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研究成果の概要（和文）：癌細胞が遠隔臓器で転移巣を形成するステップは癌細胞の生存能力や

癌細胞到着地の微小環境に依存している。本研究は、癌細胞と前転移ニッチの相互作用の分子

メカニズムを明らかにすることを目的として実施した。具体的には、標識したヒトの乳癌細胞

をマウスの心臓から注入し、脳に転移する際の環境について次世代シークエンサーを用いて

RNA-seqを行い、ホスト側の環境変化（マウス細胞の遺伝子発現変化）とドナー側の遺伝子発
現変化を同時に調べた。その結果、癌細胞の脳への生着に関与するホスト側とドナー側の双方

の遺伝子群を同定することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：The step which cancer cells establish their metastatic lesions in 
other remote organs is dependent on the survival activity of cancer cells and the 
microenvironment of the secondary lesion. This project was conducted to clarify the 
molecular mechanism of the interaction between cancer cells and the premetastatic niche. 
We injected human breast cancer cells into mouse heart and obtained the brain metastasis 
lesions followed by the RNA-seq analysis of mRNA derived from both mouse cells and 
human cells. This experiments allowed us to identify the specific gene sets which may play 
a role in colonization of cancer cells in the secondary lesion. 
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１．研究開始当初の背景 
上皮系腫瘍の遠隔臓器への転移は、複数のス

テップによって成立することが知られてい

る。原発巣からの離脱、周囲組織への浸潤、

血管への侵入、血管内での生存、血管から脱

出、遠隔臓器での成着、血管新生など、様々

な分子が関わるイベントが生じることによ

って転移は完成する。特に最初のステップは、

上皮細胞がその上皮としての性質を喪失し、

線維芽細胞など間葉系細胞のような振る舞

いを呈する、いわゆる上皮間葉転換（EMT）
と呼ばれる現象によって誘導されることが

分かってきた。これまで申請者の研究室では、

この EMT を誘導する要因や分子機構につい
て解析を行い（Cancer Res 68: 5104-5112, 
2008; J Biol Chem 285: 4060-4073, 2010）、
それらを阻害することによって癌の浸潤・転

移を防ぐアプローチを長年に渡って行って

きた。EMT 阻害の研究に関しては、アッセ
イ系の樹立、化合物スクリーニング、有望化

合物の同定、特許化という過程をすでに経て、

現在モデル動物を用いた前臨床試験にまで

進展している。しかし、転移を更に効率よく

抑制するためには、原発巣からの離脱・浸潤

という最初のステップのみならず、それ以降

のステップを阻害する必要がある。 
癌細胞が遠隔臓器に到達しそこで転移巣

を形成するプロセス（colonization）は癌転
移の最終段階であり、腫瘍塊成立の有無は、

癌細胞そのものの生存能力や癌細胞到着地

の微小環境に大きく依存している。癌細胞と

到着地の双方のいかなるシグナルが引き合

うことが転移の成立に必要なのか明確にな

っていない。 
 
 

２．研究の目的 
本 研 究 は 、 癌 細 胞 と 前 転 移 ニ ッ チ

（premetastatic niche）の相互作用の分子メ
カニズムを明らかにし、それを阻害すること

で転移を抑制する戦略を立案するための基

礎的データを得ることを目的として実施し

た。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス乳癌の同所性モデルを用いた解

析 
マウスの両側乳腺にそれぞれルシフェラー

ゼ標識癌細胞（ドナー細胞）と、各種非標識

細胞（レシピエント細胞）を移植し、レシピ

エント内にドナーが移動する頻度を測定す

ることで癌細胞と前転移ニッチの相互作用

を量的、質的に評価を行った。ドナーとして

は CD44 スプライスバリアント陽性
（CD44v+）の乳癌細胞を用い、その前転移
ニッチを具体的な分子として抽出し、転移抑

制のための標的として適切であるかについ

て評価を行った。その結果、ドナー細胞はレ

シピエント細胞内に転移していることは確

認できたものの、極めて少数のため、到着地

の環境変化を捉えることができるだけの遺

伝子の発現変化をみることはできなかった。

そのため、２）のようにヒト乳癌細胞のマウ

ス脳転移系を用いて解析することとした。 
 
（２）ヒト乳癌の脳転移モデルを用いた解析 
ルシフェラーゼ標識したヒトの乳癌細胞

MDA-MD-231-Luc をマウスの心臓から注入
し、脳に転移するモデルを用いた。イメージ

ングによって骨髄及び脳への転移が確認で

きたマウスから転移部の組織を回収し、RNA
を抽出して RNA-seq 解析を次世代シークエ



ンサーを用いて実施した。得られたデータを

解析して、ドナー由来（ヒト遺伝子）とマウ

ス由来（マウス遺伝子）の遺伝子発現プロフ

ァイルの解析を行った。 
 
４．研究成果 
ヒト乳癌の脳転移モデルにおいて、全てのマ

ウスにおいて骨髄への転移が、そして 60％の
マウスにおいて脳への転移がイメージング

によって確認できた（図１）。 

骨髄及び脳（図２）の転移巣を周辺組織とと

もに採取し、そのRNA-seqを行ったところ、
複数の脳転移箇所において、①乳腺に注入し

て作製した腫瘍の発現プロファイルと異な

るヒトの遺伝子の発現、②転移のない脳の発

現プロファイルと異なるマウスの遺伝子の

発現、が観察できた。現在、数理解析を共同

研究者とともに実施しており、①によって転

移に必要な癌細胞由来の gene set、②によっ
て前転移ニッチ形成に必要な宿主由来の

gene setの絞り込みを実施している。 
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