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研究成果の概要（和文）：アンドロゲン依存性が高い前立腺癌ではアンドロゲン依存性のカリク

レインなどの分子の発現とともに細胞増殖や細胞周期もアンドロゲン依存性である可能性が示

唆された。一方、アンドロゲン依存性が低い前立腺癌細胞ではアンドロゲン依存性の分子の発

現は特定のアンドロゲン濃度で発現が高くなり、細胞増殖／細胞周期はアンドロゲンの影響を

受けにくいことが示された。ATBF1 の細胞質移行／消失は前立腺癌の悪性度の上昇に関わるこ

とが示唆された。アンドロゲン除去療法への反応性を示す細胞周期関連分子の制御に ATBF1 が

関わることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Loss of ATBF1 was associated with the high malignant potential 

in prostate cancer. Processing of ATBF1 may be involved in the alteration of cell cycle 

markers, which are indices for susceptibility to androgen deprivation. In androgen 

receptor-active prostate cancer cells, transcription levels of androgen-responsive KLKs 

were upregulated by adrenal androgens in a concentration-dependent manner. The present 

study verified that androgen synthesis mediated by the pituitary-adrenal axis is a 

potential target for advanced ADT.  
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に予測できる因子の発見と診断法の開発が

望まれている。進行性前立腺癌においても予

後因子の検索は重要課題である。転写因子

ATBF1 は神経の増殖と分化を制御する重要な

分子であることがわかってきている。前立腺

癌のアンドロゲン除去療法不応性に神経内

分泌分化が大きく関ることから、ATBF1 は前

立腺癌細胞の増殖性と分化程度の指標とな

る可能性が示唆される。 

２．研究の目的 

我々の予備実験では、ATBF1 の局在がホルモ

ン環境により異なり、p21 や p27 といった細

胞周期に関る分子の制御に重要な役割を果

たす可能性が示されている。本研究の目的は、

① ATBF1 の前立腺癌細胞内局在の分子機構

を明らかにする、② 前立腺癌予後診断への

応用へ向けて疫学調査を行う、の２点である。 

３．研究の方法 

１） 前立腺癌症例の臨床病理学的検討、対

象症例の抽出：新潟大学医歯学総合病院泌尿

器科にて 1995 年 4 月から 2004 年 3 月の 10

年間で、前立腺全摘除術を行った前立腺癌患

者 97+α例の病理組織像および臨床経過を

検討する。 

（２） ATBF1免疫染色のための抗原賦活法の

検討、選択：独自に開発したポリクロナール

抗 ATBF1 抗体、D1-120 を使用する。まず抗

原賦活方法を検討はすでに終了している。前

立腺全摘除標本を使用。型通りパラフィン切

片を作成、DAKO Envision を使用した免疫染

色を行う。 

(３) ３種類の前立腺癌培養細胞の基本とな

る増殖能を検索 (LNCaP, PC3, DU145) ：分

子レベル基礎研究として、アンドロゲンレセ

プターの point mutation がすでに明確にさ

れているヒト前立腺癌由来培養細胞 LNCaP、

およびアンドロゲンレセプターが欠落して

いる PC3 と DU145 の増殖能の差に基づき、

アンドロゲン応答性がやや低い 22RV1 及び

VCaPを用いて、アンドロゲン依存性分子であ

る hkl2, hkl3, hkl4, hkl15につき、様々な

性ホルモン環境の培地を用いて同様の検討

を行う。 

（４）前立腺癌培養細胞における ATBF1およ

びその上流下流の細胞周期制御分子の mRNA

定量解析：様々な性ホルモン環境の培地（通

常濃度アンドロゲン～アンドロゲン非含有

培地）内での前立腺癌培養細胞 (22RV1, 

VCaP) より total RNA を抽出、定量的 PCR 

(Real-Time PCR) にて ATBF1, ATM, p21, p27, 

p53, mdm2, p14/arf, p16 を含む 54 分子の

mRNAの定量を行う。 

 

４．研究成果 

アンドロゲン環境を変えた培地における前

立腺細胞のアンドロゲン応答遺伝子：

klk-3/PSA及び klk-2, klk-4, klk-15の産生

は何れの細胞においても DHEA-S依存性、DHT

と testosterone に関しては LNCaP では濃度

依存性であった。これらの結果からアンドロ

ゲン環境の変化による各細胞株の増殖変化

と PSAに代表されるカリクレインの産生変化

が明らかとなった。また患者血清を用いた検

討でも血清 klk-3/PSA値は ACTH-DHEA依存性

であった。アンドロゲン環境の変化と前立腺

癌 細 胞 株の 細 胞周 期関 連 マー カ ー：

Real-time PCR を用いた検討では LNCaP では

何れのアンドロゲンも 10-9 mol/l 以下とした

際に細胞周期 G2停止を示唆する CyclinD1の

発現増加を認め、p21/p53経路の活性化と p27

の発現増加が認められたが、ATBF1 に関して

は有意な発現の増加は認めなかった。Cell 

blockの免疫組織化学を用いた検討で、22RV1

と VCaP では LNCaP に比し、通常のアンドロ

ゲン環境下で ATBF1の核内発現が減少してい

ることが示された。ここまでの研究より、ア



 

 

ンドロゲン依存性が高い前立腺癌ではアン

ドロゲン依存性のカリクレインなどの分子

の発現とともに細胞増殖や細胞周期もアン

ドロゲン依存性である可能性が示唆された。

一方、アンドロゲン依存性が低い前立腺癌細

胞ではアンドロゲン依存性の分子の発現は

特定のアンドロゲン濃度で発現が高くなり、

細胞増殖／細胞周期はアンドロゲンの影響

を受けにくいことが示された。 

ATBF1 の細胞質内発現と悪性度に関する

患者検体を用いた検討は解析段階である。予

備解析の結果を以下に示した。前立腺癌細胞

株 LNCaPを通常条件またはアンドロゲン除去

培地にて培養を行い、ATBF1 および関連分子

の転写を Real-time PCRにて、それらの発現

を免疫組織化学にて評価した。前立腺全摘除

標本を用いた免疫組織化学的検討では、

Gleason score 6 以下の 18 腫瘍中 13 腫瘍

（72.2%）で ATBF1 は核内に発現していたの

に対し、Gleason score 7 以上では ATBF1 の

核内発現は 20腫瘍中 4腫瘍（20.0%）にとど

まった（p=0.004）。ATBF1 の細胞質移行／消

失を認めた 16 症例では核内発現のみを認め

た 14 症例に比し、初診時 PSA がより高い傾

向（p=0.085）を認め、PSA非再発率がより高

い傾向（log-rank p=0.090）を認めた。また、

ATBF1 の細胞質移行／消失症例では核内発現

症例に比し、全摘標本における神経周囲浸潤

をより多く認めた（71.4% vs 29.4%、p=0.024）。

Real-time PCR による LNCaP における検討で

は、ATBF1 の転写は通常培養とアンドロゲン

除去環境培養下で差異を認めなかった。

LNCaP のセルブロックにおける免疫組織化

学的検討では通常培養細胞に比しアンドロ

ゲン除去環境培養したLNCaPにおいてATBF1、

p53およびATMの発現の減弱を認めた。Cyclin 

D1 は通常培養細胞では核染色性を示したが、

アンドロゲン除去環境培養細胞では細胞質

への移行を認めた。ATBF1 の細胞質移行／消

失は前立腺癌の悪性度の上昇に関わること

が示唆された。今回の検討結果からは ATBF1

の発現状態と去勢抵抗性との関連は不明で

あるが、アンドロゲン除去療法への反応性を

示す細胞周期関連分子の制御に ATBF1が関わ

ることが示唆された。 

アンドロゲン除去による内分泌環境変
化に関する関連論文も以下にあるように多
く発表れている。 
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