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研究成果の概要（和文）：  
 A549 肺癌細胞株においてアディポネクチンの腫瘍増殖抑制効果を明らかとした。A549
細胞はアディポネクチン受容体を発現していたが、アディポネクチンによる A549 細胞増
殖抑制効果は認められなかった。一方、GFP transgenic マウスの骨髄移植モデルを用いて、
移植腫瘍に集積される骨髄由来細胞を評価したところ、アディポネクチン治療群の腫瘍内
における骨髄由来細胞が減少していた。以上から、アディポネクチンの抗腫瘍効果は、骨
髄由来細胞の集積阻害を介している事が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We used a tumor-bearing mouse model to evaluate an anti-tumor activity of 
adiponectin in lung cancer cells. Our results showed that both human and mouse 
adiponectin inhibited growth of A549 tumors. Next, we evaluated the expression levels of 
adiponectin receptor, AdipoR1 and AdipoR2 in A549 cells using RT-PCR assay. The assay 
revealed that A549 cells expressed both AdipoR1 and AdipoR2. Then, in vitro study, A549 
cells were treated with adiponectin to study whether adiponectin suppresses cell 
proliferation of A549 cells. Cell proliferation assay showed that adiponectin did not 
suppress cell proliferation of the cells. After that, we used a mouse bone-marrow 
transplantation model to detect the bone-marrow derived cells (BMDCs) in xenograft 
tumors. Bone marrow cells from GFP-transgenic mice were transplanted to the irradiated 
mice, and A549 cells were implanted to the mice. GFP-labeled BMDCs decreased in 
adiponectin-treated tumors compared with control tumors. 
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１．研究開始当初の背景 
 アディポネクチンは脂肪組織から分泌さ
れるタンパクの１つとして発見された。アデ
ィポネクチンは抗糖尿病作用・抗動脈硬化作
用を有するといわれているが、悪性腫瘍に対
して抗腫瘍効果を認めることが報告されて
いる。 
 アディポネクチンは、全長アディポネクチ
ンおよび球状アディポネクチンの 2種類のア
イソトープが主に知られているが、肺癌に対
するアディポネクチンの作用や抗腫瘍効果
に関する研究や報告はこれまでに無い。 
 
 
２．研究の目的 
アディポネクチンの肺癌に対する腫瘍増

殖抑制効果を検証し、その機序を解明する。 
 In vivo 実験において、アディポネクチンの
肺癌に対する抗腫瘍効果を検証する。 
 In vitro 実験で、アディポネクチンの肺癌
細胞株へ及ぼす効果を検証する。 
 
 
３．研究の方法 
In vitro 実験で、A549ヒト肺癌細胞株に

おける Adiponectin受容体発現を RT-PCRを
用いて評価した。また、MTS assay を行いて、
アディポネクチン投与による A549細胞の細
胞増殖能の変化を検証した。 
 In vivo実験では、6-7週齢の ICRヌード
マウスへ A549細胞を移植し、移植 15日後か
らマウスおよびヒトアディポネクチンを 10
日間、尾静脈注射で投与した。投与群・非投
与群とで腫瘍体積を比較した。 
 GFP マウス骨髄移植モデルでは、ドナーマ
ウスに GFP transgenicマウスを用いた。ま
た、レシピエントマウスには ICRヌードマウ
スを用いた。GFPマウスから取り出した骨髄
細胞を放射線照射した ICRヌードマウスへ投
与した。骨髄細胞生着後、移植マウスへ A549
細胞を皮下移植し、そのマウスへアディポネ
クチンを前述のように投与した。移植腫瘍を
取り出し、腫瘍内に含まれる GFP陽性骨髄由
来細胞を評価した。また、CD31の免疫染色を
行って、腫瘍内に含まれる CD31陽性細胞も
評価した。 
 
 
４．研究成果 
１）A549細胞から RNAを抽出し、Adiponectin
受容体（AdipoR1および AdipoR2）の mRNA発
現を RT-PCR を行って評価した。A549 細胞に
おいて、AdipoR1, AdipoR2の発現が認められ
た。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２）A549細胞へ、ヒトアディポネクチンおよ
びマウスアディポネクチンを投与した。3 日
間投与したのち、MTS assay を行って A549 細
胞増殖能を評価した。A549細胞へアディポネ
クチンを投与しても、細胞増殖に有意な変化
は認められなかった。（横軸が投与濃度：
ug/ml、縦軸が増殖能の比率を示す。） 
 

 
 
３）In vitro実験で、LLCマウス肺癌細胞株
へマウスアディポネクチンを投与し、培養上
清中の VEGF濃度を ELISAを用いて評価した。
培養 LLC 細胞へアディポネクチンを投与し、
3 日間培養した。アディポネクチンを投与し
ても、LLC 培養上清い中に含まれる VEGFの濃
度に変化は認められなかった。（横軸がアデ
ィポネクチン投与濃度、縦軸が VEGF 濃度の
を示す。） 
 
 



 
 
３）ヌードマウスへ A549細胞を皮下移植し、
それらマウスへアディポネクチンを 10 日間
連日尾静脈注射で投与した。アディポネクチ
ンを投与した群では、非投与群と比べて腫瘍
体積が減少した。（横軸が日数、縦軸が腫瘍
体積の比率を表す。） 
 

 
 
 
４）GFP トランスジェニックマウスの骨髄を
ICR ヌードマウスへ移植し、骨髄のみ GFP で
標識されたマウスモデルを作成した。そのマ
ウスへ A549 細胞を移植し、アディポネクチ
ンを投与した。アディポネクチンを投与した
マウスから、肺癌腫瘍を取り出し、腫瘍中に
含まれる GFP 陽性細胞および CD31 陽性細胞
を評価した。アディポネクチン投与群では、
非投与群と比べて GFP陽性の骨髄由来細胞が
減少していた。 
 
 

 

 
 
 
また、腫瘍中に含まれる CD31 陽性細胞およ
び GFP/CD31 double positive の細胞数も減
少していた。（hA:ヒトアディポネクチン、
mA：マウスアディポネクチン。縦軸は細胞数
の比率を表す。） 
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