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研究成果の概要： 

【背景】ROCK 蛋白は、細胞運動調節機構に必須とされる Rho の effecter として知られ、活性

型 Rho によってリン酸化されて活性型 ROCK (p-ROCK)となる。Rho/ROCK 経路が癌細胞の浸潤・

転移に強く関与することは既に分っているが、ROCK 蛋白の発現及び活性化の臨床病理学的意

義についての報告はない。【目的】乳癌組織における ROCK/p-ROCK 発現意義について臨床病理

学的に検討する。【対象と方法】原発性乳癌手術症例 220 例（平均観察期間；3.96 年）を対象

とし、ROCK、p-ROCK の発現について免疫組織染色を用いて評価した。【結果】浸潤性乳管癌に

おいて、ROCK は細胞質に発現しており、67.3% (148/220)に強陽性であった。また活性型の

p-ROCK は核に発現しており 46.8% (103/220)に強陽性で、興味深ことに、浸潤部で強発現して

いる特徴があった。正常乳腺組織、線維腺腫、DCIS での発現は亢進していなかった。臨床病

理学的検討では、活性型である p-ROCK の発現はリンパ節転移(p<0.0001)、 リンパ管侵襲

(p<0.05)と有意な相関を認め、p-ROCK 陽性例で有意に予後が不良であった(p=0.014)。【考察】

活性型 ROCK (p-ROCK)は乳癌の進展、特にリンパ節転移と強く関与し、予後とも強い相関を示

した。ROCK 特異的阻害剤の中には既に臨床応用可能な薬剤もある。これらを用いて ROCK 蛋白

の活性化を制御することにより乳癌の予後が改善できる可能性があることが明らかとなった。

ROCK 特異的阻害剤は今後の乳癌薬物治療における新たな分子標的として期待できる 
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１．研究開始当初の背景 

 

（1) 低分子量 G 蛋白質である Rho は、細胞

運動能、接着性を制御する重要な因子であ

り、さらに Rho の主な標的蛋白として、

ROCK（Rho 結合キナーゼ）が、癌細胞の浸

潤、転移などのに関与することが示されて

いる。癌細胞においては、アクトミオシン

系を介したストレスファイバーの誘導な

ど、主に運動調節機構に重要な役割を果た

している (Cell 1997, Science 1998) 

（図）。 

 また Rho-kinase dominant-negative form

の遺伝子導入により癌細胞の悪性化・形態

変化が完全に抑制され、ROCK 特異的阻害

剤により、in vivo においても浸潤・転移

が抑制されたとする報告もある (Nature 

Med 1999)。また、乳癌細胞においては、

ROCK は癌細胞の伸展や遊走に関与してい

る事が報告されている(J Biol Chem 2002, 

Cancer Res 2006)。 

 

（2)  我々の教室では、これまで当院循環

器内科および旭化成ファーマとの共同研

究により、Rho-kinase (ROCK)に着目し、

多くの疾患の機序解明や新しい治療法に

関する研究を報告してきた(J Cardiovasc 

Pharmacol 2002, Circulation. 2002, J Am 

Coll Cardiol. 2003, Circ Res. 2003, 

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004, 

Circ Res. 2004, Am J Cardiovasc Drugs. 

2005)。 特に、我々は肝臓移植における

移植肝の肝冷保存後再潅流傷害の機序を

解明し、その制御のため ROCK が重要な働

き を 行 う こ と を 明 ら か に し た

（Transplantation. 2004,）。しかしなが

ら、乳癌における Rho/ROCK の生物学的特

性は未だ明らかではなく、乳癌治療におい

て ROCK 阻害剤を用いた新しい治療法の開

発研究の報告はない。 

 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、乳癌臨床検体を用いて、乳癌に

おけるＲho/ROCK の生物学的特性や機序につ

いて明らかにするとともに、ROCK 特異的阻害

剤が乳癌治療薬として臨床応用可能な新た

な分子標的薬となり得ることを in vitro, in 

vivo の実験系にて明らかにし、乳癌に対す

る新規治療法の開発を目指すことを目的と

する。  

 

 

 

３．研究の方法 

 

ヒト乳癌組織におけるp-ROCKの発現状況、リ

ンパ節転移、予後等との相関関係についての

検討（臨床応用への可能性の検討） 

1.乳癌症例における Rho-ROCK の関与 

RT-PCR,免疫組織染色にて RhoA、p-ROCK、

p-MLC の発現を検討する 

2. 乳癌症例におけるRho、ROCK発現の生物学 

的特性の証明 

ROCK発現と臨床病理学的因子、ホルモン・HE 

R2受容体、治療効果、予後との相関関係を検 

討する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
2000～2006 年の原発性乳癌手術症例 231 例

（平均年齢；57.4 歳、平均観察期間；25.7
ヶ月）を対象として免疫組織染色を行った。 
浸潤性乳管癌において、ＲOCK は細胞質に発
現しており、67.3% (148/220)に強陽性であ
った。 

 
また活性型の p-ROCK は核に発現しており
46.8% (103/220)に強陽性で、興味深ことに、
浸潤部で強発現している特徴があった。 

 
正常乳腺組織、線維腺腫、DCIS での発現は亢
進していなかった。臨床病理学的検討では、
活性型である p-ROCK の発現はリンパ節転移
(p<0.0001)、 リンパ管侵襲(p<0.05)と有意
な相関を認め、p-ROCK 陽性例で有意に予後が
不良であった(p=0.014)。 
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