
公益財団法人東京都医学総合研究所・疾患制御研究分野・特任研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０９

挑戦的研究（萌芽）

2022～2018

乳がん自然発症モデル動物ツパイの樹立と制御法の開発

Pathology of spontaneous breast tumor in tree shrews (Tupaia belangeri 
chinenesis)

１０２５０２１８研究者番号：

小原　道法（KOHARA, Michinori）

研究期間：

１８Ｋ１９２７７

年 月 日現在  ５   ６ ２３

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：乳がんは我が国でも発生数が多く、その制御が急務となっている。ツパイは小型哺乳
動物で人に近い遺伝情報を持っている。ツパイの乳腺腫瘍は、ヒトの乳頭腺がんに近い構造を持つため、乳がん
発症の優れたモデルとなる事が期待された。ツパイを用いて自然発症乳腺腫瘍の病理組織学的検索を行い、その
結果乳腺腫瘍は乳腺管状乳頭状がんが多く観察され、腫瘍の形態および病理はヒトの乳頭腺がんに非常に近い事
が明らかとなった。また細胞診の結果、上皮系悪性腫瘍である事が確認された。

研究成果の概要（英文）：Breast cancer has a high incidence in our country and its control is 
urgently needed. The tupai is a small mammal with genetic information similar to that of humans. 
Since mammary tumors in tupai have a structure similar to that of human papillary adenocarcinoma, it
 was expected to be an excellent model for the development of breast cancer. Histopathological 
examination of spontaneous mammary tumors in Tupai revealed that the mammary gland tumors were often
 ductal papillary carcinomas, and that the morphology and pathology of the tumors were very similar 
to those of human papillary adenocarcinomas. Cytological examination confirmed that the tumor was an
 epithelial malignant tumor.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ツパイはツパイ目ツパイ科に属す、体重が約150グラムの小型哺乳動物で、近年まで原猿類に分類されていた。
また、ツパイは人に近い遺伝情報を持っており、ヒトとチンパンジーにしか感染しないB型肝炎ウイルスの感染
受容体がツパイの肝細胞から同定されている。ツパイの乳腺の生理学的特徴と発育などはヒトに類似している。
平均発生月齢は2年3ヶ月で、一番早くは10ヶ月齢に見られた。このことから、ツパイの自然発症乳腺腫瘍は遺伝
性のものが多く、若年性のものもあることが示された。本研究から得られたこれらの新たな知見を元に、早期診
断、予防、治療法開発に資する可能性が示された。

※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、Ｚ−１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 乳がんは⼥性のがんで多く⾒られる悪性腫瘍で、現在 1 年間に新たに乳がんと診断され
る⽇本⼈⼥性は 6 万⼈を超える。根治が困難な症例も多く、適切な乳がんモデル動物で乳
がんの⽣物学的特性、治療および予防法を研究するのは急務である。乳がんモデルとして、
従来齧⻭類動物が使われているが、乳腺の⽣物学的特性や、乳がんの発病プロセスなどが⼈
の乳がんと多くの違いがあるため、乳がん研究での応⽤には限界がある。サルは薬物治療評
価に理想的な実験動物であるが、⾃然発がんモデルが無く、飼育コストも⾼く、新たな動物
モデルが必要とされていた。 
 
２．研究の⽬的 
 ツパイはツパイ⽬ツパイ科に属す、体重が約 150 グラムの⼩型哺乳動物で、近年まで原
猿類に分類されていた。また、ツパイは⼈に近い遺伝情報を持っており、ヒトとチンパンジ
ーにしか感染しない B 型肝炎ウイルスの感染受容体がツパイの肝細胞から同定されている。
さらにツパイの神経伝達物質の受容体は齧⻭類より霊⻑類のものと⾼い相同性を持つ事か
ら、抗うつ薬などの⾮臨床研究にも利⽤されている。ツパイの乳腺の⽣理学的特徴と発育な
どはヒトに類似している。さらに特定の個体からの仔ツパイに乳がんの発⽣が多く⾒られ
る事から、遺伝性の要因が⾼いと考えられる。 
 ヒトに近い乳腺組織を持つツパイを⽤いて⾃然発症乳がんモデルを樹⽴し、発症過程を
時系列に従って解析する。細胞レベル、組織レベル、個体レベル、で乳がんの発症と共に引
き起こされる遺伝⼦発現変化、この発現のベースとなるゲノム上にある変異、加齢性の要因
を抽出し、発がんに⾄る経過をツパイを⽤いて時系列的にモデル化する。これらから得られ
た新たな知⾒を元に、早期診断、予防、治療法開発の可能性を探ることを⽬的とする。 
 
３．研究の⽅法 
ツパイの正常乳腺と乳がん組織で発現する遺伝⼦を網羅的に解析し、乳がん特異的⽣じる
異常を明らかにする。また、細胞レベルと組織レベルでの発現プロファイルの違いを明らか
にする。 
ツパイの乳がん細胞、組織、個体における網羅的発現解析を⾏い、遺伝⼦発現の異常を階層
化、時系列化する。 
(1) ツパイの正常乳腺と乳がん組織から RNAを抽出し、各組織で発現する遺伝⼦を次世代

シークエンスで網羅的に解析し、乳がん特異的に⽣じる異常発現遺伝⼦を明らかにす
る。また、細胞レベルと組織レベルでの発現プロファイルの違いを明らかにする。 

(2) 乳がん好発系統のツパイにおいて経時的に採⾎し、ツパイの乳がんの発症に伴って変
化する⾎漿中のエキソソームプロファイル、microRNA について次世代シークエンス
解析で時系列を追って明らかにする。また、この様な変化について、１で⾒られた乳が
ん特異的な遺伝⼦発現異常との関連を明らかにする。 

 
 
 



 
４．研究成果 
ツパイの⾃然発症乳腺腫瘍は楕円形または不規則な形であり、表⾯は滑らかで、多くの腫

瘍には潰瘍の併発もあった。⾃然発症乳腺腫瘍の病理組織学的検索を⾏い、その結果乳腺腫
瘍は乳腺管状乳頭状がんが多く観察され、腫瘍の形態および病理はヒトの乳頭腺がんに⾮
常に近い事が明らかとなった。また細胞診の結果、上⽪系悪性腫瘍である事が確認された。
⾎液に混じり、シート状の細胞塊が散在しており、細胞間の結合性は強く、細胞辺縁は明瞭
であることから上⽪系の細胞塊と思われる（図１）。これらの細胞は、N/C⽐が⾼く、好塩
基性が強い。核には、⼤⼩不同性、鋳型核、⼤型の核⼩体、同⼀細胞内での核⼩体の⼤⼩不

同性など核異型が認められる。感染性の所⾒は認められなかった。 
ツパイの乳腺腫瘍を摘出してホルマリン固定後、HE 染⾊し、病理組織学的検索を⾏った

（図２）。乳腺組織に形成され、乳腺上⽪由来腫瘍細胞の多⼩葉状で浸潤性の増殖が⾒られ

図1 ツパイに発症した乳がん

B. 細胞診
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図2 乳腺腫瘍のHE染色像

a, b, intraductal papillary adenoma #97, 3Y11M; c, d, tubulopapillary carcinoma #75, 6Y1M



 
た。腫瘍細胞は管状から乳頭状に増殖し、周囲脂肪組織へ浸潤していた。腫瘍細胞の核細胞
質⽐は⾼く、核の⼤⼩不同や異型性が認められ、核分裂像も認められた。腫瘍細胞は管腔内
へ脱落して壊死し、リンパ節への転移は認められなかった。乳腺腫瘍は乳腺管状乳頭状癌で
あり、形態学的特徴はヒト乳頭腺管がんに類似性が認められた。 
平均発⽣⽉齢は 2年 3 ヶ⽉で、⼀番早くは 10ヶ⽉齢に⾒られた。このことから、ツパイの
⾃然発症乳腺腫瘍は遺伝性のものが多く、若年性のものもあることが⽰された。 
次世代シークエンスで網羅的に解析し、乳がん特異的に⽣じる発現遺伝⼦解析を⾏った

が同定するにいたらなかった。また、乳がん好発系統のツパイにおいて経時的に採⾎し、ツ
パイの乳がんの発症に伴って変化する⾎漿中の microRNA について次世代シークエンス解
析で時系列を追って解析したが乳がん特異的なmiRNAの変化は⾒いだせなかった。 

乳がんは我が国でも発⽣数が多く、その制御が急務となっている。これまで良い動物モデ
ルがなく、その研究に限界があった。ツパイの乳腺腫瘍は、ヒトの乳頭腺がんに近い構造を
持つため、本研究で確⽴を⽬指すツパイ乳がん階層、時系列モデルは、乳がん発症の優れた
モデルとなる事が期待され、早期診断法あるいは治療法の確⽴に向けて貢献する事が期待
できる。本研究と並⾏して⾏われたツパイ全ゲノム、全遺伝⼦発現解析結果がデータベース
化されたので、今後は乳がん特異的に⽣じる発現遺伝⼦の変化及び乳がん特異的なmiRNA
のより詳細な検討が可能となっている。今後、ツパイの⾃然発症乳がんの階層化モデルを確
⽴し、乳がん発症に関するゲノムや遺伝情報を集積して研究プラットフォームを構築し、乳
がんの早期診断法や治療法の開発に向けた研究に繋げる。 
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