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研究成果の概要（和文）：脂質と前立腺癌の関係を多面的な基礎研究によって検討した。コレステロールを合成するメ
バロン酸経路のスクアレン合成酵素をコードするFDFT1の遺伝子多型が発症リスクと関連したことから、さらにFDFT1の
遺伝子発現や組織学悪性度との関係が分かった。また、スタチンはLDL受容体発現を制御して前立腺癌の増殖に関係し
ており、スタチンによって前立腺癌細胞でも細胞内コレステロール濃度が低下し増殖抑制が生じることが分かった。さ
らに、インスリン抵抗性を改善するメトフォルミンは糖尿病治療薬として使用されているが、IGF1受容体をダウンレギ
ュレーションすることで前立腺癌増殖抑制作用を発揮していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Various basic studies were conducted to elucidate the effect of lipids on prostate
 cancer. First, squalene synthase, which is the key enzyme in mevalonate pathway is evaluated. Our previou
s study revealed that the SNP of FDFT1, which encodes squalene synthase, was associated with risk of prost
ate cancer development. The present study showed that down-regulation of FDFT1 gene expression led to sign
ificant inhibition of cancer proliferation. Furthermore, the FDFT1 gene expression levels were correlated 
with biological aggressiveness of prostate cancer. Next, the effect of statin was evaluated as to LDL rece
ptor. Prostate cancer cells were the target of statin. Statin regulated both LDL receptor expression profi
les and cholesterol content in the cell. These regulatory events were relevant to prostate cancer prolifer
ation. Finally, the effect of metformin was evaluated. Metformin inhibit prostate cancer proliferation via
 down-regulation of IGF1-receptor. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年急増している前立腺癌の病態生理を
検討することは、その自然史、診断と治療体
系の確立に必須である。欧米で頻度が多い前
立腺癌は脂質、特に動物性脂肪との関連が疫
学的に指摘されてきた。一方、基礎研究によ
る検討はあまりなされてこなかったが、我々
の教室では脂質を生体内とくに血清中での
挙動として重要なリポプロテインとしてと
らえることで、前立腺癌増殖に脂質すなわち
リポプロテインが密接に関連していること
を報告してきた。さらに、教室で継続して研
究しているテーマに家族性前立腺癌がある
が、その遺伝子解析の結果から８p２３領域
に存在するスクアレン合成酵素をコードす
る 遺 伝 子 FDFT1 (farnesydiphosphate 
farnesyltransfearse 1)の遺伝子多型が関係
していることをこれまで報告してきた。スク
アレン合成酵素は細胞内の重要な代謝経路
であるメバロン酸系路で、コレステロール合
成の方向に代謝を進める鍵となる酵素であ
る。こうしたことから、前立腺癌と脂質代謝
の関係をさらに進めることによって、前立腺
癌の病態生理の理解が深まり、新規治療分子
の同定などにつながると考えられる。 
２．研究の目的 
 以上のような背景から、前立腺癌における
脂質代謝の関与を、コレステロール代謝の点、
スクアレン合成酵素との関連、スタチンとの
関連、さらに、インスリン抵抗性改善薬であ
るメトフォルミンとの関連などについて、多
面的に検討することを目的とした。 
３．研究の方法 
１）スクアレン合成酵素との関連 
 前立腺生検組織におけるスクアレン合成
酵素のコード遺伝子FDFT1の遺伝子発現量を
前立腺癌、肥大症組織で定量比較した。また、
前立腺癌細胞に FDFT1 の遺伝子発現を siRNA
によって発現抑制し、細胞増殖を LNCAP 細胞
および PC-3 細胞で検討した。 
２）スタチンと前立腺癌 
 前立腺癌細胞にスタチンを投与後の細胞
増殖を LDL 受容体発現の関係から検討し、細
胞内コレステロール量の差から検討した。さ
らに、cDNA マイクロアレーによる遺伝子発現
の検討を行い、スタチンによって発現が変化
する遺伝子の解析を行った。 
３）メトフォルミンと前立腺癌 
 メトフォルミンを前立腺癌細胞 PC-3 に反
応させ増殖を MTS アッセイ、浸潤・遊走能を
創傷治癒 アッセイ、浸潤アッセイで検討し
た。ヌードマウスに PC-3 細胞を皮下移植し
たもでるでメトフォルミンの生体内での効
果を検討した。インスリン成長因子（IGF）
-1 受容体の発現を検討し、関連を検討した。 
４）アンドロゲン受容体共役因子 p120 と前
立腺癌 
 p120 のサブユニットαおよびβの遺伝子
発現量を定量的PCR法で検討するためのアッ
セイ系の確立を行った。同時測定可能な定量

的 PCR 系が確立でき、生検組織の発現を比較
検討した。 
４．研究成果 
１）スクアレン合成酵素との関連 
 これまでの検討からFDFT1のプロモータに
存在する rs2645429 の Aアレルが前立腺癌の
リスクアレルであることを遺伝子変異アッ
セイ（mutagenesis）による検討で見いだし
た。スクアレン合成酵素の高発現がリスクを
高め、癌の増殖を促進させることが予想され
た。スクアレン合成酵素阻害剤である TAK475
により細胞増殖が抑制されることをこれま
で見いだしていた。今回の研究では、FDFT1
を siRNAによって発現抑制してその細胞増殖
抑制効果を検討した。下記の図のように、遺
伝子発現の低下による細胞増殖抑制効果を
確認した。(a LNCap FDFT1 mRNA, b PC-3 FDFT1 
mRNA, c LNCaP MTS, d PC-3 MTS) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 生検組織での FDFT1 の遺伝子発現量は、癌
で発現が高く、特にグリーソンスコアが高い



症例群ではより高いことが示された。またホ
ルモン療法を施行後の組織では発現が低下
していた。以上のような追加知見から、前立
腺癌のリスクとスクアレン合成酵素の関係
が示唆される結果であった。 
 
２）スタチンと前立腺癌 
 スタチンによってLNCaP細胞は比較的増殖
抑制効果に対して抵抗性を示す。一方、PC-3
細胞はアンドロゲン非依存性であるが、スタ
チンには感受性を示す。その背景に LDL 受容
体の発現調節が関連していることをこれま
で示していた。すなわち、LNCaP 細胞では正
常細胞に近い LDL 受容体の調節を受け、スタ
チン投与によってLDL受容体発現が亢進する
が、PC-3 細胞では発現が変化しない。今回は、
さらにこの受容体発現が細胞内のコレステ
ロール量の変化を実際に伴うかを検討した。
PC-3 細胞ではスタチンによって有意にコレ
ステロール濃度が低下するが、LNCaP 細胞で
は変化がないことを見いだした。siRNA によ
って LDL 受容体遺伝子発現を低下させると、
LNCaP 細胞ではコレステロール量が低下した。
このことに関連して細胞増殖も有意に低下
することがわかり、スタチンの効果は LDL 受
容体の発現から細胞内コレステロール量を
制御することに一因があることを示した。 
 cDNA マイクロアレーによってスタチン投
与後に発現が亢進する遺伝子群を取り上げ
た。スタチンによる増殖抑制効果と関連する
遺伝子群を見いだすためである。Annexin10
はこれまで膀胱癌、胃癌で増殖抑制効果が指
摘されている。前立腺癌での検討はなく、定
量的PCRおよびウェスタンブロットによって
遺伝子発現、蛋白発現の変化を確認した。組
織内での発現、細胞での siRNA による発現抑
制、過剰発現による検討を行い、関係をさら
に検討している。 
 
３）メトフォルミンと前立腺癌 
 メトフォルミンは各種癌において増殖抑
制効果が報告されている。今回、メトフォル
ミンの IGF1 受容体に対する効果から検討し
た。PC-3 細胞に対して、メトフォルミンは増
殖抑制を示し、遊走能、浸潤能の低下を伴っ
ていた。その際、IGF-1 受容体の発現抑制を
示していた。ヌードマウス皮下移植腫瘍もデ
ールによって、腫瘍重量の有意な抑制を認め
た。IGF-1 受容体の発現が腫瘍内で確認され
ている。図コントロールおよびメトフォルミ
ン 50mg/kg/day 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

4)アンドロゲン受容体共役 p120 因子と前立
腺癌 
 ｐ１２０は甲状腺受容体の共役因子とし
て同定された。群馬大学でβサブユニットが
同定された、アンドロゲン受容体に対する強
力な共役因子であることがこれまで報告さ
れている。今回、生検組織を用い、α、β両
サブユニットとの関係を検討した。βサブユ
ニットはエクソン９がないため、同時測定の
ために、fig1 および table1 のようなプライ
マー設定を行い、同時測定可能な定量的 PCR
系を確立した。 

図 1：p120α、βの図とプライマーの位置 

表１：プライ—マーのシークエンス 
 
Fig2 のように良好な検量線をえることが可
能であった。 
 
 生検組織で肥大症(BPH)、前立腺癌未治療
(NTPC)、ホルモン療法後前立腺癌（PCA-ADT）
を table2 のように検討した。Table3 に細胞
における相対発現量をまとめた。Fig3 のよう
にβサブユニットはホルモン療法を施行し
ていない前立腺癌および肥大症で差を認め
た。Fig4 にα、βおよびβ/αと組織の関係
を示した。このように、組織によって発現プ
ロフィールが大きく異なることが判明した。 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2：定量的 PCR の検量曲線 
 

 
 
 
 

BPH: 前立腺肥大症 
NTPC: 未治療前立腺癌 
PcA-ADT:ホルモン療法施行後前立腺癌 
 
表 2 症例の背景 
 

表３前立腺癌細胞における p120α、βの発現 
 
 
 
 

 
 
 

図４各群の p120α、p120β、β/αの比較 
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