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研究成果の概要（和文）：短鎖脂肪酸による大腸がん予防が注目されている。申請者らは、大腸上皮細胞において、プ
ロピオン酸がペルオキシゾーム増殖活性化受容体a（PPARa）の発現を亢進させることを見出し、その生理的意義を解析
した。マウス腸管上皮細胞株であるYAMC細胞を用いた解析より、プロピオン酸はその時間と濃度依存的にPPARaの発現
を亢進させることを見出した。さらにプロピオン酸存在下では、PPARaの標的遺伝子である脂肪酸b酸化関連酵素群の発
現が亢進し、細胞内のtriglyceride蓄積が抑制されることが明らかとなった。また、プロピオン酸によるPPARa発現亢
進にはMAPキナーゼのERK経路の活性化が必要であった。

研究成果の概要（英文）：Short chain fatty acids (SCFA) are produced in the colonic lumen mainly by 
bacterial fermentation of dietary fiber. Emerging evidence shows that SCFA has important physiological 
and pathophysiological effects on colonic and systemic events. Recently, SCFA is regarded as an effective 
tool for cancer prevention including colon cancer. However, the effect of SCFA on the physiological 
functions of colonic epithelial cell is unknown. Results show that propionate, known as a kind of SCFA, 
induced PPARa expression time-dependently and concentration-dependently in YAMC (a mouse intestinal 
epithelial cell line) cells. The expression levels of PPARa-responsive genes such as carnitine palmitoyl 
transferase II (CPTII) and trifunctional protein a (TFPa) were up-regulated in the presence of 
propionate, thereby suppressing triglyceride (TG) accumulation. Furthermore, propionate-mediated PPARa 
induction required phosphorylation of extracellular signal-regulated kinase.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
 食品由来因子による大腸がん予防が期待
されている。中でも、難消化性多糖に代表さ
れる食物繊維が大腸がん予防に有効である。
食物繊維は摂取された後、腸内細菌による醗
酵分解を受けて短鎖脂肪酸（Short Chain Fatty 
Acid: SCFA）へと代謝分解される。生活習慣
病の予防や免疫強化といった食物繊維が持
つ多くの生理作用は、この SCFA を介した作
用であると考えられている。実際、大腸がん
の領域に関しては、SCFA による大腸がん抑
制効果が知られているが、その分子機序は未
だ明らかにされていない。さらに、大腸にお
ける発がん予防という観点から、正常な大腸
上皮細胞と SCFA に関する研究は行われてい
ない。一方で、近年 Harvard 大学の Park らに
よって行われた大規模な疫学研究の結果で
は、「食物繊維による大腸がん予防効果は認
められない」と結論づけられている。これら
矛盾する結果が得られる背景として、腸内細
菌叢の個人差により、大腸内での SCFA の濃
度や構成比率が異なることが原因であると
推測されている。つまり食物繊維による大腸
がん予防の現状としては、①腸内細菌叢の個
人差、②SCFA の不明瞭な作用機序、という 2
つの問題点が存在する。 
 
 
２．研究の目的 
大腸上皮細胞における慢性的な炎症反応

が大腸がんの発症に重要である。申請者らは、
腸管粘膜組織を用いたプロテオミクス解析
を施行し、腸管炎症粘膜では転写因子である
ペルオキシゾーム増殖活性化受容体 
（PPAR）の発現上昇を見出した。 

PPARは脂肪細胞の分化や糖代謝といっ
た代謝システムに深く関与する転写因子の
一つであり、脂肪細胞や肝臓において高発現
している。消化管においてもその発現が確認
されており、特に小腸においてはタイトジャ
ンクション構成タンパク質の発現を制御す
ることで腸管透過性を調節していることが
近年明らかとなった。しかし、大腸における
PPARの機能に関しては未だ明らかでない。 
申請者は SCFA の大腸がん予防における分

子機序を解明するため、SCFA が大腸上皮細
胞に及ぼす効果を解析した。その結果、SCFA
であるプロピオン酸が PPARの発現上昇を
もたらすことを突き止めた。よって本申請課
題では、SCFA が大腸上皮細胞の諸機能（炎
症応答、アポトーシス、増殖能、遊走能）に
及ぼす影響について、その効果における
PPARの関与を明らかにし、新たな大腸がん
予防食品を見出すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
大腸における PPARが大腸がん予防にお

ける主役となりうることを証明するために、
大腸上皮細胞株の諸機能（炎症応答、アポト
ーシス、増殖能、遊走能）に対する PPAR
の関与に関して、マウス正常大腸上皮細胞株
である YAMC 細胞を用いて解析した。 
大腸がんは慢性的な腸管炎症を背景とす

る疾患であるため、マウス実験大腸炎モデル
を用いて、プロピオン酸による PPAR発現亢
進作用が腸管炎症を抑制しうるかに関して
も解析した。大腸炎モデルとしては、デキス
トラン硫酸ナトリウム誘発モデルならびに
トリニトロベンゼン誘発モデルを用いた。 
 
 
４．研究成果 
① プロピオン酸による PPAR発現亢進にお

ける分子機序 
マウス腸管上皮細胞株である YAMC 細胞

を用いた解析より、propionate はその時間と
濃度依存的に PPARの発現を亢進させるこ
とを見出した。また、その他の SCFA（酢酸、
酪酸、乳酸）には PPAR発現亢進作用は認め
られず、当該作用はプロピオン酸に特徴的な
機能であることが示唆された。さらに、種々
の転写因子やシグナル経路の解析を行った
結果、プロピオン酸による PPAR発現亢進に
は MAP キナーゼの ERK 経路の活性化が必要
であることを見出した。 
 
② 大腸上皮細胞の諸機能に及ぼす効果 
 プロピオン酸による PPAR発現亢進が大
腸上皮細胞（YAMC 細胞）の諸機能に及ぼす
影響について解析を行った。その結果、TNF
刺激に対する炎症応答能や、過酸化水素に対
する細胞保護作用に関しては、プロピオン酸
による有意な効果は認められなかった。また、
wound healing 法を用いた遊走能の評価に関
しては、プロピオン酸は僅かではあるが、大
腸上皮細胞の遊走能を低下させることが判
明した。 
 さらに、腸管における脂質代謝は全身性の
エネルギー恒常性を保つ上で非常に重要で
あることから、プロピオン酸が腸管における
脂質代謝に及ぼす影響に関しても解析を行
った。その結果、プロピオン酸存在下では、
PPARの標的遺伝子である脂肪酸酸化関連
酵素群（CPTII、TFP）の発現が亢進し、細
胞内の triglyceride蓄積が抑制されることが明
らかとなった。つまり、プロピオン酸は
PPARの発現亢進を介して、腸管上皮細胞に
おける脂質代謝を制御することが明らかと
なった。 
 
③ 腸管炎症に対する効果 
 プロピオン酸を経口投与した雄性 C57BL6
マウスを用いて、デキストラン硫酸ナトリウ
ム誘発大腸炎モデルならびにトリニトロベ
ンゼン誘発モデルを作製した。大腸組織を用
いて、炎症レベルを組織学的および生化学的



に評価した。その結果、プロピオン酸による
大腸炎抑制効果は認められなかった。また、
プロピオン酸を直腸内投与した雄性 C57BL6
マウスを用いて、同様の試験を実施したが、
有意な効果は認められなかった。 
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