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高濃度グルコース環境による乳がん細胞の低酸素適応応答の克進と亜鉛 トランス
ポーターzIP6の役割
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【目的】糖尿病を合併した乳がん患者は､糖尿病非合併患者に比べて､予後が悪

く､死亡リスクが有意に高いとの統計結果が疫学的調査により得られている｡し

かし､糖尿病併発時における乳がんの病態について詳細は未だ不明である｡本研

究では､乳がんの進展に深く関わる固形腫癌内部の低酸素環境に着目し､糖尿病

における高血糖状態が乳がん細胞の低酸素環境に対する応答性に及ぼす影響とそ

の制御機構について解析した｡【方法】ヒト乳がん由来株細胞 MCF-7を高濃度グ
ルコース含有培地で2-8日間培養後､低酸素条件下で48時間培養し､細胞生存率

をMTTassayにより評価した｡遺伝子発現変動はRT-PCR法により､タンパク質
の発現変動はウェスタンブロット法により解析した｡【結果 ･考察】高濃度グルコ

ース処置群は､生体レベルのグルコース濃度処置群や浸透圧コントロール群に比

べ､低酸素条件下において細胞死が顕著に抑制され､低酸素環境適応能が克進す

ることを見出した｡さらに､低酸素適応能克進を示す高グルコース処置群では､

e-cadherinの発現が著しく減少し､上皮 -間葉細胞分化転換 EMTを誘導した｡
EMT との関連が指摘されている必須微量元素である亜鉛の動態を検討した結果､
高濃度グルコース処置群では､低酸素条件下において細胞内亜鉛取込み能が減少

し､亜鉛 トランスポーターZIP6の mRNAの発現が低下した｡ZIP6の発現抑制が､
低酸素環境適応能の克進に必要か否か検討するため､ZIP6を特異的にノックダウ
ンしたところ､細胞内亜鉛取込み能は減少し､e-cadherin発現の有意な低下と低
酸素環境下での細胞死の抑制を認めた｡以上のことから､乳がん細胞の高濃度グ

ルコース負荷による高い低酸素環境適応能の獲得は､細胞死抑制とEMTの誘導が
関与し､その制御にZIP6が重要な役割を果たしていることを明らかにした｡


