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研究成果の概要（和文）：マウス大腸発がんにおけるレプチンの作用は、レプチン受容体の欠損

した正常の大腸上皮および前がん病変ではレプチンシグナルは伝達されず、腫瘍になって初め

てレプチン受容体が発現し、レプチンシグナルが伝わるようになり STAT3 が活性化して腫瘍の

増大に関与することを解明した。また、腫瘍でレプチン受容体が発現する契機となるイベント

が Wnt経路の活性化であることを実証した。 

 
研究成果の概要（英文）：We clarified that leptin acts as a growth factor for colorectal 
cancer at stages subsequent to tumour initiation in colon carcinogenesis via leptin 
receptor/STAT3 pathway which was not activated in normal colonic epithelium and 
premalignant lesions because of lack of the leptin receptors, and then Wnt signalling 
contributes to the upregulation of leptin receptors in colonic epithelium. 
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１．研究開始当初の背景 

大腸がんは近年わが国をはじめ欧米で急激
に増加してきており、国内では 2004 年の年
齢別調整死亡率では女性で 1 位、男性で 4位
となっており、本疾患が国民生活に与える影
響はきわめて高く、その対策は急務である。
大腸がんの発生に関して、運動不足や欧米食
摂取に伴う肥満を背景とした生活習慣が大
腸がんのリスクを押し上げるとする疫学・動
物研究が数多く報告される一方で、これら肥
満因子がどのようなメカニズムで大腸発が
んを促進するのかはいろいろな仮説が報告
されているがまだはっきりしていないのが
現状である。 
最近では内臓脂肪蓄積の結果起こる異常と

して、脂肪細胞から分泌される生理活性物質
アディポサイトカインの分泌異常が注目さ
れている。レプチンと大腸癌との関係に関し
ては、非癌群と発癌群の血清レプチン値との
間に有意な相関を認めないが、レプチン高値
群では大腸発癌のリスクが高い傾向がある
ことが示されている。一方、血清レプチン値
が正常者と比較し腺腫や癌患者で低値であ
ることも報告されている。大腸癌患者と血清
レプチン値についての関連を研究する際、血
清レプチン値は癌進行に伴う食事摂取量の
低下や体重減少の影響を受けるものであり、
レプチンそのものによる発癌への作用につ
いてはより入念な疫学調査や動物実験など
による解明が必要と考えられる。また最近で
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はレプチンの血清値のほか受容体発現に注
目した報告も散見される。腺腫や癌において
レプチン受容体が多く発現しており、これが
大腸発癌に関与しているとするものもある。 
 

 

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 2004；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、レプチン上昇が大腸発がんを
どのようなメカニズムで促進するかの分子
メカニズムに迫ることを目的とする。 
 

 

３．研究の方法 

(1) レプチン欠損状態での大腸腫瘍形成不
全の現象の解析 
我々は食餌性に高レプチン血症をきたすマ
ウス（高脂肪食摂取ワイルドタイプマウス）
を用いた大腸発がん実験で、これらのマウス
が高レプチン血症をきたさないマウス（普通
食摂取ワイルドタイプマウス）と比べ短期間
に有意に多数かつ大きな腫瘍を形成し、しか
も腺腫のみならず腺癌が形成されることを
確認している。さらにレプチンが欠損したマ
ウス（ob/ob マウス）を用いた発がん実験で
は、マウスは高度な肥満状態を呈するにも関
わらず大腸腫瘍はほとんど形成されず、また
形成される腫瘍も非常に微小であることを
発見した。またレプチン受容体欠損マウス
（db/db マウス）でも同様に腫瘍形成の顕著
な抑制を認め、上記現象がレプチン受容体を
介するものであることを突き止めている。さ
らに非肥満状態のマウスと比較し、肥満モデ
ルマウス（高脂肪食摂取、ob/ob、db/dbマウ
ス）ではいずれも大腸前がん病変である
aberrant crypt foci(ACF)数が劇的に増加し
ており、上皮の増殖能を示す BrdU 取り込み
も亢進していることを確認している。しかし
上記の如く次の腫瘍形成の段階でレプチン
シグナル亢進状態（高脂肪食摂取）とシグナ
ルが伝わらない状態（ob/ob、db/db）との間
に劇的な違いが生まれる。つまり、レプチン
シグナルは大腸腫瘍の発育・増大の過程で非
常に重要な役割を果たしていると考えられ
る。正常粘膜ではレプチンシグナルが伝達さ
れておらず、腫瘍になると伝達されている可
能性を示唆する所見である。 
Ob/ob や db/db マウスは全身のレプチンやそ
の受容体が欠損しているため必然的に過食
（レプチンは食欲を抑制するホルモンであ
るため）となり著しい肥満となるが、この肥
満の他の因子が大腸発がんに与える影響を
除去するため、腸管のみレプチン受容体を欠

損させたモデル作成を計画している。 
今後さらなるレプチンを介した発がん促進
分子機序究明のため以下の計画を立てた 
①レプチン亢進/欠損での腫瘍組織における
VEGF,Bcl,survivin などの遺伝子解析 
②他の肥満マウス（高レプチンモデル , 
KKAy/KK マウスを使用予定）での発がん実験
による検証 
③STAT3 コンディショナルノックアウトマウ
スでの発がん実験による検証 
④レプチン受容体コンディショナルノック
アウトマウスでの発がん実験による検証 
 
(2) 大腸におけるレプチンシグナル伝達の
機序解明（レプチン受容体発現の機序解明） 
機能的レプチン受容体（ObRb）は Janus kinase
（JAK 型チロシンキナーゼ）を介して細胞内
にシグナルを伝達することが知られており、
その下流には転写因子 STAT が存在し、遺伝
子発現の調節を担っている。レプチンがこの
JAK/STAT 経路の亢進を介して細胞増殖を促
し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
なる発がん促進の新メカニズムにつながる
ものと考える。現段階では、レプチン欠損状
態（ob/ob）で形成された腫瘍ではほとんど
STAT3 が活性化していないことを免疫染色・
ウエスタンで確認済みである。今回の研究で
はいかなる状況でレプチンシグナルが下流
へ伝わるのかを正常粘膜・腫瘍粘膜の受容体
発現などを PCR法や免疫染色法で明らかにし
つつ、その下流分子の活性状態をリン酸化ウ
エスタンや免疫染色法を用いて明らかにし
ていく。さらには、前がん病変から腫瘍形成
へのステップでのレプチンの関与とともに
大腸発がん初期にその経路の活性を認める
Wnt 経路にも注目し、レプチンシグナルへの
関与について検討していく。 
 
 
４．研究成果 
(1)レプチン欠損マウスは高度な肥満状態を
呈するにも関わらず発生する大腸腫瘍は非
常に微小である〔図 1〕。 
 
高レプチン血症をきたす高脂肪食摂取マウ
ス、レプチン欠損マウス（ob/ob）、およびレ
プチン受容体欠損マウスを用いて発癌実験
をおこない、レプチンシグナルが大腸腫瘍増
大に重要な役割を果たしていることを証明
した。 



 

 

 

（普通食摂取〉  〈高脂肪食摂取〉  

 

〈ob/ob〉     〈db/db〉 

〔図 1〕 
正常上皮の細胞増殖は、普通食を摂取した WT
マウスと比べて肥満モデルである高脂肪食
摂取の WT マウスや ob/ob マウスで有意に高
値であり、また大腸前癌病変である ACF数に
関しても同様の結果であった。 
 
（2）マウス大腸腫瘍増大にレプチン受容体
は重要な役割をしている 
 
大腸の腫瘍細胞と正常上皮細胞におけるレ
プチン受容体の発現を比較したところ、腫瘍
細胞で有意に高発現していることがわかっ
た〔図 2〕 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
〔図 2〕 
(3)Wnt シグナルにより誘発されるレプチン
受容体（ObRb）発現 
 
Wntシグナル活性は、ObRb の発現と同様に腫

瘍部と正常部で違いを認める。一般に大腸発
癌物質であるアゾキシメタンにより誘発さ
れるマウスの大腸腫瘍ではβカテニン遺伝
子の変異を高頻度に認めることが知られて
いる。そこで、レプチン/ObRb シグナル制御
における Wntシグナル活性の役割を解明する
ため、大腸癌培養細胞を用いてβカテニンノ
ックダウンがレプチン/ObRb 経路に与える効
果について検討した。多くの大腸癌培養細胞
では ObRb が高発現していることが報告され
ているが、これらの細胞のβカテニンをノッ
クダウンしてみると ObRb の発現が著明に減
少することが確認できた〔図 3〕。さらにもと
もと ObRb の発現を認めない非腫瘍細胞であ
る HEK293細胞に対してレコンビナントの Wnt
を用いて刺激してみると、ObRb の発現は顕著
に増加した〔図 3〕。これらの結果は、大腸腫
瘍においてレプチン受容体の発現が増加し
ていることに矛盾のないものであり、大腸上
皮においては Wnt シグナルの活性化が ObRb
発現の引き金となることを強く示唆するも
のであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
〔図 3〕 
 
(4) レプチンにより大腸腫瘍増大のため活
性化する STAT3 シグナル 
 
レプチンは ObRbのチロシン残基（Tyr1138）を
リン酸化することにより STAT3経路を活性化
する。ObRbの発現している腫瘍部ではこのチ
ロシン残基のリン酸化が増加し、その下流の
STAT3 も活性化しているのに対し、ObRbの発
現が乏しい正常部ではほとんどこの経路の
活性化を認めない（図 4）。 
 
〔図 4〕 
 
 
 
 
 
 
 
レプチンがどのような機序で腫瘍の細胞増
殖やアポトーシスに作用しているかを検討

 

 
 

 



 

 

するため、WT マウスと ob/ob マウスで発生し
た大腸腫瘍部の STAT3活性およびその下流の
標的遺伝子の発現について解析した。免疫組
織化学法にて、WTマウスの腫瘍ではリン酸化
STAT3 陽性細胞を腫瘍細胞の核に認めるのに
対し、ob/ob マウスの腫瘍ではほとんど陽性
細胞を認めなかった（図 5）。また WT マウス
では血清レプチン濃度の高い高脂肪食摂取
群においてリン酸化 STAT3陽性細胞を多数認
めた（図 5）。一方、正常部の粘膜においては
WT、ob/ob マウスともにリン酸化 STAT3 陽性
細胞をほとんど認めなかった。これは ObRb
の発現が乏しい正常部にレプチンシグナル
が伝わっていないことに矛盾しない結果で
あった 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
〔図 5〕 
 
 
肥満関連の因子と大腸癌の関与はこれまで
多くの研究者が報告してきたが、未だ決定的
な結論は得られていない。近年急増している
大腸癌の対策として、これらの機序解明は臨
床的にも非常に重要な意義を持つ。本研究に
よって、高度肥満を呈しインスリンなどの肥
満関連の因子がいかに高値になろうとも、レ
プチン欠損状態では大腸腫瘍の増大は抑制
されるという全く新しいメカニズムを実証
することができた。この結果はレプチンが大
腸腫瘍の増大にきわめて重要な因子である
ことを示唆している。またレプチンの有無に
かかわらず肥満モデルでは正常大腸上皮の
細胞増殖や ACF 形成が亢進するが、一方腫瘍
形成後はレプチンを欠くだけで劇的に腫瘍
の増大が抑制されることから、レプチンは大
腸発癌過程において腫瘍が形成された次の
ステージ、つまり腫瘍増大に対して非常に重
要な成長因子として働くことが示された（図
6）。 
本検討から、食事により過剰な脂肪やカロ

リーを摂取することは内臓・皮下脂肪を蓄積
させ、その余剰エネルギーはレプチンシグナ
ルを介して大腸癌の促進へと悪用されてい
る可能性が示唆された。この結果は、血清レ
プチン値が高値となる肥満者で大腸癌が多
くなる傾向に矛盾しないものであった。また
肥満者であっても、このレプチンシグナルを

抑制することができれば大腸発癌促進を予
防できる可能性が期待される結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
〔図 6〕 
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