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The　 Relationship　 Between　 Bone　 Metastasis　 from　 Human　 Breast　 Cancer

　　　　　　　　　　　　　　 and　 Integrin　 apps　 Expression.

　　　　　　　　　　　 (乳 癌骨転 移 とイ ンテ グ リンwr3の 発 現 の関係)

内容の嬰旨

高　山

1背景1　 機着因子 は、細胞間の接 普や癌細胞 と細胞 外基質との 相互

作用に必要で あり、転移の成立に関わってい る。イ ンテ グ リン馬β3が

過剰発現 してい る乳癌細胞が、骨基質 に接着す ることによ7.破 骨 細

胞 との相互作用 によ って骨吸収 を促進 し、生着する空間を生み 出 して

い るとい う仮説の もとに 、乳癌骨転移 とイ ンテ グ リン叫β,の発 現の関

係 を検酎 した。

1方法1① ヒ ト乳癌細 胞培養株 にお けるイ ンテ グ リンRry]の 発現を

検atす る。

　② イ ンテ グ リン馬β3の発現の有無 による骨 転移形 成率の差 をラ ッ

ト骨転移モデル を用 いて検討す る。

【結果1　 免 疫組織染 色、Ilow　cytomeuy、　RT・PCRの 検討か ら、イ ン

テ グ リンqβ3を 発現 していたの13,AIDA-MB-271とMDA・MB-035の 二

つ の細胞株 であ った。 ラッ ト骨転 移モデル において 、イ ンテ グ リン

仏β3を発現 してい るMDA・MB・23取 とMDA-MB-035は 、それぞれ81.8%

(9川 例)と60.0ｰ/a(8川0例)と 高率 に骨転移 を形成 したが、イ ンテ グ

リンqβ,を 発現 してい ないMKL・4で はu.0%(1f9例)と 低率であった。

【考 察1　 四種 類の ヒ ト乳癌細胞味 を用いて様 々な方法でインテ グリ

ンの発魏 を検肘 した が、イ ンテ グリンaP3と イ ンテ グ リンaxedの 発現

に違 いがあ ることが示 された。イ ンテ グ リンQ}plは 、全ての乳癌細胞

株に発裂 してお り、その欠失 は乳癌の浸潤性 と関係 してい るとaわ れ

てい るが、今回 の検討 では骨転移 との関係は見出せなか った。 一方、

ラッ ト骨転移モデル を用 いた検尉では.hiDA-MB-231とMDA-MB-035

の二っの細胞抹 にお いて、高頻度で骨転移 を形成 した。 この耶は、癌

転移 にお けるseedandsoil　theoryの理臨 を婆付 ける結 果 となった。すな

わ ち、二つ の乳痛細胞株は、インテ グ リンα、p}のリガ ン ドである骨基

質(オ ステオ ポンチ ンを有す る}が 存在す るために同部位に接蒼 し、

破骨細胞 や間質細胞 との相互 作用 を介 して伝移 巣を形成す るこ とが

想定 された。従って、骨転 移の形成にイ ンテ グ リンa.Y1の 発現は極め

て重要であ ることが示 された。また、イ ンテ グ リンa,P,の 抑制が骨 転

移に与え る影響 を検討す るために.イ ンテ グ リンα、β⊃の リガン ド結合

部位 であ るRGD(arg・gly・asp)ベブチ ドを有す るahistatinを投与 した と

ころ.ラ ッ ト骨転 移モデルにおいては骨転移 の形成 を抑 制 した。これ

13,骨 転 移の形成 とイ ンテグ リンα.p5が密接に関係 してい る事を裏付

ける結果 となった。

　 インテ グ リンα、β3の発現 している ヒ ト乳蛎 紹胞 株が、骨基質に接着

す る能力 を獲得す る可能性が示 されたが、イ ンテ グ リンα.β3と骨転 移

の関係の詳細 はまだ 明らかではな く、 さらな る研究が必要であ る。

伸

論文審査の要旨

　乳癌 が骨 に強い転 移能 を有す る病 態像は明 らかでない。 一般的 に

転移 の成 立に は標的臓 器の微細環境 が密接 に関与 してWi　n,骨 転移

にお いて も、破骨細胞 の活性化 が不可 欠で あ る。本研 究は、癌の転

移 に深 く関わ っている接着 因子 イ ンテ グ リンに着 目し、　 「イ ンテ グ

リンa.P,似 下 馬β,)が 過剰発現 してい る乳鋸細 胞が、骨 基質 に接

着 す る ことに よ%,破 骨 細胞 との 相亙 作用 に よって 骨吸 収 を促進

し、生着 する空聞 を生み 出 している。」 とい う骨 転移成 立の仮説の

もとに行われ た。主諭 文の 内容 に加 え、骨 転移 を有す る臨床検 体に

お いて もα.β3が高率 に発現 す る傾 向 が示 され、乳 癌骨転 移 と叫防の

発 曳の関連性が示唆 され た。

　 審査では まず 、実験 方法 に開 しての質閤 がな され 、細 胞培養 株の

免 疫染色の手順や 判定基 準、ラ ッ ト骨転移モデ ル にお け る転移 の判

定基即などの碗認が なされ た。

　 次 に、癌 細胞 は最初 に骨 髄に 入 り込み 、搬 小転 移 を形 成 す るの

で、骨基 質に接着す る とい う 「仮 説」は成 り立 たないの では ないか

との指摘 を受 けた。rr髄 の 微小転 移は骨転移 の初期像 であ るが,　rr

髄 転移がその まま骨 転移 とはな らな い。最初 に骨髄転移 を生ず る過

程に関 して は、 さらな る研 究を要す ると思 われ るが、徴 小転移 を形

成 した後 に.ど の よ うに して骨 基質 、rr環 境 に留 ま り、周 囲 との棺

互作用に よって増 殖 し.骨 転 移が成立す るか が臨床 上重要で あ り、

この過程 におい て馬p⊃の発現は重要で あると説明 された。

　 統いて、溶骨性転 移 と造骨性転 移の メカ ニズム について質聞が な

され た。 仮説 では癌細 胞 と破骨細 胞の直接的 な櫓 互作用 に着 目 して

い るが、も う一つ の間接 的 な櫓 互 作用 に よる と説明 され た。っ ま

り、癌細胞 と破rr細 胞 の相 互作用を仲 介す る骨芽 細胞 が存在 し.骨

芽細胞 か らの破骨細 胞刺激 因子 の発現の違 いに よ り溶rr性 転移 と造

骨性 転移が生 じると回答 された。 ま た、副 甲状 腺ホルモ ン関連蛋 白

(PTHrP1の 関与 も考察 に加 え るこ とが望 ま しいとい う示唆 があ っ

た。

　 最後に、なぜα竃β,に着 目 したか との質問が な され た。 乳癌骨転移

巣にお いて恥 飾 が痛細 胞 に高発 現 して いた とい う報 告 が あ り、ま

た、破骨 細胞 が叫p,を 介 してオス テオボンチ ンを認識 し、骨基質 を

溶 解 してい る ことか ら、乳 癌骨 転移 の形成 と馬β,の関係 に着 目 した

と回答 され た。 さらに、イ ンテ グ リン抗体の認 識部位や デ ィスイ ン

テ グ リンの 特 異性 な どが確認 され 、ラ ッ ト骨 転 移モ デ ル にお ける

デ ィスイ ンテ グ リンの 阻害 伶用に関 しては、a.plに 対す る拮抗的な

作用 だけで はな く、'"WVOに お け る血管新 生阻害 な どの 他の影響が

作用 している可能性 もあることが指簡 され た。

　 以上、本$F3C13,翼 験 結果の判 定基準や骨転 移巣の 定量化な ど修

正すべ き点 があ るが、今 後,さ らな る研究 を加 え るこ とに よ り、乳

痛 骨転移 とイ ンテ グ リンα、o,の発現 の相互関係 を示唆 す る貴重な研

究であると評価 され た。
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