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研究成果の概要（和文）：血清カテプシンＥの活性は乳癌の患者において健常人女性より低いこ

と、また乳癌の病期が進行するに従い血清カテプシンＥの活性が低下することを見出した。さ

らに、浸潤性乳癌の患者において、血清カテプシンＥの濃度が高いほど予後が良好であること

を見出した。カテプシンＥノックアウトマウスを用いた基礎的検討を行い、カテプシンＥノッ

クアウトマウスは乳腺特異的に腫瘍を形成すること、カテプシンＥは乳腺において Wnt5a の

産生、分泌を誘導することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Cathepsin E an endosomal aspartic proteinase associated with 
immune responses. The serum cathepsin E activity was significantly decreased according 
to the stages and progression in breast cancer, and was significantly associated with 
disease-free and overall survival. Cathepsin E-deficient mice frequently and 
age-dependently developed mammary tumors. Cathepsin E controls proper trafficking and 
secretion of Wnt5a that triggers normal growth and development of mammary glands, 
representing a novel mechanism whereby cathepsin E can inhibit mammary 
carcinogenesis.
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１．研究開始当初の背景
(1) カテプシンＥはプロテアーゼ（タンパク
質分解酵素）であり、ペプチド結合を不可逆
的に切断する酵素で、微生物から哺乳動物ま
で広く分布し多彩な細胞機能を担っている。

(2) 九州大学の山本博士らはカテプシンＥが

癌細胞表面から TRAIL というアポトーシス
誘導分子を特異的に切断遊離し癌細胞表面
のデス受容体に結合しアポトーシスを誘導
すること、また、カテプシン E が腫瘍血管新
生を強力に阻害したり、マクロファージなど
の免疫系細胞を活性化することにより、腫瘍
の増殖・転移を抑制していることを明らかに
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した。カテプシンＥやその発現を増加させる
薬剤が、癌に対する毒性の少ない新たな治療
薬になり得る可能性を示唆したものとして
注目されている。

(3) 連携研究者の川久保らは、癌におけるカ
テプシンＥの役割について、カテプシンＥ導
入（トランスジェニック）マウスを作成し、
血中カテプシンＥの発現レベルが高いほど
癌の増殖能、転移能が低いことを見出した。
乳癌の進展にカテプシンＥが関与している
ことを示唆する結果である。

(4) カテプシンＥノックアウトマウスの乳腺
において、過形成や乳癌の前癌病変が認めら
れることを見出した。乳癌の発症にカテプシ
ンＥが関与していることを示唆する結果で
あり、予防薬と成り得る可能性が考えられる。

２．研究の目的
乳癌の発生・進展におけるカテプシンＥの役
割を解析し、下記 3 点を明らかにする。
(1) 血清カテプシンＥの乳癌の早期発見およ
び予後予測因子としての意義

(2) カテプシンＥの乳癌の発生・進展への関
与

(3) カテプシンＥの乳癌の予防薬としての可
能性

３．研究の方法
(1) 乳癌患者と健常人女性の血清カテプシン
Ｅの濃度、活性の比較解析

(2) 乳癌患者の血清カテプシンＥの濃度、活
性と乳癌の臨床病理学的因子、予後との相関
の検討

(3) カテプシンＥ導入（トランスジェニック）
マウスとカテプシンＥノックアウトマウス
を用いた検討

４．研究成果
(1) 血清カテプシンＥ活性は、健常人女性で
高く、乳癌患者、特に病期が進行するほど低
下している（A）。

遠隔転移が存在する Stage IV 患者では、
有意に血清カテプシンＥ活性が低い（A）。

(2) 初発乳癌患者において、血清カテプシン
Ｅ活性が高い人は有意に予後良好であった
（B）。

腋窩リンパ節転移陰性例のみにおいても、
血清カテプシンＥ活性が高い人は予後良好
であった（C）。

Cox 比例ハザードモデルにおける多変量解
析において、リンパ節転移と血清カテプシン
Ｅ活性のみが全生存率に影響を与える因子
であった。

(3) カテプシンＥトランスジェニックマウス
とカテプシンＥノックアウトマウスにおけ
る、自然発症の乳腺腫瘍の頻度



カテプシンＥトランスジェニックマウス
では自然発症の乳腺腫瘍は認めなかったが、
カテプシンＥノックアウトマウスでは 52 週
で約 50%、78 週で 95%において乳腺腫瘍が
自然発症し、さらに肺転移を形成していた。

a カテプシンＥノックアウトマウスに発生
した乳腺腫瘍

b カテプシンＥノックアウトマウスに発生
した乳腺腫瘍からの肺転移病巣

(4) wild-type マウスの乳腺では、正常乳腺の
発育を認め、カテプシンＥが正常乳管上皮細
胞に発現している。

カテプシンＥノックアウトマウスでは、未
熟な乳管上皮をわずかに認めるのみで、カテ
プシンＥの発現は認めない。

(5) マウス乳管上皮細胞における β カテニン
の発現

wild-type マウス

β カテニンは正常乳管上皮細胞の細胞質と
核に発現している。

カテプシンＥノックアウトマウス

β カテニンは核のみに発現を認める。



(6) マウス乳管上皮細胞における Wnt5a の
発現

wild-type マウス

Wnt5a は wild-type マウスの乳管上皮細
胞では主に細胞質に、一部、核に発現してい
る。Wnt5a とカテプシンＥは 2 重染色におい
て共発現していた。

カテプシンＥノックアウトマウス

カテプシンＥノックアウトマウスでは
Wnt5a を一部の核に認めるのみである。

(7) Wnt5a は、カテプシンＥノックアウトマ
ウスの乳腺腫瘍の発生、進展に関与する。

カテプシンＥノックアウトマウスの乳腺
細胞の培養上清中では、wild-type マウスに
比べて Wnt5a 蛋白発現が著しく低下してい
た。

Wnt/β カテニン経路にある Ror2 チロシン
クナーゼは、Wnt5a により直接、活性化され
ることが知られている。カテプシンＥノック
アウトマウスの乳腺細胞では、wild-type マ
ウスに比べてリン酸化 Ror2 発現が著しく低
下していた。

wild-type マウスの乳腺細胞でカテプシン
Ｅを siRNA によりノックアウトすると、成
熟した Wnt5a の発現と培養上清中への分泌
が抑制された。
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