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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂肪組織ががんの形成を促進する分子機構を解明する。同意が得られた
卵巣がん患者の手術検体からヒト異種移植腫瘍（PDX）と脂肪組織由来幹細胞(ADSC)を樹立し、これらの細胞を
混合培養して解析を行った。ADSC細胞を用いたサイトカインアレイにより脂肪細胞から分泌される因子をいくつ
か同定した。また、PDX細胞とADSC細胞の共培養系を用いて既存の薬剤スクリーニングを行い、脂肪―腫瘍関連
を標的とする既存薬剤の同定を試みた。脂肪細胞の分泌因子のひとつとして同定されたDPP4は卵巣がんを進展さ
せる働きがあり、DPP4阻害剤には卵巣がんの進展を抑制させる薬剤としての可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study elucidated the one of the molecular mechanisms by which adipose 
tissue promotes cancer formation. Patient-derived tumor xenografts (PDXs) and adipose tissue-derived
 stem cells (ADSCs) were established from the adipose cell-rich peritoneal tissue collected from 
surgical specimens of ovarian cancer patients who were given consent. These PDX cells and ADSC cells
 were co-cultured and analyzed. Using the established ADSC cells, we performed cytokine array and 
identified several factors secreted by adipocytes. And we attempted to identify existing drugs that 
target adipose-tumor associations by screening existing drugs using a co-culture system of PDX and 
ADSC cells. In addition, DPP4 was identified as one of the secreted factors of omental ADSC cells, 
adipocytes were shown to promote cancer progression via DPP4, and DPP4 inhibitor’s potential as a 
drug to inhibit the progression of ovarian cancer was demonstrated.

研究分野：生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、脂肪細胞がDPP4を介して卵巣がんを進展させることを明らかにし、脂肪細胞の腫瘍間質としての脂
肪細胞の学術的意義をより強固なものにできたと考えられた。また、既存の薬剤であるDPP4阻害剤が脂肪細胞に
よる卵巣がん進展を抑制する可能性を示せたことは社会的意義が大きいと考えられた。今後、腫瘍間質である脂
肪細胞を標的とした新たながんの治療法開発につなげたいと考えている。

※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。



1. 研究開始当初の背景 
（１）腫瘍間質は、間葉系幹細胞、免疫細胞、⾎管内⽪細胞、神経細胞、線維芽細胞など多彩な細胞から
なり、それぞれが腫瘍形成に重要な働きをすると考えられている[1]。がんの発⽣と進展には、がん細胞
と相互作⽤する腫瘍間質の働きが極めて重要と考えられており、腫瘍間質の⼀つである脂肪細胞もがん
の進展に関わっていると推測される[2]。肥満が乳がんや膵臓がん、肝臓がんなどの各種のがんの発症危
険リスクとなっていることからも、がんの進展に脂肪細胞が重要な働きをしていると考えられる。 
（２）乳がんは乳腺脂肪組織の中で発⽣・進展することから、脂肪細胞は乳がん間質の重要な構成因⼦と
考えられる。乳がん進展の過程では、がん細胞は乳腺脂肪組織に浸潤し、さらにスキルス型乳がんでは強
い線維化を伴うなど、乳腺脂肪組織はがんの進展とも強く関連する。私たちは、乳がん⼿術検体を⽤いた
解析を通じて、乳腺脂肪細胞による乳がんの増殖およびがん幹細胞性の亢進に関わる新たなアディポカ
インを同定して報告している[3]。 
 
2. 研究の⽬的 
（１） 脂肪―腫瘍関連を標的とする薬剤の探究 
（２） 脂肪細胞から分泌されるアディポカインによるがん進展の分⼦機構の解析 
 
3. 研究の⽅法 
同意を得られた卵巣がん患者の⼿術検体から卵巣がん組織と⼤網を採取し、卵巣がん組織は免疫不全マ
ウスに移植して卵巣がんヒト異種移植腫瘍（PDX）を樹⽴。⼤網からは脂肪組織由来脂肪幹細胞(ADSC)
を樹⽴した。 
（１） 卵巣がん細胞株と ADSC 細胞を混合培養し、既存の薬剤スクリーニングを⾏う。 
（２） 樹⽴した ADSC 細胞を⽤いてサイトカインアレイを⾏い、⼤網由来の脂肪細胞から分泌されるア

ディポカインを同定し、そのアディポカインの機能解析を⾏う。 
 
4. 研究成果 
 
（１）脂肪細胞による卵巣がんの進展を抑制する薬剤の同定 
樹⽴した卵巣がん PDX 細胞は
ADSC 細胞と混合培養するとスフ
ェロイドの形成を促進し、卵巣が
んのがん幹細胞性を増進すること
が確認できた（図１）。 
卵巣がん細胞株と ADSC 細胞の共
培養系を使って、約 800種類の既
存薬剤パネルを⽤いた薬剤スクリ
ーニングを⾏った（図２）。 



スクリーニングの結果同定された薬剤は、ADSC 細胞によるスフェロイド形成促進を抑制することが確
認できた（図３）。 
 

 
（２）樹⽴した⼤網由来の ADSC 細胞を⽤いたアディポカインの同定 
樹⽴した⼤網由来の ADSC 細胞を⽤いてサイトカインアレイを
⾏ったところ、いくつかのアディポカインが同定された（図４）。 
このうちの⼀つが DPP4 (Dipeptidyl peptidase 4, CD26)であっ
た。DPP4 は膜タンパク質で切断されて分泌型となるペプチター
ゼであり、タンパク質の N 末端から２番⽬のプロ林あるいはア
ラニンを切断してそのタンパク質の⽣物活性を失わせる[4,5]。
DPP4 は GLP-1 (glucagon-like peptide)を分解・失活させること
により、膵臓のβ細胞からのインスリン分泌を減弱させ、糖尿病
の発症に強く関わっている[6,7]。 
DPP4 の転写量は、卵巣がん細胞株や卵巣がん PDX 細胞よりも
⼤網由来の脂肪細胞で上昇していることを確認した（図５）。 
 
 
 
 



（３）脂肪細胞から分泌される DPP4 による卵巣がん促進作⽤の解析 
糖代謝に関わる DPP4 が脂肪細胞から分
泌されて卵巣がんの進展に関わるかを確
認するために、現在糖尿病治療薬として
臨床で広く使⽤されている DPP4阻害剤
の vildagliptinを使⽤した。卵巣がん PDX
細 胞 と ADSC 細 胞 の共培 養 系 に
vildagliptin を加えてスフェロイド形成
能への影響を観察した（図６）。 
さらにレンチウイルスベクターを⽤いて
DPP4 の shRNA を導⼊し、DPP4 をノ
ックダウンした脂肪細胞を樹⽴した（図 7A）。DPP4 をノックダウンした脂肪細胞と卵巣がん PDX 細胞
を共培養したところ、DPP4阻害剤を加えた時と同様に、卵巣がん PDX 細胞によるスフェロイド形成能
の促進が抑制された（図 7B）。 
 
（４）卵巣がん細胞株または卵巣がん PDX 細胞と ADSC 細胞のマウスへの共移植実験による DPP4 の
がん促進作⽤の解析 
卵巣がん細胞株（ES-2）と ADSC 細
胞をマウスへ共移植し DPP4 阻害剤
を経⼝投与したところ、DPP4阻害剤
の投与により腫瘍の増⼤が抑制され
る傾向がみられた。また、卵巣がん
PDX 細胞と ADSC 細胞をマウスへ共
移植し DPP4 阻害剤を１ヶ⽉間経⼝
投与したところ、DPP4阻害剤の投与
によりその後の腫瘍の増⼤が有意に
抑制された。 
 
以上により、樹⽴した卵巣がん PDX 細胞と ADSC 細胞の共培養系により、既存の薬剤のうちで卵巣が
んの脂肪細胞によるがん促進作⽤を抑制する可能性のある薬剤を同定できた。また、脂肪細胞による卵
巣がんのがん進展促進作⽤は、DPP4 が関与している可能性があると考えられ、DPP4阻害剤が脂肪細胞
による卵巣がんの進展を抑制する薬剤としての有⽤性が⽰唆された。 
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