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研究成果の概要（和文）：肥満・糖尿病を呈するdb/dbマウスとAPCヘテロ変異を有するMinマウスを交配して、
新規の肥満関連大腸発癌モデル「Min-db/dbマウス」を作製し、分子異常とメチル化異常を解析した。Min-db/db
マウスとMinマウスの腸管や肝臓・腎臓等の主要臓器におけるDNAメチル化率に有意差はなかった。Min-db/dbマ
ウスに糖尿病治療薬メトホルミン投与したところ、腸管粘膜におけるDNAメチル化率およびIGF-1受容体タンパク
質の発現に有意差はなかったが、腸管腫瘍発生数は有意に少ない結果であり、同薬が肥満および遺伝子変異に関
連した消化管発癌に対して抑制的な作用を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：A novel mouse obesity-related colon carcinogenesis model, Min-db/db mouse, 
was generated by crossing obese and diabetic db/db mice with APC heterozygous-mutated Min mice, and 
we analyzed its molecular and methylation abnormalities.There were no significant differences in DNA
 methylation rates in the intestinal tract and major organs such as liver and kidney between 
Min-db/db mice and Min mice. Administration of the diabetes drug metformin to Min-db/db mice did not
 result in significant differences in DNA methylation rates or IGF-1 receptor protein expression in 
the intestinal mucosa, but did result in significantly fewer intestinal tumors, suggesting that 
metformin may hava an inhibitory effect on colorectal carcinogenesis related with obesity and 
genetic mutations.

研究分野：消化器病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌のリスクとなる肥満を有する人は近年増加しており、肥満に関連した大腸癌の予防・治療法の開発は重要
である。本研究では、大腸発癌に関わる遺伝子異常と肥満を有する新規の大腸発癌モデルである「Min-db/db」
を作製し、肥満に関連した大腸癌の特性について、特に遺伝子発現を制御する機構である「DNAメチル化」に注
目して解析を行った。糖尿病治療薬メトホルミンはDNAメチル化には影響を及ぼさなかったが、腸管腫瘍の発生
を抑制したため、同薬剤が肥満に関連した大腸発癌に対して抑制的にはたらくことが示唆された。

※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 

 

大腸癌は罹患数、死亡数とも上位に位置する悪性疾患であり、本邦における死亡数は年間 5 万
人を超える。大腸発癌過程において、さまざまな遺伝子の変異や発現異常が報告されているが、
その中でも特に、家族性大腸腺腫症の原因として同定された adenomatous polyposis coli（APC）
癌抑制遺伝子の変異は、散在性大腸癌でも 80％以上の頻度でみられる。APC の不活化により
beta-catenin が細胞質や核内に異常蓄積することが、前癌病変である大腸腺腫の形成に深く関
与している。 

一方、近年、肥満や糖尿病をはじめとするメタボリック症候群に伴った病態が、大腸癌の発癌・
進展に深く関与していることが明らかになりつつある。メタボリック症候群の増加は重大な社
会問題であり、これらの疾患を合併した大腸癌患者の増加が予想されている。肥満・糖尿病に関
連した分子異常としては、インスリン抵抗性、インスリン様増殖因子（insulin-like growth factor, 

IGF）経路の過剰活性化、内臓脂肪増加に伴うアディポカイン不均衡と慢性炎症状態、酸化スト
レス亢進による DNA 損傷などがあげられるが、これらの病態は協調的に作用しながら大腸発癌
を促進しているものと考えられている。すなわち、大腸癌は「遺伝子異常」とともに、肥満・生
活習慣病を含めた全身の「環境的素因」に起因する悪性疾患と考えることができる。 

また、最近、エピジェネティクスと悪性疾患の関連が注目されている。エピジェネティクスは
塩基配列の変化を伴わずに遺伝子発現を制御する機構であり、その代表的なものが CpG アイラ
ンドと呼ばれる部分等にメチル基が付加される DNA メチル化である。さまざまな悪性疾患にお
いて、DNA メチル化による遺伝子発現の変化が、発癌や腫瘍増殖、治療抵抗性に関与すること
が示唆されているが、これまで肥満に関連した大腸発癌に特徴的な DNA メチル化について詳細
に解析した報告はみられない。 

 

２．研究の目的 

 

我々の研究グループでは、上記遺伝子異常と肥満糖尿病に関連した分子異常の相互作用を検
証するため、APC 遺伝子変異を有する Min マウスとレプチン受容体変異により肥満を呈する
db/db マウスの交配により、大腸発癌の新規モデルである「Min-db/db マウス」を作製した。本
研究では、メタボリック症候群を基盤病態とする大腸発癌の特性を明らかにすることを目的と
して、肥満および APC 遺伝子変異に関連する大腸発癌過程における分子異常の同定と DNA メ
チル化異常を解析するとともに、大腸発癌を抑制し得る候補薬剤の探索を行う。 

 

３．研究の方法 

 

APC 遺伝子変異を有し腸管に腫瘍形成がみられる Min マウス（Min）を対照として、レプチン
受容体ホモ変異を有し肥満糖尿病を合併する群（Min-db/db）と比較した。実験には同腹子のマ
ウスを用いて 15 週齢で解剖を行い、大腸および小腸粘膜、その他臓器における DNA メチル化率
を解析した。また、大腸発癌を抑制し得る候補薬剤のひとつであるメトホルミンの投与実験にお
いては、5 週齢 Min-db/db マウスに対してメトホルミン（300mg/kg/day）を経口的に 10 週間投
与し、非投与群との比較を行った。 
 
４．研究成果 
 

これまでの研究で、我々が作製した Min-db/dbマウスは対照群との比較において、①肥満・高
血糖・高インスリン血症・脂質異常症の発症、②大腸および小腸における腺腫発生数の有意な増
加、③大腸粘膜における IGF/IGF-1受容体経路の過剰活性化、を示すことが確認されている（1）。
この研究結果より、同マウスは APCの遺伝子異常と肥満・インスリン抵抗性を併発するヒト大腸
発癌、特にメタボリック症候群を基盤病態とした大腸発癌を的確に反映した動物モデルである
ことが示唆された。 

本モデルにおける DNA メチル化異常を解析するために、15 週齢の Min マウスと Min-db/db マ
ウスを解剖し、大腸粘膜における DNAメチル化率を調べたところ、2群間で有意な差はみられな
かった（図 1）。Minマウスにおいては小腸における腫瘍発生が多くみられるため、小腸粘膜での
DNA メチル化率についても解析した。その結果、Min-db/db マウスにおいてメチル化率が高い傾
向にあったが有意な差は確認されなかった。また、db/dbマウスにおけるインスリン抵抗性や IGF
経路活性化など、糖尿病や癌に関連する多様な因子の存在から、さまざまな臓器での DNAメチル
化異常が想定されたが、肝臓や膵臓、腎臓を含めて、臓器としてのメチル化率は 2群間で有意な
差はみられなかった（図 1）。 
 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

癌研究において、DNAメチル化異常が腫瘍の発生、進展に関与することが近年明らかになって
きており、大腸癌についても細胞周期チェックポイント遺伝子のメチル化や、マイクロサテライ
ト不安定性と MLH1 高メチル化との関係などが示唆されている。また、肥満との因果関係を示す
メチル化異常の報告もある。既報では、Min-db/dbマウスは Minマウスと比較して腸管腫瘍が有
意に多く発生することが示されており（1）、本研究結果からは、その腫瘍発生数の差異はメチル
化異常が要因ではないことが示唆される。しかし、今回の実験では、遺伝子ごとの DNAメチル化
についての網羅的な解析や、各臓器を構成する細胞ごとのメチル化異常の解析は行っておらず、
それらを進めていく必要があると考える。 
 

糖尿病治療薬メトホルミンは古くから使用されている薬剤であるが、その抗腫瘍効果が注目
されている。我々はこれまで、直接的な抗腫瘍効果のほかに、糖尿病の病態を改善することで発
癌を促進するさまざまな因子が抑制されることを期待して、メトホルミンによる消化器発癌に
対する影響について研究を行い、肥満に関連した肝発癌を抑制することを報告した（2）。 

今回の研究においては、メトホルミン経口投与の有無で Min-db/dbマウスを 2群に分け、腸管
腫瘍の発生とともに大腸粘膜における DNA メチル化について検討した。体重変化および解剖時
の臓器重量は、2群間で有意な差はみられなかった。大腸および小腸における発生腫瘍数は、メ
トホルミン投与群において有意に少ない結果であり（図 2）、メトホルミンが肥満および遺伝子
変異に関連した消化管発癌に対して抑制的な作用を有することが示唆された。 

なお、本研究と並行して行った、
同 モ デ ル に 緑 茶 カ テ キ ン
epigallocatechin gallate（EGCG）
を投与する実験においても、EGCG
経口投与が腸管腫瘍発生を抑制
することが見出された。EGCGは抗
炎症、抗肥満、抗腫瘍等の作用を
有することが報告されており、
我々の研究グループでも EGCG に
よる消化器発癌の抑制効果をこ
れまでに報告している（3-6）。 
 

Min-db/dbマウスの消化管粘膜および腫瘍における IGF/IGF-1受容体経路の過剰活性化が既報
で示されており、本研究においても IGF-1 受容体タンパク質の発現について免疫組織染色にて
解析した。その結果、消化管粘膜あるいは腫瘍の一部においてその発現が確認されたが、本研究
で比較した 2群間では有意な差は確認されなかった（図 3）。また、解剖時の血糖値および血清 
インスリン値にも有意差はみら
れなかった。上記結果は、本モデ
ルにおけるメトホルミンの腫瘍
発生抑制効果が、糖尿病の病態改
善を介したものではないことを
示唆していると考えられる。さら
に、メトホルミン投与の有無によ
る大腸粘膜での DNAメチル化の差
異について検討したが、2 群間で
メチル化率に有意な差はなかっ
た。 
 



我々はこれまで、メトホルミン以外の糖尿病治療薬による大腸発癌抑制効果についても、類似
の動物モデルを含めた検討を進めてきた。db/dbマウスに発癌剤アゾキシメタンを投与する大腸
発癌モデルに、sodium glucose co-transporter（SGLT）2阻害薬トホグリフロジン（tofogliflozin, 
TOF）を投与したところ、大腸前癌病変の解析において TOF投与群で病変数の有意な減少がみら
れた。また、TOF投与群で大腸粘膜における Igf1 mRNA発現の低下、および血清 TNF-alpha濃度
と血糖値の低下が確認された。白色脂肪組織の解析では、TOF投与によって F4/80陽性細胞数は
有意に減少していたほか、Tnfa および Ccl2 mRNA 発現の低下傾向がみられた。これらの結果よ
り、SGLT2阻害薬 TOFが肥満糖尿病マウスにおいて大腸前癌病変の発生を抑制する可能性が示さ
れ、その機序として慢性炎症の改善と高血糖の是正が考えられた（7）。 

 

今回の研究では、Minマウスと Min-db/dbマウスの比較およびメトホルミン投与の有無での比
較において、腸管腫瘍発生に関連する DNAメチル化率の差異は確認されなかった。そのため、網
羅的なメチル化解析、あるいは腫瘍部と非腫瘍部の比較などを含めて研究の継続や展開が重要
であり、それらを行うことで新たな知見が得られると考えられる。 

本モデルの解析をさらに進めることによって、遺伝子変異と肥満に起因する大腸発癌におい
て重要となる新規遺伝子やタンパク質の異常、DNAメチル化異常を同定し、大腸発癌抑制のため
の新規標的分子を見出すことができれば、大腸発癌・再発高リスク群の絞込みや、大腸腺腫・大
腸癌の早期発見、治療成績の向上、そして予後の改善につながると考えられる。 
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