
  

 

 

 食餌性肥満による消化管組織の前がん形成機序を発見 
―消化器がん早期診断のバイオマーカー・治療薬開発の可能性に期待― 

 
県立広島大学（学長：森永 力，庄原市七塚町）生物資源科学部生命環境学科生体防御学研究室の稲

垣匡子教授は，マウスモデルを用いて，高脂肪食に対する胃・大腸上皮粘膜細胞の応答性の違いや前が

ん病態を起こす分子メカニズムを解明し，これを阻害することで、より効果的な肥満誘導性の消化器が

んの予防や治療へ応用できる可能性を示しました。 

胃がんと大腸がんを主とする消化器がんは，がん死亡原因の約 3 割を占めています。近年，肥満は発

がんの危険因子であることが知られており、高脂肪・高カロリー食摂取に伴う肥満と共に消化器がんの

発症が増加しています。しかし，これら消化器がんの発症機序はわかっておらず，さらにそれらの組織

の発がんがどのように異なるのかもわかっていません。稲垣教授は，高脂肪食に対し，胃は大腸に比べ

強い感受性を示す組織であり，胃が腸粘膜のように変化する前がん症状（腸上皮化生＊１）に早く陥るこ

とを発見しました。この組織間の病態の違いの原因として，消化管から産生されるホルモンであるレプ

チンに注目しました。レプチンがレプチン受容体(LepR)に結合し活性化すると上皮成長因子受容体 

(EGFR) も活性化され，その結果トレフォイルファクター3 (TFF3)の発現が異所性に誘導されました。これ

らのシグナルの変化が，胃では大腸より強く起こりました。TFF3 は正常マウスにおいて腸管粘膜で保

護作用に働くペプチドですが，胃では発現していません。このような前がん症状は，消化管上皮細胞特

異的に LepR を欠損させたマウスで強く抑制されました。レプチンシグナルの阻害剤の開発が，効果的

な消化器がん療法に繋がると期待されます。 

 本研究成果は，2022 年８月 21 日に科学雑誌「Archives of Biochemistry and Biophysics」に公開されまし

た。 

 

１ 研究のポイント 

・ 高脂肪食摂取マウスでは、胃は大腸に比べ細胞変異が著しく早く、前がん状態に陥る。 

・ 消化管上皮細胞特異的に LepRを欠損させると、前がん症状は胃で起こらず、大腸では部分的に抑

制される。 

・ LepR活性化の阻害は、胃で異所性に発現する分子を抑制し、胃の前がんを顕著に抑制することか

ら、早期診断のバイオマーカー・新たながん治療薬の標的として期待できる。 

 

２ 研究の背景と概要 

【背景】 

肥満は様々な生活習慣病の原因だけでなく，様々な発がんの危険因子であります。しかしながら，食

餌性脂質に対するそれぞれの組織の細胞の応答性や，がん形成への機序やその違いはわかっていません

でした。 
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  レプチンは脂肪細胞から産生され視床

下部に発現する受容体に結合し，食欲抑制

やエネルギー代謝亢進を促すホルモンとし

て広く知られています。一方，レプチンは

胃からも恒常的に産生され，管腔を伝って

腸管に到達し，ペプチドや糖の吸収に重要

な働きを示しますが，生理的意義の多くは

不明です（図１）。また腸管は通常レプチ

ンはほとんど産生しませんが，受容体は発

現しています。稲垣教授はこれまでに，高

脂肪食を正常マウスに摂取させると，胃レ

プチンの産生及びレプチンシグナルが摂取後早期から亢進することにより，腸上皮化生になることを報

告しました（1〜3）。しかし，胃と大腸粘膜の高脂肪食に対する応答性及びその結果起こる病態発症機序は

わかりませんでした。 

【概要】 

本研究で，食餌性肥満モデルマウスを用い，胃と大腸の病態の違いを比較しました。高脂肪食摂取に

より胃・大腸共にレプチンの産生が同レベルに認められました。しかし，胃では高脂肪食摂取後早期か

ら，胃酸産生細胞の消失はじめ腸粘膜の形質を持つ腸上皮化生を示しました。一方，大腸では形態変化

がほとんど見られず，かなり遅れて浸潤細胞の集積や上皮細胞の核で偽重層化＊２が認められました(図

２A)。消化管粘膜はムチンやそれに結合するペプチドで表面を覆われています。高脂肪食摂取により，

正常な胃では発現しない腸型のムチンである Muc2 やペプチドであるトレフォイルファクター（TFF3）

が，胃に異所性に顕著に増加しました（図２B）。別の研究グループから，TFF3 は上皮成長因子受容体 

(EGFR)の活性化を制御することが報告されています。高脂肪食摂取の胃では大腸より EGFR の活性化が

強いことが示されました。消化管上皮細胞特異的に LepR を欠損させた(T3b-LepR conditional knockout)マ

ウスでは，胃の前がん症状はほぼ完全に抑制され，大腸でも浸潤細胞の集積が減弱しました（図２C）。

また，レプチンシグナルでどの経路が TFF3 発現に重要なのか，培養細胞を用い調べました。その結

果，レプチンは LepR の活性化だけでなく EGFR をトランス活性化し（図３A），TFF３の発現には PI3K-

Akt 経路が重要であることがわかりました（図３B）。 



 

 

３ 研究成果の意義と今後の展開 

稲垣教授は先行研究で，レプチンシグナルの負の制御分子である SOCS3 を胃，小腸，大腸全ての消

化管上皮細胞特異的に欠損させたマウスにおいて，胃でレプチン産生の増強及びそのシグナルの亢進に

より，胃のみで発がんが認められることを報告しました（４）。これは，胃と大腸のレプチンに対する細

胞応答性が明らかに異なることを示しています。本邦で高脂肪高カロリーの欧米型の食生活の様式が定

着し、肥満者の増加に伴い消化器がんの患者数も増加しています。現在，消化器がんの治療薬はありま

すが，副作用が強く，新たな診断法や治療薬が求められています。今後，組織特異的な消化器がんの発

生・進展を考える上で，レプチン→EGFR トランス活性化→TFF3 異所性誘導は，特に胃がんの早期診断

におけるバイオマーカーや治療薬の標的の可能性を示しています。 
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【用語説明】 

＊１腸上皮化生 胃粘膜を腸粘膜の形質に変化させる現象。胃がん発生の高い危険病変と考えられてい

る。 

＊２核偽重層化 核が基底に位置せず，細胞密度が高くなり基底や管腔側に位置するなど不均一な方向を

示す。腫瘍化の一つの指標である。 
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