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【緒　言】近年,が ん細胞の浸潤や転移の過程に

は,上 皮の性質か ら間葉系の性質に変化するとい

う上皮間葉系移行(EMT)が 注 目されてい る。

これ までにkatoら(JBC,1992)は,酸 性細胞

外pHに よりメラノーマ細胞 がEMT様 に変化す

る こ と を 見 い だ し て い る。 本 研 究 で は,

carcinomaモ デル としてマウスルイス肺癌(LLC)

細胞株を用いて,酸 性細胞外pHがEMTを 誘導

す ることを検証 した。

【方　法】LLC細 胞よ り実験的転移 を繰 り返す

ことにより樹立 した低転移株 と高転移株 を本研究

に用いた。細胞は通法に従い,DMEMとF12を

1対1に 混合 した培地に15mM　 HEPESと4mM

リン酸を添加 し,重 炭酸ナ トリウム1g/Lと 通常

よ り添加量 を減 らして加 えさらに10%牛 胎児血

清 を添加 し37℃5%CO2条 件下で培養 した。　pH

の調整 は塩酸 と水酸化 ナ トリウムにて行 った。

EMTマ ーカー遺伝子の発現 は,定 量的PCRに

よ り決定 し,遊 走お よび浸潤活性 はそれぞれ,

wound　 healing　assayお よ びMatrigelRを 介 し

Boyden　 chamber　 assayに より分析 した。

【結 果】

　(1)pH6.8でLLCm1細 胞,　LLCm4細 胞を培養

　　することで,以 下が確認できた。

　 1)LLCm1細 胞の形態は線維芽細胞様に変化

　　 し,高 転移株 と類似の形態を示 した。

　 2)細 胞運動能が向上 した。

　 3)E-cadherin発 現 が減 少 し,　Vimentinの

　　発現を誘導 した。



　 4)MMP9,　 MMP3の 遺 伝子発現 が促進 した。

　　 これ らの現象 は,EMTの 特 徴 と一 致 した。

(2)E-cadherinの 遺 伝 子 発現 減 少 は,　Twist1,

　 　 Twist2,　 Zeb2の 関 与 が示 唆 され た。

【結　論】細胞 外 の酸性pHeは,　 EMTに 関 与す

る微 小細胞外環 境因子 で あるこ とが示 唆 された。


