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研究成果の概要（和文）：がんを予防する可能性のある取り組みとして、規則的な運動に着目した。先行研究で
は高脂肪食摂取による肥満により、肝がんの発症が増加することをマウスモデルで見出していた。この実験にお
いて、マウスに毎日規則的な運動負荷を施した結果、体重変化はないものの肥満誘導性肝がんの腫瘍形成数が有
意に減少することがわかった。詳細を検討した結果、肥満により増加した腸内細菌叢が産生する、DNA損傷を起
こす二次胆汁酸のデオキシコール酸の血中濃度が、規則的な運動負荷により、有意に減少することがわかった。
さらに、高脂肪食摂取で減少する胆汁酸トランスポータータンパク質の発現が、運動負荷では復活し、胆汁酸の
循環が改善していた。

研究成果の概要（英文）：We have previously revealed that obesity promoted hepatocellular carcinoma 
(HCC) development in mice treated with a chemical carcinogen. In this study, we tried to investigate
 whether exercise could reduce HCC development. Interestingly, we found that HCC development was 
attenuated in mice with regular Treadmill running. Moreover, obesity increased the level of blood 
deoxycholic acid (DCA), which was known to cause DNA damage, and the mice with Treadmill running 
showed reduced level of blood DCA, and increased expression of a bile acid transporter, oatp1a1
(Organic anion transporting polypeptide 1a1) in their livers.  Taken together, we suggest that a 
regular exercise such as running could prevent liver cholestasis, and thus obesity-associated HCC 
development by reducing blood DCA level.

研究分野： 分子腫瘍生物学

キーワード： 運動　がん予防　がん微小環境
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１．研究開始当初の背景 
肥満は糖尿病や心筋梗塞のリスクを高め

るだけでなく、肝臓癌、大腸癌など様々な癌
の発症率を高めることが疫学的に明らかに
なっている。しかしその分子メカニズムは十
分には解明されていない。申請者らは DMBA 
(7,12- dimethylbenz[a]anthracene)を用いた
全身性の発癌モデルマウスを用いて、食餌性
または遺伝的にマウスを肥満させると 30 週
後には肝癌の発症が著しく促進されること
を見出した。肝癌促進のメカニズムとして、
肥満により肝臓の間質に存在する線維芽細
胞である肝星細胞が「細胞老化」を起こし、
腫瘍促進性の高い癌微小環境を形成するこ
とが原因であることを見出した（Yoshimoto 
et al. Nature 2013）。「細胞老化」とは、正常
細胞に発癌の危険性がある DNA 損傷（「発癌
ストレス」と呼ばれる）が生じると誘導され
る、不可逆的増殖停止状態であり、生来、正
常細胞に備わった癌抑制機構である。しかし、
細胞老化を起こした細胞はすぐには死滅せ
ず長期間生存し続けるため、次第に、様々な
炎症性サイトカインやケモカイン、細胞外マ
トリクス分解酵素など、かえって発癌や炎症
を促進する作用のある様々な因子を分泌す
る SASP（senescence-associated secretory 
phenotype）と呼ばれる現象を引き起こすよ
うになる。申請者らの肥満マウスモデルでは、
細胞老化を起こした肝星細胞から放出され
る IL-1などの SASP 因子が肝癌を促進する
ことが明らかになった。そこで次に肝星細胞
が「細胞老化」を起こす原因を追究した結果、
肥満により２次胆汁酸を産生するグラム陽
性腸内細菌が増加することにより、腸内の２
次胆汁酸であるデオキシコール酸量が増加
し、それが腸肝循環を介して肝臓に到達し、
肝星細胞に DNA 損傷を与えることで、細胞
老化を起こすことがわかった（Yoshimoto et 
al. Nature 2013）。申請者らは肥満による肝
癌誘発機構のひとつを明らかにすることが
できたが、次なる課題は、いかにして肝癌発
症を予防できるかである。そのひとつとして、
本研究では「適度な運動」が肝癌発症にもた
らす効果に着目した。 

 
２．研究の目的 
本研究では申請者らの知見を踏まえ、適度

な運動がもたらす効果に着目し、適度な運動
によって、①肝臓・骨格筋を中心とした生体
内の遺伝子発現、②脂質や胆汁酸を含む生体
内代謝物動態、③腸内細菌プロファイル、④
肝癌周囲の微小環境、等にどのような変化を
もたらすのか検討し、肥満誘導性肝癌発症に
対する運動効果の分子メカニズムを明らか
にし、その予防法の開発につなげることを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は、定期的な適度な運動が、

①肝臓・骨格筋を中心とした生体内の遺伝子

発現、②脂質や胆汁酸を含む生体内代謝物動
態、③腸内細菌叢プロファイル、④肝癌周囲
の微小環境をどのように変化させ、肝癌発症
にどのような影響を及ぼすのかを明らかに
することである。 
そこで本研究では食餌性肥満マウスまたは
普通食摂取マウスにおいて DMBA による肝癌
誘発実験を行い、それぞれ、運動群、非運動
群に分け 4条件で実験を行った。さらに通常
肝腫瘍ができ始める 20週齢から毎日 20分間
トレッドミルにて運動を負荷した。運動の程
度はマウスを実際に走らせ、乳酸閾値を超え
ない適度な運動で 15 週間持続できるスピー
ド（18m/min 程度）で運動負荷を与えた。35
週齢時に達したら肝臓組織や骨格筋、血液、
糞便を解析し、上記の項目を調べこれらの相
互連関を調べた。 

図１トレッドミルマシンと走行中マウス 
 
４．研究成果 
先行研究では DMBA を用いた化学発癌のマウ
ス実験系で、高脂肪食摂取による肥満により、
30 週後には肝がんの発症が促進することを
見出していた。この実験において、マウスに
トレッドミルによる規則的な運動負荷を、毎
日 20 分間 15週間施した結果、体重変化はな
いものの、肥満誘導性肝がんの腫瘍形成数や
大きさが有意に減少することがわかった。 
 
また、これまでに行った 16SrRNA 遺伝子解析
で、肥満により腸内細菌叢が大きく変化する
ことを見出していたため、運動負荷による腸
内細菌叢の変化を調べた。高脂肪食摂取によ
る肥満マウスでは、Firmicutes 門のグラム陽
性菌が著しく増加する（40％程度増加）が、
運動負荷群では非運動負荷群に比べて、
Firmicutes 門の菌叢が 10％ほど減少してい
た。肥満マウスでは発がん性が知られている
デオキシコール酸の血中濃度が数倍上昇し
ており、グラム陽性菌を標的とする抗生剤バ
ンコマイシンを投与したマウス群では、デオ
キシコール酸量が著しく減少していたこと
から、Firmicutes 門のグラム陽性菌腸内細菌
が主にデオキシコール酸を産生することが
わかっていた。興味深いことに、規則的な運
動負荷により、血中デオキシコール酸量は有
意に減少することがわかった。さらに、肝実
施細胞に発現する胆汁酸トランスポーター
タンパク質の発現が、高脂肪食摂取で著しく



減少し、規則的な運動負荷により、その発現
が復活することを見出した。このことから、
がん微小環境におけるデオキシコール酸の
うっ滞が、肝がんの促進につながる可能性が
あると考え、今後その詳細を検討したいと考
えている。 
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