
乙第 号

下元貴澄 学位請求論文

審 査 要 ヒヱA

日

奈良県 立医科大学



論文審査の要旨及び担当者

報告番号 |乙 第 氏名 下苅貴澄

論文審査担当者 委員長 教 授 小西登

副委員長 教 授 中島祥介

委員 教 授 古川正英

委員 教 授 和中明生

委員 教 授 園安弘基

(指導教員)

主論文

Advanced glyc 叫ion end products (AGE) induce the receptor for AGE in the colonic 
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投与 F344 ラットの大腸粘膜において AGE 受容体 (RAGE) を発現誘導する
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論文審査の要旨

食生活の欧米化は高脂肪・高糖質食を招き、大腸癌の発生に影響を及ぽして

いるとされる。本研究は、 ω-6 多価不飽和脂肪酸であるリノぃーノレ酸 (LA) とグ

ノレコース (Glc) の過剰摂取下での大腸発癌に対する終末糖化産物 (advanced

glycation end products; AGE) とその受容体 (receptor for AGE; RAGE) の関連性

を、アゾキシメタン (AOM) を投与したラット大腸発癌モデ、ノレを用いて検討し

た。 15%LA 館及びlO %Glc 飲水を AOM 投与 F344 ラットに摂取させると、体重・

血糖・血中インスリンの増加と血中尉大腸粘膜 AGE および RAGE の増加を伴っ

て、 aberrant crypt foci (ACF) や大腸癌の発現が増加したが、 RAGE ノックダウ

ンにより ACF は減少した。ラット腸管上皮培養締胞では、 AGE 生成促進により

RAGE 発現が誘発され、 AGE 生成阻害作用を有する血糖降下薬メトホノレミンお

よびアンジオテンシンH 受容体措抗薬ロサルタンにより抑制された。さらに、

高 LA ・高 Glc 大腸発癌モデノレにメトホノレミンまたはロサルタンを投与すると、

車中 AGE' 大腸粘膜 RAGE は低下し大腸癌は減少した。

以上の結果は、高リノーノレ酸及び高グルコースによって誘発された AGE 及び

RAGE が大腸癌の進展に影響を及ぼすこと、並びに AGE 、RAGE の抑制が大腸

癌の化学的予防につながることを明瞭に示しており、予防医学の観点からも重

要な知見といえる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに病理学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。
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