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研究成果の概要（和文）：肺血管内皮細胞から分泌される分子のうち、抗がん剤抵抗性に寄与する分子を探索し
た結果、SERPINE1を同定した。実際、リコンビナントSERPINE1を用いて乳がん細胞を刺激することで、パクリタ
キセルに対する抵抗性が向上した。
さらに、転移巣において肺血管内皮細胞でSERPINE1が発現するメカニズムについても解析を進めた。その結果、
転移が起こった際に、血管透過性が亢進し、それに伴って肺血管内皮細胞でYAP-TEADが活性化されることによっ
てSERPINE1の発現が上昇することが示された。以上、SERPINE1を阻害することで、乳がん肺転移における抗がん
剤抵抗性を抑制できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：I identified SERPINE1 as a secretion molecule which provide from lung 
endothelial cells during metastatic progression of breast cancer in lung. SERPINE1 promoted the 
resistance to chemotherapy reagent, pacritaxel, in breast cancer cells.
Furthermore, the regulation mechanism of SERPINE1 expression was analyzed using lung endothelial 
cells. As a result, it was identified that YAP-TEAD activity is up-regulated in lung endothelial 
cells associated with metastasis and regulates SERPINE1 expression during metastasis. Thus, SERPINE1
 inhibition may suppress chemotherapy resistance of breast cancer metastasis in lung.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 転移　乳がん　腫瘍微小環境　血管ニッチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
転移性乳癌は、年間数十万人もの患者が死亡している極めて悪質な疾患である。しかし、現在基本的に完治させ
る方法が存在せず、その分子メカニズムの解明および治療法の確立は急務である。特に、進行した乳がん転移に
おいては、抗がん剤に対する抵抗性が強く、効果的に転移を阻害する方法論が求められている。本研究では、乳
がんの肺転移が起こった際に、肺血管内皮細胞からSERPINE1が分泌され、抗がん剤抵抗性に寄与することを明ら
かにした。SERPINE1は転移性乳癌の治療における効果的な薬剤標的となり得る。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
転移性乳癌は、年間数十万人もの患者が死亡している極めて悪質な疾患である。しかし、現在基
本的に完治させる方法が存在せず、その分子メカニズムの解明および治療法の確立は急務であ
る。乳癌を始めとする癌細胞の転移は、原発巣からの癌細胞の浸潤、血管・リンパ管への侵入、
二次組織への浸出、二次組織での癌細胞の定着および転移巣の形成など、多段階から成る連続的
なプロセスを経る。このうち原発巣からの癌細胞の浸潤プロセスについては、1990 年代より培
養細胞を用いた解析が精力的に進められ、そのメカニズムが徐々に明らかになりつつある。しか
し、乳癌が極めて悪質であるとされる所以の一つは、転移進行が非常に早期から起こるという点
であり、乳癌と診断された患者の約 20％は、すでにリンパ節または遠隔組織に転移が認められ
る。すなわち、臨床的観点から鑑みると、転移性乳癌の治療には、転移の最終プロセスである二
次組織での癌細胞の定着および転移巣の形成を阻害することが重要であると考えられる。しか
し、二次組織に到着した 1つの癌細胞が、如何にその場で定着・生存し、最終的に転移巣を形成
するに至るかについては、未だ知見が乏しいのが現状である。 
癌細胞の挙動は、その周囲微小環境（ニッチ）とのクロストークに大きく依存する。これまでに、
マウス肺転移モデルを用いた解析から、肺に転移した乳癌細胞は、転移後の極初期の段階から、
ほぼ 100%の割合で肺血管内皮細胞と密着して存在することを示している。さらに、肺血管内皮
細胞と乳癌細胞を in vitro で共培養することにより、乳癌細胞の生存、増殖、癌幹細胞性およ
び抗癌剤耐性が著しく向上することを突き止めている。これらの事実から、肺血管内皮細胞は、
肺に転移した乳癌細胞の定着・生存や転移巣形成をサポートする極めて重要なニッチ細胞であ
ることが強く推察されるが、現在のところその分子実体は殆ど解明されていない。このような背
景のもと、乳癌肺転移における「血管性ニッチ」の機能を解明することで、新規かつ効果的な転
移治療法の開発に繋がるとの着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、乳癌肺転移をサポートする「血管性ニッチ」の分子実体を解明し、転移の最終プロ
セスである転移巣形成を阻害するための革新的な創薬標的を提案することを目指す。これまで
に、乳癌転移を有するマウス肺の肺血管内皮細胞を用いてその網羅的遺伝子発現解析を行い、そ
の結果、乳癌転移後の肺血管内皮細胞では、分泌蛋白質をコードする遺伝子群の発現が著しく上
昇することを見出している。本研究では、これら分泌蛋白質群を血管性ニッチ候補因子として網
羅的に解析し、乳癌肺転移を司る血管性ニッチの分子機構を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
これまでに、正常マウス肺および乳癌転移を有するマウス肺より肺血管内皮細胞を単離し、DNA
マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を行っている。またその結果として、乳癌転移後の
肺血管内皮細胞では、分泌蛋白質をコードする遺伝子群の顕著な発現上昇が観察され、9遺伝子
の発現が著しく上昇することを見出している。そこで本研究では、これら 9遺伝子を血管性ニッ
チの候補分子として解析を行った。特に、転移部位における抗癌剤抵抗性に関与する分子を探索
し、その機能解析および発現誘導メカニズムの同定を進めた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 抗癌剤抵抗性と血管性ニッチの関連についての検討 
乳癌細胞 MDA-LM2 をマウス尾静脈に注射し、乳癌肺転移を誘導した。その後、パクリタキセルを
マウスに投与し、肺転移における乳癌細胞のアポトーシスを誘導した（図１）。肺転移巣のアポ
トーシス細胞数と、血管内皮細胞の侵入の相関を解析したところ、血管内皮細胞の多く存在する

図１．抗癌剤抵抗性と肺血管内皮細胞との関連性 



転移巣においては、パクリタキセル投与により誘導された乳癌細胞のアポトーシスが抑制され
ていた。このことは、肺血管内皮細胞が、転移巣における乳癌細胞の抗癌剤抵抗性を誘導してい
ると考えられた。実際、肺血管内皮細胞の培養上清を用いて、in vitro で乳癌細胞を培養する
と、パクリタキセル処理によるアポトーシスの誘導が抑制された。これらの結果から、肺血管内
皮細胞は、何らかの液性因子を分泌することで、乳癌細胞の抗癌剤抵抗性を向上させることが示
された。 
 
(2)血管性ニッチ因子 SERPINE1 と抗癌剤抵抗性との関連についての検討 
これまでに、乳癌転移後の肺血管内皮細胞では、分泌蛋白質をコードする遺伝子群の顕著な発現
上昇が観察され、そのうち、9遺伝子の発現は著しく上昇することを見出している。パブリック
データベースより、これらの 9 遺伝子の発現と乳癌患者における抗癌剤抵抗性との関連を検討
したところ、9 遺伝子のうち SERPINE1 だけが抗癌剤抵抗性の腫瘍において高発現することが明
らかとなった。そこで、リコンビナント SERPINE1 を作成し、乳癌細胞を刺激したところ、パク
リタキセルに対する抵抗性が向上した。抗癌剤抵抗性と癌幹細胞性はリンクすることが知られ
ている。そこで、リコンビナント SERPINE1 を培地に添加し、癌幹細胞性の指標となるスフィア
形成能を測定した。その結果、リコンビナント SERPINE1 添加群においては、スフィア形成能が
有意に上昇することが示された。これらのことから、SERPINE1 は癌幹細胞性と抗癌剤抵抗性の
両方に機能することが明らかとなった。 
 
(3)肺血管内皮細胞における SERPINE1 の発現誘導機構の解析 
肺転移が引き起こされた際に、肺血管内
皮細胞で SERPINE1 の発現は有意に上昇
する。しかし、どのように SERPINE1 の発
現が制御されるのかについては明らかと
なっていない。そこで、その分子メカニ
ズムについての解析を進めた。肺転移が
起こった際の血管内皮細胞では、血管透
過性が亢進する。このことを確かめるた
めに、肺転移を有するマウスの尾静脈よ
りエバンスブルーを投与し、肺間質への
漏出を定量したところ、血管透過性の亢
進が確認された。血管透過性は、血管内
皮細胞同士の細胞-細胞間接着が弱まる
ことにより引き起こされる。そこで、培
養ディッシュ上でコンフルエントとなる
ように培養した肺血管内皮細胞と、比較的スペースの存在する状態で培養した肺血管内皮細胞
の遺伝子発現を検討したところ、SERPINE1 の発現は細胞-細胞間接着が弱い状態で誘導されるこ
とが示された。細胞-細胞間接着の喪失によって誘導されるシグナル伝達として、YAP-TEAD の活
性化が知られている。そこで、肺血管内皮細胞の遺伝子発現解析を行ったところ、肺転移が起こ
った際に、肺血管内皮細胞で YAP ターゲット遺伝子の発現が上昇することが確かめられた。実際
に、SEPRINE1 の発現が、YAP-TEAD 依存的に誘導されるかどうか、YAP-TEAD の相互作用を阻害す
る薬剤 Vertepofin を用いて検討した。その結果、Vertepofin で処理した血管内皮細胞では、
SERPINE1 の発現が有意に抑制された。以上のことから、乳癌肺転移が起こった際に、肺血管内
皮細胞の血管透過性が亢進することによって YAP-TEAD の活性が向上し、SERPINE1 の発現が上昇
すると考えられる。 
 
以上のことから、乳癌転移部位における抗癌剤抵抗性のメカニズムとして、肺血管内皮細胞から
分泌される SERPINE1 が重要な役割を果たすことが明らかとなった。さらに、SERPINE1 は血管内
皮細胞の YAP-TEAD 活性に依存して発現することも示された。この結果から、SERPINE1 の阻害、
あるいは SERPINE1 が癌細胞に誘導するシグナル伝達系を阻害することで、乳癌肺転移における
抗癌剤抵抗性を抑制できる可能性が示唆される。 
 

図２．SERPINE1 の発現誘導 
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