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研究成果の概要（和文）：我々は個性ある病態モデルとして患者癌組織由来の泌尿器科癌xenograftを樹立してきた。
これらのモデルを用いて、次世代分析装置により、癌の臨床的悪性度や治療抵抗性となりうる分子群を同定してきた。
今後、臨床検体用いて検証し、これらの分子のバイオマーカーおよび新規治療標的としての応用の可能性を検討する。

研究成果の概要（英文）：We have established patient-derived tumor tissue(PDTT) xenograft models of 
urological cancer. Using PDTT xenograft model, we have identified new molecules related with cancer 
progression and drug resistance by the next generation mass spectrometry. We are planning to evaluate 
whether these molecules could be biomarker or therapeutic target in clinical setting.

研究分野：泌尿器科癌
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１． 研究開始当初の背景 
 

泌尿器科癌は超高齢化社会を迎えた日本に
おいて重要な癌腫であるが、個々の患者に対
応した治療戦略を立てることが必須である。
例えば、進行前立腺癌の多くが去勢抵抗性前
立腺癌(CRPC)となるが、その治療抵抗性の
分子機序は個々の患者で異なると考えられ
る。また腎細胞癌は HIF/VEGF 経路を標的
とした分子標的治療が進行腎癌の標準治療
であるが、大半の症例で早期に耐性を獲得す
る。従って、臨床的悪性度や治療感受性、ある
いは治療抵抗性を規定するメカニズムを解
明し、そこから得られた情報から革新的な治
療シーズを開発しない限り、治療成績を向上さ
せることはできない。また、そのような分子は癌
の治療反応性や予後を予測する重要な診断シ
ーズとなると思われる。 
トランスレーショナル研究は、「ベンチサイ
ドからベッドサイドへ」という言葉に象徴さ
れるように、培養細胞系から出発してメカニ
ズムを解析し、その臨床応用を目指すものが
多い。一方もう一つの流れとして、「ベッド
サイド」から出発し臨床検体から疾患の原因
候補分子を検索する方法がある。我々は個性
を維持した患者癌組織に由来する xenograft 
双方向性の研究の両立が可能であるである。 
これらが革新的な診断・治療シーズの同定を
可能にすると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では個性ある病態モデルとして患者
癌組織由来 xenograftを樹立し、次世代高感
度質量分析装置により xenograft内及び体液
中の各種オーム解析を行い、癌の臨床的悪性
度や治療抵抗性のキーとなる分子群を同定
する。これと並行してヒト癌組織・血液/尿を
用いて臨床的検証を補完し、これらの分子の
新規治療標的およびバイオマーカーとして
の応用可能性を検討する。(図１) 
 
図 1.Xenograftモデルの樹立 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
 
(1)ヒト前立腺癌の臨床経過と類似した前立
腺癌去勢抵抗性変異モデル、KUCaP-2,3 の系
を用い、治療抵抗性変異獲得時に変化を示す
腫瘍組織内分子、移植マウス血液・尿中分子

を質量分析にて網羅的に解析する。(図 2) 
腎細胞癌においても分子標的薬（tyrosine 
kinase inhibitors）治療抵抗性 xenograft
モデルを作成し、同様な手法で治療抵抗性獲
得に伴い変化する因子を解析した。 
 
図 2.KUCaP1.2.3 の去勢前後腫瘍体積変化 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)上記変動分子が治療抵抗性の指標(バイ
オマーカー)あるいは治療標的分子となりう
るかを様々な臨床病期の患者由来血液・尿を
用いて解析すると同時に、培養細胞系を用い
た候補分子の機能解析およびPDTT xenograft
モデルを用いた治療ターゲットに対する薬
物投与実験を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1)KUCaP-2 は野生型アンドロゲン受容体
(AR)を発現し、去勢後縮小するが約 2ヶ月後
に再増殖する。この臨床前立腺癌に類似した
経過を示すxenograftモデルを用いた去勢抵
抗性獲得前後の mRNA 網羅的遺伝子発現解析
により、去勢抵抗性獲得と EP4 発現亢進の関
与を証明し、その拮抗剤投与により去勢抵抗
性が克服されうることを報告した。さらに前
立腺癌細胞株(LNCaP、PC3)に EP4 を強制発現
させると浸潤能、遊走能を促進することを示
した。免疫不全マウスを用いた骨転移モデル
に お い て 、 PC3 に ONO-AE3-208(EP4 
antagonist)を投与すると骨転移が減少した。
(図 3)EP4 は CRPC や転移性前立腺癌に対する
治療標的になりえることが示唆された。 
 
図 3.骨転移モデル（左心移植後 20 日目） 
           (論文 3より引用) 
 

 

 
(2)前述の KUCaP2 の mRNA 網羅的遺伝子発現
解析によって、miR-582-5p が去勢抵抗性獲得
により発現上昇することがわかった。さらに、
miR-582-5p はアンドロゲン枯渇環境下の
LNCaP を増殖させることを示した。(図 4) 
また miR-582-5p は EFNB2 の発現を減少させ
ることがわかっており、他の機序と合わせて



LNCaP の細胞増殖に関与する可能性が考えら
れた。 
 

 
図 4.miR-582-5p による細胞増殖の影響 
           (論文 1より引用) 
 
(3)KUCaP3 は前立腺癌 PDTT xenograft であり 
AR および PSA を発現しているが、さらに下記
の特徴を有する。①アンドロゲン依存性増殖
を示す、②アンドロゲン受容体に H874Y の変
異を認める、③腫瘍は嚢胞を形成し、のう胞
内に多量の PSA を分泌するのみならず、移植
マウスの血液中に PSA を検出しうる。 
今回、嚢胞液および血清を抽出し、質量分析
を行ったところ、ヒト由来の蛋白として
NPC2が高濃度に含まれていることがわかっ
た。代表的な前立腺癌細胞株での NPC2の発
現を見ると、RT-PCR と Western blotting
において比較的悪性度の低いと考えられて
いる細胞株では発現が高く、悪性度の高い前
立腺癌細胞株では発現が低くなっていた。 
(図 5) 
また正常前立腺細胞株とされる RWPE1 は
3D 培養することにより腺管を形成すること
が知られている。我々は NPC2を stable 
 knockdownしたRWPE1細胞株を作成した。
これを用いて 3D 培養を行うと、NPC2 を
knockdownした群において、有意に腺管形成
が阻害された。 
NPC2は前立腺の腺管形成に関わる新規分子
と考えられるが、今後はバイオマーカーとし
ての評価を行う予定である。 
 
図 5 前立腺癌細胞株での NPC2の発現 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(4)前立腺小細胞癌の臨床検体からKUCaP4を
新規に樹立した。特徴として、①AR 及び PSA
を発現しない、②去勢しても腫瘍は縮小しな

い。(図 6)③神経内分泌マーカーを発現して
いるなどを特徴がある。今後primary culture
などを行い、新規治療標的の探索などを検討
している。 
 
図 6. KUCaP4 の去勢前後腫瘍体積変化 

 
 
(5) 腎癌臨床検体由来のxenograftモデルと
して、KURC-1～4 までがすでに樹立されてい
る。このうち、KURC1 は新生療法であるスニ
チニブに対し 4 週で耐性となり、KURC2 に関
しては約6か月間奏功し続けることが確認さ
れた。また、KURC1 に関しては、耐性となっ
た xenograft 腫瘍片を再度別のマウスに移
植することを繰り返すと、当初は一時奏功後
に耐性となっていたものが、5 継代目には完
全に耐性となることも確認された。このよう
な、スニチニブに対する感受性が様々に異な
る PDTT xenograft が解析可能である。 
これらの xenograft を用いて、スニチニブに
対する耐性を獲得する KURC-1 の耐性獲得前
後および、スニチニブに対する感受性を維持
し続ける KURC-2 の網羅的マイクロアレイ解
析を行い、スニチニブ耐性に関係する可能性
のある分子としてIL13RA2などの候補分子を
見出した。ヒト腎癌転移症例において原発巣
で免疫組織化学的染色をした結果、原発巣で
IL13RA2 の発現が高い症例は転移巣に対して
スニチニブを投与しても多くの症例で反応
が悪いことが分かった。腎癌細胞株を用いて
IL13RA2 を強制発現あるいは発現抑制した上
でマウス xenogarft を作成し評価したとこ
ろ、淡明腎細胞癌において IL13RA2 の発現が
高いとスニチニブ抵抗性と腫瘍増殖を引き
起こすことが分かった。上記 xenograft モデ
ルおよび PDTT xenograft モデルにおいて血
管新生やアポトーシスについて免疫組織化
学的染色をした結果、IL13RA2 によって引き
起こされるスニチニブ抵抗性は血管新生を
伴わずにアポトーシスを阻害することで起
こることが分かった。以上により、IL13RA2
がスニチニブ抵抗性獲得に関与している可
能性があると示唆された。 
 
結語 
 
患者癌組織由来のxenograftモデルを用いて、
癌の悪性度及び治療抵抗性のキーとなる分



子群を同定した。今後、臨床検体を用いて新
規治療標的あるいはバイオマーカーとして
の応用の可能性を検討する。 
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