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研究成果の概要（和文）：azoxymethan(AOM)とdextran sodium sulfate(DSS)によるcolitic cancerモデルマウスでは
左側結腸優位に腫瘍の発生を認め、免疫組織学的に解析したところ、mTORの染色は確認されなかったが、下流因子であ
る4E-BP1の発現が正常粘膜に比べて腫瘍組織に高く認めた。Western blottingにおいては4EBP1で正常粘膜より腫瘍組
織で発現が亢進していた。酸化ストレスの指標として尿中で安定な8-OH-dGをこの実験系で測定したが、AOM/DSS投与群
、DSS単独群、正常マウスに差を認められなかった。

研究成果の概要（英文）：In mouse models for colitic cancer using azoxymethan (AOM) and dextran sodium 
sulfate (DSS), tumors developed mainly in the proximal colon. The expression level of 4E-BP1 was higher 
in tumors than normal mucosa by immunohistochemical study, which was confirmed by western blotting. 
However, the level of urine 8-OH-dG as a marker of oxidative stress was unchanged by AOM and/or DSS 
treatment. The association between colitic cancer and Akt-mTOR signaling axis should be elucidated by 
more extensive experiments.

研究分野：大腸肛門病学
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１．研究開始当初の背景 

炎症性腸疾患(IBD)は慢性的な大腸炎を合

併する疾患である。長期罹患の大腸炎は大腸

癌の危険因子と考えており、腸炎を母地とし

た発癌(colitic cancer)は前癌病変である

dysplasia か ら 癌 が 発 生 す る

dysplasia-carcinoma sequenceによる発癌メ

カニズムの関与が考えられているが、その詳

細は分かっていない。一般に炎症に関連した

発癌においては活性酸素(ROS)が大きく関与

することが言われており、ROS に応答して細

胞内のAktがリン酸化されることが明らかと

なった。従って、colitic cancer においても

Akt-mTOR シグナル伝達経路が活性化してい

る可能性が考えられる。さらに mTOR は、タ

ンパク合成の制御の他、オートファジーを負

に制御することが知られている。 

 

２．研究の目的 

ROSが引き起こしうるAkt-mTORシグナル伝

達経路の活性化が colitic cancer 発症に関

与しているか、さらに mTOR が制御するオー

トファジーの役割を解析することを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

4-6 週 齢 の BALB/c マ ウ ス に

azoxymethan(AOM)を腹腔内投与し、その後

dextran sodium sulfate(DSS) を 投 与 し

colitic cancer モデルを作成した（AOM/DSS

群）。一方で、DSS のみの投与群と control 群

を準備した。発生した腫瘍に対して Akt-mTOR

シグナル伝達経路の評価をwestern blotting、

免疫染色と real time PCR で解析した。Real 

time PCR に関しては GAPDH、TBP を内部標準

として LC3、S6、mTOR を指標とした。尿中で

安定な8-OH-dGを酸化ストレスの指標として、

マウスを代謝ケージで飼育することで蓄尿

し、検体を採取し測定した。 

 

４．研究成果 

Priliminary な AOM/DSS 群（DSS 濃度に変動

あり）では左側結腸優位に腫瘍の発生を認め

た。Akt-mTOR シグナル伝達経路の関与を免疫

組織学的に解析したところ、mTOR の染色は確

認されなかったが、下流因子である 4E-BP1

の発現が正常粘膜に比べて腫瘍組織に高く

認めた。Western blotting においては 4EBP1

で正常粘膜より腫瘍組織で発現が亢進して

いた。 

DSS 濃度を 2%に統一した実験系での Real 

time PCR では、正常粘膜、炎症組織、発がん

組織と Akt-mTOR シグナル伝達経路の相関は

確認されなかった。尿中の 8-OH-dG もこの実

験系では AOM/DSS、DSS 群、正常マウスに差

を認められなかった。 

採取できた腫瘍量が十分ではない中での

解析結果であり、今後の課題としては、腫瘍

を十分な volume で確保すべく、AOM/DSS モデ

ルマウスのプロトコールの更なる検討や

TCRα ノックアウトマウスで DSS を投与する

ことにより、より効率的に腫瘍を作成するこ

とができる可能性が考えられ、これらの実験

系での検討が必要であると考えられた。 
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