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研究成果の概要（和文）：膵癌自然発生マウスモデルであるKPCマウスに高脂肪食を投与すると、内臓脂肪の増
加と共に膵原発腫瘍の増大、遠隔転移の増加が見られた。膵癌細胞の脂肪組織内浸潤を再現した3D培養実験モデ
ルでは膵癌細胞の紡錘状形態変化と、周辺組織の線維化亢進を認めた。膵癌細胞は脂肪細胞培養上清に含まれる
遊離脂肪酸の影響によって細胞質内に脂肪滴を蓄積し、遊走・浸潤能の亢進を示した。膵癌細胞との間接共培養
によって脂肪細胞は縮小し、上清中に含まれる脂肪酸は増加した。

研究成果の概要（英文）：KPC mice fed a high fat diet had significantly lager visceral fat, primary 
pancreatic tumors and higher rate of distant organ metastasis than control group. In vitro 3D fat 
invasion model, pancreatic cancer showed more elongated shape and promoted adjacent tissue fibrosis.
 Adipose tissue-derived conditioned medium which contains fatty acid enhanced pancreatic cancer cell
 migration, invasion and increased the numbers of lipid droplets in its cytoplasm. Indirect 
co-culture of mature adipocytes with cancer cells resulted in adipocyte shrinkage, while elevating 
the concentration of fatty acids in the medium.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
膵臓癌はこの 30 年以上ほとんど生存率の

改善が見られない癌腫である。膵臓癌による
死亡率が年々増加する中、膵臓癌への新たな
治療法および診断法の開発は、社会的要請
度・貢献度・緊急性が高い。 
近年、肥満およびそれに関連したメタボリ

ックシンドロームや 2 型糖尿病の患者が増
加してきており社会的問題となっている。高
度肥満は様々な癌種の死亡率と相関するこ
とが疫学研究によって報告され、膵癌もその
中の一つに含まれるが(Calle,E. 2003. New 
England Journal.)、肥満によって増加した
脂肪組織と膵癌細胞との直接的な相互作用
を分子生物学的な観点から解明した報告は
ない。 
一方、乳癌は周囲に豊富な脂肪組織が存在

し、癌細胞に近接する脂肪細胞や、脂肪細胞
が脱分化した線維芽細胞様の細胞に対して
Cancer Associated Adipocyte(CAAs) や
Adipocyte derived Fibroblast(ADFs)といっ
た概念が提唱され、これらの細胞集団が従来
報 告 さ れ て き た Cancer Associated 
Fibroblast (CAFs)と同様に癌細胞の遊走・
浸潤能を増強したり、細胞外基質の産生を増
加させたりして癌細胞に有利な環境を提供
していることが報告されている(B. Dirat. 
2011. Cancer Res)(L. Bochet. 2013. Cancer 
Res)。 
また、脂肪組織内には Adipose derived 

Stromal/Stem cell (ASCs)と呼ばれる細胞集
団が脂肪組織内の毛細血管周囲に存在する
が、ASCs は invitro で分化誘導を行うと、
脂肪細胞や軟骨細胞、骨芽細胞に分化するこ
とが知られており、骨髄由来の間葉系幹細胞
に類似した多分化能を有する細胞である。
ASCs と乳癌細胞との関連性について解析し
た報告はいくつかあるが、いずれも ASCs は
癌細胞の増殖進展に促進的な役割を担うこ
とが報告されている(Y.Zang. 2012. Cancer 
Res.)(S. Orecchioni. 2013. Cancer Res.) 。
また、ASCs と癌細胞の関連については前立
腺癌や卵巣癌でも報告されている。 

ASCs 以外の脂肪組織に由来する間葉系幹
細胞として Dedifferentiated fat cells 
(DFAT)と呼ばれる細胞が存在し、再生医療領
域 で の 臨 床 応 用 が 進 め ら れ て い る (T 
Matsumoto. 2008. Journal of cellular 
physiology)。DFAT は浮遊系細胞である脂肪
細胞をフラスコの天井に張り付かせて培養
する”天井培養”という方法によって樹立さ
れる細胞である。DFAT と癌との関連につい
て詳細は不明であるが、この細胞の樹立過程
が意味することは、脂肪細胞は周囲の環境の
変化によって間葉系幹細胞へ脱分化しうる
可塑性のある細胞であり、癌組織内において
も同様の変化を来し、微小環境の構築を担っ
ている可能性が考えられる。 
膵臓は周囲を脂肪に囲まれた臓器であり、

膵外への浸潤の際には周囲脂肪組織との相

互作用によって癌細胞の浸潤・転移が増強さ
れている可能性があり、これらの機序を詳細
に解明することは膵癌の特徴である高度な
局所浸潤の制御に繋がる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
膵癌細胞と脂肪組織の相互作用を明らか

にし、膵癌の特徴でもある高度な局所浸潤を
制御する。 
 
３．研究の方法 
①脂肪組織の増加が膵癌の進行にあたえる
影響の評価 
膵癌自然発生マウスモデル(Pdx1-Cre; 

LSL-KrasG12D; Trp53R172H/+：KPC マウス)に、高
脂肪食を投与し、肥満によって膵癌の局所浸
潤・遠隔転移にどのような影響を来すか病理
組織学的に検討する。 

 
②in vitro における 3D 培養モデルを用いた
膵周囲脂肪組織浸潤の再現と観察 
 マウスの内臓脂肪を採取し、typeⅠコラー
ゲン内で包埋、培養し、上層に癌細胞を播種
して膵癌細胞の浸潤形態や周辺脂肪細胞の
変化を組織学的に評価する。 
 
③脂肪細胞が膵癌細胞に与える影響の検討 
 膵癌細胞に脂肪細胞培養上清を添加し、癌
細胞の形態学的変化の観察や、創傷治癒アッ
セイ、トランスウェル遊走アッセイ、マトリ
ゲルを組み合わせた浸潤アッセイ、増殖アッ
セイなどによる機能解析、ウェスタンブロッ
ト法によるタンパク発現変化の解析などを
行う。 
 
④膵癌細胞が脂肪細胞に与える影響の検討 
 マウスの内臓脂肪組織から Adipose 
derived Stromal/Stem cell(ASCs) や
Dedifferentiated fat cells (DFAT)を樹立
し、成熟脂肪細胞へと分化誘導して癌細胞と
共培養し、その形態学亭変化やタンパク発現
変化について評価する。 
 
４．研究成果 

膵癌自然発生マウスモデルであるKPCマウス

に高脂肪食であるHigh fat dietを投与すると

、コントロール群に比べてHigh fat diet群で

はマウスの体重、内臓脂肪量は有意に増加し

、同時にマウスに発生する膵原発腫瘍の大き

さや胃、小腸など周辺臓器への直接浸潤、遠



隔転移の頻度が有意に増加することが分かっ

た(図1)。このことから、内臓脂肪の増加は膵

癌の浸潤転移に促進的な作用を及ぼすことが

示唆された。 

次に、脂肪細胞が膵癌細胞の局所浸潤能や

増殖能に及ぼす影響を観察するため、in 

vitroで膵周囲脂肪組織浸潤を擬似的に再現

した３D培養モデルをコラーゲンゲル包埋法

によって作成した。マウスから採取した内臓

脂肪を細かく切断してコラーゲンゲル内に埋

めると少なくとも3週間はその形態が維持さ

れることを確認した。脂肪組織を下層に、膵

癌細胞を上層にそれぞれコラーゲンゲル内に

埋めて2週間培養を行い、その組織学的な変化

を評価したところ、脂肪組織浸潤モデルでは

コントロー

ル群と比較

して、膵癌

細胞は紡錘

状の形態に

変化して散

在性に配置

し、その増

殖能は低下

することを

同定した (

図2)。また

脂肪組織浸

潤モデルでは、癌細胞周囲の線維化が亢進し

ていた。以上から、膵周囲脂肪組織は膵癌細

胞の形態や機能に影響しつつ、線維化を伴い

ながら、腫瘍促進的な作用を及ぼしているこ

とが明らかになった。 

続いて、脂肪細胞培養上清が膵癌細胞にど
のような影響を与えるか調べるため、脂肪細
胞培養上清添加実験を行った。形態学的評価
では、膵癌細胞質に脂肪滴が蓄積されている
ことが分かり(図 3)、機能解析では膵癌細胞
の遊走能・浸潤能が亢進していた。増殖能に
ついては 3D 培養モデルと同様に低下してい
た。さらにタンパク発現変化について評価す
ると、E-cadherin の発現低下、vimentin の
発現上昇が見られ、膵癌細胞に上皮間葉転換
(EMT)様の変化が起こっていることが分かっ
た。ま
た、膵
癌細胞
質にお
ける脂
肪滴の
蓄積は
KPC マ
ウスの
膵癌組
織凍結
切片で
も観察
された

(図 4)。 
脂肪細胞培養

上清にはコント
ロールの培養液
に比べて遊離脂
肪酸濃度が高く、
トータルイオン
クロマトグラフ
ィー (TIC)を用
いて分析すると、
オレイン酸やリ
ノレン酸、パル
ミトレイン酸な
どの脂肪酸が多
く含まれている
ことが分かった
(図 5)。それぞれ
の脂肪酸を膵癌

細胞に添加し、遊走能の変化について評価す
るといずれの脂肪酸も遊走能を増加させた

が、特にリノレン酸の添加はより強力に癌細
胞の遊走能を亢進することが分かった(図 6)。
また、リノレン酸の投与によって膵癌細胞質
内の脂肪滴は容量依存的に増加し、それに伴
って遊走能、浸潤能も亢進した。しかし、増
殖能につ
いては影
響を与え
なかった。
また、脂
肪酸受容
体 CD36
の阻害剤
で あ る
sulfo-N-
succinyl 
oleate 
(SSO) を
リノレン
酸と同時
に添加す
ると膵癌細胞質内の脂肪滴の蓄積は抑制さ
れ、遊走能の亢進についても抑制された。脂
肪細胞培養上清と同時に SSO を添加した場合
も同様の抑制効果が見られた。 
次に膵癌細胞が脂肪細胞に与える影響に

ついて解析するため、マウス内蔵脂肪から
ASCs、DFAT を樹立した。樹立した ASCs、DFAT
に脂肪細胞や骨芽細胞への分化誘導実験を
行うことで、間葉系細胞への多分化能を有し



ていることを確認した。同様に樹立した膵星
細胞と比較検討すると、膵星細胞は脂肪細胞
や骨芽細胞への分化能はみられなかった。
ASCs は膵星細胞よりも増殖能は低く、遊走能
は高かった。qRT-PCR で細胞外基質関連の遺
伝子の発現を評価すると、ASCs は膵星細胞よ
りもコラーゲンⅠやフィブロネクチンの産
生は低く、TGFβ添加による ASCs の活性化を
行うと、コラーゲンⅠの発現が増加した。樹
立した ASCs、DFAT を用いて分化誘導した成
熟脂肪細胞を膵癌細胞と間接共培養すると、
コントロールに比べて膵癌細胞共培養群で
は脂肪細胞のサイズが縮小し、脂肪細胞特異
的マーカーであるホルモン感受性リパーゼ
(HSL)やペリリピンの発現が低下することが
わかった。ヒト膵癌切除標本を用いた病理組
織学的検討でも浸潤先端近傍にある脂肪細
胞はその他の脂肪細胞に比べて明らかに小
さく、癌細胞は脂肪細胞に対して脂肪分解を
誘導し、脂肪酸の放出を促している可能性が
示唆された
(図 7)。以上
から膵癌細
胞は脂肪細
胞に対して
脂肪酸の放
出を誘導し、
放出された
脂肪酸、特
にリノレン
酸などを細
胞内に取り
込んで腫瘍
浸潤や転移
の促進に利
用している
可能性が示
唆された。 
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