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研究成果の概要（和文）：癌は少数の癌幹細胞 (cancer stem cell) により形成、維持されている

が、前立腺癌においては、癌組織中に存在する幹細胞と類似の機能を有する腫瘍始原細胞(tumor 

initiating cell, TIC)が癌発生のみならず、様々の治療や進展プロセスに重要であるといわれ

ている。本研究では TIC を豊富に含む holoclone を安定的に樹立し、holoclone の維持メカニ

ズムに細胞内活性酸素を調節する syndecan-1 が必要であることを見出した。さらに、

syndecan-1 は前立腺癌発症マウスに関わっており､ヒト前立腺癌においても予後予測因子とな

りうることを示し、前立腺癌治療の重要な分子標的となりうることを明らかとした。 
 
研究成果の概要（英文）：Increasing evidence suggests that tumor-initiating cells (TIC) 
contribute to the development of prostate cancer. We identify syndecan-1 as a key molecule 
for maintaining the stability of prostate cancer TIC. Holoclones harboring biological 
properties of stemness overexpressed syndecan-1, but showed reduced expression of 
NADPH oxidase and synthesis of hydrogen peroxide and oxygen radicals. In the transgenic 
adenocarcinoma of the mouse prostate (TRAMP) model of prostate cancer, early 
intervention with a syndecan-1 inhibitor (OGT2115) or syndecan-1 RNAi reduced the 
cancer incidence and the number of c-kit+/CD44+ cells. Syndecan-1 immunopositivity in 
prostate cancer cells was significantly associated with biochemical recurrence after radical 
prostatectomy. Taken together, syndecan-1 contributes to prostatic carcinogenesis by 
maintaining TIC, and might be a novel target molecule for effective cancer therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、癌の発生・進展における「腫瘍始原
細胞(tumor initiating cells, TIC)」の役割が
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療法などの外部刺激に対して de novo で発生
し、転移を含む癌進展プロセスに重要な影響
をもたらす。前立腺癌も例外ではなく、TIC
は癌発生に加え、ホルモン療法や化学・放射
線治療抵抗性獲得に関与していると思われ、
TIC の安定供給、生存にかかわる分子やその
シグナル伝達の解明はこれら臨床病理学的
諸問題の解決につながるといえる。しかし、
生物学的研究に耐えうる TIC を十分量確保
することは極めて困難であり、これが TIC の
機能や生存シグナル解析を大きく妨げる原
因となっている。 
 
２．研究の目的 
 上記問題を解決するため、TIC が豊富に含
まれる癌細胞クローンである holoclone に着
目した。すでに膵癌をはじめ、holoclone が
生物学的に stem cell property を有すること
が証明されている。本研究では、 
 
１） 前立腺癌細胞株から安定した holoclone

を樹立し、stem cell 様の生物学的特性を
有するか否か観察する。 

２） stem cell 様機能を有する前立腺癌由来 
holocloneと conventional cloneとで異
なる発現 profile を示す遺伝子をピック
アップする。中でも、当教室において
prostatic stem/progenitor cells 生存シ
グナルに欠かせない分子として特定し
た転写因子 junB とその標的分子に着目
し、比較検討する(Konishi N. et al Clin 
Cancer Res, 2008)。 

３） ２）で抽出した分子の臨床病理学的意義
を明確にし、前立腺癌治療、特にホルモ
ン抵抗性を獲得した難治性癌や外科的
治療の適応がない進行癌に対する新規
の治療標的分子となるか否かの基礎デ
ータを獲得する。 

４） ヒト前立腺癌発症モデル動物（TRAMP
マウス）を用い、２）で選択した分子の
生物学的意義を検証する。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、TIC を豊富に含む前立腺癌細
胞由来の holocloneを用いて、前立腺癌にお
ける TIC 供給と維持ならびに腫瘍の発生、進
展と治療抵抗性獲得における junB標的分子
の生物学的、臨床病理学的意義を解明する。 
１）分子生物学的検討 
 TIC rich クローン生存シグナルや腫瘍起
源細胞としての機能（自己再生能や
microsphere 形成能、腫瘍形成能など）に及
ぼす junB 標的分子の影響を in vitro, in 
vivoで解析する。 
２）病理組織学的検討 
 ヒト前立腺癌生検標本や前立腺全摘出材
料を用いて、癌細胞における junB標的分子

陽性率と病理学的パラメーターや再発（生化
学的再発を含む）、転移を含む生命予後との
関連性を統計学的に解析する。 
３）臨床応用に向けたトランスレーション研
究 
 前立腺癌発生における junB 標的分子の意
義や治療標的としての有用性について、前立
腺癌発症モデル動物である TRAMPマウスを用
いて解析する。標的分子の siRNA やシグナル
阻害剤投与による前立腺癌発生、進展への抑
制効果や化学・放射線照射感受性獲得メカニ
ズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
１）前立腺癌 holoclone の樹立と stem cell 
property の解析 
 前立腺癌細胞株である PC3 を single cell
として約 2 週間培養すると少数ながら
holoclone が得られる。これらの clones は
microsphere を形成し、NOD-SCID マウス移植
実験にて少数の細胞移植でも触知可能な皮
下腫瘤を形成し、腫瘍再現性を確認できるな
ど、stem cell に類似した生物学的特性を認
める（表１）。holoclone は CD44, α2β
1integrin などの幹細胞マーカーを強発現し、
conventional clones (meroclone, 
paraclone)に比して syndecan-1(CD138)を強
発現することを見い出した（図１）。 
 一方、syndecan-1 発現を siRNA 導入によっ
て down-regulation すると、holoclone は細
胞内活性酸素種（過酸化水素や酸素ラジカ
ル）の増加によって死滅した。syndecan-1は、
細胞内活性酸素種を適正なレベルに調節す
ることで、holoclone の生存を維持すると考
えられた。 



２）syndecan-1は前立腺癌の腫瘍増殖を促進
する 
 前立腺癌細胞株である PC3細胞に shRNAを
導 入 し て syndecan-1 を 安 定 的 に gene 
silencing してヌードマウス皮下に移植する
と、コントロール細胞に比べて腫瘍細胞の増
殖、皮下腫瘤の形成が顕著に抑制されるとと
もに（図 2A）、同腫瘍細胞内における stem 
cell marker 陽性細胞（TIC）数が顕著に抑制
されることが判明した（図 2B）。syndecan-1
は TICの安定供給とそれに伴う腫瘍増殖に重
要な役割を担うと考察される。また、この結
果は holoclone を用いることで、TIC の生物
学的性状を正確に解析、把握できることを示
唆する。 

 
３）syndecan-1 は前立腺癌発生に関与する 
 前立腺癌発症モデル動物（TRAMP マウス）
に syndecan-1 阻害剤である OGT2115 (4mM,  
1回/日)あるいは syndecan-1 siRNA(20M,  1
回/日)を腹腔内投与すると、前立腺癌の発生
を有意に抑制させることができた（図 3A）。
なお、異型増殖性病変（ヒト high-grade 
intraepithelial lesionに相当）に対する抑
制効果は認められなかった。興味深いことに、
syndecan-1阻害剤あるいは siRNAの投与によ
り、マウス前立腺癌細胞内の c-kit/CD44 陽
性細胞数が強く抑制されることも判明した
(図 3B)。以上の結果から、syndecan-1は TIC
の生存と増生によって、前立腺浸潤癌への進
展に大きく関与するといえる。また、TIC は
癌発生の比較的初期の段階で重要な役割を
担う一方、前癌病変形成の段階ではその意義
は乏しい可能性がある。syndecan-1を標的と
する分子標的療法等、癌治療を行うことで、
前立腺癌 TICの機能をブロックし、再発を防
ぐなど治療効果、予後の大幅な改善が期待さ
れる。 
 

４）Sydencan-1発現はヒト前立腺癌の予後不
良因子である 
 前立腺全摘出、116 症例（術前化学療法な
し）を用いて、癌細胞における syndecan-1
発現陽性率を免疫組織化学的に検討し、術後
再発（生化学的再発）との関連性を統計学的
に解析した（症例の臨床病理学的概要を表２
に示す）。その結果、癌細胞における
Syndecan-1 発現レベルの高い score2 の症例
では、有意に再発率が上昇することが分かっ
た（図４）。実験的事実に加え、ヒトの癌組
織上においても syndecan-1 が前立腺癌の悪
性度に重要な影響をもたらすことが示され
た。また、癌細胞における syndecan-1 発現
レベルが、入院時 PSAやこれまでに報告され
ている既知の病理組織学的因子（表 2）と同
様、信頼性の高い前立腺癌予後予測因子とな
ることが証明された。 



５）まとめ 
 syndencan-1 は前立腺癌 TIC の生存を促し
安定的に供給することで前立腺癌発生、進展
をもたらすと考えられ、将来、前立腺癌治療
の重要な分子標的となると期待される。 
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