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1. 背景 

がんは日本において死因第 1位であり、完治できる治療薬や治療法が存在しない。中でも肝臓がん

は死亡者数の多い疾患のひとつである。そのため肝臓がんに対する予防法や治療法の確立は早急に

解決すべき課題のひとつである。近年、腸内細菌代謝産物が発がん遺伝子を活性化することや、DNA

損傷を引き起こすことが明らかとなってきている。特に、腸内細菌代謝産物の一種である二次胆汁酸は

腸肝循環を通じて肝臓がんを発症することが発表されている。また二次胆汁酸の減少は免疫細胞の一

種であるナチュラルキラーT細胞を活性化することで抗腫瘍効果を引き起こすことも発表されている。私

たちは予備検討において、有害事象や副作用リスクの低い、天然物由来機能性物質が高脂肪食を摂

餌した肥満モデルマウス試験において二次胆汁酸を減少させることを発見した。本研究では、肥満関

連肝臓がんモデルマウスを用いて、天然物由来機能性物質が肝臓がん発生を抑制するか検討した。 

 

2. 手法 

発がん化学物質と高脂肪食を用いた肥満関連肝臓がんモデルマウスを作成した。高脂肪食のみを与

える肝臓がん発生群と高脂肪食に天然物由来機能性物質を混餌させたものを与える群を作成した。生

後 37週目に安楽死解剖を実施し、目視による腫瘍数及びサイズ測定、血漿、肝臓を採取した。また解

剖直前に新鮮糞便採取を実施した。採取した組織から DNA、RNA、胆汁酸抽出を行い、遺伝子発現

量解析、胆汁酸組成解析を実施した。 

 

3. 結果 

3.1 天然物由来機能性物質は肝臓がん発生を抑制する 

生後 37週目に肝臓がん発生状態を目視で観察したところ、天然物由来機能性物質を投与した

群では、肝臓がん発生数、サイズともに有意に抑制されることが示された。 

3.2 天然物由来機能性物質は胆汁酸組成を変化する 

血漿、肝臓、糞便を用いて胆汁酸組成解析を実施したところ、天然物由来機能性物質を投与し

た群では、胆汁酸組成が変化した。特に肝臓がん発生群では二次胆汁酸量が増加した一方で、

天然物由来機能性物質投与群では二次胆汁酸量が大幅に減少した。 

3.3 天然物由来機能性物質は抗腫瘍免疫機構を活性化する可能性がある 

肝臓組織を用いて、免疫細胞関連遺伝子発現量を測定したところ、肝臓がん発生群では発がん



促進作用と関連する遺伝子発現量が増加した一方で、天然物由来機能性物質投与群では減少し

た。加えて抗腫瘍作用と関連する遺伝子発現量は天然物由来機能性物質投与群で増加すること

が示された。 

 

4. 考察 

本研究では、天然物由来機能性物質は肝臓がん発生を抑制することが示された。そこには血中、肝

臓、糞便における二次胆汁酸量の減少が伴っていた。加えて天然物由来機能性物質は免疫機構を変

化した可能性が示唆された。特に天然物由来機能性物質は発がん促進作用を有する免疫細胞活性を

抑制し、抗腫瘍作用を有する免疫細胞を活性化する可能性があることを遺伝子発現量レベルで示され

た。したがって、天然物由来機能性物質が二次胆汁酸量の減少を介して抗腫瘍免疫機構を活性化す

ることで肝臓がん発生を抑制する可能性が示唆された。しかし現時点では、天然物由来機能性物質が

抗腫瘍免疫機構を活性化させたか明らかにできていない。今後天然物由来機能性物質が肝臓がん発

生を抑制した詳細な機序を明らかにすることで、二次胆汁酸が腸肝循環を経て肝臓がん発生を引き起

こす新しいメカニズムに基づいた新規予防・治療法確立への貢献が期待される。 
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