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研究成果の概要（和文）：消化管粘膜の形態維持に脂肪等の食事は重要な因子のひとつであり，

その種類も大腸癌の発癌・進展において重要である． n-3 系多価不飽和脂肪酸やオリーブ油に

多く含まれる一価不飽和脂肪酸は前癌病変である ACF の発生をおさえ，また腫瘍，癌の発生

率，個数，転移等も抑制した．n-6 系多価不飽和脂肪酸を多く含むコーン油あるいは飽和脂肪

酸の長期摂取は非腫瘍部大腸粘膜の酸化ストレスの増加による DNA 傷害により大腸癌の誘導

に関与しており，また Wnt signaling pathway の亢進による非腫瘍部大腸粘膜の増殖能亢進に

より大腸癌の誘導・進展に関与している可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：We investigated whether various dietary fats affected the colon mucosal 

growth and tumorigenesis in azoxymethane-treated rats. Rats were supplemented with 10% corn, olive, 

beef, and fish oil for 44 weeks. Long-term dietary corn oil and beef tallow increased tumor incidence 

with increased BrdU incorporation. In contrast, both olive and fish oil inhibited them. 

BrdU-incorporated cells were often observed at tops of crypts in rats fed with beef tallow. Long-term 

high intake of corn oil and beef tallow enhanced cell proliferation and modulated distribution of 

proliferating cells, which might contribute to promoting effect in colon tumorigenesis. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

大腸癌の発生要因において環境因子のなか

の食生活は重要である。食生活の欧米化によ

る脂肪摂取量の増加と大腸癌死亡率の時間

的推移との相関が指摘され，様々な疫学的研

究において脂肪摂取と発癌との関連が示唆

されている。脂肪酸組成の異なる脂肪の長期

大量摂取において，非腫瘍部粘膜の増殖やア

ポトーシスを含めた陰窩・絨毛軸における粘

膜の恒常性に関与する因子に関しての検討

はなされていない。 
 
２．研究の目的 
 

今回の研究の目的は、日常生活の中で身近な

食生活の変化による疾患の一次予防を視野

においた上で，摂取脂肪による癌発生母地と

しての非腫瘍部大腸粘膜に与える影響を検

討することであり，現在までとは異なる新し

い視点での大腸発癌の機序，関連する因子，

さらには発癌予防に関する新たな知見が得

られると考える。 
 
３． 研究の方法 
 

(1) アゾキシメタン誘発ラット大腸発癌モデ

ルを用いて各種脂肪酸を種々の割合で添

加した食事を長期間摂取させる。 

(2) 陰窩・絨毛軸の恒常性の変化に関連する

因子の分子生物学的な検討，組織学的（

形態学的，関連分子の局在）検討をより

詳細におこなう。 

 
４．研究成果 
 

(1) 下図に示すように牛脂とコーン油の長

期摂取でアゾキシメタン誘発ラット大

腸発癌モデルでの発癌率は BrdU 取り込

みと共に増加したが、魚油とオリーブ油

では BrdU 取り込みと発癌率が抑制され

た。 
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(2) ラット大腸粘膜に発生した大腸癌の組

織を以下に示した。 

 

 

 

 

(3) 下図に示すように魚油とオリーブ油の

長期摂取でラット大腸粘膜のアポトー

シスが増大し、牛脂とコーン油ではアポ

トーシスは低下した。 
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(4) 下図のように牛脂で cyclin D１(図 A)と

βcarenin (図 B) の発現が増強した。 
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(5) 牛脂の長期摂取で Wnt2 (図 A)と Wnt3 

(図 B)の発現が増加し、コーン油の摂取では

Wnt5a(図 C）の発現が増強した。 
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（6）下図に示すように BrdU を取り込んだ細

胞は牛脂摂取群では陰窩上部に移動し

ていた（図 C が牛脂群）。 
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