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  イヌ乳腺癌（CMGCs）において、腫瘍細胞の分化状態は腫瘍の生物学的動態や臨床成績に関連してい

ると考えられているが、腫瘍細胞の分化を制御しているメカニズムについては不明な点が多い。受容体型

Tumour endothelial marker 8（TEM8RT）とそのリガンドであるエンドトロフィン（ETP）は、乳腺癌の

stem cellsを維持することによって、腫瘍細胞の分化を制御していることが明らかとなっている。しかし

ながら、TEM8RTやETPを発現する乳腺腫瘍細胞の性状や、各分化段階の乳腺管腔上皮細胞様の腫瘍細胞に

おける機能はわかっていない。本研究では、CMGCsにおいて、TEM8RTやETPを発現する腫瘍細胞の性状

と、管腔上皮系細胞様腫瘍細胞の分化に対するTEM8RTの役割を明らかにすることを目的とする。139例の

CMGCsにおいて、TEM8RTとETPの前駆体であるCOL6a3は、CK19+/CK5+あるいはCK19+/CD49f+の管腔上皮前

駆細胞様の腫瘍細胞に有意に発現することを明らかにした。さらにTEM8RTとCOL6a3は組織学的に低悪性

度の腫瘍に有意に共発現しており、TEM8RTとETPによるオートクラインあるいはパラクラインシグナリン

グが腫瘍の低悪性度と関連している可能性が示唆された。また、TEM8RT遺伝子ノックダウンを行った

stem/bipotent progenitor様および管腔上皮前駆細胞様のイヌ乳腺癌細胞株において管腔上皮細胞の分化

調節因子の発現を検索した結果、TEM8RTはstem/bipotent progenitor様腫瘍細胞では管腔上皮前駆細胞様

腫瘍細胞への分化を促進し、管腔上皮前駆細胞様腫瘍細胞では管腔上皮前駆細胞様の形質を維持すること

が示唆された。さらに、TEM8RT遺伝子ノックダウンとTEM8RT遺伝子過剰発現を施したstem/bipotent 

progenitor様および管腔上皮前駆細胞様腫瘍細胞におけるシスプラチンの抗腫瘍作用を検索した結果、

TEM8RTはstem/bipotent progenitor様腫瘍細胞のシスプラチンの感受性を低下させることが示唆された。

以上の結果、CMGCsにおいては、TEM8RTは管腔上皮前駆細胞様の形質の発現を促進あるいは保持すること

によって、低悪性度の腫瘍細胞を維持している可能性が示唆された。 
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