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研究成果の概要（和文）：ホルモン療法抵抗性前立腺癌(CRPC)には抗がん剤が使用されるが、薬剤が細胞内に効
率よく分布せず、効果が乏しくなる。Connexin43 (Cx43)によって構成されるGap junction (GJ)は、低分子物質
を交通させ隣接細胞との連絡を維持し生体の恒常性を保持する。それゆえ、CRPCでGJが担う輸送機構が回復すれ
ば、薬剤が細胞内に分布しやすくなる。今回私たちは動物モデルを用いた解析で、CRPCにおいてCx43の発現低下
を認めることを初めて確認した。さらに、CRPC細胞株へCx43を安定導入することで、Cx43の発現上昇が、ホルモ
ン療法下における細胞増殖低下を誘導することを証明した。

研究成果の概要（英文）：Prostate cancer growth is androgen sensitive, therefore, the first-line 
therapy of prostate cancer is androgen deprivation therapy like castration. However, the therapeutic
 efficacy is limited. Chemotherapy including taxane derivatives is next strategy in castration 
resistant prostate cancer (CRPC), however, the distribution of derivatives is various. Connexin 43 
(Cx43) is a major gap junction (GJ) protein, and intracellular communication by using low molecular 
substances is normally performed through GJ. We previously established new CRPC animal models, and 
present study, cDNA microarray analyses revealed that Cx43 was suppressed in CRPC. Moreover, Cx43 
regulates apoptotic signaling in castrated condition in new established Cx43 overexpressed prostate 
cancer cells. Therefore, GJ may play important roles in preventing castration resistant growth.
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１．研究開始当初の背景 

ホルモン療法抵抗性前立腺癌の進展・転

移メカニズムに関しては不明な点が多く、

ヒトの病態を良く模倣した安定的に骨に転

移を起こす動物モデルはほとんどない。従

って、この過程を個体レベルで模倣し、遺

伝子やタンパクの発現及び機能変化を経時

的にとらえることは、ホルモン療法抵抗性

前立腺癌の増殖・進展メカニズムの解析に

重要であると考えられる。 

私たちは、ラットのプロバシン遺伝子プ

ロモーターの下流に、SV40ラージ T抗原の

遺伝子を結合して得られる PBSVT ジーン

を、Sprague-Dawley (SD)系ラットの受精

卵に導入し、前立腺癌のモデルラットを確

立 し た 。 Transgenic rat for 

adenocarcinoma of the prostate (TRAP)と

名付けられたこのモデルラットに発生する

前立腺癌は、病理学的にもヒトの前立腺癌

に類似した点を多く認めた。私たちは、こ

のモデルラットを用いて、発がんメカニズ

ムの解析や癌抑制物質などの研究を行って

きた。しかし TRAP から生じる前立腺癌は

全て、去勢術などのホルモン療法で消失す

るため、ホルモン療法抵抗性前立腺癌の研

究には不向きであった。 

そこで私たちは、TRAP から得られた前

立腺癌組織を、去勢したヌードマウス皮下

に移植し、長期に継代することで、アンド

ロゲンの枯渇した状態でも、安定して増殖

する腫瘍を得ることができ、さらにそこか

ら細胞株を樹立できた。PCai1と名づけた、

この前立腺癌細胞株は、ヌードマウスの前

立腺への同所移植や、尾静脈投与を行うこ

とで、安定的に骨転移を起こすことが分か

り、新たな転移動物モデルを確立すること

に成功した。 
 
２．研究の目的 

上記の樹立した前立腺癌モデルにおいて、

ホルモン療法抵抗性に関与する因子を探索

するため、抵抗性を獲得する前後で cDNA

マイクロアレイ解析を行った。すると、ホ

ルモン療法抵抗性の癌で発現低下を認め、

これまで文献上報告のない、遺伝子

Connexin43 (Cx43)を新たに同定すること

が出来た。そこで、Cx43に着目したホルモ

ン療法抵抗性(去勢抵抗性)前立腺癌の増殖

メカニズムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1) CRPC皮下移植動物モデルにおける、ホ

ルモン療法感受性の腫瘍と、去勢抵抗性の

腫瘍における、Cx43のタンパク発現解析を、

蛍光免疫染色法を用いて検証する。 

(2)ラット去勢抵抗性前立腺癌細胞株 PCai1

に GFP ベクターを用いて、Cx43 遺伝子を

導入した安定細胞株を作製する。樹立した

Cx43 導入前立腺癌細胞株を Charcoal 

stripped(CS)培地と通常培地で培養するこ

とで、生存に及ぼす影響を検証する。 
 
４．研究成果 

(1) 去勢抵抗性の腫瘍では、ホルモン療法感

受性の腫瘍と比較して、著明なCx43のタン

パク発現低下を認めた。このことから、

cDNAマイクロアレイ解析の結果をタンパ

クレベルで実証できた。(図1) 

 

 
(2) 次に、CRPC動物モデルから、私たちの

研究室で樹立した、去勢抵抗性前立腺癌細胞

株 PCai1を用いて、Cx43の安定導入株を樹

立した。mockベクターを導入したPCai1と

比較して、Cx43の発現を蛍光免疫染色で検

証すると、図2に示すように、安定導入株で



は、細胞膜に局在していた。 

 
これらの細胞株を用いて、通常培地とCS培地

における細胞増殖の変化を検証すると、Cx43

安定導入株において、CS培地における増殖が

有意に低下することが証明された。(図3) 

 
以上より、ホルモン療法抵抗性(去勢抵抗性)
前立腺癌は、Cx43 を主要なタンパクとする
gap junctionを抑えることで、細胞間の連絡
能を低下させ、増殖を有利に行うメカニズム
が存在していることが示された。今後、これ
らの調節メカニズムを検証することで、新た
な抗がん剤治療の樹立に向けた解析を行っ
ていく。 
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