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研究成果の概要（和文）： 

疫学的研究により明らかとなっている運動・身体活動量による大腸がん発症の機序において、

本研究では、その生物学機序を明らかにすることを目的とした。従来、低い強度の長時間運動

が、発がん物質による大腸がんの初期の細胞変異（aberrant crypt foci (ACF）の発生を抑制す

ることが明らかにされていたが、本研究ではさらに、高強度・短時間・間欠的運動でも同様な

ACF 発生抑制効果があることが明らかになった。また、それに、運動・身体活動により動員さ

れる骨格筋における強度依存性の機序があることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The present investigation demonstrated that high intensity intermittent swimming 
exercise decreases number of aberrant crypt foci (ACF), which is the first step of colon 
cancer induction, in the colonic mucosa of rat injected 1,2-dimethylhydrazine (DMH).  
Furthermore, the results suggested that intensity-related signals in skeletal muscle 
recruited during exercise and physical activities is involved in the mechanisms explaining 
prevention of colon cancer by exercise and physical activity.  
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１．研究開始当初の背景 

本邦では、がんの発生、特に男女とも大腸

ガンの発生頻度が急上昇している。これは、

大腸がんが生活習慣の変化により発症して

いること示唆している。生活習慣としての身

体活動・運動との関連では、ヒトを対象とし

た疫学研究により、身体活動・運動の実施が

大腸がんの発症抑制に働いていることが明

らかとなっているしかし、身体活動・運動の

強度、時間、頻度をどの程度行えば、大腸が

んの予防に最も有効かというような研究報

告や、運動によるガン予防の機序に関する研
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究は世界的にない。そこで申請者は科学的根

拠に基づいた大腸ガンの予防のための身体

活動量・運動方法を確立することを目的に平

成16～17年度文部科学省科学研究補助金萌

芽的研究Bにより、“身体トレーニングによる

大腸ガンの予防効果に関する研究（研究代表

者：田畑泉）”に着手し、トレッドミル走行

トレーニングが前ガン細胞(ACF)の成長を抑

制することを観察した。 

 大腸がんは、多段階過程（前がん細胞の発

生(aberrant crypt foci(ACF)→腺腫（ポリ

ープ）の発生→がん腫の発生）を経て発症す

ることが示唆されているが、上記の研究結果

は、大腸がん発症の最も初期の部分(ACF の発

生)において身体活動・運動による抑制効果

があることを示すもので、身体活動・運動が

大腸がんの一次予防と言う観点で大きな意

義があることを示している。 

 このような研究成果は、近年、急激に増加

している大腸がんを身体活動量・運動量の増

加で一次予防する方策の高いエビデンスで

あり、今後の大腸がんの発症を予防する施策

を展開するにはこのような研究は必須であ

ると考えられる。 

 

２．研究の目的 

そこで、本申請では、研究を発展させ初年

度では、強度の差（低強度運動と中等度運動）

や運動時間（短時間と長時間）の差，運動方

法（自発運動と強制運動）が大腸内皮細胞 ACF

の発生抑制効果に与える影響を観察し、次年

度からには、その機序を明らかにするための

生化学及び分子生物学的研究を行い、身体活

動・運動量増加による大腸がん発症抑制に関

する機序の解明を目的とする。 

 
３．研究の方法 

本研究では、初年度に従来、報告のない水

泳運動を用いた低強度運動または中等度強

度運動トレーニングがDMH (1,2-Dimethylhy

drazine dihydrochloride)誘発大腸癌モデ

ルラットにおける前ガン細胞数の削減効果

について検討する。 

 具体的には1. Fisher系雄性ラット60匹

に20 mg/kg BWの1,2-Dimethylhydrazine di

hydrochloride (DMH)を5および6週齢時に投

与する。7週齢からトレーニングを開始し、

その結果を比較する。トレーニングとしては

低強度運動（無負荷の水泳運動を2時間），中

強度度運動（体重の5％の重りを装着し、20

分の水泳運動を3分間の休憩を挟み2回），高

強度運動（体重の16％の重りをつけて20秒間

の運動を10秒間の休息を挟んで8～10回行う

）を行った。 

 ラットの骨格筋である滑車上筋を切り出

して、試験管内で運動強度依存性の生化学的

（生物学的）シグナルを発生させる薬物でイ

ンキュベーションすることにより、最近、運

動による大腸がん発症抑制機序に関係があ

ることが示唆されているsecreted protein

 acidic and rich in cystein (SPARK)

の発現が変化するかを明らかにし、運動

によるSPARC発現の機序を明らかにする。 

 

 
４．研究成果 

 高強度水泳運動トレーニング群の ACF 数

（47±22 個）は、非トレーニングコントロー

ル群の ACF 数（122±47 個）に比べて有意に

低かった。また高強度素家運動トレーニング

群の ACF数は低強度長時間水泳トレーニング

群よりも低い傾向があった。 

 



 

 

 

 

図１．高強度・短時間・間欠的水泳トレーニ

ングが DMH による ACF に与える影響 

 

青井等の研究により、運動による大腸がん

の発症抑制機序に運動で動員される骨格筋

で合成・分泌されるタンパク質である SPARC

が関与する可能性が示されている。In vitro

の研究により、骨格筋における強度依存性の

生化学的シグナルにより前がん細胞発生抑

制効果の機序が一部、示された。 

本研究の結果より、従来、報告の無かった

高い強度の運動トレーニングによっても大

腸がんの前がん細胞の発生が予防されるこ

とが明らかとなり、運動による大腸がん発症

の機序に運動強度依存性の機序が存在する

ことが示唆された。  
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