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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞は乳腺の重要な構成成分であるが、癌微小環境における脂肪細胞の特徴およ
び働きは明らかではない。今回、我々は癌周囲および非癌部から脂肪組織を単離し、それぞれCancer 
associated adipocyte（CAA）及びNormal breast adipocyte（NBA）として培養、その形態学的特徴及び増殖性
について比較検討を行った。CAAは成熟脂肪細胞で発現するC/EBPαの発現がNBAと比べて有意に低下しており、
乳癌微小環境において脂肪細胞はより未分化な状態で存在することが分かった。また、脂肪細胞由来のIL-6や
MCP-1は乳癌細胞の走化性やEMTに寄与することが分かった。

研究成果の概要（英文）：To investigate the role of adipocytes in tumor microenvironment, we isolated
 and embedded primary adipocytes from human breast cancer tissue into a three-dimensional collagen 
gel. Then, we compared the phenotype of normal breast adipocytes (NBAs) and cancer-associated 
adipocytes (CAAs). In collagen gel culture, CAAs had a more immature phenotype than NBAs.
Furthermore, we examined the effect of media conditioned by NBAs and CAAs on breast cancer cells. 
These cells showed significantly higher migration in a CAA-conditioned medium than in an 
NBA-conditioned medium. A cytokine array showed higher levels of interleukin-6 (IL-6) and monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) in the CAA-conditioned medium. Neutralizing antibodies against 
IL-6 and MCP-1 significantly reduced the migration of cancer cells. From these data, we concluded 
that adipocytes revert to an immature phenotype in the presence of cancer cells, and promote cancer 
cell migration via adipokines including IL-6 and MCP-1.
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１．研究開始当初の背景 
（１）我が国における乳癌の罹患率は 1990
年代に入り女性の乳癌の中で第１位となり
現在も、かつ今後も増加が予想される。しか
も 40から 50歳代という社会や家庭において
第一線での活躍が求められる時期に発症の
ピークがあり、その克服が急務である。 
（２）癌組織は癌細胞以外にも様々な細胞で
構成され、線維芽細胞、免疫細胞、血管内皮
細胞、細胞外マトリクスの癌微小環境におけ
る働きはこれまでにも数多く報告されてい
る。一方で脂肪細胞は乳房の重要な構成成分
であるが、培養の困難さも手伝い、近年まで
その役割が十分に解明されてこなかった。 
 
２．研究の目的 
脂肪組織は乳腺を特徴づける最も豊富な間
質であるにもかかわらず、単なるエネルギー
貯蔵組織と考えられてきた。また、通常の培
養も困難であり、近年まで癌との相互作用に
ついて十分な研究がなされてはいない。我々
は 3次元コラーゲンゲル培養内に脂肪細胞を
埋入することで、初代培養を可能とし、癌微
小環境における脂肪細胞の特徴および働き
について検討した。これにより脂肪組織の
subtyping による個別化治療や乳癌周囲脂肪
織のプロファイリングによる浸潤リスクの
スクリーニングといった臨床応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）乳房全摘術症例より癌周囲および非癌
部から脂肪組織を採取、コラゲナーゼ処理後、
脂肪細胞を単離した。得られた脂肪細胞をそ
れぞれ Cancer associated adipocyte（CAA）
及び Normal breast adipocyte（NBA）とし
て 3次元コラーゲンゲル培養内に埋入するこ
とで、初代培養を行い、その形態学的特徴及
び増殖性について比較検討を行った。 
（２）3 次元培養で得られた培養上清を乳癌
細胞株に添加し、乳癌細胞の増殖性、走化性
及び上皮間葉転換（EMT）、エストロゲン産
生に関する効果についても比較検討した。 

＜脂肪組織のコラーゲン 3次元培養＞ 
採取された脂肪組織を小片に裁断し、37 度で
0.2％コラゲナーゼ処理。懸濁液を濾過後、
洗浄・遠心を繰り返して成熟脂肪細胞を単離
する。I型コラーゲン酸溶液に緩衝液を入れ、
ゲル化する前に、脂肪細胞を混ぜ込み包埋培
養する。 

４．研究成果 
（１）NBA と CAA を 3 次元コラーゲンゲル中
で培養し、増殖する脂肪細胞数を測定した。 
結果、細胞数は CAAで有意に増加した。 
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（２）NBA を乳癌細胞株と共培養し、同様に
計測した。 
癌細胞と共培養することで脂肪細胞数は有
意に増加した。 

 
（３）脂肪分化に関わるマーカーの発現を
PCR法により比較した。 
⇒成熟脂肪細胞で発現する C/EBPαの発現が
CAAで有意に低下した。 

（４）手術標本を用いて癌部及び非癌部脂肪
細胞の大きさと C/EBPα免疫染色割合を計測

 



した。 
⇒非癌部に比べ癌部脂肪細胞は小さく、
C/EBPα の発現も低下していた。 
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（５）脂肪培養上清を乳癌細胞株に添加し、
乳癌細胞の増殖性、走化性、上皮間葉転換
（EMT）及びエストロゲン産生能に関する効
果について比較検討を行った。 
 
① 増殖性 
乳癌細胞株の増殖性に及ぼす効果は NBA と
CAAでは有意差を認めなかった。 
 
② 走化性 
CAA の培養上清は癌細胞株の走化性を増加さ
せた。 
     MCF7   MDA-MB-231 

 
これら癌細胞存在下での脂肪細胞より分泌
される因子を同定するため、培養上清におけ
る抗体アレイを施行したところ、CAA 培養上
清中に IL-6 と MCP-1の増加を認めた。 
これら CAA培養上清に中和抗体を用いること
により乳癌細胞株の走化性は抑制された。 

MCF-7 

MDA-MB-231 

③ 上皮間葉転換（EMT） 
MCF-7 細胞で E-cadherin 発現を上昇、
vimentin 発現を低下させた。 
 
④ エストロゲン産生能 
CAA と NBA におけるエストロゲン合成酵素の
発現を比較した。 
⇒有意差は認められなかった。 

 
以上より 
乳癌微小環境において脂肪細胞はより未分
化な状態で存在し、IL-6や MCP-1 を含むサイ
トカインを介して乳癌細胞の走化性や EMTに
影響を与え得ることが確認された。 
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