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研究成果の概要（和文）：マウスに卵巣癌細胞を接種し、動物由来タンパクを20%含む餌を与えると、動物由来
タンパクを10%含む餌や植物由来タンパクを20%含む餌を与えた場合に比して、腫瘍増殖速度が減少した。マウス
血中のインシュリン濃度やIGF-1濃度は、動物由来タンパクを与えたマウスの方が植物由来タンパクを与えたマ
ウスよりも高かった。腫瘍細胞におけるmTOR経路の活性をあらわすリン酸化4-EBP1の発現量を調べると、動物由
来タンパクを与えたマウスの方が植物由来タンパクを与えたマウスよりも多かった。したがって、動物由来タン
パクの摂取によって、腫瘍細胞におけるIGF-1/mTOR経路が活性化し、腫瘍細胞の増殖を促進させる。

研究成果の概要（英文）：We evaluated whether different dietary protein qualities (isocaloric diets 
involving animal or plant protein) could inhibit the ovarian cancer growth in mice. In the mice of 
the 20% plant protein group, the ovarian cancer growth was reduced in comparison to the mice in the 
20% animal protein group. The serum levels of insulin and IGF-1 levels were both lower in the mice 
of the 20% plant protein group than in the mice of the 20% animal protein group. 
Immunohistochemistry revealed that the level of p-4EBP1 (one of the major downstream effectors of 
the mTOR pathway) of the plant protein group was weaker than that of the animal protein group. Our 
findings suggest that a diet high in plant protein reduces the growth of human ovarian cancer cells 
in mice compared to a diet high in animal protein, possibly through the lack of activation of the 
IGF/Akt/mTOR pathway.
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１．研究開始当初の背景 
 卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の中で最も予後
不良の疾患である。食事や運動といった生活
習慣は、卵巣癌を含む多くの悪性腫瘍の発
生・進展・再発に影響を与えることが知られ
ている。食事としては、野菜や果物などの植
物性食品に重点を置き、赤肉や加工肉を避け
ると再発リスクを減らすことが、多くの疫学
研究で報告され、American Cancer Society
のガイドラインにその食習慣が推奨されて
いる。しかし、そのメカニズムについてはあ
まり明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、卵巣癌において、植物性
食品の摂取をしている場合、動物性食品の摂
取をしている場合に比して、癌の進展が抑制
される分子メカニズムを明らかにすること
である。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス卵巣癌細胞 HM-1 を B6C3F1 マウス
に接種、あるいは、ID-8 を C57BL/6 マウスに
接種し、動物性タンパクを 20%含む餌あるい
は植物性タンパクを 20%含む餌を与えて、腫
瘍の増殖やマウスの生存率の違いを調べた。 
(2) 担癌マウスにおいて、血清中あるいは腹
水中のインシュリンや IGF-1 の濃度が、動物
性タンパクを摂取させた場合と、植物性タン
パクを摂取させた場合で異なるかを調べた。 
(3) マウスの癌組織において、mTOR 活性の指
標であるリン酸化 4EBP1 の発現や、増殖の指
標である Ki67 の発現が、動物性タンパクを
摂取させた場合と、植物性タンパクを摂取さ
せた場合で異なるかを調べた。 
(4) 担癌マウスへシスプラチン投与を行っ
た際、動物性タンパクを摂取させた場合と、
植物性タンパクを摂取させた場合で、腫瘍サ
イズの縮小の程度が異なるかを調べた。 
 
４．研究成果 
(1) HM-1 細胞は、動物性タンパクを含む餌を
摂取させている場合、植物性タンパクを含む
餌を摂取させている場合に比して、腫瘍増殖
が速く、摘出した腫瘍も重かった。また、腹
腔内に HM-1 細胞あるいは ID-8 細胞を注入し、
腹膜播種を形成させると、動物性タンパクを
含む餌を摂取させている場合、植物性タンパ
クを含む餌を摂取させている場合に比して、
腹水貯留量が多く、生存期間が短かった。 
(2) HM-1 細胞の担癌マウスにおいて、血中や
腹水中のインシュリンおよびIGF-1濃度を測
定すると、動物性タンパクを含む餌を摂取さ
せている場合、植物性タンパクを含む餌を摂
取させている場合に比して、それらが高かっ
た。 
(3) HM-1 細胞の担癌マウスにおいて、癌組織
でのリン酸化 4EBP の発現は、動物性タンパ
クを含む餌を摂取させている場合、植物性タ
ンパクを含む餌を摂取させている場合に比

して亢進していた。また、Ki-67 陽性細胞数
も増加していた。 
(4) HM-1 細胞の担癌マウスにおいて、シスプ
ラチンを投与すると、動物性タンパクを含む
餌を摂取させている場合と、植物性タンパク
を含む餌を摂取させている場合との比較で、
腫瘍縮小の程度は変わらなかった。しかし、
シスプラチン投与による体重の減少の程度
は、動物性タンパクを含む餌を摂取させてい
る方が大きく、生存期間が短かった。 
 結論として、動物性タンパクの摂取は、
IGF-1/Akt/mTOR 経路の活性化により、腫瘍増
殖を促した。また、機序は不明であるが、動
物性タンパクの摂取により、シスプラチンに
よる有害事象が増加した。今回の研究結果に
より、癌患者が主に植物性食品を摂取する方
が予後が良いという疫学データの理由の一
端が示された。 
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