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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨転移巣における癌進展に対する脂肪細胞の役割を明らかにするため、
その基盤的な研究を行った。まず癌と脂肪を含む病理画像のAI解析により、脂肪を含む組織が癌の存在に重要で
あることを示した。次に患者骨転移巣144例の病理組織解析を施行した。その結果、骨転移巣においては、骨髄
脂肪の存在により癌浸潤先進部の癌関連線維芽細胞の密度上昇、CD8陽性リンパ球の密度低下を認めた。脂肪髄
に転移した癌は、原発癌と比較し腫瘍免疫回避・薬物治療抵抗性関連遺伝子の発現が上昇していた。以上の結果
を論文として報告した。これら知見のMOA取得のため、脂肪分泌因子の癌に対する役割を検討する細胞・動物実
験系を樹立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted a fundamental study to determine the role of 
adipocytes in cancer progression in bone metastases. First, AI analysis of pathology images 
containing cancer and adipose tissue showed that adipocytes-containing tissues are important for the
 presence of cancer. Next, histopathological analysis of 144 patients with bone metastases was 
performed. The results showed that in the invasive fronts of bone metastases, the presence of bone 
marrow adipocytes increased the density of cancer-associated fibroblasts and decreased the density 
of CD8-positive lymphocytes. Cancer metastasized to the adipocyte-rich marrow had increased 
expression of genes related to tumor immune evasion and drug treatment resistance compared to the 
primary cancer. These results are reported in the papers. To obtain MOA for these findings, we 
established cell and animal experimental systems for investigating the role of adipocyte secretion 
factors in cancer.

研究分野：腫瘍病理学

キーワード： adipo-oncology　腫瘍関連脂肪細胞　がん微小環境　骨転移　治療抵抗性　腫瘍免疫　AI解析　骨髄脂
肪細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、骨転移巣において脂肪細胞が局所における癌の進展に寄与する可能性を示すことができた。ま
た、そのメカニズムとして腫瘍免疫回避、腫瘍関連線維芽細胞の誘導が起きている可能性が示唆された。本研究
結果は、脂肪細胞およびその分泌因子をがんの治療標的として認識する必要性を明らかにした点で学術的意義・
社会的意義がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
骨転移は、骨痛や病的骨折を来し、癌患者さんの QOLを低下させる。骨転移に対して破骨細胞
や骨芽細胞を標的とする従来の治療は効果が限られており、新たな骨転移治療法の開発につな
がる未知の癌増殖メカニズムの解明が急務である。私達はこれまで骨転移巣における癌の増殖
機序、また癌細胞由来の分泌因子の生物学的機能を研究してきた。脂肪細胞は骨内の主要な間質
成分であり、脂肪細胞が分泌するホルモンやエクソソームは癌の増殖を促進するが、骨転移巣に
おける脂肪細胞の役割は明らかで無かった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、骨髄内の脂肪細胞が癌の骨転移の進展に果たす役割を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
癌と脂肪を含む病理組織標本から取得した Whole slide imaging(WSI)画像の機械学習解析によ
り、癌周囲脂肪組織と、癌の存在に相関を検討した。次に当院患者骨転移巣 144 例の病理組織標
本を WSI 画像に転換し、癌浸潤先進部における脂肪細胞の有無により、浸潤先進部の複雑性、腫
瘍関連線維芽細胞密度、CD8 陽性リンパ球密度が、健常骨髄間質（造血髄）と比較し変化するか
どうかを免疫染色および統計処理により解析した。さらに脂肪の豊富な骨髄（脂肪髄）に転移し
た症例を 6例抽出し、骨転移巣と原発巣の RNA を採取し網羅的遺伝子発現解析を行い、両者間で
発現に有意な差異のあった遺伝子群を抽出した。さらにマウス細胞・ヒト細胞およびマウス生体
を用いて、がん-脂肪相互作用を検討し得る細胞実験系・動物実験系の開発を行った。 
 
４．研究成果 
癌と脂肪を含む病理画像の AI 解析により、脂肪を含む組織が癌の存在に重要であることを示し
た。骨転移巣においては、骨髄脂肪の存在により癌浸潤先進部の複雑性の増加(図 1)、癌関連線
維芽細胞の密度上昇（図 2）、CD8 陽性リンパ球の密度低下（図 3）を認めた。 
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脂肪髄に転移した癌は、原発癌と比較し腫瘍免疫回避・薬物治療抵抗性関連遺伝子の発現が上昇
していた(図 4)。以上の結果を論文として報告した(PMID: 33934277, 36456144, 36916999)。こ
れら知見の MOA 取得のため、脂肪分泌因子の癌に対する役割を検討する細胞・動物実験系を樹立
し、論文発表した(PMID: 36434071)。 
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