
はじめに

乳腺組織は，妊娠，泌乳および退縮

の過程で，形態的にも機能的にも大き

く変化する．すなわち，非妊娠期の乳

腺組織は，間質脂肪組織が大部分を占

め，これに囲まれた少数の導管からな

るが，妊娠により乳腺上皮細胞が増殖

し，より伸長，分岐した導管と，乳汁

を産生する腺房構造を形成し，泌乳期

には乳産生が最も活性化される．この

時，脂肪細胞は数および脂肪含量を減

らし，乳腺腺房構造の隙間に線維芽細

胞様の細胞として存在するのみとなる．

この乳腺組織発達過程は卵巣や下垂

体，副腎皮質由来の全身性のホルモン

によって制御されている．これらのホ

ルモンは乳腺上皮細胞に直接作用する

だけでなく，間質の線維芽細胞や脂肪

細胞などにも作用して組織局所で様々

な成長因子やサイトカイン，細胞外マ

トリックス関連分子などを産生するこ

とによって乳腺組織の発達を調節する

とされる1）．この乳腺発達における間

質脂肪組織の重要性は，様々な事実か

ら示唆されてきた．例えば，乳腺原基

を摘出した乳腺脂肪組織に新たに乳腺

上皮細胞を移植すると導管や乳汁を産

生する腺房を形成する2）．一方，脂肪

組織を欠く遺伝子改変マウスでは乳腺

組織は正常に発達しない3）．しかしな

がら，そのメカニズム，とりわけ関与

する脂肪細胞由来の局所因子や全身性

のホルモンとの関係などについては，

未解明な点が多い．

脂肪細胞から分泌されるアディポサ

イトカインとしてはレプチンやアディ

ポネクチンが代表的であるが，我々は，

肝細胞増殖因子（hepatocyte growth

factor；HGF）に着目した．HGFは間

質細胞で産生，分泌され，上皮細胞な

どの受容体c-Metに作用する多機能な

サイトカインであり，乳腺を含む様々

な臓器の形態形成や組織の修復に関わ

っていることが知られている4）．さら

に，マウス3T3-L1脂肪細胞や単離ヒト

脂肪細胞がHGFを産生することも報告

されている5, 6）．

本稿では，脂肪細胞から分泌された

HGFが乳腺上皮細胞の形態形成に及ぼ

す作用について，ウシ乳腺上皮細胞の

コラーゲンゲル三次元培養法を用いた

我々の成績を紹介し，併せてレプチン

や泌乳ホルモンの効果，乳腺の発達と
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図１ ウシ脂肪細胞馴化培地によるウシ乳腺上皮細胞の形態変化とHGFの関与
ウシ前駆脂肪細胞がコンフルエントに達した後，無血清DMEM/F-12培地で48時間培養

し，この培地を前駆脂肪細胞馴化培地（FCM）として回収した．また，イソブチルメチル

キサンチンおよびデキサメタゾンを含む脂肪細胞分化誘導培地を用いて分化させたウシ

脂肪細胞からも同様に，無血清培地を用いて48時間培養し，成熟脂肪細胞馴化培地

（ACM）を得た．

Ａ：FCM，ACMまたはHGFアンタゴニストNK4 添加ACMを用いて16日間三次元培養し

た乳腺上皮細胞の位相差顕微鏡像．矢印はゲル中に散在する乳腺上皮細胞，または形成

された乳腺上皮細胞の構造物を示す．bar：250μm.

Ｂ：脂肪細胞馴化培地中のHGFタンパク質はウェスタンブロット法により検出した．レ

ーン1：リコンビナントヒトHGF，レーン2：ヘパリンビーズ，レーン3：ヘパリンビー

ズに結合したリコンビナントヒトHGF，レーン4：FCM中のへパリン結合タンパク質，

レーン5：ACM中のへパリン結合タンパク質．矢印はHGFタンパク質のα鎖（55-70kDa）

およびβ鎖（30-35kDa）を示す．



肥満との関連についても言及する．

１．乳腺上皮細胞の形態形成

に対する脂肪細胞由来因

子HGFの作用

まず，脂肪細胞から分泌される因子

が乳腺上皮細胞の形態形成に影響を及

ぼすのかを調べるため，ウシ皮下脂肪

組織から得た間質血管画分の細胞を脂

肪細胞への分化させ，その前後の馴化

培地を用いて，ウシ乳腺上皮細胞を16

日間コラーゲンゲル包埋三次元培養し

た．その形態を観察したところ，前駆

脂肪細胞馴化培地（FCM）で培養して

も乳腺上皮細胞は各々がゲル中に散在

したまま何の変化もみられなかった

（図１A左）．一方，成熟脂肪細胞馴化

培地（ACM）で培養すると，乳腺上皮

細胞は導管および腺房様の構造物を形

成した（図１A中）．この結果は，分化

後の成熟脂肪細胞から，乳腺上皮細胞

の形態形成を誘導する因子が分泌され

ていたことを示している．

ACMによる乳腺上皮細胞の形態形

成作用にHGFが関与するか否かを検討

するため，HGFアンタゴニストNK4を

用いた．NK4は，HGFと受容体c-Met

の結合に必要な4つのクリングルドメ

インを含むα鎖を有するが，c-Metの

細胞内シグナル伝達に必要なβ鎖を欠

いており，HGFと競合的に作用してそ

の生理活性を阻害する7）．NK4を添加

したACMで乳腺上皮細胞を培養する

と，無添加のACMと比べて，構造物

の形成が強く抑制された（図１A右）．

馴化培地中のHGFタンパク質を検出

するため，ウシ脂肪細胞馴化培地中の

HGFをヘパリンビーズで濃縮し，これ

をウェスタンブロットに供した（図１

B）．HGFのヘパリンビーズへの結合

性はリコンビナントヒトHGFの回収で

確認された（レーン3）．FCM中からは，

HGFタンパク質はほとんど検出されな
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図２ HGFによる乳腺上皮細胞の形態形成に対する泌乳ホルモン，レプチンの効果
乳腺上皮細胞を無血清DMEM/F-12培地にHGF（100ng/ml），泌乳ホルモン（インスリン，
コルチゾルおよびプロラクチン，それぞれ5μg/ml）またはレプチン（5nM）を加えて14日
間三次元培養した．その位相差顕微鏡像．black bar：500μm，white bar：100μm.
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図３ 乳腺組織構築における脂肪細胞の役割



かった（レーン4）が，ACM中には，

HGFタンパク質が明らかに存在するこ

とが確認された（レーン5）．また，

HGF ｍRNAの発現は，分化前の細胞

では検出されず，脂肪細胞の分化に伴

って著しく増加しており，分化前後で

のHGFタンパク質分泌の増減と一致し

た．

２．レプチンと泌乳ホルモン

の複合作用

このように，成熟脂肪細胞で産生，

分泌される因子，特にHGFが乳腺上皮

細胞の形態形成に大きく寄与している

ことが示されたが，脂肪細胞からは他

にも多くのアディポサイトカインが分

泌される．さらに乳腺組織の発達には

プロラクチンなどのいわゆる泌乳ホル

モンが重要であることは言うまでもな

い．そこで本培養系でレプチンと泌乳

ホルモンの効果についても検討した8）．

図２に示すように，泌乳ホルモン剤

（インスリン，コルチゾル，プロラク

チンの混合）は，それ単独では乳腺上

皮細胞の形態形成作用を示さなかった

が，HGFと共存させるとHGF単独時

よりも大きな構造物の形成を誘導し

た．一方，レプチンは，泌乳ホルモン

の有無にかかわらず，形態形成作用を

示さなかったが，HGF単独刺激および

HGFと泌乳ホルモンの共刺激による構

造物形成を抑制した．

おわりに

これらの結果を総合すると，乳腺組

織の形態形成には，従来から知られて

いた全身性のホルモンに加えて，HGF

やレプチンなどの組織局所で産生され

る複数のアディポサイトカインが，重

要な役割を果たしていることが伺える

（図３）．しかし，同じ脂肪細胞から分

泌される因子が，一方では乳腺上皮細

胞の形態形成を誘導し，一方では抑制

する，という結果は何を示しているの

だろうか．Flintらは，高脂肪食を給餌

して肥満させたマウスでは，乳腺導管

の枝分かれ率が低下し腺房形成にも異

常があるため，乳汁産生に異常があり

新生仔死亡率が増加することを報告し

ている9）．このような動物では，レプ

チンが血中に高濃度に存在することに

より，HGFによって誘導される導管の

形成が阻害されたと推察される．すな

わち，増殖性または抑制性のアディポ

サイトカインの多寡が乳腺上皮細胞の

形態を制御しているのかもしれない．

今後，アディポサイトカインの合成分

泌に対する性腺ホルモンや泌乳ホルモ

ンの作用を初めとするin vitroならびに

in vivoでのさらなる検証が待たれる．
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