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研究成果の概要（和文）：男性ホルモンとWntを含む信号系が、下流因子を介して前立腺癌と胎児生殖器の性質
を制御する機構についてbZipファミリー遺伝子(MafBやATFを含む)を同定した(Nature Review、他の成果参照)。
男性ホルモン応答性のエンハンサーにおける制御について前立腺癌細胞等の応答を解明した。
MafB遺伝子の3'UTRエンハンサーに前立腺癌細胞株LNCapを用いて、ARとB-Catenineの相互作用は検出されなかっ
たが、基本転写因子とARの相互作用が見出された。その転写因子群は前立腺癌におけるアンドロゲン依存性の転
写制御に関与する（執筆中、Endocrinology 2016等）。

研究成果の概要（英文）：The current study suggests that the Mafb 3' untranslated region (UTR) is an 
essential region for its regulation by androgen.  We identified 2 functional androgen response 
elements (AREs) in Mafb 3UTR.  
Androgen receptor is bound to such AREs in 3UTR during urethral masculinization.  By using such 
identified UTR-enhancer, we revealed new candidate upstream gene for MafB regulation.  Our ongoing 
study suggests such new transcription factor-AR interaction is essential for regulating MafB 
enhancer.  CAF cells have been also suggested as playing essential role for prostate cancer.  The 
current study gives insight for the regulation of bZip family gene function not only in embryonic 
mesenchyme cells but also for cancer associated fibroblast (CAF) cells.  

研究分野： 発生生殖医学
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 １．研究開始当初の背景 
我々は、前立腺の発生組織であるマウス会陰
部尿生殖洞（UGS）と外生殖器においてアン
ドロゲン（男性ホルモン）誘導性制御遺伝子
MafB を同定した(PNAS,2014)。MafB は、オン
コジーンとして同定され、転写因子である。
我々は、さらに細胞増殖因子系として細胞増
殖因子シグナルが前立腺組織の過形成に関
わる事を見出した(Endocrinology 2014)。Wnt
シグナルは、胎児において MafB 遺伝子を制
御することも知られていた。この様な背景か
ら以下の点を明らかにする。MafB 遺伝子を
中心として前立腺癌細胞のアンドロゲン応
答能の分子基盤を解明する。 
前立腺細胞は、アンドロゲンシグナルのみな
らず重要な液性因子シグナルにも応答する。
しかしながらアンドロゲンシグナルと細胞
増殖因子、Wnt シグナルのクロストークは、
解明されていない。下流遺伝子が如何にアン
ドロゲン、Wnt 等の液性因子シグナルの制御
を総合的に受け前立腺癌や男性ホルモン応
答性の胎児細胞の応答に至るか、その制御基
盤を解明する。 
 
２．研究の目的 
アンドロゲンと Wnt を含むシグナルが、下流
因子を介して前立腺癌と胎児生殖器の性質
を制御するか統合的に解析する。男性ホルモ
ン応答性遺伝子のエンハンサーにおけるク
ロストークについて解析し、前立腺癌細胞な
どの応答に如何に集約されるか解明する。ア
ンドロゲン依存性の胎児間葉細胞増殖と制
御メカニズムについて局所的ホルモン測定
を含む解析を行う。bZip ファミリーの MafB
エンハンサー解析のために、雄生殖器の器官
培養系を樹立し、エンハンサーと協調する制
御領域を同定する。また DHT シグナル、MafB
を介して間葉細胞や前立腺癌の動態を制御
する他因子の探索を行い、転写因子等を同定
する試みを行う。 
 
３．研究の方法 
MafB のアンドロゲン応答性について、前立腺
癌において発現制御領域解析から解析する。 
MafB 領域上流及び下流全長を含むレポータ
ーコンストラクトは、アンドロゲンに応答 
する事を前立腺癌細胞株(LNCap)において確
認しつつある。MafB 遺伝子の上流及び UTR
（非翻訳）発現制御領域を含む個別のレポー
ターコンストラクトを構築する。それらコン
トラクトを用いて、アンドロゲンシグナルと
Wnt などのシグナル各々の添付、及びその相
乗効果について解析を行う。 
 
４．研究成果 
アンドロゲン(男性ホルモン)と Wntを含むシ
グナル系が、下流制御因子を介して前立腺癌
と胎児生殖器の性質を制御する機構につい
て解析し、それらの制御を受ける bZip ファ
ミリー遺伝子を同定した。bZip ファミリー遺

伝子群は MafB や ATF 遺伝子を含んでいる。
これらの遺伝子群が胎児生殖器間葉細胞や
癌関連線維芽細胞(CAF)の発生制御に関わる
事が見出され、成果を出版し、さらに執筆中
である(Nature Review in Press、他文献参
照)。 
男性ホルモン応答性のエンハンサーにおけ
る制御メカニズムについて解析し、前立腺癌
細胞等の応答に如何に集約されるか解明し
た。男性ホルモン応答性の MafB 遺伝子の
3'UTR 領域に二箇所のアンドロゲンレセプタ
ー(AR)結合部位 ARE の存在が判明した。男性
ホルモン依存性の前立腺癌細胞株 LNCap細胞
を用いて、MafB 遺伝子の 3'UTR を含む発現制
御領域のレポーターコストラクトを構築し
た。ARと B-Catenin の相互作用はエンハンサ
ー上で検出されなかったが複数の基本転写
因子と ARの相互作用が ARE に関して見出さ
れた。それらの転写因子群は前立腺癌におけ
るアンドロゲン依存性の転写制御に関わる
事からも興味ある知見である（現在執筆中、
Endocrinology 2016 等）。 
さらに我々が発表したソノポレーション法
を用いて胎児由来の男性ホルモン依存性の
間葉組織も用いて同様のコンストラクトを
遺伝子導入し、エンハンサー活性を胎児組織
においても同定した。これら解析を通じて、
MafB 遺伝子を制御し得る新規の転写因子群
を同定した。それらの胎児組織並びに前立腺
癌細胞における細胞増殖や分化に対する機
能をさらに解析する予定である。 
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