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【研 究 目 的】 乳癌は遺伝子発現パターンや治療標的分子が異なるサブタイプに分類されることが知られ

ている。研究代表者は、これまでに乳癌細胞株を用いて難治性の Basal-like サブタイプ乳癌
特異的に NF-κB-JAG1-NOTCH 経路が、がん幹細胞の維持に関与していることを見出してい
る。本研究では、この経路によるがん幹細胞の制御が臨床検体に由来する乳癌細胞でも存在
することをサブタイプ特異性に着目して解析を行う。 
 
 

【研究内容・成果】  
 

臨床検体を用いて乳癌の各サブタイプの性質を保持した培養法の確立を目的として検討を
行った。また、0.1 グラム程度の検体が多いため、これまでよりもより少量の細胞から効率的
な培養を可能とする方法についても検討を行った。約 0.1 グラムの検体をメスで細断し、コラ
ゲナーゼ、ヒアルロニダーゼ、DNase で処理した。酵素で消化されなかった繊維等をフィル
ターによって取り除き、弱遠心によって癌細胞をスフェロイドのまま回収した。このスフェ
ロイドをコラーゲンコートされた培養ディッシュに播種し HuMEC 培地で培養をしたとこ
ろ、上皮細胞が伸展し増殖した。従来の酵素処理によって得られた単一懸濁細胞を播種する
よりも生存率や増殖能が高く長期培養可能な腫瘍細胞が得られることが示唆された。次にサ
ブタイプ特異的な遺伝子発現のパターンを解析したところ、スフェロイドの状態では
Luminal-like サブタイプのマーカーである ESR1 や ERBB2-enriched サブタイプのマーカー
である ERBB2 を強く発現する検体であっても培養後継代を数回繰り返すことで、これらのマ
ーカー発現が低下し、Basal-like サブタイプのマーカーである FOXC1 の発現が亢進すること
が分かった。また、一部の腫瘍では 3～5 回程度継代を繰り返すことで Luminal-like や
Basal-like サブタイプのマーカーである EpCAM の発現が低下し、Claudin-low サブタイプ
と良く似た表現系を示す細胞が現れることが分かった。こういったサブタイプの変化は臨床
においても悪性化や治療抵抗性の発現に伴って見られることから、この培養法を用いること
で、培養初期は Luminal-like サブタイプとして、数回の継代を経ることで Basal-like もしく
は Claudin-low サブタイプとして継代回数ごとに異なるサブタイプの特徴を持った細胞を評
価することが可能になると考えられる。また、これまでの検討から培養によって Basal-like
サブタイプの性質を示すようになった細胞株について TNFα処理により JAG1 の発現が亢進
し、JAG1 発現細胞との共培養によって NOTCH 刺激を加えることで乳癌幹細胞画分が増加
することを見出しており、Basal-like サブタイプの乳癌において NF-κB-JAG1-NOTCH シグ
ナルが乳癌幹細胞の維持に関与する事が示唆された。 
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