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研究成果の概要（和文）：ガレクチン－3が強発現するLNCaP細胞と、発現を低下させたPC-3細胞を使用し、ガレクチン
－3がLNCaP、PC-3細胞で浸潤能、遊走能を有意に促進させることが判った。LNCaP細胞ではガレクチン－3が細胞のPSA
転写活性を有意に促進し、抗アンドロゲン剤（エンザルタミド、ビカルタミド）によるPSA減少に抵抗性を示した。ガ
レクチンー3によって破骨細胞 マーカーのTRAP陽性細胞が1.7倍と有意に増加しガレクチン－3が破骨細胞の活性化を促
進させた。これらの結果はガレクチン－3が前立腺癌細胞の浸潤、転移、アンドロゲンレセプターの転写活性、破骨細
胞を調節し、腫瘍の進展に関与していることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：We generated continuous galectin-3-overexpressed LNCaP cells and 
galectin-3-downregulated PC-3 cells using siRNA. Overexpression of galectin-3 in LNCaP cells promoted 
invasion and migration of tumor cells comparing with control LNCaP cells. Downregulation of galectin-3 in 
PC-3 cells suppressed invasion and migration comparing with control PC-3 cells. Galectin-3 significantly 
suppressed anti-androgen effect induced by enzalutamide or bicalutamide in LNCaP comparing with controls 
by activating androgen transcriptional activity of AR. Galectin-3 has been shown to promote activation of 
osteoclasts because TRAP-positive cells of the osteoclast was significantly increased 1.7-fold by the 
addition of recombinant galectin-3. These data indicate that galectin-3 is involved in the tumor 
progression and anti-androgen drug resistance of CRPC by regulating invasion, migration, transcriptional 
activity of AR, and osteoclast activity.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

前立腺癌は骨に転移しやすく、前立腺癌の骨

転移に対する治療法の確立は、泌尿器科医がブ

レイクスルーすべき最も重要な課題の１つで

ある。前立腺癌の骨転移においては、腫瘍細胞

がさまざまなサイトカインや増殖因子を産生

して破骨細胞および骨芽細胞を活性化し、その

結果、破骨細胞と骨芽細胞から腫瘍細胞への増

殖因子が産生される一連の相互作用が重要で

ある。これらの腫瘍と破骨細胞、骨芽細胞の細

胞間の相互作用を制御し、腫瘍の増殖を抑制す

ると共に腫瘍細胞の骨での進展を阻止するこ

とが前立腺癌の骨転移に対する治療戦略上き

わめて重要である。 

われわれは、この癌の浸潤・転移に重要な

キータンパク質の１つであるガレクチン－3

が、１）ホルモン非感受性前立腺癌細胞株

（PC-3, DU-145）に強発現する一方で、ホル

モン感受性前立腺癌細胞株（LNCaP）に発現

していないこと（Fukumori T et.al. Cancer 

Research 66: 3114-3119, 2006）、２）ヒト

去勢抵抗性前立腺癌細胞の多くでガレクチ

ン－3 強発現していること、３）ガレクチン

－3 を発現していないホルモン感受性前立腺

癌細胞（LNCaP）にガレクチン－３を強発現

させるとアポトーシスを調節し、抗がん剤に

耐性を獲得すること（Fukumori T et.al. 

Cancer Research 66: 3114-3119, 2006 、

Fukumori T et.al. Drug Resistant Updates 

10: 101-108, 2007）、４）ガレクチン－3 が

強発現している PC-3 細胞と骨芽細胞を共培

養させると, PC-3 細胞で COX2, IL-6 などの

腫瘍の進展に重要な遺伝子が強発現するこ

と（British Journal of Cancer 104; 505-513、

2011）、５）ガレクチン－3が破骨細胞の活性

化に関与していることを既に見いだしてお

り、これらの結果はガレクチン－3 が治療抵

抗性前立腺癌の骨転移の進展に関与する可

能性を示唆するものである。 

 
２．研究の目的 

本研究では、ガレクチン－3 の発現の異な

る前立腺癌細胞と破骨細胞、骨芽細胞を共培

養させることで、破骨細胞、骨芽細胞に及ぼ

すガレクチン－3 の影響を分子生物学的に検

討し、さらに、前立腺癌細胞の骨転移の進展

にガレクチン－3 が及ぼす影響を、in vitro

およびマウス骨転移モデルで検討する。また、

ガレクチン－3 の発現を制御する最適なブロ

ッキング抗体と siRNA を構築し、ガレクチン

－3 をターゲットにした治療抵抗性前立腺癌

の骨転移に対する遺伝子治療への応用を最

終目標とする。 

 
３．研究の方法 

（１）われわれが既に構築しているリコンビ

ナントガレクチンー3 蛋白質を、破骨細胞株

（MC3T3-E1）および骨芽細胞株（hFOB 1.19）

に添加し、破骨細胞および骨芽細胞の増殖マ

ーカーおよびアポトーシスを定量し、ガレク

チン－３が破骨細胞と骨芽細胞におよぼす

影響を検討する。 

（２）ホルモン感受性前立腺癌細胞株

（LNCaP）と、われわれが構築したガレクチ

ン－3発現細胞株（LNCaP-Gal3）、および、ホ

ルモン非感受性前立腺癌細胞株（PC-3）とガ

レ ク チ ン － 3 ノ ッ ク ア ウ ト 細 胞 株

（PC-3-nGal3）を、破骨細胞株（MC3T3-E1）

および骨芽細胞株（hFOB 1.19）と混合して

共培養させ、それぞれの細胞を FACS で

sorting して分離し、腫瘍細胞のガレクチン



ー3 の発現の違いによる他の分子の発現変化

をマイクロアレイで網羅的に解析する。 

（３）マウスの骨転移モデルを利用し、ガレ

クチン－3の発現の異なるLNCaP、LNCaP-Gal3、

PC-3、PC-3-nGal3 をそれぞれ骨に移植し、小

動物用 CT を用いて増殖速度の差を in vivo

で検討する。さらに、腫瘍細胞で、ガレクチ

ンー３の発現の違いによる細胞接着因子、増

殖関連因子、アポトーシス関連因子など、他

の分子の発現の変化をマイクロアレイで網

羅的に解析する。 

（４）ガレクチン－3 ブロッキング抗体とガ

レクチン－3の発現を抑えるsiRNAを投与し、

前立腺癌の骨転移に対する有用性と、ビスフ

ォスフォネート製剤との相乗効果を、マウス

前立腺癌転移モデルで検討する。 

 

４． 研究成果 

（１）ガレクチン－3 が破骨細胞および 骨

芽細胞におよぼす影響の検討：われわれは、

リコンビナントガレクチンー３蛋白質を作

成し、破骨細胞株（MC3T3-E1）および骨芽細

胞株（hFOB 1.19）にそれぞれ添加し、破骨

細胞および骨芽細胞の増殖マーカーを定量

し、ガレクチン－3 が破骨細胞と骨芽細胞に

およぼす影響を検討した。その結果、破骨細

胞においてガレクチンー3 蛋白質を添加する

ことで TRAP 陽性細胞が 1.7 倍と有意に増加

し、ガレクチン－3 が破骨細胞の活性化を促

進させることが示唆された。 

（２）ガレクチンー3の siRNA の作成と評価：

ガレクチン－3 の発現を抑える siRNA を網羅

的に作成し、前立腺癌細胞株（PC-3）でのガ

レクチン－3 の発現抑制効果と腫瘍の増殖へ

の影響を検討した。その結果、前立腺癌細胞

株（PC-3）におけるガレクチン－3 の発現を

約 50%低下させる PC-3 細胞を構築した。 

 

（３）前立腺癌細胞株におけるガレクチンー

3の浸潤能の検討：ホルモン感受性前立腺癌

細胞株（LNCaP）とガレクチン－3強発現細胞

株（LNCaP-Gal3）、および、ガレクチン－3強

発現ホルモン非感受性前立腺癌細胞（PC-3）

とガレクチン－3ノックダウン細胞株

（PC-3si）を構築し、前立腺癌細胞の浸潤、

遊走能に及ぼすガレクチン－3発現の影響を

検討した。その結果、ガレクチン－3は LNCaP

細胞、PC-3 細胞のいずれの細胞においても浸

潤能、遊走能を有意に促進させた（第 23 回

泌尿器科分子・細胞研究会（2014 年）、第 73

回日本癌学会学術集会（2014 年）で発表）。 

 
 

（４）抗アンドロゲン剤耐性とガレクチン-3

の関与：LNCaP 細胞ではガレクチン－3 の発

現が細胞の PSA 転写活性を有意に促進し、抗

アンドロゲン剤（ビカルタミド、エンザルタ

ミド）投与時の PSA 低下に抵抗性を示し、薬

剤耐性に関与することを見出した（第 23 回

泌尿器科分子・細胞研究会（2015 年）で発表）。



 

（５）前立腺癌患者における血清ガレクチン

ー3 の発現：血清 PSA 値が 4.0 ng/mL 以上の

コントロール群（前立腺生検施行群）と未治

療前立腺癌群、去勢抵抗性前立腺癌患者群で

血清ガレクチン－3 濃度を比較検討した。そ

の結果、去勢抵抗性前立腺癌患者では未治療

前立腺癌群およびコントロール群と比較し

て有意に血清ガレクチン－3 濃度が高かった

（去勢抵抗性前立腺癌患者血清 6178 pg/mL、

前立腺癌患者血清 3021 pg/mL、p=0.008、非

前立腺癌患者血清 1671 pg/mL、p<0.001）。（第

73 回日本癌学会学術集会（2014 年）で発表） 
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