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研究成果の概要（和文）：大腸発癌機序と化学予防に関して肥満、生活習慣病に注目し検討を行った。糖尿病治療薬メ
トホルミン、緑茶カテキンはdb/db-Min/+マウスの腸管腫瘍数を減少させた。アスタキサンチン、降圧剤カプトプリル
は別の動物モデルで大腸前癌病変を抑制した。メトホルミン、アスタキサンチンは、肥満糖尿病モデルマウスの肝発癌
モデルにおいて腫瘍抑制効果を示した。その機序として酸化ストレスの改善や炎症の改善を確認した。生活習慣病治療
薬やある種のファイトケミカルは、肥満・メタボリック症候群関連大腸発癌を抑制する上で、有効な候補薬剤である可
能性を強く示唆するもので、現在当施設において臨床介入試験の準備を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, the chemopreventive effects of therapeutic agents for lifestyle 
disease or phytochemicals, and its underlying molecular mechanisms were investigated using obesity- and 
lifestyle disease-related colon cancer models. Metformin, an agent for diabetes, and green tea catechin 
decreased the number of intestinal tumors in diabetic db/db-Min/+ mice. Besides, astaxanthin, one of 
phytochemicals, and captopril, an antihypertensive agent, suppressed colonic precancerous lesions in 
different models. In addition, metformin and astaxanthin prevented the development of liver tumors in 
obese diabetic mice through the improvement of oxidative stress and chronic inflammation. Thus, these 
results suggest that certain phytochemicals or therapeutic agents for lifestyle disease may become 
effective candidates for the chemoprevention of colon carcinogenesis. Clinical trials testing the 
efficacy of those agents in obese diabetic individuals will be ready to start in our facility.

研究分野：大腸癌基礎
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１．研究開始当初の背景 
 大腸癌は、本邦のみならず海外においても
癌死亡率の上位を占める悪性疾患である。大
腸発癌の機序を詳細に検討し、そこで得られ
た結果より大腸発癌高危険群患者をスクリ
ーニングし、積極的な臨床介入によって発癌
化学予防を実践することは同疾患の予後改
善に繋がる。 
 
 家族性大腸腺腫症（FAP）の原因遺伝子と
して同定された APC 癌抑制遺伝子の変異は、
大腸多段階発癌において重要な役割を果た
しているとされる。また様々な遺伝子異常に
加え、近年、肥満や糖尿病をはじめとするメ
タボリックシンドロームに伴った病態が、大
腸癌の発癌・進展に深く関与していることが
明らかになりつつある。肥満・糖尿病に関連
した様々な分子異常が協調的に働きながら
大腸発癌を促進しているものと考えられて
いる。 
 
 上述の通り大腸癌は、「遺伝子異常」とと
もに、肥満・生活習慣病といった全身の「環
境的素因」に起因する悪性疾患といえる。 
APC をはじめとする遺伝子異常と、肥満・糖
尿病に関連した分子異常は、相互作用を介し
て大腸癌の発癌・進展を促進している可能性
が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 今回我々が作製した db/db-Min/+マウスは、
遺伝子異常と肥満に起因する大腸発癌に関
する研究を新たな展開に導く非常に有用な
モデルである。実際、IGF/IGF-1R の発現亢
進が、db/db-Min/+マウスの腸管腫瘍形成に
促進的に働いていることも、本モデルの有用
性を示唆するものでる。一方、インスリン抵
抗性や IGF/IGF-1Rの過剰活性化以外の肥満
関連分子異常、例えば、内臓脂肪の増加によ
って惹起されるアディポカインの不均衡や
慢性炎症状態、さらには酸化ストレスの亢進
が引き起こす DNA 損傷が、本疾患モデルに
おいて果たしている役割については十分に
検討されていない。また、APC遺伝子の変異
によって、特に異常をきたしている（影響を
受けている）肥満・糖尿病・代謝関連分子（遺
伝子・蛋白・シグナル）を明らかにするため
の解析も、十分に行われていない。 
 
 今回の研究では、db/db-Min/+マウスにお
ける肥満関連大腸腫瘍形成の詳細な機序を
解明し、ヒトの肥満・糖尿病関連大腸癌を研
究する上で、同マウスを用いた実験系が有用
性の高いモデルであることを確認・検証する。
次に同マウス（実験系）を用いて、肥満・糖
尿病と大腸発癌を結びつける上で鍵を握る
分子異常、すなわち APC 遺伝子変異と肥満
関連分子異常の相互作用を明らかにする。本
研究の最終目標は、それらの分子異常を標的
とする臨床的に有用な新規大腸発癌予防法

（薬）を開発することにある。 
 
 肥満や糖尿病、生活習慣病の増加は大きな
社会問題であり、これらの疾患を合併した大
腸癌患者の増加が危惧される。本研究によっ
て、APC遺伝子変異と肥満に起因する大腸発
癌において鍵となる新規遺伝子・蛋白・シグ
ナル異常を同定し、大腸発癌抑制のための標
的分子を明らかにすることができれば、大腸
発癌（再発）のリスクの高い糖尿病や肥満を
合併した大腸腺腫・大腸癌患者の予後改善が
期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 我々が作成した新規肥満関連大腸発癌
モデルマウスである db/db-Min/+マウスにつ
いて、糖尿病治療薬の 1つであるビグアナイ
ド薬（メトホルミン）、ファイトケミカルの 1
つである緑茶カテキン（EGCG）の 2剤を投与
した際の大腸腫瘍抑制効果とその機序につ
いて検討する。 
 
(2) ファイトケミカルの 1 つである天然色
素カロテノイドのアスタキサンチン、また降
圧剤として広く臨床に用いられているアン
ジオテンシン変換酵素（ACE）阻害剤である
カプトプリルの大腸発癌抑制効果について、
同様に大腸発癌抑制効果があるかどうかモ
デル動物を使用して検討する。 
 
(3) メトホルミンおよびアスタキサンチン
について、肥満糖尿病モデルマウス（db/db
マウス）にジエチルニトロサミンを投与した
肝発癌モデルでも同様の機序で腫瘍抑制効
果があるか検討する。 
 
(4) これらの薬剤を使用し、大腸癌予防の
ための臨床介入研究の準備、検討をする。 
 
４．研究成果 
(1) 肥満関連大腸発癌モデルマウスである
db/db-Min/+マウス（5週齢）にメトホルミン
および緑茶カテキンを 10 週間投与したとこ
ろ、対照群と比較して有意に小腸ポリープの
発生数を減少させた。また大腸ポリープにつ
いては発生数が少なく有意差はないものの、
減少させる傾向にあった。これまでの報告に
ある通り、これらの薬剤が肥満関連発癌を抑
制させる効果を確認した。 
 
(2) 引き続き、他のファイトケミカルおよ
び肥満・生活習慣病に使用される薬剤につい
ても検討を進めた。肥満糖尿病モデルマウス
である db/db マウス 5週齢に週 1回、計 4回
アゾキシメタン（AOM）を投与、その後 8 週
間アスタキサンチンを経口投与し、AOM 誘発
大腸前癌病変について検討したところ、大腸
前癌病変(ACF; abberant crypt foci，BCAC；
-catenin accumulated crypt)の抑制を認め
た。アスタキサンチン投与群で、酸化ストレ



スマーカーである尿中 8-OHdG、血清 d-ROM レ
ベルが低下し、大腸粘膜における抗酸化酵素
（GPx1，SOD1, CAT）の mRNA 発現が増加した。
また大腸粘膜における IL-1β、IL-6、F4/80、
CCL2、CXCL2 の mRNA 発現は、アスタキサンチ
ン投与群で有意に減少した。またアスタキサ
ンチン投与により大腸粘膜上皮における NF-
κBおよび PCNA 陽性細胞数は減少した。酸化
ストレスの改善、慢性炎症の抑制、NF-kB 活
性の抑制により肥満糖尿病関連のAOM誘発大
腸前癌病変が抑制されたことを確認した。ま
た、糖尿病・高血圧ラット（SHRSP-ZF ラット）
のAOM誘発大腸前癌病変におけるカプトプリ
ルの効果を検討した。6週齢の SHRSP-ZF ラッ
トに週 1 回、計 2 回 AOM を投与し、その後 2
週間カプトプリルの投与を行い解析した。そ
の結果、カプトプリル投与群では AOM 誘発大
腸前癌病変（ACF）が有意に減少した。血清
アンジオテンシンⅡ、大腸粘膜におけるアン
ジオテンシン変換酵素とアンジオテンシン
ⅡタイプⅠ受容体の mRNA の発現が減少し、
尿中 8-OHdG および血清 d-ROM レベルが低下、 
大腸粘膜上皮において抗酸化酵素であるカ
タラーゼのmRNA発現が増加し、TNF-、IL-18、
MCP-1、iNOS、VEGF、PCNA の mRNA 発現が抑制
された。これらの結果より、カプトプリルは
レニンアンジオテンシン系の抑制、酸化スト
レスの改善、炎症の抑制を介して、高血圧に
関連したAOM誘発大腸前癌病変の発生を抑制
した。 
これらの研究成果から、生活習慣病治療薬や
ある種のファイトケミカルは、肥満・メタボ
リック症候群関連大腸発癌を抑制する上で、
有効な候補薬剤・化合物である可能性を強く
示唆するものである。 
 
(3) 上記の通り、大腸腫瘍抑制効果を示す
メトホルミンおよびアスタキサンチンにつ
いて、肥満糖尿病モデルマウス（db/db マウ
ス）にジエチルニトロサミン（DEN）を投与
した肝発癌モデルでも同様の機序で腫瘍抑
制効果が認められるかどうか検討した。2 週
齢の db/db マウスに DEN を投与し、その後メ
トホルミンを 20 週間投与した。その結果メ
トホルミン投与群では肝腫瘍（肝前癌病変）
の抑制効果が認められた。解析の結果、メト
ホルミン投与群では血清インスリン値の低
下、インスリン抵抗性の改善、肝細胞におけ
る Akt、mTOR、p70S6 のリン酸化抑制、また
血清レプチン値の低下と血清アディポネク
チン値の増加を認めた。これらの結果より、
メトホルミンはインスリン抵抗性を改善し、
mTOR 経路を阻害、またアディポカインの不均
衡を是正することで肝腫瘍の抑制効果をも
たらしたと考えられた。またアスタキサンチ
ンについても同様に検討した。2週齢のdb/db
マウスに DEN を投与し、その後アスタキサン
チンを 20 週間投与したところ、アスタキサ
ンチン投与群では肝腫瘍（肝前癌病変）が有
意に抑制された。解析により、酸化ストレス

マーカーである血清 d-ROM/BAP 比の低下、 
肝および脂肪組織での抗酸化酵素 SOD2、GPx1
の mRNA の発現増加、また血清アディポネク
チン値の増加を認めた。アスタキサンチンは
酸化ストレスを改善し、アディポカインの不
均衡を是正することで肝腫瘍の抑制効果を
もたらしたと考えられる。 
 これまでの研究成果は、生活習慣病治療薬
やある種の phytochemical が、肥満・メタボ
リック症候群関連大腸発癌を抑制する上で、
有効な候補薬剤・化合物である可能性を強く
示唆するものである。生活習慣病の治療薬と
して、今回検討した薬剤の他に、糖尿病治療
薬であるチアゾリジン誘導体、脂質異常症治
療薬のスタチン、フィブラート系薬剤等、な
どが有効である可能性があり、今後さらに各
薬剤を用いた詳細な検討が必要であり検討
中である。 
 
(4) 当初の研究目的に関連し、肥満・メタ
ボリック症候群関連大腸発癌の抑制、予防の
これらの薬剤を使用した臨床介入研究の準
備段階として、現在までに『ヒト直腸におけ
る前がん病変（ACF；aberrant crypt Foci）
の観察研究』について当施設の倫理審査委員
会の承認（27-227）を得た。現在、前向き観
察研究の症例登録を行い、データベースを構
築している。引き続き症例の蓄積と解析を実
施し、薬剤による肥満関連大腸発癌の抑制、
予防効果に関する臨床介入試験を予定する
方針である。 
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