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研究成果の概要（和文）：他臓器への転移機構を解明することは、乳がん患者の予後改善につながると考えられる。本
研究では、転移の最終ステップであるcolonizationに関わる分子機構を明らかにすることを目的とした。ヒトHER2乳が
んおよびトリプルネガティブ乳がん細胞株をマウス左心室内に注入して乳がんの遠隔転移モデルを作製し、転移巣から
RNAを抽出してRNA-seq解析を行った。転移巣と原発巣において、がん細胞と周辺細胞由来の双方の発現遺伝子について
解析を行い、がん細胞が転移先の組織に定着するのに重要な役割を果たす因子（転移ニッチ）の同定を試みた。それら
の因子は転移がんの治療の標的となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Our understanding of the causes and treatment of primary breast cancer has 
advanced, however, the biological and molecular mechanisms of distant metastases have not been clearly 
defined and remain uncontrolled. It has recently been reported that metastasizing cancer cells interact 
with their microenvironments, and that the microenvironmental factors do play an important role in 
promoting metastasis, as niches. We have developed distant metastasis mouse models by using human 
triple-negative breast cancer cell lines and HER2 breast cancer cell lines, and we have performed RNA 
sequencing analysis to identify the genes in secondary tumor tissues, focusing on the tumor 
microenvironments that contribute to the completion of the metastatic process. A better understanding of 
the hallmark genes contributing to colonization will provide a better basis for developing new 
therapeutic strategies and improving the prognosis for breast cancer patients.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 乳がん
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１．研究開始当初の背景 
上皮性がんの転移は大きく分けて、１）原

発巣からの腫瘍細胞の離脱と周辺組織・脈管
系への浸潤（invasion）、２）全身散布細胞
（ circulating tumor cell ま た は
disseminated tumor cell）の生存の維持、
３）二次腫瘍巣の形成（colonization）、と
いう 3つのステップから成る。メカニズムと
いう見地からは、１）には上皮間葉転換
（ epithelial-mesenchymal transition: 
EMT）が関与し、２）には細胞の生存を担保
するいわゆる survival signal の活性化が必
要であり、３）にはがん周辺の環境との相互
作用によって少数のがん細胞が腫瘍を形成
する能力（tumor initiating activity）が
必須である。 
他臓器への転移機構を解明することは、と

くにトリプルネガティブ乳がんおよび HER2
陽性乳がん患者の予後改善につながると考
えられる。がん転移プロセスの最終段階であ
る colonization に は 、 が ん 細 胞 側 の
intrinsic な能力のみならず、がん周辺の宿
主側の微小環境との複雑な相互作用が関与
することがわかってきており、がんの浸潤・
転移機構の解明には in vitro でがん細胞の
挙動を分子レベルで解明するだけでは必ず
しも臨床像を反映するものではなく、個体レ
ベルでがん細胞とその周辺宿主細胞との相
互作用を明確にし、がん細胞と転移先組織の
双方の特性を踏まえて解析することが重要
である。 
 
 
２．研究の目的 

転移の最終段階である colonization は、
がん細胞の生存能力や微小環境に大きく依
存している。転移機構を解明するためには、
個体レベルでがん細胞と周辺細胞との相互
作用を明確にし、がん細胞の生存維持のため
の要因や特有の臓器に好んで定着するメカ
ニズムをより立体的に解析することが重要
である。本研究では、ヒト乳がん細胞株をマ
ウス左心室内に注入することによって構築
した遠隔臓器転移モデルから RNA を採取し、
次世代シーケンサーを用いたRNA-seq法によ
り解析を行い、colonization に関わる分子機
構（転移ニッチ）を明らかにすることを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
ヒト乳がん細胞株（トリプルネガティブ乳

がんおよび HER2 陽性乳がん）あるいはコン
トロールとしてPBSを免疫不全マウス左心室
に注入し、転移巣が形成されたことについて
ルシフェラーゼを用いたイメージングによ
り確認した。移植したがん細胞が生着した骨
髄および脳組織から RNA を抽出し、次世代シ
ーケンサーを利用して RNA 配列を解析し、腫
瘍細胞定着の有無による RNA 発現の定量・定

性を行った。また、免疫不全マウス乳腺に移
植した原発腫瘍組織の RNA 発現と比較した。
さらに、ヒトおよびマウス遺伝子配列データ
ベースと照合し、腫瘍細胞が転移先の組織に
定着するのに重要な役割を果たす腫瘍細胞
側および周辺細胞側の因子（転移ニッチ）に
ついて検討した。 
 
 
４．研究成果 
ヒト乳がん細胞株（トリプルネガティブ乳

がんおよび HER2 陽性乳がん）を免疫不全マ
ウス左心室に注入し、乳がん細胞が生着した
骨髄および脳組織（転移巣）から RNA を抽出
した。PBS を左心室に注入したマウスの骨髄
および脳組織をコントロールとし、RNA を抽
出した。さらに、ヒト乳がん細胞株を免疫不
全マウス乳腺に移植することで形成された
腫瘍（原発巣）から RNA を抽出した。抽出さ
れたこれらのRNAは質的にも量的にも解析に
十分であったので、次世代シーケンサーを用
いて RNA 配列を解析した。 
得られた配列データをマッピングして、ヒ

ト由来とマウス由来とに分けた。予測された
通り、コントロール骨髄および脳組織におい
てヒト遺伝子としてマッピングされたのは
1％以下であった。また、原発巣において検
出された配列のうち、ほとんどはヒト遺伝子
であったが約2割がマウス遺伝子としてマッ
ピングされた。転移巣においては、マウスの
遺伝子とヒトの遺伝子が混合して検出され、
1 割程度がヒト遺伝子としてマッピングされ
た。原発巣におけるヒト遺伝子の発現と転移
巣におけるヒト遺伝子の発現を比較するこ
とで、転移によるがん細胞の変化をとらえる
ことができた。また、コントロール組織と転
移巣におけるマウス由来の遺伝子発現を比
較することで、がん周辺細胞の変化をとらえ
ることができた。これらの遺伝子発現を総合
的にとらえ、転移成立時のがん細胞と周辺細
胞との関連モデルを下図のように考察した。 

 
転移先である脳組織において、乳がん細胞

と脳の細胞（がん周辺細胞）は相互作用し、
乳がんの転移機構とくに遠隔臓器への
colonization に関わる分子機構（転移ニッ
チ）を形成していると考えられる。得られた
成果については、現在、論文を作成中である。 
乳がん細胞と脳の細胞の間で伝達される

シグナルを今後さらに詳しく解析し、それら



を抑制する阻害剤を見出すことができれば、
がん細胞と周辺細胞との相互作用を破たん
させることができ、転移乳がんに対する治療
薬の開発につながる可能性がある。 
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