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研究成果の概要（和文）：皮膚悪性黒色腫のパラフィン切片上で免疫組織化学的にアディポフィリン(ADP)蛋白
が高発現している患者の予後は不良である事が分かった。ADPの免疫染色, mRNA in situ hybridization, Ki67 
index には正の相関がある事が分かった。皮膚悪性黒色腫の培養細胞におけるADPの発現と細胞の増殖率には正
の相関がある事が分かった。以上の結果より、ADPは皮膚悪性黒色腫の増殖において重要な役割を果たしている
可能性が示され、新しい治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that high adipophilin (ADP) expression was associated with poor 
metastasis-free survival, disease-specific survival, and overall
survival rates of patients with cutaneous melanomas (P < 0.05). By linear regression analysis, ADP 
IHC was correlated with increasing ADP mRNA ISH H-scores and Ki67-LI scores in melanocytic lesions 
(P < 0.01). ADP IHC and ADP ISH H-scores and Ki67-LI scores were greater in pT3-4 melanomas than in 
pT1-2 melanomas. In cell-based assays, cells with increased ADP expression showed higher 
proliferation rates compared with those of low-ADP cells. Thus, ADP expression in malignant melanoma
 was significantly associated with high cell proliferation and poor clinical prognosis. Our results 
thus indicate a significant association between ADP and melanoma progression, and we propose that 
ADP may be a novel marker of aggressive cutaneous melanoma with a lipogenic phenotype.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚悪性黒色腫のパラフィン切片上で免疫組織化学的にアディポフィリン(ADP)蛋白が高発現している患者の予
後は不良である事が分かった。ADPの免疫染色, mRNA in situ hybridization, Ki67 index には正の相関がある
事が分かった。皮膚悪性黒色腫の培養細胞におけるADPの発現と細胞の増殖率には正の相関がある事が分かっ
た。以上の結果より、ADPが皮膚悪性黒色腫の増殖において重要な役割を果たしている可能性が示され、新しい
治療標的となる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
脂肪は細胞増殖の際の細胞膜合成に必須であり、悪性腫瘍では脂肪合成が亢進している事が知
られているが、病理組織パラフィン切片標本では、その作製過程において有機溶剤を用いる為、
脂肪の検索は不可能であった。しかし近年、細胞内脂肪滴を覆う蛋白質(アディポフィリン）を
免疫染色で可視化し、光学顕微鏡下で細胞内脂肪滴を確認する事が可能となった。 
 
２．研究の目的 
皮膚悪性黒色腫は最も悪性度の高い皮膚腫瘍の一つであり、腫瘍ステージの高い症例の5年生存
率は50%未満である。皮膚悪性黒色腫においても脂質代謝が亢進している事が知られている事か
ら、アディポフィリンの発現が悪性黒色腫細胞の増殖に関与している可能性があると考え、皮
膚悪性黒色腫におけるアディポフィリンの臨床病理学的意義について解析した。 
 
３．研究の方法 
皮膚悪性黒色腫90例のパラフィン切片を用いて、アディポフィリンの免疫染色を行い、その発
現と患者の生存率との間に相関があるかどうかを解析した。次に、アディポフィリンの免疫染
色結果と、アディポフィリンの mRNA in situ hybridization (ISH) と Ki67-labeling index 
(Ki67-LI) の相関の有無について、74例の皮膚悪性黒色腫、19低の転移性悪性黒色腫、29例の
色素性母斑を含む tissue microarray (TMA) を用いて解析した。最後に、アディポフィリンの
発現と細胞の増殖率の関連性について、皮膚悪性黒色腫の培養細胞を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
アディポフィリン蛋白が高発現した皮膚悪性黒色腫(図1)は、低発現群に比べて、無転移生存
率、無病生存率、全生存率ともに低い事が分かった(p<0.05)(図2)。次にTMAを用いた解析で、
アディポフィリンの免疫染色、ISH、Ki67-LIの間に正の相関がある事が分かった(p<0.01)(図
3)。また、アディポフィリンの発現はpT3/4の方がpT1/2に比べて高い事が分かった。さらに、
培養細胞を用いた実験では、皮膚悪性黒色腫細胞におけるアディポフィリンの発現と細胞の増
殖率には正の相関がある事が分かった(図4)。以上、アディポフィリンの発現は皮膚悪性黒色腫
の増殖および患者予後と相関している事が分かった。本研究で、アディポフィリンが悪性皮膚
悪性黒色腫の増殖において重要な役割を果たしている可能性が示され、アディポフィリンが新
しい治療標的となる可能性が示唆された。 
 

 

 
図１アディポフィリン高発現の皮膚悪性黒色腫、(a)アディポフィリンの免疫染色(ADP-IHC)、
(b)アディポフィリンのmRNA in situ hybridization(ADP-ISH)。アディポフィリン高発現の転
移性悪性黒色腫、(c)ADP-IHC、(d)ADP-ISH。アディポフィリン低発現の色素性母斑(写真右上は
皮脂腺)、(e)ADP-IHC、(f) ADP-ISH。 



 
図2 アディポフィリン高発現群(High ADP)と低発現群(Low ADP)のカプランマイヤー生存曲線。
(a) 無転移生存率、(b)無病生存率、(c)全生存率。 
 

 
図3 Figure 3. アディポフィリン in situ hybridization H-score (a) と Ki67-LI (b) 対ア
ディポフィリン免疫染色 H-score (P <0.0001)。 
 

 
図4 アディポフィリンの発現とメラノーマ細胞の増殖の関係。(a) C32TG と HMY-1 メラノーマ
細胞を異なるグルコース濃度で72時間培養し、増殖を WST assay で解析した。メラノーマ細胞
の増殖は、グルコース濃度(g/L) 0, 0.25, and 1.0の順で増加した。グルコース濃度1.0 g/L 
での増殖は、他の濃度での増殖よりも有意に高かった(P < 0.05)。(b)メラノーマ細胞を異なる
グルコース濃度で培養し、Ki67の免疫染色を施行したところ、Ki67-LIは高グルコース濃度で培
養した細胞の方が高かった。 (c) アディポフィリンの免疫染色の発現はグルコース濃度1.0 
g/Lで培養した時が最も高かった。  
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