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研究成果の概要（和文）：上皮細胞に由来するがん細胞は、上皮間葉転換と間葉上皮転換を可逆的に繰り返すこ
とによって、遠隔転移を起こす可能性がある。したがって、この特性の転換を担う分子機構を詳細に探ること
で、がん細胞の転移を人為的に制御する手法の確立に寄与できると考えられる。申請者は乳腺上皮細胞MCF10Aに
2種類のEGF受容体リガンドであるEGFとAmphiregulin (AREG)を作用させると、上皮様、間葉様の2つの異なる細
胞特性が現れることを見出し、その分子機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Epithelial cell plasticity is controlled by extracellular cues, but the 
underlying mechanisms remain to be fully understood. We demonstrate that ligand-switching between 
EGF and AREG, those are ligands for EGF receptor), reversibly interconvert epithelial and 
mesenchymal-like states of MCF10A cells by regulating EGFR signal strength.

研究分野：分子生物学

キーワード： 上皮間葉転換　EGF受容体　乳腺細胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの転移は死亡率を大幅に下げる深刻な問題であるため、転移に関わる分子機構の解明は新しい治療方法の開
発に貢献できる重要な課題である。申請者は、細胞増殖の中心的役割を担うEGF受容体シグナル伝達経路の研究
を行い、EGF受容体を活性化させる増殖因子EGFとAmphiregulinが乳腺上皮細胞MCF10Aの特性を変化させることを
見出した。上皮の特性は細胞が集団として増殖するため、間葉の特性は細胞が集団から離脱するために重要と考
えられる。EGFとAmphiregulinはEGF受容体シグナル伝達経路の活性化に強弱を生み出し、これらの可逆的特性変
化をもたらすことを明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
上皮間葉転換(Epithelial Mesenchymal Transition, EMT)とは、細胞外シグナル等によって上
皮細胞が間葉化する現象である。EMT は個体発生に必須であるとともに、がんとの関連が示唆さ
れている。即ち、原発巣の上皮細胞が EMT によって原発巣から離脱し、さらに、逆過程である間
葉上皮転換 (MET) によって、遠隔転移を成立させる、という仮説である。ただし EMT, MET を引
き起こす分子機構は未だ不明な点が多く、特に上皮と間葉を複数回に渡って可逆化させる仕組
みはほとんど明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は細胞増殖制御の中核を担う EGF 受容体(EGFR)シグナル伝達経路の解析を行なってきて
おり、特に、EGFR を活性化するリガンドである EGF と Amphiregulin (AREG)を研究対象としてき
た。この研究の過程で、乳腺上皮細胞 MCF10A を EGF または AREG を用いて培養することで、EGF
が EMT, AREG が逆反応である MET に関与することを見出した。そこでこの分子機構をさらに詳
細に明らかにすることで、上皮細胞が間葉化する分子機構、および間葉化した細胞が再び上皮化
する分子機構を解明し、細胞極性の形成と消失の分子機構を明らかにすることを本研究の目的
とした。本研究で見出す分子機構は新規乳がん治療薬を開発するにあたっての基盤情報として
有用と考えられる。 
 
３．研究の方法 
 
MCF10A を等モル濃度の EGF または AREG で培
養し、EGF で間葉特性の強い細胞集団、AREG
で上皮特性の強い細胞集団を得た(右図参
照)。両細胞集団から RNA を抽出し、マイク
ロアレイ解析を行った。ここで得られた情報
を元に、EGFR 経路の下流で働きうる因子の阻
害剤を使い、上皮間葉の可逆的転換に関わる
分子の同定を行なった。同定した分子につい
てはレンチウイルス発現系、Western blot, 
蛍光免疫染色、FACS 等の分子生物学的手法を
駆使し、乳腺細胞の特性制御を担うかどうか
を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) マイクロアレイ解析とその確認 
 
AREG で培養した細胞集団は、細胞接着因子 E-Cadherin を含む上皮マーカー分子を高発現してい
た。一方で、EGF で培養した細胞集団は間葉マーカーとして使われる N-Cadherin の発現量が高
かった。この遺伝子発現レベルでの結果は Western blot および免疫染色によって裏付けられた 
(下図)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(2) 阻害剤を用いた解析 
 
細胞内シグナル伝達経路の各種阻害剤存在下で MCF10A を培養したところ、MEK 阻害剤 U0120 に
よって間葉系の細胞の形態が上皮様に変化することが明らかになった。このとき細胞接着因子
E-cadherin は mRNA、タンパク質レベルで上昇していた。このことは EGF ファミリー分子が EGFR
経路を活性化し、下流に様々な分子群がある中で、MEK-ERK 経路の活性化が上皮間葉特性の制御
に関わることを示唆した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) EGFR 経路の人為的恒常活性化および阻害 
 
上記研究より、EGFR 経路下流で機能する MEK1 が重要な役割を果たすことが示唆された。この仮
説を証明するため、MCF10A に恒常活性化型 MEK1(Ser218D/Ser222E)およびドミナントネガティ
ブ型 MEK1 (Ser218A/Ser222A)を、レンチウイルスベクターを用いて発現させた。この結果、EGF
受容体経路の活性化強度を強く維持することで間葉系の特性が現れ、活性化の程度が弱くなる
と上皮系の特性が強くなることが明らかになった (下図)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本報告に用いた図は Fukuda S et al, Sci Rep. 2016 より改変引用したものである。 
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