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研究成果の概要（和文）： 

まず、前立腺癌及び腎癌におけるアポトーシス抑制因子であるsurvivinの発現を調べ、
survivinの抑制による抗腫瘍効果つき検討した。前立腺生検組織におけるsurvivin mRNA発現は
、前立腺肥大症に比し、前立腺癌で、さらに高悪性度の癌で有意に過剰発現していた。一方、臨
床腎癌摘出組織においては遠隔転移症例で有意に過剰発現していた。前立腺癌細胞および腎癌細
胞において、survivin 遺伝子に対するsiRNA 導入により細胞増殖が有意に抑制された。 

また、前立腺癌においては活性型ビタミンDである1α,25(OH)2D3とsurvivin抑制による抗腫瘍
増感効果につき検討した。ホルモン依存性前立腺癌細胞LNCaPにおいては1α,25(OH)2D3単独で細
胞増殖が抑制された。一方、ホルモン非依存性前立腺癌細胞DU145においては1α,25(OH)2D3単独
では細胞増殖抑制をきたさなかったものの、siRNAによるsurvivin mRNAの発現抑制下では、1α
,25(OH)2D3によりDU145細胞増殖が抑制された。 

これらの結果は、survivinが前立腺癌および腎癌の増殖に関連していること、またホルモン非
依存性前立腺癌に対する1α, 25(OH)2D3治療にsurvivinの抑制が有効である可能性が示唆され
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We assessed the effect of survivin gene expression on the proliferation of prostate cancer (Pca) cells, 
and studied the association of suvivin gene expression levels with the pathological grade of Pca. In Pca 
cells, decrease of survivin gene expression by transfection of siRNA was accompanied by inhibition of 
cell proliferation of Pca cells. In prostate biopsy samples, survivin expression level of Pca was 
significantly higher than that of BPH or Pca after androgen deprivation therapy, and was associated 
significantly with high-grade cancer.  

Next, we assessed the effect of survivin gene expression on the proliferation of renal cancer (RCC) cells, 
and studied the association of suvivin gene expression levels with the clinical stage of RCC. In Caki-1 cells, 
decrease of Survivin gene expression by transfection of siRNA was accompanied by inhibition of the 
proliferation. In clinical RCC tissues, survivin expression levels in metastatic stage were significantly 
higher.  

1a,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25D) inhibits the proliferation of prostate cancer cells. We examined 
the antitumor sensitization effect due to survivin inhibition in 1,25D treatment for prostate cancer cells. 
In LNCaP cells, 1,25D decreased survivin gene expression and inhibited cell proliferation.  On the 
other hand, survivin gene expression and cell proliferation in DU145 cells were not inhibited. However, 
interestingly, after the transfection of siRNA against survivin, DU145 cell proliferation was inhibited by 
1,25D. 

These findings suggest that survivin has a significant association with prostate and renal cancer cell 
proliferation and plays an essential role in 1,25D-induced cell growth inhibition in prostate cancer.  It 
seems that the elimination of survivin in the therapy against prostate and renal cancer is a potential 
therapeutic option. 
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研究分野：泌尿器科学、分子生物学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 
キーワード：前立腺癌、腎癌、サバイビン 
 
１． 研究開始当初の背景 

泌尿器科疾患において前立腺癌をはじめ
とした悪性腫瘍の頻度は増加しており、その
新しい治療法の確立は急務である。そのため
には、腫瘍の増殖メカニズムの解明が基礎研
究の点からは必須である。近年、「分子標的」
の概念が確立され、そのメカニズムに直接働
く分子から新しい薬剤の開発も可能となっ
た。われわれは、腫瘍細胞で発現しているア
ポトーシス抑制タンパクの一つである 
Survivin（サバイビン）にターゲットを絞り、
前立腺癌および腎癌における Survivin の役
割とくに、細胞増殖における効果と、
Survivin の抑制による抗腫瘍効果のメカニ
ズムを検討してきた。siRNA 導入による
Survivin の抑制により細胞増殖が抑制され
ることを確認した。また、Survivin と臨床の
前立腺癌、腎癌の組織異型度、病期との関連
を検討し、前立腺癌においては Gleason 
score(組織異型度)間に、腎癌においては遠
隔転移の有無に関連性を見出した。 
 
 
２．研究の目的 

今回は腫瘍モデルを用いた in vivo での実
験にて、siRNA 導入による Survivin の抑制に
よる抗腫瘍効を見るための条件設定、実験を
進め、実際の臨床に還元可能な内容をめざす。
また、先に同定した Survivin のスプライス
バリアントのうち、2α,2B に着目し、臨床
との関連の検討も進める。さらに Survivin
に影響をおよぼすことが期待される薬剤で
の検討も行って臨床での治療への直結を目
指す。 

 
 

３．研究の方法 
(1) 前立腺生検組織における Survivin およ
び splice valiant の遺伝子発現量の検討 
(2)腎癌組織での Survivin および splice 
valiant の遺伝子発現量の検討 
(3) ビタミン D 添加後の前立腺癌細胞での
survivin 遺伝子発現の変化と survivin 抑制

の効果 
(4)ヌードマウス皮下移植モデルを使用した
survivin 抑制効果の確認 
 
 
４．研究成果 
(1) 臨床前立腺組織（針生検組織）における
Survivinおよび-2α,-2Bの mRNA発現をreal 
time PCR にて定量した。Survivin mRNA は前
立腺肥大症(BPH)に比し、前立腺癌(Pca)で有
意に過剰発現していた(P<0.01）。前立腺癌ホ
ルモン療法後では発現量が有意に少なかっ
た(P<0.01）。前立腺癌組織の中では、
Survivin mRNA の発現は high-grade cancer 
(Gleason score(GS) 8 or 9)で low-grade 
cancer(GS7)に比し有意に過剰発現していた
(p<0.05)。Survivin 2B/Survivin mRNA 発現
比は high-grade cancer では low grade 
cancer に比し低下傾向であった(p<0.10)。 
＜英文論文あり＞   

 
(2) 臨床腎組織(腎癌手術摘出組織)におけ
る survivin と splice variants の mRNA 発現
を定量し、survivin の発現量は M1 で M0 と



 比し有意に過剰発現しており、survivin2B は
T3 が T1+T2 に比し過剰発現していた。 ５．主な発表論文等 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 

＜英文論文あり＞   
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(3) 前立腺癌においては活性型ビタミン Dで
ある 1α,25(OH)2D3 と survivin 発現の関連
に つ き 検 討 し た 。 LNCaP に お い て 1
α,25(OH)2D3 の濃度依存性に細胞増殖が抑
制された。一方、DU145 においては細胞増殖
抑制をきたさなかったものの、siRNA による
survivin mRNA の 発 現 抑 制 下 で は 、 1
α,25(OH)2D3によりDU145細胞増殖が抑制さ
れた。＜国際学会発表あり＞ 
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(4) ヌードマウスに LNCaP, PC-3 を移植した
モデルでは、Survivin 遺伝子に対する siRNA 
導入により腫瘍体積の縮小が認められた。＜
国際学会発表あり＞  
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木和浩. 前立腺癌細胞における活性型ビ
タ ミ ン D3 (1 α ,25(OH)2D3) に よ る
survivinの発現抑制. 日本癌治療学会. 
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