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研究成果の概要（和文）：肥満はがんの発症だけでなく再発や予後に関連することが知られている。特に内臓型
肥満はがんの再発への影響は大きく、そのメカニズムの一つとして脂肪細胞が繊維芽細胞成長因子を大量に産生
し、がん周囲環境を変化させ血管新生やがん増殖に作用が近年わかってきた。今回の検討により内臓肥満の患者
は非肥満患者に比べて再発が多いことがわかり、そのメカニズムとしての脂肪細胞から分泌される繊維芽細胞成
長因子（Fibroblast Growth Factor: FGF）により癌組織の3次元的構造や微小環境の変化し、再発転移が増加す
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Obesity is known to be related not only to the onset of cancer but also to 
recurrence and prognosis. Visceral obesity in particular has a large impact on cancer recurrence, 
and in recent years it has been discovered that one of the mechanisms is that fat cells produce 
large amounts of fibroblast growth factor, which changes the environment around the cancer and has 
an effect on angiogenesis and cancer growth. This study showed that patients with visceral obesity 
have a higher recurrence rate than non-obese patients, and it was suggested that the mechanism 
behind this may be that fibroblast growth factor (FGF) secreted from fat cells changes the 
three-dimensional structure and microenvironment of cancer tissue, increasing recurrence and 
metastasis.

研究分野： 婦人科癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満とがん発症リスクにおける研究は従来から多く行われているが、がんの増殖、浸潤、再発と肥満や内臓脂
肪、皮下脂肪との関連に着目した研究は未だ少ない。今回の我々の検討により肥満および脂肪とがんとの関連性
の理解を深めたことにより、新たながん進展メカニズム解析および治療戦略が開発できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、増加傾向である肥満は乳がんや肝臓癌、大腸癌などの発症リスク因子であるだけでなく、

がんの増殖、再発にも関連していることがわかってきた。例えば、乳癌におけるメタアナリシス

では BMI が 30 以上の患者は 25 未満の患者に比して再発リスクは 18％上昇し、死亡リスクも

26%上昇すると報告されている。さらに肥満の中でも内蔵型肥満はがんのリスクが高く、閉経女

性を対象とした 12 年間の前向きコホート研究において、皮下脂肪に対して内臓脂肪が多いと肺

癌で 1.68 倍、消化器癌で 1.34 倍はリスクが上昇することがわかった。我々は卵巣癌患者を対象

とし内臓型肥満と再発予後との関連を検討したところ皮下脂肪に比して内臓肥満が多い卵巣癌

患者では有意に再発率が高く、卵巣癌においても内蔵型肥満は予後関連因子になる可能性が示

唆された。肥満におけるがん増殖・浸潤メカニズムとして肥満患者における過剰な脂肪細胞が繊

維芽細胞成長因子（Fibroblast Growth Factor: FGF）を大量に産生し、がん周囲環境を変化さ

せ血管新生やがん増殖に作用することがわかってきた。FGF はその受容体である FGFR に結合

すると 2 量体を形成し、さらに FGFR の重要な基質である FGFR substrate 2（FRS2）がリン

酸化されるとその下流にある PI3K 並びに MAPK 経路が活性化され、その結果として細胞増殖・

浸潤が誘導される。このような FGF を介した増殖・浸潤メカニズムは白血病や胆嚢癌では報告

されているが卵巣癌ではあきらかではない。さらに我々は以前に細胞表面マーカーである CD24

が卵巣癌において独立した予後因子となり、卵巣癌細胞株に CD24 を強制発現させることにより

上皮間葉転換（EMT）関連蛋白である Snail、Twist が発現し、がんの浸潤・転移が促進されるこ

とを報告した。最近、この CD24 陽性卵巣癌が FGF により EMT の誘導が促進されることが報

告されたことから、CD24 陽性卵巣癌患者は脂肪細胞から分泌される FGF を介して増殖・転移

に関与する可能性がある。一方で、これまで卵巣癌の研究においては、卵巣癌細胞株あるいは患

者由来癌組織をマウスに移植して作製した PDX(Patient-Derived Xenograft)がモデルとして使

用されてきた。しかしながら、細胞株の培養では 2 次元培養での環境に限られることや樹立さ

れた臨床腫瘍の多様性を有していないこと、PDX では 3 次元での培養で癌微小環境は臨床腫瘍

と類似しているが、様々な患者検体からの癌組織を探索するには膨大な実験動物が必要となる

等の問題があった。そこで本研究ではこれらの諸問題を克服すべく、癌患者組織由来の細胞を in 

vitro で 3 次元培養して様々な肥満患者ごとに作製した卵巣癌オルガノイドを用い、網羅的でス

ループットの高い研究を行うこととした。 

２．研究の目的 

卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の中でも浸潤・転移を伴うことが多く生存率の最も低い婦人科癌であ

り進行期症例や再発症例では完治が困難である。我々の臨床研究において内臓肥満患者では卵

巣癌の予後が悪いことから、そのメカニズムを解明することにより予後改善に寄与できる可能

性がある。そこで、まず脂肪細胞より分泌している FGF が卵巣癌患者の予後と相関しているか

を検討する。次に卵巣癌患者の脂肪細胞を分離し、分泌する FGF が卵巣癌細胞株の増殖・浸潤

に関与するか in vitro にて検討する。さらにこれまでの in vitro 研究では困難であった 3 次元構造

での検討を行うため卵巣癌オルガノイドを作製し FGF による 3 次元的な組織学的変化について

検討する。最後に FGF の受容体阻害薬であるエルダフィチニブを用いて卵巣癌における抗腫瘍

効果について検討する。卵巣癌と肥満に関する研究はほとんどなく、またそのメカニズムを検討

したものはない。今回の我々の検討により卵巣癌患者における新たな治療戦略が見いだされる

可能性がある。 



３．研究の方法 

倫理委員会の承認のもと患者の同意を得た上で卵巣癌患者血清を採取し ELISA 法にて FGF の

発現量を測定する。FGF の発現量と BMI・皮下脂肪・内臓脂肪量について比較検討する。次に

FGF の発現と無病生存期間および全生存期間との相関を検討する。さらに卵巣癌組織を CD24 抗

体にて免疫染色を行い CD24 陽性卵巣癌患者および陰性患者における FGF 発現量と予後との相

関について検討を行った。 

次に卵巣癌患者の皮下脂肪および内臓脂肪組織から採取した脂肪細胞を前述方法にて分離培

養し上清を回収の上、FGF の発現を ELISA 法にて確認する。recombinant FGF を卵巣癌細胞株に

添加しそれぞれの細胞を回収したうえで cell viability を MTS assay および cell count 法にて確認

し、つづいてそれぞれの蛋白を抽出し EMT 関連蛋白（Snail、Slug、E-cadherin）抗体を用いて

Western blotting 法にて解析した。 

同意を得た卵巣癌患者より卵巣癌組織の一部を採取し細切し、オルガノイド処理を行い、安定的

な 3 次元オルガノイド培養が確認した上で、ホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)切片を作製

し、手術検体の FFPE 切片とオルガノイド培養組織から採取した FFPE 切片の両者を H&E 染色

し、性質が維持・再現されていることを組織学的に確認した。このオルガノイド作製の手法を用

いて CD24 陽性および陰性卵巣癌オルガノイドを作製し、control 群、recombinant FGF 添加群に

おけるがん組織およびがん周囲環境における組織学的変化および EMT 関連蛋白の発現の違いに

ついて免疫組織化学的検索を行った。 

2～3 カ月齢のメスヌードマウスに通常食を摂取させた通常マウスと 1~2 ヵ月間高脂肪食を摂

取させその後通常食に変更させた肥満マウスを用いて以下の実験を行った。 

①通常および肥満マウス血清を採取し ELISA 法にて FGF の発現量を測定 ②それぞれのヌード

マウスに卵巣癌細胞株を移植し腫瘍を形成させ約 4 週間後に腫瘍の重量測定および転移部位の

検索、さらに腫瘍パラフィン切片を作製する。EMT 関連蛋白にて免疫染色し、がんの浸潤能の

違いの検討をおこなった。 

 

４．研究成果 

我々は卵巣癌患者を対象とした肥満と再発の関連を検討した臨床研究において、内臓肥満の

患者は非肥満患者に比べて再発が多いことを明らかにした。次に卵巣癌患者血清を採取しELISA

法にて FGF の発現量を測定する目的で倫理委員会に申請を行い、検体採取を行ったところ FGF

の発現量と BMI・皮下脂肪・内臓脂肪量についての関連について示唆された。また卵巣癌患者よ

り皮下脂肪および内臓脂肪（大網）組織をコラゲナーゼ処理し遠心分離し、脂肪前駆細胞を単離

した上で卵巣がん細胞株と共培養し、増殖能や細胞接着因子などの検討を行っており、現在最終

解析中である。次に 2～3 カ月齢のメスヌードマウスに通常食を摂取させた通常マウスと 2 ヵ月

間高脂肪食を摂取させその後通常食に変更させた肥満マウスの作製した上で、通常および肥満

マウス血清を採取し ELISA 法による FGF の発現量の測定したところ、肥満マウスによる FGF の

発現量増加を認めた。さらにヌードマウスに卵巣癌細胞株を移植し腫瘍を形成させ約 4 週間後

に腫瘍の重量測定および転移部位の検索、腫瘍パラフィン切片の作製をおこない、EMT 関連蛋

白にて免疫染色したところ、肥満と癌浸潤関連タンパクとの関連することが示唆された。 
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