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内分泌攪乱物質は外因性の化学物質のみならず，自然界の植物にも多数存在し，植物エストロゲン（phytoestrogen）

として，日々の食生活から広く摂取されている．植物エストロゲンは，様々な機能性を持った成分として，例えば，抗

炎症作用，更年期障害の緩和，抗高血糖，抗ガン作用など多岐にわたる．植物エストロゲンは，エストロゲンと似た構

造からエストロゲン様作用が報告され，その機構はエストロゲンの作用機序と同様であると推論されているが未だ議論

の渦中にある．エストロゲン様作用に関しては，その量，構造により内分泌を攪乱することが多く報告され，エストロ

ゲン感受性の高い組織の細胞（エストロゲンレセプターが多く局在）は植物エストロゲンに対する感受性も高い．ここ

では，植物エストロゲンのエストロゲン様作用とガンを中心に，その功罪について概説した．
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１．はじめに

内分泌攪乱化学物質（Endocrine disrupter chemic-

als：EDCs）は，生体に取り込まれると内分泌作用を撹

乱する化学物質の総称とされている．身近な外因性化学

物質の例として，生活の中に浸透しているプラスティッ

ク製品があり，ポリカーボネート，ポリサルフォン，エ

ポキシ樹脂などとして様々な分野で使用されている．こ

れらプラスティック製品の原料もしくは原料の一部とな

るビスフェノールA（Bisphenol A：BPA）が，製造過程

で反応せずに微量残留し，それが生体と接点を持ち体内

に取り込まれることにより，EDCsとしての「負」の部分

がクローズアップされることになった．BPAの名は，

フェノール環を２つ持つ構造から由来しており，一部エ

ストロゲンに似た構造からエストロゲン様作用をもたら

すことが知られている
1)
．BPAのエストロゲン様活性は，

卵巣切除したマウスへの経口摂取による子宮重量法にお

いて，子宮の肥厚と重量の増加を招くこと
2)
が示されて

いる．

医療の現場においては，ポリカーボネート，ポリサル

フォンが使われた人工透析チューブやダイアライザーを

通して血液と接点を持つことによって生体内に取り込ま

れる
3)
．また，歯科用のレジンから溶出するケースもあ

る
4),5)
．さらに，日常最も頻度が高くBPAが取り込まれる

例として，様々な食物容器，缶の内面塗装など保存や熱

処理中に容器から溶出し，食物とともに直接体内へ取り

込まれるケースがある．特に，暴露感受性の高い，成長・

発達過程にある乳幼児が触れる食器，哺乳ビン，食品包

装から溶出するBPAの影響は生涯において，また次の世

代への影響が懸念されている
6),7)
．我が国は，BPAについ

て，ポリカーボネート製器具または容器・包装からの溶

出試験規格2.5㎍/mL（2.5 ppm）以下と制限されてお

り，ヒトに対する耐容一日摂取量0.05mg/kg体重/日と

定められている
8)
．しかし，前述してきた化学物質のみ

ならず，エストロゲン様活性を示し同様なアクションを

示す物質は，自然界の植物にも多数存在している．フェ

ノール環を有し内分泌を攪乱する成分は，植物エストロ

ゲン（phytoestrogen）とされ，当然ながら日常の食生活

から広く摂取されている．そのうち一般的に知られてい
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るものは，日本人の食生活に欠かせない大豆製品に含ま

れるゲニステイン，ダイゼインといったフェノール性化

合物（polyphenol）がある．これらの有用性の一つとし

て，閉経後における女性特有の各症状の軽減に有効であ

るとの報告があるものの
9-11)
，一方では，エストロゲン様

活性の懸念から，暴露感受性の高い成長期の細胞増殖に

対する影響のため，米国（National Institute of Environ-

mental of Health Sciences : NIEHS）では新生児，乳児乳

の大豆由来調整乳におけるゲニステイン含有量の制限が

示されている．また，日本においても，生殖機能が未発

達である乳幼児や小児に対して，特定保健用食品として

日常の食事にプラスして摂取することは推奨されていな

い．民族性，個人の感受性，臓器による細胞感受性にお

いて差があるものの，植物エストロゲンについての報告

は一様ではなく，安全摂取量などを含め未知の部分が現

在も多い．この総説においては，食物として広く摂取さ

れる植物エストロゲンの功罪について，エストロゲン様

作用とガン細胞への影響を中心に概説する．

２．植物エストロゲン（Phytoestrogen）

植物エストロゲンは植物由来フィト化合物として，そ

の役割は環境ストレスから植物自身を防御するという防

御機構の一部として，生物学的な役割を担うと推測され

ている．また，構造的な違いにより分類され，大まかな

構造上の分類では，イソフラボン，フラボン，フラバノ

ン，クメスタン，リグナン，スチルベンがあり，通常の

食物として摂取されている
12)
（表１）．このうちイソフラ

ボンには，代表的なものとしてゲニステイン，ビオカニ

ンA，ダイゼインなどがある．植物エストロゲンの一般

的な定義は，エストロゲンレセプター（ER）に結合する

ことにより，生体内に存在するエストロゲン作用を修飾，

あるいは模倣し，その後，脊椎動物において生物学的応

答を誘導する植物物質，あるいは代謝産物とされてい

る
13)
．植物エストロゲンは，構造的に生体内エストロゲ

ンと類似しており，芳香族A環上にOH基そして同一平

面上の芳香族に第２のOH基を有するジフェノール化合

物である（図１）．これらの構造により植物エストロゲ

ンはERへ結合し，動物やヒトに対して弱いアゴニスト/

アンタゴニスト（あるいは，インバースアゴニストやパー

シャルアゴニストとしても）として作用する．植物エス

トロゲンのエストロゲン様作用は，生体内エストロゲン

と同じく，エストロゲンによるリガンド依存性転写因子

のER活性化，続いてこのERの特異的な核レセプターへ

の結合により達成されている．すなわち，ERはDNA上

のターゲット遺伝子への特異的な結合と直接的な相互作

用により転写制御を行っていると考えられていたが，近

年はリガンドの結合を介さない転写活性経路が報告され，

翻訳後修飾の重要性が注目されている．このようなエス

トロゲンによるER活性化機構は，全ての典型的なステ

ロイド受容体と共通であり，ゲノムへのエストロゲン様

作用を介して特異的遺伝子を制御していることから，植
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表１ よく研究されているphytoestrogenとその主な供給源

グループ phytoestrogen 主な含有植物

イソフラボン ゲニステイン ダイズ
マメ科植物，クローバーなどビオカニンA

ダイゼイン

ホルモノネチン

フラボン ケルセチン ソバ
赤や黄色の野菜，果物などアピゲニン

クリシン

7-ヒドロキシフラボン

フラバノン フラバノン シトラス，グレープフルーツ
ホップなどナリンゲニン

8-プレニルナリンゲニン

クメスタン クメストロール アルファルファ
ヒマワリの種など

リグナン エンテロラクトン
エンテロジオール

穀類，果物，野菜など

スチルベン レスベラトロール ブドウ皮
赤ワインなど



物エストロゲンも同様な機序によるものと考えられてい

る
14)
．

さらに，これらのゲノム的作用と異なる，より高い特

異性かつ急速なエストロゲン応答を示すレセプターG-

protein-coupled receptor 30（GPR 30）による機構の存

在が明らかになった．このGPR30を介した急速な応答機

構は植物エストロゲンにおいても，これを経た作用機構

と経ない作用機構の両方が示されている
15)
．その複雑な

機能及び機構の違いは，ガン細胞の増殖/抑制などの面

からでさえ，未だ議論の渦中にある．

３．機能性成分としての植物エストロゲン

フリーラジカルは様々な疾病の開始から進行・促進の

一連の機序に複雑に関与している．植物エストロゲンは

エストロゲン様作用ばかりでなく，フリーラジカルを消

去する成分としても周知され，疾病の抑制に貢献する報

告が多数ある．また，近年はフリーラジカル消去という

単純な寄与ばかりでなく，エピジェネティックに影響す

るという多様な機能が報告されている．代表的なものと

して，抗酸化作用をはじめに，in vitro，in vivoにおいて

抗ガン性のあることが示されている
16),17)
，さらに，更年

期障害の緩和
9),10),18)

，概日リズム
19),20)

に関する報告など

がある．そのなかで日常食する頻度の高い成分として，

大豆に含有されるゲニステインは，高血糖状態が引き起

こす血管内皮の炎症を抑制し
21)
，また糖尿病モデルマウ

スにおいても酸化抑制とともに，炎症状態を鎮め神経障

害の緩和を示した
22)
．また，スチルベンのうち，ブドウ

皮，赤ワインなどに含有されるレスベラトロールは抗酸

化，抗炎症，抗ガン作用をもつ
23)
ことが示され，さらに

心臓保護に有益であり，近年では齧歯類を用いた研究に

おいて肥満，糖尿病に対しても大きな効果が報告されて

いる
24)
．さらに，フラバノン類

25)
，フラボン類のアピゲニ

ン
26)
，ケルセチン

27)
，そしてクメスタン類

28)
のガン細胞

の増殖抑制機構に関する研究報告も多い．

４．植物エストロゲンのエストロゲン様作用

植物エストロゲンとしてそのエストロゲン様作用が最

初に明らかになったのは，放牧羊が不妊症となり，その

原因はクローバーを含む牧草にあったため，クローバー

症（clover disease）と呼ばれた
29)
ことに端を発する．こ

れは，クローバー中に多量の植物エストロゲンである

フォルモノネチン（formononetin）が含まれており，こ

れが，反芻胃においてダイゼインに変換されることが原

因であった
30)
．しかしながら，現在までダイゼインを含

む大豆イソフラボン摂取によるヒト不妊症への影響は報

告されていない
31)
．また，ダイゼインをラットの静脈内

あるいは経口投与した際（10mg/kg body）の血漿と器

官内の比較では，ダイゼイン濃度は血漿よりも肝臓や腎

臓において3−5倍高い濃度であったが，子宮においては，

肝臓や腎臓と同レベルか，あるいは血漿レベルよりもお

食物中の植物エストロゲン 3

図１ 17b-エストラジオールと主な植物エストロゲンの化学構造
Rice, S. and Whitehead, S. A. Endocr. Relat. Cancer. 13 : 995-1015, 2006.より改変引用



よそ２倍高い濃度であった
32)
．以上の研究結果から，エ

ストロゲンに対する感受性の高さは，ERが多く局在し

ている組織に比例していることが示された．すなわち，

エストロゲンに対する感受性の高い臓器，細胞は，生殖

器，腎臓，ランゲルハンス島，肝臓，骨，心血管系，マ

クロファージ，胸腺細胞，リンパ細胞，血管内皮細胞，

造骨細胞，グリア細胞，シュワン細胞，副腎，視床下部

などであった
33)
．このことからも閉経後の症状や疾病，

例えば，骨粗鬆症，動脈硬化症，認知機能の低下などは，

これらERが多く局在している臓器や細胞と関連してい

ることは当然推察される．

植物エストロゲンのエストロゲン様作用を示した報告

は数多い．特に問題となるのは，乳幼児期における暴露

である．新生児マウスに対するダイゼインとゲニステイ

ンの同時投与実験において（ダイゼイン2 mg，ゲニステ

イン5mg/kg body），10日間投与でコントロール群に比

べ，子宮重量は変化がなかった．しかしながら，卵胞数，

卵母細胞数，卵巣における嚢胞の割合，卵管肥厚の割合

のいずれも高く，さらに体重増も示され，これらの処理

マウスは成長しても体重が高い傾向であった
34)
．さらに，

同様なマウスにおける研究で，新生児期にゲニステイン

（50mg/kg/day）の５日間投与研究において，18ヶ月齢

で35%の子宮腺ガン発症が認められた．同様に，合成エ

ストロゲンであるジエチルスチルベストロール（0.001

mg/kg/day）を与えた群は31%の発症率を示した
35)
．

以上の結果から発育過程にある感受性の高い時期にお

ける高暴露は，様々な臓器，器官の生理的機能が確立さ

れる時期だけに，生涯にわたり潜在的な発達に影響を与

える可能性がある．

一方，乳幼児の１日あたりの植物エストロゲン平均摂

取量に関し，国外データ（1998年）によると，大豆成分

を主成分とした食品，ここでは，調合乳，穀類製品，夕

食，ラスク等から，雑食性の母親とベジタリアンの母親

から分泌された母乳について，フラボノイド量から一日

あたりの植物エストロゲン摂取量を推定している報告が

ある．結果，およそ3mg/kg/bodyであろうと推定され

た
36)
．他方，閉経後の影響については，アメリカにおけ

る45-92歳350人を対象にした研究がある．イソフラボン

含有大豆タンパクサプリメント（154mg/25 g protein/

day）を，３年間摂取し続けた研究において，悪性子宮内

膜増殖症の発症がコントロール群に比べ摂取群で14.3%

高かった（有意差なし）
37)
．この研究は有意差なしのため，

結果判定は困難であり，今後のさらなる研究が必要であ

ろうと考える．

５．植物エストロゲン濃度とガン

Magee&Rowlandは，植物エストロゲンによるガン細

胞への影響に関して，増殖促進と抑制の相反する効果を

持つことを過去の研究結果から示している．この報告に

おいて，in vitroにおけるゲニステインは，乳ガンと前立

腺ガン細胞の増殖に関して10
−5
M以下の濃度で増殖を刺

激する一方，10
−5
M以上の濃度においては増殖を抑制す

ると結論づけた．しかしながら，通常の食物摂取におい

て血漿中の植物エストロゲン濃度が，10
−5
M以上の濃度

になることは考えにくいことから，植物エストロゲン摂

取はガン細胞増殖を刺激する可能性があると述べてい

る
38)
．また，リグナンにおいては低濃度のエンテロラク

トン（食物中のリグナンの一部は腸内細菌によって代謝

され，エンテロラクトン，エンテロジオールになる）が，

エストロゲン依存性ヒト乳ガン細胞であるMCF-7の増

殖刺激を行うが，10
−5
M以上の高濃度で増殖阻害を引き

起こすことが報告されている
39)
．

さらに，ケルセチン，レスベラトロール，ゲニステイ

ンの低濃度がエストロゲン共存下におけるMCF-7の増

殖促進と抑制にどう絡むのか，Chenらの報告がある．

増殖とアポトーシスに関するそれぞれのマーカー検索の

結果，エストロゲン共存下における10
−7
−10

−5
M濃度の

３種類の植物エストロゲンは，MCF-7の増殖促進をさ

せる傾向にあるとしている
40)
．両者が論じているゲニス

テインについて考察するならば，Chenらの報告は，

Magee&Rowlandによる「10
−5
M以上の濃度においては

増殖を抑制する」という報告とは矛盾する結果である．

エストロゲン共存下という条件の違いはあるが，実際生

体においてはエストロゲンの存在は省くことは出来ない

ものと考える．

また，同様に，エストロゲン共存下におけるShumidt

らの報告は，ゲニステイン，ダイゼイン，クメストロー

ルを用いた実験において，乳ガン細胞に対して10
−6
M濃

度で最大のアポトーシスによる増殖抑制効果を示し，

10
−5
M濃度で最大の増殖促進効果を示すことを報告し

た
41)
．10

−6
Mという濃度はChenらの報告において，増殖

促進を示した範囲内であり，これら幾つかの報告間の矛

盾は，細胞増殖促進とアポトーシスによる増殖抑制の関

係が植物エストロゲン濃度の10
−5
M以下であるか，以上

であるかという単純な濃度機構のみで，ガン細胞の増殖
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促進と抑制が相反するとは考え辛いということを示して

いる．

一方，Juらは，ダイゼインとその代謝産物について

MCF-7に対する増殖促進効果に関する実験を行い，

10
−9
−5×10

−5
M濃度のダイゼインがMCF-7細胞の増殖

促進効果を示すことを報告した
42)
．細胞増殖促進効果の

最大濃度は，10
−6
Mのダイゼインであったが，この濃度

以上の10
−5
M濃度でも増殖促進効果は高く，5×10

−5
M

濃度でもコントロールより高い増殖促進効果が見られた．

しかし，濃度依存的に増殖促進した訳ではなく，また，

この実験条件内の10
−6
Mに最大増殖刺激があったことは

興味深く，増殖刺激に対する至適濃度の存在を示す例と

言える．しかし，Shumidtらの報告において，同じ濃度

の10
−6
Mダイゼインが最大のアポトーシスによる抑制効

果を示していることは，Juらとの報告と全く相反する結

果である．Shumidtらの結果は，エストロゲンの存在，

つまりエストロゲンの相乗性によるところが結果を変え

ていることになる．エストロゲンと植物エストロゲンの

競合的関係によるものか否か，詳細な研究が必要である．

実験系における細かな条件でこれだけ矛盾が生じること

から，植物エストロゲン濃度のみを焦点としたガン細胞

のアポトース及び増殖促進を論じることは出来ないと考

える（表２）．

６．植物エストロゲンによるガン細胞増殖抑制の機

構

ER（estrogen receptorエストロゲンレセプター）には，

２種類の存在が知られており，ERaとERbと命名されて

いるが，一般的に，植物エストロゲンは，ERbを通して

ガン細胞の増殖を抑制するか，あるいはERaの不活化に

より，ガン細胞の増殖抑制を達成していると考えられて

いる（正常細胞においては，ERaはエストロゲン作用を

司り，ERbは抑制方向に働くとされている）．例えば，

Chenらの報告は，MCF-7においてERbの発現が10
−10
−

10
−4
Mのゲニステイン，レスベラトロール，ケルセチン

によってそれぞれ有意に上昇したことを示している
43)
．

また，別の報告でChenらは，17b-エストラジオールとゲ

ニステイン，レスベラトロール，ケルセチンの共存下に

おいて，17b-エストラジオールはこれら植物エストロゲ

ンの存在を介さず，ERaの発現を有意に誘導することを

報告している
40)
．このことから推論すると，この３つの

植物エストロゲンはERbへ結合する可能性を示し，抑制

食物中の植物エストロゲン 5

表２ phytoestrogenのガン細胞への増殖影響の比較

Ref. phytoestrogen concentration (M) cell cellular growth

Magee & Rowland
38) ゲニステイン 10

−5
以下 breast cancer ＋

10
−5
以上 prostate carcinoma −

Chen et al.
40)

ケルセチン 10
−7
−10

−5
MCF-7 −

レスベラトロール （breast cancer） −

ゲニステイン −

Shumit et al.
41)

ゲニステイン 10
−6

MCF-7 −

ダイゼイン （breast cancer） −

クメストロール −

ゲニステイン 10
−5

MCF-7 ＋

ダイゼイン （breast cancer） ＋

クメストロール ＋

Ju et al.
42)

ダイゼイン 10
−5

MCF-7 ＋

10
−6

（breast cancer） ＋

5×10
−5

＋

Chen et al.
43)

ゲニステイン 10
−4

MCF-7 −

レスベラトロール
10
−4

（breast cancer） −

10
−5

−

ケルセチン
10
−4

−

10
−5

−

Zhang et al.
45)

ゲニステイン 2.5×10
−6
−10

−4
HCT-116/SW-480 −

ダイゼイン （human colon cancer cells） −

ビオカニンA −

＋increased proliferation, −decreased proliferation or apoptosis.



経路としてERbを介してガン細胞の増殖抑制をする（あ

るいは濃度や条件によっては増殖促進に転じる場合もあ

る）かも知れない．この環境下においての17b-エストラ

ジオールは，本来の作用機序通りERaへ結合したことが

推察される．これは，17b-エストラジオールと植物エス

トロゲンがcompetitor（競合）関係にあってもERaに対

して17b-エストラジオールは，優位性があることが言え

る．同様に，17b-エストラジオールとゲニステイン，ダ

イゼイン，クメスタン類に属するクメストロールとの共

存下において，MCF-7に投与した結果，これらがアポ

トーシス（増殖抑制）を誘導したSchmidtらの報告があ

る
41)
．この場合も，17b-エストラジオールと植物エスト

ロゲンの共存下において，アポトーシスが示されている

ことからERaに対し，17b-エストラジオールが植物エス

トロゲンより優位に結合し，ゲニステイン，ダイゼイン，

クメストロールは，ERbに結合したかも知れない．また，

ケルセチンと同じフラボン類であるアピゲニン（2×10
−5

M）も，ERbを通して乳ガン細胞の増殖阻害をすること

が報告されている
44)
．植物エストロゲンの存在がERaと

ERbのバランス関係にどう影響するのか今後の研究が

待たれる．抑制機構の比較的入り口の段階は以上のよう

に考えられているが，続く詳細な段階について，近年は

さらに遺伝子レベルにおいて増殖抑制経路を考えるうえ

で，幾つかの経路上の遺伝子マーカーの発現制御に関す

るところに研究の焦点が集まっている．

高濃度の植物エストロゲンによる増殖抑制機構は，細

胞周期進行の抑制，増殖因子シグナル経路の阻害（例え

ば，チロシンキナーゼやホスファチジルイノシトール3-

キナーゼ［PI3Kを経た］），または内在性エストロゲンと

の拮抗に関係する機構が考えられている．更に，特定の

植物エストロゲンの高濃度投与は細胞障害を引き起こし，

細胞増殖抑制（アポトーシス）を招いている可能性もあ

る．以上のことに関し，近年報告されている幾つかの研

究から，その機序におけるマーカー遺伝子の発現から

追ってみる．Zhangらは，ゲニステインが大腸ガンにお

ける細胞周期のG2/M期の停止を起こさせることを報告

している．これは，p53/ATM-p21
waf1/cip1

の活性化と

cdc2/25Aのダウンレギュレーションを経た結果として

停止を起こさせたことを確認している
45)
．同様に，Re-

genbrechtらは，ヒト胎生期ガン細胞において，ゲニス

テインがGADD45のアップレギュレーション，NANOG

のダウンレギュレーションをし，また，OCT4，NANOG

のタンパクレベルを減少させたことを確認し，G2/M期

での停止に関与していることを報告している
46)
．さらに，

Xieらは乳ガン細胞（MCF-7，MDA-MB-231）へのゲニ

ステイン投与がDNAメチルトラスフェラーゼ（methyl-

transferase）活性の発現を増加させ，その結果として，

DNAメチル化レベルを増加させることを示している
47)
．

ゲニステイン以外の例としては，Hasibederらは精巣胚

細胞性ガンにおいて，フラボノイドであるtectorigenin

（テクトリゲニン）によって幹細胞因子であるNANOG，

POUSF1（Oct4），SOX2がダウンレギュレーションされ

たことで，細胞増殖を抑制することを報告した
48)
．なお，

NANOGは無制限の複製に必須な遺伝子である．すなわ

ち，植物エストロゲンのガン細胞の増殖抑制は，細胞周

期の停止という結果によるものが多く報告され，一つの

方向性を示している．つまり，停止に至る段階において，

細胞周期（G2/M期）の進行に関与する複数の遺伝子の

発現に植物エストロゲンが直接影響を及ぼすことが可能

であるということである．停止に至る経路は植物エスト

ロゲンの構造によって，また，暴露するタイミングによっ

て等，単一ではない可能性がある．現在膨大な数の遺伝

子マーカーのアップレギュレーション及びダウンレギュ

レーションの結果を追いながらデータの蓄積と，さらに

経路に関わる新たなタンパクの発見もなされつつある．

７．植物エストロゲンと正常細胞

現在，植物エストロゲンの影響に対する正常細胞にお

ける研究はかなり少ない．数少ない報告の中から，正常

細胞と乳ガン細胞を増殖の観点から比較を行ったデータ

がある
43)
．Chenらは，３種類の植物エストロゲン（ゲニ

ステイン，レスベラトロール，ケルセチン）を正常細胞

である乳細胞MCF-10Aと乳ガン細胞であるMCF-7に加

え比較し，細胞増殖に対し異なった影響を与えることを

報告している．MCF-7の場合，３種とも10
−4
mol/Lより

も高い濃度で増殖を抑制し，その中で，レスベラトロー

ル，ケルセチンの２種は，10
−5
mol/L濃度以上において

も増殖を抑制している．このとき，MCF-7において３

種の植物エストロゲンによってアポトーシスを起こした

細胞は増加し，また，10
−7
mol/LにおいてP13K及びAkt

（細胞増殖，分化に関わるマーカー）を減少させている．

一方，MCF-10Aの場合はゲニステイン，レスベラトロー

ルの10
−8
−10

−5
mol/L濃度において，また，ケルセチン

は10
−5
mol/Lのみが増殖促進させ，また，10

−7
mol/Lに

おいてP13K及びAktを増加させている．ここでは，10
−7
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mol/Lという３種の同濃度の植物エストロゲンに対し，

正常細胞とガン細胞において全く逆の影響を導くことが

示されている．おそらく，増殖促進機構に関わるリガン

ドに対するレセプター数，産生される種々のタンパクな

どの違いによるものと推論されるが，これら機構につい

ては明らかにされていない．さらに，Engelらは，植物

エストロゲンのゲニステイン，亜麻の根茎抽出成分

（RFE）を正常乳細胞MCF-12Aと乳ガン細胞MCF-7に

加え，植物エストロゲンの代謝応答のターゲットとなる

物質としてsphingosine-1-phosphate（スフィンゴシン-

1-リン酸）リアーゼ（細胞の生存，増殖，遊走に関わる）

に焦点を当て，どのような影響を与えるのかを報告して

いる
49)
．彼らは，スフィンゴ脂質代謝及び代謝関連の産

物がゲニステインのような類似構造をもつ植物エストロ

ゲンや17b-エストラジオールの活性に対し，主なター

ゲットになりうると考えている．結果は，sphingosine-

1-phosphateリアーゼは，MCF-12AにおいてMCF-7よ

りも，コントロール，２種の植物エストロゲン（ゲニス

テイン，RFE），17b-エストラジオール全てにおいて有

意に高い発現を示し，Chenらと対照的な結果を示した．

このように，同じ物質を同濃度で投与した場合において

も，正常細胞とガン細胞における応答や代謝の違いが確

認されることは非常に興味深い．先の６の項で述べたよ

うに，ガン細胞において植物エストロゲンによる遺伝子

レベルでの応答性が確認されているからこそ，同時に正

常細胞における影響を比較しながら明らかにすることで，

食事摂取量の指針と，過剰摂取などから誘導される性ホ

ルモンが関与する疾病を予防できる可能性がある．また，

多くの植物エストロゲンの中には，ERに結合しても次

のステップのスイッチングへと繋がらないケースもある．

実際，我々の過去の研究においても，polyphenol（ポリ

フェノール）成分とBPAのERに対するcompetition（競

合）研究を行った際，polyphenol成分はBPAのバインド

を抑制し自らERにバインドしながらも，エストロゲン

活性を示さなかった例がある．つまり，植物エストロゲ

ンの種類によっては，ERへバインドしても次段階への

スイッチングに繋がらないケースもある．複雑な選択に

よるスイッチングのON/OFF機構に対し，さらなる詳細

な研究が必要である．

８．おわりに

これまで述べてきたように植物エストロゲンは，生体

にとって非常に有用でありながら，もう一つの面を持つ

ことも留め置かねばならない．植物エストロゲンについ

て，エストロゲン作用に関する研究の大部分が安全性を

含めたin vitro研究である．乳ガン細胞（MCF-7）を用

いた増殖刺激をマーカーとした報告は，必ずしも全ての

植物エストロゲンについてその作用を明確に表している

ものではない可能性がある．さらに，乳ガン進行（増殖

促進）への影響についても，MCF-7における複数の研究

結果から，一定濃度（10
−5
M）の境界により，ガン細胞の

増殖促進・抑制を線引きして考えるのは早計である．す

なわち，植物エストロゲンによるガン細胞の増殖促進ま

たは抑制は，単一の機構では説明できない．一つには，

それぞれの植物エストロゲン自身の構造的特徴から進行

及び抑制に繋がる幾つかのタンパク発現に対し，異なる

影響を及ぼす可能性があり，かつ生体内においては多面

的，複合的な機構が絡み合い関与していることが想定さ

れる．他方，ガン細胞の増殖促進及び抑制については，

幾つか複数のターゲット遺伝子に関し，それぞれ活性化

機構を持つため，植物エストロゲンが構造的に類似して

いても，必ずしも同一の生物学的応答を生み出すとは限

らず，各々の植物エストロゲンを異なった細胞株（cell

line）において評価することも重要となる．また，実際

は種々の植物エストロゲンを含む食事を摂取することか

ら考えても，各々の植物エストロゲン濃度評価，組み合

わせによる影響について評価することが重要になる．今

後は，個々の植物エストロゲン成分の見地からばかりで

なく，最近多く見られるエストロゲン共存下における研

究，また，種々の植物エストロゲン成分を組み合わせた

相乗効果的研究が重要になると考える．
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