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研究成果の概要（和文）：乳腺は皮下脂肪組織内に形成され、脂肪細胞は上皮細胞の栄養支持細

胞として機能する。過栄養による脂肪細胞の肥大化に伴い、非妊娠期の乳腺導管形成は脆弱化

し、妊娠期においては導管側枝形成が遅れ、その後の腺房形成やその成熟も遅れた。この時、

脂肪細胞分泌因子レプチンの血中濃度は異常に高く、レプチンは in vivo, in vitro で乳腺上

皮細胞機能を阻害した。よって、肥満による乳腺形成阻害の一部はレプチンを介することが示

唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The mammary gland develops in subcutaneous adipose tissue in the 
post natal period, and adipocytes function as a nursing cell for epithelial cells. With 
hypertrophy of adipocytes, ductal development of mammary gland in non-pregnant mice was 
impaired. Hypertrophy of adipocytes also delayed side-branch formation from the duct in 
the early phase of pregnancy, and acinar formation and its maturation in the mid- and 
late phase of pregnancy. Hypertrophy of adipocytes caused hyper-leptinemia, and leptin 
mimicked some effects by hypertrophy of adipocytes both in vivo and in vitro. Therefore, 
it was suggested that hypertrophy of adipocytes suppressed mammary gland development and 
leptin partly played a role in the suppression.   
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１．研究開始当初の背景 
(1) 動物個体の栄養摂取が過剰な場合は、脂
肪が蓄積し肥満状態となるとともに、脂肪肝
や糖尿病、心疾患などのリスクが高まる。ま
た感染抵抗力の減弱やアレルギ−性疾患の増
加が起こる。 

(2) 肥満したウシにおいては泌乳量の低下
が知られ、また乳房炎の発生と母体の栄養状
態に強い関連がある。イヌやネコでは乳腺腫
瘍が好発するが、乳腺腫瘍の発生と過栄養の
関連が示唆されている。 
(3) 乳腺の発達は生後の導管形成と妊娠に
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よる腺房形成、泌乳、離乳後の退縮の４段階
に分けられる。いずれも脳-下垂体-性腺軸に
よって調節されるが、乳腺の実質細胞である
上皮細胞のみならず、基底側間質部にある多
数の間質脂肪細胞がそのホルモン作用の標
的であり、性ホルモン調節性の上皮−間質相
互作用の重要性が認識されつつある。しかし
ながら、その詳細は不明な点が多い。 
(4) 体脂肪を貯蔵する脂肪細胞は、単なるエ
ネルギー貯蔵場所ではなく多数のペプチド
を合成・分泌することが報告され、脂肪組織
は巨大な内分泌臓器と考えられる。これら脂
肪細胞由来のペプチドはアディポカインと
総称され、それらの発現・分泌は栄養代謝状
態に応じて変化し、直接的あるいは間接的に
エネルギー代謝や血管内皮細胞など様々な
組織、細胞機能を調節する。しかし、その全
容は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
乳腺は皮下脂肪組織内に形成され、間質脂肪
細胞は上皮細胞、あるいは腫瘍化した上皮細
胞の栄養支持細胞として機能し、炎症やその
後の組織修復においても様々な役割を担う
と推察される。支持細胞としての脂肪細胞の
役割を、特にアディポカインの機能に着目し
て in vivo, in vitroで解析し、ウシ乳房炎
や小動物の乳腺腫瘍の予防治療法の開発に
資する基礎的知見を供することを目的とし
た。具体的には以下の三つの項目に焦点をし
ぼり研究を行った。 
(1) 肥満動物における乳腺導管形成抑制メ
カニズムの解明  
(2) 肥満の乳腺腺房形成および胎児の成長
に及ぼす作用とそのメカニズム 
(3) 乳癌の増殖におよぼすアディポカイン
の作用とそのメカニズム 
 
３．研究の方法 
(1) 肥満動物における乳腺導管形成抑制メ
カニズムの解明 
脂肪細胞の状態が大きく異なる食餌性肥満
(HFD)マウスと対照(ND)マウスを用い、未妊
娠期の乳腺について調べたところ、両群とも
複数の枝分かれをもつ導管が乳腺間質であ
る皮下脂肪組織全体に広がっていた。しかし、
HFD 群では皮下脂肪組織の拡大にともなって
導管を伸長し、ND群に比べ分枝頻度が低下し
た粗な導管形態を示した。また、ND群の乳腺
導管は管腔上皮細胞と筋上皮細胞の二層の
上皮細胞層からなるのに対し、HFD 群の乳腺
導管は筋上皮細胞層が不完全であり、部分的
に欠損していた。さらに、乳腺導管を取り囲
む１型コラーゲンを含む膠原線維層は HFD群
で ND群に比べて肥厚していた。HFD群では脂
肪細胞分泌因子レプチンの異常な発現があ
り、レプチンは in vitro で乳腺上皮細胞の

増殖を抑制し、肝細胞増殖因子 HGFによる乳
腺上皮細胞の導管形成を抑制した。さらにレ
プチン受容体は導管とその側枝周囲に限局
して観られ，肥満による非妊娠期の乳腺発達
の抑制は高濃度レプチンによる乳腺導管上
皮細胞の増殖分化不全が原因であると示唆
された。この仮説を in vivoにおいて証明す
るため、性ホルモンを用いた人為的なマウス
乳腺発達モデルでアデノウイルスによる高
濃度レプチンへの暴露実験を行い、乳腺の形
態について検討した。 
(2) 肥満の乳腺腺房形成および胎児の成長
に及ぼす作用とそのメカニズム 
①乳腺の組織形成は導管形成、腺房形成の２
相に分かれ、性ホルモンの状態も大きく異な
る。そのため妊娠期における腺房形成の時点
では脂肪細胞の機能も大きく変化すると考
えられる。乳腺間質脂肪細胞による乳腺の発
達調節機構の解明のため、食餌性肥満(HFD)
マウスと対照(ND)マウスを用い、それらの妊
娠期の乳腺発達過程を詳細に検討した。また
同時に肥満による胎児発育への影響の有無
を調べた。 
②出産後の泌乳期および退縮期の乳腺組織
の変化に及ぼす肥満（脂肪細胞）の影響を明
らかにするため、食餌性肥満(HFD)マウスと
対照(ND)マウスを用い検討した。 
(3) 乳癌の増殖におよぼすアディポカイン
の作用とそのメカニズム 
レプチンは正常乳腺上皮の増殖は抑制した
が、神経成長因子 NGF依存性増殖を示すヒト
乳癌細胞 MCF-7細胞の増殖には影響しなかっ
た。一方、脂肪細胞分泌因子アディポネクチ
ン(ADN)は多くの増殖因子と相互作用するこ
とが明らかとなった。そこで ADN による NGF
の機能調節について検証し、乳癌細胞に対す
る効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 肥満動物における乳腺導管形成抑制メ
カニズムの解明 
肥満していない卵巣摘出マウスにエストロ
ゲン(E)を 8 日間投与するとほぼすべての導
管で細胞増殖の亢進が観られたが、プロゲス
テロン(P)投与では観られなかった。Eと Pの
同時投与(EP)では有意な導管分枝数の増加
と側枝様の構造の発達が見られ、EPでは Eと
は異なり側枝と推定される細い導管で多く
の増殖細胞が認められた。そこで EP による
乳腺の発達に対するレプチンの影響につい
て調べたところ、レプチン投与は EP による
導管分枝数の増加を減少させる傾向にあり、
導管当たりの増殖細胞率は有意に減少した。
またレプチン投与により有為なコラーゲン
繊維の蓄積がみられた。以上の結果は仮説を
支持し、肥満による非妊娠期の乳腺発達の抑
制は高濃度レプチンが原因であると考えら



れた。 
(2) 肥満の乳腺腺房形成および胎児の成長
に及ぼす作用とそのメカニズム 
①妊娠を誘導すると、ND群乳腺では妊娠 8日
目に乳腺上皮細胞の増殖増加を伴って導管
から側方に導管側枝が出芽し、妊娠 13 日目
では導管側枝の先端に腺房構造が認められ
た。妊娠 18 日目では腺房はさらに大きく発
達し、乳脂肪滴の蓄積や乳蛋白質遺伝子の発
現が認められた。一方、HFD 群は、妊娠 8 日
目では有意な細胞増殖の増加が見られず、導
管側枝の出芽も ND 群より少なく、その後の
乳脂肪滴の形成や乳蛋白質遺伝子の発現な
ど腺房機能の発達も遅延した。つまり、乳腺
間質脂肪細胞の肥大化は乳腺の形態学的及
び機能的発達を妊娠前および初期の段階で
遅延らせることが明らかとなった。これまで
の in vitroにおけるレプチンの乳腺上皮細
胞機能に与える影響や(1)の結果を合わせて
考えると、過剰に分泌されたレプチンが細胞
増殖抑制や導管周囲の線維化を介して妊娠
初期の導管側枝形成を阻害することが、食餌
性肥満による妊娠期の腺房形成遅延の原因
であることを示唆した。 
 なお HFD群、ND群において妊娠率、胎児数
および胎児重量に差はなかった。 
②まず出産後の泌乳期における肥満影響の
解明を試みたが，HFD 群のマウスでは母性行
動異常により授乳がほとんどの個体でみら
れず、ND群との乳腺構造の単純な比較は意味
がないと思われた。そこで、肥満と母性行動
の関連ついて定量的解析を試みた。HFD 群、
ND群両間で妊娠率、胎児数に差はなかったが、
肥満群では全ての胎児を娩出できた個体は
35%と対照群(85%)の半数以下であった。また
対照群では妊娠中の巣作り行動が 80％の個
体で観察されたのに対し、肥満群では 70％の
個体は巣作りをしなかった。さらに、出産後
の育児（仔マウスを集合させるか否か）につ
いても対照群では 90％の個体で観察された
のに対し、肥満群ではわずか 15％の個体のみ
であった。この時，血中のグルコース、遊離
脂肪酸、プロラクチン、プロゲステロン、エ
ストロゲン濃度に両群で差はなかったが、レ
プチン濃度に大きな差が認められた。つまり
食餌性肥満は母性行動に大きく影響し、妊娠
期に見られる巣作り行動や出産後の育児行
動を抑制することが明らかとなった。レプチ
ンのある種の作用は脳視床下部弓状核を介
することが知られているため，母性行動抑制
作用はレプチンあるいは他の脂肪細胞分泌
因子が中枢機能に影響を与えた結果である
と考えられた。また本結果より人の肥満した
母親は授乳期間が短いこと、肥満やストレス
によるウシ泌乳量の低下といった事象のメ
カニズム、特に中枢経路を解明するモデルと
して食餌性肥満マウスは有用であることが

示された 
(3) 乳癌の増殖におよぼすアディポカイン
の作用とそのメカニズム 
アディポネクチン(ADN)は脂肪細胞から最も
多量に分泌される因子であり、そのノックア
ウトマウスでは高脂肪食給餌により腎障害
や癌の発症が促進される。一方、神経成長因
子(NGF)は中枢のみならず脂肪細胞を含む末
梢組織でも産生される。Bicoreを用い ADNと
相互作用する因子を調べたところ、NGFが ADN
と特異的に結合することを見出した。さらに
NGFと ADNとの相互作用は NGFによる PC12細
胞の神経突起の伸長を阻害した。脂肪細胞が
肥大化すると ADN の分泌が減弱し、NGF の分
泌が増大するため、NGF と ADN との量比が変
化し NGFの作用がより発現しやすくなること
が推察された。 
 また細胞培養に用いるウシ胎児血清中に
ADN がかなり含まれるため、MCF-7 細胞の増
殖に及ぼす効果ははっきりしなかった。現在、
ADN除去血清の作製を試みている。 
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