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研究成果の概要（和文）：大腸癌はリスクファクターとして肥満や 糖尿病などが考えられてお

り生活習慣病としての一側面を持つ.この中でも特に内蔵脂肪 ACF(aberrant crypt foci)の数

に対し有意な相関をもつことが明らかとされているが,内臓脂肪は単なる脂肪の貯蔵器官では

なく積極的にサイトカインを分泌し生体のホメオスタシスを調節している.アディポネクチン

およびインスリン抵抗性改善薬は大腸発がんに対し抑制的に働く結果が, 発がんモデルマウス

およびヒトでのパイロットスタディーで明らかにされた. 今後本邦において増加が見込まれる

肥満関連大腸がんの減少を目指す. 

 

研究成果の概要（英文）：Obesity and its associated visceral fat accumulation have been 

reported to be linked to an elevated risk of cardiovascular disease, diabetes mellitus, 

and mortality, and these complications are rapidly becoming significant problems. 

Visceral adipose tissue is not only fat storage tissue, but also a metabolically active 

organ secreting many adipocytokines, such as adiponectin. Obesity is reportedly an 

important risk factor for CRC. Adiponectin and drugs improving insulin resistance for 

inhibiting colorectal carcinogenesis in mouse model and humans provides preliminary 

evidence, suggesting its promise for the chemoprevention of colorectal cancer. Further 

studies should be conducted to clarify the role that visceral fat accumulation and reduced 

plasma adiponectin play in obesity-related CRC prevention. 
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１．研究開始当初の背景 
 大腸癌はリスクファクターとして肥満や
糖尿病などが考えられており生活習慣病と
しての一側面を持つ. 我々はこの中でも特
に内蔵脂肪が ACFの数に対し有意な相関をも
つことを明らかとしてきたが, 近年内臓脂
肪は単なる脂肪の貯蔵器官ではなく積極的
にサイトカインを分泌し生体のホメオスタ
シスを調節していることが示唆されている. 
この中でアディポネクチンは内臓脂肪量と
負の相関を示し, 減少することで心血管系
イベントが増加することが報告されている
が, 癌に対し抑制的に働く可能性が示唆さ
れている. 一方、糖尿病は予備軍を含めると
国民の一割を超す疾患としてその根本的対
策が急がれているが, インスリンおよびイ
ンスリン抵抗性は糖尿病治療の重要なター
ゲットとなる. 
 
２．研究の目的 
内臓脂肪より分泌されるアディポサイト

カインの大腸腫瘍発生や増大への作用機序
解明および, 内臓脂肪型肥満が大腸癌のリ
スクを亢進させるメカニズムとして, 高イ
ンスリン血症やそれによるインスリン抵抗
性, 内臓脂肪より分泌されるレプチン, ア
ディポネクチンなどのアディポサイトカイ
ンの関与を検討することを目的とする. 
 
３．研究の方法 
アディポサイトカイン(レプチン, レプチ

ン受容体, TNF-α)コンディショナルノック
アウトマウスの確立とそれを用いた大腸発
がんモデルでの解析を行った. 肥満に関連
した細胞増殖シグナルの解析を行った.ヒト
ACF は拡大内視鏡を用い ACF の数を大腸発が
んのサロゲートマーカーとし, メトホルミ
ンを用いた化学発癌予防の研究を行う. メ
トホルミンをヒトに対し 1年以上内服後の
ACF の数の変化を解析する. 同時に ACF の自
然史や性差を検討することにより現在まで
の報告の整合性を確認しつつ, 大腸発がん
メカニズムを解明を目指した.  
 
４．研究成果 
現在インスリン抵抗性改善薬が臨床応用さ

れているが, 我々はアディポネクチンが
AMPK を介し大腸発癌に対し抑制的に働くこ
とを細胞, マウスモデルを用いて解明し, 
さらに PPARγが大腸化学発癌予防の分子標
的であることを報告してきた. インスリン
抵抗性改善薬 pioglitazone の 1 カ月の投与
によりヒトにおいて ACFが減少することを見
出した（PPAR Res. 2010）. 同様の傾向を AMPK
活性化薬である metformin においても認めた
(Metformin Suppresses Colorectal Aberrant 

Crypt Foci in a Short-term Clinical 
Trial.Cancer Prev Res. 2010). また, アデ
ィポネクチンがヒト ACFの数と逆相関するこ
とを報告した (Cancer Sci. 2010). 肥満関
連大腸発がんの分子機序としてアディポネ
クチンのほか IGF-1 および JNK 経路の関与を
見出し報告した（Gut,  Int J Oncol, Mol Med 
Rep.）今後さらなる詳細な検討により, 本邦
において増加が見込まれる肥満関連大腸が
んの減少を目指す. 
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