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研究成果の概要（和文）：本研究は炎症関連大腸発がんへのレプチンシグナルの関与を解析し、レプチンシグナル系修
飾による大腸発がんの予防や治療の可能性を探ることを目的とした。
ob/obマウス（レプチン欠損マウス）へのレプチン投与により大腸がんの発生が抑制され、この作用には血清総コレス
テロール、LDLコレステロールの低下、大腸粘膜の炎症メディエーター産生低下が関与していることを明らかにし、レ
プチンの炎症性大腸がん発生予防の可能性を示唆した。
またC57BLKS/J遺伝背景マウス（ob/ob、db/dbマウス系統）は炎症関連大腸発がん低感受性であることを示し、肥満マ
ウスを用いた動物大腸発がん実験における有用な情報を提供した。

研究成果の概要（英文）：Leptin is elevated in obesity and may be involved in carcinogenesis including colo
rectal cancers. The objective of this study was to investigate the role of leptin signal on colitis-relate
d colon carcinogenesis. 
In current study, we indicated that Leptin was effective in inhibiting colitis-related colon carcinogenesi
s through suppression of mucosal inflammation and hyperlipidemia in the ob/ob mice (leptin-deficient obese
 genetic background). Our results suggest that the leptin might be useful for prevention of inflammation-r
elated colon cancers. 
Furthermore, we showed that C57BL/KsJ mice strains are less sensitive to inflammation-related colon carcin
ogenesis compared with C57BL/6J mice and these differences may be due to the difference in their levels of
 mucosal inflammation of the colon. These results provided the useful information in the inflammation-rela
ted mouse colon carcinogenesis model.
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１．研究開始当初の背景 
（１）本研究に関する国内・国外の研究動向
および位置づけ 
近年、内臓脂肪蓄積を基盤とした肥満と大
腸発がんとの関連が注目され、肥満と発がん
を繋ぐ分子機構が徐々に解明されつつある。
大腸発がんに関与する要因として、脂肪細胞
から分泌される一群のアディポサイトカイ
ンの分泌異常、特に肥満による高レプチン血
症と大腸がんのリスクとの関係や低アディ
ポネクチンと大腸がんリスクとの関係など
アディポサイトカインの分泌異常と大腸発
がんとの関連性が注目されている。一方、肥
満関連の動物発がん実験においても、レプチ
ン 受 容 体 異 常 に よ り 肥 満 と な る
C57BLKS-db/db（db/db）マウスでは大腸発
がん誘発物質である azoxymethane（AOM）
の投与により大腸がん前駆病変が増大する
こと、また polygenicな肥満マウスの KK-Ay

マウスでは AOM投与により大腸がん前駆病
変および腫瘍が増大し、血中レプチン値も有
意に増加することが報告され、動物モデルに
おいてもレプチンシグナル系の異常と大腸
発がんとの関連性が示唆されている。レプチ
ンは種々の免疫担当細胞に作用し、自然免疫
／獲得免疫のいずれの面からも炎症反応に
関与し、慢性炎症性疾患の成立・維持に重要
な役割を果たしていると考えられている。一
方、レプチン欠損の C57BLKS-ob/ob（ob/ob）
マウスでは免疫組織重量や免疫機能が低下
していることが知られており、これらの低下
はレプチンの投与により回復することが示
されている。しかし、肥満における過剰な血
中レプチン分泌、末梢のレプチンレセプター
の発現や感受性の変化による免疫系を介し
た発がんとの関連に言及した研究は極めて
少ない。 
 
（２）研究代表者のこれまでの研究成果を踏
まえて着想に至った経緯 
申請者はこれまでに炎症関連マウス大腸
発がんモデルを用いたメカニズムの解析を
行い、 
①db/db マウスでは AOM による大腸がん前
駆病変が増加とともに血中レプチン値が上
昇し、化学予防物質の投与によりいずれも低
下する、②炎症関連大腸発がんマウスの大腸
粘膜ではアディポサイトカインの 1種である
Tumor Necrosis Factor（TNF）αが有意に
上昇しているなどを報告した。さらに、db/db
（レプチン受容体異常マウス）マウスおよび
ob/ob マウス（レプチン欠損マウス）を用い
た炎症関連大腸発がん実験を行ったところ、
polygenicな肥満マウスであるKK-Ayマウス
とは異なり、大腸がん前駆病変が増大するも
のの腫瘍は有意に減少することを見出した。
以上を基に申請者は、レプチンシグナル系異
常マウスでは、がん誘発物質による大腸がん
前駆病変は増加しているものの、レプチンシ
グナルの異常による免疫担当細胞の機能低

下により腫瘍の発生をプロモートする炎症
反応が減弱し、その結果前駆病変から腫瘍形
成の過程が阻害され大腸がんの発生が低下
していると推論し、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究ではアディポサイトカインの一つ
で肥満のみならず炎症や免疫にも関わるこ
とが知られているレプチンに注目し、レプチ
ンシグナル系異常肥満マウスならびにレプ
チンシグナル系に異常がなく高レプチン血
症をきたしている肥満マウスを用いて、レプ
チンシグナル系よる炎症関連大腸発がんへ
の関与について検討を行い、レプチンシグナ
ル系の修飾による大腸発がんの予防や治療
の可能性を探ることを目的としている。その
ために、①レプチンシグナル系異常の修復に
より、低下した炎症関連大腸発がんが回復あ
るいは促進される可能性を明らかにするこ
と、②レプチンシグナル系に異常がなく高レ
プチン血症を生じる条件においてレプチン
アンタゴニストによる炎症関連大腸発がん
の修飾の可能性を明らかにすることを目的
とした。 
さらに、C57BLKS/Jを遺伝背景にもつレ
プチンシグナル系異常肥満マウス（db/dbマ
ウスおよびob/obマウス）では大腸がん前駆
病変が増大するものの腫瘍は有意に減少す
ることから、C57BLKS/Jを遺伝背景にもつ
マウスとC57BL/6Jマウスにおける炎症関連
大腸発がん感受性についても検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）ob/ob マウスを用いた炎症関連大腸が
んの誘発とレプチンによる修飾作用 

ob/obマウス（5週齢）および野生型マウス
（ C57BL/6J マ ウ ス ）（ 5 週 齢 ） に
azoxymethane（AOM）100mg/kgを投与し、
投与１週後から 2% dextran sodium sulfate
（DSS）を１週間飲水投与した。レプチン投
与群は、レプチン 1mg/kgを DSS飲水投与終
了後から実験終了時までの期間、腹腔内投与
した。DSS投与後 3週目に一部のマウスを屠
殺し大腸粘膜を回収し、炎症関連因子の
mRNA発現解析を行った。また DSS投与後
14週目に各マウスを屠殺し、採血後、大腸を
摘出し、大腸腫瘍の病理学的解析・免疫組織
学的解析および血清成分の解析を行った。 
 
（２）db/db マウスを用いた炎症関連大腸が
んの誘発と免疫担当細胞移入による発がん
の修飾 
 db/dbマウス（5週齢）に AOM 100mg/kg
を投与し、投与１週後から 2% DSSを１週間
飲水投与した。DSS 投与開始時、DSS 投与
終了時、DSS 投与後 3 週目、DSS 投与後 8
週目の時期に C57BL/6Jマウス（5週齢）野
生型マウスの脾臓より採取した免疫担当細
胞を細胞移入し（3×105 cells/mice）、DSS投
与後 14 週目に各マウスを屠殺後、大腸を摘



出し病理学的解析を行った。 
 
（３）C57BLKS/J系統マウスの炎症関連大
腸発がん感受性の検討 

C57BLKS/J を遺伝背景にもつレプチン受
容体変異マウス（db/db マウス）ヘテロ接合
体マウス（db/+）、野生型マウス（+/+）、お
よび C57BL/6Jマウスを用いて、炎症関連大
腸発がん感受性を検討した。各マウス（5 週
齢）に AOM 100mg/kgを投与し、投与１週
後から 2% DSSを１週間飲水投与した。DSS
投与後 3週目に各群の一部のマウスを屠殺し
大腸粘膜を回収し、炎症関連因子の mRNA
発現解析を行った。また DSS投与後 14週目
に各マウスを屠殺し、採血後、大腸を摘出し、
大腸腫瘍の病理学的解析・免疫組織学的解析
および血清成分の解析を行った。 

 
（４）polygenic な肥満マウスにおける炎症
関連大腸発がんに対するレプチンアンタ
ゴニストによる大腸発がんの修飾作用 
KK-Ayマウス（5週齢）に AOM 100mg/kg
を投与し、投与１週後から 2% DSSを１週間
飲水投与した。レプチンアンタゴニスト投与
群は、レプチンアンタゴニスト 1mg/kg を
DSS 飲水投与終了後から実験終了時までの
期間、腹腔内投与した。DSS投与後 14週目
に各マウスを屠殺し、大腸腫瘍の病理学的解
析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ob/ob マウスを用いた炎症関連大腸が
んの誘発とレプチンによる修飾作用 
レプチンシグナル系異常の修復により、低
下した炎症関連大腸発がんが回復あるいは
促進される可能性を明らかにするために、レ
プチン欠損マウスであるob/obマウスを用い
て、レプチン投与による炎症関連大腸発がん
に対する影響を観察した。ob/obマウスでは、
レプチン投与群において腫瘍の発生頻度な
らびに個体あたりの平均腫瘍数が有意に低
下していた。血液生化学的検査では、レプチ
ン投与群で血清総コレステロール濃度なら
びにLDLコレステロール濃度の有意な低下
が観察され、また大腸粘膜における炎症関連
因子のmRNA発現の解析では、レプチン受容
体を介して活性化されるSignal Tranducer 
and Activator of Transcription（STAT）3
のmRNA発現量の上昇ならびに炎症メディ
エーターであるTNFαのmRNA発現量の著
明な低下が観察された。これらの結果より、
レプチンは炎症関連大腸発がんに対して抑
制的に作用し、レプチンによる大腸腫瘍形成
の抑制には血清コレステロール濃度の改善
ならびにSTAT3を介したTNFα、inducible 
nitric oxide synthase（iNOS）などの炎症メ
ディエーター産生の低下が関わっている可
能性が示唆された。 
さらに、ob/ob マウスは、対照群として用
いたC57BL/6Jマウスに比べ大腸腫瘍の発生

率ならびに発生個数の有意な低下しており、
C57BLKS/J を遺伝背景にもつ ob/ob マウス
では、C57BL/6J マウスに比べ、炎症を背景
とする腫瘍形成の過程が抑制され大腸腫瘍
の発生低下をきたしている可能性が示唆さ
れた。 

 
（２）db/db マウスを用いた炎症関連大腸が
んの誘発と免疫担当細胞移入による発がん
の修飾 
レプチンシグナル系異常のマウスでは免
疫組織重量やT細胞をはじめとする免疫担当
細胞による免疫機能が低下していることが
知られていることから、免疫機能に異常がな
く炎症関連大腸発がんに感受性をもつ
C57BL/6J マウスより免疫担当細胞を回収し、
これらの細胞を db/dbマウスに移入すること
により炎症関連大腸発がんにどのような影
響がみられるかについて検討を行った。
db/dbマウスに C57BL/6Jマウス由来の免疫
担当細胞を様々なタイミングで移入したが、
C57BL/6J マウス由来免疫担当細胞移入によ
る db/dbマウスでの大腸発がんへの影響は観
察されなかった。 
 
（３）C57BLKS/J 系統マウスの炎症関連大
腸発がん感受性の検討 
レプチンシグナルに異常のあるマウス
（db/dbマウス、ob/obマウス）では、対照マ
ウスとして頻用されるC57BL/6Jマウスに
比べ大腸腫瘍の発生頻度が低下していたこ
と か ら 、 C57BLKS/J 系 統 マ ウ ス と
C57BL/6Jマウスの炎症関連大腸発がん感
受性について検討を行った。C57BLKS/Jを
遺伝背景にもつdb/dbマウスではC57BL/6J
マウスに比べ大腸がん発生頻度が有意に低
下しており、さらにdb/dbマウスと同じ
C57BLKS/Jを遺伝背景にもつdb/+マウス、
+/+マウスでは大腸がんの発生がほとんど
認められなかったことから、C57BLKS/J遺
伝背景マウスは炎症関連大腸発がんに対し
て低感受性であることが示唆された。さら
にC57BLKS/J遺伝背景マウスでは、大腸粘
膜におけるiNOS、interleukin（IL）-6など
の炎症関連因子の発現が著明に低下してお
り、大腸粘膜におけるiNOSやIL-6などの炎
症関連因子発現低下が炎症関連大腸発がん
における低感受性に関わっている可能性が
示唆された。 
 
（４）polygenic な肥満マウスにおける炎症
関連大腸発がんに対するレプチンアンタ
ゴニストによる大腸発がんの修飾作用 
レプチンシグナル系には異常がなく高レ
プチン血症を伴い肥満となるKK-Ayマウス
を用いて炎症関連大腸がん発生に対するレ
プチンアンタゴニストの発がん修飾作用に
関する検討を行ったが、レプチンアンタゴ
ニスト（1mg/kg経口投与）には炎症関連大
腸発がんに対する修飾作用は認められなか



った。レプチンアンタゴニスト投与群では、
血糖値、血清コレステロール濃度、体重な
どにも大きな変化はなかったことから、レ
プチンアンタゴニスト投与濃度（1mg/kg）
では高レプチン血症を伴っているKK-Ayマ
ウスに対する修飾作用を示さない可能性が
示唆された。 
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