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研究成果の概要（和文）：前立腺癌細胞では、ERβが発現し癌の進展に関与している。一方、5-HT受容体の１つ5-HTR4
の前立腺癌細胞での発現も知られている。我々は、術前未治療のヒト前立腺癌検体での5-HTR4の発現状況を検討した。
5-HTR4陽性例では陰性例に比べERβの発現度が有意に高かった。癌細胞周囲間質には、肥満細胞が随所に認められた。
LNCaP細胞を用いた検討では、癌細胞での5-HTR4発現と5-HTR4のアゴニスト添加によるERβmRNAの発現上昇と癌細胞の
遊走能低下が認められた。よって、前立腺癌組織では周囲間質の肥満細胞由来5-HTが、癌細胞の5-HTR4を介してその病
態に影響していると考えられた。 

研究成果の概要（英文）：ER beta is well known to play important roles in the pathogenesis of prostate canc
er. Increased expression of 5-HT receptor, especially type 4 (5-HTR4), has been also proposed to be involv
ed in the pathogenesis and peritumoral mast cells have been known to be histopatohologically present. In o
ur immunohistochemical analysis (n=112), 5-HTR4 immunoreactivity was detected in 34% cases, and its immuno
reactivity was significantly correlated with that of ER beta. Peritumoral mast cells, a potential site of 
serotonin production, were abundant within the tissues. 24h incubation of LNCaP cells with 5-HTR4 agonist 
increased the expression level of ER beta mRNA, while inhibited migration of cancer cells compared to cont
rols.These findings indicated that 5-HTR4 may be involved in the pathogenesis of human prostate cancer cel
ls possibly through 5-HT secreted by peritumoral mast cells. 
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1. 研究開始当初の背景 
 

ヒト前立腺癌細胞ではエストロゲン受容体

β (ERβ)が発現しており、性ステロイドによ

る前立腺癌の進展に関与している。一方、

去勢抵抗性前立腺癌(HPRC)では癌組織で

の微小環境形成の役割が重要と考えられて

いるが、その中でもセロトニン(5-HT)受容

体の１つである 5-HTR4 の癌細胞での発現

亢進が注目されてきた。しかし、ヒト前立

腺癌細胞での 5-HTR4 と ERβ の発現度等と

の相関については一切検討されていない。 

 
２．研究の目的 
 
(1) 前立腺癌組織における 5HTR4蛋白の発

現を免疫組織化学的に検討し、ERβ を含む

ステロイドホルモン受容体発現度や臨床病

理学的因子との関連を評価する。 

(2) 5-HTR4 発現陽性前立腺癌培養細胞にア

ゴニスト添加を行い、ERβ mRNA の発現量、

および遊走能の変化を検討する。 
 
３. 研究の方法 
 

(1) 免疫組織化学的検討 

対象： 東北大学病院において、前立腺癌

と確定診断された症例(手術検体) 

ホルマリン固定・パラフィン包埋 (n=112; 

Age 63.2± 0.5y ) (術前化学療法、放射線療法、

ホルモン療法施行症例は除く。 

東北大学医学部倫理委員会承認済。)。 

方法：  The streptavidin-biotin amplification 

method 抗体：5HTR4 (MBL International), 

5HT (DAKO ), AR (DAKO ),   

Ki-67 (Immunotech), ERb (Immunotech Gene 

Tex, Inc.) 

評価方法: 癌細胞を 1000 個カウント、陽

性細胞の割合(%)を求める(LI 法) 

→ 5HTR4 : 10%未満；陰性(‐) 10％以

上；陽性(+) 

統計解析: χ²-test or unpaired t-test (Statistical 

significance: P<0.05) 

 

(2) 定量 RT-PCR 法 

培養細胞：LNCaP 前立腺癌培養細胞株

(5HTR4 発現) 

方法：Vehicle あるいは

Cisapride  monohydrate (5HTR4 agonist) 

を投与。 

→24 時間 incubation 後、ER mRNA 発現量

を定量 RT-PCR で解析。 

LightCycler System (Roche Diagnostics 

GmbH)を使用。補正は RPL13A (house 

keeping gene) mRNA で行う。 

統計学的解析法： one-way ANOVA 

(Statistical significance: P<0.05) 

 

(3) 癌細胞の遊走能測定 

培養細胞：LNCaP 前立腺癌培養細胞株

(5HTR4 発現) 

方法：Vehicle あるいは

Cisapride  monohydrate (5HTR4 agonist) を

投与。 

→24 時間 incubation 後、細胞遊走能を解析。

PET track-etched membrane cell culture inserts 

(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ)を使用。 

統計学的解析法： one-way ANOVA 

(Statistical significance: P<0.05) 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 免疫組織化学的検討 

全 112 例中 38 症例で 5-HTR4 が陽性所見を

示し、陽性例では陰性例に比べ ERβ の発現

度が有意に高かった(P＜0.05)。一方、癌細

胞での 5-HT 発現はほとんど認められなか

ったが、癌細胞周囲間質に肥満細胞が豊富

に認められた。 



 

(2) 定量
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のアゴニスト添加により癌細胞での

mRNA
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LNCaP 癌細胞で
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(3) 

5-HTR4

遊走能低下が認められた。
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前立腺癌組織で作用する
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の結果では、ヒト前立腺癌組織のうち

5HTR4

発現が有意に高く、また
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