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研究成果の概要（和文）：免疫不全マウスにヒト前立腺癌組織を移植して新規患者由来異種移植片、KUCaP3を作成した
。KUCaP3はアンドロゲン受容体とPSAを発現し、アンドロゲン依存性増殖および嚢胞形成の特徴を有する。LC/MS法でこ
の嚢胞液のタンパク質発現解析を行い、23のヒト由来タンパク質を同定した。その内発現の高かったNiemann-Pick dis
ease, type C2(NPC2)について発現・機能解析を行った。前立腺癌臨床組織の免疫染色で、正常腺管に比べ、癌細胞で
その発現低下を認めた。NPC2を発現抑制した細胞株を作成し、3D培養を行うと、腺管形成が阻害された。NPC2は前立腺
腺管形成に関わると思われた。

研究成果の概要（英文）：A prostate cancer tissue sample was transplanted into male severe combined 
immune-deficient mice. This PDX mouse model was named KUCaP3. Sequential volume changes were observed 
before and after castration, and androgen receptor (AR) and prostate-specific antigen (PSA) expression 
were examined immunohistochemically. Proteomic analysis of cyst fluid and sera samples of KUCaP3 mice 
were analyzed by mass spectrometry (MS). Glandular formation capacity was examined by three-dimensional 
assay. KUCaP3 mice exhibited cyst formation, showed androgen-dependent growth, and expressed AR and PSA. 
Based on MS, 23 proteins of human origin were detected in two or more KUCaP3 samples, among which 
Niemann-Pick disease, type C2 (NPC2) was most abundant. Based on an immunohistochemical assay, NPC2 was 
downregulated in prostate cancerous tissue relative to non-cancerous tissue samples. After silencing 
endogenous NPC2 expression , prostate epithelial glandular formation was significantly suppressed.

研究分野：前立腺癌
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌の診断、治療においては前立腺特異
抗原(PSA)がバイオマーカーとして用いられ
るが、特異度が低い、悪性度を反映しないな
どの問題があり、臨床的に PSA を補完する
バイオマーカーが強く求められている。また、
進行性前立腺癌において去勢療法が標準治
療であるが、ほぼ全例、平均 2年の奏功期間
ののち、去勢治療に抵抗性を示す去勢抵 
抗性前立腺癌(CRPC)となる。CRPC に対し
ては、抗がん剤治療も限られており、CRPC
の進展機序の解明に伴う新規標準治療の開
発が急務となっている。 
２．研究の目的 
PSAを補完しうるマーカーの探索。また、去
勢抵抗性の機序解明、新規治療標的の探索。 
３．研究の方法 
我々は、免疫不全マウスにヒトの前立腺癌組
織 を 移 植 し て で き た patient-derived 
xenograft（PDX）のうち嚢胞を形成するとい
う特徴をもつ KUCaP3 を新規に樹立した。
KUCaP-3 は臨床癌と同様に、アンドロゲン受
容体を発現し、多量の PSA を発現している。
またその血清と嚢胞液からもPSAが検出され
ている。本 xenograft モデルを用い、去勢抵
抗性を獲得する前後で嚢胞液内のヒト由来
の分泌タンパク質を網羅的に解析する。嚢胞
液中のタンパク質で、ヒト由来であることが
確認できるものを選択する。前立腺癌の細胞
株や臨床検体を用いて validation を行う。
候補として残ったタンパク質のELISAの実験
系を樹立する（既存のものがあれば利用す
る）。臨床の血清サンプルを用いてそのタン
パク質の測定を行い、再発や臨床経過などを
反映するか検討する。 
４．研究成果 
KUCaP3は嚢胞を形成する前立腺癌PDXであり、
そのcharacterは継代しても維持されている。 
3匹のKUCaP3組織より嚢胞液および血清を抽
出し、アルブミン等の高分子タンパクを除去
した後、質量分析を行った。前処理および質
量分析は田中らの報告に基づいて島津製作
所と共同研究の形で行った。検出されたペプ
チド断片の情報を基に、i)ヒト由来(=癌細胞
由来)のタンパク ii)マウス由来のタンパク 
iii)由来の鑑別の困難なもの の 3 群に分類
し、前立腺癌のバイオマーカー候補を抽出し
た。嚢胞液から検出された 346 のタンパクの
うち、ヒト由来が 52、マウス由来が 244、由
来の鑑別が困難なものが 50 認められた
(fig.1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ヒト由来のタンパクのうち、7 分子は血清の
質量分析においても検出された。これらの中
には PSA の他、前立腺癌およびその他の癌で
既にバイオマーカーとしての有用性を報告
されているものが複数含まれており、本研究
モデルの有用性を支持する結果であった。ま
た、これまでバイオマーカーとしての報告の
ない分子も含まれていた。これらのうち、も
っとも高濃度に発現が認められた NPC2 につ
いて更なる解析を行った。 
代表的な前立腺癌細胞株での NPC2 の発現を
見ると、RT-PCR においても Western blotting
においても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
（fig.2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また前立腺癌の臨床組織から作成した
Tissue microarray を用いた、NPC2 の免疫染
色においても、Gleason 3 の組織の方が、
Gleason 4 の組織よりも NPC2を高く発現して
いた（fig.3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに前立腺の針生検で得られた組織を用
いた免疫染色では、同一検体においても、正
常の前立腺腺組織より癌の組織において発
現が低下していることが確認された（Fig4）。 
これらの結果から、我々は NPC2 は前立腺癌
のPDXを用いた網羅的探索から発見されたタ
ンパク質であるが、前立腺癌の発癌および進
展とともに失われるものであると考えた。前
立腺癌組織は形態学的に、正常前立腺組織に
認められる腺管構造が破綻していく傾向に
あり、NPC2 と腺管構造の関係を解析した。 
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 に対する shRNA を用
いて、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
と思われたが、腫瘍マーカーとしての有用性
は否定的であると思われた。今回リストに見
つかったその他の蛋白質においても同様の
解析を進めている。 
また KUCaP3 は去勢を行うことで、一度腫瘍
が消褪し、再度大きくなるという性質を持っ
ている（去勢抵抗性の獲得）。この去勢抵抗
性を獲得した KUCaP3 の嚢胞と血清を用いて
質量分析を行うことで、同様にタンパク質の
リストが得られている。今回の研究期間にお
いてはその発現や機能解析には至らなかっ
たが、引き続き研究を進めていく予定である。 
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