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Summary

To evaluate anti-carcinogenic activity of selenite and selenium (Se)-rich kaiware daikon sprouts (Se sprouts), their

inhibitory effects on formation of aberrant crypt foci (ACF) were evaluated in colon of mice administered 1,2-

dimethylhydrazine (DMH). Male 4-week A/J mice were divided into 7 dietary groups and fed a casein-based low Se

basal diet (Se content: 0.03 µg/g) or the basal diet supplemented with selenite, Se-sprouts (Se content: 135 µg/g dry

basis) or selenite + control sprouts (Se content: < 0.01 µg/g dry basis) at a level of 0.05 or 0.10 µg Se/g for 9 weeks.

After 1 week of feeding, mice in all dietary groups were given six subcutaneous injections, separated by 1 week, of

DMH (20 mg/kg body weight). Several number of mice fed the basal diet were injected with saline. Injection with

DMH caused formation of a lot of number of ACF in colon of the mice fed the basal diet. Dietary supplementation

with selenite at a level of 0.05 µg Se/g significantly inhibited the formation of ACF. However, this inhibitory effect of

selenite was not observed in mice supplemented with selenite at a level of 0.10 µg Se/g. On the other hand, signifi-

cant inhibitory effect of Se sprouts on the ACF formation was not observed in mice supplemented with Se sprouts

at a level of 0.05 µg Se/g but observed in those at a level of 0.10 µg Se/g. Supplementation with control sprouts did

not effect on the ACF formation.

セレンは，グルタチオンペルオキシダーゼをはじめとする酵素の活性中心にセレノシステイン残基として存在してお

り，栄養上必須の微量元素と位置付けられている。一方，疫学研究においては，低セレン状態は，多くのがんの発生に

とって，リスクファクターであることが報告されている1）。また，化学発がん剤を用いた動物実験においては，栄養レ

ベルを超える投与量のセレン化合物に抗腫瘍効果のあることが認められている2）。これらのことから，セレン化合物や

セレンを高濃度に含有する食品素材に対する「がん予防」の期待が高まっており，様々なセレンサプリメントが市場に

流通している。動物実験においては，Se－メチルセレノシステイン（MSeC）のような，特殊な含セレンアミノ酸を含有
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するセレン強化ニンニクやブロッコリの抗腫瘍効果が高いといわれており2, 3），様々なセレン強化植物の調製が試みら

れている4）。われわれは，様々な野菜の種子を亜セレン酸溶液で水耕することにより，MSeCを高濃度に含有するセレ

ン強化スプラウトが容易に調製できることを報告した5）。今回，セレン強化スプラウトの抗腫瘍効果を評価する目的で，

化学発がん剤である1，2－ジメチルヒドラジン（DMH）を投与したマウスを用いて，大腸前がん病変と位置付けられてい

る異型陰窩巣（Aberrant crypt foci: ACF）形成に及ぼす亜セレン酸とセレン強化カイワレダイコンスプラウトの抑制効

果を検討したので報告する。

実験方法

1．スプラウトの調製

カイワレダイコンの種子を，セレン濃度10 µg/mlの亜セレン酸ナトリウム水溶液に浸した脱脂綿上に播き，25℃で

水耕することによりセレン強化カイワレダイコンスプラウトを調製した5）。また，対照スプラウトは，蒸留水を用いて

同様に調製した。調製したカイワレダイコンスプラウトは，凍結乾燥後，細粉化し，実験に用いた。なお，セレン強化

スプラウトの乾燥粉末のセレン含量は135 µg/g，対照スプラウトのセレン含量は0.01 µg/g未満だった。

2．動物と投与飼料

4週齢のオスA/Jマウス83匹をA～H群（A群は11匹，B群は12匹，C～H群は各々10匹）に分け，A，B群には

AIN93G飼料6）からセレン酸ナトリウムを除いた低セレン基本飼料（セレン含量，0.03 µg/g）を，C～H群には基本飼料

に，Table 1に示すような，亜セレン酸ナトリウム，セレン強化カイワレダイコンスプラウトの凍結乾燥粉末，または

亜セレン酸ナトリウム＋対照スプラウトの凍結乾燥粉末を混合した飼料を与え，9週間飼育した。

3．DMHの投与

飼育開始8日目から1週間おきに6回，A群を除くすべてのマウスの背部皮下に，生理食塩水に溶解したDMH 20

mg/kgを注射した。

4．大腸の摘出とACFの観察

飼育期間終了後，すべてのマウスをエーテル麻酔下で放血して処理し，大腸を摘出した。摘出した大腸は，切開し，

十分に洗浄して内容物を除去後，濾紙に貼り付け，10％中性ホルマリン溶液（pH 7.4）で固定した。固定した大腸を

0.02％メチレンブルー溶液で染色後，実体顕微鏡（×40）で観察し，ACFを計数した。計数においては，ACFをfocus

あたりのAC数の違い（focusあたり1，2，3，および4個以上に分類）によって分類した。

5．統計解析

得られたデータは分散分析（ANOVA）により評価し，群間の比較は最小有意差法（PLSD test）によった。解析には

統計解析プログラムのStatView-J ver. 5.0を用いた。
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Table 1  Experimental diet and DMH treatment in each experimental group

Treatment
of DMH

Supplements added to basal diet

Group
Freeze-dried sproutsSelenium

LevelTypeLevelSource  (mg/g) (µg/g)

－－－－－A
＋－－－－B
＋－－0.05SeleniteC
＋0.37Se0.05Se sproutsD
＋0.37Control0.05SeleniteE
＋－－0.10SeleniteF
＋0.74Se0.10Se sproutsG
＋0.74Control0.10SeleniteH
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結果と考察

Table 2に飼育期間終了時の各群マウスの体重をまとめた。DMH投与はマウスの体重を有意に低下させた。亜セレ

ン酸ナトリウムの飼料への補足は，この体重減少を若干緩和する傾向を示した。一方，スプラウト乾燥粉末の補足は，

セレン強化とは無関係に，DMH投与によるマウスの体重減少に影響を及ぼさなかった。

Table 3に大腸ACFの計数結果をまとめた。A群とB群の比較で明らかなように，DMH投与は大腸ACFの数を大幅

に増加させた。B群と比較したとき，ACF数が有意に少なかったのは，0.05 µg Se/gの亜セレン酸ナトリウムを補足し

たC群とE群，および0.10 µg Se/gのセレン強化スプラウトを補足したG群だった。この結果は，セレンの補足水準が

0.05 µg/gの場合には亜セレン酸，0.10 µg/gの場合にはセレン強化スプラウトにACF形成抑制効果があり，かつ，対照

スプラウトにはACF形成抑制効果がないことを示している。

ACFは，Birdらによって，アゾキシメタン投与ラットおよびマウスの大腸に発見されたメチレンブルー濃染性の微

少病変である7）。ACFは，病理学的には過形成であり，大きなものは腺腫に移行することから，大腸前がん病変として

位置付けられている8）。またACFは，化学発がん剤投与4週間後には発現することから，セレンをはじめとする各種の

発がん抑制物質を評価する実験においてバイオマーカーとして用いられている9）。ラットを用いた実験では，栄養レベ

ルの約10倍量に相当する2.0 µg Se/gの亜セレン酸10），セレノメチオニン11），セレン強化ブロッコリ3）の投与がACF形

成抑制に効果があったと報告されている。栄養レベルに相当する低水準のセレン添加の効果を調べた研究は少ないが，

ラットを用いた実験では，0.1 µg Se/gの亜セレン酸投与がACF形成を抑制している10, 12）。今回のマウスを用いた実験

では，セレン補足水準が0.05 µg/gの場合には亜セレン酸，0.10 µg/gの場合にはセレン強化スプラウトにACF形成抑制
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Table 2  Body weight of each experimental group

Body weight 1）
(g)

Treatment
of DMH

Number of
mouseSupplements added to basal dietGroup

34.0 ± 1.3d－11NoneA
29.5 ± 0.8abc＋12NoneB
32.4 ± 0.9cd＋10Selenite (0.05) 2)C
30.4 ± 0.8bc＋10High-Se sprouts (0.05) 2) D
31.6 ± 0.7cd＋10Selenite (0.05) 2) + normal sproutsE
31.0 ± 1.0c＋10Selenite (0.10) 2)F
27.1 ± 1.3a＋10High-Se sprouts (0.10) 2)G
27.9 ± 1.4ab＋10Selenite (0.10) 2) + normal sproutsH

1) Values are means ± SEM.  Means not sharing a common superscript differ significantly (p < 
0.05) based on ANOVA followed by PLSD test.

2) Values express supplementary level at μg Se per g diet.

Table 3  Inhibitory effect of selenite and high-Se sprouts on formation of ACF in
colon of DMH-treated mice

Number of ACF per colon
Group

Total ACFNumber of AC per focus
＞＝ 4321

　3.8 ± 1.4 ＊＊＊0.8 ± 0.3 ＊＊0.5 ± 0.2 ＊＊＊1.0 ± 0.4 ＊＊＊　1.5 ± 0.8 ＊＊＊A
25.8 ± 3.24.2 ± 1.03.4 ± 0.78.0 ± 1.210.2 ± 1.1B
10.3 ± 2.1 ＊＊＊1.7 ± 0.6 ＊0.6 ± 0.43.9 ± 1.0 ＊＊＊　4.1 ± 0.7 ＊＊＊C
26.7 ± 3.66.1 ± 1.73.1 ± 0.78.9 ± 1.2　8.6 ± 1.1D
12.7 ± 1.6 ＊＊＊1.6 ± 0.4 ＊0.5 ± 0.2 ＊＊＊4.9 ± 0.8 ＊　5.7 ± 1.0 ＊＊＊E
21.8 ± 2.13.4 ± 0.51.7 ± 0.5 ＊8.6 ± 1.1　8.1 ± 1.0F
12.0 ± 2.1 ＊＊＊1.2 ± 0.5 ＊0.5 ± 0.3 ＊＊＊5.1 ± 1.0 ＊　5.2 ± 1.3 ＊＊＊G
20.2 ± 2.12.8 ± 0.71.0 ± 0.3 ＊＊＊8.0 ± 1.0　8.4 ± 1.2H

Values are means ± SEM.  Significant difference was observed from B-group at p < 0.05 ( ＊ ), 
 p< 0.01 ( ＊＊ ) or p < 0.001 ( ＊＊＊ ) by ANOVA followed by PLSD test.
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効果を認めた。亜セレン酸のACF抑制効果が0.05 µg Se/gで生じ，0.10 µg Se/gで消失するという結果は，過去の報告

において，亜セレン酸のACF抑制効果が0.1～2.0 µg Se/gの範囲で認められていることと矛盾する。今回の実験はマウ

スを，過去の実験はいずれもラットを用いていることから，実験動物の違いが原因である可能性は否定できない。また，

過去の実験では，2.0 µg Se/gの亜セレン酸が統計的に有意ではないがACF形成数を増加したことや3），葉酸欠乏下に

おいて2.0 µg Se/gの亜セレン酸がACF形成を有意に促進したことも報告されていることから13），亜セレン酸のACF

形成抑制効果の有効水準の範囲がきわめて狭く，高水準投与が逆効果を生じる可能性も考えられる。

今回，セレン強化スプラウトは0.10 µg Se/gの投与においてACF形成を抑制した。しかし，上述のごとく亜セレン

酸が高水準投与において逆効果が生じる可能性を否定できないことから，セレン強化スプラウトにおいても0.10 µg

Se/gを超える高水準投与の影響を検討する必要がある。かりに，セレン強化ブロッコリで認められているように3），セ

レン強化スプラウトにおいて2.0 µg Se/gの高水準投与でも効果が継続していれば，腫瘍抑制効果が高く，かつ安全性

にも秀でたセレン含有食品として期待できるが，今回の亜セレン酸のように有効な投与水準の範囲が狭い場合は，現実

への応用は難しくなるだろう。今回の結果，および過去の実験結果は，セレンの抗腫瘍効果に関する実験が，わずかな

条件（投与量，実験動物，セレンの形態，動物の栄養条件など）の違いによって異なった結果をもたらすことを意味し

ている。ゆえに，現状においては，抗腫瘍効果を期待して，セレン化合物やセレン含有食品素材をサプリメントとして

安易に摂取することは，控えることが賢明と思われる。
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