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研究成果の概要（和文）：日本人前立腺癌患者のゲノムワイド関連解析及び再現解析を行い、欧米と比較し11q12、 10
q26、3p11の３箇所の新規前立腺癌感受性遺伝子座を同定することができた。既に報告した前立腺癌抑制遺伝子NKX3.1
発現への抑制的関与以外にも前立腺癌感受性遺伝子座に認めるSNPに影響される近傍の前立腺癌関連遺伝子としてIRX4 
を検索し、機能的には前立腺癌に対して抑制的に関与していることを示した。前立腺癌のPSA以外の腫瘍マーカーとし
てのneuropeptide-Yを同定後、臨床応用への可能性を検討し、Terrestrosin Dが前立腺癌増生及び血管新生に対して抑
制的に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed a genome-wide association study (GWAS) of multiple loci associated 
with prostate cancer susceptibility in a Japanese population and identified additional three new loci 
reached genome-wide significance on chromosomes 11q12, 10q26 and 3p11.2. We also identified that IRX4 
(Iroquois homeobox 4) is a causative gene of the PC susceptibility locus at 5p15. Knockdown of IRX4 in 
prostate cancer cells enhanced their growth and IRX4 overexpression suppressed their growth, indicating 
the functional association of IRX4 with PC and its tumor suppressive effect. In prostate cancer 
diagnosis, neurotransmitter polypeptide neuropeptide-Y (NPY) had a potential as a prostate cancer 
biomarker polypeptide. We also found Terrestrosin D, a steroidal saponin from Tribulus terrestris L., 
inhibited growth and angiogenesis of prostate cancer in vitro and in vivo.

研究分野：基礎医学・人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は増加の一途をたどり、通常の病
理診断においては特に前立腺癌検診を目的
とする前立腺生検材料の病理検体全体に占
める割合が急増していた。前立腺生検材料に
基づく病理診断を行うにあたり、臨床から病
理診断への新たな要求として、認められた癌
症例における腫瘍動態の病理組織学的評価
を挙げることが出来る。現在の前立腺癌生検
材料の病理診断報告においては、癌の分化度、
Gleason 分類、そして可能な範囲での神経周
囲浸潤及び脈管侵襲の有無を記載するよう
努めており、これら診断情報は各々の前立腺
癌症例における腫瘍動態の評価として重要
である。これら評価項目に加え実践的に有効
な診断情報として要求されるものは、診断を
下した前立腺癌がホルモン依存性に進行す
るのか否かの判断である。ホルモン依存性前 
立腺癌に対してはアンドロゲン遮断療法が
奏功するが、非依存性癌に対してはほとんど
無効であり、これらは悪性度が高く再燃癌と
なりうる可能性が高く、よって早期診断に基
づく的確な治療方針の決定が患者の予後に
影響を与えうる。しかし、これら非依存性癌
を診断するための有用な腫瘍マーカーは、ほ
とんど同定されていないのが現状であった。 
 
 
２．研究の目的 
前立腺癌感受性遺伝子座（既に同定された
５つと、連携研究者の中川らが日本人で同定
し得た５つ）を中心に SNP の解析をし、その
遺伝子座でのSNPに影響され得る近傍の前立
腺癌関連遺伝子の発現異常を明らかにする。
これら遺伝子産物に対する抗体を用いて、前
立腺生検組織材料を基に、主として非腫瘍性
前立腺からＰＩＮそして前立腺癌へ至る段
階で、これら SNP に影響され得る前立腺癌関
連遺伝子産物の発現状態を比較検討し、その
症例が前立腺癌に移行するか否かを免疫組
織化学的に判定可能な産物候補を決定する。
さらにはホルモン抵抗性前立腺癌での抵抗
性獲得過程へのこれら産物の関与の有無も
検討し、前立腺癌の病態解析及び治療方針決
定に対応可能な病理診断の確立を目的とす
る。 
 
 
３．研究の方法 
１０箇所の前立腺癌感受性遺伝子座であ
る 5p15、GPRC6A/RFX6、13q22、C2orf43、FOXP4
（以上中川らが日本人で同定）、3p12、8p21、
8q24、MSMB、HNF1B を中心に、これら前立腺
癌感受性遺伝子座におけるSNPの存在を解析
し、認められた SNP に伴う近傍の前立腺癌関
連遺伝子発現への影響を検討する。そして前
立腺癌抑制遺伝子 NKX3.1 を筆頭に、非腫瘍
性前立腺→PIN→癌化に至るまでの多段階変
化に関して、同定し得た前立腺癌関連遺伝子
産物の発現レベルもしくは異常発現につい

て解析する。さらに前立腺生検組織材料を基
に、非腫瘍性前立腺やＰＩＮ病変の段階で、
これら遺伝子産物発現異常を免疫組織学的
に検出することで、その症例が前立腺癌に移
行するか否かを判定することが可能である
か検討する。さらにはホルモン抵抗性前立腺
癌での抵抗性獲得過程へのこれら産物の関
与の有無も検討する。 
 
 
４．研究成果 
一般に癌に関しての腫瘍動態及び病理形態
学的多様性に対応する発癌過程の全体像は、
癌遺伝子及び癌抑制遺伝子の発現異常が、癌
化との関連において重要な役割を担うことが
知られている。前立腺癌に関しては、多くの
癌遺伝子及び癌抑制遺伝子異常の検討がなさ
れてきたが、前立腺癌感受性遺伝子座におけ
る SNP と、その癌化への影響に関しての研究
報告は極めて僅かである。研究代表者は日本
人前立腺癌患者のゲノムワイド関連解析及び
再現解析を行い、欧米との比較において更に
11q12、 10q26、3p11 の３箇所の新規前立腺
癌感受性遺伝子座を同定することができた。
更に、既に報告した前立腺癌抑制遺伝子
NKX3.1 発現への抑制的関与以外にも、前立腺
癌感受性遺伝子座に認める SNP に影響される
近傍の前立腺癌関連遺伝子として IRX4 
（5p15）を検索し、機能的には前立腺癌に対
して抑制的に関与していることを明らかにし
た。IRX4 遺伝子産物に対する抗体を用いた免
疫組織化学的検討では、前立腺での正常から
癌化に至る発癌過程におけるそれら産物の発
現異常は、特に正常組織→PIN では陽性所見
を認め、PIN→癌へ移行する部位を組織学的に
同定し、その染色パターンを比較したが、癌
部での陰性所見はみとめず、両部位とも陽性
を呈した。前立腺癌症例では約半数に陰性所
見を認めたが、その発現と臨床病理学的因子
との関連に有意差は無く、さらにはホルモン
抵抗性前立腺癌の組織材料に関しても、これ
ら遺伝子産物の発現異常を解析し、既に研究
代表者らが同定し得たホルモン抵抗性前立腺
癌に特異的に発現する癌遺伝子産物発現異常
との比較検討を行うも、それらに関しての有
意差は認めなかった。更に前立腺癌に関して
は、PSA 以外の腫瘍マーカーとしての
neuropeptide-Y を同定後、臨床応用への可能
性を検討し、更に Terrestrosin D が前立腺癌
増生及び血管新生に対して抑制的に関与する
ことを明らかにした。 
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