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研究成果の概要（和文）： 
SNARK (SNF1/AMPK-related kinase)ノックアウトマウスは代謝異常を呈し、エネルギー

代謝調節にかかわるサイトカイン、IL-6 の基礎量が低下していた。自発運動は血中 IL-6
濃度の正常化とともに代謝異常も改善した。さらに IL-6 の補充および自発運動の増加によ
り、Snark ノックアウトマウスで亢進していた大腸化学発がん感受性も低下することが示
された。発がんリスクと代謝異常の相関とそれらを制御する代謝調節サイトカインの重要
性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

SNARK (SNF1/AMPK-related kinase)-deficient mice exhibit metabolic disorders. IL-6, 

which has been reported to regulate whole body energy expenditure, was low in these 

mice. Voluntary exercise restored serum IL-6 level and ameliorated metabolic 

disorders. Snark-deficient mice also exhibited increased carcinogen-induced 

colorectal tumorigenesity. Both administration of recombinant IL-6 and voluntary 

exercise significantly reduced the tumor susceptibility. These findings imply that 

the restoration of systemic IL-6 level suppressed the tumorigenesity of 

Snark-deficient mice and the concomitance of tumorigenesis and systemic metabolic 

disorders were suggested. 
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ことは疫学的研究から指摘されてきたがこ
れを説明する生物学的な裏付けは不十分で
あった。個体、細胞のエネルギー代謝調節を
司るリン酸化酵素 AMPK と高い相同性を持つ
SNARK (SNF1/AMPK-related kinase)のノック
アウトマウスを樹立したところヘテロ接合
体変異により晩発性の肥満、耐糖能異常、高
脂血症などヒトのメタボリックシンドロー
ムに類似した表現型を示すことが明らかに
なった。 

 
２．研究の目的 
 Snark ノックアウトマウスをモデルとして
運動、食事などの生活習慣が発がん感受性に
及ぼす影響を検討し、その背景にある分子機
構について解析をおこなう。 
 
３．研究の方法 
 Snark ノックアウトマウスにアゾキシメタ
ン（AOM）を投与し、誘発される大腸の腫瘍
性病変（アデノーマ）および前腫瘍性病変
（aberrant crypt foci, ACF）の発生頻度を
検討する。発がん感受性が食餌（高脂肪食）
や運動量の違いにより変化するかを全身の
代謝マーカーとともに評価する。 
 
４．研究成果 
 通常の飼料、運動条件の飼育環境下で化学
発がん剤アゾキシメタンにより誘導される
大腸腫瘍(腺腫)および前腫瘍性病変の頻度
を検討したところ、 Snark ノックアウトマウ
スでは有意に発がん感受性が増加すること
が明らかとなった Snark 欠損マウ スに見ら
れる肥満と代謝異常は、高脂肪食の投与によ
り増悪する一方、自発運動の増加によって軽
減することが示された。また代謝関連サイト
カイン群のうち、脂質代謝の促進と基礎代謝
の亢進を誘導することが報告されている
IL-6 の血中濃度が弱齢時より特異的に低下
している ことも示された。自発運動の付加
によりSnarkノックアウトマウスの肥満と代
謝異常の改善が認められたが、このとき同時
に IL-6 濃度も正常化していた。また IL-6 投
与により基礎体温の正常化と高脂血症の改
善も認めたことから、Snark ノックアウトマ
ウスにおける代謝異常は IL-6 の基礎量の低
下 が原因である可能性が強く示唆された。
一方、Snark ノックアウトマウスで亢進して
いた化学大腸発がん感受性は自発運動によ
り有意に低下した。同様の発がん感受性の低
下は IL-6 投与によってももたらされたこと
から、IL-6 の基礎量を維持することが発がん
リスクの低下にも寄与することが示唆され
た。これらの結果は生活習慣の改善による有
効ながん予防法を開発するうえでの生物学
的基盤のとして活用できるものと期待され
た。 
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