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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者の死因は癌が最も多く、糖尿病と癌の重要性が提言されている。しかし、
その機序は不明な点が多い。
本研究では、複数のヒト大腸癌組織切片、マウス、ヒト大腸癌細胞株でのグルカゴンレセプター（GCGR）の発現
を確認し、またグルカゴンの添加が大腸癌細胞の増殖を促進することを示した。細胞内シグナル伝達経路、
MAPK、AMPKをグルカゴンは変化させることが発見された。
in vivo、in vitroの検討により、グルカゴンはGCGRへの結合を介し、MAPK、AMPKなどの細胞内シグナル伝達経
路を制御し、大腸癌の増殖を促進していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Many papers have shown that diabetes patients are associated with cancer 
risk. In addition, the highest mortality of diabetes is cancer. However how diabetes increases the 
risk has not been well understood.
In this study we demonstrated glucagon receptor expressed some human colon cancer tissues, human 
colon cancer cell lines and mouse colon cancer cell lines. Glucagon promoted cell growth via 
AMP-activated protein kinase and mitogen-activated protein kinase.

研究分野：糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今までグルカゴンと癌に関する研究についてはほぼ皆無であった。本研究により、高グルカゴンが大腸癌細胞増
殖を促進することが示され、グルカゴンの持つ新たなメカニズムが明らかとなった。グルカゴンという新たな切
り口から糖尿病と大腸がんの関連について新しい知見が得られ、糖尿病患者における大腸がんの罹患リスク低減
や珍奇治療法の開発に今後貢献しうると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
2型糖尿病の発症原因は、未だ明らかにされていない。最近になってグルカゴン
がその病態に深くかかわっていることが明らかにされつつあり、糖尿病の病態
としてグルカゴン中心説が新たに提唱されている。これは、今まで広く受け入れ
られてきたインスリンとグルカゴンがバランスを取って血糖調節を行っている
という２ホルモン説とは異なる考えで、糖尿病におけるグルカゴンの役割が再
注目されるという状況が生じている。糖尿病患者における死因は、日本人の一般
人口と同様に悪性新生物によるものが増加傾向にあり、死因の第１位となって
いる（糖尿病 50:47-61,2007）。糖尿病患者における発がんメカニズムについて
は、高血糖、インスリン抵抗性,高インスリン血症、慢性炎症、酸化ストレス等
がその要因として報告されている（Kasuga M et al. Cancer Sci 104, 2013）。こ
れまで高グルカゴン血症の癌の発育・進展への直接的な役割は明らかにされて
いないが、グルカゴンは高血糖を誘導する作用とともに、細胞増殖に関連したシ
グナル伝達系を活性化していることが報告されており、癌の制御に関与してい
ることが推測される。またグルカゴンは肝細胞に作用し、糖新生を促進すること
が知られているが、解糖系をエネルギー産生経路の主体とする癌細胞（ワールブ
ルグ効果）に対して、どのような作用をもたらすのかについては明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、糖尿病患者の大腸癌罹患リスクの上昇に着目し、グルカゴンの大腸
癌の発育・進展へのメカニズムを明らかにすることを目的とする。 
これまでの糖尿病における癌研究は、 高血糖、インスリン抵抗性、アディポカ
イン産生といった糖尿病患者の病態生理からの研究であり、高グルカゴン血症
の癌への直接的な作用については全く研究がなされていない。高グルカゴン血
症と大腸癌の研究を通して、グルカゴンの新たなメカニズムを検討することに
より、グルカゴンの機能解析への応用も可能であり、がん研究にとどまらず、糖
代謝メカニズムの解明にも役立つものであると考えられる。 
 
３．研究の方法 
①グルカゴン受容体発現大腸癌細胞の同定、グルカゴン受容体 knockdown細胞
株の樹立とグルカゴンによる大腸癌細胞増殖能についての検討 
グルカゴン受容体の発現はｍRNA、蛋白レベルで解析する。グルカゴン受容体発
現大腸細胞を選択し、グルカゴン受容体 shRNA 発現ベクターを細胞に導入し、
グルカゴン受容体 knockdown 細胞株を樹立する。グルカゴン受容体発現細胞、グ
ルカゴン受容体 knockdown 大腸がん細胞へグルカゴンを添加し、グルカゴン刺
激による増殖能の影響を明らかにする。また、グルカゴン濃度が維持されるよう
な実験系としてマウス大腸がん細胞株とグルカゴン産生細胞株であるα TC-
1,6 細胞の共培養を行い増殖への影響を比較検討する。 
 
②グルカゴンによる大腸癌細胞内シグナル活性の影響、糖尿病モデルマウスを
用いたグルカゴンの大腸がん発育への検討 
グルカゴン刺激したグルカゴン受容体発現大腸癌細胞から蛋白を抽出し、グル
カゴンの細胞内シグナル伝達系、主に受容体型チロシンキナーゼの主要なシグ
ナル伝達系、AMPKシグナル伝達系への関与をWestern blot法により検討する。
siRNA を用い、グルカゴン受容体を knockdown し、グルカゴンのシグナル伝達系
への影響が抑制されるか調べる。マウス腫瘍移植実験では、グルカゴンの大腸癌
発育・進展への関与を調べる。糖尿病モデルマウス、C57BL/6-DIO のグルカゴン
濃度を測定、高グルカゴン状態を確認し、樹立したグルカゴン受容体 knockdown
細胞を移植し、グルカゴンによる腫瘍増殖への影響を調べる。腫瘍増殖の検討後、
マウスから腫瘍細胞を摘出し、Ki67 染色を行いグルカゴンによる腫瘍増殖能の
影響について評価する。 
 
４．研究成果 
①大腸癌組織・細胞における GCGR の発現を mRNA、蛋白レベルで確認された。グ
ルカゴンの添加は大腸癌細胞の増殖を有意に促進し（図 1）、siRNA を用いて GCGR
を約 30％ノックダウンしたマウス大腸癌細胞では、グルカゴン刺激による細胞
増殖促進効果は消失した。グルカゴン産生細胞株、αTC-1-6 細胞をマウス大腸
癌細胞と共培養したところ、大腸癌細胞の増殖が有意に促進されたが、GCGR を



ノックダウンした大腸癌細胞ではαTC-1-6 細胞との共培養での増殖促進効果は
減弱していた。 
 
②グルカゴン刺激は大腸癌細胞のMAPK/Erkのリン酸化を誘導することが確認さ
れ、GCGR ノックダウン細胞においてはこれが消失していた。糖尿病モデルマウ
スを用いて、GCGR をノックダウンした大腸癌細胞を皮下移植したところ、コン
トロール大腸癌細胞と比べ腫瘍増大速度の有意な低下が認められた。免疫染色
ではグルカゴン受容体 knockdown 大腸癌細胞では Ki67 陽性細胞数の有意な減少
が観察された（図 2）。 
本研究により、ヒト大腸癌細胞が GCGR を発現することが示された。さらに in 
vivo、in vitro の検討により、高グルカゴン血症が大腸癌増殖促進作用を有す
る可能性が示された。 
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