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RANK/RANKL による NF-κB 活性化を介した EMT 誘導に基づく浸潤促進効果
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＜目的＞がん細胞での上皮間葉転換 (EMT)による運動性や浸潤性の亢進はがんの

進行及び転移に重要な要因である。また、乳癌には RANK が発現しており、病態

の進行に伴い発現が増加することが報告されており、そのリガンドである RANKL
が EMT を誘導する可能性が考えられる。そこで今回、乳癌細胞株を用いて EMT
と RANK/RANKL システムの関係性について検討を行った。＜方法＞各種 mRNA
発現は real time PCR、タンパクの活性は western blotting にて検出した。運動能及び

浸潤能は Boyden chamber assay 及び Matrigel invasion assay にて確認した。＜結果＞

RANKL 刺激による形態変化が起こるか検討を行ったところ、間葉系様の形態変化

が見られ、EMT における重要な転写因子である Snail、Twist の上昇、上皮系マー

カーである E-cadherin の減少、そして、間葉系マーカーである N-cadherin、Vimentin
の上昇が見られた。また、EMT 誘導後、細胞運動及び浸潤が亢進することを確認

した。RANK 下流の活性動態を確認したところ、NF-κB p65 の核移行が促進するこ

とを明らかにした。さらに、NF-κB 阻害薬により RANKL 誘導 EMT が抑制される

ことを認めた。＜考察＞以上の結果より、RANK/RANKL システムの活性化は EMT
を誘導し、これには NF-κB p65 の核移行が重要であることが明らかとなった。こ

れらのことから、RANK/RANKL 及び NF-κB が乳癌における予後不良を克服する

重要なターゲット因子となることが示唆された。 


