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研究成果の概要（和文）：Manserinは、前立腺癌株LNCaPにおいて高発現し、その亜株であるF10においては低発現であ
り、細胞株により差が存在した。また、LNCaPにおいては血管内皮増殖因子を伴う神経内分泌誘導を行い、亜株であるF
10においては細胞増殖を誘発した。Manserinは、細胞株により作用が異なり、血管新生と細胞増殖といった癌進展を誘
発する複数の機能を有していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The expression levels of manserin were quite different in LNCaP cells and 
sublines, high level in LNCaP and relative low level in F10. Additionally, manserin may induce NE 
differentiation in LNCaP cells associated with increased expression of vascular endothelial growth 
factor, but stimulated proliferation in F10 cells. Therefore, our data supported that manserin 
contributed to cancer progression via multiple functions, including stimulation of angiogenesis and 
proliferation.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

High risk 前立腺がん（Prostate cancer : 

PCa） もしくは、標準的治療であるホル

モン治療に対して耐性を獲得した状態で

は、高率に前立腺がん細胞自体が

Neuroendocrine differentiation(NED) 

を起こし、がん細胞の進展に関与してい

ると考えられている。 

今までのところ、神経内分泌物質である、

Neuron specific enolase  (NSE)や、

Chromogranin A (CgA)が、予後を予測す

る因子として役割が認識されているのみ

であり、NED を発症した Pca から分泌さ

れる様々な神経内分泌物質の作用の詳細

は現在の所明確にはなっていない。 

今回、神経内分泌物質として注目して

いる蛋白は、我々が新規にクローニング

した manserin であり、CｇCに分類され

る蛋白 Secretogranin II を先駆蛋白とし、

その下流に存在する 40amino acid のタン

パク質である。その存在が確認されたば

かりでその役割などは明確でないが、十

二指腸粘膜の先端部の apoptosis が誘導

されている細胞において、manserin が過

剰に発現している事が確認されている。 

我々は今までに、前立腺生検組織にお

ける免疫組織染色において、Gleason 

score が高値であるほど manserin の発現

率が高値であることを確認した。また、

ホルモン治療を行った症例での検討では、

manserinが高発現している症例において、

有意に prostate specific antigen(PSA)

再発率が高値であることを確認した。ま

た、多変量解析においても、manserin の

発現が PSA 再発の有意な危険因子であっ

た。以上のことより、manserin は、組織

悪性度と相関し、その発現率は、ホルモ

ン治療における PSA 再発を予測するもの

と考えられた。 

しかし、manserinの発現のメカニズム、

作用は明らかではなく、その発現及び機

能解析が必要とされている。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、manserin の細胞株別の発

生量の比較、及び細胞での機能を検証する

ことである。また、がん細胞への作用を解

析し、manserin の産生、作用を抑制するこ

とが分子標的治療の標的になりうるかの検

証を行う。 
 
３．研究の方法 

[方法 1：細胞株別の manserin の発現量の

比較] 

LNCaP (アンドロゲン感受性株)、その亜株

F10、E9 (LNCaP から分離したアンドロゲン

低感受性株)、AIDL (LNCaP から分離したア

ンドロゲン非感受性株)を使用し、それぞれ

の細胞株での manserin の発現の比較を行

う。 

[方法 2 : Manserin の作用（細胞増殖、細

胞培養液中への蛋白の排出量の変化、細胞

内蛋白の変化）] 

LNCaP(Manserin 高発現株)、F10(Manserin

低発現株)を使用する。それぞれの細胞株に

マンセリンを作用させ、細胞増殖（cell 

viability assay）の変化を評価する。ま

た、培養液中への蛋白排泄量の変化[PSA, 

vascular endothelial growth factor 

(VEGF)]を、ELISA を使用して確認する。細

胞 内 蛋 白 [PSA, NSE, androgen 

receptor(AR)]の変化は、western blotting

にて評価する。 

[方法 3 : Manserin に関わる細胞内シグナ

ルの解明] 

Manserin の作用が、いかなる細胞内シグナ

ルを利用しているかを解明するために、

western blotting にて評価する。評価する

シグナルは、PI3-AKT, MAP(Erk)シグナルで

ある。 

 
 



４．研究成果 

[主題 1:細胞株別の manserin の発現相違] 

前立腺がん細胞株における、manserin の発

現量の比較を行った。LNCaP において、

manserin の発現は高値であり、E9 において

は同程度、F10, AIDL においては低値であ

った。以後の実験系においては、manserin

高発現株として LNCaP を、manserin 低発現

株として F10 を使用した。      

[主題 2 : Manserin による分子細胞学的作

用] 

ManserinはLNCaPの細胞増殖を抑制する一

方で、F10 においては細胞増殖を促進した。

また、LNCaP において培養液中の PSA 量及

び、細胞内 PSA の発現量を低下させること

を確認した。また、神経内分泌様分化誘導

として、manserin が、LNCaP において NSE

及び、VEGF の発現量を増加させた。F10 に

おいては、細胞外への排出、細胞内での産

生共に、manserin による変動は無かった。

AR の発現は、両細胞株において変化は確認

できなかった。 

[主題 3: Manserin に関わる細胞内シグナ

ルの解明] 

Manserin の作用に関与する細胞内シグナ

ルを解明するために、MAP kinase の Erk 

signal 及び、PI3kinase AKT signal の増

減を確認した。しかし、LNCaP, F10 細胞に

おいて、Phospho-Erk 及び Phospho-Akt の

活性は、manserin 付加による変動は無かっ

た。以上のことより、manserin は、MAP 

kinase の Erk signal 及び、PI3kinase AKT 

signal 以外の signal を利用して、細胞に

作用していることが類推された。  

 

総合的に、manserin は、細胞株依存的に

複数の作用を有し、細胞増殖、それを補助

する形で VEGF の産生増加による血管新生

を誘導し、がんの進展に促進的な作用を誘

発していることが確認された。 

そのことより、manserin の産生、作用を抑

制することが、分子標的治療薬の標的にな

る可能性が示唆された。 
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