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研究成果の概要（和文）：申請者は、これまで着目してきた「タイトジャンクション制御が腸管炎症及び大腸腫
瘍を抑制する」との概念や独自の知見を基盤として、食餌や腸内細菌などの腸管内容物が大腸腫瘍へ及ぼす影響
を追求している。その結果、大腸上皮細胞株及び大腸腫瘍細胞株への各種アミノ酸の影響を網羅的にスクリーニ
ングし、そのうちからin vivoでの検討を行い得た。今後多種多様な食餌成分へ検討範囲を広げることで大腸腫
瘍制御の基盤形成に繋げることが出来ると期待される。

研究成果の概要（英文）：The number of colorectal cancer patients has increased in Japan. It is 
difficult to establish an effective preventive method because mechanisms by which diet affects 
colorectal tumors are largely unknown. In the current study, effects of various amino acids on colon
 organoids and colon tumor organoids were screened. Their effects were subsequently analyzed in 
vivo. The results of this research are expected to contribute to an establishment of an effective 
method to prevent colorectal cancer.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 大腸癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦における大腸癌罹患者数増加してきたが、食餌が大腸腫瘍に及ぼす機序の多くが不明であるため有効な予防
法確立を困難にしている。本研究成果は大腸癌予防法の確立へ向けた基盤形成に寄与すると期待できる。

※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  
 本邦における大腸癌罹患者数増加の背景には食生活の欧米化が関連していると考えられてい
るが、食餌が大腸腫瘍に及ぼす機序の多くは不明である。大腸腫瘍の発症には、食餌をはじめと
する腸管内容物が腸管上皮細胞へ直接影響を及ぼす他、腸管透過性を変化させることにより粘
膜環境が変化し大腸腫瘍形成を促進することも考えられている。 
腸管は腸管上皮を介し食餌抗原や細菌など外界と接している。腸管上皮細胞の細胞間に存在

するタイトジャンクションは、それら外来抗原の腸管粘膜への無秩序な侵入を制御することで
腸管の恒常性を維持している。一方で、食餌や腸内細菌自身もタイトジャンクションに影響を与
え腸内環境を整えることで腸管恒常性維持に関与している。申請者らはマウス炎症性大腸腫瘍
モデルにおいて例えば ML-7 によるタイトジャンクション制御が腸管炎症及び大腸腫瘍を抑制す
ることなど報告してきたが、さらに加えて食餌や腸内細菌因子からの包括的な理解が大腸腫瘍
の制御に必要であると考え本研究を開始した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、食餌等の腸管内容物に含まれることが近年広く知られるようになった D アミノ

酸も含めて、食餌や腸内細菌による腸管への影響を理解し、タイトジャンクションの解析を行う
ことで、大腸腫瘍予防法の基盤構築を行う 
 
 
３．研究の方法 
１) C57BL6 マウスにアゾキシメタン(AOM)を腹腔内投与した 1週間後から、3週間毎にデキスト
ラン硫酸ナトリウム(DSS)自由飲水を 5 日間行い腸炎を誘導することを 3 回繰り返し、AOM-DSS
誘導大腸腫瘍モデルを作成した。 
 
２）BALB/c マウスへのアゾキシメタン 250μg/匹の腹腔内投与を 1 週間毎に合計８回繰り返す
ことで、AOM 大腸腫瘍モデルを作成した。 
 
３）マウス大腸から陰窩組織を回収しマトリジェルに包埋し、Wnt3a・R-Spondin 1・Noggin・EGF
を含む培地を用いて大腸上皮初代培養細胞を培養した。また、マウス大腸腫瘍組織から細胞を分
散させたのちマトリジェルで包埋し、Wnt3a 及び R-Spondin の非存在下で大腸腫瘍を培養した。 
 
 
４．研究成果 
１）AOM-DSS 誘導大腸腫瘍細胞及び大腸正常上皮細胞へ ML7 の投与を行い、生物発光 ATP 測定法
により生存細胞を測定した結果、in vitro の環境下では両細胞群で生存細胞率に有意な差を認
めず、高濃度の ML-7 では両群共に生存細胞の低下を認めた。 
 
２）C57BL6 マウスへ DSS を 5 日間投与することで腸炎を誘導し腸炎急性期の腸管上皮のβカテ
ニンや粘膜下炎症細胞の関連を解析し、腸炎により粘膜下で C１qの発現上昇を認めた。 
 
３）AOM-DSS 誘導大腸腫瘍細胞及び大腸上皮培養細胞を用いた in vitro 実験で、様々なアミノ
酸投与によるスクリーニングを行い、腫瘍細胞において D セリンが濃度依存性に腫瘍細胞を抑
制することを認めた。 
 
４）通常飼料に加えて高濃度アミノ酸の負荷による栄養療法を C57BL6 マウスへ 10 週間施行し、
腸内細菌叢の変化について次世代シーケンサーを用いたアンプリコン解析を行い、フローサト
メトリーでの腸管粘膜環境も解析した。Dセリン自由飲水投与ではコントロールの蒸留水投与群
と比較して、体重曲線や腸管の病理学的所見、腸内細菌叢や粘膜固有層リンパ球数の解析で有意
な差を認めなかった。 
 
５）BALB/c マウスへ Dセリン又はコントロールとして蒸留水の自由飲水投与を行い 20 週まで観
察したが、両者での体重増加率に有意差を認めなかった。 
 
６）BALB/c マウス及び C57BL6 マウスを用いて、Dセリン又は蒸留水の自由飲水下に AOM を 1週
間毎に腹腔投与し 6 週間観察した結果、C57BL6 マウスでは D セリンの有無により体重変化を認
めなかったが、BALB/c マウスでは AOM-D セリンの投与群でコントール群と比較して体重が低値
であった。腸管上皮機能のほか各臓器での病理学的変化や血清学的変化を検索中である。 
 
７）BALB/c マウスを用いた AOM 大腸腫瘍モデルへ各群 5-6 匹で D セリン又は蒸留水の自由飲水



投与を行い、経過中に Dセリン群の体重は低値であったが、腫瘍数及び腫瘍の大きさに有意差を
認めることが出来なかった。 
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