m o zid e
,
P M Z) を投与 した雌

ラ ッ ト に
, 癌 原 性 多 環式 芳 香 族 炭 化 水素 で あ る 7

,
1 2- ジ メ チ

ル ベ ン ズ[a ] ア ン ト ラ セ ソ (7 ,
1 2- di m e th ylb e n z( a) a n th r a c e n e ,

D M B A ) を 局所投与 し乳腺腫瘍 を誘発 させ
, さ らに デ ヒ ド ロ エ

ビ ア ン ド p ス テ ロ ン
･ ア セ テ ー ト (d eh y d r o e pi a n d r o st e r o n e

a c et at e
,
D H A - A c) を 投与 して

, 腫瘍の 発育様式 , 組織塾 およ び

血中性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 動態 に 及 ぼ す影響 に つ い て 検索 し

た .

材料お よ び 方法

Ⅰ . 実験動物

実験に は
, 北陸動物 実験施設(宮 山) よ り購入 し当教室で 継代

飼育され た ウ ィ
ス タ

ー

( W is t a r) 系 ラ ッ ト ( 日本 チ ャ
ー ル ズ ･

リ

バ 丁
, 厚木) を 用 い た . 8 0 ～ 1 2 0 日 齢の 発情前期 の 膣 ス メ ア を呈

する雌 ラ ッ トを , 成熟雄 ラ ッ トの ケ ー ジに 一 晩同居 ･ 自然交配

させ
, 翌朝膣 内に 精子の 有無 を 確 認 し た 後そ れ ぞれ の ケ ー ジ

r3 5 × 3 0 ×1 6 (c m )] に 戻 し
, 経 日的 に 腹部増大 ･ 分娩教侯の 観察

を行ない
, 仔 が 出生 した 日 をも っ て 1 日齢と した . 飼育条件と

して は , 室温 を23 ± 2 ℃に 保 ち , 人 工 照 明 は 午前5 時 よ り午後

0

0

0

(

∈
∈
)

h

O
】

0

∈
霊
p

焉
¢

苫

1 35

7 時 まで の14 時間と し
,
飼料( オ リ エ ン タ ル N M F ラ ッ ト 繁殖

用 ,
オ リ エ ン タ ル 酵母工 業 , 東京) と実験開始 まで は 水 道 水を

自由摂取さ せた . 本実験 の た め に 準備 した すべ て の ラ ッ ト の 体

重測定を 毎日行な い
, 膣開 口 後は ラ ッ トの 膣 内容塗抹標本を 毎

朝9 時に 2 週 間観察 し
ト 順調な体重増加と 規則的性周期を 維持

して い るもの の み を 実験 に 供 した .

] . 実験方法

1 . 使用 した薬剤お よ び投与法

実験匿 使用 した薬剤お よび 投与法 は以 下 の 通 り で ある .

D H A 製剤 は
, 帝 国臓 器製薬 (東 京) 作 製の D H A - A c で

,

50 m g/ m l の 濃度 で使用 した . 投与方法と してほ , 2 7 ゲ
ー

ジ針付

微量注射器で ラ ッ ト の 背部皮下に 投与 した . 投与に 際 して は
,

針を刺入 部位よ り約 1 c m 皮下に 通 した 後上 記製剤を 注入 し
,

そ の 後 しば らく刺入 部位 を圧迫 し漏れ の な い こ とを 確認 した .

P M Z 原末は , 藤沢薬品工 業( 大阪) よ り捷供 され た もの を 使

用 した .
P M Z 溶液 は ,

P M Z 原末 1 0 m g を 0 .1 M 酒石 酸(和光

純薬工業 , 大阪) 50 m l
,

ブ ト ウ糖 (和光) 10 g と と も に 水 道水

950 m l に 溶解 して 作成 した . P M Z 溶液ほ 自由経 口 摂取 と し
, 調

合ほ 投与直前 に 行な い
, 毎日溶液を 交換 した .

D M B A (和光) は ,
ゴ マ 油(半井化学薬品

, 京 都) に 溶解 して

20 m g/ m l の 溶液と して使用 した . 投与方法 は , ラ ッ トを エ ー

テ ル 麻酔下で 手術台に 仰臥位に 固定 し
, 右第 4 乳腺領域の 皮膚

に 剃毛後約 1 c m の 小切 開を 加え
, 直視下に 右第 4 乳腺組織 内

に 0 ,1 m l の D M B A 油溶液(D M B A 2 m g 含有) を27 ゲ ー ジ針付

微量注射器 に て局所投与 した . そ の 後切開創を絹糸 で 縫合閉鎖

し,
D M B A 投与後3 日 目 で 抜糸 した .

2 . 実験群の 作成

実験群 と して20 匹 の55 日齢雌 ラ ッ トを10 匹づ つ に 分け ,
1 )

対 照 群 ( D M B A + P M Z 投 与) ,
2 ) D H A- A c 群 (D M B A +

P M Z + D H A- A c 投与) の 2 群と した . 両群 へ の ラ ッ トの 組み 分

け に ほ
, 群間に おけ る 平均体重が ほ ぼ

一 定に な る よ うに 留意 し

0 5 0 1(カ 1 5 0 2 00

D a y s aft e r D M B A - ad m imi s tr a d o n

F ig ･ 1 ･ S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of m a m m a r y t u m o r g r o w th . T u m o r r e c o g m t1 0 n
,
th e d a y w h e n th e p al p a bl e tu m o r w a s o v e r 5

m m i n m e a n d i a m et e r ; th e o n s e t of r a
.p

id t u m o r g r o w th
.
th e fi r s t d a y w h e n th e p alp a bl e t u m o r g r e w a t th e r a t e of 5 m m i n

di a m e t e r p e r 2 w e ek s o r m o r e r a pid ; r e S ti n g p h a s e
, p e ri o d f r o m t u r n o r r e c o g niti o n t o th e o n s e t of r a pid t u m o r g r o w th ; r a pid

t u m o r g r o w th p h a s e
, p e ri od b e t w e e n th e o n s et of r a pid t u m o r g r o w th a n d th e d a y of d e c a pit a t o n ; a , d u r a ti o n of r a pid t u m o r

g r o w th p h a s e ; b
,
th e i n c r e a s e of t u r n o r d i a m e t e r d u ri n g r a pid t u m o r g r o w th p h a s e . D M B A

,
7

.
1 2 - di m e th ylb e n z( a) a n th r a c e n e ･
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た . ま ず ,
5 5 日 齢 よ り P M Z 溶液 を 飲 用 さ せ

,
6 5 日 齢 に

D M B A を 局所 投与 した . D M B A 投与後よ り , 対照群 に は ゴ マ

抽 0 .1 m l を ,
D H A - A c 群 に は 0 ･1 m l の D H A- A c 渦 溶 液

(D H A - A c 5 m g 含有) を週 3 回 の 割合 で投与 した ･

3 . 腫瘍 の 計測 と発育様式 の 経日 的観察

D M B A 投与後 , 連 日乳腺 の 観察 を行な っ た . 乳腺腫瘍 の 確認

以後ほ 皮膚表面か ら腫瘍の 長径 と短径と を測定 し , そ の 平均値

を腫瘍径と して腫瘍発育の 指標 と した .

腫瘍の 発育に 関 して は ∴陸瘍径測定 の 後方視 的 ( r e t r o s p e c t -

i v e) 検討か ら , 次 の よう に 発育段階を 規定 して そ れ ぞれ の 期間

を 算定 した (図 1 ) . すな わ ち
,

D M B A 投与 日 よ り腫 瘍径 が

5 m m を越 え る ま で に 要 した 日 数 を も っ て 腫 瘍発 生 日 (t u m o r

r e c o g niti o n) と した . 腫瘍径 が 1 0 m r n 前後で増大の
一

時的に 停

滞 して い た 期間を 発育停滞期 (r e s ti n g p h a s e) ,
そ の 後腫瘍が 急

速に 増大 し始め た 日 を腫 瘍増大 開始 日 (o n s e t of r a pid t u m o r

g r o w th ) , また 腫瘍増大開始 日か ら断頭屠殺 日 ま で を 腫瘍急 速

増大期(r a pid t u m o r gr o w th p h a s e) と し
, 鹿疹急速増大期に お

ける
一

日 平均 腫 瘍 径 の 増 加量 を 腫瘍 発 育速 度 ( v el o ci ty of

t u m or g r o w th) と した . な お
, 腫 瘍増大開始 日 は , 腫瘍径 が測

定毎 に 増加 し
,

か つ 2 週間で 5 m m 以上 の 増大を 示 した最初 の

測定 日と した . ま た
,
腫瘍径が 50 m m 以上 に な っ た と き, ある

い は腫瘍径が 30 m m 以上 で か つ 潰瘍を 伴うと きに 断頭屠殺 し
,

腫瘍 を摘出 した .

4 . 観織学的観察

乳腺腫瘍を 摘出 した後 .
腫瘍塊 をほ ぼ均等に 分割 し

, 約1 0 0

個の 数 m m 角の ブ ロ ッ ク を 作成 した . つ い で
,
1 0 % 緩衝ホ ル マ

リ ン (武藤科学薬品, 東京) で24 時間固定 し
, 各 ブ ロ ッ ク よ り1

枚 の パ ラ フ ィ ン 切 片を 作成 後き

へ マ 下 車 シ リ ン ･ エ オ ジ ン

(h e m at o x yli n a n d e o si n) 染色 し
, 光顕的観察を 行な っ た . そ れ

ぞれ の 切片 の 組織型を 腺病 , 腺病と 肉腫 の 混合 , 肉腫 , 良性腫

瘍 と腫瘍様病変 の 4 型に 分類 し
, 各 ラ ッ トに つ い て それ ぞれ の

構成比率(阻織構成比率) を 求め た . さ ら に
,
両実験 群に おけ る

組織構成比率 の 算定 は
, 各 ラ ッ ト で 求め られ た 組織 構成比率を

それ ぞれ 平均 して 求めた . また , 両実験群 に お け る腺痛ま た は

肉腫 を有す る ラ ッ ト の 割合 (腺病 ま た は 肉腫発生 ラ ッ ト 割合)

を それ ぞれ 求め比 較 した .

5 . 体重増加の 比較

各ラ ッ ト の 体重測定 ほ週 に 3 回行な い
, 2 4 0 日齢 ま で 継続 し

た . 5 5 日齢か ら240 日齢 ま で の 1 日 当た りの 平均体 重増 加量 を

求め
,

両群の 体重増加に つ い て 比較 した .

6 , 血 中ホ ル モ ン 測定法

採血 は
‥ 睦瘍摘出前に 断頭法に よ り行な っ た . 検体ほ , 採血

後冷蔵庫内で3 0分静置 した 後 300 0 r p m で3 0 分間遠 心 を行 な い

血 清を 分離 し
,

血 中ホ ル モ ン 測定 ま で - 8 0 ℃ で 保 存 した . な

お
,
断頭屠殺 ほ痔痛そ の 他の ス ト レ ス が加わ らな い ように 留意

して
, 無麻酔下で 行な っ た ,

血 中 E 2 の 測定 は
,
E 2 キ ッ ト｢ 第

→

｣ (第 一 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ

研究所 , 東京) で 行な い
, T の 測定は

,
テ ス ト ス テ ロ ソ

`

栄研
'

(栄研イ ム ノ ケ ミ カ ル 研究所, 東京) で行な っ た .

7 . 統計学的検定

実験結果 の 統計学的検定は
, 独立 2 群の 平均値 の 差 の 検定の

場合は等分散検定の 後 ,
二 標本 l 検定(t w o s a m pl e t t e s t) ま た

ほ ウ ェ ル チ 法 (t w o s a m pl e t t e s t wi th W el c h
'

s c o r r e c ti o n) に よ

り行な っ た . な お
, 測定値は すべ て平均値 士標準誤差 で表示 し

た . 係数値 の 検定ほ Fi sh e r の 直接確率計算法を 用 い て行 な っ

た . 相関関係 の 検討 は
t
P e a r s o n の 相関係数 ･

回 帰分析を 用い

て行な っ た . い ずれ も 5 % 未満の 危険率を も っ て 有意と した .

成 績

Ⅰ . D M B A 誘発乳腺腫瘍 の発育様式

対照群お よ び D H A - A c 群 の 腫瘍発生日 , 発育停 滞期 間, 腫瘍

増大 開始 日
,
腫瘍発育速 度ほ , そ れ ぞれ 次 の ご と く で あ っ た

(表1 ) .

1 . 腫瘍発生日

腫瘍発生 日ほ
, 対照群 で は31 . 1 ±4 . 3 日( n = 1 0) ,

D H A - A c 群

で は39 . 8 土6 . 4 日 ( n
= 1 0) と

!
D H A - A c 群に お い て対照群 に比

し有意の 延長を 認め た (p < 0 .01) .

2 . 腫瘍発育停滞期間

腫瘍発 育停滞 期間 は
, 対 照群 で は71 . 2 ±1 9 . 5 日 ( n

= 1 0) ,

D H A - A c 群 で は73 . 6 士2 3 . 5 日 ( n
= 1 0) と

,
両群に お い て有意差

は認め られ なか っ た .

3 . 腫瘍増大 開始 日

腫 瘍増 大開 始日 ほ , 対照 群 で は10 2 . 3 土1 9 . 5 日 ( n
= 1 0) ,

D H A - A c 群 で は11 4 . 2 土21 . 2 日 ( n
= 1 0) と

,
両群に お い て 有意

差は 認め られ な か っ た .

4 . 腫瘍発育速度

両群に お け る腫瘍発 育速度 ( m m / 日) は表 1 に 示 す 通 り
,
対

照群 で は0 . 9 1 土0 . 4 4 ( n = 1 0) ,
D H A - A c 群 で ほ0 . 9 5 ±0 . 3 1

( n = 1 0) と
, 両群間に 有意差 は認め られ な か っ た .

Ⅱ . D M B A 誘発乳腺腫療の 組織構成比率

D M B A 局所 投与に よ る誘発乳腺腫瘍の 鼠織 塾 は多 彩で
, 腺

病
,
肉腫 , 線維腺腫 , 線経歴 , 腺 症 , 線維症 , 褒胞 の 組織像

が
, 多様 な観み 合わ せ で 各腫瘍 内に 混在 して み られ

, 対照群お

よび D H A,A c 群 の 全例 に 腺病 ･ 肉腫 な ど悪性腫瘍の 発生 が認

T a bl e l . E王f e c ts of d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e a c e t a t e (D H A - A c) o n th e d e v el o p m e n t a n d g r o w th of D M B A i n d u c e d

m a m m a r y t u m o r s

N u m b e r of

G r o u p
d f

…慧霊
S

tu m or 誌完nitio n t;忘言こ
1 J

芸0 蒜て品) r a pid t; 誌J壱ro w th t u m o r; ㌫芯
J

( n /d a y)

D a y of R e s ti n g p h a s e of D a y. of V el o city o f

C o n t r ol l O 3 1 . 1 士4 . 3 7 1 . 2 士1 9 . 5 1 0 2 . 3 士1 9 . 5 0 . 9 1 士0 . 4 4

D 甘A - A c l O 3 9 . 8 士8 . 4
*

7 3 . 6 ±2 3 . 5 1 1 4 . 2 士21 . 2 0 . 9 5 士0 . 3 1

R e s ult s r e p r e s e n t t h e m e a n 士S E M .

*

, p < 0 .01 v s . c o n tr ol g r o u p b y S t u d e n t
'

s t t e s t .

-) C o nt r ol g r o u p ,
ad mi nis tr a ti o n o f D M B A (2 m g) a n d P M Z (o r a11y) ; D H A - A c g r o u p ,

a d mi ni st r a ti o n of D M B A
,
P M Z

a n d - D H A - A c (5 m g) .
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め られ た .

腺癌 に み られ た特徴 と して は , 肉眼的 に は 境界が比較的明 ら

かな 小結節状を呈 し弾力硬で 割面 ほ淡赤色髄様 で あり , 魁織学

的に は管状腺病( 図2 ) , 乳頭状腺病 , 髄横 臥 低分化型腺癌な

Fi g . 2 . R a t m a m m a r y a d e n o c a r ci n o m a i n d u c e d b y D M B A

lo c al a d m i n is tr a ti o n . T u m o r c ell s s h o w e d t u b ul a r p a tt e r n .

H e m a t o x yli n a n d e o si n st ai n
,

× 1 2 8 .

Fi g . 3 . R a t m a m m a r y a d e n o c a r ci n o m a i n d u c e d b y D M B A

lo c al a d m i n is tr a ti o n . T u m o r c ell s s h o w e d c rib rif o r m a n d

m e d ull a r y p a tt e r n . H e m a t o x yli n a n d e o si n s t ai n
,

× 2 5 6 .

F ig ･ 4 ･ R aLt m a m m a r y S a r C O m a i n d u c e d b y D M B A l o c al

ad m i ni s tr ati o n . S pi n dl e s h a p e d t u m o r c e11 s s h o w e d

S t O r m
-1ik e p a tt e r n . M it otic fi g u r e s w e r e al占o d e m o n s tr a t ed .

H e m at o x yli n a n d e o si n s t ai n
,

× 2 5 6 .
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どの 像 を呈 し
, 髄様痛で は著 明な 節状構造が み られた (図 3) .

稀に 中心 壊死を 示 した もの もみ られ た が
, 周囲 へ の 破壊浸潤性

増殖や遠 隔転移は み られ な か っ た . また
, 肉腫に み られ た 特徴
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l

ノ

C o ntr oI D H A - A c

F ig . 5 . E ff e c ts of D H A- A c o n th e h is t ol o gi c al t y p e s of th e

Pi m o zid e ( P M Z) - tr e a t e d r a t m a m m a r y t u m o r s i n d u c e d b y

D M B A l o c al a d m i n is tr a ti o n . E a c h c ol u m n ( 陵,
a d e n o c a r

-

Ci n o m a ; 包 ,
m i x e d ; 箇, S a r C O m a ; 口,

b e nig n a n d t u m o r

lik e- C h a n g e) r e p r e s e n t s th e p e r c e n t a g e of hi st ol o gi c a王ty p e

( m e a n ± S E M ) i n th e c o n t r ol ( n = 1 0 ) a n d D H A - A c g r o u p

( n = 1 0) . ※ , p < 0 .0 5 v s th e c o n t r ol g r o u p .

0
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0
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0
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C o nt r oI D H A - A c

F i g . 6 . E ff e c t s of D H A - A c o n th e p er c e n t a g e of th e

P M Z- tr e q te d r a t s w ith ad e n o c a r ci n o m a a n d s a
･
r C O m a

i n d u c e d b y D M B A l o c al a d mi ni s tr a ti o n . T h e p e r c e n t a g e

of r a.
t s wi th a d e n o c a r ci n o m a i s r e d u c e d i n th e D H A - A c

g r o u p ( n
= 1 0) c o m p a r e d wi th th e c o n tr ol ( n = 1 0) . 圏 】

a d e n o c a r c in o m a ; 臨 ,
S a r C O m a . ※, p < 0 .0 5 v s t h e c o n t r ol

g r O u P ･
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と して ほ
t

肉眼的 に 腺病に 比 べ や や 灰 白色で 硬く周 囲組織 と癒

着 し, 組織学 的に ほ種 々 の 異型度を 示 す大小の 紡錘形細 胞が束

帆 ･ 油状に 集合配列 して い た ( 図4) . 壊死傾向は み られ ず , 周

田 へ の 浸潤性増殖 を示 すもの の 転移は 認め られ な か っ た .

腫瘍組織に 認め られ た腺病 , 腺病 と肉腫 の 混合
,
肉腫 , 良性

腫瘍 と腫 瘍 様 病 変 の そ れ ぞ れ の 構 成 比率 ( % ) は , 対 照 群

( n = 1 0) で は 52 .0 士9 .3 , 1 .2 ±0 .7
,

1 5 ･8 士5 ･6
,

31 ■0 ±7 ･2
,

D H A - A c 群 ( n
= 1 0) で ほ 4 .3 士2 .5

,
0 .5 土0 .3

,
4 8 ･8 土8 ･4 ,

u
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P e r c e n t a g e of s a r c o m a

F ig . 7 . S c a tt e r g r a m s h o w i n g c o r r el ati o n b e t w e e n p e r c e n t a g e

O王 s a r c o m a a n d th e d a y s a t t u m o r r e c o g n iti o n i n th e

D H A - A c g r o u p . T h e r e g r e s si o n li n e ( Y = 0 .2 Ⅹ+ 3 0 .0) w a s

C al c ul a t e d f o r l O r a t s e x a mi n e d (r
= 0 .8 3

, P < 0 .0 1) .
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C o nt r oI D H A - A c

4 6 .4 ±7 .6 で あ っ た . D H A- A c 群 で ほ , 対照群 に 比 し腺病の 構成

比率に 有意 の 減少が 認め られ た ( p < 0 ･0 5) (図 5) .

Ⅲ . 腺癌お よび 肉腫発生ラ ッ トの割合

対照群( n = 1 0) お よ び D H A- A c 群( n
= 1 0) に お ける腺病発生

(
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C o n tr oI D H A - A c

F ig . 8 . E ff e c t s o f D H A- A c o n th e d ail y b o d y w eig h t g ai n

O王 th e P M Z-tr e a t e d r a t w ith m a m m a r y t u m o r i n d u c e d b y

D M B A l o c a l a d m i ni s tr ati o n . E a c h c ol u m n r e p r e s e n t s th e

m e a n ±S E M . F i g u r e s i n c ol u m n s i n di c a t e th e n u m b e r of

r a ts e x a m i n e d . ※, P < 0 .0 1 c o m p a r e d b y S t u d e n t
'

s t t e st .
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F i g ･ 9 ･ Eff e c t s of D H A - A c o n s e r u m e st r a d i ol ( A ) a n d t e s to s t e r o n e l e v el s (B ) of th e P M Z - tr e at e d r a t w ith m a m m a r y t u m Or

i n d u c e d b y D M B A l o c al a d m i n is tr a ti o n ･ E a c h c ol u m n r e p r e s e n ts th e m e a n 士S E M . F ig u r e s in c ol u m n s i n di c a t e th e n u m b e r of

S e ru m S a m Pl e s e x a . m i n e d . ※ , P < 0 .01 c o m p a r e d b y S t u d e n t
'

s t t e st .
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ラ ッ トの 割合ほ , それ ぞれ1 00 % (1 0 匹 中1 0 軋 1 0/1 0) ,
4 0 % (4/

1 0) , 肉腫発 生 ラ ッ ト の 割 合 は
l そ れ ぞれ 80 % (8/ 1 0) , 1 00 %

(1 0/ 1 0) で あ り,
D H A- A c 群 で は 対照群に 比 し, 腺病発生 ラ ッ

ト の 割合に 有意の 低下が み られ た ( p < 0 ･0 5) ( 図6 ) .

Ⅳ . D M B A 誘発乳腺腫瘍の 発育様 式 と組織接成比率

両実験群 に お い て
, 乳腺腫瘍 の 発育様式と 殻織構成比率の 相

関を検索 した と こ ろ
,
D H A- A c 群 で

, 腫瘍内に 占め る 肉腫組織

の 構成比率 が大き い もの ほ ど
, 腫瘍発生 日が 遅い 傾 向に あ っ た

(相関係数｣ r : r
= + 0 ･ 軋 p < 0 ･01) (図 7 ) .

一 方 , 腫瘍 増大開始

日 , 発育停滞期問
ぃ
睦瘍発育速度 に ほ , 組織構成比率 と の 相関

は 認め られ なか っ た .

Ⅴ . 体重増加の 推移

両群に お ける体重増加量( g/ 日) ほ
, 図 8 に 示 す通 り

,
対照群

で は 1 .1 1 土0 .0 5 ( n
= 1 0) , D H A- A c 群 で は 0 .8 1 土0 .0 4 ( n = 1 0) で

あ り ,
D H A- A c 群 で は 対 照 群 に 比 し 有 意 に 低 値 で あ っ た

(p < 0 .01) . な お , 両 群に おけ る体重増加量と腫瘍 の 組織構成 比

率と の 関連性 はみ られ な か っ た .

Ⅵ . 血 中ホ ル モ ン濃度

1 . 血 中 E 2 濃度

血 中 E 2 濃度 ( p g/ m l) は 国 9 に 示 す 通 り ,
D H A- A c 群 で は

73 .7 土4 .8 (n
= 9) と , 対照群 の 40 .2 土5 .7 ( n = 1 0) に 比 し有意 の

上 昇が認め られ た ( p < 0 .0 1) .

2 . 血 中丁濃度

血 中丁 濃度 (n g/ dl) は 図 9 に 示 す 通 り
,

D H AェA c 群 で は

45 .2 ±5 .7 ( n
= 8) と

, 対照群 の 18 .5 ±l .2 ( n = 1 0) に 比 し有意 の

上 昇が認め られ た ( p < 0 .0 1) .

6
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3 . 血 中 T/ E 2 比

血 中 T/E 2 比 は図1 0 に 示す通 り ,
D H A- A c 群 で は 6 ･2 3 ±0 .6 0

( n = 8) と , 対照群の 5 .3 0 土0 .5 7 ( n = 1 0) に 比 し高 い 傾向を示 し

たが 有意差は認め られ な か っ た .

考 察

D M B A は 四環式芳香炭化水素系発癌物質の 一

つ で , 皮膚 , 乳

腺
,
子宮 , 卵巣 , 消化管, 脳 , 尿路系 ･ 造血 系臓器な どの 発癌

実験 に 使用され ト 経 口 ま た は静脈内投与が 一 般 に お こ なわ れ て

い る . 乳癌を作製する実験系と して は
,
D M B A を ス プ ラ ー グ ･

ド ー レイ (S p r a g u e- D a w王e y ,
S D) 系雌 ラ ッ ト に 投与す る方 法が

代表的な もの で ある . そ れ に よ るも の は H u g gi n s 乳癌と して 知

られ て お り , 最も簡易か つ 高能率的な 方法 と さ れ て きた
5)

. し

か し S D 系雌 ラ ッ トでほ
, 加齢に 伴い 比較的高頻度に 自然発生

乳腺腫瘍が み られ , 得 られ た 結果の 解釈に つ い て は 注意 を要す

る場合が ある
6)

.

一

方 ,
ウ ィ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト で は 乳腺腫瘍 の

自然発生は 比較的少な い もの の
, 従来の 経 口 ･ 静脈 内 D M B A

投与法 で は 発癌率 が低い 上 に 腫瘍発生ま で の 期間も長く , ま た

副腎皮質 に 出血性壊死 が ほ と ん ど全例に み られ , さ らに 発癌率

を 上げ るた め に 投与量を 増加す る と急性中毒死 が 増え る と い う

傾向がみ られ た
7)

. 今回 の 実殴 で 用 い た の ほ
,

ウ ィ
ス タ ー 系雌

ラ ッ ト の 乳腺 へ 直視下 に D M B A 渦溶液を小用 量(2 m g) 局所投

与する方法で
,
全例に 腺癌や 肉腫 の 腫 瘍発生 が 認め ら れ

,
ま

た
, 急性中毒死な どは み られ な か っ た . した が っ て

,
こ の 方法

ほ 乳腺 の 発癌実験 に 有用 で ある と考 え られ た .

D M B A に よ っ て誘発 され た ラ ッ ト 乳癌に もホ ル モ ン 依存性

が み られ ,
E

,
P 4 ,

P R L な どに 対す る レ セ プ タ ー の 存在が 明 らか

に され て い る
8)9)

. ま た
,
P R L と 乳癌 と の 関連 に つ い て ほ

t

P R L が D N A 合成能を克進 させ
伸

,
そ の 分裂を 促す こと に よ っ

て 乳癌 の 発癌起始物質(イ ニ シ エ ー

タ
ー

) や 発癌促進物質( プ ロ

モ ー タ ー ) と して の 作用 を 有する と され て い る
11)

. そ の た め , 高

P R L 血症下 で ほ 実験的乳癌の 発 生率 は上 昇する こ と が知 ら れ

て い る
12)

.

ラ ッ ト に 高 P R L 血 症状態を 持続的に 維持す る方法と して
,

今 回 の 実 験 で は 10 m g/ 1 の 濃 度 の P M Z 溶 液 を 作 成 し
,

D M ‡∋A 投与10 日 前よ り自由経 口 摂取 させ る方 法を と っ た .
こ

の 方法は , 教室 の 村上
13) に よ れ ば , 血 中 P R L 濃度 を 200 ～

30 0 n g/ m l と 正常性周 期に おけ る P R L サ ー ジの 頂値よ り もや

や 高い レ ベ ル を 投与開始 翌 日 よ り 維持 す る こ と が 可 能 で
, 高

P R L 血症誘発法と し て簡便で 有用 で ある と して い る .

ヒ ト 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の 主体 を占め る D H A と そ の 硫酸抱

合型 で あ る デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン
･ サ ル フ ェ

ー

ト

(d e h y d r o e pia n d r o st e r o n e- S ulf a t e
,
D H A- S ) の 分泌動態に つ い て

ほ
, わ れ わ れ の 教 室で も ,

こ れ ま で 富 田
14)

, 荒 木
1 5)

, A k a s of u

ら
161 1 7〉

が 詳細 に 検討 して きた . 副腎性 ア ン ドロ ゲ ン の 分泌 異常

は
‥ 肥満

18)

, 神経性食思不 振症-9)

, 高 P R L 血 症28)

, 多重胞性卵巣

症候群
21)

, 多毛症22)
な どに よ る性磯能 異常 と密接 な 関連性 が 示

唆 さ れ る . ま た
, 他に も D H A ほ 多 彩な 生物 学 的 作用 を 有

し
23)2 4 )

,
抗肥満作用

25)26 }

, 乳癌 に おけ る抗癌作 用
27)28) な どが報告 さ

れて い る .

乳癌 と 副腎性ア ン ドロ ゲ ン の 関係に つ い て は
, 原発性乳癌患

者の 尿中 11q f オ キ シ ー1 7 - ケ ト ス テ ロ イ ド (1 トd e o x y
-1 7 - k e t o st -

e r oid) 値が低下 して お り
28)

,
き ら に

, 臨床的に 診 断 され る 以前

か ら D H A の 主な 代謝 産物 で あ る 尿中 の ア ン ド ロ ス テ ロ ソ



1 4 0

( a n d r o s t er o n e) 値と ェ チ オ コ ラ ノ ロ ン ( e ti o c h ol a n olo n e) 値 の 低

下 が認め られ た と い う 報告
30)

や
, 進行乳癌患者 で は 良性お よ び

原発性乳癌患者に 比 し D H ATS 億は 有意に低下 して い る と の 報

告
31)
が み られ

, 両者 に は 密接な 関連性が 示 唆され て い る
a2}

.
こ の

よ うな こ とか ら
,
D H A の 乳癌に 対す る抗癌作用 が 究 明 され て

きて お り , D H A 長期 間投与 に よ り マ ウ ス 自然発 生乳癌 の 出現

が 阻止 され た との 報告
27)

もみ られ ,
D H A は 発癌 起始 (イ ニ シ

エ ー

シ ョ
ン) や

33)3 4 )

発癌促進 ( プ ロ モ ー シ ョ ン) を
33)3 5 }

阻害す る こ

とに よ り抗腫瘍作用 を 示 すもの と観察 され て い る .

今回 の 高 P R L 血 症下に おけ る D M B A 誘発乳腺腫瘍濫 お い

て
,

対照 群 で 1 0 0 % で あ っ た 腺 病 発 生 ラ ッ ト の 割 合 が ,

D H A- A c 投 与に よ っ て40 % に 著滅 した . また ∴阻織構成 比率 で

は
, 対照群で52 . 0 % と優位で あ っ た 腺病の 比率 が

,
D H A- A c 投

与に よ り4 .3 % と有意 に 減少 した . D H A 投与に よ り腺癌細胞 の

細胞増殖が 抑制 され細胞周期が 第
一

間隙期で 停止 した と の 報告

が み られ
3S)

,
D H A - A c 投与 に よ る腺病 発生 ラ ッ ト の 割合 と腺病

構成比率の 低下は , D H A
- A c が乳腺上 皮に 抑制的に 作 用 し

. 腺

癌発生を 特異的 に 抑制 した もの と推察 された . な お
, 今回 の 実

験で 肉腫 の 観織構成比率は
,
D H A- A c 群で は48 . 8 % と対照群の

15 . 8 % に比 し有意 に 増加 して い たが
, 肉腫発生 ラ ッ ト の 割合は

対照群で80 % ,
D H A T A c 群で10 0 % と 有意の 差は み られ な か っ

た .
こ の 結果は

I
D H A - A c が 肉腫発生に 促進 的に 作用 した もの

で はな く
,
腺癌発生 が D H A - A c 投与 に よ り抑制 され た た め 肉

腫 構成比率 が 相 対 的に 増加 した も の と考 え ら れ た . な お
,

D H A は問質 の 線維 芽細 胞に 抑制 的 に 作 用す る と さ れ て い る

が
aT)

, そ の 肉腫に 対する作 用に つ い て は十分に 明 らか に な っ て

い ない .

D M B A 誘発乳腺腫瘍の 発生 ･ 増大様式を両 実験 群 に お い て

検討 した と こ ろ , 腫瘍増大開始日 , 発育停滞期間 ‥ 瞳瘍発育速

度に ほ両 群間 で 明 らか な 相違 はみ られ なか っ た .

一

方 , 腫瘍発

生日 は D H A - A c 群で 対照群に 比 し有意の 延長が み られ
仁 腫

内㌢こ 占め る 肉腫組織の 構成比率 が大きい もの ほ ど ∴陸瘍の 発生

日 が 遅 い 懐 向 が み ら れ た .
こ の こ と は

,
腺 病 の 発 生 が

D H A- A c 投与に よ っ て減少 した こ と に 起 困す る 延長 で は な い

か と 推察 された . な お , 成績と して は示 さな か っ た が
, 予備実

扱 で 発育停滞期 間相 当時 に 穿刺吸引細胞診を腫瘍 に 行 な っ た と

こ ろ , すで に 悪性細胞 が確認 され て お り
,

こ の 発 育停滞期 間は

あた か も生 体が腫瘍 の 発育を 阻止 して い る期間の よ うに 思わ れ

た .

D H A - A c 群の 血 中 E 2 お よ び T 濃度に ほ
, 対照群 に 比 し有意

の 上昇が み られ た が
,

こ れ ら 性 ス テ ロ イ ドの 変化 が 腺病 の 発

生, 増殖に 及ぼす影響を 考慮す る必 要性が ある .

一

般に E 2 は乳

癌に 対 して は 促進的に 働くも の と されて お り
38)

,
D H A- A c 投与

に よ り上 昇 した E 2 が 腺痛構成比率お よ び腺病発生 ラ ッ ト割 合

の 低下をもた ら した もの と ほ考 えに くい
. T に 関 して は , 大量

投与で 乳癌 に 抑制効果が 認め られ た との 報告
3g)

や
,

ヒ ト乳癌細

胞 に お い て 抗 E 作用を 示 した と の 報告
㈹

が み られ る .

一

方 ,
T

投与に よ り乳癌手術後生存率の 改善 は認め られ なか っ た とい う

報告
相

や
, 乳癌 の 発生 と血 中 丁漉度 に ほ相関が み られ な か っ た

とい う報告
欄 もあり

,
T と乳癌と の 関連性に つ い て の 定説 ほ み

られな い
. 今 回 の 結果 を血 中 E 2 とT 濃度の 比か ら検討す る と ,

T/ E 2 比 の 上 昇 , す なわ ち D H A - A c 投与に よ っ てもた ら され る

ア ソ ドロ ダ ソ 優位1犬態 が
, 腺病の 発生を 抑制 した 可能性も考 え

られ る . また
, 今 回 q 庚 験 で は 血 中 P R ヒ 値 の 測定 を 行 わ な

か っ た が
,

D H A - A c 群に み られ た 腺癌 の 抑制効果と 血 中 P R L

濃度と の 関連性 に つ い て は今後検討す べ き こ と と考 え られ た
.

D H A の 長期間投与で み られ る作用 と して 抗肥 満作 用 が 報告

され て い る .
こ の 作用 は 食欲減少 に よ りもた ら され るもの で ほ

なく , 投与中止に よ り可 逆的 で あ る と され て お り
25)2 6)

, 肝で の 脂

肪合成の 低下 , 基礎代謝 率の 克進 に よ り発現する の で はな い か

と推察 され て い る
43 ト 45 )

.

一

方 ,
D H A は 生体に お い て蛋白同化ス

テ ロ イ ドと して 作用 して い る と され て い る
24}

. 本実験 で は
, 対

照群 に 比 し D H A- A c 群で有意 の 体重増加の 抑制が 認め ら れた

が
,

こ の 結果は 担癌 ラ ッ ト か ら得 られ た もの で あ り ,
D H A -

A c

の 作用 に よ るも の か 否か に つ い て ほ さ ら に 検討す る必 要が ある

と 思われ た .

以上
, 今回 の 高 P R L 血 症下の D M B A 誘発乳腺腫瘍に 関する

実験で
,
D H A - A c 投与 に よ っ て 腺病発生ラ ッ ト割合の 低下と腫

瘍組織 に お ける腺病構成 比率 の 低下 が 認 め られ た こ と か ら
,

D H A - A c は 腺癌発生に 対 し抑制的 に 作用 す るも の と 考え られ

た ,

結 論

高 P R L 血 症 り ,1 ス タ
ー 系雌 ラ ッ ト に おけ る D M B A 誘発乳

腺腫瘍 に 及 ぼす D H A の 影響 を検索 し , 以下の 結 論を得た .

1 . 高 P R L 血 症下の D M B A 誘発乳腺腫瘍ほ特徴 的な発育様

式を示 した . すな わ ち
, 腫瘍発生 日 以降

一

定期間の 発 育停滞が

認め られ
,

そ の 後増大開始が み られた . D H A - A c 群は 対照群に

比 し
,
腫瘍発生 日ほ 有意に 延長 した . 発育停滞期間

卜
腫瘍増大

開始 日 お よび 腫瘍発育速度 に ほ 両 群 間で 差 は 認 め られ な か っ

た .

2 . 対照群と D H A - A c 群に おけ る腺癌の 構成比率 は
,
それ ぞ

れ5 2 .0 % ,
4 . 3 % , 肉腫 の 構成比率は15 . 8 % ,

4 8 . 8 % で あ り
,

D H A- A c 投与 に よ り腹 痛の 組織構成 比率 の 減少 と 肉腫 の 組

構成比率の 増加 が み られ た .

3 . 対照群 と D H A - A c 群 に お け る腺 病発 生ラ ッ ト の 割合ほ
,

そ れ ぞれ 1 00 % (1 0/1 0) ,
4 0 % (4/ 1 0) , 肉屋発 生ラ ッ ト の 割合ほ

80 % (8/ 1 0) ,
1 0 0 % (1 0/ 1 0) と

,
D H A- A c 投与 に よ り 腺病発生

ラ ッ トの 割合に 有意の 低下が み られ た .

4= . 体重の 増加 は
,
D H A- A c 群 で は 対照群に 比 し有意の 低下

を 認めた が , 腫瘍の 組織構成 比率 と の 関連性 は み られ な か っ

た .

5 . D H A- A c 群で は対照群に 比 し
,
血 中 E 2 濃度 ,

T 濃度に 有

意の 上昇 がみ られ た . また
,

血 中 T/E 2 比は
,
D H A- A c 群で高

い 傾向が み られ たが
,
有意の 上 昇で は なか っ た .

以上 の 結果 よ り
,

ヒ ト副腎性ア ン ド ロ ゲ ン で ある D H A は
,

高 P R L 血 症下の D M B A 誘発乳腺腫瘍に お ける腺癌発生に 対

して 抑制 的に 作 用す る こ とが 示 唆 され た .
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5 m g o f d e h y d rc c pia n d r o st er o n e a c e ta te ( D H A - A c) w as i nj e c te d s u b c u t an e O u Sl y th r e e ti m e s a w e e k th r o u g h o u t th e

e x pe ri m e n t ･ T h e d e v el op m e nt o f m a m m ar y t u m or s w a s o b s e r v t d
･

an d th e si z e w as m e a s u r ed e v er y d ay ･ Wh e n th e t u m o r

g r e w o v er 5 0 m m in m e a n di a m et er or o v e r 3 0 Ⅱ 皿 W i th u lc er
,
d l e r at W a S d e c ap lt at ed a n d s tu d ied h ist ol o gi c all y ･

T h e u u nk

b l o od w a s c oll e ct ed a n d st or ed un d l a s s ay ･
I n t h e c o ntr ol an d D H A - A c g r o up s

,
th e t um O r d e v el o pe d o v e r 5 m m i n m e a n

di am et er d u ri n g 3 1 . 1±4 .3 d a y s ( m e a nj =S E M) a n d 3 9 ･8 i=6 ･4 d a y s afte r D M B A - a d m in i str ati o n (d e 蝕 e d as th e d ay of 山 m Or

r e c og niti o n) ･ A f[e r th e t u m o r h ad e nl ar g e d r apidl y t o ab o ut l O m m i n m e a n di a m et er
･
th e g r o w th r at e of th e t um O r d e cr e a se d

o r st op p e d ( d ef in ed as th e r e sti n g p h a s e of t u m or g r o w th ) ･
T h er e afte r

,
th e tu m o r e n l ar g ed r a pi dl y a g ain a t l O 2 ･3 ±1 9 ･5 d a y s i n

c o n tr ol g r o u p a n d l 1 4 ･2 土2 1 ･2 d ay s i n D H A - A c g r o u p ,
r e S pe Cd v el y ( d efi n e d a s th e d ay o f r api d t um O r g r O W th ) ･ I n th e D H A -

Åc g r o u p ,
th e d ay of t u m or re c o g ni d o n w a s si g ni fi c an d y l at er th an th at of th e c o n tr ol g r o u p ･ As f o r th e hi st ol o g i c al ty pe ,

th e

r ati 0 0f ad e n ∝ ar Ci n o m a in th e c o n tr ol an d D H A - A c gr o u p s w a s 5 2 ･0 % a n d 4 ･3 %
･
a n d th e r ati o of s ar C O m a W aS 1 5 ･8 % a n d

4 8 ･8 %
,
r e S pe Cti v ely ･ T h e D H A - A c tr e at m e n t d e c r e a s ed th e pe rC e n ta g e Of a d e n o c ar Ci n o m a an d i n cr e a s ed th e p e rc e n ta g e Of

s a rc o m a . T h e r at e of r at s w i th ad e n o c ar c in o m a i n th e c o n tr ol an d D = A - A c g r o u p s w a s l O O % an d 4 0 % ･ an d th e r ate o f r a ts

wi th s ar C O m a W a S 8 0 % an d l 00 %
,
r e S pe Cti v el y ･ h th e D H A - A c gr o u p ,

也e r a te of r ats w i th a d e n o c ar C in o m a d e c r e a s ed sig
-

ni fi c an d y c o m p a r e d t o th at
l

Of th e c o ntr ol gr o u p ･ A sig nifi c a nt c o rr e 触 o n ( r = 0 ･8 3) w a s o b s e rv ed b et w e e n th e pe rC e nt a ge Of

s ar C O m a a n d t h e d a y of tu m or r e c o g ni ti o n
･
I n th e D H A - A c g r o u p ･
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p ar ed t o th at of th e c o n tr ol g r o u p ･ T h e s e r u m le v els of e st r a di ol ( E
2) a n d te s t ost e r o n e ( T) i n th e D H A - A c g r o u p al s o

i n c r e a s e d si g n i 負c an d y ･ T h e r ati o o f T t o E
2
i n th e D H ん A c g r o u p l n C r e aS e d sli g h tly c o m p ar e d to th at o f c o n tr ol g r o u p ･

T h e s e r e s ul ts s u g g e st th at D H A - A c s u p pr e s s es th e d e v el o p m e n t of D M B A -i n d u c e d m am m ar y ad e n o c ar c in o r n a i n th e e xp e n -

m e n t al h y pe rPr Ol a cti n e m i c fe m al e W ist ar r at ･


