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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【背景】大腸癌は世界で 3 番目に多い悪性腫瘍で、癌死の第 2 位の原因である。

本邦においても大腸癌の罹患率は増加傾向であり、その重要な要因として肥満、

メタボリックシンドロームの増加がある。しかしそれらが大腸発癌を導く直接

的な機序は不明な点が多い。大腸癌では DNA のプロモーター領域の CpG アイ

ランドのメチル化が高頻度にみられる。このエピゲノム変化は癌の発育進展に

関わる重要な機序とされるが、肥満関連大腸癌におけるメチル化関連酵素の変

化は明らかでない。メチル化を起点とした転写調節は長く不明であったが、最近、

メチル化感受性の転写活性因子 BTG3-associated nuclear protein（BANP）が報告

された。そこで本研究では、代表的な代謝異常である高インスリン状態が大腸癌

細胞の DNA のメチル化にどのような変化をもたらすのか、またその時のメチル

化関連酵素や BANP の発現の変化を解析した。また、肥満病態に深く関与する

細胞内エネルギーセンサー adenosine monophosphate--activated protein kinase
（AMPK）がメチル化にどう関与するのかについても検討した。【方法】ヒト大

腸癌細胞株をインスリンおよび AMPK 活性化薬 5-aminoimidazole-4-carboxamide-
1-beta-D-ribofuranoside（AICAR）で刺激し、Dot blot とメチル化アレイにて DNA
メチル化状態を解析した。また Ten eleven translocation（ TET） 2、DNA 
methyltransferase（DNMT）1、DNMT3a、BANP の発現変化を Real-time quantitative 
polymerase chain reaction にて定量した。CT 画像から測定した内臓脂肪面積が 100 
cm2以上の肥満を伴う大腸癌 7 例に、年齢、性別、組織型、病期を合わせた非肥

満の大腸癌 7 例を対象とし、切除組織の BANP の発現を免疫染色および droplet 
digital polymerase chain reaction（ddPCR）で解析した。【結果】インスリン刺激で

は、非刺激と比較して DNA メチル化部位の 2.79%に有意な β 値の変動を認め、

このうち 82.1%で β 値が上昇した。AICAR を加えるとインスリン刺激と比し

7.3%の部位で有意に β 値が変動し、このうちの 76.4%で β 値は低下した。イン

スリンや AICAR の刺激ではゲノムワイドな 5hmC レベルに有意な変化は生じな

かった。またインスリンは TET2 の発現を有意に低下（p <0.01）させたが、DNMT1、
DNMT3a の発現には有意な変化はみられなかった。さらにインスリンは BANP の

発現を有意に低下させた（p <0.01）。ヒト大腸癌組織の BANP 発現は、免疫染色

では肥満群と非肥満群で有意な差は認めなかったが、ddPCR では癌部、非癌部

どちらにおいても肥満群でその発現量が低い傾向があった。【結論】インスリン

は大腸癌細胞の高メチル化を助長し、TET2 や BANP の発現を低下させることを

初めて示した。また AMPK の活性化により TET2 の発現が回復しメチル化が低

下した。肥満関連大腸癌の発育進展機序にインスリンや AMPK を介したメチル

化状態の変化が重要な役割を果たしていると考えられた。 








