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研究成果の概要（和文）：Harvard medical school (HMS), Massachusetts General Hospital (MGH),の
Clinical and Translational Epidemiology Unit長であるAndrew T. Chan教授と共同で『メトホルミンとアスピ
リンを用いた大腸癌化学予防法の開発』を行った。
アスピリンはCOX1/2阻害によるアラキドン酸・PGE2低下により癌予防効果を有し、メトホルミンはAMPK活性化に
よるmTOR pathwayの抑制により癌予防効果を有する。異なる2剤を併用する事でより高い癌予防効果を発揮する
という結果を得た。

研究成果の概要（英文）：This research was conducted with Prof. Andrew T chan, the cheaf of Clinical 
and Translational Epidemiology unit, Harvard medical school, Massachusetts general hospital.
Aspirin revealed chemopreventive effect by the decrease of PGE2 via the supression of COX1/COX2. 
Metformin also revealed chemopreventive effect by the supression of mTOR via the activation of AMPK.
 The combination of metformin and aspirin showed higher efficacy for colorectal cancer 
chemprevention.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌は全世界的に増加傾向であり、早急な対策が求められている。分子標的薬や免疫チェックポイント阻害
薬、新規抗がん剤などの進歩により大腸癌の生存期間の延長や、死亡率の低下は認めているものの、比例して医
療費の増大も著しい。また、便潜血による健診や、内視鏡検査によるポリープ切除は大腸癌の死亡率を下げるこ
とが報告されているが、大腸ポリープや癌を内視鏡治療した患者はその後も再発/新規発生が多いことが知られ
ており問題となっている。本研究は根本的な対策である一次予防（健康増進/疾病予防）であり今後の大腸癌の
罹患/死亡率の抑制や、高騰する医療費の抑制により重要となるものであり、社会的意義が大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌は全世界的に増加傾向であり、早急な対策が求められている。分子標的薬や免疫チェ

ックポイント阻害薬、新規抗がん剤などの進歩により大腸癌の生存期間の延長や、死亡率の低

下は認めているものの、比例して医療費の増大も著しい。また、便潜血による健診や、内視鏡

検査によるポリープ切除は大腸癌の死亡率を下げることが報告されているが、大腸ポリープや

癌を内視鏡治療した患者はその後も大腸ポリープや癌の再発/新規発生が多いことが知られて

おり問題となっている。これらの対策はがん予防における二次予防（早期発見、早期治療）に

あたり、これまで一定の成果を上げてはいるが、増加する大腸癌の罹患/死亡には対応しきれ

ておらず、今後はより進んだ対策が求められている。そのため根本的な対策である一次予防（健

康増進/疾病予防）が今後の大腸癌の罹患/死亡率の抑制や、高騰する医療費の抑制には、より

重要となる。 

 
２．研究の目的 
本研究では大腸癌の一次予防、なかでも化学予防（Chemoprevention）に着目して研究を進

めている。 

これまで大腸癌の化学予防を検討した臨床試験がいくつか行われており、代表的なものでは、

アスピリンや NSAIDs（特に COX-2 阻害薬）の試験が過去に数多く行われた。NSAIDs は大腸腫瘍

の予防効果は認めたものの消化管出血や心血管疾患のリスクを上げてしまうことが後に判明し、

予防法としては確立していない(Cancer Prev Res. 2008）。低用量アスピリンは大腸腺腫の発生

を減らす効果は複数の論文で報告されているが（N Engl J Med. 2003 6;348(10):891-9.  Gut. 

2014 ;63(11):1755-9）、単独での効果はそれほど強くなく、また抗血小板作用を有するため万

人に対して推奨できるといった位置づけにはまだなっていない。そのため、化学予防の確立の

ために新規薬剤の開発や既存薬剤のドラッグリポジショニングが必要とされている。化学予防

薬は抗がん剤と違い、ほぼ健常な人に長期間投与することになるため、何より安全性が重要で

あるが、ドラッグリポジショニングでは薬剤の安全性データが揃っていることが多いため、安

全性試験という薬剤開発でもっとも時間とコストがかかる部分を省略できるというメリット

がある。 

しかし、化学予防の薬剤の用量反応試験や、薬剤が大腸の carcinogenesis のどの段階でどの

ように作用しているのかなどの詳細な機序解析を行うことは既存の方法では限界があり、これ

まであまり行われていない。これまでの癌研究は、ヒト大腸癌の組織サンプルから遺伝子を抽

出し解析を行うものが中心であり、その遺伝子を大腸癌細胞株に knock in/knock down し機能

解析を行っていたが、大腸癌細胞株は既に様々な異常が起きている細胞であり、実際の臨床に

おける大腸癌を反映しておらず十分な検討ができていない状況である。 

そこに種々の薬剤を投与し、発癌のどの段階でどのような機序で化学予防効果を発揮するの

かを解明するシステムを開発し、薬剤の化学予防効果の検証と機序の解明を行うことを研究の

目的としている。 

 
３．研究の方法 
 オルガノイドは 2009 年にオランダ Hubercht 研究所 Hans Clevers 教授、慶応大学 佐藤俊

朗教授らのグループにより開発された新しい培養技術で、EGF や R-spondin といった幹細胞に

必要な様々な増殖因子を培養液に補い立体培養することで生体内の組織と類似した構造を体

外で形成させる技術である。この技術を用いて、ヒトから採取した正常上皮、腺腫、Sessile 



serrated adenoma/polyp（SSA/P）、大腸癌からオルガノイドを作成し、我々が以前から抗腫瘍

効果を検討しているメトホルミンと、欧米で最も化学予防が検討されているアスピリンを組み

合わせて用いることによる抗腫瘍効果を検討する。これは、近年の高血圧や糖尿病の診療では、

単一の薬剤で用量を極量まで増やすのは副作用などの観点からも望ましくなく、少量の用量で

作用機序の異なる複数の薬剤を用いて治療するのが主流となっており、化学予防においてもこ

の戦略が当てはまる可能性は十分あると考えたためである。抗腫瘍効果を示す機序の異なる複

数の薬剤を組み合わせて使用することで、副作用を最小化し目的の効果を最大化できると考え

ている。 

ヒトより採取した正常上皮、腺腫、SSA/P、大腸癌より作成したオルガノイドをマトリゲルに培

養し、まずメトホルミンを positive control として投与実験を行い、細胞増殖スピード、細胞

増殖マーカー、遺伝子発現、蛋白のリン酸化などを解析する。続いて、オルガノイドをマウス

に移植する xenograft model を作成し、更にその効果を in vivo で確認する。 

 
４．研究成果 

ヒト由来の大腸オルガノイド（正常上皮、大腸腺腫、SSA/P、大腸癌）の樹立に成功し、大腸

癌の発癌過程のオルガノイドバンクの作成を行った。さらにオルガノイドをヌードマウスの皮

下に移植し vivo 解析も行う実験手技を確立した。 

Harvard medical school (HMS), Massachusetts General Hospital (MGH),の Clinical and 

Translational Epidemiology Unit 長である Andrew T. Chan 教授と共同で『メトホルミンとア

スピリンを用いた大腸癌化学予防法の開発』を行った。 

アスピリンは COX1/2 阻害によるアラキドン酸・PGE2 低下により癌予防効果を有し、メトホ

ルミンは AMPK 活性化による mTOR pathway の抑制により癌予防効果を有する。異なる 2剤を併

用する事でより高い癌予防効果を発揮するという結果を得た。現在はその機序について詳細な

解析を行っている。 
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