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研究成果の概要（和文）：ソマトスタチンはヒト体内で細胞の機能を抑制するホルモンで、また、

ソマトスタチンアナログ製剤は、ソマトスタチン受容体 SSTR 2a 陽性腫瘍に有効な治療法で

ある。今回の研究は、前立腺癌細胞が男性ホルモン非存在環境下において、特定の誘導因子に

よって、ソマトスタチンの受容体(SSTRs mRNA) が誘導されることを証明した。ホルモン治療

後、残存する男性ホルモン不応性前立腺癌に対して、ソマトスタチンアナログ製剤による分子

標的治療法の可能性が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Somatostatins are a family of cyclopeptides that act 

as inhibitors of various secretory processes and cell proliferation, by 

binding to somatostatin receptors on target cells.  Somatostatin peptide 

agonists were introduced into clinical practice for the treatment of 

hormone-secreting pituitary adenomas and gastroenteropancreatic (GEP) 

tumours.  In this study, we revealed that somatostatin receptor mRNA 

expression of prostate cancer cell lines can be up-regulated by DNA 

methylation inhibitor (5'-aza, decitabine) and histone deacetylase 

inhibitor (TSA), especially when we incubated those prostate cancer cells 

in an androgen - free medium (charcoal filtrated serum) .  The results 

suggest that somatostatin peptide agonists may be a new treatment for 

hormone-resistant prostate cancer patients.   
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１．研究開始当初の背景 

ホルモン療法は前立腺癌に対する有効な

治療法である。しかし、長期間男性ホルモン

非存在下の環境に置かれた癌細胞は、神経内

分泌(NE)細胞型, 基底細胞型の細胞へと分

化し、男性ホルモン非感受性癌となることが

判っている。われわれも、長期間ホルモン治

療を受けた前立腺癌症例の NE-細胞の増加を

報 告 し た こ と が あ る (Mod Pathol, 

2004,17:179A）。前立腺癌 NE-細胞の陽性細胞

数の率は、前立腺癌の分化度、予後、臨床・

病理学的ステージに正に相関し、また、一部

の NE-細胞は、ソマトスタチン(SO)を分泌す

ると同時に、ソマトスタチン受容体(SSTR) 

を発現する。このような男性ホルモン非感受

性となった神経内分泌細胞型, 基底細胞型

の腫瘍細胞に対する有効な治療法がなく、現

在、新たな治療法の開発が危急の課題となっ

ている。 

ソマトスタチンはヒト体内で細胞の機能

を抑制するホルモンで、また、ソマトスタチ

ンアナログ製剤は、ソマトスタチン受容体 

SSTR 2a 陽性腫瘍に有効な治療法である。

我々は、以前、SSTR2a は一部の前立腺癌細

胞に陽性で、前立腺癌の予後および転移予測

因子である可能性を指摘した (Inter J of 

oncol 2010,  37: 1077-1083)。一方メチル

化阻害・抑制剤よる SSTR1-5 の発現誘導も

報告されている。 

 
２．研究の目的 

本研究は、前立腺癌治療標的分子の探索、

とくにホルモン非感受性前立腺癌細胞に対

する新しい治療戦略の可能性を探索するこ

とを目的とした。具体的には、長期間のホル

モン療法後ホルモン不応性となり再発・転移

した前立腺癌を対象として、メチル化阻害・

抑制剤およびソマトスタチンアナログ製剤

が男性ホルモン不応性前立腺癌の治療薬と

なる可能性の探索を目的した。 

 

３．研究の方法 

ヒト男性ホルモン不応性前立腺癌培養細胞

株 PC3とDU145および男性ホルモン依存前立

腺癌培養細胞 LNcap を 24 時間培養後、以下

の実験を行った。  

(1) 男性ホルモン不応性前立腺癌培養細胞 

PC3 および DU145、男性ホルモン感受性

前立腺癌培養細胞 LNcap を DMEM  

(Invitrogen) 培地（10% fetal bovine 

serum＋2mM L-glutamine, 100 U/ml 

penicillin, and 100 μg/ml 

streptomycin、37℃・5% CO2/ 95% Air）

にて培養(LNcap N)後、DNA メチル化阻害

剤(5’-aza)、脱アセチル化抑制剤(TSA) 

による前立腺癌細胞SSTRsの発現誘導を

行い、最後に、前立腺癌細胞を収集し、

Total RNA を抽出し、real-time RT-PCR

により SSTR mRNA の定量を行った。  

(2) 前立腺癌細胞 (PC3, DU145, LNcap-N) 

にソマトスタチンアナログ製剤 

Sandostatin (10-4M) を投入し、SSTRs

の発現誘導を行い、最後に、前立腺癌細

胞を収集し、Total RNA を抽出し、

real-time RT-PCR により SSTRs mRNA の

定量を行った。  

(3) 男性ホルモン感受性前立腺癌培養細胞 

LNcap を男性ホルモン除外培地にて 20

回継代培養し(CHARCOAL STRIPPED FETAL 

BOVINE SERUM, BIOLOGICAL 

INDUSTRIES)(LNcap CF)、以上の 1)およ

び 2)の細胞と同様な誘導実験を行い、

real-time RT-PCR により SSTRs mRNA の

定量を行った。  

(4) CellTiter96 Assay (Promega) による、 

LNcap-N 細胞および LNcap-CF 細胞の増



殖能を測定した。  

(5) ホルモン療法後前立腺摘出術を受けた

ヒト前立腺癌症例 40 例を選出し、それ

らの症例のホルマリン固定パラフィン

包埋切片に対して SSTR1(Gramsch 

lab),SSTR2(abcam),SSTR4(GeneTex)の

免疫組織化学を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 研究結果： 

① PC3 は、SSTR1-4mRNA の増加(p=0.007)、

DU145は、SSTR1-5mRNAの増加(p=0.007), 

LNcap N は 、 SSTR3-5mRNA の 増 加

(p=0.050)が認められた（図 1&2)。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

② ソ マ ト ス タ チ ン ア ナ ロ グ 製 剤 

Sandostatin によるSSTR3の発現誘導で

は、いずれの細胞に於いても認められな

かった。  

③ 男性ホルモン除外培地にて培養した

LNcap CF細胞SSTR1-5mRNAはいずれも増

加し(p=0.050)、さらに、その増加は

SSTR1,2,4mRNA において、通常血清培地

で培養した LNcap N 細胞よりも著しく増

加した(p=0.050)（図 3)。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④ CellTiter96 Assay による細胞の

図 2. 5’-aza0.25μM + TSA1.0μM による PC3
前立腺癌細胞における SSTR1-5 の発現誘導。 

 : （ 5 ’ aza+TSA 投 与 PC3 細 胞 の

SSTRs/SN18s ） /(control PC3 細 胞 の

SSTR3/SN18s) 
** : p=0.007  

図 3. 5’-aza0.25μM + TSA1.0μM による DU145
前立腺癌細胞における SSTR1-5 の発現誘導。  

 : （5’aza+TSA投与PC3細胞のSSTRs/SN18s）
/(control PC3 細胞の SSTR3/SN18s) 
** : p=0.007  

図 3. LNcap N および LNcap CF 前立腺癌細胞

SSTR1-5 の比較。5’-aza0.25μM + TSA1.0μM に

よる LNcap N および LNcap CF 前立腺癌細胞に

おける SSTR1-5 の発現誘導の比較。  
Inhibitor: 5’-aza0.25μM + TSA1.0μM)。 

 ; （5’aza+TSA投与PC3細胞のSSTRs/SN18s）
/(control PC3 細胞の SSTR3/SN18s) 
* ; LNcap N-control および LNcap N-inhibitor 
細胞における SSTRs 発現誘導の比較、 p=0.05。 
** ; LNcap CF-control お よ び  LNcap 
CF-inhibitor 細胞における SSTRs 発現誘導の比

較、 p=0.05。  
*** ; LNcap N-control およびLNcap CF-control
細胞 SSTRs の比較。SSTR1, 3 p=0.006, SSTR2 
p=0.004, SSTR4 p=0.002。  
**** ; LNcap N-inhibitor お よ び LNcap 
CF-inhibitor 細胞における SSTRs 発現誘導の比

較、p=0.05。  



増殖能は、 LNcap CF 細胞が LNcap N 細

胞より低下していた(図 4)。 

 

 

 

⑤ ホルモン療法後前立腺摘出術を受けた

前立腺癌症例において、SSTR1,2,4 の免

疫組織化学はそれぞれ、55%, 25%, 25%

の陽性例が認められた(図 5)。特に、

SSTR2 では、ホルモン療法非施行例(13%)

に比べて、明らかに増加した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 研究結果に関する考察： 

我々は、これまで前立腺癌のホルモン治療

によって癌の細胞生物的特性が変化するこ

とに着目し研究を続けてきた。本実験のパイ

ロット試験の結果では、ヒト前立腺癌症例

において、ホルモン治療後、ホルモン非感

受性となった前立腺癌の SSTR2a 発現率は、

未治療群に比較して有意に高い(p<0.001)

ことが判明され、さらに、今回の追加免疫

組織化学試験でも類似の結果を得られた。 

前立腺癌の培養細胞は、DNA メチル化阻害

剤(5’-aza)および脱アセチル化酵素阻害剤

(TSA)の刺激によって、SSTRs mRNA の増加が

認められた。その増加は、長期間男性ホルモ

ン除外培地にて培養した LNcap CF 細胞によ

り強く認められた。 

5’-azaおよびTSAによるホルモン治療後、

残存する男性ホルモン不応性前立腺癌にお

ける SSTRs の発現誘導は可能で、この人為的

に発現させた SSTRsを標的としたソマトスタ

チンアナログ製剤による分子標的治療法の

可能性があり、また、男性ホルモン不応性前

立腺癌では SSTRsの発現誘導がかかっている

可能性があり，特に発現誘導をしなくてもソ

マトスタチンアナログ製剤に感受性を示す

ことも期待される。 

今後、さらに、動物実験によるソマトスタ

チンアナログ製剤が前立腺癌増殖抑制・転移

抑制に有効であることを証明できれば、ホル

モン非感受性前立腺癌治療の新しい治療法

の開発にもつながると思われる。 
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