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研究成果の概要（和文）：これまで癌とプロテアーゼの研究は多くの報告がなされており、プロテアーゼは発癌を助長
する「悪玉因子」として長い間認識されてきた。しかしながら、我々はエンドソーム・リソソーム性プロテアーゼであ
るカテプシンEが抗腫瘍効果を示す「善玉因子」として機能することを見出した。本研究ではカテプシンE欠損は乳腺細
胞の癌化を促進することと、カテプシンE欠損による変動遺伝子群及びタンパク質の同定を試みた。その結果カテプシ
ンE欠損乳腺細胞は正常細胞と比べてWnt5aタンパク質が著しく減少していた。従ってカテプシンE欠損により、Wnt-β
カテニン経路のシグナルの異常が癌発症の原因となる可能性が示唆された。。

研究成果の概要（英文）：There are many studies reported relationship between cancer and proteases. For a 
long time, proteases have been recognized as bad factors for cancer progression. However, we discovered 
that cathepsin E prevents cancer progression as a good factor. In this study, we found that cathepsin E 
deficiency developed mammary tumors, and identified the altered genes and proteins in the cathepsin 
E-deficient mammary cells. As a result, Wnt5a was significantly impaired in the deficient mammary cells. 
Therefore, cathepsin E deficiency may cause abnormal Wnt/β-catenin signaling, thereby resulting in 
cancer development.

研究分野：歯科薬理学
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１．研究開始当初の背景 
これまで癌とプロテアーゼの研究は多くの
報告がなされており、その多くがマトリック
スメタロプロテアーゼやリソソーム性プロ
テアーゼであるカテプシン Bや Lなどに焦点
が当てられてきた。これらのプロテアーゼの
機能として、癌の増殖・浸潤・転移に関係し
ていることが示され、これらのプロテアーゼ
の阻害剤が癌抑制として働くことが示され
ていた。従って、プロテアーゼは発癌を助長
する「悪玉因子」として長い間認識されてき
た。 
しかしながら、我々はエンドソーム・リソソ
ーム性プロテアーゼであるカテプシンEが抗
腫瘍効果を示す「善玉因子」として機能する
ことを見出した。本プロテアーゼは、in vitro 
の実験系で、癌細胞のみを濃度依存的にアポ
トーシスに誘導し、免疫系細胞の活性化など
を通じて、腫瘍の増殖・転移を抑制している
ようである。最近我々は、in vivo でも、カ
テプシンE欠損マウスが上皮性癌を発症する
ことを見出している。悪性腫瘍は細胞の生死
を司る制御機構が異常になっており、癌細胞
が無限に増殖を繰り返す難治性疾患である。
歯科領域でも扁平上皮癌を始め様々な癌疾
患があり、その制御機構の解明は治療する上
でも重要なカギとなる。 
本研究では、抗腫瘍効果を示すプロテアーゼ
のさらなる分子メカニズム、特に上皮細胞に
おける発癌に関する分子機構の解明と予
防・診断・治療への応用を目指す研究を遂行
する。 
 
２．研究の目的 
生体内でのカテプシンE欠損による発癌メカ
ニズムを探るため、以下に述べる２点につい
て明らかにした。１）癌病変部の DNA マイ
クロアレー解析で遺伝子レベルの変化を野
生型と欠損マウスで比較した。また、カテプ
シン E 欠損により蓄積または欠損している
タンパク質について解析を行った。２）そこ
から予想されるシグナル分子を推定し、ウエ
スタンブロッティングを行って変化してい
るシグナル分子を同定した。 
 
３．研究の方法 
雌の正常マウス（C57BL の遺伝的背景）およ
びカテプシン E欠損マウスを長期飼育（78 週
し、乳腺の発症率を算定した。その際に、癌
化した乳腺組織を切除し、免疫組織化学的解
析及び分子生物学的解析（DNA マイクロアレ
ー）及び生化学的解析（ウエスタンブロッテ
ィング）を行った。また正常マウスおよびカ
テプシンE欠損マウスから得た乳腺細胞を培
養した。さらにカテプシン Eノックアウト乳
腺細胞にカテプシン Eを発現させて、その表
現型などを比較した。 
 
 
 

４．研究成果 
（１）カテプシン E欠損は乳腺細胞の癌化を
促進する 
雌の正常マウスおよびカテプシンE欠損マウ
スを長期飼育し、乳腺癌の発症率を算定した。
52 週及び 64 週間の飼育では、正常マウスに
比べてカテプシンE欠損マウスで有意に発症
率が上昇していた。下図はカテプシン Eヘテ
ロマウスでの乳腺癌の様子と組織像を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）カテプシン E欠損による変動遺伝子群
及びタンパク質の同定 
雌の正常マウスおよびカテプシンE欠損マウ
スを 11 週飼育して、正常マウスおよびカテ
プシンE欠損マウスの乳腺組織の発現遺伝を
比較した。正常マウスに比べカテプシン E欠
損マウスで2倍以上発現レベルが上昇してい
た遺伝子は 654 遺伝子検出できた。一方、カ
テプシン E欠損マウスで 2倍以上発現レベル
が減少していた遺伝子は665遺伝子であった。
これらの結果に基づき我々は Wnt-βカテニ
ン経路について注目し解析をさらに進めた。 
両マウスから得られた乳腺細胞を培養し、
Wnt5a 抗体を用いてウエスタンブロッティン
グ解析を行ったところ、カテプシン E欠損乳
腺細胞は正常細胞と比べてWnt5aタンパク質
が著しく減少していることを見出した。さら
に重要な知見として、カテプシン E欠損乳腺
細胞にカテプシン E 遺伝子を発現させると
Wnt5a タンパク質が回復した。これらの結果
よりカテプシン E欠損により、Wnt-βカテニ
ン経路のシグナルの異常が起こり、その結果
癌が発症した可能性が示唆された。 
最近の研究では Wnt5a 依存性のβ-カテニ
ン非依存性経路の活性化にはクラスリン依
存性のエンドサイトーシス経路が関与して
いることが示唆されている。カテプシン Eが
エンドゾームに特異的に局在するプロテア
ーゼであることから、カテプシン E が Wnt5a
を直接的・量的に制御していることで癌化を
引き起こす可能性が示唆された。 
 
最後に本研究は山本健二先生（九州大学名
誉教授）および安河内（川久保）友世先生（福
岡大学薬学部講師）との共同研究で行われた
結果を基に一部記載しました。両先生には改
めて謝意を表します。 
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