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研究成果の概要（和文）：糖化脂質は糖尿病患者に高蓄積し、これが糖尿病合併症を誘発する。疫学研究によって糖尿
病患者は健常者よりも癌に罹りやすいことが示されている。本研究では、糖化脂質が癌の無限増殖に関与する酵素テロ
メラーゼを活性化させるメカニズムを調べることで、糖尿病と癌の関わりを解明することを目的とした。糖化脂質は酸
化ストレスの誘発を介してMAPK経路を活性化し、これがc-MycとhTERTの発現を誘導してテロメラーゼを活性化すること
を明らかにした。糖化脂質によるテロメラーゼの活性化は、抗酸化物質であるα-トコフェロールを処理することで打
ち消された。以上より、糖尿病と癌の関わりの一端に糖化脂質の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Numerous epidemiologic studies suggest that type 2 diabetes significantly 
increases cancer risk. Amadori-glycated phosphatidylethanolamine (Amadori-PE) plays a key role in the 
development of diabetic complications. We hypothesized that Amadori-PE may participate not only in the 
pathogenesis of diabetic complications but also in tumor progression. In the present study, this 
hypothesis was investigated in cell-culture study, with particular emphasis on the effect of Amadori-PE 
on telomerase activity which contributes to the infinite replicative potential of cancer cells. 
Amadori-PE activated MAPK pathway by inducing oxidative stress, leading to up-regulation of c-Myc and 
hTERT expressions, thereby increasing cellular telomerase activity. Telomerase activity was decreased by 
a combination treatment of Amadori-PE and alpha-tocopherol, an antioxidant vitamin. These results provide 
experimental evidence for a novel role of lipid glycation in linking diabetes and cancer.
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病人口は世界的に増え続けている。

日本における患者数は 1000 万人を超え、
国民医療費のうち糖尿病の年間医療費は 1
兆 2076 億円（2013 年）と見積もられてい
る。近年の疫学研究で糖尿病患者は健常者
よりも癌に罹りやすいことが明らかにな
り、糖尿病と癌の関わりが注目されつつあ
る。“糖尿病は合併症との闘い”と言われ、
古くから糖尿病性血管障害の発症機構と
その治療法が研究対象とされてきた。1980
年代までは日本人糖尿病患者の死因の第 1
位は血管合併症、第 2 位が癌であったが、
1990 年代になると順位が入れ替わって癌
による死亡が最も高い割合を占めるよう
になった。このことから、糖尿病と癌の関
わりを正しく理解し、早急に対策を講じる
ことが重要な課題と言えるが、これを解決
するための研究が今まで十分に行われて
いないのが現状である。 

 
 
２．研究の目的 

著者らの所属する研究グループでは、グ
ルコースとアミノリン脂質（ホスファチジ
ルエタノールアミン）とのメイラード反応
により糖化脂質（図 1）が生じることを明 

 
 
 
 
 
 
 

らかにし、糖尿病患者における糖化脂質の
高蓄積を証明した。また、それが糖尿病合
併症に深く関与する酸化ストレスや血管
新生を誘導することを見出した。これらの
結果から、糖化脂質が糖尿病合併症の発
症・進展に関与するという従来全く知られ
ていない仮説を提示した。糖化脂質のさら
なる生理作用を探索するために糖尿病と
癌の関わりに着目した結果、癌細胞のテロ
メラーゼを生理的な濃度（糖尿病患者の血
中に存在し得る濃度）で活性化する働きを
新たに発見した。そこで本研究では、“糖
化脂質によるテロメラーゼ活性化の分子
機構解明”と、“糖化脂質によるテロメラ
ーゼ活性化を抑制する食品成分の探索”に
取り組むことで、糖尿病患者の癌予防に貢
献することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 

糖化脂質（Amadori-PE）を培地（10%FBS
を含む RPMI-1640 培地）に添加して、ヒト
膵臓癌細胞 PANC-1 を培養した。培養後、
細胞抽出液を調製し、ウエスタンブロット
法によりタンパク質の発現レベルを強化
した。細胞から total RNA を抽出し、

real-time RT-PCRで遺伝子発現の変動を解
析した。テロメラーゼ活性を Stretch-PCR
法で測定した。細胞内の活性酸素種レベル
を DCFH （ 2', 
7'-Dichlorodihydrofluorescin 
diacetate）法により評価した。 

 
４．研究成果 

Amadori-PE によるテロメラーゼ活性化
の分子機構を調べるために、ウエスタンブ
ロットと real-time RT-PCR を行った。テ
ロメラーゼの触媒サブユニットである
hTERT （ human telomerase reverse 
transcriptase）の発現を調べた結果、
Amadori-PE処理によってhTERTタンパク質、
hTERT mRNAともに濃度依存的に増大してい
た（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ Amadori-PE による hTERT 発現誘導 

 
  癌遺伝子 c-Myc は hTERT のプロモーター
に作用してhTERTの遺伝子発現を誘導する
ことが知られている。c-Myc に対する
Amadori-PE の 影 響 を 調 べ た 結 果 、
Amadori-PEの処理濃度に依存してc-Mycの
発現が増大していた（図３）。 

  この結果から、Amadori-PE によるテロメ
ラーゼの活性化にはc-Mycの関与が示唆さ
れ、この効果を確認するために c-Myc の阻
害剤（10058-F4）を使った実験を行った。
Amadori-PEとc-Myc阻害剤を同時添加する
ことで Amadori-PE によるテロメラーゼの
活性化が起こらなくなった（図４）。した
がって、Amadori-PE は c-Myc を介してテロ
メラーゼを活性化していることが明らか
になった。 

 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 糖化脂質の化学構造
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図３ Amadori-PE による c-Myc の活性化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ c-Myc 阻害剤のテロメラーゼ活性に与 

える影響 
 

Amadori-PE は金属イオンの存在下で活
性酸素種を生じることが報告されている
が、Amadori-PE を処理した細胞における影
響 は 評 価 さ れ て い な い 。 そ こ で 、
Amadori-PE が PANC-1 細胞内で活性酸素種
を誘導するかを DCFH 法によって調べた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ Amadori-PE による活性酸素種の誘導 

Amadori-PE は PANC-1 細胞内で濃度依存的
に活性酸素種を誘導することが明らかに
なった（図５）。この結果から、Amadori-PE
によるテロメラーゼの活性化には酸化ス
トレスの関与が考えられたため、酸化スト
レスシグナルとして知られている MAPK 経
路を検討した。この経路の活性化を調べる
ために、ERK タンパク質のリン酸化状態を 
ウエスタンブロットにより解析した結果、
Amadori-PEによって有意にERKのリン酸化
レベルが増大していた（図６）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ Amadori-PE による ERK の活性化 
 
  MAPK経路の一つであるERKにはc-Mycを
活性化する作用のあることが知られてい
る。このことから Amadori-PE によるテロ
メラーゼ活性化機構を以下のように推定
した。Amadori-PE が酸化ストレスを誘発し、
これにより MAPK 経路の活性化、c-Myc、
hTERT の遺伝子発現の増大が起こり、テロ
メラーゼの活性が高まると考えられた（図
７）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ Amadori-PE によるテロメラーゼ誘導 

の分子機構 
 
  以上の結果から、Amadori-PE は酸化スト
レスを介してテロメラーゼを誘導するこ
とが明らかになったため、この酸化ストレ
スを軽減することでテロメラーゼの活性
化が抑制されると予想した。そこで、
Amadori-PE の効果を打ち消す食品成分を



種々の抗酸化物質から探索した。特に効果
の高い食品成分はα-トコフェロールであ
った（図８）。また、アスコルビン酸にも
効果が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ Amadori-PE によるテロメラーゼ活性 

化に対する抗酸化成分の影響 
 

糖尿病と癌の関わりを検証する研究、特
に「脂質と糖」の反応産物である糖化脂質
がテロメラーゼに与える影響を評価して、
糖化脂質によるその作用を抑制する物質
を食品から探索する試みは過去に無いた
め、本研究の新規性は極めて高い。この成
果を基にして、糖尿病に特徴的な癌に特化
した従来にない革新的な予防法の開発が
見込まれる。近年、糖尿病患者の数は世界
的に増加しており、特に日本では癌による
死因が 1位を占めているが、この対策が積
極的に取られていないことから、今後この
ような研究が各所で展開されることが容
易に想像できる。また、糖尿病患者の癌の
リスク増大に関する分子機構が推測され
つつあるが、テロメラーゼに着目したのは
本研究が世界で初めてであることから、独
創的な発想と言える。本研究の成果により、
糖尿病の病態に関する新しいエビデンス
が蓄積され、より良い糖尿病病態の管理に
繋がる。これにより、糖尿病患者の生活の
質（quality of life：QOL）の向上と、糖
尿病に要する国民医療費の高騰抑制に結
びつく可能性があるため、社会的意義と波
及性が大きい。したがってこの成果は、食
品学、栄養学、生化学にとどまらず、薬学
や医学の分野にも大きく展開できると考
えられる。 
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