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研究成果の概要（和文）：糖尿病(DM)は生活習慣と関連したがんの発症の高リスク群である。ストレプトゾトシン（ST
Z）によりDM化したBALB/cマウスにColon26大腸癌細胞(5x104)を皮下移植し担がんマウスを作り、n-3系不飽和脂肪酸と
してイコサペント酸エチル(EPA)を100mg/bodyで連日経口投与した。EPA投与による腫瘍進展は抑制傾向にあるが、免疫
担当細胞数には差異はなかった。一方、DM/担がんマウスにEPA投与を行った群に選択的なNK細胞活性の顕著な低下が見
られた。DM併発がん患者におけるEPAの摂取は腫瘍進展を促進するものではないが、NK細胞の活性低下による免疫監視
低下には注意が必要と考える。

研究成果の概要（英文）：In recent years, diabetes mellitus (DM) has been shown to be associated with a 
high cancer risk. We investigated whether the intake of omega-3 fatty acid may promote cancer progression 
in DM concomitant with cancer-bearing conditions. DM-induced BALB/c mice were generated by the injection 
of STZ, and then they were inoculated subcutaneously with 5x104 Colon26 tumor cells (CT26DM mice). CT26DM 
mice were daily treated with ethyl icosapentate as omega-3 fatty acid (100 mg/body). The oral 
administration of EPA in those mice suppressed the tumor size but the number of immune cells (T, B and NK 
cells) in the spleen showed no difference compared to non-inoculated DM mice. Interestingly, the activity 
of NK cells significantly decreased in the spleens of CT26DM mice. It is necessary to consider that these 
patients be handled as immune compromised hosts due to their possibly lowered NK cell activity.

研究分野： 糖尿病
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１．研究開始当初の背景 

(1) 日本の平均寿命は世界有数の水準に達し

ているが、その一方で生活習慣病が医療費の

3 割を占め、国民の健康に関する大きな課題と

なっている。特に糖尿病においては、20 歳以

上の「糖尿病が強く疑われる者」、「糖尿病の可

能性を否定できない者」の合計の推計人数は

約 2,050 万人とされており、男性の 27.1％、女

性の 21.8％が糖尿病に罹患している可能性が

ある①。    

その一方で、がんの生涯罹患リスクは男性で

54％、女性で 41％とする統計データがあり、日

本人の 2 人に 1 人はがんに罹患する可能性が

指摘されている②。これらは、糖尿病とがんの両

方に罹患する可能性のみならず、糖尿病状態

における異常な糖代謝ががん罹患リスクを上

昇させることも明らかにされてきている。 

 

(2)糖尿病における高血糖状態は大腸癌、膵癌、

乳癌、子宮体癌の発症のリスク群であり、がん

転移や再発率が高いことが指摘されている③。

これまでに妊婦及び糖尿病妊婦における食に

関する研究が行なわれ、糖尿病妊婦ラットが摂

取する魚脂（n-3 系不飽和脂肪酸）はインスリ

ン・シグナル伝達の修飾を介して胎仔心筋代

謝を顕著に変え、胎児を高血圧から護る働き

があることが示唆されている④。興味深いことに、

そのシグナルは多くの進行がんで恒常的に活

性化されている AKT-mTOR 経路と重複するも

のである。さらに摂取脂肪酸の種類が宿主免

疫機能監視機構にも影響することが知られつ

つあるが、糖尿病状態におけるがん進展との

関連についても一定の結論は得られていない

のが現状である。 

これらのことから、糖尿病合併した癌患者に

おいては、摂取脂肪酸の種類によってがん進

展に与える役割が異なることが考えられ、当該

患者における食事内容を見直さなければなら

ない可能性がある。 

 

２．研究の目的 

(1) ストレプトゾトシン誘発性糖尿病モデルマウ

スにがん細胞を移植し、動物個体レベルでの

糖尿病に依存的ながんの進展並びに転移の

評価を行い、糖尿病(DM)状態におけるがん進

展の特徴を分析した。 

 

(2) 糖尿病併発担がんマウスにｎ−３系不飽和脂

肪酸を与えることで、がん進展にどのような影

響を及ぼすかを検討し、併せて糖尿病状態に

おける腫瘍進展と n-3 系不飽和脂肪摂取にお

ける宿主免疫との関係を検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) BALB/c マウス由来乳がん細胞株 4T1 を用

い、in vitro における glucose 濃度と細胞増殖の

関係を評価した。 

 

(2) 乳がん細胞株 4T1 にホタル由来 luciferase 

(luc)を発現する細胞株 4T1-luc (2 x 105)を糖尿

病化した BALB/c マウスの乳腺脂肪組織内に

移植し、腫瘍に由来する luc 発光を定量化した。

なお、マウスの糖尿病発症はストレプトゾトシン

(STZ: 200mg/kg)を接種後、４日目の血糖値が

400mg/dL 以上のものとした（平均糖尿病血糖

値は 531 mg/dL [n=29]）。 

 

(3) 乳腺腫瘍モデルマウスの乳がん細胞に由来

するルミネセンス発光は、イメージング装置

IVIS® Lumina Ⅱ（Caliper 社）により経過観察を

行った。その際、イソフルラン（Abbot Japan）で

麻酔されたマウスの腹腔内に発光基質となる

D-luciferin（Biosynth）を 1.5 mg/body（200μL）

投与し、4T1-luc 細胞のルシフェラーゼ活性

（ 発 光 量 ） を 測 定 し た 。 測 定 結 果 は IVIS® 

Lumina Ⅱ付属のソフトウェアである Living 

Image にて解析を行った。 

 

(4) 免疫担当細胞数の評価は、マウスの脾細胞

を用い、各種細胞表面抗原に対するモノクロナ

ール抗体 (mAb)で染色し、TaliTM image-based 

cytometer（Invitrogen）による解析を行った。ま

た、NK 細胞活性の評価は、マウス由来リンパ

腫細胞株 Yac-１に luc を発現する Yac-1-luc

を用い、マウスの脾細胞と 1:0、1:1、1:10、1:33  



の割合で 24hr 混合培養したのち、D-luciferin

（2.25 mg/well）を加え、IVIS® Lumina Ⅱを用い

て Luc-YAC-1 の発光量を定量した。 

 

４．研究成果 

(1) Glucose濃度の違いによる4T1-luc細胞の増

殖能への影響 

培地中の glucose 濃度が細胞増殖に与える

影響について、glucose 濃度を low-glucose 条

件（1000 mg/L:5.5 mM）と high-glucose 条件

（4500 mg/L:25 mM）の 2 種類の条件で培養し、

細胞数による増殖能の評価を実施した。その

結果、培養後24hr、48hrではlow-glucose条件

下と high-glucose 条件下での増殖能の差はみ

られなかったが、72hr では low-glucose 条件下

に比べ、high-glucose 条件下では増殖能が増

加する結果となった（Fig 1）。 

 

 

 

(2) 糖尿病罹患の有無による 4T1-luc 細胞の腫

瘍形成能への影響 

DM マウス群と対照マウス群のそれぞれに、

4T1-luc細胞接種日を0日として経時的に体重

測定(Fig 2)と IVIS®Lumina Ⅱによる経過観察 

(Fig 3)を行った。 

その結果、DM/Cancer 併発群のマウスでは

腫瘍形成の後期（5 週目）顕著な発光が観察で

き た が 、 Cancer 単 独 群 の マ ウ ス で は

DM/Cancer 併発群のマウスほどの腫瘍形成能

の増加は観察できなかった（Fig 3）。このことか

ら、糖尿病の罹患により 4T1-luc 細胞の局所の

腫瘍形成能は、 亢進することが判明した。 

 

 
(3) 糖尿病罹患の有無による 4T1-luc 細胞の遠

隔転移への影響 

DM/Cancer 併発群と Cancer 単独群のそれ

ぞれの 4T1 担がんマウスについて、肺を摘出し

転 移 巣 の 検 出 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、

DM/Cancer 併発群のマウスでは肺の結節数、

ルシフェラーゼ発光量ともに Cancer 単独群の

マウスと比較すると減少した（Fig 4）。このことか

ら、4T1-luc 細胞の遠隔転移能は糖尿病の罹

患状態では抑制される傾向にあった。 

 

(4) 糖尿病の罹患の有無による担がんマウスの

生存日数への影響 

   DM/Cancer 併発群と Cancer 単独群のそれ

ぞれの 4T1 担がんマウスについて、それぞれ

の 群 の マ ウ ス の 生 存 個 体 数 を 観 察 し た 。

Cancer 単独群のマウスと比較して DM/Cancer



併発群のマウスでは 4T1-luc 細胞接種後早期

より生存率の顕著な低下がみられ、42 日目ま

で の観 察 で Cancer 単独群 のマ ウスで は

73.2％、のマウスでは 54.6％まで低下した。こ

のことから担がんマウスの生存日数は糖尿病の

罹患により顕著に短縮していることが明らかに

なった。 

 

(5) 糖尿病併発担がんマウスにおけるｎ−３系不

飽和脂肪酸の腫瘍進展への影響 

   次に Colon26 大腸がん細胞を用いた試験を

実 施 し た 。 本 実 験 で は Colon26-luc 細 胞 

(5x104)を BALB/c マウスの皮下移植し、その腫

瘍系を測定した。4T1 乳がん細胞とは異なり、

Colon26 腫瘍の進展について、ＤＭ状態の有

無で大きな違いは観察されなかった。このモデ

ルを用いて、n-3 系不飽和脂肪酸としてのイコ

サペント酸エチル(EPA)は Colon26-luc の個体

への生着を確認後、0.1 mL/body（薬物量とし

て 100mg）で連日経口投与（同時刻）し、EPA

の造腫瘍性に対する効果を検討した。マウスの

群 分 け は cancer/ 通 常 食 群 [DM(−)] 、

Cancer/DM/ 通 常 食 群 [DM(+)] 、

cancer/DM/EPA [DM(+)＋EPA]の３群で行な

い、マウスが死亡するまで腫瘍サイズ測定を行

った（下図）。 

 

 

これらの結果は、DM 状態における EPA 摂取

が腫瘍進展をある程度抑制するものの、生存率

には影響せず、DM 状態の有無が個体生存に

大きく寄与する事が示唆された。 

 

(6) 糖尿病併発担がんマウスにおける n-3 系不

飽和脂肪酸の免疫系への影響 

   Colon26 担がんマウスを用い、ＤＭ状態の有

無およびn-3 系脂肪酸の有無の免疫系への影

響を解析するため、マウス脾臓における免疫担

当細胞数を測定した（各群 n=3〜4：下図）。 

 

担がん状態のすべての群で CD11b、Gr１が

増加傾向を示し、Cancer/DM/通常食群のみ

DX５ (NK 細胞)の顕著な増加が見られた。また、

Cancer/DM/ 通 常 食 群 で は 未 熟 骨 髄 細 胞

CD11b＋Gr1＋細胞は、担がん単独群（Cancer/

通常食）に比べて増加が顕著であった。興味

深いことに、EPA 投与によりこれらの未熟骨髄

細胞集団の出現が抑制されていた。尚、未熟

骨髄細胞集団は免疫抑制によって出現する

myeloid-derived suppressor cells (MDSCs)の亜

集団である。特に、がん細胞が異常分泌する

走化性因子 CXCL17 に応答し、がん微小環境

や転移促進に関与することが示唆されている

（研究分担者村上の報告）⑥。 

これらの結果は、担がん状態においてがん

進展を促進する myeloid-derived suppressor 

cells (MDSCs)の出現は EPA 投与によって抑制

できることを示唆していると考えられた。 

   MHC classⅠ抗原陰性の NK 細胞感受性細

胞株 YAC-luc を用いた細胞傷害活性につい

てルシフェラーゼ活性を指標に評価したモデ

ルマウスの群分けは前述の通りの５群とした（各

群 ｎ＝3〜4）。 その結果、Cancer/DM/通常

食/EPA 群のみ NK 細胞の活性が抑制されて



いた（下図）。その他の Naïve/通常食群、

Cancer/通常食群、Cancer/DM/通常食群、

Cancer/通常食/EPA 群の４群では、NK 細胞

の活性は保持されていた。これらの結果は、担

がん DM 状態における EPA 摂取は NK 活性を

低下させる可能性を示唆した。 

 

 

 

 

 

 

(7)まとめ 

EPA は、炎症性サイトカインの産生抑制な

ど抗炎症作用があり、がんの悪化や進展を抑

制し、正常組織や臓器の機能を改善する効

果が報告されている。 

今回の研究では、EPA投与による腫瘍進展

は抑制傾向にあったが、恐らく EPA 投与により

未熟骨髄細胞集団の出現抑制が寄与している

可能性が高いと考えられた。高度の炎症や免疫

不全状態では未熟骨髄細胞集団が出現し、担

がん宿主の免疫抑制にかかわることが知られて

いる。この観点からは EPA ががん悪液質の改善

において未熟骨髄細胞集団の出現抑制を介し

ている可能性も考えられた。 

一方、Cancer/DM マウスに EPA 投与を行っ

た群に選択的な NK 細胞活性の顕著な低下

が見られることが明らかになった。DM 併発が

ん患者における EPA の摂取は腫瘍進展を促

進するものではないが、NK 細胞の活性低下

による免疫監視低下には注意する必要である

ことが示された。 
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