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研究成果の概要（和文）：内臓脂肪からのアディポサイトカインが引き起こす慢性炎症が大腸癌の悪性度に関与
することを明らかにすべく、Stage I-III大腸癌症例の術前CT内臓脂肪量測定と、手術時に採取した内臓脂肪組
織及び血中でのアディポサイトカイン発現解析を行った。内臓脂肪と予後の関係は女性において、脂肪量過多が
予後不良因子であった。また、内臓脂肪組織及び血中でのレプチン発現量と炎症マーカー値は女性において相関
していた。各種血中アディポカインと臨床病理学的背景との関連性を調べた結果、脈管侵襲陽性が血清レプチン
高値と有意な関係にあることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We conducted a retrospective study of patients with stage I-III CRC who 
underwent curative resection to evaluate the correlation between long-term outcome and visceral fat 
area (VFA) measured by preoperative computed tomography, and to evaluate the impact of the 
expression of adipokines (leptin, IL-6, VEGF, and TNF-α) in visceral adipose specimens and serum 
samples on malignant potential.
Patients in the high VFA group had significantly higher recurrence rates than those in the normal 
VFA group for females (p<0.01) but not for males. Visceral leptin expression had a significant 
positive correlation with VFA in both genders. Serum levels of leptin and high-sensitivity 
C-reactive protein were significantly higher in patients with high visceral leptin expression than 
in those with low visceral leptin expression in females only. Serum leptin expression was 
independently associated with tumor vascular invasion (p=0.03).

研究分野：消化器外科（主に大腸癌）
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１．研究開始当初の背景 
肥満と大腸癌： 近年、生活習慣の欧米化に
伴い、肥満を基盤にして発症する糖尿病、脂
質異常症(高脂血症)、高血圧症、動脈硬化症
などの生活習慣病の罹患率が急増している。
また、大規模な疫学調査により、癌の発症率
が肥満者で有意に高いことが確認され、肥満
は癌の危険因子と認識されるようになった 
(Renehan AG, Lancet 2008. McWlillan DC, 
BMJ 2006)。大腸癌においても発癌 (Calle E, 
et al. New Eng J Med. 2003) や手術後の予後
因 子  (Moon 
HG, et al. Ann 
Surg Oncol 
2008)である
との報告がな
されている。
我々も、腹腔
鏡下大腸切除
における、肥
満の短期成績
への影響につ
いて報告している  (Miyamoto Y, et al. 
Surgery today, 2014)。また、肥満の長期予後
への影響に関しては、術前 CT 上の腹腔内脂
肪量(VFA)と皮下脂肪量(SFA)の比と予後の
関連性を検証が報告されてきた(Fig.1)。 
 
 
内臓脂肪とアディポサイトカイン： 脂肪組
織は単純なエネルギー貯蔵庫ではなく、アデ
ィポサイトカインと総称される内分泌因子、
生理活性因子を分泌する内分泌器官である
ことが言われている。アディポサイトカイン
である Leptinや TNF-α、IL-6は JAK-STAT経
路、PI3K/AKT 経路や ERK1/2 系を活性化し
て細胞増殖を促進することが知られている 
(Sandra F et al, Cell signal 2002, Hung XF et 
al, Obes Rev 2009)。また、脂肪組織の肥大
に伴う生理的な現象として、マクロファージ
の浸潤が報告され(Weisberg SP et al, J CLin 
Invest 2003)、その後もアディポサイトカイ
ンを介したマクロファージ浸潤による慢性
炎症が引き起こされるとする報告が相次い
だ  (Lahrke M et al, Nat Med 2004, 
Hotamisligil GS et al, Nature 2006)。慢性炎症
が大腸癌の予後不良因子であることはこれ
までも報告されており (Richards CH etal, Br 
J Cancer 2010 )、アディポサイトカインを介
した内臓肥満による慢性炎症の惹起が大腸
癌の予後を悪くしていることは十分に考え
られる。 
 
内臓脂肪が大腸癌の予後に与える影響:  
以上のように、内臓脂肪からのアディポサイ
トカインの発現が大腸癌組織に何らかの影
響を与え、内臓肥満が大腸癌の予後不良因子
になっていることが推測される (Fig 2)。し
かし、実際に内臓脂肪でのアディポサイトカ
インの発現と大腸癌組織との関連性を調べ

た研究はなく、これを明らかにすることは現
在の肥満社会においては極めて重要である。 
 

２．研究の目的 
今回、我々は内臓脂肪からのアディポサイト
カインが引き起こす慢性炎症が大腸癌の悪
性度に関与することを明らかにすべく、内臓
脂肪と予後の関係、内臓脂肪組織及び血中で
のアディポサイトカイン発現と大腸癌分子
病理学的因子との関連や全身炎症との関連
を検証することを目的とした(Fig.4)。 

 
３．研究の方法 
当院で切除を行った大腸癌切除症例２00 例
において、内臓脂肪(結腸脂肪垂、腸管膜脂
肪)凍結サンプル、術前末梢血サンプル、大
腸癌凍結サンプルより RNA を抽出し、
Realtime PCRにてそれぞれのアディポサイト
カインの発現量を調べ、各サンプル間または
術前 CT での内臓脂肪量との関連性を検証す
る。内臓脂肪組織でのアディポサイトカイン
の発現と大腸癌切除標本の臨床病理学的因
子及びシグナル伝達分子の発現との関連性
を検証する。内臓組織でのアディポサイトカ
イン発現と予後(3 年無再発生存期間)との関
係を評価する。 
 
４．研究成果 
大腸癌の診断で切除術を施行した Stage I〜
III の症例を対象とし 2 つのコホートブルー
プで検証を行った。 
 
コホート 1 のグループにおいて、術前 CT に
よって定量化した内臓脂肪量と予後との関
連を検証した結果、女性においてのみ、内臓
脂肪過多が無再発生存期間に負の影響を与
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えていることが判明した。 
 
コホート 2のグループを用いて、内臓脂肪組
織及び血中でのアディポサイトカイン発現
と大腸癌分子病理学的因子との関連の解析
を行った。この結果、内臓脂肪量と内臓脂肪
からのレプチン及び血中レプチンは男女と
もに有意に正の相関を示すことがわかった。
さらに、女性では内臓脂肪からの IL-6 の発
現とも有意に相関した。 
 
内臓脂肪からのレプチン発現を高発現群と
低発現群に分け、男女別に血清アディポサイ
トカインとの関連を検証すると、女性では高
発現群で有意に血清アディポカイン（レプチ
ン、IL-6）及び全身炎症反応（high sensitive 
CRP）が高値であった。男性では何の関連性
も認めなかった。 
 
さらに、各種血清アディポカインと腫瘍の悪
性度との関連性を調べた結果、脈管侵襲陽性
は血清レプチン高値と有意な関係にあるこ
とが判明した。 
 
以上の結果、内臓肥満はアディポカインを介
して大腸癌の悪性度に関与していることが
示唆された。 
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