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論 文 要 旨

論文題目

Inhibitory effect of dietary monoglucosylceramide 

1-0・B・glucosyl-N2'-hydroxyarachidoyl-4,8・sphingadienine on two 

different categories of colon preneoplastic lesions induced by 

1,2-dimethylhydrazine in F344 rats 
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吟n買］ 文 要 ヒニ
曰

【 背 兼 】 ス フ ィ ン ゴ脂 質 は 細 胞 の 増 殖 や 分 化 ， 

ア ポ 卜 シ ス 等 に 関 連 し た 広 "‘ 生 物 活 性 を 持

ち
’ 

近 年 で は 腫 瘍 細 胞 に 対 し て 抑 制 的 に 作 用

す る
... 

と が 報 告 さ れ て し‘ るヽ

【 目 的 】 モ ノ グ Jレ コ シ ル セ ラ ミ ド‘ 

I ·O-~·glucosyl· N2'・hydroxyarachidoyl・4,8・sphingadienin (G1CM)に よ る ラ ツ 卜

！ 
の 大腸 前 癌 病 変 aberrant crypt foci(ACF) お よ び p•catenin 

； accumulated crypts(BCAC)に 対 す る 修 飾 効 果 を 検 討 す る
... 

｝ 
ヽ

L 

I と さ ら に そ の メ ヵ 一

スマ ム と し て 細 胞 増 殖 活

｝ 

i 性 お よ ぴ ア ポ 卜 シ ス に 与 え る 影 帯 を 検 討 す

＾ ｛ 9: る ヽ•• と に ぁ る‘一

l？ 」

， ｀ 【 方法 】 G1CM は 米 糠 よ り 抽 出 精 製 し た 42 
,' 

• 

匹 の ォ ス F344 ラ ツ 卜 を 5 群 に 分 け 1 ～ 3 群
， 

上j 

の ラ ツ 卜 に は l,2・dimethylhydrazine (DMH) の 皮 下 投 与 (40

mg/kg body weight) を 週 1 回 計 2 回 行 つ た 1 群 の

ラ ツ 卜 に は 基礎 食 を ， 2 お よ び 3 群 の ラ ツ 卜

l 
に は DMH 投 与 の 1 週 間 前 か ら 200 お よ ぴ l,OOOppm 

の G1CM を ＾ 己

む 食 餌 を 実験 終 了 ま で 与 え た 4 

群 の ラ ツ 卜 に は 1,000ppm の G1CM を 含 む 食 餌 を
’ 



5 群 の ラ ツ 卜 に は 基 礎食 の み を 与 え た 開 始

か ら 5 週 目 で 全 て の ラ ツ 卜 を 屠 殺 し ， 大 腸 を

摘 出 し て methylene blue 染 色 お よ び ~-catenin 免 疫 染 色 を

用 1,,ヽ て ACF, BCAC の 数 を 数 え た 更 に proliferating 

cell nuclear antigen 免 疫 染 色 お よ ぴ hematoxylin&eosin 染 色 に

よ つ て 細 胞 増 殖 活 性 と ア ポ 卜 シ ス の 状 態 に

つ 1,,ヽ て 検 討 し た

【 結果 】 G1CM を 混 餌 投与 し た 2 お よ ぴ 3 群 で

は DMH の み を 投 与 し た 1 群 に 比 ヘ＊ て ACF と BCAC 

の 発 生 数 に 有 意 な 減 少 が 至n心刃ヽ め ら れ た (P< 0.001) 

ま た ， 2 お よ び 3 群 で は ACFお よ び BCAC に お け

る 細胞 増 殖活性 が 1 群 に 比 ベ て 有意 に 減 少 し

た (ACF, P< 0.0001; BCAC, P< 0.05) ア ポ 卜 シ ス に つ vヽ て

は DMH 投 与 群 の BCAC にお vヽ て 増 加 傾 向 を 認 め

た が ， ACFに お vヽ て は 明 ら か な 変 化 を 翠”む め な か

つ た

【 考察 】 本研 究 で は G1CM は ACF, BCAC な ど の 前

癌 病 変 に お け る 細 胞 増殖 を 有 意 に 抑 制 し て vヽ

た DMH は ACF, BCAC に お け る 細 胞 増 殖 を 促 進

す る
.... 

と が 知 ら れ て お り G1CM に よ る 前癌 病
‘一

， 



変抑制 の メ 力 -． スゞ ム と し て 細 胞 増 殖 の 抑 制 が

考 え ら れ る ま た 他 の ス フ イ ン ゴ脂質 に よ る

腫瘍抑 制 に 関 す る 研 究 で は そ の メ 力
-― 

ズ ム

と し て ア ポ 卜 シ ス 促進 が 挙 げ ら れ て vヽ る

本研究 で は G1CM に よ る 明 ら か な ア ポ 卜 シ ス

促 進 は 認 め な か つ た が ， 前癌 病 変 の ア ポ 卜

シ ス は 正 常 陰 窯 と 同 等 な レ ベル に ま で増 加 し

e 
て お り 7”’ ぅ し た ァ ポ 卜 シ ス 誘発 が G1CM に、一

ょ る 前癌 病 変抑 制 効 果 を 担 つ て Vヽ る 可 能性 が

ホ~ 唆 さ れ た

【 結語 】 G1CM の 摂 取 は短期 の bioassay に お し‘ て 大

腸 発癌 を 抑制 し そ の メ 力 ズ ム は細 胞増 殖

抑 制 お よ び ア ポ 卜 シ ス 誘発 が 考 え ら れた

゜
同 物質 は 大腸癌 化 学予防剤 と し て の 可能性 を

持つ と 、由C』、 われ る
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（一

（論文題目）

Inhibitory effect of dietary monoglucosylceramide 

1-0-~-glucosyl-N-2'-hydroxyarachidoyl-4,8-sphingadienine 
on two different categories of colon preneoplastic lesions 
induced by 1,2-dimethylhydrazine in F344 rats 

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して，研究に至る背景と目的，研究内容，研究成果の意義，

学術的水準等につき慎重かつ公正に検討し，以下のような審査結果を得た。

1．研究の背景と目的

近年、がんの予防に関して細胞毒性がなく日常的に摂取可能な栄養素や

薬物によってがんを抑制する「化学予防」という概念が登場した。複合脂質で

あるスフィンゴ脂質は免疫反応、細胞増殖やアポトーシスの制御などの生物

活性を持ち、がん化学予防剤の新たな候補として挙げられている。本研究で

は植物（米ぬか）より抽出したスフィンゴ糖脂質による大腸癌予防効果とその

メカニズムを明らかにすることを目的とした。

2．研究内容

エタノール抽出・高速液体クロマトグラフィーを用い、米ぬかよりスフィンゴ糖

脂質(1-0-~-glucosyl-N-2'-hydroxyarachidoyl-4,8-sphingadienine: G1CM)を抽

出・精製したodimethylhydrazine (DtvfH)で誘発したラット大腸発癌モデルの系

に対して対照群（基礎食投与群， n=12)、200ppmG1CM投与群(n=12)、

1,000ppm G1CM投与群(n=12)を設定した。またG1CM投与による副作用検討の

為に1,000ppmG1CM投与群(DMH投与なし， n=3）を、陰性対照として基礎食

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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投与群(DMH投与なし， n=3)を設定した。実験開始から5週で大腸を摘出し

2種類の大腸前癌病変(aberrantcrypt foci: ACF および ~-cateninaccumulated 

crypts: BCAC)の発生頻度、 proliferatingcell nuclear antigen(PCNA)免疫染色

による細胞増殖、 apoptoticindexによるアポトーシスを検討した。その結果、 ACF

およぴBCACの発生頻度は陽性対照群と比べG1CM投与群で減少していた

(ACF; P<0.0001, BCAC; P<0.05)。またこれらの前癌病変における細胞増殖活

性も対照群と比べG1CM投与群で有意に低下していた(ACF;P<0.001, 

BCAC; P<0.05)。アポトーシスについてはG1CM投与により誘導される傾向を

認めたものの、統計学的有意差は無かった。なお、 G1CM投与による体重、

肝臓、腎臓への重量抑制は認めず、著明な副作用はみられなかった。以上より

G1CMは大腸癌化学予防剤としての可能性を持ち、その腫瘍抑制メカニズムに

は少なくとも細胞増殖の抑制が関係していると考えられた。

3．研究成果の意義と学術的水準

米ぬか由来のスフィンゴ糖脂質による大腸癌抑制効果を検討した研究は

過去に類がなく、がん化学予防剤候補としての新たな知見を示しt:.oまた新規

に抽出・精製されたスフィンゴ脂質による大腸癌抑制メカニズムの一端を明らか

にしたことは国際的にも評価されるものであると判断される。

以上により，本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。

(, 


