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研究成果の概要（和文）：高脂血症薬であるPPARαアゴニスト(fenofibrate)のマウス肺腫瘍抑制効果を検討した。肥
満、高脂血症を自然発症するマウスに化学物質誘発肺増殖性病変を誘発した後、fenofibrateを混餌投与し、30週間後
に肺の病理学的解析を行った。混餌投与は肺増殖性病変の発生率と病変数を有意に減少させた。また、血清インシュリ
ン、IGF-1値は 混餌処置により、無処置群と比較して有意に減少した。肺腺癌におけるIGF-1R, p-Akt, p-Erk1/2の発
現は混餌投与により低下した。fenofibrateはIGF-1経路の抑制を介してマウス肺増殖性病変抑制に対して効果を示すこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to determine whether hypolipidemic agent fenofibrate, 
PPAR α agonist, can suppress chemically-induced proliferative lesions in the lung of obese 
hyperlipidemic mice. Male Tsumura Suzuki Obese Diabetic mice were subcutaneously injected with 
4-nitroquinoline 1-oxide (4-NQO) to induce lung proliferative lesions, including adenocarcinomas. They 
were then fed a diet containing fenofibrate for 29 weeks. At week 30, the incidence and multiplicity of 
pulmonary proliferative lesions were significantly lower in mice treated with 4-NQO and fenofibrate 
compared with those in mice treated with 4-NQO alone. Fenofibrate significantly reduced the serum insulin 
and insulin-like growth factor (IGF)-1 levels and decreased the immunohistochemical expression of IGF-1 
receptor, p-Akt, and p-Erk1/2 in lung adenocarcinomas. Our results indicate that fenofibrate can prevent 
the development of 4-NQO-induced proliferative lesions in the lung by modulating the insulin-IGF axis.

研究分野： 実験病理
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１． 研究開始当初の背景 

日本国内における糖尿病の患者数は厚生労
働省の発表によると推計 950 万人程度で、境
界型糖尿病を含めると 2050 万人に及ぶとさ
れ（厚生労働省、国民健康・栄養調査、平成
24 年）、増加の一途をたどっている。全世界
においても同様で、少なくとも 3 億 8000 万
人以上の糖尿病患者がいるとされている
(2014, International diabetes federation）。
糖尿病を含むメタボリックシンドロームは
肝がんや膵がんといった特定の疾患と密接
な関係があることが示唆されている。ところ
が、肺がんと代謝性疾患との関係はタバコ、
大気汚染などの要因にマスクされており、こ
れまで相関関係は明らかにされていない。
我々は以前、厚生労働省がん研究助成金高橋
班 課題番号 19-2「肥満・高脂血症・糖尿病
モデル動物の発がん感受性と発がん機構に
関する研究」において実験動物を用いて肥満、
糖尿病といったメタボリックシンドローム
とがんの関係を明らかにしてきた。単純な食
餌性の肥満とタバコ由来ニトロソアミン
（NNK）誘発マウス肺がんの関連性は低く、
汎用性の高いマウス種を背景にした自然発
症型の肥満・糖尿病マウスは肺における発が
ん感受性が極めて低いことが判明した。しか
しながら、糖尿病治療薬のひとつである PPAR
γ agonistは NNK誘発マウス肺腫瘍の発生率
を有意に低下させることはないものの、腫瘍
の増大を抑制することが明らかになり、代謝
障害の改善が肺腫瘍に対し何らかの修飾作
用を有するものと考えられるようになって
きた。Tsumura Suzuki Obese Diabetes (TSOD) 
miceは ddy mouseをバックグラウンドにした
マウス種であり、肥満、2 型糖尿病、高脂血
症を自然発症する。ddy mouse は発がん物質
である 4-Nitroquinoline 1-oxide (4-NQO)
に対して感受性があり、皮下投与により肺腺
腫、肺腺がんを発症する。PPARα agonist は
高脂血症薬であるが、動物実験レベルにおい
て糖尿病状態の改善も報告されている。PPAR
α agonistのひとつである fenofibrateはす
でに人に投与されている高脂血症薬であり、
安全性が担保された薬剤と考えられる。ヒト
肺腺がんに対する付加的な効果が期待でき
ることからも、化学物質誘発マウス肺腫瘍に
対する抗腫瘍効果と作用機序を明らかにし
たいと考えた。 
 
２． 研究の目的 

肥満、糖尿病、高脂血症といったメタボリッ
クシンドロームが肺発がんを促進すること
を明らかにすると同時に、肺腺がんに対する
メタボリックシンドロームの影響を評価で
きる動物モデルを確立する。また、PPARαア
ゴニストである fenofibrate摂取がメタボリ
ックシンドロームモデル動物の肺発がんを
抑制するかどうかを評価し、抑制メカニズム
を明らかにする。 
 

３．研究の方法 

(1)6 週齢の雄性 TSOD マウスを 5 群に分け、
１-3 群に対して 10mg/kg 体重の 4-NQO 懸濁
液を皮下注射し、肺増殖性病変を誘発した。
注射１週間後より 2,3群に対して PPARαアゴ
ニストである fenofibrateを実際のヒトへの
投与量を考慮し、それぞれ 0.01, 0.05%の濃
度で混餌投与した（ヒト体表面積当たり 0.3
及び 1.5 倍）。4群には 0.05％fenofibrate の
みを与え、5 群は未処置群とした。実験開始
30 週後、肺を摘出し、病理組織学的解析を行
った。また、抑制メカニズムを明らかにする
ため、血清 insulin、IGF-1、中性脂肪、遊離
脂肪酸の測定、および肺病変における Ki-67, 
IGF-1, p-Akt, p-Erk1/2 の免疫染色を行い、
増殖抑制効果や insulinおよび IGF-1経路に
及ぼす影響を検討した。加えて、膵臓の病理
組織標本を作製し、fenofibrate がラ氏島の
形態に及ぼす影響を検討した。 
 
(2)肥満、糖尿病、高脂血症状態が肺腫瘍発
生に及ぼす影響を検討するため、TSODの対照
マウスである TSNOマウスと TSODマウスにお
ける 4-NQO 誘発肺腫瘍発生率を比較した。
TSOD と TSNO マウスをそれぞれ 4-NQO 処置群
と無処置群に分け、飼育 30 週後に肺を摘出
し、病理組織学的な検討を行った。4-NQO 感
受性に及ぼす要因を明らかにするため、血清
代謝物の測定に加えて、4-NQO の活性化に関
る肝臓および肺の 4-NQO NAD(P)H quinone 
oxidoreductase-1 (NQO-1)発現を定量的 real 
time PCR 法を用いて評価した。 
 
４．研究成果 
(1) ①4-NQO処置によりTSODマウスに肺増殖
性病変（過形成、腺腫、腺癌）が発生した。 
 
 
 
 
 

 
図１ 4-NQO 処置により発生した肺病変 
（左）過形成、（中）腺腫、（右）腺癌 
Bars, 30m 

 
発生率は 33％、1匹あたりの肺腫瘍の発生数
はそれぞれ 0.42±0.72 であった。0.01, 
0.05%の fenofibrate 混餌投与によって肺腫
瘍発生率、 1 匹あたりの肺腫瘍数はそれぞれ
17 および 4％、0.21±0.51 および 0.04±
0.20 であり、いずれも 0.05％群で有意に減
少していた（P<0.05）。 
 
②0.05% fenofibrate の摂取により血清中性
脂肪、遊離脂肪酸値が 4-NQO 単独群に対して
有意（P<0.01）に減少した。総コレステロー
ル値と血糖値は群間に差を認めなかった。ま
た、血清中の insulin、IGF-1は 0.01％, 0.05%
いずれの fenofibrate処置によっても有意に



低下した(P<0.01) 
 
③4-NQO で誘発した肺増殖性病変は過形成、
腺腫、腺癌のいずれも IGF-1R, p-Akt, 
p-Erk1/2 を高発現していた。これらの発現は
fenofibrate 処置により低下した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２  肺腺腫における IGF-1R, p-Akt, 
p-Erk1/2 の発現 
Bars, 上段 30m、中下段 70m 
 
 
また、肺増殖性病変の Ki-67 labeling index
は fenofibrate 処置により有意に低下した
(P<0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ Ki-67 免疫染色（左）と陽性細胞率（右） 
 
④過形成、腺腫、腺癌のいずれにおいても腫
瘍細胞は PPARαを強く発現していたが、PPAR
γは過形成にのみ発現が見られ、腺腫、腺癌
では明らかでなかった。 
 
 
 
 

 
図４ PPARα免疫染色 
（左）過形成、（中）腺腫、（右）腺癌 

Bars, 30m 
 
⑤4-NQO 単独処置や無処置群で膵臓ランゲル
ハンス島の過形成や崩壊像が見られたが、
fenofibrate 処置群ではランゲルハンス島 1
個あたりの平均面積が濃度依存性に縮小し、
0.05%投与群では正常の形態に近いランゲル
ハンス島が観察された。 
 

 
 
 
 

 
図５ 膵臓ランゲルハンス島の形態的変化 
（左） 4-NQO 単独、（中） 4-NQO→ 0.01％
fenofibrate、（右）4-NQO→0.05%fenofibrate 
Bars, 200m 
 
以上の結果より、fenofibrate は肥満、高脂
血症を背景とした 4-NQO誘発マウス肺増殖性
病変に対し、抑制効果を有することが明らか
となった。さらに、4-NQO 誘発肺増殖性病変
は IGF-1R 経路を介して増殖シグナルを伝達
していると考えられ、fenofibrate はこの経
路を抑制することにより、肺腫瘍の発生を抑
制すると推察された。 
 
(2) ①4-NQO処置により TSNO, TSODマウスの
いずれにも肺増殖性病変（過形成、腺腫、腺
癌）が発生した。発生率、1 匹あたりの肺腫
瘍の発生数はそれぞれ 69％, 0.88±0.72 と 
15％, 0.15±0.37 であり、いずれも TSNO マ
ウスに有意に多かった（P<0.05）。 
 
②血清中の中性脂肪、遊離脂肪酸、総コレス
テロールは TSODマウスが TSNOマウスに比べ
て有意に高値であった。 
 
③肝臓と肺の NQO-1 mRNA 発現レベルは TSOD
と TSNOマウスの間に差は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ 肝臓、肺における NQO-1発現レベル 
 
肥満、糖尿病、高脂血症を自然発症するマウ
スはこれらを発症しない対照マウスと比較
して、4-NQO の感受性は有意に低い結果とな
った。4-NQO の活性化に関る代謝酵素の発現
量は TSOD, TSNO の肝臓、肺において差が見
られなかったが、TSODマウスにおいて増加し
ている血中 IGF-1あるいはインシュリンが肺
増殖性病変に対して促進的に働くと考えら
れることから、発がんの initiation 期に感
受性の差が生じているものと予想される。多
数の解毒系酵素が 4-NQOの排泄に関わると推
察されるが、これらの phase II enzyme の発
現修飾により、感受性の差が生じていると考
えられる。このような酵素の増強も、発がん
予防のツールとして利用できる可能性があ
る。代謝異常に伴って発現が増加する解毒系



酵素の検索を今後の課題としたい。 
 
TSOD マウスを用いた化学物質誘発肺腫瘍モ
デルはこれまで評価の難しかったメタボリ
ックシンドロームと肺腫瘍との関係を明ら
かにできる新しい評価系と考えられる。今後、
このモデルを用いて代謝を含めた多方面か
らの肺腫瘍抑制メカニズムが詳細に解析さ
れ、新規治療開発に役立つことが期待される。 
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