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研究成果の概要（和文）：近年の泌尿器癌（特に前立腺癌や腎癌）の増加は著しいが、原因として高カロリー・高脂肪
食の影響が示唆されている。本研究は実験動物、細胞生物学、分子疫学、臨床検体やメタボロミクスの包括的解析手法
を生かした包括的解析により高脂肪食や肥満に伴う泌尿器癌進展の分子機構を多方面から解明、標的分子を同定し、治
療や予防への可能性を検討した。
成果として、生体内で豊富に存在する飽和脂肪酸であるパルミチン酸（PA）による前立腺癌進展の下流分子にケモカイ
ンのMIC-1が重要であり、治療ターゲットになりうることを示した。またPAの脂肪酸合成酵素（FASN）が前立腺癌の進
展に関与しており、治療標的分子となることを示した。

研究成果の概要（英文）：It is strongly suggested that recent remarkable increase in the incidence of 
urologic cancers may be caused by high-calorie or high-fat diet. In this study, we attempted to delineate 
the molecular mechanisms underlying the progression associated with high-fat diet or obesity and to find 
molecular therapeutic and preventive targets, using multi-modal analytical methods, such as animal 
experiments, molecular cellular biology, molecular epidemiology, clinical materials and metabolomics.
As the results, we showed that palmitic acid, which is the most abundant fatty acids in the body, plays 
an important role in the progression of prostate cancer via macrophage inhibitory factor 1 (MIC-1), and 
MIC-1 is a promising target in the cancer treatment. Furthermore, we showed that fatty acid synthase 
(FASN), which is the important enzymes involved in the production of palmitic acid, plays a significant 
role in the progression of prostate cancer.

研究分野：泌尿器科腫瘍学

キーワード： 前立腺癌　腎細胞癌　高脂肪食　肥満　palmitic acid　fatty acid synthase　MIC-1
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１．研究開始当初の背景 

近年の泌尿器癌（特に前立腺癌や腎細胞癌）
の増加は著しいが、原因として高カロリー・高
脂肪食の影響が示唆されている。
肥満に伴う癌の進展に 脂肪が悪いのか？高
血糖が悪いのか？ に関しては大きな論争があ
る。これまでの研究では、高脂肪食・高カロリ
ー食による → の活性化と耐糖能
異常による高 血症が癌進展に関与する
ことが示唆されている。我々の

モデルでも、高脂肪食下の腫瘍では
が高発現しており（ ）こ

の説を支持する。 らは様々な癌細胞に
おいてカロリー制限によって成長が影響され
るか否かは 経路が異常か正常かに依
存することを示した（ ）。この経
路の上流として ・ が想定されるが、
経路に集約される経路は他に多くあり、

検討を要する。一方、我々は高脂肪血清、脂肪
組織からのサイトカイン や 、
アディポカインが癌進展に重要であることを
発表（ ）、
さらに らは脂肪代謝が癌進展に重要で
あることを報告した（ ）。こ
のようにカロリー摂取と癌進展の機構を明確
にすることは泌尿器癌に限らず多くの癌に非
常に重要な課題であり、当該経路を標的とした
癌予防や治療薬開発に繋がる可能性がある。 
 私どもは、実験動物、細胞生物学、分子疫
学、臨床検体を用いた解析により、高カロリ
ー・高脂肪食による泌尿器癌進展の分子機構に
関する研究を進めてきた。本研究では、さらに
近年のメタボロミクスの包括的解析手法の発
展を生かして、肥満に伴う泌尿器癌進展の分子
機構を多方面から解明、標的分子を同定し、治
療や予防への可能性を検討するものである。

２．研究の目的

１） 高脂肪・高カロリー食による泌尿器癌進展
の腫瘍細胞内シグナルや腫瘍微小環境の標
的分子（脂質、蛋白、 ）の同定と
生物学的意義を包括的な脂質代謝・糖代謝
の面から解明する。
２） 標的分子の臨床検体や分子疫学的解析によ
る実地検証
３） 標的分子の抑制または亢進による治療や予
防の可能性を動物モデルで検証、 である。

３．研究の方法
 担癌患者と正常患者の腫瘍周囲脂肪細胞か
らの分泌蛋白の包括的解析によって、新規の
腫瘍促進・抑制のアディポカイン・サイトカ
インを同定
①腎癌患者の腫瘍周囲脂肪細胞、正常腎周囲
脂肪細胞を患者より採収。一部を 抽出、
一部を短期培養とした。
②腎癌周囲脂肪細胞と正常者腎周囲脂肪細胞
の各培養上清より蛋白抽出、抗体アレイを用
いて、両群間で差のあるサイトカイン、ケモ

カインを同定した。
③同定された候補サイトカイン・ケモカイン
に対する抗体、その受容体の抗体を用いて腫
瘍進展抑制効果などを検証した。
④同定された候補サイト・ケモカインの遺伝
子や受容体遺伝子の を作成、腎癌だけ
でなく前立腺癌、膀胱癌も含めて、腫瘍促進
あるいは抑制効果の有無を検証した。

 において脂肪酸負荷による遺伝子発
現プロフィール、メタボロームの変化、分泌
蛋白・サイトカインの解析：パルミチン酸は
飽和脂肪酸の最も重要な脂肪酸であり、脂肪
代謝において重要な脂肪酸である。パルミチ
ン酸による や 前立腺癌細胞で変
化、さらにパルミチン酸添加によって変動す
るサイトカインの解析を行った。候補サイト
カインについて、前立腺癌や腎癌での進展へ
の関与を 、 での や
による発現制御によって機能解析を行った。

 モデルとアレイ解析を用い
て候補遺伝子や候補蛋白を同定する。本研究
ではさらに 、 での や
による発現制御による挙動観察（成長

速度、浸潤、遊走、転移能、抗アポトーシス
能）、上流下流のシグナル系活性化有無
（ 、 系、 系、 系、
系）、遺伝子改変マウス、等の解析を行った。
とくに ／ 系の阻害剤（例：
活性化作用のある 等）を用いて、
脂質系か ／ 系のどちらが高カロ
リー下の腫瘍進展に需要なのかを前立腺癌
株や腎癌細胞株を用いて検証した

４．研究成果 

①生体内で最も豊富に存在する飽和脂肪酸
であるパルミチン酸（ ）に注目し、前立腺
癌と高脂肪食との関係を分子レベルで解析
し、 による前立腺癌進展の下流分子に

（ ）
が重要であること。 をブロックするこ
とで高脂肪食による進展が阻止できる可能
性があること。高脂肪食（＝肥満？）による
前立腺癌進展には が深くかかわってお
り、この は治療ターゲットになりうる
ことを、分子レベルで示し、論文発表した
（ ら、

）。

②共同研究者と共同で、多くのイノシトール
リン脂質（ ）などの精密な測定系を立ち
上げ、腎癌細胞や前立腺癌細胞において、
様々なイノシトールリン脂質の細胞内濃度
測定に成功している。この精密な測定系は、
我々の知る限り、世界でも 施設しか確立
しておらず、生体において非常に重要な役割
を担うイノシトールリン脂質と癌進展や高



脂肪食との関係が別の角度から解明できる
と期待される。現在、癌の脂質分子マーカー
や治療ターゲットとなりうるリン脂質の同
定を試みている。

③ 合成に深く関与する
（ ）と前立腺癌進展の分子機

構を評価中で、これまで、 に
おいて、高脂肪食群では低脂肪食群より癌の
増殖、癌組織中の が亢進してい
ること。血清 は高脂肪食群では低脂肪
食群より有意に低く、癌の大小と逆相関し、
高脂肪食群では、癌組織中の シ
グナルが亢進、 シグナルは低下してこ
と 等 を 観 察 し て お り 、

系の つのシグナル
ににフィードバックの抑制系・促進系のシグ
ナル伝達があることを示し、発表した（
ら ）。

④肥満や高脂肪による癌進展に関わってい
るとされる 遺伝子について、そのプロ
モーター領域の遺伝子多型と転移性前立腺
癌の進展や予後不良との関連を遺伝子多型
解析により示した（ ら 

）。

 以上、高カロリー・高脂肪食による泌尿器
癌進展の分子機構を、従来の細胞生物学的解
析と、近年のメタボロミクスの包括的解析手
法の発展を生かして多方面から解明、標的分
子を同定、解析中である。
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