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研究成果の概要（和文）：異なる患者から得られた癌関連繊維芽細胞が異なる細胞表面蛋白を発現しているとい
うことをStro-1、CD117,CD105のFACS抗体を用いた実験において検証することができた。前立腺癌上皮細胞の一
つである22RV1と癌関連線維芽細胞を混合移植した腫瘍形成試験によって、CD105の中和抗体によってマウスを処
理することで腫瘍の縮小が観察された。22RV1は抗アンドロゲン剤処理により去勢抵抗性前立腺癌の挙動を示
し、さらにCD105抗体はこの腫瘍形成モデルも増大を抑制することが観察された。線維芽細胞の細胞表面マーカ
ーを操作することで癌線維芽細胞をターゲットとした治療法の基礎的基盤になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that each cancer-associated fibroblsts (CAFs) from different
 patients expressed diverse cell surface markers such as Stro-1, CD117, CD105 in different ratio. In
 in vivo, tumor formation assay using one of prostate epithelial cell, 22RV1 mixed with CAFs showed 
that CD105 neutrilizing reagent suppress this tumor growth dynamically. In addition, 22RV1 had 
property to change in castration-resistant prostate cancer treated with anti-androgen drug, and made
 tumor once they cultured in vivo with CAFs. CD105 neutralizing reagent could suppress these tumor 
also. It seemed that manuplating cell surface markers on CAFs or epithelial cells might be basic 
strategy to treat cancer assosiated fibroblast, in tumor microenvironment, thus could be treatment 
for prostate cancer.

研究分野：前立腺癌
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、前立腺癌の増加が医療社会的に注目さ
れている。実際、将来の我が国における前立
腺癌罹患数の増加に関しては、2020 年には
78,468 人と肺癌に次いで男性癌の 2 番目に
なると予測されている。臨床においては、進
行前立腺癌に対する治療の１つとしてアン
ドロゲン除去療法（去勢）が一般的に行われ
ている。去勢療法開始後、一定期間は癌細胞
の増殖が抑制され、PSA値の低下、症状の寛
解を認めるが、長期間去勢療法を続けている
といずれ去勢に抵抗性を示す去勢抵抗性前
立腺癌となる。去勢抵抗性前立腺癌に対して
は未だ有効な治療法が確立されておらず、予
後が極めて悪いことが深刻な問題である。 
一般的に前立腺はアンドロゲンに依存して
成長し、主に成熟した平滑筋細胞層に取り囲
まれ、腺上皮細胞は、形態形成因子
(morphogen)の支配下に分化•機能（PSA 産
生）が維持されている。しかし、癌周囲の間
質では平滑筋細胞が退縮し、筋線維芽細胞や
線維芽細胞が優位な状態になっており、両細
胞は、増殖刺激に働く細胞増殖因子 (EGF, 
FGFs, HGF, IGFs, NGF, TGFα等)や
サイトカイン(インターロイキンファミリー)
を産生・分泌する。また、癌関連線維芽細胞
においては特定の細胞表面マーカー 
(CD105, Endoglin等)が発現し、癌細胞との
相互作用が調節されていることが示されて
いる。 
我々はこれら癌関連線維芽細胞からの増殖
因子やサイトカインによる増殖刺激と、細胞
表面マーカーによる癌細胞との相互作用の
調節が合わさり、前立腺癌の去勢抵抗性獲得
に関与していると考えている。これら細胞増
殖因子やサイトカインの産生を抑制する、も
しくは特定の細胞表面マーカーの発現を制
御することが、前立腺癌の去勢抵抗性獲得を
阻止し、しいては前立腺癌に対する新規治療
法（分子標的剤）の開発につながると期待さ
れる。 

  

 
 
２．研究の目的 
手術標本、生検標本であるヒト前立腺組織を
初代培養し、得られたヒト前立腺線維芽細胞
に関して、これら CAFs と NAFs に関して
microRNA array 解析を行い、2000 以上の
microRNAの中から特に血管内皮細胞、増殖
因子、サイトカインレセプター、骨髄幹細胞
に関する細胞表面マーカーに大きな発現差

が存在することを確認している。これらの内、
増殖因子、サイトカインに関しては上皮と間
質（線維芽細胞）の相互作用において、上皮
の分化、増殖、癌化に関連し、そのメカニズ
ムは完全には解明されていない。また、特に
血管内皮細胞に関しては近年、血管内皮細胞
― 間 質 細 胞 移 行 (Endothelial cells- 
Mesenchymal  Transition; EMT)という新
しい細胞微小環境における変化が提唱、証明
されてきており、我々はこの現象が CAFsと
NAFsの異なる生物学的機能を説明する上で
重要であると考えている。マウス前立腺に腫
瘍細胞と線維芽細胞を同所混合移植するこ
とにより、in vivoでの腫瘍形成試験、組織切
片の作成、遺伝子の抽出、解析、薬剤の投与
など詳細な生物学的検討を得意としていた
ため、これらの予備実験データ、研究代表者
らの施設で施行可能な確立された実験手技
に加えて、今回、特に線維芽細胞を特定の細
胞表面マーカーを発現している細胞群を
FACS 装置を用いて振り分けること(sorting 
out)により、前立腺上皮細胞（癌細胞）と特
定の生物学的特徴を持った線維芽細胞を混
合移植するというdynamicで specificな解析
を可能とする実験方法を着想するに至った。 
 本研究課題では、前立腺癌の去勢抵抗性獲
得を促進する特定の線維芽細胞の細胞群の
同定、それらの細胞が産生する増殖因子の同
定、またこのシグナル伝達系の阻害による去
勢抵抗性の抑制を検証、実証する目的で、基
礎実験的な検証を進めた。 
３．研究の方法 
ヒト前立腺組織標本を用いた初代培養を施
行し、ヒト前立腺線維芽細胞を樹立した。三
重大学倫理委員会の承認を得、前立腺癌疑い
の患者検体を直接用いることで得られる結
果は、より臨床に直結したものとなることが
予測された。さらに、これら樹立したヒト線
維芽細胞と、ヒト前立腺上皮細胞をコラーゲ
ンを用い混合した移植グラフトを作成、研究
代表者らの施設で得意とするマウス人被膜
下に移植し、腫瘍形成試験を行った。得られ
る腫瘍組織の形態（肉眼所見、サイズ）、組
織所見（H&E、Ki67、AR、NSE、ChromograninA、
Vimentin 染色等）の結果から、前立腺上皮細
胞の腫瘍形成、増殖、去勢抵抗性、また神経
内分泌前立腺癌細胞への変化を促進する線
維芽細胞、つまり CAFs を同定し、促進しな
い線維芽細胞を NAFs と決定した。研究代表
者らはすでに確立された免疫染色法を備え
ており、再現性の高い実験が可能と思われた。 
CAFs、NAFs の細胞群を培養し、conditioned 
medium を得たのち(48hr、72hr)、前立腺上皮
細胞(BPH1, LNCaP, 22RV1)に対する分子生物
学的影響に関して MTT assay(細胞増殖)試験
を行った。これにより、癌微小環境における
間質細胞の重要な成分の一つである線維芽
細胞が上皮細胞に及ぼす影響を観察するこ
とが可能であった。 
 



４．研究成果 
異なる患者から得られた癌関連繊維芽細胞
が異なる細胞表面蛋白を発現しているとい
うことを Stro-1、CD117,CD105 の FACS 抗体
を用いた実験において検証することができ
た。前立腺癌上皮細胞の一つである 22RV1 と
癌関連線維芽細胞を混合移植した腫瘍形成
試験によって、CD105 の中和抗体によってマ 
ウスを処理することで腫瘍の縮小が観察さ
れた。22RV1 は抗アンドロゲン剤処理により
去勢抵抗性前立腺癌の挙動を示し、さらに
CD105 抗体はこの腫瘍形成モデルも増大を抑
制することが観察された。線維芽細胞の細胞
表面マーカーを操作することで癌線維芽細
胞をターゲットとした治療法の基礎的基盤
になると考えられた。 
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図 1は線維芽細胞による細胞表面マーカー発
発現の違いを表している。 
このように線維芽細胞間において、その細胞
表面蛋白の発現は大きく異なることが確認
された。 
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図 2 は正常前立腺上皮細胞の細胞株である
BPH1 と癌関連線維芽細胞である M5（当教室
にて樹立）を混合し作成した腫瘍の SV40 染
色である。SV40はBPH1細胞に特異的であり、
図に示すように移植後も BPH1 特有の性質を
保持している。 
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図 3は前立腺癌細胞株の一つである 22RV1 と
癌関連線維芽細胞を腎被膜下に混合移植し
たマウスを抗アンドロゲン剤の一つである
エンザルタミドで処理し、さらに CD105 の中
和抗体にて処理（尾静脈投与）した結果であ
る。 
図のようにCD105により腫瘍の増殖が著明に
抑制されている。 
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