
 

〈２〉乳癌転移における浸潤突起の機能解明と治療法開発への応用 
 

Functional analysis of invadopodia in breast cancer metastasis and its 

application to the development of therapeutic approaches 

 

国立がん研究センター研究所転移浸潤シグナル研究分野 山口 英樹 

 

乳癌は女性で最も罹患率の多いがんであり、特にホルモン療法や化学療法に抵抗性を示す

トリプルネガティブ乳癌とその転移は予後不良となる。浸潤突起は細胞外基質分解活性をも

つ膜構造であり、癌細胞が局所浸潤、転移する際に機能すると考えられている。本研究では

乳癌浸潤・転移における浸潤突起形成の機能解析を行った。転移性のトリプルネガティブ乳

癌細胞株において、アクチン細胞骨格タンパク質である N-WASPの発現を抑制すると浸潤突

起形成が顕著に阻害された。この細胞をマウスに同所移植し、乳癌の浸潤・転移に対する影

響を検討した。その結果、浸潤突起形成の阻害により、乳癌の血管内侵入と肺転移が抑制さ

れた。また二光子励起顕微鏡を用いた生体内蛍光イメージング法による解析から、腫瘍内の

浸潤突起形成、細胞運動、細胞外基質分解が抑制されていることが明らかになった。従って、

浸潤突起形成は乳癌の転移において重要な役割を果たすこと、またその制御分子が乳癌転移

の治療標的と成り得ることが示唆された。そこで、さらに浸潤突起形成の制御分子の解析を

行った。その結果、乳癌の約３割に活性化変異がみられる PI3キナーゼ p110alphaが浸潤突

起形成を制御することをみいだした。また実際に p110alpha により産生される PI(3,4,5)P3

や下流分子である PDK1及び Aktが浸潤突起形成に深く関わることが分かった。従って、PI3

キナーゼ p110alphaの阻害剤が乳癌転移治療に有効である可能性が示唆された。  
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