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研究成果の概要（和文）：骨間質細胞との相互作用によって分泌されたCCL5が前立腺癌細胞の遊走能を亢進させ
た。組織検体では正常細胞と比較し前立腺癌細胞でCCL5の受容体CCR5の発現が亢進していた。コーヒー含有成分
のカーウェオールとカフェストールは前立腺癌細胞の増殖能・遊走能を相乗的作用によって、濃度依存的に低下
させた。カーウェオールとカフェストールは前立腺癌細胞のCCR5の発現も抑制した。前立腺癌の骨転移において
はCCL5-CCR5経路が転移能を亢進させている可能性があり、カーウェオールとカフェストールはCCL5-CCR5経路の
抑制を介して転移能を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The cell-cell interaction between bone stromal cells and prostate cancer 
cells produced CCL5 which in turn increased migration abiliy of prostate cancer cells. 
Immunohistochemistry revealed CCR5, a receptor of CCL5, expressed in prostate cancer tissue stronger
 than normal prostate tissue. Coffee ingredients, cafestol and kahweol, synergistically inhibited 
both proliferation and migration ability of prostate cancer cells in a dose dependent manner. 
Cafestol and kahweol inhibited the expression of androgen receptor and its nuclear translocation, 
and also inhibited CCR5 expression in prostate cancer cells. In prostate cancer bone metastasis, 
CCL5-CCR5 signaling may increase the metastatic ability of prostate cencer cells and cafestol and 
kahweol have a potential ability to inhibit prostate cancer metastasis via inhibition of CCL5-CCR5 
signaling.

研究分野： 泌尿器腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨転移が多い前立腺癌における骨から骨への転移促進機構は未だ未解明であったが、本研究により、骨転移巣で
のCCL5-CCR5経路の活性化が、前立腺癌細胞の転移能を亢進させ、さらなる骨転移を誘発する可能性が示唆され
た。さらに、コーヒーの成分の中で、カーウェオールとカフェストールはCCL5-CCR5経路の抑制を介し、前立腺
癌の転移を抑制できる可能性が示唆された。CCL5-CCR5経路が新規治療ターゲットとして明らかにされただけで
はなく、カーウェオールとカフェストールが前立腺癌治療薬となる潜在性も明らかになった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
進行前立腺癌に対するアンドロゲン除去療法（androgen-deprivation therapy: ADT）は極め

て有効な第一選択となる治療法であるが、いずれ多くの症例で無効な状態、すなわち去勢抵抗性
前立腺癌（castration-resistant prostate cancer: CRPC）となる。根治療法が存在しない CRPC
のメカニズムの解明は新規治療の開発に必要不可欠である。 
近年、様々な癌に対し免疫チェックポイント阻害薬が承認されており、腫瘍免疫機構の破綻が

癌進展に寄与していることが明らかにされているが、CRPC の機序の一つであるとも考えられ
ている。ケモカインは免疫細胞の活性をコントロールする分泌蛋白であり、ADT 下の癌微小環
境では様々なケモカインが分泌されていると報告されている。中でも CCL5 は、骨転移を有す
る CRPC 患者で血清値が上昇しているという報告があり、前立腺癌の転移あるいは ADT 耐性
獲得に関与する可能性が示唆される。しかし、CCL5 の前立腺癌における役割は未だ詳細には明
らかにされていない。 
我々は、以前から CRPC における癌進展メカニズムの解明に焦点を当て基礎研究を行ってき

た。本研究の対象となる前立腺癌骨転移巣においては、癌微小環境では骨由来間質細胞がアンド
ロゲン代謝に強く関与していることや（Endocr Relat Cancer 2009;16:1139-55）、TGF-beta を
介して成長が促進された骨由来間質細胞や骨芽細胞が、前立腺癌細胞の浸潤能を亢進させるこ
とを明らかにした（Prostate 2009;69:1222-34）。一方、ケモカインを介した CRPC のメカニズ
ムについても研究を行っており、ADT によってアンドロゲン-アンドロゲン受容体（androgen 
receptor: AR）シグナルを抑制することでケモカイン CCL2 の発現が亢進し、自己分泌あるいは
傍分泌作用で癌細胞に上皮間葉移行（epithelial-mesenchymal transition: EMT）をもたらし、
浸潤・転移を促進することを明らかにした（EMBO Mol Med 2013;5:1383-401）。新しい世代の
抗アンドロゲン剤であるエンザルタミドに対する前立腺癌細胞の耐性獲得機序として内因性
STAT3 抑制因子の抑制を介した STAT3-CCL2 経路の活性化が重要な役割を果たしていること
も明らかにした（Cell Death Dis 2013;4:e764）。 
これらの結果から、骨転移巣での ADT 耐性獲得には骨間質細胞や骨芽細胞と前立腺癌細胞と

の相互作用が必須であり、その相互作用においては何らかのケモカインが重要な役割を果たし
ているのではないかという仮説を立てた。CCL5 は制御性 T 細胞の遊走因子として知られてい
るが、前述の通り骨転移を有するCRPC患者の血清CCL5値は上昇していると報告されている。
そこで骨間質細胞と前立腺癌細胞との相互作用において CCL5 が果たす役割を解明すべく本研
究を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
 

CRPC に対しては近年、様々な作用機序の薬剤が承認され、生存期間も徐々に延長している。
しかし、未だに根治を期待できる治療法は確立されていない。根治を目指しうる革新的治療の開
発につながる研究成果が強く求められている。癌免疫抑制系の活性化が様々な癌の進展・増悪に
強く関与していることが明らかになってきており、CTLA-4 および PD-1 を標的とした免疫チェ
ックポイント阻害薬が有効であることも明らかにされている。重要な点は、一部の癌では進行癌
であるにもかかわらず一定程度の割合で完全奏効を得られているという報告がなされているこ
とである。CRPC のメカニズムとして、AR シグナルに依存しない経路であるケモカインを介す
る経路の存在が明らかになれば、一部の癌と同様に、既存の薬剤と当該ケモカインシグナルの阻
害薬の併用により完全奏効が期待できるかもしれない。 
本研究では前立腺癌の遠隔転移のほとんどを占める骨転移の微小環境での前立腺癌細胞と骨

由来細胞の相互作用に注目し、細胞間での CCL5 を介した ADT に対する耐性獲得機序を解明
し、進行前立腺癌や CRPC に対する新規治療法の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト前立腺癌細胞株 LNCaP、LNCaP-SF、PC-3、ヒト骨芽細胞様細胞株 SaOS2、骨組織から

初期培養した骨間質細胞を使用し、前立腺癌細胞株と骨関連細胞との共培養を行い､癌細胞
の遊走能・増殖能の変化を調べた。 

(2) サイトカインアレイにより、共培養下で癌細胞の表現型の変化に影響を与える分泌蛋白を
同定した。 

(3) 上記から得られた標的分子である CCL5 の中和抗体でその作用を抑制し、表現型の変化を
観察した。 

(4) 抗炎症作用があり、疫学的に前立腺癌進展抑制効果が報告されているコーヒーの成分から、
ケモカインを介した抗炎症作用が報告されているものを文献的に検索し、その候補の中か
ら、実際にヒト前立腺癌細胞に作用する物質に焦点をあてた。 

(5) 上記結果から、ヒト前立腺癌細胞（PC-3、LNCaP、LNCaP-SF、DU145）に対してカーウェ
オールとカフェストールを投与し遊走能・増殖能の変化を調べた。 



(6) さらにカーウェオールとカフェストール投与によるアポトーシス関連やEMT関連のタンパ
ク質、AR への作用について評価した。 

(7) カーウェオールとカフェストール投与によるケモカインやケモカイン受容体の変化につい
ても調べた。 

 
 
４．研究成果 
 
進行前立腺癌における転移の大部分は骨転移であるが、ひとたび転移を

起こすと根治は困難となる。近年、様々な癌で CCL2 などのケモカインが
癌の進展・増悪に関わることが報告されているが、前立腺癌におけるケモ
カインの役割は未だ不明な点が多い。 
まず、ヒト前立腺癌細胞株 LNCaP、LNCaP のアンドロゲン非依存性株

LNCaP-SF、PC-3、ヒト骨芽細胞様細胞株 SaOS2、正常骨組織および前
立腺癌骨転移組織から初期培養した骨間質細胞を使用し、癌細胞と骨関連
細胞の共培養を行うことによって､癌細胞の遊走能・増殖能の変化を調べ
た。骨関連細胞との共培養により、AR 陽性の前立腺癌細胞の遊走能が亢
進した（右図）。骨転移組織からの骨間質細胞は特に強く前立腺癌細胞の
遊走能を亢進させた。しかし、一方で増殖に関してはほとんど影響を与え
なかった。 

 
 
サイトカインアレイの結果から、CCL5 が遊走能亢進の原

因であると考えられた。CCL5 は、骨転移を有する CRPC 患
者で血清値が上昇するという報告があり、前立腺癌の転移あ
るいはADT耐性獲得に関与する可能性がある。しかし、CCL5
の前立腺癌における役割は未だ詳細には明らかにされていな
い。CCL5 の添加により濃度依存性に LNCaP の遊走能が亢
進した（右図）。AR をノックダウンした LNCaP はコントロ
ールと比べ遊走能が亢進したが、CCL5 を加えてもそれ以上
の遊走能の亢進は認められず、CCL5 は AR シグナルの上流
に位置すると考えられた。 

 
 
免疫組織化学染色では、CCL5 の受容体である CCR5 は正

常前立腺組織より前立腺癌組織で高発現していた（右図）。前
立腺癌骨転移巣では骨間質細胞から分泌される CCL5 が前立
腺癌細胞の遊走能を亢進させることが明らかとなった。 
骨転移巣では前立腺癌細胞が癌微小環境で周囲の間質細胞

などとの相互作用によりその活性が助長されており、炎症性
サイトカインであるケモカイン CCL5 がそのメディエーター
として働いていることが明らかとなった。このことから、抗
炎症作用物質が前立腺癌の進展抑制効果が得られるかを検討
することとした。注目したのが、世界で最も一般的な嗜好品
飲料コーヒーである。コーヒー成分中のカーウェオールとカ
フェストールが抗炎症効果（ケモカインの分泌抑制効果）を
持つことが報告されている。本研究でもこれらが各種前立腺
癌細胞（PC-3、DU145、 LNCaP、LNCaP-SF）の増殖能や
遊走能を濃度依存性に抑制することを明らかにした（右図）。 
カーウェオールとカフェストールは AR を有する細胞株で

は、AR の発現を抑制したにもかかわらず、AR シグナルで抑
制がかけられているはずのケモカインの分泌をも抑制するこ
とを明らかにした。 

 
一方で、CCL5 は、LNCaP, LNCaP-SF ともに、カーウェ

オールとカフェストールで分泌抑制されなかった。興味深い
ことに、アンドロゲン非依存性株である LNCaP-SF はアンド
ロゲン依存性株 LNCaP と比較し、ベースラインの CCL5 分
泌は高かった。カーウェオールとカフェストールは STAT3 の
リン酸化を濃度依存的に抑制することも明らかにしたが、内
因性の STAT3 インヒビターである PIAS3 は変化することは
なかった。CCL5 の受容体である CCR5 の発現は濃度依存的
に抑制した（右図）。 



また、カーウェオールとカフェストールは AR の発現を濃度依存的に低下させることに加え、
AR の核内移行も阻害した。AR シグナルを低下させたにもかかわらず遊走能も低下させていた。
カーウェオールとカフェストールのこれらの作用については相乗的な効果が認められた。カー
ウェオールとカフェストールは CCR5 の発現抑制を介して CCL5-CCR5 シグナルを抑制するこ
とで、前立腺癌細胞の遊走能を低下させている可能性が示唆された。 

CCL5-CCR5 シグナルは前立腺癌の進展・増悪に寄与することが明らかになった。このシグナ
ルは抗炎症効果のあるコーヒー成分カーウェオールとカフェストールによって抑制できる可能
性が示唆された。 
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