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研究成果の概要（和文）： 

乳癌の増殖と転移を促進する SATB1 を siRNA でノックダウンさせ、VEGF-C の受容体である

VEGFR-3 に対するデコイは VEGF-C の機能低下 (抗リンパ管新生)をもたらす。VEGFR-3 デコ

イはマウス乳癌モデルのリンパ節転移を抑制した。しかし、乳癌の増殖と転移を促進する SATB1

の siRNA ではその効果は観察されなかった。VEGFR-3 デコイの持つ転移抑制活性は臨床的に

意義の高い所見と考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
SATB1 that enhances growth and metastasis of breast cancer was blocked by siRNA. A 
decoy vector for VEGFR-3 (receptor for VEGF-C) reduces VEGF-C function 
(anti-lymphangiogenesis) VEGFR-3 decoy but not Satb1 siRNA can inhibit mainly lymph 
node metastasis on mouse mammary cancer model. The antimetastatic activity of VEGFR-3 
decoy may be of high clinical significance. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒト乳癌はリンパ節、肺、肝、骨などに転移し、
腫瘍サイズとの間には強い正の相関があり、
生存率とは負の相関がある。その中でもリンパ
節転移は最も予後の悪い因子である。この意
味では転移を阻止する治療法の開発は急務
である。リンパ管新生因子の VEGF-C が乳癌の
リンパ節転移に対して促進的に作用するこ
とが知られている。また、２００８年になって、

乳癌で過剰発現している SATB1 は乳癌の増
殖と転移を促進するゲノムオーガナイザーで
あると報告された。 

 

２．研究の目的 

SATB1 を siRNA により機能阻害し、また
VEGF-Cの受容体であるVEGFR-3をデコイベク
ター（おとりの可溶性 VEGFR-３受容体：
sVEGFR-3）により、VEGF-C を機能喪失させ、
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乳癌のリンパ節転移の抑制を試みた。また、
追加実験を設けた。その理由は、2009 年に角
膜に何故、リンパ管が生じないかの機序が解
明された。すなわち、角膜では VEGFR-2 のス
プライシングバリアントにより内因性の可
溶性 VEGFR-2(esVEGFR-2)が分泌され、VEGF-C
を補足し VEGF-C の機能が阻害されることに
起因する。そこで VEGF-C の機能喪失の別の
手法として esVEGFR-2 の発現ベクターを用い
て、追加実験を行った。 
 

３．研究の方法 

SATB1 に対する異なった配列を標的とする 4
種類の 2 重鎖 siRNA を合成した。BJMC3879 細
胞にこれらの siRNA を細胞に遺伝子導入し、
24 時間後に real-time RT-PCR によりノック
ダウン効率を解析し、最も効果の高い siRNA
配列を発現ベクターに組み込んだ。動物実験
として、BJMC3879 乳癌細胞(ルシフェラーゼ
遺伝子を組み込んだ)を BALB/c マウス雌に移
植し、週１回、腫瘍内に SATB1 siRNA ベクタ
ー (psiSATB1)、可溶性 VEGFR-3 デコイベク
ター (psVEGFR-3）あるいは対照として空ベ
クター (pVec)を遺伝子導入し、実験終了の
６週まで実施した。追加実験として、
esVEGFR-2 と対照ベクターの投与を行った。
腫瘍径を毎週、計測した。実験終了後、全生
存動物を屠殺・剖検し、病理組織学的標本を
作製し、転移の有無を病理組織学的に検索し
た。また、血管内皮のマーカーである CD31
を指標として、リンパ管内皮のマーカーであ
る Podoplanin ないしは LYVE-1 を指標として、
それらの腫瘍組織内での密度を算定した。 
 
４．研究成果 
経時的な腫瘍体積は psVEGFR-3 群で、実験開
始の２週後より実験終了まで有意な抑制が
観察された。実験終了時の発光によるバイオ
イメージング解析では、腫瘍の拡がりはこの
群で抑制傾向が観察された。病理組織学的解
析では、リンパ節転移および直径１mm 以上の
肺転移巣の個数は、psVEGFR-3 群で有意な抑
制が示された。更にマウス１匹当たりの総て
の転移の平均個数にも有意な抑制が観察さ
れた。Podoplanin の免疫組織学的染色標本で
腫瘍内リンパ管を観察した。腫瘍内の拡張リ
ンパ管内にしばしば癌細胞を確認した。この
リンパ管侵襲の見られたリンパ管の数を定
量した結果、psVEGFR-3 群ではその数は有意
に低下しており、リンパ節転移の抑制を裏付
ける所見であった。腫瘍内の微小血管密度は
CD31 に対する免疫組織学的染色標本にて解
析した。その結果、群間に差異は見られなか
った。追加的に行った esVEGFR-2 では腫瘍径
の有意な抑制、リンパ節および肺転移の有意
な抑制をみた。また、腫瘍内のリンパ管新生 
(LYVE-1 染色標本) ならびに癌細胞によるリ

ンパ管侵襲 (Podoplanin 染色標本) の抑制
を観察した。しかし、腫瘍内の血管新生 
(CD31 染色標本) には影響は示されなかった。
以上、高転移性マウス乳癌モデルにおいて、
VEGF-C と結合してその機能を喪失させる
sVEGFR-3 デコイや esVEGFR-2 は、有意な転移
抑制作用をもたらした。一方、乳癌の増殖と
転移に関わると報告された新規の SATB1 遺伝
子に対する siRNA発現ベクターには抗腫瘍効
果は発揮されなかった。sVEGFR-3 デコイおよ
び esVEGFR-2 は血管新生に影響を及ぼさず、
リンパ管新生のみに抑制をもたらした事実
は、癌のみならずリンパ管増生を示すリンパ
管疾患にも効果があると考えられ、極めて臨
床的意義の高い所見と考えられる。 
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