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研究成果の概要（和文）：REIC/Dkk-3遺伝子を癌細胞内で強制発現することにより、アポトーシスが誘導され
る。本研究により、REIC/Dkk-3はAndrogen標的性を持つ前立腺癌において、RasおよびAndrogenシグナルの両方
を制御し、Androgen除去療法抵抗性前立腺癌の発生に関与すると考えられた。またREIC/Dkk-3のこれらの機能
と、細胞内に張り巡らされた細胞骨格に基づく分子輸送システムとの関連を示唆する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Reduced expression in immortalized cells (REIC)/Dickkopf (Dkk)-3, a tumor 
suppressor gene, induces apoptosis in cancer cells when overexpressed in the cells. In this study, 
we disclosed the significance of REIC/DKK-3 in the development of androgen-independent prostate 
cancer involving the regulation of Ras signaling and androgen sensitivity. Furthermore, we obtained 
findings that provide novel insights to improve the understanding of cytoskeleton based molecular 
transport system which could be associated with the molecular functions of REIC/Dkk-3.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌治療遺伝子REIC/Dkk-3を用いた前立腺癌に対するin situ遺伝子治療の臨床研究では、癌細胞において細胞死
が誘導されることが示されている。本研究の学術的な成果は、特に臨床の現場で問題となる内分泌療法抵抗性前
立腺癌の発生制御に関わる細胞内因子として、REIC/Dkk-3タンパク質およびその関連タンパク質群の存在を明ら
かにしたことにある。これらのタンパク質群の更なる分子的・機能的解析を行うことにより、前立腺癌をはじめ
とする各種癌疾患に対する新規の医薬品開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年の我々の研究において、癌抑制タンパク質 REIC/Dkk-3 が各種正常・癌細胞内において

Oncogenic Ras シグナルを抑制していることが示唆され、また、REIC/Dkk-3 に結合するタンパ

ク質として、SGTA（small glutamine-rich tetratricopeptide repeat-containing protein α）

が同定された。単量体 p21GTP 結合タンパク質（Small GTPase）である Ras は、不活性型の GDP

結合状態と活性型の GTP 結合状態間を循環し、増殖・形質転換・アポトーシス・移動・細胞周

期の進行など、多くの細胞機能を制御している。そして活性型 Ras の細胞内蓄積は、正常細胞

の癌化誘導の一つの要因になると考えられている。一方で、SGTA タンパク質は、各種タンパク

質のフォールディングや品質制御（特に複合体形成、輸送、リフォールデング等）に重要な働

きをするシャペロン補助因子である。諸家の報告により SGTA が Androgen シグナルを標的細胞

内で抑制することが知られていた。 

 

 

２．研究の目的 

我々は新たに、癌抑制遺伝子・タンパク質である REIC/Dkk-3 が SGTA と結合して SGTA により

抑制された Androgen シグナルを回復させる作用を持つことを見出した。REIC/Dkk-3 の細胞内

発現の減少により男性ホルモン受容体（AR：Androgen Receptor）シグナルへの不応性が誘導さ

れ、また悪性形質獲得シグナルが活性化され、Androgen 除去療法抵抗性の前立腺癌細胞が誘導

されるという仮説に基づき、検証を行う。この過程で、REIC/Dkk-3 による AR シグナルの制御

機構およびREIC/Dkk-3によるRas活性化の制御機構のそれぞれについて分子メカニズムを解明

する。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) REIC/Dkk-3がSGTAと結合してSGTAにより抑制されたAndrogenシグナルを回復させる作用を

持つことを検証する研究を実施した。さらにAndrogen感受性を有するヒト正常前立腺上皮細胞

(PrEC)およびヒト前立腺癌細胞(PC3)、またマウス正常前立腺原基に癌化遺伝子であるRasおよび

Mycを導入して確立されたマウス前立腺由来癌化細胞(RM-9)等の細胞を用いて、REIC/Dkk-3発現

を特異的siRNAでノックダウンする等、in vitro実験系での各種遺伝子操作により研究を実施し

た。 
 

(2) 内分泌療法抵抗性前立腺癌の発生機序を明らかにするべく、REIC/Dkk-3 およびその関連因

子の機能を解析し、前立腺癌における悪性形質およびAndrogen不応性の一元的制御機構の分子メ

カニズムの解明を進めた。REIC/Dkk-3とSGTAおよびTctex-1によるARシグナルの制御機構および

悪性形質活性化の制御機構の観点から、解析を実施した。また、Androgen産生性の幹細胞に関す

る研究として間葉系幹細胞に着目し、当該幹細胞に関する分離、細胞機能に関する研究を実施し

た。 
 

(3) Androgenシグナル解析と同様に、REIC/Dkk-3とSGTAとの機能的結合に基づく各種ステロイド

核内受容体（Glucocorticoid受容体およびEstrogen受容体）の核内移行制御機構に関する解析を

実施した。各ステロイド受容体の核内移行受容体・転写活性因子としての機能をレポーターアッ

セイで解析する為に、それぞれの受容体シグナル伝達強度を数値化できる各種promoter-ルシフ

ェラーゼ遺伝子発現系を用いた。 
 

(4) REIC/Dkk-3遺伝子およびSGTA遺伝子の機能ドメインの同定する為の研究を実施した。ヒト前

立腺癌cDNAライブラリーを標的としたYeast two-hybrid assayにより同定されたREIC/Dkk-3相互

作用タンパク質であるSGTAについて、これら両分子の部分配列constructを作製し、Mammalian 

two-hybrid assayを用いて相互結合（機能）ドメインを解析した。SGTAのN末端側でREIC/Dkk-3

と結合しかつ自身で2量体を形成する部位（SGTA [24-41]）の18個のアミノ酸と、REIC/Dkk-3のN



末端側でSGTAと結合する部位のREIC/Dkk-3 [57-74]の18個のアミノ酸が高いホモロジーを有す

ることを踏まえて、REIC/Dkk-3 [57-74]の部位がPutative competitive region for SGTA 

dimerization としてSGTA dimerization regionであるSGTA [24-41]に結合するとの仮説のもと

、各種解析を行った。本研究では、さらに悪性形質の獲得と癌化の観点から、各種の癌関連遺伝

子および細胞内代謝関連遺伝子のmutationに関する研究を実施した。 

 

４．研究成果 

REIC/Dkk-3 は Androgen 標的性を持つ前立腺癌において、Ras および Androgen シグナルの両

方を制御することにより Androgen 除去療法抵抗性前立腺癌の発生に関与することを示す数々

の知見を得ることができた。また REIC/Dkk-3 のこれらの機能と、細胞内に張り巡らされた細胞

骨格に基づく分子輸送システムとの関連を示唆する知見が得られた。すなわち、REIC/Dkk-3 と

SGTA または Tctex-1 と細胞骨格を司る既知のタンパク質群とが協働して Androgen Receptor 複

合体および Ras 活性化制御因子の細胞内輸送に関与し、ARシグナルおよび Oncogenic Ras レベ

ルを制御していると考えられる。今後、細胞骨格関連タンパク質群の解析を含めた細胞生物学

的なアプローチにより、各種癌の悪性形質獲得に関する解析を行う予定である。  
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