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    内容要旨 

 離乳後の乳腺組織の退縮の過程は、乳腺が妊娠前の状態に戻るのに必要な生

理学的プロセスである。しかしながら、げっ歯類のモデルにおいては、乳腺退

縮の組織微小環境が乳癌細胞の増殖、局所浸潤、および転移を誘導する環境で

あることが示されている。従って、乳腺退縮の生理学的調節のより深い理解は、

乳癌治療に関する重要な情報を提供すると考えられる。 

 乳腺退縮の重要な過程としてアポトーシスが関与することが知られている。

ヌクリングは当初新規タンパク質としてマウスの胚性腫瘍細胞から単離された

が、その後アポトーシスの制御因子であることが明らかとなっている。しかし、

ヌクリングが乳腺退縮においてもアポトーシスを制御して、その過程に関与す

るかどうかは不明であった。 

 そこで本研究では、乳腺退縮の過程におけるヌクリングの関与について、ヌ

クリングノックアウト（KO）マウスを用いて解析した。その結果、離乳後の乳

腺退縮がヌクリング欠損マウスにおいて損なわれることが明らかになった。

Whole-mount 解析の結果、ヌクリング KO マウスは、乳腺の正常な発達を示した

が、乳腺の退縮過程が遅れることが明らかとなった。ヌクリングは思春期の乳

線では弱く発現していたが、妊娠中はその発現は亢進し、授乳期においては抑

制され、さらに乳腺退縮の過程では再び亢進した。 

 乳腺退縮の過程は、NF-κBおよび STAT3の活性化を伴うことが知られている。

そこで、ヌクリング KO マウスにおいて観察された乳腺退縮の遅延の分子機構を

明らかにするため、NF-κB および STAT3 の活性化におけるヌクリングの影響を
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解析した。その結果、NF-κB および STAT3 の活性化がヌクリング KO マウスで

は抑制されていることが観察された。さらにヌクリングの欠失により、通常の

乳腺退縮に不可欠であることが知られているカルパイン-1、IL-6 及び C/EBPδ

の発現が抑制されていた。 

 次に M2 マクロファージは乳腺退縮に関与することが知られていることから、

乳腺退縮における M2 マクロファージの動員にヌクリングの寄与があるかを解

析した。その結果、M2 マクロファージの数が、乳腺退縮においてヌクリング KO

マウスでは、減少していることが明らかとなった。 

 以上から、本研究は乳腺退縮におけるヌクリングの生理的役割を初めて明ら

かにしたものであり、ヌクリングが NF-κB と STAT3 の調節を介して乳腺退縮を

制御することを提唱している。 

 乳癌は、依然として世界の女性が罹患する最も一般的な癌であり、乳腺退縮

におけるヌクリングの生理学的役割の解明は、乳癌の治療に有用な情報を提供

するものと期待される。 

 






