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研究成果の概要（和文）：　がんは、ゲノム的にも形質的にも多様で、異なる性質を持つ不均一ながん細胞の集
団およびそれらの微小環境で構成される複雑な組織である。ヒト由来の異なる2種類のトリプルネガティブ乳が
ん細胞株を混合して免疫不全マウスの乳腺組織に移植すると不均一ながん組織が形成され、１種類のヒトトリプ
ルネガティブ乳がん細胞株を用いた時と比べて、より大きな腫瘍となることがわかった。RNA-seq解析を行い、
この不均一ながん組織において、特徴的に発現する遺伝子群を見出した。見出した遺伝子群は腫瘍の増殖能に関
与し、これらが乳がんの悪性度および治療抵抗性と関連する腫瘍内不均一性のバイオマーカーとなる可能性が考
えられた。

研究成果の概要（英文）： Cancer is genomically and phenotypically diverse and composed of complex 
tissues, including tumor microenvironments and a heterogeneous population of cancer cells, all 
showing different characteristics. We formed heterogeneous cancer tissues by mixing two different 
human-derived triple-negative breast cancer cell lines and inoculating them into the mammary fat 
pads of immunodeficient mice. These heterogeneous cancers were more proliferative than the 
homogeneous cancers that were formed by individually inoculating the cell lines. We performed 
RNA-sequencing analysis to identify the genes which characteristically expressed in heterogeneous 
cancer tissues. Our hallmark genes seem to be involved in tumor growth and could be important 
biomarkers of intratumoral heterogeneity associated with malignancy and therapeutic resistance of 
breast cancers.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 乳がん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　がんはゲノム的にも形質的にも多様であり、異なる性質を持つ不均一ながん細胞の集団と、その微小環境で構
成される複雑な組織であることが知られている。腫瘍内不均一性は、がんのさらなる悪性化を誘導し、治療を困
難にする原因となるため、がんの不均一性を標的とした治療法の開発を目指して本研究を行っている。がん組織
内の不均一性がどのような機序で、乳がんの悪性度または治療抵抗性に関与するか解明できれば、今後の乳がん
治療に大きく貢献できると考えられる。本研究によって見出した因子は、乳がんの悪性度および治療抵抗性と関
連する腫瘍内不均一性のバイオマーカーとなる可能性が考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 がんと診断された時点で、その腫瘍塊はすでに均一な細胞集団ではなく、不均一な形質を持
った細胞で構成されている。これをがんの不均一性（heterogeneity）と呼び、同一腫瘍内の不
均一性を特に intra-tumor heterogeneity と呼ぶ。近年、がんの不均一性こそが、がんの治療
を困難にする最大の原因であることが認識されるようになってきた。がんの不均一性は細胞レ
ベルでゲノムの多様性および形質的な多様性の混合によって生じており、さらに、がん周辺微
小環境や治療などによっても誘導され、がんをより複雑にしている。実際の乳がん臨床サンプ
ルにおいて、がん組織を顕微鏡下で観察した際に見られる病理組織像（形態）の不均一性は最
も実感できるものであり、上皮細胞マーカーが陽性であるがん細胞と、間葉系細胞のマーカー
が陽性であるがん細胞とが同一腫瘍内に混在していることがある。多様な細胞を含有するがん
は、臨床的にも悪性度が高く、がんの不均一性は、治療抵抗性および転移能においても重要な
カギを握っていると推測される。がんの不均一性がどのような機序で乳がんの悪性度または治
療抵抗性に関与するか解明できれば、今後の乳がん治療に大きく貢献できると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
がんはゲノム的にも形質的にも多彩であり、異なる性質を持つ不均一ながん細胞の集団と、

その微小環境で構成される複雑な組織であることが知られている。腫瘍内不均一性は、がんの
さらなる悪性化を誘導し、治療を困難にすると考えられる。性質の異なる２つのヒト乳がん細
胞株をマウスに同所移植することによって不均一ながん組織を構築し、次世代シーケンサーを
用いて RNA シーケンス解析を行い、不均一ながん組織に特徴的に発現する遺伝子群を同定す
ることによって、異なる性質を持つがん細胞間の協調メカニズムを解明することを目的とした。
さらに、がん組織の複雑性と乳がんの悪性度および治療抵抗性との関係について分子レベルで
明らかにし、がんの不均一性を標的とした治療法の開発を目指すこととした。 
 
 
３．研究の方法 
 異なる２種類のヒトトリプルネガティブ乳がん細胞株（上皮細胞の性質を持ち腫瘍形成能が
極めて低いものと、間葉系細胞の性質を持ち腫瘍形成能の高いもの）を混合して、免疫不全マ
ウスに同所移植することによって構築した不均一な乳がん組織と、それぞれの乳がん細胞株を
１種類ずつ同所移植することによって構築した乳がん組織から RNA を抽出し、RNA-seq 解析を
行った。不均一な乳がん組織において特徴的に発現することがわかった候補因子について、乳
がん患者の手術サンプルにおける RNA の発現とタンパク質の発現を、RNA-ISH および免疫組織
染色により解析し、乳がんの悪性度との関連について検討した。 
 
 
４．研究成果 
 ヒト由来の異なる 2種類のトリプルネガティブ乳がん細胞株を混合して、免疫不全マウスの
乳腺組織に移植することによって不均一ながん組織を構築した。１種類のヒトトリプルネガテ
ィブ乳がん細胞株を用いた時と比べて、２種類のヒトトリプルネガティブ乳がん細胞株を混合
した場合にはより大きな腫瘍が形成された。 
この不均一ながん組織において、異なる性質を持つがん細胞間の相互作用が腫瘍の増大に関

与する可能性が考えられたため、次世代シーケンサーを利用した RNA-seq 法により解析を行い、
不均一ながん組織において特徴的に発現する遺伝子群を見出した。 
見出したこれらの遺伝子がどのようなメカニズムによって発現上昇するか検討するとともに、

乳がん患者の手術サンプルを用いた免疫組織染色により、これらの遺伝子がコードするタンパ
ク質の発現解析を行った。本研究によって見出した因子は、乳がんの悪性度および治療抵抗性
と関連する腫瘍内不均一性のバイオマーカーとなる可能性が考えられた。 
得られた成果については、現在、論文を作成中である。 
今後、見出した遺伝子群についてそれぞれの遺伝子の機能解析をさらに進め、治療標的とし

ての可能性について検討する。がん組織内の不均一性がどのような機序で乳がんの悪性度また
は治療抵抗性に関与するか解明できれば、乳がんの不均一性を標的とした新たな治療法の開発
につながる可能性がある。 
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