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PKC λと GLO 1 過剰発現乳癌患者は予後不良を示し、両分子の阻害剤の併用は
乳癌細胞の生存・tumor sphere 形成を抑制した
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【目的】Protein kinase C λ (PKCλ) は PKC サブファミリーに属するセリンスレオニン

キナーゼで、大半の癌の発生母体である上皮細胞の細胞極性制御因子である。この

PKCλ は様々な癌で過剰発現し、過剰発現癌患者は予後不良である。癌では上皮細胞極

性の破綻に加えて、解糖系の亢進(Warburg 効果) が起きている。しかしながら、癌に

おける細胞極性と解糖系との関係は不明な点が多い。そこで、解糖系で生じる代謝毒

性物質メチルグリオキサールを代謝する解毒酵素 Glyoxalase 1 (GLO 1)に着目し、ヒト

乳癌における PKCλ と GLO 1 発現および両分子の役割について解析した。 
【方法・結果】 

①神奈川県立がんセンターから入手したヒト乳癌 99 検体に対し、PKCλ と GLO 1 の免

疫組織染色を行ったところ、PKCλ と GLO 1 発現が正に相関した(χ2 test P <0.001)。 
②ヒト乳癌ゲノムデータベース(METABRIC, Nature 2012 & Nat Commun 2016, n=1904) 
解析により、PKCλ と GLO 1 発現が遺伝子発現レベルにおいても正に相関した(Pearson 
correlation P <0.001) 。また、カプランマイヤー解析により StageⅢ-Ⅳ乳癌における

PKCλ と GLO 1 共発現患者は予後不良であった(Gehan-Breslow generalized Wilcoxon test 
P <0.05)。さらに、年齢を調整して解析を行っても同様の結果であった (Multivariable 
Cox model analysis, 調整ハザード比 2.12 , 95%信頼区間 1.01 - 4.46, P <0.05)。 
③ヒト正常様乳腺上皮細胞株 MCF10A およびヒト乳癌細胞株 MDA-MB157 と

MDA-MB468 を用い、PKCλ 阻害剤 ATM と GLO1 阻害剤 TLSC702 の併用効果を検討し

たところ、cell viability と in vitro tumor sphere 形成が顕著に抑制された。 
【考察】ヒト乳癌において PKCλ と GLO 1 が共同して癌の進行に寄与していること

が示唆された。さらに PKCλ と GLO 1 共発現は乳癌後期ステージの予後予測および分

子標的として有用であることが示唆された。 


