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研究成果の概要（和文）： 
前立腺癌骨転移における MMPs を介する分子機序の解明及び骨転移症例に対するバイオマーカ
ーとしての MMP の臨床的有用性について検討した。前立腺局所の MMPs の発現強度に対する評価
として、FIZ(film in situ zymography)、Zymography(GZG)、免疫組織化学を施行(IHC)。治療
前血清 MMP-2/9 を測定し、各種臨床病理学的パラメータならびに前立腺局所でのゼラチナーゼ
活性との相関を比較検討した。前立腺癌の骨転移には MMP-2 が強く関与しており、前立腺局所
における MMP-2 活性ならびに血清 MMP-2 値は、バイオマーカーとして有用であることが示めさ
れた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
MMP-2 was strongly associated with the bone metastases of prostate cancer, and it was 
suggested that the gelatinolytic activity of MMP-2 in the prostatic focus and serum levels 
of MMP-2 were useful as biomarker. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は、欧米諸国において男性で最も罹
患率の高い癌であり、死亡率も肺癌に次いで
第 2 位の癌である。本邦においても生活の欧
米化、急速な高齢化、前立腺特異抗原(PSA)

検査の普及に伴い、増加の一途である。近年、
PSA による検診等スクリーニングの普及に
伴い、早期前立腺癌症例が増加している中で、
骨・リンパ節転移の原発巣として発見される
前立腺癌も少なくない。再発症例・転移を認



める進行前立腺癌症例に対する治療法は、内
分泌療法が選択されることが多いが、内分泌
療法も治療効果期間は永遠に続くわけでは
なく、内分泌抵抗性癌になることが多い。現
在、内分泌抵抗性癌に対する新規治療法への
取り組みもされているが、治療に難渋してい
るのが現状である。そのため、今後も増加し
ていくと予想される前立腺癌に対する適切
な治療法、診断法を確立することは、患者の
予後改善・QOL の向上・近年増加の一途で
ある医療費の削減等の観点からも急務であ
ると考える。 
 
２．研究の目的 
前立腺癌の転移部位は、約 70～80％が骨で
あり、その殆どにおいて造骨性病変を示す。
骨形成（造骨）性変化が中心の前立腺癌にお
いても骨吸収（溶解）性変化は、極めて重要
である。我々の検討では、骨吸収性マーカー
である血清 1CTP 及び TRAP-5b と骨形成性
マーカーである血清 BAP 値は前立腺癌骨転
移症例において上昇していた。中でも、血清
1CTP は優れた予後予測マーカーになること
を証明した。溶骨性病変部において骨破壊の
中心的役割を担うのは、破骨細胞である。骨
転移における骨微小環境について図 1に示す。
破骨細胞は、H+を放出し、酸性環境を構築す
ることで、ヒドロキシアパタイトを脱灰する。
間質細胞の RANKL（Receptor activator of 
NF-κB ligand）は、PTHrP（Parathyroid 
hormone-related protein）により産生を促さ
れ、RANK（Receptor activator of NF-κB）
と結合して破骨細胞の分化を促進し、溶骨性
病変を活性化する。我々は、破骨細胞活性マ
ーカーである血清 OPG（Osteoprotegerin）
と RANKL 値を測定し、血清 OPG は優れた
骨転移および予後予測マーカーになること
を証明した。現在、論文は海外雑誌に投稿中
で あ る 。 破 骨 細 胞 は 、 MMP （ Matrix 
metalloproteinase）-9 を分泌し、骨芽細胞
から MMP-2･13 等が分泌される。さらに
MMP-2･9 は、TGF（Transforming growth 
factor）-βを活性化し、TGF-βが前立腺癌細
胞の増殖を刺激し、PTHrP 産生を促す（図 1）。 
（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このように、骨破壊のプロセスにおいて

MMPs や RANKL 等は、骨転移と密接な関

係があり、癌増殖の過程において他の病巣と
比較して骨転移巣における MMPs の役割は、
極めて重要であると考えられる。MMPs は、
亜鉛イオンを活性部位に持つプロテアーゼ
の一群である。その中でも MMP-2・MMP-9
は、基底膜のⅣ型コラーゲン分解に関与する
ゼラチナーゼであり、血管新生の際に基底膜
分解などを通じて癌の進展・転移に大きく関
与していることが明らかになっている。また、
MMP 阻害剤の投与により腫瘍縮小効果も報
告されている。前立腺癌に対する治療経過中
の再発は、通常まず、PSA の上昇により診断
される。しかし、本研究者らも報告している
が、PSA 上昇を伴わない場合も認められる。
臨床学的には、PSA 以外に直腸診所見・病理
学的所見・画像診断等各種パラメータで再発
予測をしている。骨転移における腫瘍マーカ
ーはいくつか報告されているが、その中でも
MMPs は、有用なマーカーであると考えられ
る。本研究者は、既に FIZ（film in situ 
zymography）という近年開発された手法を
用いて、腎細胞癌・膀胱癌の切除標本におけ
るゼラチナーゼ活性の前立腺局所での強さ
が、癌の進達度・異型度・転移の有無・生命
予後などと密接な関係を持つことをいち早
く報告している。実際に当手法を用いた研究
を行っている施設は、日本及び世界でも少な
い。本研究において骨転移を伴う前立腺癌患
者の前立腺癌生検標本におけるゼラチナー
ゼ活性の測定が、骨転移へ及ぼす影響を検討
する。また、前立腺組織中のゼラチナーゼ活
性と血中 MMP-2・MMP-9 濃度と関連がある
かを検討し、前立腺癌に対する治療後の再発
予測マーカーとして MMPが有用であるかを
検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)FIZ を用いた前立腺癌組織（骨転移症例・
非骨転移症例）と前立腺非癌症例における局
所ゼラチナーゼ活性の測定・定量化・局在の
同定および再発・転移の有無、生存率など
種々の予後因子との解析を施行する。前立腺
生検にて採取した前立腺凍結組織を４μｍ
厚に薄切し、7％ゼラチンコーティングした
プレパラート上で、incubation した後、局所
におけるゼラチナーゼ活性の強度を評価す
る。また、MMP 阻害剤であるフェナントロ
リン含有 7％ゼラチンコーティングしたプレ
パラート上に前立腺凍結組織を４μｍ厚に
薄切し、incubation した後、MMP 活性が抑
制されるか検討する。また、zymogram にて
前立腺凍結組織における MMP-2・MMP-9
の活性、蛋白レベルでの発現を評価し、FIZ
におけるゼラチナーゼ活性が主に MMP-2・
MMP-9 によるものであるかどうか検証する。
FIZ における最大の利点であるゼラチナーゼ
活性に対する局在の同定には、同凍結組織に



対して MMP-2・MMP-9 の免疫組織化学を施
行し比較検討する。 

 
 骨転移症例には血清 MMP-2 値高値群では
予後不良である事が示唆された（図 7）。  

(2)前立腺癌局所ゼラチナーゼ活性と血中ゼ
ラチナーゼ濃度の解析 

（図 7） 
 

MMP 活性測定システムを使用し、治療前血
清 MMP-2・MMP-9 濃度を測定し、前立腺癌
組織における MMP-2・MMP-9 活性強度と相
関するかを検討する。また、各種血清 MMP
濃度と前立腺癌症例における再発・転移の有
無、生存率など種々の予後因子との相関を評
価する。 

 
 
 
 
 
 
 
  
 ４．研究成果 
 前立腺癌骨転移巣に対し、MMP-2 および

MMP-9 の免疫組織化学の結果、骨転移巣では
MMP-2・MMMP-9 何れも強い染色認めた。FIZ･
zymography･免疫組織化学の結果、前立腺局
所でのゼラチナーゼ活性は、MMP-2 が強く関
与していることが示された（図 2）。前立腺癌
骨転移症例では、非骨転移症例と比較して、
前立腺局所において MMP-2の強い活性を認め
た（図 3,4）。 

 
以上より、前立腺癌の骨転移には MMP-2 が
強く関与しており、前立腺局所における
MMP-2 の活性ならびに血清 MMP-2 値は、前立
腺癌骨転移に対するバイオマーカーとして
有用であることが示唆された。現在、本研究
に対する英文論文を作成中であり、近日投稿
予定である。 
 （図 2） 
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