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	 Tumor endothelial marker 8 (TEM8) は腫瘍血管内皮に高度に発現し、腫瘍内

の血管新生を促進することで腫瘍の増大に関与していると考えらえている。本研究

では、イヌ乳腺腫瘍細胞における TEM8 発現とその意義を明らかにするために、

正常組織における TEM8の局在および発現している isoformsのタイプ、乳腺の成

熟過程における TEM8 発現の変化、イヌ乳腺腫瘍症例およびイヌ乳癌細胞株にお

ける TEM8 発現腫瘍細胞の形質を解析した。さらに、TEM8 のリガンド

Endotrophin (ETP) が乳癌細胞に与える影響を調査した。乳腺の成熟過程におい

て、TEM8は管腔構造の発達に伴って乳腺上皮細胞での発現が増加し、luminal細

胞への分化を誘導する Notch-1および管腔構造形成を促進する c-METの発現と関

連性を示した。また、イヌ乳腺腫瘍において、TEM8 発現は luminal 様腫瘍細胞 

(CK19/p63/αSMA; +/-/-) で有意に認められ、basal様腫瘍細胞 (CK19/p63/αSMA; 

-/+/-) では認められなかった。TEM8 陽性腫瘍細胞の多くは管腔構造を形成し、

Notch-1 および c-MET の発現と関連性を示したことから、TEM8 発現は luminal

細胞への分化と管腔形成に関与することが示唆された。また、TEM8陽性腫瘍細胞

は ETP の供給源である VI 型コラーゲン α3 の C5-domain を発現していた。さら

に、ETP刺激によって、イヌ乳腺腫瘍細胞株は細胞増殖能と運動活性の有意な増加、

CD44と CD49b mRNA発現の有意な増加、EpCAMと CD133 mRNA発現の有意

な減少を示した。このことから ETP/TEM8 シグナリングは、乳癌幹細胞から

luminal前駆細胞への分化を誘導し、成熟 luminal細胞への分化を抑制することで、

イヌ乳腺腫瘍細胞を高度な増殖能を持つ luminal 前駆細胞の分化段階に維持して

いる可能性が示唆された。本研究の結果から、イヌ乳腺腫瘍細胞において、TEM8

は腫瘍細胞の動態に関連する病理組織学的特徴の発現に関与していることが示唆

され、TEM8の発現は、乳腺腫瘍症例の臨床学的、生物学的な特徴を推察する上で

重要な指標になり得るものと考えられた。 


