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研究成果の概要（和文）：マイオカイン Secreted protein acidic and rich in cysteine（SPARC）
の大腸発がん抑制作用について検討するため、SPARC 遺伝子欠損マウスを用いて解析を行った。
その結果、野生型マウスと異なり、SPARC 遺伝子欠損マウスでは習慣的運動による大腸前がん
病変の形成を抑制する作用がみられなかった。また、SPARC 遺伝子欠損マウスではアポトーシ
ス陽性細胞、Caspase 活性の増加がみられず、運動によって骨格筋から循環中に分泌された
SPARC は大腸前がん病変部位のアポトーシスを誘導することによって大腸発がんを抑制するこ
とが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We found a novel muscle-secreted protein, secreted protein acidic 
and rich in cysteine (SPARC). In this study, I have examined the preventive effect of 
the novel myokine SPARC on colon tumorigenesis using SPARC-null mouse. As a result, 
regular low-intensity exercise significantly reduced the formation of the precursor 
lesions of colon adenocarcinoma in wild-type mice, whereas exercise did not have an 
inhibitory effect. In addition, regular exercise increased apoptotic activity in the 
colon of wild-type mice; however, the activity did not differ between sedentary and 
exercised SPARC-null mice. These results suggest that the secreted-protein SPARC may 
suppress proliferation of colon tumor cells via increasing caspase activity.  
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１．研究開始当初の背景 
 日常的な運動習慣は大腸がんの予防に有
効であることが疫学的研究により報告され
ている。一方、運動の発がん予防効果のメカ
ニズムについては、いくつかの推察がなされ
ているものの詳細は明らかになっていない。
近年、運動による生理機能の変化や健康増進
作用を説明するものとして、骨格筋より分泌
される生理活性タンパク質がマイオカイン

の存在が注目されている。最近、研究代表者
は、運動によって骨格筋から血液中へ分泌さ
れる新規マイオカイン Secreted protein 
acidic and rich in cysteine（SPARC）を同
定した。SPARC は細胞増殖の抑制作用を有し、
大腸など特定の臓器においては腫瘍形成を
抑制することがわかっており、運動によって
血液中に増大する SPARCが大腸発がんの予防
に寄与するかもしれない。 
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２．研究の目的 
マウス大腸発がんモデルにおいて、運動に

よって骨格筋から血液中に分泌される SPARC
が、大腸がん予防に寄与するか否か検証した。 

 
３．研究の方法 

SPARC 遺伝子欠損マウスおよび野生型マウ
スをそれぞれ安静群、Azoxymethan（AOM）投
与安静群および AOM 投与運動群の 3群にわけ、
運動群には低強度トレッドミル走運動を週 3
回負荷した。6 週間飼育を行った後、大腸上
皮粘膜を固定し、メチレンブルーで染色して
Aberrant crypt foci（ACF）形成を顕鏡観察
し た 。 ま た 、 大 腸 組 織 を terminal 
deoxyribonucleotidyl transferase dUTP 
nick end labeling (TUNEL)染色し、TUNEL 陽
性細胞を測定した。大腸上皮からタンパク質
を抽出してアポトーシス関連タンパク質
Caspase-3、Caspase-8、Bax、Bcl-2 の発現量
を測定した。 
さらに、大腸組織内に由来しない外因性

SPARC が大腸の腫瘍形成を抑制することを確
認するために、組み換え型 SPARC を投与する
試験を行った。AOM 投与により大腸発がんを
誘発した野生型マウスに、組み換え型 SPARC
を週 3 回、6 週間腹腔内投与して大腸上皮の
ACF 形成を観察した。 
  
４．研究成果 
（１）野生型マウスでは、大腸上皮における
ACF 形成は、6 週間の運動によって有意に抑
制された。一方、SPARC 遺伝子欠損マウスに
おいては、運動による ACF 形成の抑制効果は
みられなかった（図 1）。また、安静群にお
いて、野生型マウスと比較して SPARC 遺伝子
欠損マウスは有意に ACF が高値であった。 
 

 
 

 
（２）ACF 形成の主な原因の一つは、細胞ア
ポトーシスの調節不全である。そのため、大
腸上皮細胞のアポトーシス活性に着目した。
野生型マウスでは運動により TUNEL陽性細胞
の増大がみられ、アポトーシスの活性化が示
されたが、SPARC 遺伝子欠損マウスでは運動
による影響がみられなかった（図 2）。同様
に、野生型マウスにおいてみられた運動によ
る活性型 Caspase-3 および Caspase-8 の増大
は SPARC遺伝子欠損マウスにおいては観察さ
れなかった（図 3）。一方、Bcl-2 および Bax
は運動の有無、マウス種によって変動は見ら
れず、アポトーシスの誘導に細胞外因子が関
与していること示唆された。 
 
 

 
 
 

 
 



 

 

 
（３）組み換え型 SPARC 投与により ACF 形成
の有意な抑制が認められた。また、その効果
は投与した SPARCの濃度依存的に認められた。 
 以上の結果より、運動によって骨格筋から
循環中に分泌された SPARC は大腸前がん病変
部位のアポトーシスを誘導することによっ
て大腸発がんを抑制することが示唆された。 
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