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研究成果の概要（和文）：骨格筋から分泌される機能性タンパク質（マイオカイン）SPARCは、運動によって血中に増
加し、習慣的運動による大腸発がん予防に寄与する。この作用機序に関して、SPARCは大腸の病変部位に直接作用して
がん化を防ぐことを明らかにした。さらに、分泌されたSPARCは骨格筋自身にも作用して代謝能を高め、全身の代謝を
改善することでも大腸発がんの抑制に寄与することもわかった。健常者、代謝疾患患者いずれにおいても運動を行うこ
とにより血中SPARCの増加が起こることを明らかにし、また食事条件によってSPARC分泌を効率化できる可能性を示した
。

研究成果の概要（英文）：SPARC is one of myokines, bioactive proteins secreted from skeletal muscle. The 
level of circulating SPARC is increased in response to exercise, and contributes to prevention of colon 
carcinogenesis by habitual exercise.
Our results showed that SPARC directly affects the lesion site of the colon, and prevents carcinogenesis. 
In addition, the SPARC could increase metabolic capacity of skeletal muscle itself, leading to improved 
whole body metabolism, which also contributes to the suppression of colon carcinogenesis. The increase of 
circulating SPARC was found in both healthy subjects and metabolic patients. In addition, dietary 
approach has been suggested to accelerate the secretion of SPARC efficiently.

研究分野：体力科学
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１． 研究開始当初の背景 
わが国における死因の第 1 位はがんであ
るが、中でも大腸がんによる死亡率が年々高
まっており、女性 1位、男性 3位という現状
である（人口動態調査）。各国で行われた 30
以上の疫学的研究から、とりわけ大腸がんに
ついては、リスクを減らすための生活習慣と
して運動が唯一‘確実’に効果的であると判断
されている（世界がん研究基金／米国がん研
究協会, 2007）。一方、運動がどのような機序
で大腸がんを予防するかについては不明で
ある。 
我々はかねてから運動による大腸発がん
予防効果の機序解明にむけた研究を推進し、
腫瘍形成初期段階における‘がんの芽’を抑え
ることが発がん予防につながることを報告
した（Aoi et al., BBRC, 2010）。さらに、Secreted 
protein acidic and rich in cysteine（SPARC）欠
損マウスでは運動による前がん病変
（Aberrant crypt foci）形成の抑制効果が認め
られないこと、大腸上皮がん培養細胞に
SPARC を作用させると細胞増殖が抑制され
ることを見出した（Aoi et al., Gut, 2013）。こ
のことより、運動による大腸がん予防にマイ
オカイン SPARCが寄与すると考えた。 
しかし、SPARCがどのような機序で大腸発
がんを抑制するのかについては明らかでな
い。細胞の発がんには、炎症、遺伝子変異、
酸化障害、血管新生など様々な要因が考えら
れるが、SPARCの作用機構について不明であ
る。また、血液中に分泌された SPARC がど
のように標的部位（大腸前がん病変）を認識
して発がんを抑制するのか、大腸以外の臓器
においても SPARC が発がん抑制作用を有す
るのか、あるいは臓器特異性があるのかにつ
いても不明である。さらに、運動によってど
のような機序で筋細胞からの分泌が高まる
のか、どのような運動条件（運動の様式、強
度、習慣の有無など）が分泌を効率化するの
かについてもわかっていない。 
 
 
２．研究の目的 
運動による大腸がん予防の機序解明を目
指して、骨格筋から血液中に分泌されるマイ
オカイン SPARC の大腸発がん抑制作用の詳
細を明らかにするとともに、筋細胞からの分
泌機構および標的細胞の認識機構を解明し、
さらに分泌を効率化する運動条件について
検証することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
下記（１）から（４）の試験を並行して進
めた。 
（１）運動による骨格筋からの SPARC 分泌
機構の解明 
マウスにトレッドミル走運動を負荷し、骨
格筋における SPARC の発現量、局在につい
て生化学的・形態学的手法を用いて経時的に

測定した。 
運動は骨格筋のエネルギー代謝レベルを
劇的に変動させることから、インスリン刺激、
細胞内AMP上昇によって SPARC分泌が促進
されるか否か検討した。ヒト筋生検組織およ
び培養細胞を用いて、インスリン、
5-Aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide
（AICAR）を用いた実験を行うとともに、健
常者を対象に、食後 30 分と食後 2 時間のタ
イミングで運動負荷試験を行い、血中 SPARC
濃度を比較した。 
 
（２）SPARCの標的部位認識機構の解明 

SPARCの標的細胞認識の特異性には、タン
パク質間の相互作用が関係すると考えられ
ることから、SPARC結合性タンパク質のスク
リーニング・同定を試みた。9000個以上のタ
ンパク質を搭載した Protein Arrayを用いて、
SPARC との相互作用レベルについて網羅的
解析を行った。さらに、スクリーニングされ
た SPARC 結合性タンパク質候補に関して、
生化学的手法を用いて機能調節機構を検討
した。 
 
（３）SPARCの大腸発がん抑制機構の解明 

SPARCの大腸発がん抑制作用について、抗
炎症作用に焦点をあてて検証した。SPARC欠
損マウスおよび野生型マウスに Dextran 
sodium sulfate （ DSS ） お よ び
Trinitrobenzenesulfonic acid （TNBS）を投与
して腸炎を誘発し、腸管長、腸管重量および
炎症性サイトカインを測定し、マウス間で比
較した。 
また、試験（２）においてスクリーニング
された標的候補タンパク質に着目し、SPARC
との相互作用が大腸がんの細胞増殖におよ
ぼす影響について培養細胞系を用いて検討
した。 
 
（４）SPARC分泌におよぼす運動条件・身体
特性および効率的に分泌を促す運動方法の
検討 
これまで若齢男性において、運動負荷によ
って血中 SPARC が増大することがわかって
いるが、女性、高齢者においても SPARC 分
泌応答がみられるか検討した。自転車エルゴ
メータ運動（40-50%最大心拍数の負荷で 30
分間）の前後に採血を行い、血液中の SPARC
濃度を測定した。また、2 型糖尿病患者にお
いても同様に運動によって血中 SPARC が増
加するか否かについても検討した。 
運動様式が SPARC 応答におよぼす影響を
検討するため、若齢男性を対象に自転車エル
ゴメータ運動あるいはレジスタンス運動（ベ
ンチプレス、レッグプレス、上体起こし）を
負荷し、血液中の SPARC濃度を測定した。 

 
 

４．研究成果 
（１）骨格筋における SPARC 含量は運動開



始直後に一時的に低下することが観察され、
筋組織から血中へ急速に放出されることが
示唆された。また、この効果は運動強度に依
存して大きい傾向にあった。運動時間が長く
なるにつれて筋 SPARC 含量は回復し、さら
には安静時よりも増加することが観察され
た。 
ヒト筋生検組織、培養細胞を用いた実験で
は、AMPK 活性化剤 AICAR により、mRNA
レベルが変わらないにもかかわらずメディ
ウム中へ分泌される SPARC 量が増大するこ
とを観察した。これらより、運動による
AMPKの活性化が SPARC分泌に影響をおよ
ぼすことが示唆された。一方、インスリンの
刺激によっては mRNA、メディウム含量とも
に変動は見られなかった。また、ヒトを対象
とした試験においても、食後いずれのタイミ
ングの運動でも血液中 SPARC は同様に上昇
したことから、インスリンは SPARC 分泌に
大きく影響をおよぼす因子ではないことが
示唆された。 

 
（２）9000個以上のタンパク質を搭載した
Protein Arrayを用いて、タンパク質相互作用の
網羅的解析を行った。その結果、SPARCと相
互作用活性の高い165個のタンパク質スポッ
トを抽出した。このうち、カルシウムチャネ
ルに着目した実験を進めたところ、チャネル
をノックダウンした筋細胞ではSPARC刺激に
よるグリコーゲン合成能が低下する傾向を観
察した。さらに、培養筋細胞へのSPARC刺激
によって、急速に細胞内のカルシウム濃度が
上昇することを観察したことから、SPARCに
よる糖代謝活性の改善にカルシウム濃度の上
昇を介したシグナル伝達機構が関与すること
を示唆する結果を見出した。また、ビオチン
標識SPARCをマウスに投与し、SPARCが骨格
筋細胞膜へ集積することも観察した。 
 
（３）DSS腸炎モデルおよびTNBS腸炎モデル
いずれにおいても、SPARC欠損マウスは野生
型マウスと比較して腸管長の短縮、低Disease 
Activity Indexスコアがみられ、腸炎の軽減が
観察された。そのため、SPARCによる発がん
抑制作用は抗炎症作用を介したものではない
と考えた。一方、正常腸細胞と比較して大腸
がん細胞ではSPARC刺激によるアポトーシス
活性の亢進がみられた。 

SPARCの標的因子探索解析結果の情報をも
とに、Cortactinに着目し、SPARCとの関係に
ついて検討した。大腸がん細胞では正常腸細
胞と比べてCortactin発現量およびリン酸化レ
ベルが高く、SPARCはCortactinを認識し、作
用することで細胞死・アポトーシスシグナル
を高めることが示唆された。したがって、
SPARCの大腸がん抑制機構にCortactinとの相
互作用を介したがん細胞増殖シグナル阻害作

用が関与することが考えられる。 
また、SPARC欠損マウスは野生型マウスと
比較して血糖および血漿インスリン濃度が高
く、インスリンを介した細胞増殖の制御機構
にもSPARCが寄与する可能性を見出した。 

 
（４）健常若齢男性に30分間の有酸素運動（
自転車こぎ運動）あるいはレジスタンス運動
を負荷し、運動前後の血中SPARC濃度の変化
を評価した。その結果、いずれの運動によっ
ても血中SPARCの上昇がみられ、上昇の程度
は有酸素運動の方が大きかった。一方、歩行
運動においては、個人差はあるものの、有意
なSPARC上昇はみられず、運動強度に依存す
る可能性が考えられる。 
健常女性、2型糖尿病患者においても自転車
こぎ運動による血中SPARC濃度の有意な上昇
が認められ、性の違い、代謝疾患の有無を問
わず運動効果を得られることが示唆された。
また、システイン供給剤を食事から摂取する
ことにより、血中SPARC上昇の程度が大きく
、食事内容によって影響を受けることが示唆
された。 
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