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研究成果の概要（和文）：全身に播種されるがん細胞が臓器選択的に定着する機構には、「播種先の臓器固有の
微小環境へのがん細胞の適応（細胞順応）」が関連すると考えられる。本研究では、ヒト乳がん異種移植マウス
の肝臓より分離した初期転移がん細胞の解析を通じて、がん転移の初期段階で特徴的に発現するマイクロRNAや
遺伝子を同定した。つぎに、特にマイクロRNA-106ｂ-25クラスターに着目してその発現制御機構を解析した。ま
た、がん細胞の肝臓への「細胞順応」を解析するモデルとして肝臓の初代培養細胞とヒト乳がん細胞の共培養系
を樹立した。

研究成果の概要（英文）：Successful engraftment of disseminated metastatic cancer cells will require 
an adaptation of cancer cells to the specific microenvironments of metastasized organs. We 
identified the profile of microRNAs and genes specifically expressed in the early metastatic cancer 
cells directly isolated from the metastatic organ of human breast cancer patient-derived xenograft 
mice. We then analyzed the regulatory mechanism for the expression of miR-106b-25 cluster miRNAs. We
 also established the in vitro culture system in which primary liver cells and human breast cancer 
patient-derived xenograft cells were co-cultured to facilitate analyses of the adaptation of breast 
cancer cells to metastasized organs.

研究分野：腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

がんの転移臓器には、がん種により一定の傾

向がみられることは、古くから Seed and Soil

理論として知られる。その背景にある分子機

構の一つとして、がん細胞と転移組織細胞の

細胞表面分子間の選択的結合が関与するこ

とが示されてきた。また、転移臓器の微小環

境は、がん細胞に特異的変化をおよぼして、

抗がん剤に対する感受性なども変化させる。

したがって、がん細胞は、臓器選択的に生着

し、転移臓器特異的に性質を変化させている

と考えられる。未解明であるこれらの機構を

解明することは、原発巣のがん細胞に比べ明

らかに治療が困難である転移がん細胞を克

服するためにも重要である。 

 

２．研究の目的 

がん細胞の臓器選択的な転移の過程では、

「播種先の臓器固有の微小環境へのがん細

胞の適応（細胞順応）」がおこり、それに伴

いがん細胞の遺伝子発現に臓器特異的な変

化がみられると考えられる。本研究では、初

期の微小な肝転移が観察可能なヒト乳がん

手術検体異種移植マウスを用いて、初期転移

がん細胞の転移臓器への「細胞順応」に関わ

る分子機構を、マイクロＲＮＡ発現を指標に

解析する。さらに、正常肝初代培養細胞とヒ

ト乳がん細胞の共培養系を作製して、がん細

胞順応機構解析モデルを樹立する。 

 

３．研究の方法 

転移がん細胞の「細胞順応」に関わる分子機

構を解明するために以下の三つの研究を遂

行する。 

（1）肝転移がん細胞と正常肝細胞のマイク

ロＲＮＡ発現プロファイルの比較 

ヒト乳がん異種移植マウスより分離した原

発巣と肝転移巣のがん細胞、および正常肝細

胞のマイクロＲＮＡ発現プロファイルを解

析し、比較検討する。肝転移に伴い発現が変

化するがん細胞のマイクロＲＮＡと、正常肝

細胞に発現するマイクロＲＮＡの共通性に

特に着目する。 

（2）正常肝初代培養細胞とヒト乳がん細胞

の共培養によるがん細胞順応機構解析モデ

ルの樹立 

細胞順応に伴うがん細胞の変化が観察可能

なモデルとして、ＧＦＰ発現ヒト乳がん細胞

と正常肝初代培養細胞との共培養系を作製

する。 

 

 

４．研究成果 

（１）転移がん細胞の細胞順応に関わる分子

機構の解析 

ヒト乳がん手術検体を移植した異種移植マ

ウスを用いて、原発巣と初期肝転移巣のがん

細胞を、セルソーターを用いて分離した。得

られたがん細胞およびマウスの正常肝細胞

のマイクロＲＮＡ発現プロファイルを、リア

ルタイムＰＣＲ法を用いたマイクロＲＮＡ

アレイにより解析した。マイクロＲＮＡの発

現プロファイルの比較検討を通じて、１．初

期肝転移に伴い発現が変化するマイクロＲ

ＮＡと、２．正常肝細胞と初期肝転移がん細

胞に共通して発現がみられるマイクロＲＮ



Ａを同定した。 

例えば、転移巣では miR-106b-25 クラスター

マイクロＲＮＡをはじめとしたマイクロＲ

ＮＡの発現が低下していた。解析を通じて、

酸素環境の変化に伴うmiR-106b-25クラスタ

ーマイクロＲＮＡの発現は、そのホスト遺伝

子であるＭＣＭ７の転写の変化ではなく、マ

イクロＲＮＡ前駆体からの成熟過程の変化

により制御されることが明らかになった。 

さらに、セルソーターを用いて分離した原発

巣と初期肝転移巣のがん細胞を用いてマイ

クロアレイ解析を行い、初期肝転移に伴い発

現が変化する一連の遺伝子を同定した。 

本研究により明らかになった初期転移巣で

発現が変化するマイクロＲＮＡと遺伝子は、

転移がん細胞が転移臓器に順応する過程で

重要な「幹細胞性の制御」にも関わると考え

られた。 

 

（２）正常肝初代培養細胞とヒト乳がん細胞

を用いたがん細胞順応機構解析モデルの樹

立 

「細胞順応」を解析するモデルとして、マウ

ス肝臓より分離した初代培養肝細胞と、ヒト

乳がん異種移植マウスの腫瘍より分離した

がん細胞の共培養系を樹立した。つぎに、共

培養系より分離したがん細胞のマイクロＲ

ＮＡ発現を検討したが、それは必ずしも初期

肝転移乳がん細胞のマイクロＲＮＡ発現パ

ターンを反映しなかった。 

エクソソームは、マイクロＲＮＡを含む分子

を細胞間で伝達する因子として注目されて

いる。そこで、肝臓の初代培養細胞の上清よ

りエクソソームを分離して、三次元培養され

たヒト乳がん細胞に加えたところ、ヒト乳が

ん細胞の形態変化を誘導した。したがって、

初期転移がん細胞の「細胞順応」の過程に、

周囲の肝細胞に由来するエクソソームが関

与する可能性が考えられた。 

 

（３）細胞順応に伴う腫瘍原性の変化 

ヒト乳がん異種移植マウスの転移臓器より

分離したがん細胞を継代移植したところ、肝

転移巣より分離した初期転移がん細胞は継

代移植が極めて困難であった。したがって、

転移部位の違いによりがん細胞の腫瘍原性

に著しい違いを生じると考えられた。この知

見から、細胞順応はがん細胞の腫瘍原性にも

影響する重要な因子であることが示唆され

た。 

 

（５）今後の展望 

本研究では、転移がん細胞の細胞順応の過程

で、マイクロＲＮＡおよび遺伝子の発現の変

化がみられることが明らかになった。初期転

移がん細胞では腫瘍原性も変化しているこ

とから、細胞順応に伴うがん細胞のエピジェ

ネティックな変化は、比較的不可逆的なもの

であることが示唆された。臓器特異的ながん

細胞の細胞順応の機構を明らかにすること

は、原発巣に比べて明らかに治療が困難であ

るがん転移巣の克服のためにも重要な課題

であると考えられる。 
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