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研究成果の概要（和文）： 

【目的】PSA は前立腺癌の診断および治療マーカーとして広く用いられているが、特異度が低

い、悪性度と相関しない、といった問題点があり、PSA を補完するバイオマーカーが求められ

ている。 

一方、Nardilysin (NRDc)は HG-EGF や TNFα などの前駆体に対する細胞外シェディングの増強

因子である。今回我々は、NRDcの前立腺癌における悪性度との関連を解析し、予後予測マーカ

ーとなり得るかどうかの検討を行った。 

【方法】LNCaP, PC3細胞での NRDcの発現を評価し、その強制発現やノックダウンによる浸潤

能の変化を Matrigel invasion assayにて検討し、さらに in vivo増殖能の変化をマウス皮下

xenograftモデルにて検討した。前立腺癌組織における免疫染色による NRDc発現の評価と、患

者血清におけるELISA法によるNRDc濃度の測定を行い、前立腺癌の悪性度との相関を検討した。 

【結果】NRDcの発現は LNCaP と比較し PC3 で高く、その浸潤能と in vivo増殖能は、PC3での

NRDcノックダウンにより低下した。免疫染色において組織における NRDc の発現が高い症例に

おいて PSA再発を来しやすい傾向を認めた(p=0.30)。血清 NRDc濃度は血清 PSA濃度と相関を認

めず、正常(303 pg/ml±510, n=20)と比較して前立腺患者(652 pg/ml±1950, n=161)で高かっ

た(p=0.0269)。また、血清 NRDc濃度は転移を有する患者でより高い傾向を認め、予後に相関す

る傾向を認めた。 

【結論】NRDcは前立腺癌の浸潤や増殖に関わり、その組織における発現や血清中濃度は、予後

不良前立腺癌の診断マーカーとして有用である可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

a)Introduction and Objective 

Prostate specific antigen (PSA) is a diagnostic or therapeutic biomarker for prostate 

cancer (PC). However, due to its low specificity and lack of relevance with 

aggressiveness, novel biomarkers to complement PSA are definitely needed. We 
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previously reported that Nardilysin (NRDc) promotes ectodomain shedding of the 

precursor forms of various growth factors and cytokines, such as heparin-binding 

epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF) and tumor necrosis factor-α 

(TNFα) (Nishi et al, 2006). The aim of our study is to evaluate the association of 

NRDc with PC aggressiveness and its potential to be a prognostic marker. 

b)Methods 

NRDc expression levels in LNCaP and PC3 cells were analyzed by real-time PCR and 

Western blotting. To evaluate the association with cell invasiveness, NRDc was 

knocked-down in PC3, and in vitro Matrigel invasion assays and in vivo xenograft tumor 

growth assays were performed in these cells. Then, NRDc expression levels in PC 

tissues were evaluated by immunohistochemistry (IHC), and NRDc serum concentrations 

were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in serum samples obtained 

from PC patients. 

c) Results 

The expression levels of NRDc were higher in PC3 than in LNCaP. NRDc knocking-down 

suppressed in vitro cell invasion and in vivo cell proliferation. In IHC analysis 

the NRDc expression levels tended to be positively correlated with biochemical 

reccurence after surgical treatment (p=0.30). Serum NRDc concentrations in PC 

patients (652 pg/ml±1950, n=161) were significantly higher than in normal controls 

(303 pg/ml±510, n=20) (p=0.0269), especially in metastatic PC patients, and tended 

to be correlated with patients prognosis. The serum NRDc levels were not correlated 

with serum PSA levels in PC patients. 

d) Conclusions. 

NRDc was associated with PC aggressiveness, being potential tissue and serum markers 

for predicting PC prognosis. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々はヒト前立腺癌組織を患者の承諾の

もと採取し、免疫不全マウスに移植した

xenograft モデルを複数樹立し、報告してき

た（Terada, Shimizu et al. Prostate 2010、

Yoshida, Shimizu et al. Cancer Res 2005, 

Terada, Shimizu et al. 2010）。そのひとつ

KUCaP-2 は Androgen receptor (AR)、PSA を



発現している点や、去勢により縮小し再増殖

する点など、臨床的前立腺癌の表現型を保っ

た貴重なモデルである。KUCaP-2 の去勢治療

感受性期から抵抗性期に変化する遺伝子群

の網羅的解析の結果(Cancer Res 2010)、細

胞 膜 蛋 白 質 の shedding に 関 係 す る

Nardilysin(NRDc)が去勢治療感受性期に比

較し、去勢抵抗性期に発現上昇していること

を見出した。一方で連携研究者等は、

Nardilysin (NRDc) を Heparin-binding 

epidermal growth factor-like growth 

factor (HB-EGF)の特異的結合タンパクとし

て同定し、細胞外シェディングにより HG-EGF

およびその他の増殖因子の分泌に関わるこ

とを示した(図 0)。さらにノックアウトマウ

スを用いた研究により神経細胞の軸索形成

に関わることを示した。そこで我々は「NRDc

は前立腺癌微小環境の調整に重要な役割を

果たしており、前立腺癌のあらたな治療・診

断標的になりうる。」という仮説を立てるに

至った。 
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２．研究の目的 

 ①Nardilysin (NRDc) の前立腺癌における

機能を解析し、その発現と悪性度との関連を

評価する。 

②その血清中濃度が前立腺癌の予後予測

マーカーとなり得るかどうかの検討を行う。 

 

３．研究の方法 

 ①細胞株での発現解析 

NRDcに対する特異的抗体を用いて、LNCaP, 

PC3細胞での NRDcの発現を評価し、その強制

発現やノックダウンモデルを作制した。 

②細胞株での機能解析 

PC3に対して shRNAを用いて NRDcの発現を抑

制し、用いて in vitro浸潤能の変化を

Matrigel invasion assayにて検討し、in vivo

増殖能の変化をマウス皮下 Xenograftモデル

にて検討した。 

③臨床検体での発現解析 

前立腺癌に対して前立腺全摘を行った 53例

を用いた免疫染色により癌部の NRDc発現の

評価を行い、術後 PSA再発との相関を検討し

た。 

④血清中濃度の解析 

NRDc特異的抗体を用いた Sandwich ELISA法

を確立し、患者血清(健常者 20 例、前立腺癌

患者 161 例)中の NRDc 濃度の測定を行い、前

立腺癌の悪性度との相関を検討した。 

 

４．研究成果 

 ①細胞株での発現解析 

前立腺癌細胞株での Nardilysin(NRDc)の

発現を確認し、LNCaP と比べ PC3 で発現が高

いことを確認した(図 1)。 
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②細胞株での機能解析 

NRDc のノックダウンモデルを作成し、in 

vitro 浸潤能とマウス皮下 xenograft モデル

における in vivo増殖能が低下した。KUCaP-2

の去勢治療感受性期から抵抗性期に変化す

る遺伝子群の網羅的解析の結果(Cancer Res 



2010)において、去勢治療感受性期に比較し

去勢抵抗性期で NRDc の発現が上昇していた

ため、NRDcの発現が去勢抵抗性と関連すると

考え、アンドロゲン受容体との関連を検討し

たが有意な関係性は見い出せなかった。 

③臨床検体での発現解析 

共有データベースである Oncomine におい

て、転移性前立腺癌症例において、限局性前

立腺癌症例よりも NRDの発現が高いことを確

認した(図 2)。当研究室の所有する患者予後

の確認できる前立腺全摘を行った 53 例の前

立腺癌組織マイクロアレイを用いて免疫染

色を行うと、NRDcの発現が高い症例において

PSA術後再発を来しやすい傾向を認めた。 

図 2 

 

④臨床検体での血清中濃度の解析 

NRDc特異的抗体を用いた Sandwich ELISA法

を確立し、細胞培養上清中の NRDc濃度が細

胞株の発現レベルと相関し(図 3)、NRDc 発現

抑制株では細胞上清中の NRDc 濃度が低下す

ることを確認した。次に、バイオマーカーと

しての有用性を評価するために当研究室で

蓄積した患者の血清(健常者 20 例、前立腺癌

患者 161例)を用いて血清 NRDc濃度を測定し

た。正常(303 pg/ml±510, n=20)と比較して

前立腺患者(652 pg/ml±1950, n=161)で高か

った(p=0.0269)。また、転移を有する前立腺

癌患者(1264 pg/ml±3665, n=42)では限局性

の患者(447 pg/ml±594, n=119)より高い傾

向を認めた(p=0.1072)。さらに、有転移症例

のうち血清 NRDc濃度が高い群では特に予後

が不良である傾向を認めた。一方で血清 NRDc

濃度は血清 PSA 濃度と相関を認めなかった。 
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⑤結論 

NRDcは前立腺癌の浸潤や増殖に関わり、その

組織における発現や血清中濃度は、予後不良

前立腺癌の診断マーカーとして有用である

可能性が示唆された。 

⑥今後の展望 

前立腺癌において NRDc がシェディングに関

与する分子の同定はまだ出来ていないが、胃

癌においては NRDc が TNFα のシェディング

増強因子として働き、TNFα-NFκB 経路や

IL6-STAT3 経路の活性化に関与することを報

告した。今後、前立腺癌細胞株の培養上清に

おいてサイトカインアレイを施行し、NDRcの

シェディング増強標的分子の探索を検討し

ている。 

また、予後不良前立腺癌バイオマーカーとし

ての血清 NRDc 濃度の有用性を、前向き研究

により評価することを検討している。 
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