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研究成果の概要（和文）：大腸癌におけるバイオマーカータンパク質の研究を展開し、３年間の研究期間において、１
）メチルグリオキザール修飾熱ショック蛋白質（Hsp27）と 骨格筋で同定されたマイオカイン蛋白質（SPARC）の大腸
発癌における細胞生物学的、２）大腸癌微小環境、特に炎症病態におけるHsp27蛋白質と SPARC蛋白質の相互作用、３
）臨床検体を用いたMG修飾Hsp27蛋白質、SPARC蛋白質の予防・診断マーカーとしての意義を明らかにした。特に、SPAR
C蛋白質が骨格筋だけでなく、腸管炎症病態においてリンパ球の分化誘導に重要な役割を果たしていることを解明でき
た点は新知見である。

研究成果の概要（英文）： The present study has demonstrated that 1) methylglyoxal-modified Hsp27 protein 
(MG-Hsp27) and secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) secreted from muscle play a crucial 
role in the carcinogenesis of colorectal cancer, 2) SPARC protein could reduce intestinal inflammation 
via the inhibition of inflammatory cytokines and activated T lymphocytes, and 3) serum levels of MG-HSP 
and SPARC did not changes in the clinical stages of colorectal cancers.

研究分野： 消化器内科、下部消化管

キーワード： 翻訳後修飾熱ショック蛋白質　SPARC　バイオマーカー　腸管粘膜免疫
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１．研究開始当初の背景	
(１)早期大腸癌に対する内視鏡診断、治療は
近年著しい進歩を見せ、画像強調内視鏡によ
る診断、内視鏡的粘膜切除術（EMR）や内視
鏡的粘膜下層剥離術（ESD）による治療が積
極的に応用され、有用な結果を得ている。し
かし、わが国の大腸癌罹患率は急増しており、
世界的にみてもわが国の大腸癌死亡率は極
めて高く、大腸癌対策は緊喫の臨床的課題で
ある。早期診断・治療に加え、大腸癌予防に
向けた取り組みは極めて重要な国家戦略で
ある。	
	
（２）大腸癌、大腸腺腫の危険因子について
の最近のコホート研究は、身体的不活発、肥
満、糖尿病が確実な危険因子であることを明
らかにし、わが国の成績でもアルコール、肥
満がリスク要因であり、身体活動、食物繊維、
牛乳、カルシウムなどがほぼ確実な予防要因
と位置づけられている。しかしながら、集団
レベルでの肥満・糖尿病予防対策や日常的運
動推進は今のところ成功しているとは言え
ず、世界の成人の 31％と青少年の 80％は推
奨される量の身体活動を行っていない。よっ
て、大腸癌予防戦略上、肥満・糖尿病と大腸
発癌に関与する分子機構の詳細を理解し、そ
れらに及ぼす日常的身体活動の影響を解明
していくことは極めて重要である。これまで
に、インスリンシグナル異常、増殖シグナル
（IGF や EGF など）、酸化ストレス、がん微小
環境、抗がん遺伝子の DNA メチル化等が注目
されているものの、その詳細は明らかとなっ
ていない。	
	
（３）研究代表者らは一貫して酸化ストレス
と各種生活習慣病との関わりについての研
究を続けている。なかでも、蛋白質の量的変
化ではなく、活性酸素や活性窒素種による蛋
白質の酸化的翻訳後修飾が種々の生命現象
へ関与している可能性を考え、主に消化器疾
患の病態解析や発症予防に向けたプロテオ
ミクス解析を推進してきた。特に、酸化反応
や活性アルデヒド体による翻訳後修飾蛋白
質のプロテオミクス解析技術においては、ソ
フト、ハードともに、われわれを含めたわが
国の研究者が世界をリードする分野である。
最近では、小腸粘膜上皮タイトジャンクショ
ン蛋白質 ZO-1、カプサイシン感受性受容体
TRPV1、細胞骨格蛋白質	tropomyosin-1 など
の酸化的翻訳後修飾体を検出・同定し、その
意義を明らかにしてきた。	
	
（４）高血糖状態や酸化ストレスの亢進によ
り生体内生成が増加するメチルグリオキザ
ール（methylglyoxal、以下 MG と省略する）
に注目し、培養大腸癌細胞、ヒト大腸癌組織
に MG により翻訳後修飾を受けた Heat	shock	
protein	27（Hsp27）蛋白質を検出、同定し
た。この MG 修飾は正常腸管上皮培養細胞株
やヒト大腸正常粘膜には検出されず、腫瘍特

異的であり、	MALDI-MS 解析により、Hsp27
蛋白質の特定のアルギニン残基と MG による
特異なアルグピリミジン付加体を形成する
ことを世界に先駆けて見いだした。さらに蛋
白質の機能解析を進め、MG 修飾を受けた部位
は	Hsp27 蛋白質のシャペロン機能に重要で
あり、MG 修飾によりその機能が亢進・維持さ
れ、結果的に	Hsp27 蛋白質に MG 修飾を受け
た細胞はアポトーシス刺激に抵抗性を獲得
することを明らかにした。	
	 日常的運動による大腸癌予防に向けた実
験モデルを用いて、その有効性を示すバイオ
マーカーを世界で初めて同定した。運動によ
り変動する骨格筋遺伝子の発現解析から、ア
ゾキシメタン誘発大腸腫瘍の発生を抑制す
る新規マイオカイン SPARC （ Secreted	
protein	acidic	and	rich	in	cysteine）を
同定した。SPARC は運動刺激により骨格筋細
胞で合成・分泌され、腫瘍組織に対して増殖
抑制・アポトーシスを誘導し、抗腫瘍効果を
示すことを、	SPARC 欠損マウス等を用いた
実験などにより明らかにした。	
	
２．研究の目的 
	 基盤研究Ｃ（H22-H24）の成果である	MG
修飾 Hsp27 と基盤研究Ｂ（H17-H19）の分担
を契機に開始した運動科学の研究により発
見した SPARC という２つのシーズを基盤に、
これら蛋白質の大腸癌に関連する機能解析
を進め、大腸癌予防戦略に有用なバイオマー
カー確立を目指す研究計画を着想し、立案し
た。３年間の研究により明らかにしたい点は
１）大腸癌細胞のアポトーシス抵抗性、増殖
能、運動能などに MG修飾	Hsp27は促進的に、
SPARC は抑制的に作用していること。	
２）in	vivo 大腸癌微小環境における腫瘍形
成に対して	MG 修飾	Hsp27 は促進的に、
SPARC は抑制的に作用していること。	
３）ヒト大腸癌の予防戦略上 MG 修飾	Hsp27
と SPARC は有用なバイオマーカーであるこ
と、の３点である。	
	
３．研究の方法	
	 本研究は３つの研究計画、研究計画１：MG
修飾 Hsp27 蛋白質（Hsp27）と	SPARC 蛋白質
の細胞生物学的意義、研究計画２：大腸癌微
小環境における Hsp27 と	SPARC の相互作用、
研究計画３：臨床検体を用いたMG修飾Hsp27、
SPARC の予防・診断マーカーとしての意義の
検討に集約される。研究計画１は伊藤、研究
計画２は内藤、研究計画３は内藤、高木、内
山が中心になり進めていく。平成 25年度は、
研究計画１では、SPARC による細胞増殖抑制
作用、アポトーシス、細胞老化とMG修飾Hsp27
の影響を進める。研究計画２では実験大腸癌
微小環境におけるHsp27と	SPARCの相互作用、
研究計画３では臨床検体を用い、それぞれ免
疫染色、免疫ブロットによる MG 修飾蛋白質
の検出、SPARC 濃度の測定を進める。平成 26
年度以降は、培養筋線維芽細胞、マクロファ



 

 

ージ細胞を用いた MG 修飾 Hsp27 の意義、MG
修飾抑制剤による細胞機能の変化、動物大腸
癌モデルでの有効性評価を行う。さらに、動
物モデルで運動療法介入試験を実施し、
SPARCの有効性にHsp27の MG修飾を抑制する
こと、癌微小環境を改善させることが関与す
ることを明確にしたい。	
	
４．研究成果	
（１）MG 修飾 Hsp27 蛋白質と SPARC 蛋白質の
細胞生物学的意義	 	
	 SPARC 蛋白質の大腸細胞へ影響については
増殖抑制効果、アポトーシス誘導を明らかに
し、細胞内マトリックスとの反応では MG 修
飾 Hsp27 はアクチンと結合し、がん細胞の流
動的遊走能に影響を与えることを確認した。
SPARC が血管新生や VEGF、MMP 発現にも影響
する可能性があり、上皮細胞だけでなく間質
系細胞においても検討を進め、Hsp27 と SPARC
の細胞レベルでの相互作用を明らかにした。	
	
（２）大腸癌微小環境における Hsp27 蛋白質
と	SPARC 蛋白質の相互作用	 	
	 SPARC 欠損マウスを繁殖飼育し、アゾキシ
メタン誘発大腸癌モデルでの影響を検討し
た。SPARC 欠損マウスの内分泌代謝系の検討
から，同マウスでは全身性のインスリン抵抗
性が惹起されていることを確認し、大腸発癌
にも関与することを検証した。SPARC 欠損マ
ウスを利用し、TNBS 腸炎を惹起しその腸管免
疫応答を検討した。CD4 陽性Ｔ細胞の FACS 解
析によりＴ細胞の分化誘導における SPARC の
役割を明らかにした。		
	
（３）臨床検体を用いた MG 修飾 Hsp27 蛋白
質、SPARC 蛋白質の予防・診断マーカーとし
ての意義の検討	 	
	大腸癌の診断バイオマーカーを探索するた
めに大腸内視鏡検査受診者を対象に臨床デ
ータと付与した血清を 500 症例を超え集めた。	
SPARC 蛋白質の血中濃度を測定したが、一定
の傾向は見られなかった。タンパク質の検出
の他にペプチド断片の検出も試みており、安
定同位体元素を内部標準として利用した定
量的 LC-MS 分析方を確立した。ヒト大腸ポリ
ープ、大腸癌、健常者の血清タンパク質、ペ
プチド断片、メタボローム解析を進め、ペプ
チド断端による成果を論文化した。	
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