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研究成果の概要（和文）：前立腺癌は西欧諸国において最も罹患率が高く、死亡率も 2 番目に

の高い癌である。前立腺癌は進行癌に至る過程において、ホルモン抵抗性・難治性の形質獲得

していく。今までの研究において、この進呈過程を解析する有用な実験モデルを提唱してきた。

本研究では、がん微小環境調節因子として、血管新生促進因子やマクロファージ遊走因子

（MCP-1）の発現を解析し、それらの亢進を伴っていることを明らかにし、その発現制御には

miRNA による機能制御異常が一因となり得ることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Prostate cancer (PCa) is one of the most commonly diagnosed 

malignant tumors in men and the second leading cause of cancer-related deaths in the United 

States. One of the most troublesome aspects of PCa is that androgen-dependent PCa 

inevitably progresses to highly aggressive and life-threatening castration-resistant prostate 

cancer (CRPC) after androgen ablation therapy. We have previously reported and proposed a 

useful in vitro model: sequential progression process of human CRPC: C4-2AT6. In this study, 

we investigated the angiogenesis-related factors or MCP-1 expression in PCa. Our results have 

demonstrated that aggressive angiogenesis of tumor microenvironment in human castration 

resistant prostate cancer is induced by VEGF or MCP-1, accompanied by dysregulation of 

miRNAs.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2011年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2012年度 600,000 180,000 780,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・腫瘍学 
キーワード：前立腺癌、微小環境、血管新生、miRNA 
 
１．研究開始当初の背景 
我々は、前立腺癌が進展やホルモン抵抗性獲
得の過程において、血管新生促進因子の発現

亢進を伴うこと、また血管新生を標的とした
治療の有用性を、ヒト臨床検体や動物実験モ
デルを用いて報告してきた (Kosaka T. 
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Miyajima A. et al. Prostate. 2007, 2010)が、ホ
ルモン不応性前立腺癌・去勢抵抗性前立腺癌
(Castration Resistant Prostate Cancer: 
CRPC）への進展のメカニズムを更に深く理
解するために、微小環境とう観点からその調
節因子と難治性との関連を明らかにするこ
とは重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、CRPC の微小環境の調節因子とし
て、血管新生関連因子やマクロファージ浸潤
との関連を検討し、さらに遺伝子発現調節因
子としての miRNA を、特にがん微小環境で
の血管新生促進因子の発現調節という点に
着目し、解析することで、CRPC の進展にお
ける微小環境調節因子を明らかにすること
を目的としている。 
 
３．研究の方法 
どのようなメカニズムで CRPC は腫瘍の血管
新生を増勢するのであろうか？我々は、この
疑問を解くために、アンドロゲン除去療法
（ADT）の環境下で PCaは CRPCに進展してい
く、という臨床的知見に基づき、ヒト CRPC
細胞株である C4-2 を ADT 下で 6 カ月間培養
し、新規に CRPC 細胞株：C4-2AT6 を樹立
した。C4-2AT6 の解析から、血管新生に関連
する転写因子として、必ずしも低酸素環境で
はなくても、HIF-1α などの低酸素応答関連転
写因子の発現が上昇してくることを既に明
らかにし、CRPC においてこれらの転写因子
群が、悪性度や進展に伴って上昇し、血管新
生因子の発現が誘導されることを明らかに
した（Kosaka T. Prostate 2010）。今回、前立
腺癌におけるがん微小環境を更に明らかに
するために、血管新生関連因子やマクロファ
ージ走化因子(MCP-1)の発現解析を臨床検体
を対象として施行する。また、我々が樹立し
たヒト CRPC 細胞株(C4-2AT6)を対象として
し、miRNA の発現解析と、その miRNA の強
制発現系にて、血管新生促進因子の蛋白レベ
ルでの発現調節との関連を解析する。 
 
４．研究成果 
アンドロゲン除去という環境による、miRNA 
の発現の変化に着目し、C4-2 や C4-2AT6 に
おけるmiRNAの発現をマイクロRNAアレイ
を用いて比較検討した。C4-2AT6 におけるマ
イクロ RNA の発現解析では、有意に発現が
変動するいくつかのクラスターを見出した。
定量的なマイクロ RNA の発現解析にて、
C4-2AT6 において有意に変動するマイクロ
RNA として、miRNA200 のクラスターの発
現制御異常が認められた。miR-200 ファミリ
ーを強制発現すると、VEGF の発現が低下す
ることが明らかとなり、miRNA による血管新
生因子の発現調節機構の存在も、CRPC にお

ける血管新生増勢の一因であることが示唆
された。アンドロゲン除去という環境による、
miRNA の発現の変化に着目し、C4-2 や
C4-2AT6 における miRNA の発現をマイクロ
RNA アレイを用いて網羅的に比較検討した。
アレイにて、発現異常を認めた miRNA のう
ち、定量 PCR 法にて miR-200 ファミリーの
有意な発現低下を認めた。miR-200 ファミリ
ーの強制発現した際に、VEGFA の発現低下
を認めたことから、miRNA による血管新生関
連因子の発現調節機構の存在も、CRPC にお
ける血管新生の増勢や難治性の一因の要因
であることが示唆された。今後、がん微小環
境とmiRNAとの関連を明らかにするために、
更に検討を進めていく予定であある。 
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