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 Ets ファミリー転写因子は細胞の増殖や発生・分化に関与するのみならず、細胞

がん化に重要な役割を果たしている。我々はヒト乳がん細胞 11 系統について、こ

の Ets ファミリー遺伝子の発現を検索したところ、11 系統のうち悪性度が高いと

される細胞株において Ets-1, Ets-2, Fli-1 ならびに ER81 遺伝子の発現が上昇し

ていること、さらにこの発現パターンは、がんの浸潤に関与する MMP-1,-3,-7 お

よび uPA 遺伝子の発現と高い相関性があることを見出した。E1A-F 等の他の Ets フ

ァミリー遺伝子については相関性はみられなかった。さらに乳がん細胞で実際に

活性化されている Ets ファミリー転写因子の同細胞内の機能を検討するため、悪

性度の高い MDA-MB231 乳がん細胞に悪性度マーカーと相関がみられた Ets-1 遺伝

子と相関がみられなかった E1A-F 遺伝子ならびに MMPs 遺伝子の重要なレギュレー

ターの 1 つである c-fos 遺伝子の siRNA を用いて、それぞれ単独もしくはそれら

を組み合わせて遺伝子発現を抑制した際の Ets ファミリー転写因子の標的遺伝子

の発現変化ならびに in vitro での細胞浸潤能を検討した。siRNA 導入により Ets-1
遺伝子の発現を抑制すると MMP-1,-3,-9 および bcl-2 遺伝子の発現が低下した。

Ets-1 と c-fos 遺伝子の発現を抑制した場合にも同程度の発現低下がみられた

E1A-F, c-fos 遺伝子単独もしくはこれらを組み合わせて発現を抑制した場合には

これら遺伝子の発現低下はみられなかった。さらに Ets-1 と c-fos の siRNA 導入

細胞において Chemoinvasion assay にて細胞の浸潤能を検討したところ、コント

ロール細胞に比べて細胞の浸潤能の低下がみられた。以上のことから、乳がん細

胞において実際に細胞内において Ets-1 は MMPs の発現を介して細胞の悪性度に関

与していることが示唆された。 


