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研究成果の概要（和文）：本研究では男性ホルモンであるアンドロゲンを中心とした内分泌因子
によるシグナル伝達経路を網羅的に同定することで、前立腺疾患発症へと結びつく Key 
regulator の同定を試みた。本解析により Oct1、ARFGAP3、TACC2、miR-148a といった新規ア
ンドロゲン応答遺伝子ならびにマイクロ RNA をゲノム上から包括的に同定し、その新規機能
と前立腺癌における臨床的意義を明らかにした。今後、これらシグナル伝達経路を標的とした
臨床応用が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Aging is a risk factor for prostate hyperplasia and cancer. Such disorders 
affect the quality of daily living and life span in the elderly. The causes of these age-related disorders are 
affected by genetic and environmental factors. We are focusing on the functions of sex hormone, 
androgen, in prostate disorders. We performed Genome-wide screening of androgen target genes in 
prostate cancer cells. We found that both androgen-regulated coding genes and noncoding RNAs, 
including Oct1, ARFGAP3, TACC2 and miR-148a. We also found that androgen-regulated ubiquitin 
ligase, NEDD4L and TRIM36. We infer that these genes are potential therapeutic targets in prostate 
cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢男性の多くが前立腺肥大もしくは前
立腺癌に罹患し、これら疾患に伴う排尿障害
さらには前立腺癌の浸潤、転移等に伴う合併
症は高齢男性の QOL に大きく影響を及ぼす。

前立腺細胞は思春期において一度増殖し、そ
の後プラトーに達した後に壮年期ならびに
老年期に再び増殖が亢進することで、加齢に
伴い前立腺疾患が発症する。これら疾患の原
因となる前立腺細胞の増殖異常に関わる分
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子機構は未だ十分明らかにされていない。前
立腺細胞の異常増殖には性ホルモンである
アンドロゲンが重要であることが示されて
きた。細胞増殖を研究するにあたっては、細
胞周期制御因子のユビキチン化とそれに伴
う蛋白分解制御機構の解明が重要と考えら
れている。我々は、このホルモン応答と細胞
周期制御とを結びつける因子として Efp を同
定した。我々は Efp が性ホルモンであるエス
トロゲンにより発現誘導されることを見出
すと同時に、Efp が癌細胞において、細胞周
期停止を行う 14-3-3σのユビキチン化と蛋白
分解をホルモン依存性に促進させるユビキ
チン化酵素(ユビキチンリガーゼ)であること
を発見した(Nature 2002; 417: 871-875)。さら
に近年、申請者らは Efp の新たなユビキチン
化蛋白として RIG-I を同定し、RIG-I が行う
インターフェロン産生などの自然免疫作用
において Efp が必須な因子であることを見出
した(Nature 2007; 446: 916-920)。以上の実績
から、我々はホルモン応答に伴うユビキチン
リガーゼの発現変化を介したユビキチン化
経路の活性化やその他のホルモン応答遺伝
子が前立腺疾患の発症において重要な一因
となるという、独自の仮説を発想した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、前立腺細胞がアンドロゲンを中

心とした性ホルモンならびに内分泌ホルモ
ンシグナル依存性に増殖ならびに癌化する
際でのシグナル伝達因子の同定を網羅的に
行う。網羅的な解析から同定された候補因子
の前立腺由来の細胞を用いた in vitro モデル
での解析、マウス疾患モデルを用いた in vivo
での解析、さらにはヒト前立腺疾患での臨床
サンプルを用いた発現解析を組み合わせる
ことで前立腺疾患の診断ならびに治療ター
ゲットとなる新規遺伝子、新規シグナル伝達
経路を同定し、前立腺疾患の臨床応用へとつ
なげることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
我々は既に性ホルモンに応答するユビキ

チンリガーゼとして Efp を同定し、乳癌にお
ける予後規定因子であることを報告してい
る。そこで Efp 結合蛋白を探索し、Efp 結合
蛋白の疾患における役割を検討した。さらに
Efp は TRIM ファミリー蛋白の一つであり、
TRIMファミリー蛋白はヒトでは60種類程度
存在する。今回、内分泌ホルモンに応答する
TRIM 蛋白、ならびに TRIM ファミリーに結
合する蛋白を探索、同定し、その機能検索を
行った。 

次に内分泌因子、性ホルモンの中で前立腺
疾患の発症や進展において重要な役割を果
たすことが知られるアンドロゲン応答遺伝
子をゲノムワイドの手法を用いて網羅的に

同定した。具体的には、アンドロゲン受容体
(AR)が高発現している前立腺癌細胞株であ
る LNCaP 細胞を用いた。本細胞にアンドロ
ゲン添加した際の遺伝子発現変化ならびに
ゲノム上での AR 結合部位を同定するため、
マイクロアレイ法、クロマチン免疫沈降法、
ゲノムタイリングアレイ(DNA チップ)、なら
びに CAGE 法といった最新の方法を組み合
わせることで、前立腺癌細胞におけるヒトゲ
ノム上での AR 結合部位の変化とその近傍で
発現変化するアンドロゲン応答遺伝子をヒ
ト全遺伝子上で網羅的に同定した。 

さらに、ゲノムワイドでの解析により同定
された因子の臨床における重要性を検討し、
新規前立腺疾患治療への応用を目指した。ゲ
ノムワイド解析より得られたデータをもと
に、前立腺疾患の病因、診断、治療の分子標
的となる因子をリストアップする。これら因
子のヒト前立腺肥大と前立腺癌患者検体で
の mRNA ならびに蛋白レベルでの発現を検
討した。発現レベルの解析においては、レー
ザーダイジェスションにより得られたサン
プルのmRNAを用いたリアルタイム PCR法、
検体より得られた切片を用いた免疫染色法
により比較検討した。次に、これらの解析に
より得られた発現パターンと前立腺疾患の
程度、病理学的ステージさらには生命予後と
の関連を多変量解析し、新たな前立腺疾患評
価のマーカーを探索した。 
 また、本解析により疾患における重要性が
期待された因子の高発現細胞株や siRNA を
用い、動物実験モデルにおいてその発現量を
増減させることで、同因子の機能と疾患にお
ける役割を明らかにした。 
 
４．研究成果 
我々はユビキチンリガーゼである Efp と結

合する因子を探索した結果、A 型インフルエ
ンザウイルスの構成蛋白である NS1 を同定
した。NS1 は Efp と直接結合することで、そ
の基質蛋白である RIG-I との結合、ユビキチ
ン化を阻害することで自然免疫機構を抑制
し、インフルエンザウイルスの増殖を誘導す
る分子機構を解明した (Cell Host Microbe 
2009; 5: 439-449)。また Efp と同じ TRIM ファ
ミリー蛋白の一つである Terf/TRIM17 が自己
ユビキチン化を誘導すること、ならびに
TRIM44 と結合することで、自己ユビキチン
化が抑制され、TRIM17 蛋白が安定化するこ
とを明らかにした (Biochem Biophys Res 
Commun 2009; 383: 263-268)。さらには内分泌
ホルモンとして知られるグルココルチコイ
ド応答遺伝子をマイクロアレイ法により探
索し、その結果 TRIM ファミリー蛋白である
TRIM63 を同定した。同時に TRIM63 は骨肉
腫細胞株において分化ならびに増殖制御を
行っていることを見出した(Endocr J 2009; 



 

 

56: 843-849)。今後、TRIM ファミリー蛋白の
シグナル伝達ネットワークと疾患発症との
関連を解明することで、新たな前立腺疾患治
療標的の同定が期待される。 

また、前立腺癌の発症や進展において重要
な役割を果たす性ホルモンであるアンドロ
ゲンから、その受容体であるアンドロゲン受
容体(AR)を介したシグナルに焦点を当てて
研究を行った。その中で申請者らはマイクロ
アレイ法、クロマチン免疫沈降法、ゲノムタ
イリングアレイ (DNA チップ )、ならびに
CAGE 法といった最新の方法を組み合わせる
ことにより前立腺癌細胞におけるヒトゲノ
ム上でのアンドロゲン-AR シグナルに応答す
る遺伝子を網羅的に同定した (Oncogene 
2011; 30: 619-630)。これら遺伝子の中にはユ
ビキチンリガーゼとして機能する蛋白が 2 種
類含まれていた。一つは NEDD4L 遺伝子であ
り、もう一つは前述した Efp と同じ TRIM フ
ァミリー蛋白の一つである TRIM36 であった
(Oncogene 2011; 30: 619-630)。さらに前立腺癌
においてアンドロゲン応答する microRNA と
して miR-148a を新たに同定した (Prostate 
Cancer Prostatic Dis 2010; 13: 356 -361)。本研
究においてmiR-148aがCAND1というユビキ
チン分解酵素(SCF 複合体蛋白質)を負に制御
する遺伝子の発現制御を行うことで、前立腺
癌細胞の増殖を制御する分子機構を見出し
た。さらに転写因子である Oct1 が AR と協調
的に作用し前立腺癌細胞の増殖を制御して
いる分子機構を臨床サンプルならびに細胞
実験により明らかにした(Int J Cancer 2012; 
130: 1021-1028)。また、網羅的解析により同
定したアンドロゲン応答遺伝子である
ARFGAP3 が Paxillin と協調して、前立腺癌細
胞の増殖と遊走を制御する分子機構を見出
した(Int J Cancer 2012; 130: 2240-2248)。さら
に網羅的解析により同定したアンドロゲン
応答遺伝子 TACC2 は前立腺癌細胞の細胞周
期進行を誘導し、増殖制御を行う分子機構を
見出した。また、臨床サンプルならびに動物
モデルを用い、TACC2 が前立腺癌の予後を規
定する重要な診断マーカーであり、治療標的
遺伝子としても重要であることを示した
(Mol Endocrinol 2012; 26: 748-761)。最後に、
転写因子であるOct1がARと協調的に作用し
前立腺癌細胞の増殖を制御している新規分
子機構を臨床サンプルならびに細胞実験に
より明らかにした(Int J Cancer 2012; 130: 
1021-1028)。以上のように、本研究期間にお
いて、アンドロゲンを中心とした内分泌因子
応答遺伝子ならびに内分泌因子を介したシ
グナル伝達経路を網羅的に探索する中で、前
立腺疾患における臨床診断マーカーならび
に治療標的として重要な因子ならびにシグ
ナル伝達経路を複数同定した。今後、これら
因子を標的とした前立腺疾患をはじめとし

た様々な疾患への臨床応用が期待される。 
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