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研究成果の概要（和文）：前立腺がんは、我が国において急増し、主要ながんの一つである。前立腺がん細胞集
団中には高い腫瘍形成能をもつがん幹細胞が存在し、治療抵抗性の要因となっていることがわかってきた。しか
し、がん幹細胞を標的とした薬剤は未だ十分に見出されていない。本研究では、前立腺がん幹細胞の新しい治療
標的分子として、TRIB1という生存分子を同定した。また、TRIB1は小胞体のストレス応答因子GRP78の機能を制
御する事によって、前立腺がんの増殖を引き起こすことがわかった。さらに、TRIB1の生存シグナルを遮断する
候補薬剤を見出した。本研究成果は、前立腺がんの根治に結びつく新たな治療法開発の基盤になる可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：Prostate cancer has been increasing and has become a major cancer in Japan. 
Prostate cancer contains highly -tumorigenic ‘cancer stem cells’, which are involved in therapy 
resistance. So far, however, therapeutic agents targeting the prostate cancer stem cells are not 
fully identified. In this study, we identified TRIB1 as a novel survival factor for prostate cancer 
stem cells. TRIB1 supports prostate cancer cell growth via the function of the ER stress protein, 
GRP78. We also found a candidate compound that suppresses TRIB1-mediated survival signaling. Our 
findings would be a basis for the development of new therapeutic strategy for complete cure of 
prostate cancer.

研究分野： 腫瘍治療学
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１．研究開始当初の背景 
 

前立腺がんは、欧米で男性のがんの主要な要

因であるが、近年、食生活の欧米化などに伴

い、我が国において最も急増しているがんで

ある。前立腺がんの増殖はアンドロゲン受容

体(AR)からのシグナルに依存している。そこ

で、その進行がんの治療には内分泌療法など

AR シグナルを遮断する薬剤が用いられるが、

多くの場合、再発（再燃）がおこる。このよ

うな治療不応性となった前立腺がんに対し

ての新たな治療薬の探索や、治療薬の分子標

的となる分子の同定が急務である。前立腺が

んにおいては、その細胞集団中に、高い腫瘍

形成能を有する 腫瘍源細胞（がん幹細胞）

が存在することが報告されてきた。この分画

の細胞は AR を発現しておらず、内分泌療法

や化学療法に抵抗性であることが明らかに

されてきた。このことは、再発した前立腺が

んの治療において、AR を標的とするのみでは

なく、この腫瘍源細胞を標的とした新しいタ

イプの治療法が必要であることを示唆する。

しかし前立腺がん腫瘍源細胞の生存因子に

関する研究や知見は乏しかった。 

 
 
２．研究の目的 

 

 本研究では、前立腺がん腫瘍源細胞の生存

維持に関わる分子を同定し、その分子機構を

明らかにする。さらに、同定した因子やその

シグナル伝達を阻害することにより、前立腺

がんの根治に結びつく新しい治療ストラテジ

ーの開発を目指す。我々は先行研究において、

RNAi スクリーニングによって、その候補因子

として白血病の発症などに関わるシグナル伝

達のアダプター分子であるTRIB1を同定した。

そこで本課題では、TRIB1による前立腺がん腫

瘍源細胞の生存維持メカニズムの解析とこれ

を標的とした薬剤の探索に焦点を絞って研究

を進める。 

 

 
３．研究の方法 

 

（１）がん微小環境下での腫瘍源細胞生存維

持への TRIB1—GRP78 の関与の検討 

 

 前立腺がん細胞株を３次元培養等のがん

特有の増殖環境下で培養させる。これらの増

殖環境下等において、腫瘍源細胞（マーカー

陽性細胞）およびそれ以外の細胞（マーカー

陰性細胞）を FACS セルソーティングにより

分離し、両者における TRIB1-GRP78 の発現を

検討する。また、ソーティングにより分離し

たマーカー陽性細胞および陰性細胞におい

てTRIB1ノックダウンが与える増殖抑制効果

の違い等を見る。TRIB1 のノックダウンで形

質に差が見られた場合には、RNAi 抵抗性

TRIB1 の過剰発現により形質変化がレスキュ

ーされるかを確認する。さらに、in vivo で

の腫瘍形成への TRIB1 やその下流の GRP78 の

関与の検討を行う。 

 

（２）TRIB1 による小胞体ストレス応答機

構・分化制御機構の制御メカニズムの解析 

 

 TRIB1 ノックダウン細胞を用いた遺伝子シ

グニチャー解析を行い、TRIB1 がその下流に

おいて小胞体ストレス応答に関わる遺伝子

群、特に、前立腺がんのがん化の要因となる

小胞体ストレスシャペロンGRP78の発現に与

える効果を明確にする。また、TRIB1 の細胞

内局在を免疫蛍光抗体法により検討を行う。

また、TRIB1 の過剰発現細胞を樹立し、前立

腺がん腫瘍源細胞分画や小胞体ストレス応

答制御機構、制御因子の機能等への TRIB1 の

役割を合わせて検討する。 

 一方、TRIB1 の発現抑制により、分化様の

形質変化が誘導されるか、Dicer1 遺伝子や、

発生・分化関連遺伝子群にどのような影響が

あるか等を明らかにする。また Dicer の下流

において制御されるマイクロ RNA の発現が、



TRIB1 発現にどう依存しているかについて、

網羅的発現解析等により検討する。 

 

（３）TRIB1 による生存シグナルを抑制する

化合物の in silico 探索 

 

 Connectivity Map や JFCR_LinCAGE などの

in silico 解析などにより、TRIB1 で変動す

る遺伝子シグニチャーをベイト（餌）として、 

TRIB1 阻害時と類似した遺伝子発現変動を誘

導する化合物を探索、同定する。これらの化

合物は、TRIB1 に制御される前立腺がん腫瘍

源細胞の生存シグナル伝達経路に作用する

可能性のある候補化合物である。そこで、得

られた候補化合物が、実際に TRIB1 を介した

生存促進やGRP78制御経路に作用するかを実

験的に検証する。同定された化合物について

は、腫瘍源細胞を標的として制がん剤の細胞

増殖抑制効果を増強しうるか等を検討する。 

 
 
４．研究成果 

 

我々は、前立腺がん細胞株や患者由来の初代

培養前立腺がん細胞分画中に、高い腫瘍源性

をもつ細胞分画(CD151/TRA1-60 陽性分画)を

確認した。また、この細胞分画は浮遊細胞塊

(スフェア)培養条件で選択的に増殖するこ

とを示した。そこでこの性質を利用し、包括

的機能遺伝学手法を用いて、スフェア増殖に

対して選択毒性を示す RNAi を探索し、腫瘍

源細胞の生存因子探索を進めた。その結果、

前立腺がん腫瘍源細胞の新たな生存維持因

子として TRIB1 を同定した。TRIB1 は、前立

腺がんで高頻度に遺伝子増幅したゲノム領

域上の遺伝子であり、前立腺がん臨床組織に

おいて TRIB1 の顕著な発現亢進を見出した。

一方、その発現は正常前立腺組織では低かっ

た。 

前立腺がん細胞株において、TRIB1 をノッ

クダウンすると、３次元培養環境下での増殖

が選択的に抑制された。またこの増殖抑制効

果は、RNAi 抵抗性 TRIB1 の過剰発現によりレ

スキューされた。また、TRIB1 ノックダウン

は、マーカー陽性細胞に選択的な増殖抑制効

果を示した。我々はさらに、cDNA マイクロア

レイにより、TRIB1 ノックダウン細胞を用い

た遺伝子シグニチャー解析を行い、下流のシ

グナル経路を調べた。その結果、TRIB1 はそ

の下流において、前立腺がんのがん化の要因

となる小胞体ストレスシャペロンGRP78の発

現を正に制御していることを見出した。

GRP78 は、マーカー陽性細胞において選択的

な発現が認められ、また、免疫蛍光抗体法に

よる細胞内局在の検討の結果、TRIB1 は前立

腺がん細胞において小胞体に局在すること

がわかった。前立腺がん組織において、TRIB1

は GRP78 の発現に相関することも見出した。

さらに、TRIB1 による GRP78 の発現制御がそ

のプロモーター活性制御によることがわか

った。さらに、TRIB1 ノックダウンにより、

in vivo での腫瘍形成が抑制された。以上か

ら、TRIB1-GRP78 経路は前立腺がん腫瘍源細

胞の生存維持に重要な役割をもつことが明

らかになった。 

他方、TRIB1 のノックダウンにより明確な細

胞の形態変化が見られ分化様の変化が考え

られた。その際、Dicer 遺伝子の発現が顕著

に変動した。そこで TRIB1 発現抑制時の形質

変化へのマイクロ RNA の関与を見るため、

TRIB1 ノックダウン時に変動するマイクロ

RNA を同定した。 

また TRIB1 自体は酵素でなく、薬剤探索

の標的として適さない。そこで、TRIB1 依存

的な生存経路を抑制し、前立腺がん幹細胞を

選択的に抑制できる薬剤シーズを探索する

目的で、TRIB1 の発現抑制時と類似した遺伝

子群を変動させる薬剤のスクリーニングを、

in silico 解析により探索した。その結果、

細胞内シグナル分子 X の阻害剤を同定した。

実際、X を介したシグナル伝達が TRIB1 の下



流にあることもわかり、さらに、X阻害剤は、

その下流のリン酸化シグナルを抑制し、スフ

ェア細胞選択的な増殖抑制を示した。さらに

X 阻害剤は、前立腺がん腫瘍源性細胞の割合

を低下させ、また制がん剤の効果を増強する

事も示した。以上より、前立腺がん瘍源性細

胞の増殖・生存維持に寄与する制御因子

TRIB1 のシグナル伝達経路、とくにそれに関

与する分子 Xの抑制が、前立腺がん腫瘍源細

胞を抑制し、制がん剤による抗腫瘍効果を増

強しうる有用なストラテジーとなる事が示

唆された。 
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