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研究成果の概要（和文）：乳癌脳転移に特異的な分子同定を目指し実験的に遺伝子発現解析を行った。
マウス乳癌細胞株であるEMT6を用いた脳転移モデル作成を行った。まずはじめにEMT6-WT細胞のマウス頸動脈へ
の注射を行い４週間後脳組織、肺組織を採取し同組織を細片化し細胞懸濁を作成し培養した。培養にてEMT6細胞
が確認されこれを脳転移細胞と同定しEMT6-Br1とした。EMT6-Br1細胞を再度頸動脈から注射し再び脳組織培養し
EMT6脳転移細胞第二世代を樹立した（EMT6-Br2）。EMT6-WTおよびEMT6-Br2細胞のRNA-seqにより脳転移特徴的な
遺伝子群が同定された。今後これら遺伝子の機能解析を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Gene expression analysis was performed experimentally with the aim of 
identifying molecules specific for breast cancer brain metastasis.
A brain metastasis model was established using EMT6, which is a mouse breast cancer cell line. 
First, EMT6-WT cells were injected into the carotid artery of a mouse, and 4 weeks later, brain 
tissue and lung tissue were collected, and the tissue was fragmented into cell suspensions and 
cultured. EMT6 cells were confirmed by culture, and these were identified as brain metastatic cells 
and designated as EMT6-Br1. EMT6-Br1 cells were injected again from the carotid artery, and brain 
tissue was cultured again to establish the second generation of EMT6 brain metastatic cells 
(EMT6-Br2). RNA-seq of EMT6-WT and EMT6-Br2 cells identified scecific genes for brain metastasis. In
 the future, we will analyze the functions of these genes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌脳転移は効果的な治療法が確立されておらず予後不良である。今回乳癌脳転移に関する重要な遺伝子群が同
定されることにより新規治療法の開発に繋がることが期待される。ここでは乳癌脳転移細胞に特徴的な遺伝子の
同定のみならず乳癌脳転移組織内に存在する免疫細胞など間質細胞の遺伝子的特徴の解析を行う。これにより乳
癌細胞間質細胞の相互作用観点からの脳転移制御が可能となり、より治療効果の高い新規治療法の開発ができる
ものと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
乳癌において脳転移の病勢コントロールは他臓器転移と比較して著しく困難である。ゆえ

に乳癌脳転移治療における新規標的分子の同定とその臨床応用が乳癌診療の重要な課題で

ある。 
 
２．研究の⽬的 
脳転移特異的治療標的分⼦の同定とその臨床応⽤への基盤となる成果を得ることを⽬的と
して、single cell からのゲノム解析を可能にする DEPArray の技術を利⽤し脳転移、脳転移
以外の転移巣ならびに原発巣における癌細胞及び間質細胞（特に脳内マクロファージであ
るミクログリアに注⽬する）を個別に分取しそのゲノム/エピゲノム、遺伝⼦発現特性を⽐
較解析する。 
 
３．研究の⽅法 
ヒト乳癌脳転移組織サンプルからの脳転移特異的分⼦の同定は凍結サンプルでの解析は全
ての症例での保存がなされておらず断念した。そこで FFPE サンプルでの解析を⽬的に
FFPE サンプルからの RNA 抽出を⾏った。得られた RNA の状態を評価したところ RIN 値
は RNA-seq 解析には不⼗分であることが判明した。そこでマウス脳転移モデルでの解析へ
と予定を変更した。 
マウス乳癌細胞株である EMT6 を⽤いた脳転移モデル作成を⾏った。まず始めに EMT6-
WT 細胞の BALB/c マウス頸動脈への注射を⾏った。その際脳組織に効率良く流⼊するこ
とを⽬的に外頸動脈、総頸動脈（穿刺部近位側）を結紮したのち EMT6-WT 細胞を頸動脈
注射した。４週間後脳組織、肺組織を採取し⾁眼的に観察したところ転移は確認されなかっ
た。しかし同組織を細⽚化し細胞懸濁を作成し培養した。それぞれの培養にて EMT6 細胞
が確認されたためこれを細胞レベルでの脳転移細胞と同定し EMT6-Br1 とした。EMT6-
Br1細胞を再度頸動脈から注射し脳組織を観察したところ結節が確認され組織採取、細⽚化
し細胞懸濁を再度培養した。これを EMT6 脳転移細胞第⼆世代とし EMT6-Br2 とした。
EMT6-WT および EMT6-Br2 細胞から RNA を抽出し RNA-seq により遺伝⼦発現⽐較解
析を⾏った。 
 
４．研究成果 
EMT6-WT および EMT6-Br2 細胞から抽出した RNA を⽤いた RNA-seq により脳転移特
徴的な遺伝⼦群が同定された（図：⾚と緑が脳転移細胞株）。またさらに臨床状態に近い形
での脳転移モデル作成のため、EMT6-Br2 細胞をマウスの乳腺組織へ注射し orthotopic 
breast cancer モデルからの⾃然脳転移モデルの作成を⾏った。現在⾃然脳転移細胞第⼀世
代である EMT6-MFP-Br1 が得られている。このモデルを⽤いて組織解析から標的分⼦機
能 解 析 へ と 今 後 進 め て い く 予 定 で あ る 。
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