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研究成果の概要（和文）： 

① ヒト乳がん、胃がんと前立腺がんにおいて aPKCλが過剰発現していることを明らかとし、
胃がんと前立腺がんでは aPKCλ過剰発現が再発・再燃と相関することを明らかとした。 

② 新規 aPKCλ依存的な IL6 遺伝子発現経路(aPKCλ-IL6 経路)が再燃・再発性前立腺がんの増
殖に関わることを明らかとした。 

③ この新規 aPKCλ-IL6 経路が前立腺がんの再発に関わることをヒト検体の解析で明らかと
した。 

④ aPKCλが乳腺前駆細胞の増殖制御に関わることを明らかとし、これに関わる分子メカニズ
ムを明らかとした。さらにこの破綻がヒト乳がんの約８％に関わることを明らかとした。 

 

研究成果の概要（英文）：  

aPKCλ overexpresses in breast, gastric, and prostate cancers (Human Path. 2008; Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA.2009; Ann Surg Oncol. 2010). The overexpression of aPKCλ at least 

correlates with the recurrence in gastric and prostate cancers (Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA.2009; Ann Surg Oncol. 2010). aPKCλ promotes growth of prostate cancer cells in an 

autocrine manner through transcriptional activation of IL-6 (Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA.2009). The co-expression of aPKCλ and IL-6 in prostate cancer tissue correlates with 

biochemical recurrence (Cancer Sci.2011). Furthermore, we revealed that aPKCλ regulates 

the cell population of mammary luminal progenitor cells in early breast cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

発がんと細胞極性制御の破綻は密接に関連す

る。しかしながら、そのメカニズムは不明な

点が多く、詳しい解析が待たれている。aPKC

は多細胞生物種間で保存され、細胞極性制御

を介して様々な生物種の組織形成と維持に重

要な役割を果たしている。我々は、哺乳類aPKC

の上皮組織形成や病態における役割を調べる

目的で、aPKC 分子の一つである aPKCλの組織

特異的遺伝子欠損マウスを作製・解析し、aPKC

λが哺乳類の様々な組織の上皮形成・維持や

代謝に重要な役割を果たしていることを明ら

かとした（J. Clin. Invest.112, 935-944, 

2003; J. Neuroscience 25, 10290-10298, 

2005; Development 133, 1735-1744, 2006）。

しかしながら、発がんにおける aPKC の役割は

不明のまま残された。そこで、発がん研究が

進んでおり、実験系が充実している乳腺組織

に着目し、乳腺上皮特異的 aPKCλ遺伝子欠損

マウス(aPKCλKO マウス)を作成・解析した。

その結果 aPKCλKO 乳腺上皮において、前がん

病変である atypical duct hyperplasia（以

下 ADH）が引き起された。この ADH では上皮

細胞増殖が亢進し、かつ細胞極性が消失して

いた。一部の ADH は浸潤がんにまで進行した。

詳しいメカニズム解析の結果、以下のことを

明らかとした。１）aPKCλKO 乳腺上皮で膜受

容体型チロシンキナーゼ erbB2(HER-2)の

mRNA 量と蛋白量が増加し、かつ活性化してい

た。２）erbB2 量の増大は erbB2 遺伝子増幅

非依存的な遺伝子転写調節レベルで起きてい

た。３）erbB2 阻害剤により、ADH が抑制され、

細胞増殖と細胞極性がともに回復した。erbB2

は、ヒト乳がんの 20-30%で遺伝子増幅依存的

もしくは非依存的に量が増大・活性化して、

発がんとがんの進行に重要な役割を果たして

いることが知られている。以上から、aPKCλ

は未知のメカニズムにより遺伝子発現レベル

で erbB2 量を調節し、このことが乳腺上皮組

織構築の維持に必須であり、この調節メカニ

ズムの破綻ががん化を引き起すことが示され

た（aPKCλの anti-oncogenic 作用）。一方、

ヒト肺がんや卵巣がんの 50-60%で aPKClが過

剰発現しており、がんの進行に促進的に働く

ことが明らかとなっている。(aPKCλの

oncogenic 作用 )(PNAS 2005; Cancer Res. 

2005)。しかしながら、この aPKCλ過剰発現

依存的ながんの進行メカニズムについては不

明な点が多い。一方で、aPKCλは転写調節因

子AP1やNfkB依存的に細胞増殖を亢進するこ

と が わ か っ て い る (Akimoto et al.EMBO 

J.1996; Biochemical J. 1998).しかしながら、

aPKCλ過剰発現依存的ながんの進行メカニズ

ムにおける、この aPKCλ依存的な転写調節経

路の役割は不明である。日本人の３人に１人

が、がんが原因で死亡することから、早期の

発がんマーカーの開発、従来治療法の改善、

治療予測、新規分子標的治療薬の開発などが

求められている。本申請研究の成果は、この

ような将来の臨床応用にも役立つことが期待

される。 

 
２．研究の目的 
がんは細胞極性が消失した病態であるが、そ
の破綻メカニズムは不明な点が多い。我々は、
細胞極性制御因子 aPKCλの機能解析を切り
口として、その一端に迫る。具体的には、aPKC
λを介した乳がん初期の anti-oncogenic 作
用と後期の oncogenic 作用について、遺伝子
改変マウス・培養細胞系・ヒト検体を材料に
して、「遺伝子発現による細胞極性制御」と
いう新たな視点からそのメカニズムの解析
を目指す。 
 
３．研究の方法 
下記の２点に絞って遺伝子改変マウス・培養
細胞系・ヒト検体を材料にして、「遺伝子発
現による細胞極性制御」という新たな視点か
らそのメカニズムの解析を目指す。 
【1】aPKCλを介した oncogenic 作用につい
ては、進行性がんにおける aPKCλ過剰発現依



存的ながんの進行メカニズムの詳細を解析
し更にヒト進行性乳がん検体を用いて検証
する。【2】aPKCλを介した anti-oncogenic
作用については、aPKCλを介した erbB2 遺伝
子発現調節メカニズムの詳細とその役割を
解析し、更にヒト進行性乳がん検体を用いて
検証する。 
 
４．研究成果 
【1】aPKCλを介した oncogenic 作用につい
て 
①ヒト乳がん、胃がんと前立腺がんにおいて
aPKCλが過剰発現していることを明らかと
した。さらに胃がんと前立腺がんにおいて
aPKCλ過剰発現が再発・再燃と相関すること
を明らかとした(Human Path. 2008; Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA.2009; Ann Surg Oncol. 
2010) 
② 前立腺がんにおいて、新規 aPKCλ依存的
な IL6 遺伝子発現経路(aPKCλ-IL6 経路)
ががんの増殖に関わることを明らかとし
た(Proc. Natl. Acad. Sci. USA.2009)。 

③ この新規 aPKCλ-IL6経路が前立腺がんの
再発に関わることを明らかとした(Cancer 
Sci.2011) 

【2】aPKCλを介した anti-oncogenic 作用に
ついて 
④ 乳腺特異的な aPKCλ遺伝子欠損マウスが
ヒトの初期乳がんモデル動物となること
を明らかとした(特願 2009-145675) 

⑤ 上記モデルマウスの血清から、初期乳が
ん マ ー カ ー 候 補 を 同 定 し た ( 特 願
2011-044047) 

⑥ 乳腺特異的な aPKCλ遺伝子欠損マウスに
おける初期乳がんが、乳腺前駆細胞の異常
増殖が原因であることを明らかとした。こ
のことから、aPKCλが前駆細胞の増殖制御
に関わることを明らかとした（論文投稿
中）。 

⑦ 上記 aPKCλ依存的な前駆細胞の増殖制御
に関わる aPKCλ依存的な遺伝子発現経路
の分子メカニズムを明らかとした。さらに
この経路の破綻がヒト乳がんの約８％に
関わることを明らかとした（論文投稿中）。 
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