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研究成果の概要（和文）：現在、先進諸国を中心として肥満者数は急増しており、大腸発がんの

要因として注目されている。本研究では、発がん動物モデルにおける肥満関連因子を究明し、

さらにこれを制御する食品成分を検索した。その結果、摂食ホルモンであるレプチンの重要性

が初めて指摘できた。さらに、柑橘類に特有なフラボノイドであるノビレチンがレプチンの産

生を低下させ、またマウス大腸発がんも抑制することも見出した。 

 

研究成果の概要（英文）：At present, obesity is trending in many developed countries, and 

there is increasing evidence that obesity is associated with colorectal carcinogenesis. In the 

present study, I attempted to identify endogenous factors which are concomitantly 

regulated in the processes of obesity and colorectal cancer. Leptin was suggested to be 

important hormone that increased during chemical carcinogenesis in the colon. In addition, 

citrus nobiletin was identified to be a promising phytochemical that is capable of regulating 

leptin levels appropriately and preventing colon tumorigenesis in mice.  
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１．研究開始当初の背景 

 現在、先進諸国を中心として肥満者数は急

増している。WHO（世界保健機関）による 2000

年の調査では、その数は約 11 億人であると

報告されている。 

肥満状態では、高脂血症、心筋梗塞、動脈

硬化、高血圧および糖尿病などの様々な生活

習慣病の発症リスクが上昇する。 

さらに近年の疫学調査では、大腸をはじめ

とする多くの組織における発がんリスクの

上昇も肥満と関連していることが報告され

ている。実際に、遺伝的に肥満を誘発するモ

デルマウスを用いた研究によっていくつか

の肥満関連因子の関与が示唆されている。 

その一方で、非肥満状態における大腸発が

ん過程に寄与する肥満関連因子を解析した

例はこれまでになかった。 

従って、化学発がんモデルマウスを用いて

発がんにリンクして変動する肥満因子を究

明することは意義深いと考えられる。 

 

２．研究の目的 

 以上を踏まえ、主に次の３課題取り組むこ

とを研究目的とした。 

（１） 大腸化学発がんモデルにおける大腸

発がん促進因子の探索 

（２） 大腸腺がん形成および血中レプチン

に対する食品成分の作用 

（３） 食品因子の作用機構解明 

 

３．研究の方法 

（１）主な実験材料 

・マウス：ICRマウス（雄性、５週齢） 

・Azoxymethane（AOM）:Sigma社 

・Dextran sulfate sodium (DSS)：分子量

36,000-50,000（MP Biochemical社） 

・フラボノイド試料：和光純薬社 

・3T3L1細胞、HT29細胞：ATCC 

（２）主な試験方法 

・大腸発がん試験：AOMは 10 mg/kg体重の用

量で腹腔内単回投与した。また DSSは 1%の濃

度で飲水料中に添加し１週間投与した。 

・タンパク質発現量解析：Western blot法 

・mRNA発現解析：RT-PCR法 

・アディポサイトカイン定量：ELISA法 

 

４．研究成果 

（１）大腸化学発がんモデルにおける大腸発

がん促進因子の探索 

野生型 ICRマウスを用いた大腸化学発がん

モデルにおける血中アディポサイトカイン

濃度の推移を検討した。 

本実験では、発がんイニシエーターである

AOMおよび発がんプロモーターである DSS を

投与することで、20週という短期間で大腸腺

がんが形成される動物モデルを用いた。 

20 週後の血中レプチン濃度を測定したと

ころ、AOM および DSS 処理群では無処理群に

比べ約 3倍に上昇していた。 

一方、その他のアディポサイトカインであ

る TNF-α、IL-6およびアディポネクチンに有
意な変化はなかった。レプチンは、主に白色

脂肪組織で産生されることが知られている。 

そこで、内臓脂肪に注目したところ、腸間

膜脂肪および精巣上体周囲脂肪量の増加が

観察された。特に顕著な増加が見られた精巣

上体周囲脂肪ではレプチン mRNA およびタン

パクの発現が上昇していた（図１）。 

さらに、レプチン産生の主要な制御機構の

1 つであるインスリンシグナル経路の活性化

および血中インスリンと IGF-1濃度の上昇が

認められた。 

以上のことから、本モデルにおける血中レ

プチン濃度の上昇は、内臓脂肪重量の増加お

よび同組織におけるインスリンシグナル経

路の活性化に起因していると推察された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１. 精巣上体周囲脂肪における（A）レプ

チン mRNA、（B）レプチンタンパク質発現量の

変化および （C）インスリンシグナル経路の

活性化  a
P < 0.05 vs None  

 

（２） 大腸腺がん形成および血中レプチン

に対する食品成分の作用 

次に、in vitroにおいてレプチン分泌抑制

物質が、大腸化学発がんモデルにおける血中

レプチン濃度および腺がん形成に対してど

のように作用するかを検討した。 

まず、quercetin (QER)、luteolin、apigenin、

flavone、chrysin (CHR) および nobiletin 
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(NOB) の 6種のフラボノイドについて、マウ

ス前駆脂肪細胞 3T3-L1 のレプチン分泌に及

ぼす影響を ELISA法で解析した。 

3T3-L1 細胞に分化誘導を行い、その後 12

日間フラボノイド (10 µM) を添加したとこ
ろ、NOB が最も強いレプチン分泌抑制作用を

示した（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．レプチン分泌に対する各フラボノイド

の作用（a
P < 0.01 vs CTL） 

 

そこで、体内への吸収効率を考慮し、NOB

と同程度の分子疎水性を有するにも関わら

ず活性の低かった CHRと NOBを大腸化学発が

ん試験に供した。 

20 週後における発がん処理群の血中レプ

チン濃度は、無処理群に比べ有意に上昇して

いた（図３）。一方、大腸腺がん数の減少お

よび発生率の低下が認められた NOB混餌投与

群 (100 ppm) では、血中レプチン濃度も無

処理群とほぼ同程度にまで低下していた。 

また、レプチンがヒト大腸がん細胞 HT-29

の増殖を有意に促進させたことから、血中の

過剰なレプチンは、非肥満状態における大腸

発がんのプロモーションあるいはプログレ

ッション段階に関与しており、NOB はその上

昇を抑制することで、腺がんの形成を抑制し

ている可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．マウス大腸腺がん数および発生率  
a
P < 0.05 vs None, b

P < 0.05 vs AOM/DSS  

 

（３） 食品因子の作用機構解明 

次に、in vitroで活性の強かった NOBのレ

プチン分泌抑制作用およびその分子機序に

ついて解析した。 

3T3-L1 細胞を脂肪細胞へと分化誘導した

後、QERおよび NOBを 12日間添加したところ、

培地中へのレプチン分泌量が濃度依存的に

抑制された。 

脂肪細胞のレプチン産生経路には、翻訳調

節因子である mammalian target of rapamycin 

(mTOR) やその下流因子である p70 S6 kinase 

(S6K1) および、その基質である S6 と

eukaryotic initiation factor (eIF) 4B が

存在する。 

mTOR の阻害剤である rapamycin (RAP) は

脂肪細胞の分化およびレプチン分泌を抑制

することから、これらのシグナル分子に対す

る NOB の影響を Western blot 法により RAP

と比較した。 

その結果、RAPは S6と eIF4Bの活性化を抑

制し、NOBは MEK1/2の活性化の抑制を介して

eIF4B のリン酸化を抑制することが強く示唆

された (図４・５)。 

また、レプチン mRNA 発現に対する作用を

RT-PCR法を用いて検討したところ、NOBは濃

度依存的にその発現を抑制することが明ら

かとなった。 

以上の結果から、NOB は転写および翻訳段

階の両方に作用することで強いレプチン分

泌抑制作用を示すと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４． MEK/ERK/eIF4B経路のリン酸化に対す

る NOBの抑制作用 
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図５．NOB と RAP のレプチン分泌抑制推定分

子機構 

 

（４） 結語 

本研究は、非肥満マウスを用いた大腸化学

発がんモデルにおいて血中レプチン濃度が

上昇することを初めて明らかにした。 

また、その機構として精巣上体周囲脂肪量

の増加と同組織におけるインスリンシグナ

ル経路の活性化を提示できた。 

カンキツ類特有のフラボノイドである NOB

は、in vitro と in vivo で特に強いレプチ

ン分泌抑制作用を示したことから、血中レプ

チン濃度を適切に維持することで、大腸発が

んを抑制している可能性が示唆された。 

レプチンは、生体の恒常性維持に必須なホ

ルモンであるが、エストロゲンやインスリン

と同様に、その血中濃度が過剰になると大腸

発がんの促進因子となると考えられる。 

従って、内臓脂肪の過多な生成はメタボリ

ックシンドロームのみならず、大腸発がんに

おいても病態の発症基盤として重要である

と思われる。 
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