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研究成果の概要（和文）：本研究では前立腺癌の増悪制御メカニズムの解明を目的とし、ショウジョウバエの前立腺相
同器官を用いた遺伝学的手法により前立腺癌の増悪制御を担う新たな因子の探索・同定を試みた。その結果、前立腺癌
の細胞増殖・遊走促進に寄与する数種の遺伝子を見出した。一連の研究により、本研究で構築したショウジョウバエ前
立腺癌モデルは前立腺癌増悪制御メカニズムを理解する上で有用な手法であることが示された。今後、同定した遺伝子
を標的とした創薬・治療など臨床分野への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：To uncover the mechanism by which human prostate cancer progresses, we performed 
a genetic screen for regulators of human prostate cancer progression using the Drosophila accessory 
gland, a functional homolog of the mammalian prostate. Cell growth and migration of secondary cells in 
the adult male accessory gland were found to be regulated by Drosophila homologues of regulators of human 
prostate cancer progression. Using this screening system, we identified three genes that promoted growth 
and migration of secondary cells. The human homologues of these candidate genes were expressed in human 
prostate cancer cells and promoted replication and invasiveness in these cells. These findings suggest 
that the development of the Drosophila accessory gland and human prostate cancer cell growth and invasion 
are partly regulated through a common mechanism. The screening system using the accessory gland can be a 
useful tool for uncovering the mechanisms of human prostate cancer progression.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 前立腺癌　癌転移モデル　ショウジョウバエ
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１．研究開始当初の背景 

アンドロゲン依存性前立腺癌はアンドロ

ゲンレセプター(AR)を介したアンドロゲン

依存的な遺伝子発現亢進により増悪するこ

とが知られている。一方、アンドロゲン非依

存性前立腺癌は治療抵抗性であり、増悪メカ

ニズムの解明は臨床上非常に重要であると

考えられる。 

アンドロゲン依存性前立腺癌の増悪を制

御する AR は前立腺の器官形成にも関与する

ことが知られている。そこで申請者らは、前

立腺の器官形成に関わる AR 以外の転写因子

がアンドロゲン非依存性前立腺癌の増悪を

亢進するのではないかと推測した。PAX2 は

器官形成制御を担う PAX ファミリーに属す

る転写因子であり、前立腺の発生・分化に関

わることが報告されている。申請者らは、前

立腺癌において PAX2 が正常前立腺細胞に比

較し有為に高発現しており、癌細胞の増殖を

顕著に亢進することを確認した。従って、

PAX2 を介した遺伝子発現制御機構の解析が、

アンドロゲン非依存性前立腺癌の増悪制御

機構の理解に繋がると考えた。 

 

２．研究の目的 

本申請では、アンドロゲン非依存性前立腺

癌の進行制御メカニズムの解明を目的とし、

癌細胞の増殖・浸潤を制御する因子を探索す

る。癌の増悪制御因子の探索にはショウジョ

ウバエで構築した前立腺癌モデル系を用い

る。同定した候補因子はそのヒトホモログを

ヒト前立腺癌細胞において機能解析し、癌の

増悪制御メカニズムの解明を目指す。 

 

３． 研究の方法 

 

（１）ショウジョウバエにおける前立腺癌モ

デル系の構築 

 当初の研究計画ではヒトPAX2のトランス

ジェニックショウジョウバエ系統を用い、前

立腺様組織の過形成表現形を指標としたス

クリーニングを行う予定であった。しかしな

がら、ヒト PAX2 をショウジョウバエにおい

て過剰発現させると致死に至ることが判明

した。そこで、前立腺様組織を構成する

secondary cells の細胞増殖・分化・遊走を指

標としたスクリーニング系の構築を試みた。 

 

（２）ショウジョウバエ前立腺癌モデル系を

用いた癌増悪制御因子の探索 

 前立腺様組織で特に発現の高い遺伝子の

ノックダウン系統２５種と構築した前立腺

癌モデル系を用いて、細胞増殖・遊走する細

胞数を変動させる遺伝子変異の探索を行っ

た。 

 

（３）同定した癌増悪制御因子のヒト前立腺

癌細胞における機能解析 

 アンドロゲン非依存性前立腺癌細胞を用

いて、スクリーニングで同定した遺伝子のヒ

トホモログの機能解析を行った。第一に、同

定した遺伝子 3 つを各々ノックダウンし、細

胞増殖・浸潤に及ぼす影響を検討した。第二

に、同定した遺伝子産物の分子機能解析を行

った。具体的方法は、タンパク精製・免疫沈

降・ChIP assay・qPCR を用いた RNA の定

量等種々の生化学的解析を用いて行った。 

 

（４）マウス個体を用いた癌増殖・転移制御

能の検討 

 ヌードマウスにアンドロゲン非依存性前

立腺癌培養細胞を皮下移植し腫瘍生着後に

アテロコラーゲンを用いてノックダウンを

行うことで、目的遺伝子の前立腺癌細胞増殖

能の検討を行う。また、ノックダウン細胞が

luciferase 発光で可視化可能な系を用い、IVIS

を用いた他臓器への転移能を検討する。 

 



４．研究成果 

（１）ショウジョウバエにおける前立腺癌モ

デル系の構築 

 前立腺様組織の secondary cells の一部は雌

との交配依存的に交接器方向に遊走する性

質を持つことが知られている。実際に、羽化

直後に交配させて 10 日経過した雄の約 35%

の個体で、GFP 蛍光でラベルした secondary 

cells の遊走が観察された(Fig.1A)。ヒトの前

立 腺 癌細胞 浸 潤を制 御 する既 知 因 子

(N-cadherin, E-cadherin, PAX2)のショウジョ

ウバエホモログのノックダウン系統におい

て secondary cells の全細胞数・遊走細胞数を

計測した結果、全て系統において細胞数に変

動が見られた(Fig.1B)。従って、secondary cells

の細胞増殖・遊走を制御するシステムは前立

腺癌転移制御システムと類似していること

が示唆された。 

 

（２）ショウジョウバエ前立腺癌モデル系を

用いた癌増悪制御因子の探索 

 前立腺様組織で特異的に高発現している 25

遺伝子のノックダウン系統を用いて細胞増

殖・遊走に影響を及ぼす遺伝子のスクリーニ

ングを行った。その結果、secondary cells の

増殖・遊走に変化を及ぼす数種の遺伝子を同

定した(Table 1)。 

 ノックダウン系統における細胞増殖・遊走

の変動が著しい３種の遺伝子に関し前立腺

様組織における発現を定量した結果、３遺伝

子ともに羽化・交配後最も発現量が高く、そ

の後減少傾向にあった(Fig.2)。従って、これ

ら遺伝子が成虫前立腺様組織の組織発生・分

化制御に関与することが推測された。 



（３）同定した癌増悪制御因子のヒト前立腺

癌細胞における機能解析 

 ショウジョウバエを用いたスクリーニン

グにより同定した３種の遺伝子のヒトホモ

ログ(MRGBP, CNPY2, MEP1A)は、いずれ

もヒト正常前立腺細胞に比較し癌細胞にお

いて優位に高発現していた(Fig.3A)。各々の

遺伝子をノックダウンし細胞増殖・浸潤能を

検討した結果、CNPY2 が細胞増殖を促進し、

MRGBP, CNPY2, MEP1A が細胞浸潤を促

進することが判明した(Fig.3B-D)。 

 CNPY2 に関して機能解析を行ったところ、

前立腺癌の増悪促進因子の一つアンドロゲ

ンレセプター(AR)のタンパク分解を阻害す

る役割があることを見出した。すなわち、

CNPY2はAR発現のタンパクレベルでの制御

を介して前立腺癌の増悪を促進する可能性

が示唆された。 

 

（４）マウス個体を用いた癌増殖・転移制御

能の検討 

 CNPY2 の癌増殖促進能を個体レベルで検

証するため、アンドロゲン非依存性癌細胞を

去勢した雄マウスに皮下移植し、アテロコラ

ーゲンを用いて CNPY2 siRNA を導入した。

コントロール群に比較し、CNPY2 ノックダウ

ン群における腫瘍成長の減弱が見られ、

CNPY2 が前立腺癌の細胞増殖促進を担うこ

とが個体レベルで示された。転移能に関して

は、CNPY2 ノックダウン細胞を樹立している

段階であり、今後検討する予定である。 

 

本研究では、前立腺癌の増悪制御を担う数

種の因子を見出した。これら因子に関するさ

らなる機能解析が前立腺癌増悪制御メカニ

ズムの解明に繋がると考えられる。さらに、

マウス個体を用いてこれら因子の生理作用

を検証することで、前立腺癌の新たな治療標

的分子の発見等、臨床分野への応用が期待さ

れる。 
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