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研究成果の概要（和文）：足場非依存性増殖はがん細胞に特徴的であり有望な治療標的と考えられるが、そのメ
カニズムの全容は未だ不明である。そこで、足場非依存性増殖に関わる分子Xに着目し、分子Xの生体における役
割、特にがん進展における役割の解明を目指した。ノックアウトマウスの解析により、分子Xはがん細胞だけで
なく腫瘍免疫抑制細胞にも発現しその数を増加させていることが分かった。また、乳がんモデルマウスを用いた
解析から、分子Xは個体レベルでのがんの増殖と転移を促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Anchorage-independent growth is characteristic for cancer cells, but the 
perspective of its regulatory mechanisms remains unclear. To address this, we focused on the 
molecule X which has been reported to control anchorage independent growth of cancer cells in vitro 
and tried to clarify the role of molecule X in vivo, especially in tumor progression. The analyses 
of X knockout mice revealed that molecule X expressed not only in cancer cells but also in host 
imuunesuppressive cells and increased the number of immunesuppressive cells. The molecule X also 
promoted tumor growth and lung metastasis in breast cancer model mice.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： がん

  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により分子Xが、がん細胞だけでなくがん間質細胞にも発現し、腫瘍免疫を抑制することでがんの進展を
促進していることが明らかとなった。分子Xはいわゆるがん精巣抗原であり、精巣以外の正常組織ではほとんど
発現していないことから、分子Xを標的としてがん細胞とがん間質細胞の両者を制御することで、新たながん治
療法の開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

細胞－細胞外基質(ECM)間の接着は血球系細胞以外の多くの正常細胞の生存、増殖に必須であ

り、ECM から離れた状態の細胞は anoikis と呼ばれる細胞死を迎える。一方、がん細胞では EGFR

からのシグナルなどにより anoikis に抵抗性を示し、足場非依存的な細胞増殖を起こす。この

anoikis 抵抗性を標的としたがん治療法の開発が期待されているが、がん細胞の anoikis 抵抗性

のメカニズムの全容は未だ明らかではない。近年、がん研究において細胞内代謝を標的とした

基礎研究、治療法の開発が急速に展開されており、anoikis 抵抗性と代謝の関係についても少し

ずつ明らかになってきている。例えば、細胞の接着－浮遊状態で細胞内代謝が変化し、正常細

胞では浮遊状態になると PDK4 の発現が誘導され、それにより解糖系から TCA サイクルへの代

謝フラックスが抑制されて増殖停止、細胞死を起こすのに対し、がん細胞では ErbB2 から Erk

へシグナルが入ることで PDK4 の発現抑制がかかり足場非依存的な増殖が起こることが Joan 

Brugge 博士らのグループから報告されている(Schafer et al., Nature, 2009; Grassian et al., Genes 

Dev, 2011)。 

がんの代謝研究に関して、我々もこれまでに、解糖系の主要な制御転写因子である低酸素応

答性転写因子 HIF を活性化させる分子として Mint3 を同定し、Mint3 が膜型のプロテアーゼで

ある MT1-MMP と協調してがん細胞の解糖系の亢進（Warburg 効果）や造腫瘍能の促進をして

いること、さらにマクロファージの解糖系制御を介し炎症反応やがん転移を制御していること

を明らかにしてきた (Sakamoto et al., JBC, 2009, 2010, 2011; Hara et al., JBC, 2011; Hara et al., 

BBRC, 2011; Sakamoto et al., MCB, 2014)。この一連の研究と並行して、我々は、これまでにゲノ

ムワイド shRNA ライブラリーを用いた網羅的スクリーニングを行い、がん細胞の増殖に関わる

遺伝子を 13 種類同定した(Yoshino et al., PLoS ONE, 2012)。その中の 1 つである分子 X はがん細

胞の浮遊状態での生存、増殖に関わることを見出していた。 

 
 
２．研究の目的 
 

これまでのがん細胞株を用いた研究から、分子 X は細胞内代謝を制御することでがん細胞の足

場非依存性増殖を促進していることが明らかとなった。しかしながら、分子 X が生体において

がんの進展においてどのような役割を果たしているかについては不明である。そこで、本研究

では分子Xノックアウトマウスおよび発がんモデルマウスを用いて個体レベルでのがん進展に

おけるがん細胞およびがん間質細胞での分子 X の役割を解明し、分子 X が新たながん治療の標

的に成り得るかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
分子 X 欠損マウスの作製 

分子 X の flox マウスを作製し、CAG-Cre マウスと交配後、得られた産仔を野生型マウスと交配

させ、CAG-Cre 遺伝子を持たない分子 X ヘテロマウスを得た。分子 X ヘテロマウス同士を交

配し、得られたノックアウトマウスを実験に用いた。また、分子 X flox マウスとタモキシフェ

ン誘導型 cre リコンビナーゼ発現マウス（CAG-CreER）を交配させ、タモキシフェン誘導型ノ

ックアウトマウス(cKO マウス)を作製した。 
 
乳癌モデル MMTV-PyMT マウス 
MMTV-PyMT マウスは原発巣での乳癌の進展から肺転移までを解析することができる有用な
モデルである。C57BL/6 にバッククロスした MMTV-PyMT マウスと分子 X ノックアウトマウ



スを交配し、分子 X ノックアウト MMTV-PyMT マウスを作製した。MMTV-PyMT マウスのメ
スは、触診により乳がんの発症を確認し、腫瘍の最大径が1.5 cmになった時に全腫瘍を摘出し、
腫瘍重量および肺転移の解析を行った。 
 
腫瘍移植モデル： 
がん進展にはがん細胞だけでなく間質細胞も強く影響を与えている。そこで、
CAG-CreER;Rnf126flox/floxマウスに同系統のマウス乳がん E0771 細胞を皮下移植し、腫瘍の増殖
を解析した。また、得られた腫瘍を免疫染色やサイトカインアレイで解析を行った。 
 
４．研究成果 
 

生体における分子 X の役割を明らかにするため、まず分子 X のマウス個体における発現を解析

したところ、成体では精巣でのみ検出された。このことから、分子 X はいわゆるがん精巣抗原

であることが明らかとなった。次に分子 X KO マウスを作製したところ、オスマウスでは精巣

重量が低下し、妊孕性が著しく低下していた。このことから分子 X は精巣の発達および精子機

能に重要な役割を果たすことが明らかとなった。また、性別にかかわらず、分子 X ノックアウ

トマウスは期待されるメンデル比以下でしか出生しなかったことから、胚発生においても分子

X は何らかの役割を果たしていることが示唆された。 

 次に、がん間質における分子 X の役割を明らかにするため、マウス乳がん E0771 細胞腫瘍組

織における分子 X の発現を免疫染色で解析した結果、分子 X は免疫抑制に関わる IL-10 産生 B

細胞（B10 細胞）に発現していることが明らかとなった。そこで、タモキシフェン誘導分子 X KO

マウス(cKO マウス）に E0771 細胞を移植したところ、少数の移植では cKO マウスでは腫瘍が

退縮した一方、多数の移植ではコントロールと有意な差がつかなかった。しかしながら、この

腫瘍において、コントロールに比べ、cKO マウスの腫瘍では B10 細胞の数が減少し、炎症性サ

イトカインの発現レベルが上昇していることが明らかとなった。さらに、乳がんモデルマウス

MMTV-PyMT マウスと分子 X KO マウスを交配し解析した結果、コントロールに比べ分子 X KO

マウスでは乳がんの腫瘍重量および転移が低下することが明らかとなった。 

以上の結果から、分子 X はがん組織においてがんの進展を促進していることが明らかとなっ

た。分子 X は正常組織では精巣以外にはほとんど発現していないことから、分子 X を標的とし

たがん細胞・がん間質細胞の両者をコントロールする新たながん治療法の可能性が期待される。 
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