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１．研究目的･内容 

上皮間葉転換（EMT；Epithelial-Mesenchymal Transition）が乳癌の浸潤・運動能獲得に関

与することが報告されており、EMT を抑制する薬剤は乳癌の転移を抑制する可能性が考えられ

る。本研究では、乳癌における EMT を抑制する標的分子を同定することで、乳癌の転移を抑制

する薬剤の標的候補を見出すことを目的とする。 

２．研究経過及び成果 
EMT を誘導するサイトカインとして、様々な因子が報告されている。当研究室においても、

Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand（RANKL）により EMT が誘導されること

を報告している (Tsubaki et al., Activation of NF-κB by the RANKL/RANK system 

up-regulates snail and twist expressions and induces epithelial-to-mesenchymal transition in 

mammary tumor cell lines. J Exp Clin Cancer Res, 32, 62, 2013)。そこで、EMT を誘導するこ

とが報告されているサイトカインの刺激により、乳癌細胞においても EMT が誘導されるか検討

を行った。使用細胞株として、マウス乳癌細胞株及びヒト乳癌細胞株を使用した。その結果、

RANKL を含めた数種のサイトカインの刺激により間葉系の細胞に形態変化することを確認し、

EMT 関連マーカーである E-cadherin の発現低下及び N-cadherin の発現上昇を認めた。これら

のことから、RANKL を含めた数種のサイトカインの刺激により EMT が誘導されることが明ら

かとなった。 

EMT 誘導により運動能及び浸潤能が亢進することが報告されている。そのため、EMT 誘導時

に運動能及び浸潤能が亢進するか、Boyden Chamber Assay 法により検討した。その結果、EMT

誘導により乳癌細胞の運動能及び浸潤能が亢進することが明らかとなった。 

EMT 誘導に関与する因子を明らかにするために、EMT 誘導時に発現変化する因子を Western 

blotting により検討を行った。その結果、EMT を誘導した乳癌細胞で数種の転写因子の発現変化

を認めた。 

以上のことから、RANKL を含めた数種のサイトカインで EMT が誘導され、運動能及び浸潤

能が亢進することが明らかとなった。さらに、EMT 誘導時に数種の転写因子が発現変化すること

を認め、数種の転写因子が乳癌の転移を抑制する標的分子として有用である可能性が示唆された。 



３．本研究と関連した今後の研究計画 
 

EMT 誘導に発現変化が認められた数種の転写因子を si-RNA 又は阻害剤により、乳癌細胞の運

動能及び浸潤能が抑制されるか検討する。さらに、in vivo においても、EMT を誘導する因子を

阻害することで、乳癌の転移を抑制するか検討する予定である。 
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