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近年わが国では大腸癌の増加が認められ、食生活における脂肪摂取量の増加と大腸癌死亡率の時

間的推移と相関している。ω―６系不飽和脂肪酸は大腸癌のリスク要因であり，魚油に多く含まれ

るω―３系不飽和脂肪酸は予防要因であることが報告もなされている。発癌，進展のメカニズムと

して，COX-2やPGE2の発現亢進がいわれており，ω―６系多価不飽和脂肪酸はその発現を促進し、

ω―３系多価不飽和脂肪酸は抑制することも報告されている。本研究の目的は様々な脂肪酸を長期

摂取することによる発癌の誘導，進展におけるそれぞれの促進あるいは抑制効果のメカニズムを明

らかにすることである。 
【方法】 

6 週齢雄性ＳＤラットを用い、azoxymethane(AOM)投与群（15mg/kg, 腹腔内投与，週一回，2
週）と非投与群に分け、餌の脂肪含量および種類の差によって対照群，10％コーン油（ω-6系多価
不飽和脂肪酸）群，10％オリーブ油（ω-9 系１価不飽和脂肪酸）群，10％牛脂（飽和脂肪酸）群，
10％魚油（ω-3 系多価不飽和脂肪酸）群の 5 群に割り付けた。投与後 12 週に abberant crypt 
foci(ACF)の発生数を検討した。投与後 44週で発生した腫瘍数，組織型，周辺非腫瘍部粘膜におけ
る増殖能（BrdU取り込み）等を検討した。Wnt/β-catenin pathwayに関連する分子（β-catenin, 
Wnt2, Wnt3）COX-2, iNOS,抗増殖性に働く BMP/TGFβ系に関わる TGFβreceptorⅡ等の発現に
ついて非腫瘍部大腸粘膜および腫瘍部における発現をWestern blotにて検討した。 
【結果】 

12週における ACFの発生は AOM非投与群で認めなかったが，AOM投与群では ACF発生数の
増加を認めた。コーン油群，牛脂群ではさらに増加し，オリーブ油群，魚油群では逆に低下を認め

た。44週時における腫瘍発生数も同様であった。組織型は多くが高分化型腺癌であった。魚油群以
外では浸潤癌も認めた。BrdU取り込みは AOM投与群において取り込み亢進を認め，Western blot
において AOM 投与群非腫瘍部粘膜，腫瘍部における細胞質内β-catenin の増加，Wnt2, Wnt3, 
COX-2、iNOS の発現増加を認め，牛脂群における増加が顕著であった。TGFβreceptorⅡの発現
は AOM 非投与群に比し，AOM 投与群非腫瘍部粘膜と腫瘍部ともに発現の低下を認め，その程度
は牛脂群において顕著であった。 
【考察】AOM によるラット大腸癌の発生について飽和脂肪酸を多く含む牛脂およびω-6 系多価不
飽和脂肪酸を多く含むコーン油には促進作用があることが判明し、その一因として増殖能の亢進が

考えられた。牛脂による増殖能亢進についてはWnt/β-catenin pathwayの顕著な亢進がその原因
の一つであると考えられた。コーン油投与群においては牛脂同様に ACF 数，腫瘍発生数などにつ
いて促進作用が認められたが，牛脂群とは異なった機序による発癌，増殖促進作用が存在するもの

と推察された。今後アラキドン酸カスケードに関与する分子や酸化ストレスなどについても摂取す

る脂肪酸の種類の違いによる変化および発癌に与える影響が異なってくる可能性があると考えられ

検討していく予定である。 
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基礎となる研究成果および今までの研究状況の概要 
 
ラットを用い化学発癌物質であるAOMを投与し食餌を対照群と１０％コーン油群に分け，12週，

48週の段階で ACFや腫瘍数，大腸粘膜のアポトーシスおよびアポトーシスシグナルについて検討
した。AOM群は対照群に比べ，またω―6系多価不飽和脂肪酸を多く含むコーン油＋AOM群では，
AOM群に比べ 12週での ACF数は有意に増加し、48週では瘍数の増加を認め，発癌率についても



対照群および AOM 群に比べ増加していた。また組織学的にはコーン油＋AOM 群において浸潤癌
も認められた。大腸粘膜のアポトーシスについては，AOM 投与群では AOM 非投与群に比べアポ
トーシスが減少しておりコーン油＋AOM 群においてさらに低下を認めた。アポトーシスシグナル

については AOM 投与群，コーン油＋AOM 群ともに receptor mediated および mitochondria 
mediated pathwayが抑制されており，IFN-γの低下も認め AOMによる発癌およびコーン油によ
る発癌促進機構に Tリンパ球の関与が考えられた。 
 現在われわれはω―６系のみではなく，ω―3 系，ω―9 系および飽和脂肪酸の長期摂取を行
い，化学発癌物質投与と併せてそれぞれの脂肪酸が正常粘膜に及ぼす影響，また前癌病変の形成，

腫瘍組織および腫瘍周辺組織に及ぼす影響を検討し、脂肪酸摂取と大腸癌の発癌、進展との関連を

明らかにしたいと考えている。食餌を対照群，１０％コーン油群（ω―6），１０％オリーブ油群（ω
―9），１０％牛脂群（飽和脂肪酸），１０％鰯油群(ω―3)にわけ，それぞれ AOM非投与群，AOM
投与群に分けた。12週時での ACF数 AOM非投与群ではほぼ ACFは認められなかった。AOM投
与群では対照＋AOM群に比べコーン油群，牛脂群にて ACF数の増加を，オリーブ油群，鰯油群に
おいて低下を認めた。40週時での腫瘍数，癌発生率についても同様の結果であった。非癌部大腸粘
膜の増殖および細胞死の評価としてBrdUの取り込みおよびTUNEL染色によるアポトーシス細胞
の検討を組織学的に行った。AOM 非投与群では対照群に比しオリーブ油群，鰯油群で BrdU 取り
込み陽性細胞数の減少を認めた。興味深いことに対照群(その他の群)では BrdU 取り込み陽性細胞
の局在は絨毛の下 3 分の１（３分の１～３分の２）であるのに対し，牛脂群では絨毛の先端部に
BrdU取り込み陽性細胞の局在が限局していた。また AOM投与群では BrdU取り込み陽性細胞の
分布が広範囲となり，オリーブ油群のみにおいてBrdU取り込み陽性細胞数が著明に減少していた。
TUNEL染色においては鰯油群のみにおいて TUNEL陽性細胞の増加を認めた。このことはω―９
系多価不飽和脂肪酸の発癌抑制機序の一つは増殖能の抑制であり，ω―３系多価不飽和脂肪酸の抑

制機序の一つはアポトーシスの亢進であることが示唆される。今後このような増殖抑制，アポトー

シス亢進に脂肪酸がどのように関連しているか，Wntシグナルやアラキドン酸カスケードにおける
種々の酵素などを中心に検討していきたい。また癌部での同様の検討を行っていきたいと考えてい

る。 


