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１．研究計画の概要 

前立腺癌は、既に骨やリンパ節に転移してい
るような進行癌であっても内分泌療法を施
行することにより軽快をみるが、その多くは
やがて内分泌不応癌となり死に至る。現時点
では内分泌不応癌に対する有効な治療法は
確立されておらず、癌進展の分子機構の解明
と治療法の確立が急務である。このような背
景から、本研究では以下の点を明らかにする
ことを目的とする。 

 

(1) 発癌から転移能獲得、内分泌不応性に至
る分子機構に関連する分子マーカーをヒト
臨床検体、前立腺癌細胞、ラット前立腺癌モ
デルを用いて同定する。 

 

(2) 候補として同定した分子マーカーの解
析を進め臨床上の意義を明らかとする。 

 

(3) 新規治療法の開発に関する基礎実験を
行い、臨床応用の可能性を明らかとする。 

 

 

 

２．研究の進捗状況 

(1) 分子マーカーの同定では以下の進捗が
あった。 

① 前立腺癌手術標本の解析では、染色体
CGH 解析により、多病巣性に発癌する前立
腺癌はそれぞれ独立して染色体異常が蓄積
し増殖・進展していることを明らかとし論文
として報告した。また、マイクロアレイ解析
を行い、癌組織において 5 倍以上の発現増強
あるいは 5分の 1以下の発現減弱を呈した遺
伝子のパターンから、前者では 5 つ、後者で

は 8つの機能的ネットワークが存在すること
を明らかとし論文として発表した。 

② 内分泌療法抵抗性患者の血清について
SELDI-TOF MS システムを用いて解析し、
病状の進行とともに変化するマーカーとし
て Apolipoprotein C-Iを同定し論文として発
表した。 

③ ヒト 8p21-12 上の転移抑制候補遺伝子
の発現ベクターを導入したラット前立腺癌
細胞株では、宿主の染色体にも数的異常や構
造異常が生じており、このモデルを用いた分
子マーカーの同定には限界があることが明
らかとなった。 

 

(2) (1)②で同定した Apolipoprotein C-I が
血清中のマーカーとして期待できることを
論文として発表した。また、最近注目されて
いるマイクロRNAの１つであるmiR-145に
ついて臨床上の意義を解析した。miR-145 が
アクチン結合タンパクの 1 つである fascin 

homolog 1 (FSCN1)を直接制御することに
よりヒト前立腺癌細胞株である PC3 と
DU145 の増殖、遊走、浸潤を抑制すること
を明らかとし、論文として報告した。 

 

(3) 進行前立腺癌に対する新規治療法の確
立を目指して、センダイウイルスベクター活
性化樹状細胞療法について解析した。この樹
状細胞療法はマウスならびにラットの前立
腺癌実験モデルの肺転移を抑制した。マウス
モデルにおける転移抑制ではNK細胞活性が
重要でありまた CD4 陽性細胞も関与してい
ることも明らかとし、論文として発表した。 
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３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

 ラット前立腺癌モデルを用いた分子マー
カーの同定はその手法の限界が明らかとな
ったが、ヒト臨床検体を用いた分子マーカー
の同定は順調に進展し、患者血清から
SELDI-TOF MS シ ス テ ム を 用 い て
Apolipoprotein C-1 を同定することができた。
最近注目されているマイクロ RNA について
の解析にも着手することができ、前立腺癌進
展の分子機構の解明につながる発見もでき
た。さらに、動物モデルを用いた新規治療法
確立の基礎実験まで着手することができ、セ
ンダイウイルスベクター活性化樹状細胞療
法の有効性を示すことができた。 

 

 

 

４．今後の研究の推進方策 
(1) 前立腺癌において特異的に変化してい
る機能的ネットワークから分子マーカーと
しての候補遺伝子を同定する。進行前立腺癌
の患者血清における既知の血清マーカーに
ついて解析し、前立腺癌の予後を推測するマ
ーカーとしての可能性を解析する。 
 
(2) (1)で同定した分子マーカーの臨床検体
における解析を進め、臨床上の意義を明らか
とする。前立腺癌におけるマイクロ RNA の
解析を進め、前立腺癌進展の分子機構の解明
につなげる。 
 
(3) センダイウイルスベクター活性化樹状
細胞療法のみでなく、(2)で解析した分子マー
カーに関連した診断や治療法の確立などの
臨床応用に向けた研究を進展させる。 
 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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