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Abstract. �������� ����� ���� ��C�� ��� �������� �� �����-�������� ����� ���� ��C�� ��� �������� �� �����-
���l ���m��k��� ��� ��l������l ������ �CRC�, ��� h�v� ���� 
u��� �� �u�h �� ������ ���l�-�h��� �h�m����v������ ����l�. 
H�w�v��, �h� ������������ ���w��� �h� �������� �� �C� ��� 
��h�� ������� ���������� w��h �h� ��v�l��m��� �� CRC, �u�h 
�� l������l� �������, m��������� u�� ��� ��m����� m�����l 
����������, ��m��� u�k��w�. Thu�, �h� ������� ���������-
��v�, l����, �����-��������l ��u�� w�� ����u���� �� �v�lu��� 
�h� ��������l u���ul���� �� �C� �� � �u������� ���m��k�� �� 
CRC. T���l ��l�������� w�� ������m�� ��� �h� �um��� �� 
�����l �C� w�� ��u���� �� � ����l �� 902 �u�j����. � �����-
������v� ��v��w �� �h� m�����l ������� �� �h� ��u�� �u�j���� 
w�� ������m��, ��� �h� ������� ���������� w��h �h� ��������� 
���v�l���� �� �C� w�� ��v��������� u���� u��v������ ��� 
mul��v������ l������� ���������� ���l����. Th� ���l���� ���ul�� 
identified older age [odds ratio (OR), 9.24; 95% confidence 
interval (CI), 4.80‑17.8; P<0.01], smoking habit (OR, 1.78; 
95% CI, 1.20‑2.63; P<0.01) and use of insulin (OR, 9.97; 
95% CI, 1.28‑77.5; P=0.03) as significant independent risk 
������� ���������� w��h �h� ��������� ���v�l���� �� �C�, 
������l��� �� �h� ��������/������� �� ��l�� �um���. I� ����-
����, �� w�� ��v��l�� �h�� �h� ���v�l���� ��� �um��� �� �C�, 

and the Ki‑67 l���l��� ������� �� �h� ��l���� ����h�l��l ��ll� 
were significantly higher in diabetic patients receiving insulin 
�h����� �h�� �� �h��� ��� �����v��� ���ul�� �h����� �P<0.01, 
P=0.03 and P=0.01, respectively). In conclusion, the potential 
u���ul���� �� �C� �� � �u������� ���m��k�� �� CRC w�� 
confirmed, although u���ul ���� ��ul� ��� �� �������� �� 
��������� �h�m����v����v� ������. Th��� ���ul�� ��������� 
�h�� ���ul�� ��� ��h���� ��l���� ����h�l��l ���l�������v� 
����v��� ��� ���u�� �h� ���m����� �� �C�, �h����� ������l� 
���������� CRC ��v�l��m���.

Introduction

C�l������l ������ �CRC� �� ��� �� �h� m��� ��mm�� ��u��� 
�� ������-��l���� m����l��� �� �h� w��l�, ��� ��� ���v�l���� 
��� m����l��� ����� h�v� ���� ���������� �1�. Cu�����l�, 
�h�m����v������, � �������� wh��h ����m��� �� ���v��� 
������ u���� ���-��x�� �h�m���l ��������, h�� ��������� mu�h 
��������� �2,3�. �l�h�u�h �h� ������l� ������� �� >50 ������, 
including non‑steroidal anti‑inflammatory drugs (NSAIDs), 
aspirin, metformin, fiber, statins, eicosapentaenoic acid (EPA), 
����x���m� ���l��������-����v���� �������� γ (PPARγ� �������� 
��� ��l���, h�v� ���� �v�lu���� ��� �h� ���������� ������� CRC 
development in epidemiological studies (4‑6), the use of the 
m�j����� �� �h��� ������ �� ��l� �� �h� ���l� �x����m����l 
�����. �l�h�u�h �h� ���u������ �� CRC ���/�� ��l������l 
�����m� �� �������� �� � ��l���l� �������� �� �h�m����v��-
tion trials (7), evaluation of such an endpoint would require 
���lu���� �� hu������ �� �u�j���� �� �h� ��u���� ��� �x���m�l� 
l��� �����v����� �������. T� m�x�m�z� �h� ���������� �� 
early‑phase chemoprevention trials, more easily modifiable 
��� ����-��-m���u�� �u������� ���m��k��� ��� �h������� 
required.

C�l������l �������������� �� ����� �� �h� �����m�-�����-
noma sequence; CRC is believed to develop through the 
accumulation of multiple acquired genetic and epigenetic 
�l��������� �h�� ��u�� �h� m�l������ ��������m����� �� �h� 
���m�l ��l���� ����h�l�um �� ������������m� �8,9�. Ov�� 
�h� l��� ������, �h� �m������� �� �������� ����� ���� ��C�� 
�� �u����v� ����u����� �� ��l������l �����m� h�� ���� 
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w��������, ��� �h��� �C� h�v� ��m� �� �� �������� �� 
��������l ���m��k��� ��� CRC �10-18�. I� �h� ������ m���l, 
�h� ���m����� �� �C� h�� ���� ��m��������� �� �� ��h����� 
�� ������ ���m����� ��� �u�������� �� �h�m����v����v� 
������ �19-23�. Th��� ���ul�� �������� �h�� �h�m����v����v� 
������ ������� CRC m�� �l�� ���v��� �h� ���m����� �� �C�, 
��� ��l� �� ����������-������� ������ m���l�, �u� �l�� �� 
hum���. H�w�v��, ��w ��u���� h�v� ��v��������� �h� �����l�-
����� ���w��� �h� �������� �� �C� ��� �h� u�� �� ��������� 
�h�m����v����v� ������ �� CRC �� hum���. M����v��, �h� 
������������ ���w��� �h� �������� �� �C� ��� l������l� 
�������, ���lu���� �������, �m�k��� ��� �l��h�l ����k��
(24,25), or comorbid medical conditions, such as diabetes 
mellitus (DM) (26), considered to be associated with CRC 
��v�l��m��� ��m��� u�k��w�.

I� �h� ������� ��u��, �h� ����������� ���w��� �h� �������� 
�� �C� ��� l������l� ������� �� ��m����� m�����l ���������� 
w�� ��v���������. �u��h��m���, �h� �����l����� ���w��� 
�h� �������� �� �C� ��� �h� u�� �� m���������� �h�� ��� 
��l��v�� �� �� ���������� w��h ��l������l �������������� ��� 
�l�� ��v���������. I� �C� w��� ������ � ��l���l� ���m��k�� 
�� CRC �� hum���, �h��� ���m����� m�� �l�� �� �x������ �� 
�� �l���l� ���������� w��h �h� �����m�������� �������. Th� 
������� ���ul�� m�� ��v� �h� w�� ��� �u��h�� �v�lu������ �� �h� 
��������l u���ul���� �� �C� �� � �u������� ���m��k�� �� CRC, 
��� �l�� ��� �u��h�� �v�lu����� �� ��������� �h�m����v����v� 
������.

Materials and methods

Patients. The medical records of 1,024 patients who under-
w��� ����l ��l�������� ��� �����l �C� ��u����� �� �h� 
Y�k�h�m� C��� U��v������ H������l �Y�k�h�m�, K�����w�, 
Japan) between May 2004 and October 2013 were reviewed 
�����������v�l�. Th� ��ll����� ������� ���� ���lu��� �h� ���, 
������, ���� m��� ����x, �m�k��� h������, �l��h�l ����k� 
history, history of medication use (NSAIDs, aspirin, statins, 
metformin, EPA, PPARγ �������� ��� ���ul���, ��� h������ �� 
��m����� m�����l ���������� �h�����������, h����l�����m�� 
and DM). Subjects were excluded if they had a history of 
��m�l��l �����m���u� ��l������, h��������� ���-��l������ 
CRC, inflammatory bowel disease or radiation colitis, or had 
u�������� � ����� l����-��w�l ���������. ����ll�, � ����l �� 
902 subjects were enrolled in this study. To confirm the close 
����������� ���w��� �h� �������� �� �C� ��� ��l���� �um���, 
�h� �u�j���� w��� ��v���� ���� �h��� ���������� ����m�l 
�u�j����, �����m� ����� ��� CRC ������, �� ���v��u�l� 
��������� �15�. Th�� ��u�� w�� ����u���� w��h �h� �����v�l 
�� �h� Y�k�h�m� C��� U��v������ H������l E�h��� C�mm�����. 
W������ �����m�� ������� w�� �������� ���m �ll �h� �u�j���� 
����� �� �h��� ������������� �� �h� ��u��.

Endoscopic identification of ACF. ACF are usually identified 
�� �lu����� �� ������ �h�� ����� ���k�� �h�� �h� �u���u����� 
���m�l mu����. C����� w��h � l����� ��z�, � ������ ������-
����, � �h��k�� ����h�l��l l�����, ��l���� �� �l��-l�k� ����� 
lum���, ��� �� ��������� ����������l ���� �� ��m����� �� 
the surrounding normal mucosa are the most frequently 
used criteria to identify ACF (18). A Fujinon EC‑490ZW5/M 
m��������� ��l�������� ��uj���lm M�����l C�., L��., 

T�k��, J����� w�� u��� ��� ����������� �h� �C�. �ll �h� 
�u�j���� u����w��� ��w�l ����������� u���� � ��l���h�l��� 
�l���l-����� ��lu���� ��� ����l ��l�������� ����� �� �h� �����l 
ACF imaging. Subsequently, 0.25% methylene blue was 
���l��� �� �h� mu���� u���� � ����� ���h���� ��� �ll�w�� �� 
����� ��� 2 m��. �C� ��u����� w�� ������m�� �� �h� l�w�� 
�����l ������, ���m �h� m���l� H�u���� v�lv� �� �h� ������� 
l���.

Cell proliferative activity of the rectal colonic epithelial 
mucosa. T� �v�lu��� �h� ����������� ���w��� �h� ��l���� 
����h�l��l mu����l ���l�������v� ����v��� ��� �h� �������� 
of ACF, the Ki‑67 labeling index was calculated. In certain 
cases, normal‑appearing rectal mucosa was biopsied, fixed 
with formalin and embedded in paraffin, and 4‑µm thick 
�������� w��� ��������. Immu��h�����h�m���l �������� ��� 
Ki‑67 with anti‑Ki‑67 rabbit monoclonal antibody (Nichirei 
Bioscience Inc., Tokyo, Japan) was performed as previously 
described (27).

Statistical analysis. Th� ����������� �� �h� ���v�l���� ��� 
�um��� �� �C� �m��� �h� �h��� ���u�� ����m�l �u�j����, 
�����m� ����� ��� CRC ������ w��� ��m����� u���� �h� 
χ2 ��� ���h��'� �x���� ���� �� �h� K�u�k�l-W�ll�� ����. Th� 
������������ ���w��� �h� �������� �� �C� ��� l������l� 
�������, h������ �� u�� �� ���l m���������� �� ��m����� 
m�����l ���������� w��� �v�lu���� �� �h� χ2 ��� ���h��'� 
�x���� ���� ���/�� S�u����'� �-����. T� �������� �h� ���k ������� 
��� �h� ��������� ���v�l���� �� �C�, u��v������ ��� mul��-
v������ l������� ���������� ���l���� w��� ������m��. Th� 
differences in the Ki‑67 labeling indices were evaluated 
by the Mann‑Whitney U test. Unless otherwise specified, 
P<0.05 was considered to denote a statistically significant 
difference. All analyses were performed using the SPSS 
statistical software package (version 11.0; SPSS, Inc., 
Ch�����, IL, US��.

Results

Association between the presence of ACF and colorectal 
tumors. Th� ���v�l���� ��� �um��� �� �C� �� ���h �� �h� 
�h��� ��u�� ���u�� ����m�l �u�j����, �����m� ����� ��� CRC 
������ ��� �h�w� �� T��l� I. Th� ���v�l����/�um��� �� �C� 
were 66.1%/5.3±4.8, 84.0%/5.3±4.8 and 88.9%/7.3±5.7, in the 
���m�l �u�j����, �����m� ����� ��� CRC �����, ��������v�l�. 
C��������� w��h ���v��u� ��u���� �15,18�, �h� ���v�l���� ��� 
�um��� �� �C� ��������� �����������l� ���m �h� ���m�l 
subjects to the CRC cases (P<0.01 and P<0.01, respectively).

Associations between the presence of ACF and clinical 
factors that are believed to be associated with colorectal 
carcinogenesis. Th� ������������ ���w��� �h� �������� �� 
�C� ��� l������l� �������, u�� �� ���l m���������� �� ��m����� 
m�����l ���������� ��� �h�w� �� T��l� II. Th� ���v�l���� �� 
ACF was significantly higher in patients with an older age 
(69.3 vs. 95.6%; P<0.01), a male gender (70.9 vs. 79.9%; 
P<0.01), a positive smoking habit (69.3 vs. 85.4%; P<0.01), 
positive alcohol intake (72.3 vs. 81.0%; P<0.01), DM 
(74.3 vs. 84.8%; P<0.01� ��� �� �h��� �����v��� ���ul�� 
therapy (75.5 vs. 97.8%; P<0.01) than in those without these 
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�������. �C� w��� ������� �� h��h�� �um���� �� �������� w��h 
an older age (2.7±3.9 vs. 8.6±5.5; P<0.01), a male gender 
(3.9±5.1 vs. 4.7±5.2; P=0.03), a positive smoking habit 
(3.7±5.0 vs. 5.2±5.3; P<0.01), DM (4.1±5.0 vs. 5.3±5.7; P=0.04) 
and in those receiving insulin therapy (4.3±5.1 vs. 6.4±6.2; 
P<0.01� �h�� �� �h��� w��h�u� �h��� �������. H�w�v��, � l�w�� 
prevalence and number of ACF were not significantly associ-
���� w��h ��� �� �h� �x�m���� �������.

Risk factors for the increased prevalence of ACF. T� ���� 
�����h� ���� �h� �������u���� �� �h� ��������� ���v�l���� �� 
�C�, u��v������ ��� mul��v������ l������� ���������� ���l���� 
w��� ������m��, �� �h�w� �� T��l� III. U��v������ ���l���� 
identified an older age [odds ratio (OR), 9.68; 95% confidence 
interval (CI), 5.17‑18.1; P<0.01], the male gender (OR, 1.63; 
95% CI, 1.19‑2.23; P<0.01�, �h� �������� �� �����m� 
(OR, 2.65; 95% CI, 1.90‑3.71; P<0.01), the presence of CRC 
(OR, 4.12; 95% CI, 2.13‑7.99; P<0.01), a history of smoking 
(OR, 2.56; 95% CI, 1.83‑3.58; P<0.01), a history of alcohol 
intake (OR, 1.63; 95% CI, 1.19‑2.23; P<0.01�, �h� �������� 
of DM (OR, 1.92; 95% CI, 1.26‑2.94; P<0.01�, � h������ �� 
insulin therapy (OR, 14.6; 95% CI, 2.00‑106.8; P<0.01� �� 
significant factors associated with the increased prevalence 
�� �C�. �u��h��m���, ���- ��� ������-��ju���� mul��v������ 
logistic regression analysis identified a history of smoking 
(OR, 1.78; 95% CI, 1.20‑2.63; P<0.01� ��� � h������ �� ���ul�� 
therapy (OR, 9.97; 95% CI 1.28‑77.5; P=0.03) as showing 
� ����������� ����������� ����������� w��h �� ��������� 

���v�l���� �� �C�, ������l��� �� �h� ��������/������� �� 
��l���� �um���.

Comparison of the presence of ACF between diabetic patients 
receiving and not receiving insulin therapy. T� ��v�������� �h� 
���������� �� �h� ���v�l���� �� �C� ���w��� �������� �������� 
�����v��� ��� ��� �����v��� ���ul�� �h�����, �h� ���v�l���� 
and number of ACF were compared between 46 diabetic 
�������� �����v��� ���ul�� �h����� ��� 151 �������� �������� 
��� �����v��� ���ul�� �h����� �T��l� IV�. Th� ���v�l���� �� 
�C� �� �h� �������� �������� �����v��� ���ul�� �h����� w�� 
significantly higher than that in those not receiving insulin 
therapy (97.8 vs. 80.1%; P<0.01�. Th� m����� �um��� �� �C� 
in the diabetic patients receiving insulin therapy was signifi-
����l� h��h�� �h�� �h�� �� �h��� ��� �����v��� ���ul�� �h����� 
(4.5±2.5 vs. 3.0±3.0; P=0.03).

Comparison of the proliferative activity of the colonic mucosal 
epithelium in diabetic patients receiving and not receiving 
insulin therapy. The Ki‑67 data from a total of 20 biopsy 
��m�l�� �� ���m�l-��������� �����l mu���� �������� ���m 
�������� �������� ����lu���� 10 �������� �����v��� ���ul�� ��� 
10 �������� ��� �����v��� ���ul��� w��� m���u���. Th� ������-
����� �� �h� �mmu��h�����h�m���l �������� ��� l���l��� 
index for Ki‑67 between the specimens obtained from the 
�������� �������� �����v��� ��� ��� �����v��� ���ul�� �h����� 
��� �h�w� �� ���. 1. Th� ���������� �� ���l��������� ��ll� 
in the patients receiving insulin therapy was significantly 

Table I. Prevalence and number of ACF in the study groups.

Factor Normal Adenoma cases CRC cases P‑value

Number of patients 391 412 99 
ACF prevalence (%)� 66.1 84.0  88.9 <0.001
ACF number (mean ± SD)� 5.3±4.8 5.6±5.3 7.3±5.7 <0.001

�P‑value calculated by the χ2 ����. �P‑value calculated by the Kruskal Wallis test. ACF, aberrant crypt foci; CRC, colorectal cancer; SD, standard 
��v������.

Figure 1. Immunohistochemical staining and Ki‑67 labeling indices for normal‑appearing rectal mucosa in diabetic patients. Immunohistochemical staining 
of Ki‑67 in biopsy specimens of the rectal epithelium obtained from diabetic patients (A) not receiving therapy and (B) receiving insulin therapy. (C) The 
Ki‑67 labeling index was significantly higher in the epithelium obtained from the diabetic patients receiving insulin therapy compared with that in those not 
receiving insulin (64.1 vs. 48.6%; P=0.01).

  A   B   C
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T��l� II. ����������� ���w��� �h� �������� �� �C� ��� �l�����l ������� ��l��v�� �� �� ���������� w��h ��l������l ��������������.

Factor Variable (‑) Variable (+) P‑value

Demographic and lifestyle factors   
Older age >70 years   
  ACF prevalence, n (%) 451 (69.3) 240 (95.6) <0.01
  ACF number (mean ± SD) 2.7±3.9 8.6±5.6 <0.01
M�l� ������   
  ACF prevalence, n (%) 234 (70.9) 457 (79.9) <0.01
  ACF number (mean ± SD) 3.9±5.1 4.7±5.2 0.03
BMI ≥25   
  ACF prevalence, n (%) 512 (75.7) 179 (79.2)  0.27
  ACF number (mean ± SD) 5.3±6.8 6.2±6.6 0.08
Sm�k��� h����    
  ACF prevalence, n (%) 341 (69.3) 350 (85.4) <0.01
  ACF number (mean ± SD) 3.7±5.0 5.2±5.3 <0.01
�l��h�l ����k�    
  ACF prevalence, n (%) 329 (72.3) 362 (81.0) <0.01
  ACF number (mean ± SD) 4.3±5.6 4.4±4.6 0.84

C�m����� m�����l ����������   
H�����������    
  ACF prevalence, n (%) 443 (75.3) 248 (79.0) 0.25
  ACF number (mean ± SD) 4.4±4.9 4.8±5.5 0.08
H����l�����m��    
  ACF prevalence, n (%) 555 (76.3) 136 (77.7) 0.77
  ACF number (mean ± SD) 4.5±4.9 4.9±5.9 0.06
DM   
  ACF prevalence, n (%) 524 (74.3) 167 (84.8) <0.01
  ACF number (mean ± SD) 4.1±5.0 5.3±5.7 0.04

M��������� u��   
NSAIDs   
  ACF prevalence, n (%) 661 (76.6)   30 (76.9) >0.99
  ACF number (mean ± SD) 4.4±5.1 4.4±6.2 0.94
�������    
  ACF prevalence, n (%) 650 (76.9)   41 (71.9) 0.42
  ACF number (mean ± SD) 4.4±5.1 4.7±5.4 0.65
S������   
  ACF prevalence, n (%) 610 (77.3)   81 (71.7) 0.19
  ACF number (mean ± SD) 4.3±5.0 4.9±6.1 0.27
M�����m��   
  ACF prevalence, n (%) 673 (76.5)   18 (81.8) 0.80
  ACF number (mean ± SD) 4.4±5.2 4.3±3.3 0.93
EPA   
  ACF prevalence, n (%) 685 (76.5)     6 (85.7) >0.99
  ACF number (mean ± SD) 4.4±5.1 3.6±3.0 0.69
PPARγ agonists   
  ACF prevalence, n (%) 677 (76.4)   14 (87.5) 0.39
  ACF number (mean ± SD) 4.3±5.1 3.6±2.4 0.58
I��ul��   
  ACF prevalence, n (%) 646 (75.5%)   45 (97.8) <0.01
  ACF number (mean ± SD) 4.3±5.1 6.4±6.2 <0.01

Differences in the prevalence and number of ACF were calculated by Fisher's exact test and Student's t‑test, respectively. Variable definitions: Alcohol 
intake was defined as positive if the subject's alcohol consumption exceeded 20 g/day. Smoking history was defined as positive if the subject had 
smoked >10‑pack years and was still smoking or had quit within the previous 10 years. History of medication use was defined as positive if the patient 
h�� ���� ��k��� �h� m��������� ��� �� l���� 6 m���h� ����� �� �h� ��u����� �� �h� �����l �C�. �C�, �������� crypt foci; DM, diabetes mellitus; NSAIDs, 
non‑steroidal anti‑inflammatory drugs; EPA, eicosapentaenoic acid; PPARγ, ����x���m� ���l��������-����v���� �������� γ; SD, standard deviation.
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h��h�� �h�� �h�� �� �h� �������� ��� �����v��� ���ul�� �h����� 
(64.1 vs. 48.6%; P=0.01).

Discussion

Th� �u����� ��u�� �������� �h� ���ul�� �� � l����, �����-��������l 
��u�� ����u���� �� ��v�������� �h� ������������ ���w��� 

������� ���������� w��h �h� ��v�l��m��� �� CRC ��� �h� ����-
���� �� �����l �C�. Th� m��� ��m �� �h� ��u�� w�� �� �v�lu��� 
�h� ��������l u���ul���� �� �C� �� � �u������� ���m��k�� �� 
CRC, ��� �� ����u�� ��������� �h�m����v����v� ������.

C��������� w��h ���v��u� ��u���� �15,16,18�, �h� ������� 
��u�� ������m�� �h�� �h� ���v�l���� ��� �um��� �� �C� 
increased significantly from normal subjects to CRC cases. 

T��l� III. U��v������ ��� mul��v������ l������� ���������� ���l���� �� �������� �h� ������� ���������� w��h �h� ��������� ���v�l���� 
�� �C�.

 OR (95% CI)
 ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Variable Univariate P‑value Multivariate P‑value

Older age >70 years 9.68 (5.17‑18.1) <0.01 9.19 (4.78‑17.7) <0.01
M�l� ������ 1.63 �1.19-2.23� <0.01 0.71 (0.54‑1.03) 0.08
BMI ≥25 1.09 (0.75‑1.57) 0.66  
Smoking habit  2.58 (1.85‑3.61) <0.01 1.80 (1.21‑2.67) <0.01
�l��h�l ����k�  1.63 �1.19-2.23� <0.01  1.18 (0.80‑1.74) 0.40
Presence of colonic tumors    
  N��m�l �u�j��� R��������   
  Adenoma cases 2.65 (1.90‑3.71) <0.01 2.40 (1.67‑3.45) <0.01
  CRC cases 4.12 (2.13‑7.99) <0.01 3.15 (1.58‑6.28) <0.01
C�m����� m�����l ����������    
  Hypertension 1.23 (0.88‑1.71) 0.22   
  Hyperlipidemia 1.08 (0.73‑1.60) 0.70  
  DM 1.92 (1.26‑2.94) <0.01  1.21 (0.75‑1.96) 0.43
M��������� u��    
  NSAIDs 1.02 (0.48‑2.18) 0.96   
  Aspirin 0.77 (0.42‑1.40) 0.39   
  Statins 0.74 (0.46‑1.16) 0.19  
  Metformin 1.38 (0.46‑4.14) 0.56  
  EPA 1.84 (0.22‑15.4) 0.57  
  PPARγ agonists 2.16 (0.49‑9.59) 0.31  
  Insulin   14.6 (2.00‑106.8) <0.01  10.2 (1.31‑79.0) 0.03

Multivariate logistic regression analysis was performed with adjustment for the presence of colonic tumors. Variable definitions: Alcohol intake was 
defined as positive if the subject's alcohol consumption exceeded 20 g/day. Smoking history was defined as positive if the subject had smoked >10‑pack 
years and was still smoking or had quit within the previous 10 years. History of medication use was defined as positive if the patient had been 
taking the medication for at least 6 months prior to the counting of the rectal ACF. ACF, aberrant crypt foci; OR, odds ratio; CI, confidence interval; 
CRC, colorectal cancer; DM, diabetes mellitus; NSAIDs, non‑steroidal anti‑inflammatory drugs; EPA, eicosapentaenoic acid; PPARγ, ����x���m� 
���l��������-����v���� �������� γ; SD, standard deviation.

T��l� IV. C�m������� �� �h� �������� �� �C� ���w��� �������� �������� �����v���/��� �����v��� �h�����.

Factor Insulin therapy (+) Insulin therapy (‑) P‑value

Number of patients 46 151 
Age, years (mean ± SD)� 64.1±10.6 66.8±10.4 0.10
G����� �M/��� 23/23 117/34 <0.01
�C�
  Prevalence, n (%)� 45 (97.8%) 121 (80.1%) <0.01
  Num���, m����� �������� 4.5 (2.0‑7.0) 3.0 (0‑6.0) 0.03

�P‑value calculated by Student's t‑test. �P‑value calculated by the χ2 ����. �P‑value calculated by the Mann‑Whitney U test. ACF, aberrant crypt foci; 
SD, standard deviation; M, male; F, female.
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In addition, it was also confirmed that an older age, the male 
������ ��� � ������v� �m�k��� h���� w��� ���������� w��h �� 
��������� ���v�l���� ��� �um��� �� �C�, �� ��u�� �� ���v��u� 
��u���� �12,18,23,28�. Th� �l��� l��k ���w��� ������� �m�k��� 
��� �� ��������� ���k �� CRC �� ���������� �� �� m������� 
�� �h� l���� �um��� �� ����������� �h�� ��� ��u�� ����v�����l� 
������� ��m��� �� �h� ���m�l ��l���� mu���� �29�. M����v��, 
S��v��� et al �������� �h�� �h� �um��� �� �C� w�� h��h�� 
�� �������� w��h � ��m�l� h������ �� CRC ��m����� w��h 
�h�� �� �������� w��h�u� � ��m�l� h������ �� CRC �30�. I� � 
������ ��u��, w� ��m��������� �h�� �h� �um��� �� �C� ��� 
�� � u���ul ��������� �� �h� l�k�l�h��� �� ��l������l �����m� 
���u������ �31�. T�k�� �����h��, �h� ������� ���ul�� ��� �h��� �� 
���v��u� ��u���� l��� �u����� �� �h� ������ �h�� �C� ��� ���v� 
�� � ��l���l� �u������� ���m��k�� �� CRC.

In the present study, no association could be identified 
���w��� ��������� �h�m����v������ ������ ��� � l�w ���v�-
l���� ��� �um��� �� �C�, ������� �h��� ��u�� h�v��� ���� 
��m��������� �� ���v��� ��l������l �um��� �� �x����m����l 
m���l� ���/�� �����m��l�����l ��u����. �l�h�u�h �h�� ��� 
�� �x�l����� �� ���� �� �h� �m�ll �um��� �� �������� �� �h� 
�u����u�� �� �h� ��u��, ������ul��l� w��h ������ �� m�����-
���� u��, �h��� ���ul�� ����� ��u�� ���u� �h� v�l����� �� u���� 
�C� �� �� �����m������ �������� �� CRC �h�m����v������ 
����l�. R�����l�, ��v���l ���l�-�h��� CRC �h�m����v������ 
����l� h�v� ���� ����u���� u���� �C� �� �� �����m������ 
�������� �5,6,32,33�. T�k���m� et al ����u���� �� �C�-����� 
����-l���l �h�m����v������ ����l ��� ��m��������� �h� 
chemopreventive efficacy of sulindac (6). By contrast, a study 
�� L�m�u�� et al, �� wh��h �� �C�-����� �����m�z�� �h��� II 
�h�m����v������ ����l w�� ����u����, ��� ��� ������m �h� 
chemopreventive efficacy of sulindac (32). The differences 
�� �h� ���v�l���� �� ����l����� �C�, ���������� �� h����l���-
cally‑confirmed dysplasia, may have an effect on these results. 
I� ��������, �h� ����������� �� �h� �������� ��� �h� ���������� 
identification of ACF and/or the counting area may also affect 
these results. Nonetheless, further investigations are required 
����� �� ������������� �h��� l������ ���� �h�m����v������ 
����l� �� �����m������ ���������.

Recently, a series of studies and meta‑analyses confirmed 
that the risk for CRC is elevated in diabetic patients (26,34,35). 
I�v���������� �� �h� m�l��ul�� m��h����m� ��� �h�� ���������� 
h�� l�� �� �h� ��-��ll�� h�������ul���m�� h����h���� ������� 
�h�� ���ul�� m��, �� h��h ���um ��������������, �������� �h� 
���k �� CRC �� ������ �� � m������ ��� ���m����� �h� ���m�-
���� �� ��l���� �um��� �36�. Th� ������� ���ul�� ��������� �h�� 
���ul�� ��h����� ��l���� ����h�l��l ���l��������� ��� ��������� 
�h� ���m����� �� �C�, ����������v� �� �h� ��������/������� 
of DM, emphasizing the importance of insulin in colorectal 
��������������. Sh���z et al �������� �h�� �h� ���l�������v� 
activity of ACF was significantly increased compared with 
that of normal mucosa (17). Notably, at least one ACF could 
be identified in >60% of even normal subjects. Therefore, 
we hypothesized that the majority of ACF only reflect the 
��������� ���l�������v� ����v��� �� �h� ��l���� mu���� ��� 
�h�� ��l� � �m�ll ���������� �� �C�, wh��h �h�w ����l����� 
�h����, ��ul� �� �������� �� �������l����� l������ �� CRC. 
�l�h�u�h ��v���l ��u���� h�v� �������� � h��h ��������� �� 
KRAS mutation in human ACF (37,38), the precise molecular 
������� ��� �h� ��v�l��m��� �� ����l���� �� �h� �C� ��m���� 

unknown. Therefore, additional studies are required to reveal 
�h� m�l��ul�� ����� ��� ��l� �� �C� �� ��l������l ����������-
����.

Th� ������� ��u�� h�� ������� l�m��������. �����l�, �� w�� 
a retrospective study and patients without sufficient clinical 
����, ���lu���� ���� �� �h� ��h�v����l �h�������������, m�����-
���� h������ ��� ��m����� m�����l ����������, w��� �x�lu���, 
�h�������, � ��l������ ���� w�� ���v����l�. S�����l�, �h� �um��� 
of patients taking specific candidate chemopreventive drugs 
(e.g., metformin, EPA and PPARγ) was not sufficiently large, 
wh��h ��ul� l�m�� ��� ����lu�����. Th���l�, �h� ���ul�� l��k�� 
��ll�w-u� ����, ��� �h� ��u�� ��ul� ��� �v�lu��� wh��h�� �h��� 
�l�����l ������� ��ul� �������� �h� �������� �� �C�. ����ll�, �h� 
�������� �� ����l����� �C� w�� ��� �v�lu����, �� �� �������-
���� ���w��� �h� �h��� �� �h� ����� lum�� ��� �h� h����l�����l 
�������� �� ����l���� h�� ���� �������� �39�. Th� �������� 
���v�l���� �� ����l����� �C� �� �������� w��h CRC v����� 
widely from 0.5 to 22% (10,16‑18,31,40). This indicates that 
� ����������, ������u���l� ��� �� �������� �� �������� ����l����� 
�C� �� �h��� ���������v� ����u��� �� � ���������� ��h�m� ��� 
their histological classification is still lacking. The histological 
criteria for the identification of dysplastic ACF also require 
���������z�����.

I� ����lu����, ���� ���m �h� ������� �����������v�, l����, 
�����-��������l ��u�� ��v��l�� �h� ��������l u���ul���� �� �C� 
�� � �u������� ���m��k�� �� CRC, h�w�v��, u���ul ���� �� 
��������� �h�m����v����v� ������ ��ul� ��� �� ��������. Th� 
���ul�� ��������� �h�� ���ul�� ��� ��h���� ��l���� ����h�l��l 
���l�������v� ����v��� ��� ���u�� �h� ���m����� �� �C�, �h����� 
������l� ���������� CRC ��v�l��m���.
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