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研究成果の概要（和文）：近年、内臓脂肪蓄積を基盤とするメタボリックシンドロームが、肝発

癌のリスクを増加させることが報告されている。アディポネクチンはメタボリックシンドロー

ム発症に抑制的に働く善玉のアディポサイトカインであるが、肝発癌における直接的な抗腫瘍

作用は明らかではない。今回、アディポネクチン欠損マウスを用いた肝腫瘍モデルにおいて、

アディポネクチン欠損が移植肝腫瘍の増殖を促進させることが明らかとなった。以上より、肝

臓において、アディポネクチンが抗腫瘍作用を有している可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：Recently, the metabolic syndrome, a cluster of metabolic disorders 
often associated with visceral obesity, is reported to increase the risk of 
hepatocarcinogenesis . Although adiponectin is a plasma protein secreted from adipose 
tissue with known anti-diabetic and anti-atherogenic properties, its role in the 
development of liver cancer has remained unclear. In our current study, we investigated 
the growth of the transplanted liver tumors in the adiponectin knock out (KO) mice and 
demonstrated that KO mice showed the increased proliferation of liver tumors. These data 
indicated the possible anti-tumor role of adiponcetin in the development of liver cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年、生活習慣の欧米化に伴う運動不
足と過栄養により肥満症が増加しており、内
臓脂肪の蓄積を基盤としたメタボリックシ
ンドロームが大きな問題となっている。メタ
ボリックシンドロームの肝での表現型であ
る 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 疾 患

(nonalcoholic fatty liver disease :NAFLD）
は肝硬変から肝細胞癌に進展することが明
らかになっているが、肝細胞癌への進展の分
子メカニズムは明らかになっていない。 
 
（２）脂肪組織は、近年の研究により多くの
分泌蛋白、アディポサイトカインを発現して



いることが明らかになり、これらアディポサ
イトカインの分泌異常がメタボリックシン
ドロームの様々な病態に関わっていること
が明らかになっている。 
 
（３）アディポネクチンはメタボリックシン
ドローム発症に抑制的に働く善玉のアディ
ポサイトカインであり、肥満患者において血
中濃度が低下し、内臓脂肪量と顕著な逆相関
を呈する。また、肝臓において、アディポネ
クチンはインスリン感受性増強作用、抗炎症
作用、脂肪酸酸化促進作用、脂肪酸合成抑制
作用を有している。 
 
（４）私共は、これまでアディポネクチンの
産生低下が NAFLD の発症・進展に促進的に
働くことを、マウスモデルを用いて証明して
きた。この過程で、アディポネクチン欠損が、
マウス脂肪肝モデルにおいて早期の肝脂肪
化及びそれに引き続く肝腫瘍形成に促進的
に働くことが明らかになった。以上の結果よ
り、アディポネクチンが直接的な抗肝腫瘍作
用を有している可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アディポネクチンの直接的な抗
肝腫瘍作用を検証するために、アディポネク
チン欠損マウスを用いた肝腫瘍モデルを用い
て低アディポネクチン血症と肝発癌について
検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）アディポネクチンの肝臓における酸化
ストレスに与える影響を検証するために、マ
ウス NASH/NAFLD モデルとして
methionine-choline 欠乏(MCD)食による肝障
害モデルを用いた。方法としては、アディポ
ネクチン欠損（KO）マウスに、MCD 食を与え、
２週間後の酸化ストレスマーカーを測定し
た。対照には、WT マウスとして C57BL6J マウ
スを用いた。 
 
（２）アディポネクチンによる肝臓における
抗腫瘍効果を検証するために、マウス大腸癌
細胞株細胞株を用いた肝転移モデルを用い
た。KO マウスに大腸癌細胞株 MC-38 を脾臓経
由で投与し、3週間後における肝臓での腫瘍
形成を転移の有無を肝重量及び肝腫瘤数を
評価した。対照には、WTマウスとして C57BL6J
マウスを用いた。また、脾臓での腫瘍増殖も
検討するために脾重量及び脾腫瘤径も両群
で比較検討した。 
 
（３）（２）の検討をさらに、①脾臓経由で
投与直後に脾摘（脾注＋脾摘）、あるいは②
肝臓に直接注射する（肝注）を行い、3 週間
後における肝臓での腫瘍形成を転移の有無

を肝重量及び肝腫瘤数・体積を評価した 
 
４．研究成果 
（１） 
①ＭＣＤ食投与下で KO マウスではＷＴマウ
スに比べ肝の脂肪化､炎症,線細上が進行し
ていた.また TBARS が上昇し,GSH が低下して
いたことから酸化ストレスが増大している
ことがわかった.さらに KO マウスでは肝の
catalase お よ び superoxide dismutase1 
(SOD1) とその上流の PPARαおよび PPARα
の 別 の 標 的 遺 伝 子 で あ る carnitine 
palmitoyltransferase-1（CPT-I）の遺伝子
発現が低下し肝の ROS消去能低下と脂肪酸β
酸化能の低下が示唆された． 
②ＭＣＤ食投与下で KO マウスにおけるアデ
ノウイルスによるアディポネクチン過剰発
現はコントロールアデノウイルス発現に比
べ肝の脂肪化，炎症，線維化が抑制され，さ
らに酸化ストレスの増大も抑制された．また
これらのマウスでは catalase,PPARα,およ
び CPT-Iの遺伝子発現が布懲に上昇していた 
これらの結果より、アディポネクチンは、
NASH/NAFLD 進行過程における酸化ストレス
増大を負に制御していることが判明した。 
 
（２） 
①KO マウスでは、WT マウスに比し、腫瘍移
植 後 の 肝 重 量 で は 差 が な か っ た が
（1.595+/-0.41g vs 1.853+/-0.15g: WT vs 
KO）個々のマウスにおける腫瘤数（1mm 以上）
は、WT マウスに比し KO マウスにおいて有意
に 増 加 し て い た 。（ 6+/-6.22 個 vs 
16.25+/-4.79 個: WT vs KO、p<0.05） 
②移植後の脾重量は、両群間で差を認めなか
ったが（2.805+/-1.51g vs 3.52+/-0.38g: WT 
vs KO）また、脾腫瘤径では WT マウスに比し
KO マウスにおいて有意に増大していた。
（17.8+/-2.6g vs 23.5+/-1.7g: WT vs KO、
p<0.05）これらの結果より、肝臓においてア
ディポネクチンが抗腫瘍効果を持つ可能性
が示唆された。 
 
（３） 
①脾注＋脾摘モデルにおいては、KO マウスで
は、WT マウスに比し、腫瘍移植後の肝重量が
有意に低下していた。（1.67+/-0.38g vs 
0.95+/-0.35g: WT vs KO, p<0.001）また、
腫瘤数（1mm 以上）も有意に減少していた。
（12.0+/-4.4 個 vs 2.7+/-3.1 個: WT vs KO、
p<0.05） 
②肝注モデルにおいては、KO マウスでは、移
植 後 の 肝 重 量 は 、（ 1.597+/-0.133g vs 
1.097+/-0.112g: WT vs KO, p<0.001）また、
肝 腫 瘍 体 積 が 有 意 に 減 少 し て い た 。
（382+/-128 mm3 vs 78+/-63 mm3: WT vs KO、
p<0.05）これらの結果より、脾注モデルと違



い、脾注＋脾摘モデル及び肝注モデルでは、
アディポネクチンは肝腫瘍増大を促進して
いる可能性が示唆された。  
 
以上（１）－（３）をまとめると、アディポ
ネクチンは移植肝腫瘍モデルにおいて、抗腫
瘍作用を有している可能性が示唆された。そ
の分子機構として、アディポネクチンの酸化
ストレス抑制作用の関与も示唆された。また、
異なった移植モデルによっては、アディポネ
クチンが腫瘍増大促進作用も有している可
能性も示唆され、今後さらなる検討が必要で
あると考えられた。 
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