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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、糖尿病による免疫力低下の結果、抗腫瘍免疫を担うサイトカインであるTR
AILの減少が生じ、それにより発がんに至る可能性について検証を行った。2型糖尿病モデルラットおよびマウスの臓器
サンプルを用い、正常個体とのTRAIL mRNAの発現量比較解析を行った。その結果、糖尿病モデル動物の大腸と膵臓由来
のcDNAサンプルで、正常に比してTRAIL発現量が低いという結果が示された。一方、糖尿病治療薬であるメトホルミン
がヒト膵臓癌細胞に対し、TRAIL誘導性アポトーシスを増強することを見出した。

研究成果の概要（英文）：TRAIL is a cytokine which can induce apoptosis against cancer cells and 
contribute to cancer prevention. We examined whether the decline of immunity due to diabetes resulted in 
the down-regulation of TRAIL expression causing subsequent carcinogenesis.
We compared the expression of TRAIL mRNA of the organ samples from a type 2 diabetes model of the rat and 
mouse with those from normal animals. As the results, TRAIL expressions of cDNA samples derived from 
large intestine and pancreas of the diabetes model animals were lower than those from normal animals. On 
the other hand, a diabetes therapeutic drug metformin enhanced the TRAIL sensitivity for several human 
pancreatic cancer cells.

研究分野： がん予防

キーワード： がん　糖尿病　予防　TRAIL

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
世界の糖尿病人口は 2012 年時点で約 4 億

人弱、日本でも約 700 万人と報告された。2013
年には、日本糖尿病学会と日本癌学会の合同
委員会である「糖尿病と癌に関する委員会」
の報告によると、8 つの日本人対象のコホー
ト研究をプール解析した結果、糖尿病患者の
がん罹患リスクは、非糖尿病患者と比べ、男
女ともに 1.19 倍と、有意な差が示された。国
民の 4 人に 1 人以上が糖尿病かその予備群で
あることが、厚生労働省の調査報告によって
明らかにされた今、がん予防を考える立場か
らも深刻な問題である。 

糖尿病罹患による発がん率の上昇を十分
に説明しうる分子メカニズムについては、現
在のところ完全には解明されていない。唯一、
AMPK 活性化を介したインスリンや IGF-1 産
生の抑制によってがん細胞の増殖を抑えて
いるというメカニズムから、糖尿病治療薬の
メトホルミンが注目を集めている（Clin. Sci., 
122, 253, 2012）。しかしながら、現時点では
メトホルミン治療とがん発症率との間には、
相関性は不十分であるとのことから、今後さ
らなる調査を要するとの判断が下された
（「糖尿病と癌に関する委員会」、Cancer Sci., 
104, 965, 2013）。 

一方、糖尿病患者の血清中 TRAIL レベル
の低下(Diabetes Res. Clin. Pract., 96, e84, 2012)
や、糖尿病合併症の一つである冠動脈疾患の
患者における血清中 TRAIL レベルの低下が
報告され(Thromb. Res., 125, 322, 2010)、血中
TRAIL は糖尿病合併症のマーカー候補とし
て注目されている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TRAIL は受容体である DR5 に結合するこ

とで、標的とする癌細胞特異的にアポトーシ
スを誘導する（図 1）。これまで数々の研究に
より、DR5 が腫瘍にのみ高発現していること
が明らかにされ、腫瘍細胞特異的に抗腫瘍効
果を示すサイトカインとしてがん研究で特
に注目を集めてきた。実際、TRAIL や DR5
のノックアウトマウスでは発がん率の増加
が認められたことから（J. Immunol., 175, 5586, 
2005、J. Clin. Invest., 118, 100, 2008）、TRAIL
および DR5 はがん予防において最も重要な
分子の一つであると考えられている。 

そこで、今回、糖尿病の症状の一つとして
挙げられる『免疫力の低下』と、『体内 TRAIL
量の低下』に着目した。 

 
 

２．研究の目的 
現在、最も注目されている問題の一つは、

糖尿病の既往と発癌率との関連性である。多
くの要因からの複合的な事象と考えられて
いるが、本研究では上記の「糖尿病患者にお
いて血中 TRAIL の濃度が低下している。」と
いう事象に注目した。すなわち、糖尿病発症
によって体内免疫力の低下が生じることで、
抗腫瘍免疫を担う体内 TRAIL 量が低下する
ことによりがんに罹りやすくなっているの
ではないかと考えた。本研究では、上記仮説
に沿って実験を行うことで、糖尿病から誘発
される癌における TRAIL の意義を検証する。
得られた結果によっては、糖尿病患者におけ
る分子標的癌予防法の一つとして、TRAIL 経
路活性化を提案したい。 

 
 

３．研究の方法 
1）代表的 2 型糖尿病モデル動物として広く
用いられている、ZDF ラット（レプチン受容
体変異）、および db/db マウス（レプチン受容
体変異）の臓器由来の cDNA を用い、正常個
体との比較によって TRAIL mRNA の発現解
析を行った。 
 
2）糖尿病が発癌におけるリスクファクター
とされる膵臓に対して着目する。ヒト膵臓癌
細胞株に対し、糖尿病治療薬であるメトホル
ミンが TRAIL 経路活性化能を有するか否か、
検討した。 

①まず、TRAIL 誘導性アポトーシス増強
効果について検討するため、メトホルミン
と TRAIL の併用曝露後、フローサイトメト
リーによりアポトーシス細胞の割合を解析
した。 

 
 ②TRAIL受容体であるDR5の発現へのメ
トホルミンの影響を検討した。Western 
blotting、フローサイトメトリー解析により、
タンパク質レベルのDR5発現量の変化を評
価した。さらに、real time RT-PCR 解析によ
り、mRNA レベルの DR5 の発現量への影響
も評価した。 
 

 
４．研究成果 
1）糖尿病モデルラット由来の組織サンプル
の内、眼と膵臓では正常と比較して TRAIL
発現量は低かった（図 2: ラット膵臓）。一方、
腎臓、大動脈、肝臓では、正常と比較して
TRAIL 発現量は高かった（特に肝臓サンプル
で顕著な傾向）。臓器によって、糖尿病個体
における TRAIL 発現量の変動は差があると
考えられる。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 糖尿病モデルラットの結果を受けて、糖尿
病モデルマウス由来の組織サンプルとして
膵臓と、以下の理由により大腸癌を対象癌と
して視野に入れ、新たに大腸の TRAIL mRNA
発現量について検討することとした。 
（大腸癌も、膵癌と同様、糖尿病既往と発癌
率については正の相関が報告されている。本
研究の今後の方針として、動物発癌実験を計
画していたが、化学発癌ではマウスおよびラ
ットにヒト膵癌の大多数である膵管癌を発
生させることが困難とされる。一方、糖尿病
モデルマウスである db/db マウスを用いた大
腸発癌モデルは、糖尿病と大腸発癌の関連を
検討するための有用なモデルとして頻用さ
れている。） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 その結果、糖尿病モデルマウスの膵臓と大
腸由来の cDNA サンプルで、正常に比して
TRAIL 発現量が低いという結果が示された
（図 3: マウス大腸）。すなわち、前述の糖尿
病患者における報告と同様に、ラット・マウ
スのいずれの動物モデルにおいても、糖尿病
発症が体内 TRAIL 発現の低下をもたらして
いる可能性が考えられる。 
 
 

2）ヒト膵癌細胞株として、PANC-1, MIA 
PaCa-2, AsPC-1 を用い、メトホルミンが
TRAIL 感受性増強作用を有するか否か、フロ
ーサイトメトリーによって解析した。その結
果、いずれの細胞においても、有意にメトホ
ルミンと TRAIL 併用によるアポトーシス増
強効果が認められた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 メトホルミンによって TRAIL 誘導性アポ
トーシスの増強が認められたことから、
TRAIL の受容体である DR5 の発現への影響
について検討した。Western blotting の結果、
メトホルミン濃度依存的に DR5 の発現増強
効果が認められた（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 



さらに、フローサイトメトリー解析によっ
て、ヒト膵癌 PANC-1 細胞において、細胞表
面における DR5 の発現増強効果も認められ
た（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また、DR5 mRNA の発現へのメトホルミン
の影響を検討した結果、メトホルミン濃度依
存的な DR5 mRNA の発現誘導効果が認めら
れた（図 7）。 
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