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研究成果の概要（和文）：増加する大腸癌の予防に向けて、疫学研究で大腸癌の予防効果が報告されているω3
多価不飽和脂肪酸のひとつEPAとその受容体と考えられているGPR120に注目し、その予防効果の機序解明を
GPR120欠損マウスを用いて行った。野生株マウスではEPA投与により大腸腫瘍が抑制されたが、GPR120欠損マウ
スではEPA投与による腫瘍抑制効果は認めず、その機序はGPR120を介したMAPK経路の抑制であることを示した。
またヒトを対象として直腸ACFを主要評価項目としたRCTを施行し、EPAはヒトACFを抑制することを示した。本研
究によりEPAを用いた大腸腫瘍化学予防の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Colorectal Cancer (CRC) is increasing. Prevention for CRC, we analyzed the 
mechanism of GPR120 pathway that is considered the receptor of EPA, one of the omega-3 poly 
unsaturated fatty acids. EPA suppressed colorectal tumor in wild type mice, not suppressed in GPR120
 knock out mice. EPA suppressed colorectal tumor by suppressing MAPK pathway via GPR120. In human, 
EPA suppressed rectal aberrant crypt foci. Through the research, we showed the probability of CRC 
chemoprevention using EPA.

研究分野：大腸癌　化学予防
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

大腸癌は定期健診や内視鏡検査の普及に

より早期発見の機会も増えているが死亡率

は依然として高く、対策が必要である。すで

に循環器，神経内科領域では疾病予防の取り

組みとして生活習慣の変容のほか、心筋梗塞、

脳梗塞のハイリスク群にはアスピリンなど

の薬剤を用いて積極的に予防を行なってい

るが今後、癌診療においても薬剤を用いた予

防策を講ずることが求められている。現在欧

米を中心に、経口薬を内服することで癌を積

極的に予防しようとする試みが行われてお

り、化学予防と呼ばれている。大腸癌の危険

因子として肥満・糖尿病・高脂肪血症状など

の生活習慣病因子が考えられており、これら

は化学予防のターゲットとして注目される。

脂質異常症、閉塞性動脈硬化症において既に

実地臨床で使用されているエイコサペンタ

エン酸（EPA）は、近年家族性腺腫症患者の

大腸腺腫を減少・縮小させたという報告(1)

やマウス大腸腫瘍モデルにおいても腫瘍を

抑制したという報告があり(2)、大腸腫瘍の

化学予防薬としての可能性を有していると

いえる。EPA の化学予防作用機序としては、

既に存在する大腸腫瘍に対してはCOX-2の抑

制作用が主経路と考えられているが、正常大

腸上皮での COX-2 の発現は低く、腫瘍の発生

予防機序としては別の経路が関与している

可能性が高い。近年 EPA を含むω3系不飽和

脂肪酸の受容体として G 蛋白共役受容体

120(GPR120)が発見され注目されている(3)。 

 

２．研究の目的 

GPR120 欠損マウスを用いて、大腸発癌にお

ける GPR120 経路の役割、ω3PUFA による大腸

腫瘍予防の機序を、免疫組織学的、生化学的、

遺伝子解析などの手法を用いて明らかにす

ることで、大腸発癌経路の解明や、新規予防

法の確立をめざすことで増加する大腸癌の

死亡率の減少を目指す 

 

３．研究の方法 

EPA は GPR120 を介して抗炎症効果を示し、

糖尿病領域においては既にその抗炎症効果

が実証されている。消化器領域においてはま

だ GPR120 に注目した EPA の抗腫瘍効果を検

討した報告はない。 

しかし腸管には GPR120 が豊富に発現してお

り、糖尿病領域で報告されたように EPA が

GPR120 を介して活性化している JNK や

NFκβを抑制するという機序でEPAが大腸腫

瘍の初期段階で抗腫瘍効果を発揮している

と推測している。 

EPAによる大腸腫瘍予防におけるGPR120の

役割について、GPR120 欠損マウスを用いて大

腸腫瘍を誘導し検討する。野生株マウスにア

ゾキシメタンを投与し、大腸前癌病変を誘導

し、EPA を投与することで ACF が減少するこ

と、特に高脂肪食摂取において活性化してい

る JNKを EPA は抑制することで抗腫瘍効果を

示すことを既に確認しているが、今回は、

GPR120 欠損マウスを用いて同様の実験を行

い、JNK の上流にあると考えられる GPR120 を

介した経路が役割を果たしていることを免

疫組織学的手法および生化学的手法を用い

て明らかにする。 

 臨床研究では、大腸腸癌をエンドポイント

とした臨床研究は長期間の観察期間と多く

の研究対象者を必要とするといった問題が

ある。今回、私たちは大腸癌の代替指標であ

るACFを対象とした臨床研究を実施する。ACF

は、大腸腫瘍リスクと相関し、定量性に優れ、

比較的短期間に変化する有用なバイオマー

カーである。我々は過去に、メトホルミンを

用いてACFをエンドポイントとした前臨床研

究を行い（2）、その後長期間の化学予防試験

を実施した経験をもつ（3）。今回は長期試験

の前段階としてACFを対象とした臨床研究を

行うことを計画している。ヒト ACF を対象と

したEPAの化学予防試験はこれまでに報告が



なく、有用な結果が得られれば、最終的な予

防の確立へ向けた大きな一歩となる可能性

がある。 

 

４．研究成果 

基礎研究：EPA 投与により野生株マウスでは

講師脂肪食投与で増加していたACFが減少し

たが、GPR120 欠損マウスにおいて減少は認め

なかった。GPR120 の下流シグナルと考えられ

ている JNK などの MAPK が野生株では活性が

低下したのに対し、GPR120 欠損マウスでは低

下しておらず、EPA の抗腫瘍効果は GPR120 を

介した MAPK 経路が重要な役割を果たしてい

ることが示された。下図 

 

臨床研究：EPA とプラセボを用いて、ヒト ACF

をエンドポイントした RCT を実施した。EPA

群では ACF が有意に低下していたが、プラセ

ボ群では変化を認めなかった。（下図） 

 
EPA はヒトにおいても抗大腸腫瘍効果を示す

可能性が示唆された。 
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