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研究成果の概要（和文）：高脂肪食負荷によるマウス大腸発がん亢進におけるアディポネクチン

の発がん抑制作用は AMPK を介したことであることを解明し、AMPK 活性化薬であるメトフォル

ミンを実際の大腸がん化学予防にヒトで投与して発がん予防効果を実証した。 

 
研究成果の概要（英文）：We clarified that the suppressive effect of adiponectin on colon 
carcinogenesis under high-fat diet condition is mediated by AMPK using mouse 
carcinogenesis model, and then demonstrated the chemopreventive effect of Metformin, AMPK 
activator, on human subject. 
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１．研究開始当初の背景 

ライフスタイルの欧米化に伴い近年わが国

でも大腸がんが増加してきており、２００４

年の年齢別調整死亡率では女性で１位、男性

で４位となってきており、本疾患が国民生活

に与える影響はきわめて高い。大腸がんの発

生に関してはその８％が遺伝因子、１３％が

運動不足、１２％が欧米食摂取によるものと

推定されている。また、欧米食の摂取は Stage 

III 大腸がんの再発および死亡率を増加させ

ることが報告されている。最近ではメタボリ

ックシンドロームが大腸腺腫のリスクファ

クターとして報告されている。我々は最近、

内臓脂肪量とヒト大腸前がん病変 ACF 

(Aberrant Crypt Foci)の数が正の相関をす

ること、血清アディポネクチン濃度の低下と

ACF の増加が相関することを報告している。

アディポネクチンと大腸がんに関する疫学

報告ではアディポネクチンが発がんを抑制

するとする報告と、促進するとの報告に分か
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れており見解の一致を得ていない。 

 大腸がんの遺伝子異常は Vogelstein らに

より詳細に解析されてきたが、肥満、欧米食

などのライフスタイルの因子がどのような

メカニズムで発がんを促進するのかの詳細

は全くわかっていない。動物モデルでは種々

のモデルで高脂肪食摂取は大腸発がんを促

進させることが証明されており、そのメカニ

ズムとして高脂肪摂取による、肥満、高イン

スリン血症、インスリン様増殖因子(IGF)の

持続的な増加が大腸上皮細胞の増殖刺激と

なり、大腸発がんに促進的に作用しているこ

とが示唆されている。 

 
２．研究の目的 

我々はこれまでマウス発がんモデルにおけ

る化学予防の研究を精力的におこなってき

た。(Gastroenterology  2003;124:361-367)

今回の研究はこのマウス発がんモデルの研

究のノウハウを用いてライフスタイルの因

子、高脂肪食、アディポネクチン低下、高イ

ンスリン血症が大腸発ガンをどのようなメ

カニズムで促進するかの分子メカニズムに

迫ろうとすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

期間内に以下の課題を解明したい。 

（１）アディポネクチン欠乏が大腸発がん・

進展に与える影響の解析とその分子メカニ

ズムの解明 

（２）高脂肪食摂取が大腸発がんおよび進展

を促進する分子メカニズムの解明 

具体的には 

➀ 我々はアディポネクチン欠損マウスを

用いた大腸発がん実験で普通食ではワイル

ドとノックアウトで大腸発がんの差異を認

めなかったが、高脂肪食負荷にすることで、

ノックアウトマウスは短期間に有意に多く

の腫瘍が発生し、しかも浸潤癌ができること

を確認している。 

高脂肪食負荷条件下ではアディポネクチン

欠如はマウスモデルにおいて前がん病変で

ある ACF の数を劇的に増加せしめ、BrdU の取

り込みによる上皮の増殖能の解析では増殖

の有意な亢進を認めた。アディポネクチンは

２つのタイプのレセプターの存在が知られ

ており、その下流の標的は AMP Kinase (AMPK)

と PPAR および MAPK である。AMPK はラパマ

イシンの標的分子である mTOR を抑制するこ

とが知られている。mTOR は蛋白翻訳を促進す

る機能を持ち、アディポネクチン欠損が mTOR

活性の亢進を介しての蛋白翻訳亢進を介し

て癌化を促進する機序を証明できれば、これ

まで考えられていた遺伝子異常とは全く異

なる機序による発がん促進の新メカニズム

につながるものと考える。今回の研究ではア

ディポネクチン欠損マウスにおいて高脂肪

負荷で亢進するアディポネクチンシグナル

の下流の分子の状態を燐酸化ウエスタンな

どを用いて明らかにする。また、アディポネ

クチン欠損マウスと、SCID マウスを亣配し、

ダブルノックアウトマウスを作成し、ヒト大

腸がん細胞の Xenograft model においてアデ

ィポネクチン欠損が Xenograft の増殖・増大

を促進するか、またその分子メカニズムは何

かを解明する。 

➁ 高脂肪負荷による発がん促進のメカニ

ズム解明 

高脂肪負荷によりアゾキシメタン誘発大腸

発癌モデルにおいて大腸がんが有意に多く

形成されるが、我々はマウスに高脂肪食を食

べさせただけで上皮の増殖亢進を認めてい

る。高脂肪食による大腸上皮の増殖の亢進メ

カニズムの解明はきわめて重要な課題であ

る。高脂肪食では高インスリン状態になり、

インスリン抵抗性状態となる。インスリンは

レセプターを介して大腸上皮において Aktを



 

 

リン酸化して活性化する。Akt は活性化する

ことにより、細胞増殖の亢進、アポトーシス

の抑制、蛋白合成促進を促す。我々は高イン

スリンによる大腸上皮の増殖亢進のメカニ

ズムは Aktの活性化によるものと考えていた

が、調べてみると、Akt は逆に不活性化して

いた。また、Akt の活性化（リン酸化）はβ

カテニン（ -ctn）を分解する GSK3 の活性

を抑制することが知られているが、高脂肪食

負荷の大腸粘膜では Aktが抑制されているの

にもかかわらず GSK3 も抑制されていた。今

回の研究では期間内にこの意外な結果のメ

カニズム解明を目指す。 

 
４．研究成果 
（１） 高脂肪食負荷時にアディポネクチン
は AMP kinase (AMPK)を活性して、その結果
シグナル下流に位置するmTOR/S6K/S6シグナ
ルを活性化し、腸管上皮の増殖を亢進させる。 
 
 
ノックアウトマウスを用いてアディポネク
チンの高脂肪食負荷時の発がん抑制機序は
AdipoR1 レセプターを介し、AMPK の活性化に
よることを、AMPK 特異的活性化薬 AICAR を用
いて証明した。 
 

 
図１ 左ワイルド、右アディポネクチンノッ
クアウトマウスで発がんさせた大腸マクロ
写真。ノックアウトで著明な腫瘍の数の増加、
増大を認めた。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図２ アディポネクチン下流のシグナル解
析の結果 
 
（２） AMPK 活性化作用のある抗糖尿病薬メ
トフォルミンはマウス発癌モデルで腫瘍形
成抑制作用を有することの証明およびその
機序はAMPK/mTORシグナル経路であることを
解明した。 
 
上記の結果は大腸がん化学予防の新しい分
子標的が AMPK であり、その活性化薬メトフ
ォルミンが化学予防効果がある可能性を動
物実験で実証したものである。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 左コントロール、右メトフォルミン投
与群 
メトフォルミンでポリープ形成の著明な抑
制を示した。 
 
 
 
（３）ヒトにおいメトフォルミンを投与する
とその前後で大腸前がん病変ACFが有意に減
少することを拡大内視鏡を用いて示した。 
 
ヒトへの応用でメトフォルミンが大腸がん
の予防に有効であることを示唆する知見を
示した世界初の論文。 
 
 



 

 

図４ ヒトに対してメトフォルミン投与前
後の ACF 数の変化 
 
 
 
まとめ 
 
今回の研究では大腸がんの発がんにおける
アディポネクチンのメカニズム解明より新
規の化学予防・治療の分子標的 AMPK を同定
し、その活性化薬メトフォルミンを用いるこ
とで大腸がんの新しい化学予防の可能性を
示し、最終的に人への応用を行い実証した。
基礎から臨床応用までの一連の研究成果を
出し、米国癌学会などで非常に注目を集めた。 
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