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研究成果の概要（和文）：前立腺癌より分泌されるエクソソームの膜上に存在するCDCP1の骨微小環境に与える
影響を検討した。本研究では、エクソソーム膜上に存在するCDCP1が破骨細胞前駆細胞を少量のRANKL存在下に有
意に破骨細胞へと誘導することを見出し、前立腺癌の骨転移進展メカニズムの一端を明らかにした。さらに、骨
転移を有する前立腺癌患者の血漿中では、骨転移のない前立腺癌患者と比較してCDCP1の発現値が上昇してお
り、バイオマーカーとしてのCDCP1の可能性も報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of CUB domain containing protein 1 (CDCP1), which
 is present on the membrane of exosomes secreted from prostate cancer, on the bone microenvironment.
 We found that CDCP1 on the exosomal membrane significantly induced osteoclast precursor cells to 
become osteoclasts in the presence of a small amount of receptor activator of nuclear factor-kappa B
 ligand (RANKL), and revealed one of the mechanisms of bone metastasis development in prostate 
cancer. Furthermore, we reported that the expression level of CDCP1 was elevated in the plasma of 
prostate cancer patients with bone metastasis compared to that of prostate cancer patients without 
bone metastasis, suggesting the possibility of CDCP1 as a biomarker.

研究分野： 泌尿器科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エクソソーム膜上に存在するCDCP1が破骨細胞前駆細胞を少量のRANKL存在下に有意に破骨細胞へと誘導すること
を見出し、前立腺癌の骨転移進展メカニズムの一端を明らかにした。さらに、骨転移を有する前立腺癌患者の血
漿中では、骨転移のない前立腺癌患者と比較してCDCP1の発現値が上昇しており、バイオマーカーとしてのCDCP1
の可能性も報告した。この成果により、今後CDCP1を標的とした新規治療法の開発や診断マーカーの開発につな
がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は欧米において最も多い男性悪性腫瘍であり、本邦においても、悪性腫瘍の中で最も

高い増加傾向を示している。前立腺癌の主な遠隔転移臓器は骨である。通常の骨代謝では骨芽細
胞と破骨細胞が相互に作用し、骨は常に作り変えられている。しかし、癌の骨転移が成立すると
癌細胞、骨芽細胞、破骨細胞は相互に連携し、骨転移の進展をもたらす vicious cycle を形成す
ることが知られている。しかしながら、現状の治療薬では完全に骨転移の進展を止めることが出
来ず、骨転移の病態は完全には明らかになっていない。そのため骨転移進展の詳細な分子機構解
明が骨転移の制圧を目指すには必須である。 
近年、新たな細胞間コミュニケーション分子としてエクソソームの存在が様々な研究分野で

注目されている。エクソソームは、あらゆる細胞から分泌される脂質二重膜に包まれた小胞であ
り、マイクロ RNA（miRNA）などの核酸や蛋白質などを内包している。最近の研究によりエク
ソソームを介してこれらの内包物が細胞間で受け渡されており、エクソソームが細胞間情報伝
達に寄与することが分かってきた。特に癌研究においては、癌細胞由来のエクソソームが、癌微
小環境や遠隔転移などに大きく関わっていることが明らかになっており、癌の治療抵抗性の原
因の一つと考えられている。 
そこで申請者は前立腺癌の骨転移の進展においても、前立腺癌細胞が分泌するエクソソーム

が重要な役を担っていると考えた。特に前立腺癌細胞が骨で生存場所を確保するのに重要な破
骨細胞との関係に注目し、エクソソームを利用した新たな骨転移の治療戦略を確立することを
目的とした。 
 
２．研究の目的 
進行性前立腺癌の転移の約 80%は骨に起こり、骨転移は前立腺癌治療のおいて大きな課題と

なっている。実際、申請者は泌尿器科医としてこれまでに多くの前立腺癌患者の診療に従事して
きたが、骨転移を有する前立腺癌患者の治療は十分とは言えず、自らの研究を通して骨転移の病
態解明やその治療薬の開発に貢献したいという強い気持ちが芽生えた。 
エクソソーム中に miRNA が内包されるという報告を契機にエクソソーム研究が大きく発展

しはじめたのが 2007 年であるが、現在世界的にエクソソーム研究が急速な勢いで進んでいる。
申請者のこれまでのエクソソーム研究の技術を活かし、エクソソームを中心とした新たな骨転
移の病態を解明することで、骨転移に苦しむ患者に貢献できる治療法の確立を目指したいと思
った。前立腺癌細胞由来のエクソソームが破骨細胞の分化を誘導し、骨転移の進展に重要な役割
を担っていると考え、事前検討を行った。本研究では、その詳細な機序を明らかにし、前立腺癌
の骨転移の新たな治療法の開発につながる研究を行うことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
１）前立腺癌細胞由来エクソソームが破骨細胞分化に与える影響 
前立腺癌細胞株（PC3M）の培養上清から超遠心法にてエクソソームを抽出し、破骨細胞前駆細

胞(RAW264.7)に与える影響を検討した。破骨細胞前駆細胞は RANKL によって破骨細胞に分化す
ることが知られており、エクソソームのみを添加する場合、RANKL と併用する場合の両方に関し
て検討を行った。また、コントロールとして、正常前立腺上皮細胞(PNT2)由来のエクソソームに
関しても同様の実験を行った。 
 
２）破骨細胞の分化をもたらす責任分子の同定 
前立腺癌細胞由来のエクソソームが少量の RANKL 存在下に破骨細胞の分化を誘導することを

明らかにしたが、前立腺癌細胞由来エクソソームに含まれる特異的分子を同定する目的で、PNT2
と PC3M のエクソソームをプロテオーム解析にかけ、発現の異なる分子を抽出した。 
そして、これらの分子のエクソソーム上での発言を抑えるため、siRNA の前立腺癌細胞にトラ

ンスフェクションし、トランスフェクションした前立腺癌細胞からエクソソームを抽出し、破骨
細胞前駆細胞の分化に与える影響を評価した。 
 
３）CDCP1 の破骨細胞前駆細胞の分化に与える影響 
もともと CDCP1 の発現のない HEK293 細胞に CDCP1 を強制発現させた細胞株を樹立し、その培

養上清中からエクソソームを抽出し、同様の実験を行った。 
 
４）臨床検体を用いた検討 
治療介入のない前立腺癌患者の血漿からエクソソームを抽出し、CDCP1 の発現を Western blot

にて評価した。 
 
 
４．研究成果 
１）前立腺癌細胞由来のエクソソームは少量 RANKL 存在下において破骨細胞の分化を誘導する 



前立腺癌細胞の培養上清からエクソソームを
抽出し、破骨細胞前駆細胞に添加し分化を評価
した。エクソソームのみを添加した際には、破骨
細 胞 の 分 化 は 誘 導 さ れ な か っ た が 、
RANKL(10ng/ml)存在下において、破骨細胞前駆
細胞の分化を有意に誘導することがわかった
（図１）。さらに、PCR にて破骨細胞の分化マー
カーとなる遺伝子の発現が上昇することも確認
した（図２）。 
興味深いことに、正常前立腺上皮由来のエク

ソソームは、同様の条件においても破骨細胞の
分化を誘導しないことがわかった（図３）。これ
により、前立腺癌細胞由来のエクソソームが特
異的に破骨細胞の分化を誘導していることがわ
かった。 
 
２）前立腺癌細胞由来エクソソーム膜上に存在する CDCP1 が破骨細胞の分化を誘導する 
前立腺癌細胞由来のエクソソームに存在

する特異的な分子を同定する目的でプロテ
オーム解析と siRNA を組み合わせた
functional screening を行った。プロテオ
ーム解析からはＸＸ種類の前立腺癌細胞由
来のエクソソームにおいて発現が上昇した
タンパク質を同定することができた（図

４）。これらに対する
siRNAをトランスフェ
クションし、トランス
フェクションした前
立腺癌細胞からエクソソームを抽出し、破骨細胞前駆細胞に
RANKL(10ng/ml)とともに添加し、分化を評価した。このスクリーニングに
よって CDCP1 の発現を落とした前立腺癌細胞由来のエクソソームは RANKL
存在下においても破骨細胞の分化を誘導しないことがわかった。また、こ
の分子がエクソソームの膜上に存在することを免疫電顕にて確認した（図
５）。 

 
３）エクソソーム膜上に存在する CDCP1 の破骨細胞前駆細胞の分化に与える影響 
もともと CDCP1 の発現のない、HEK293 細胞に

CDCP1を強制発現させた細胞株を樹立し、その細胞
株からエクソソームを抽出し、破骨細胞前駆細胞
に RANKL(10ng/ml)とともに添加した細胞の分化を
評価した。強制発現させた細胞株由来のエクソソ
ームは破骨細胞の分化を誘導することが分かり、
さらに、PCRでも破骨細胞の分化を示す遺伝子の発
現が上昇することがわかった（図６）。 
 
４）骨転移を有する前立腺癌患者の血漿中のエク
ソソームでは CDCP1 の発現が上昇する 
骨転移を有する前立腺癌患者由来の血漿中のエクソソームでは、骨転移のない前立腺癌患者

に比較して CDCP1 の発現が上昇していることがわかった。さらに、最も濃いバンドを認めた症例



は、もっと多くの骨転移巣を
認めた症例であり、転移巣の
volumeと CDCP1の発現に相関
関係があることが示唆された
（図７）。 
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