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研究成果の概要（和文）：　わが国では、毎年3万人以上が膵臓がんで亡くなり、その診断と治療はいまだに難しいこ
とが知られています。膵臓がんを起こす危険因子の1つに肥満が知られていますが、この研究では内臓脂肪から分泌さ
れるアディポネクチンと呼ばれる物質に注目し、膵臓がんとの関係を調べました。
　マウスを用いた実験により、アディポネクチンが血液中に存在しないと膵臓がんの成長が早まることを明らかにしま
した。この理由として、アディポネクチンが一部の膵臓がんにアポトーシスと呼ばれる細胞死を引き起こして、膵臓が
んの成長を抑えている可能性が考えられました。

研究成果の概要（英文）： In Japan, more than 30,000 people die from pancreatic cancer. Obesity is a risk 
factor for the development and growth of pancreatic cancer. The mechanisms underlying the association 
between obesity and pancreatic cancer have been investigated through hormonal, inflammatory and 
immunological changes in obesity. Adiponectin is an adipose tissue-derived secretory hormone. In this 
study, we investigated the role of adiponectin in the growth of pancreatic cancer.
 We examined the effect of adiponectin on the growth of Pan02 murine pancreatic cancer cells using 
recombinant adiponectin and adiponectin knockout mice. The in vitro treatment of Pan02 cells with 
adiponectin inhibited cellular proliferation that was accompanied by increased apoptosis. Transplantation 
of Pan02 cells into the pancreas of knockout mice resulted in a larger tumor volume with fewer apoptotic 
cells compared with wild type mice. The results indicate that adiponectin directly suppresses the 
proliferation of Pan02 cells.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 膵臓癌　肥満　内臓脂肪　アディポネクチン　アポトーシス

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

膵癌と肥満の関係が注目されている。肥満は
膵癌の発症におけるリスク因子であり、予後
悪化因子でもあることを示す報告が相次ぎ、
その分子機序を明らかにしようという機運
が高まりつつある。 

生活習慣病の代表に、過栄養、高脂肪食、
運動不足を背景に様々な代謝異常症を合併
するメタボリックシンドロームが挙げられ
る。その主因は肥満であるが、病態形成の中
心に位置するのは内臓脂肪から分泌される
アディポサイトカインである。我々はその代
表的分子であり唯一の善玉アディポサイト
カインであるアディポネクチンに注目し、消
化器におけるアディポネクチンの抗炎症効
果や抗腫瘍効果を系統的に解析してきた。 

我々はアディポネクチンの欠損が急性お
よび慢性の膵炎の発症を強めることを明ら
かにし、その機序として膵内線維化の亢進、
活性型膵星細胞の増加を示した。興味深いこ
とに、これらの機序はいずれも膵癌の発生、
進展に関わることが報告されており、アディ
ポネクチンの欠損は膵炎のみならず膵癌の
発生、進展にも関与する可能性が示唆される。 
 

２．研究の目的 

アディポネクチンが膵癌の進展および予後
に与える影響を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

１）マウス膵癌同所性移植モデルにおけるア
ディポネクチンの役割 

膵癌細胞株をアディポネクチンノックアウ
トマウスの膵臓に同所性移植し、腫瘤の成長
を対照マウスと比較する。成長した膵腫瘤を
摘出し、癌細胞の増殖能とアポトーシス、線
維化の程度、活性型膵星細胞数を検討する。
その他、アディポネクチンの腫瘍における関
与が知られる血管新生、マクロファージ浸潤
についても検討する。 

２）膵癌細胞に対するアディポネクチン作用 

膵癌細胞株を用いてアディポネクチンが細
胞増殖能およびアポトーシスに及ぼす作用
を検討し、その分子機序を解析する。 

３）膵星細胞に対するアディポネクチン作用 

膵線維化に関わる膵星細胞を用いてアディ
ポネクチンが細胞増殖に及ぼす影響を検討
する。膵星細胞の分泌する因子が膵癌細胞の
増殖能に及ぼす影響、それに対するアディポ
ネクチンの作用を検討する。 

４）ヒト臨床研究 

膵癌の患者を対象として、内臓脂肪が膵癌の
予後因子であるか検討する。 

 
４．研究成果 
１）マウス膵癌同所性移植モデルにおけるア
ディポネクチンの役割 

膵癌細胞 PAN02 を膵臓尾部に接種し、5 週
間後に膵臓を評価した。アディポネクチンノ
ックアウトマウス（KO）で形成された腫瘤

は、対照（WT）と比べて増大していた（図 1）。 

次に、腫瘤を摘出して組織学的な検討を行っ
た。細胞増殖能を PCNA 免染で検討すると、
KOの腫瘤における PCNA陽性細胞数はWT

と比べて増加していた。（図 2） 

アポトーシスを TUNEL 染色で検討すると、
KO の腫瘤における TUNEL 陽性細胞数は
WT と比べて増加していた。（図 3） 

血管新生を CD34 免染で検討すると、KO の
腫瘤におけるCD34陽性細胞密度はWTと比
べて同等であった。（図 4） 



線維化をシリウスレッド染色およびⅠ型コ
ラーゲン mRNA 発現量で検討したが、KO

の腫瘤における線維化はWTと比べて同等で
あった。（図 5） 

活性型膵星細胞を αSMA の免疫染色および
mRNA 発現量で検討すると、KO の腫瘤にお
ける活性型膵星細胞数はWTと比べて増加し
ていた。（図 6） 

 

２）膵癌細胞に対するアディポネクチン作用 

細胞培養条件下でマウス膵癌細胞 PAN02 に
アディポネクチン受容体 1,2 が発現している
ことを確認した（データ省略）。アディポネ
クチンが細胞増殖に及ぼす影響を WST アッ
セイで検討した。アディポネクチンは 5μ
g/ml以上の濃度で PAN02の細胞増殖を抑制
した（図 7, *p < 0.05）。 

一方、ヒト膵癌細胞株 BxPC3 で同様の検
討を行ったが、アディポネクチンは増殖抑制
効果を示さなかった（データ省略）。 

アディポネクチンが PAN02 の増殖を抑制
する機序としてアポトーシスの関与を検討
するために、アネキシン V 陽性細胞数および
カスパーゼ活性を測定した。アネキシン V 細

胞数はアディポネクチン濃度 10μg/ml 以上
で増加し（図 8A, *** p < 0.001）、カスパー
ゼ活性はアディポネクチン濃度 5μg/ml以上
で増加した（図 8B, * p < 0.05, *** p < 0.001）。 

肝癌細胞株を対象とした他の研究者の発
表によれば、アディポネクチンはサイクリン
D1、PCNAの発現を抑制する。我々も PAN02

で検討を行ったが、アディポネクチンによる
同遺伝子の発現抑制効果を認めなかった（デ
ータ省略）。 

アディポネクチンが PAN02 の細胞内シグ
ナルに及ぼす影響を検討するために、アポト
ーシス関連分子として p38, JNK, bcl-XL, 

mcl-1, bcl-2 のウエスタンブロットで解析し
た（図 9）。最初の検討ではアディポネクチン

がbcl-2の発現を誘導する結果が得られたが、
再現性は得られなかった。結論として、アデ
ィポネクチンは今回検討したアポトーシス
関連分子の発現に変化を与えなかった。 

肝癌細胞を対象とした他の研究者の発表
によれば、アディポネクチンは mTOR のリ
ン酸化を抑制する。我々も PAN02 で検討し
た結果、軽度ながらも mTOR のリン酸化抑
制効果を認めた（図 10）。 



３）膵星細胞に対するアディポネクチン作用 

マウス膵組織をコラゲナーゼ処理して、膵星
細胞（PSC）の初代培養を行った（図 11）。 

アディポネクチンの PSC 増殖への影響を検
討すると、増殖抑制効果を認めなかった（図
12）。同様にアポトーシス誘導効果も認めな

かった（データ省略）。 

 PSC の膵癌細胞増殖に対する影響を調べ
るために、PSCの conditioned medium（CM）
が PAN02 の増殖に対する作用を WST アッ
セイで検討した（図 13）。PSC は血清なしで

も増殖するが、CM で培養すると血清なしと
比べて 2 倍以上の増殖効果を示した。 

PSC は各種増殖因子を発現する（図 14）

が、アディポネクチンがそれら増殖因子の発
現に及ぼす影響を検討すると、一部の増殖因
子の発現を抑制することが明らかになった。 

 

４）ヒト臨床研究 

アディポネクチンと膵癌の関係を明らかに
する疫学研究は、膵癌の発症リスク因子の解
析ですでに論文報告されているが、治療の予
後因子の解析はまだ報告されていない。そこ
で、事前調査として内臓脂肪が治療の予後因
子であるか検討した。 

スタディデザインを図 15 に示す。治療内
容はゲムシタビンによる化学療法、内臓脂肪
はファットスキャンで計測、治療効果は 8 週
目の CA19-9 で判定した。 

 大阪大学医学部附属病院で 2001 年から
2012 年までに膵癌の化学療法を受けた 108

名でこの基準を満たすのは 82 名であった。
CA19-9 が半分以下に減少したときに奏功
（responder）と判定すると、responder は
36 名、non-responder は 46 名であった。
responderと non-responder で内臓脂肪面積
および皮下脂肪面積を比較するとほぼ同等
で、有意差を認めなかった（図 16）。 

内臓脂肪面積に基づき患者を 4群に分けてそ
れぞれの化学療法応答性を検討すると群間
での有意差を認めなかった（図 17）。 
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