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研究成果の概要（和文）：Syndecan-1が前立腺癌の癌始原細胞に不可欠な分子として、癌の増殖や浸潤、転移に
関わることを見出した。Syndenca-1の活性化酵素heparanaseが前立腺癌に及ぼす影響を解析した。heparanseノ
ックダウンで、IL-6発現が低下し、STAT3が脱リン酸化されオートファジーが誘導され、免疫組織化学的にも同
様の結果を得た。前立腺癌発生モデル動物TRAMPマウスにheparanase阻害剤を投与すると、管内増殖性病変の抑
制があり、発癌抑制効果を認めた。Syndecan-1(CD138)中和抗体については、特異性の高い抗体を得ることがで
きたものの、細胞毒性効果は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：Heparanase-an enzyme that activates syndecan-is overexpressed in PIA lesions
 and contributes to the differentiation of basal cells to intermediate cells. Heparanase also 
suppressed the induction of autophagy by enhancing STAT3 phosphorylation in human prostatic 
epithelial cells at different passages by which carcinogenetic process could be executed in human 
prostate. Immunohistochemistry data for autophagy-related molecules, such as LC3, support the in 
vitro data. In the transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate (TRAMP) mouse model of prostate 
cancer, early intervention with a syndecan-1 inhibitor reduced the incidence of adenocarcinoma. 
Antibody for syndecan-1 produced in this study was immunoreactive, but not cytotoxic. Heparanase may
 play important roles in the neoplastic transformation of intermediate cells in response to 
regulation of autophagy, and thus indicate that heparanase may be a molecular target for prostate 
cancer therapy and chemoprevention. 

研究分野：人体病理学
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１． 研究開始当初の背景 
(1)癌始原細胞は癌細胞中にごく少数占
めるのみで、通常状態では重要な生物学
的役割を担っていないが、ホルモン療法、
放射線、抗癌剤など癌細胞の生存にとっ
て危機的な外的ストレスが加わると、
quiescence となって抵抗性を示し、残存
した癌幹細胞から悪性度の高い新たな
癌細胞（娘細胞）が次々と生み出され、
その結果、前立腺癌においては治療抵抗
性や生化学的再発（PSA failure）をも
たらすと考えられる。我々は最近、癌始
原細胞が豊富に含まれる前立腺癌細胞
クローンを樹立することに成功した。ヒ
ト前立腺癌細胞株 PC3 細胞から３種の
holoclone, meroclone, paraclone が形
成されるが、holoclone だけは生存しつ
づける。興味深いことに、holoclone は
stem cell マーカーである CD44, α2-
β1 integrin を発現し、自己再生能や
spheroid 形成能を有する。さらに、
holoclone は heparan sulfate 
proteoglycan である syndecan-1 を強く
発現し、これが細胞内活性酸素種 (ROS)
の産生や cell cycle arrest 関連分子の
誘導を抑え、holoclone の細胞増殖活性
を維持することを見出した。 
(2)前立腺癌モデル動物である TRAMP マ
ウスに、syndecan-1 siRNA や syndecan-1
活性化に必要な heparanase を阻害する
薬剤（OGT）を投与すると腫瘍発生と腫
瘍細胞に占めるCD133/c-kit陽性の癌始
原細胞が有意に低下した。以上から、
syndecan-1はROS産生を阻害することで
生存と安定供給をもたらし、前立腺癌の
発癌と進展に関与すると考えられ、
syndecan-1 が前立腺癌における新たな
標的分子となることが示唆された。 

 
２． 研究の目的 
（1）前立腺癌の発生、進展やホルモン抵

抗性には癌始原細胞cancer progenitor 

cells が重要な役割を担うことが知られ

る。我々は最近、前立腺癌細胞から自己

再生能や少数でも腫瘍を再現できる

cancer stem cellsに類似した生物学的性

状を有する前立腺癌始原細胞を樹立し、

その生存と安定供給には

syndecan-1(CD138)とその関連シグナル

が不可欠であること、syndecan-1をノッ

クダウンすることによって実験モデル動

物における前立腺癌の発生を抑制できる

ことを明らかにし、syndecan-1が前立腺

癌の発生、進展に不可欠な役割を担うこ

とから、本研究では前立腺癌における

syndecan-1を標的分子とした抗腫瘍効果

の検討、アンドロゲン非依存性前立腺癌

におけるsyndecan-1の機能解析を追究す

る。 

（2）syndecan-1の細胞生物学的、臨床病

理学的意義を解明し、癌始原細胞を標的

とする新しい前立腺癌治療の確立に向け

たトランスレーショナルな研究を目指す

。 

 

３． 研究の方法 
（1） 前立腺癌細胞、正常細胞におけ

るsyndecan-1陽性細胞の局在や

分布、陽性率の検討：ヒト前立

腺全摘出症例ならびに術前生検

標本を用い、syndecan-1 と各種

stem cell マーカー（CD133, 

CD44, α2-β1 integrin）の免

疫多重染色を行い、陽性細胞の

染色強度や陽性率を算出する。

また、予後、治療感受性予測因

子としての有用性に関する検討

として、syndecan-1/stem cell

マーカー陽性率と Gleason スコ

ア、脈管浸潤、TNM stage などの

臨床病理学的パラメーターとの

相関性、さらに、生化学的再発

や overall survival、放射線・

化学療法・ホルモン療法後の再

発、進展との相関性を統計学的

に解析する。 

（2）抗 syndecan-1 抗体を用い

た抗腫瘍性実験 

当研究室で樹立した癌始原細胞

(holoclone)に抗体を添加して、

MTT アッセイ、apoptosis アッセ

イ、x-gal 染色や電顕による形態

解析にて細胞毒性のスクリーニ

ングを行う。 

また、抗syndecan-1抗体添加によ

り、細胞内活性酸素種(ROS)やそ

の責任酵素であるNADPH 



oxidase(NOX) 発現がどのような

影響を受けるか観察する。必要に

より、抗syndecan-1抗体処理、未

処理TICを用いた網羅的解析（

microarray）を施行し、CD138関

連分子を特定する。 

（3） In vivo 実験系として

TRAMP マ ウ ス を 用 い 、 抗

syndecan-1 精製抗体を静脈内投

与（12.5 mg/kg）あるいは経口

投与（100 mg/kg）し、前立腺癌

の発癌や増殖（腫瘍体積）、浸潤、

転移にどのような影響を受ける

か観察する。腫瘍組織からその

分子シグナルを免疫組織化学的

解析、western blot や real time 

PCR にて解析する。 

（4）DNA 免疫法による抗体作製

と解析 

和光純薬工業（株）との共同研究

により、syndecan-1の細胞外ドメ

インを標的としたモノクローナ

ル抗体をDNA免疫法にて作製する

。発現ベクターに組み込んだ目的

タンパク質の遺伝子を動物（ラッ

ト、マウス）に導入し、体内で発

現させ、その目的タンパク質を抗

原として抗体を作製、回収する。 

 
４． 研究成果 

我々はこれまでに、ヘパラン硫酸プロテ

オグリカンである syndecan-1 が前立腺

癌における cancer progenitor cells の

maintenance に不可欠な分子として機能

し、この関連シグナルを遮断することで、

癌の増殖や浸潤、転移が強く抑制される

ことを見出した(Shimada K and Konishi 

N et al. J Pathol 2013)。平成 26 年度

の研究では、syndenca-1 を活性化する唯

一の酵素、heparanase の前立腺癌発癌に

及ぼす影響を臨床病理学的あるいは細

胞生物学的に解析した。いわゆる cancer 

progenitor cell theory で は 、

intermediate cells に豊富に含まれる

progenitor cellsが癌化して前立腺発癌

をもたらすと考えられている 。

Intermediate cells の生物学的性状

（ luminal cell お よび basal cell 

markers の両者を発現し、AR は陰性）を

示す prostate epithelial cells（市販

細 胞）を用いた培養実験にて 、

heparanase の添加により basal cells か

ら intermediate cells の誘導を認める

一方、heparanase の gene silencing(ノ

ックダウン)によって intermediate 

cells から basal cells へと誘導される

ことが分かった。これは、heparanase が

basal cells から intermediate cells を

分化・誘導する上で重要な役割を担うこ

と、そして、heparanase の機能を遮断す

る こ と で 、 癌 発 生 母 地 で あ る

intermediate cells を可逆的に basal 

cells へ誘導する（いわゆる‘先祖がえ

り’）ことができることを意味する。さ

らに、intermediate cells に heparanse

ノックダウンを行うと、IL-6 発現が低下

し、IL-6 下流の STAT3 が脱リン酸化され

ること、そして autophagy が誘導される

こと(LC3 免疫細胞染色)を見出した。

IL-6 や STAT3 の抑制によって autophagy

が誘導されることから、heparanase は

intermediate cells における IL-6 シグ

ナルを促進することで（発癌抑制機構で

ある）autophagy を阻害することが分か

った。 

以 上 の 結 果 は 、 Heparanase が 、

progenitor cells を 豊 富 に 含 む

intermediate cells を誘導し、かつ腫瘍

化抑制シグナルを阻害することで、前立

腺発癌に深く関与する可能性を強く示

唆する。 

前立腺全摘出標本 50 症例を用いた免疫

組織化学的検討の結果、heparanase は



intermediate cells(CK8+/CK5+,AR-)が

多数含まれる萎縮腺管を中心に強く発

現することが分かった。また、正常腺管

に比して、autophagy 関連マーカーであ

る LC3 発現が低下する一方、autophagy

によって分解されるp62蛋白の発現が上

昇し、さらに、リン酸化 STAT3 発現の上

昇を認めた。この結果は、heparanase 発

現の高い萎縮腺管は、IL-6 シグナルが機

能し、autophagy が強く抑制された環境

下にあることを意味する。なお、

heparanase 発現の高い萎縮腺管では背

景間質にリンパ球をはじめ炎症細胞浸

潤を伴うことが多く、intermediate zone

を中心にKi-67陽性細胞数が多い傾向を

認めた。これは前立腺癌発生母地として

注目されたproliferative inflammatory 

atrophy に相当すると考えられ、炎症を

基盤とした発癌を、heparanase という観

点から説明できる要素を含む点でも興

味深い。 

前立腺癌発生モデル動物であるTRAMPマ

ウスに heparanase 阻害剤投与実験を行

った結果、管内増殖性病変の抑制が認め

られ、発癌抑制効果を確認できた。同組

織検体を用いた免疫組織化学的検討の

結果、heparanase 投与マウスでは、前立

腺上皮細胞における LC3 発現が高く

autophagy の促進が示唆されるとともに、

Ki-67 陽性率が低く増殖活性が抑制され

る傾向を認めた。 

Heparanase は前立腺癌発生を阻害する

重要な標的分子となる可能性があり、そ

の阻害剤は新規分子標的治療薬として

その臨床応用が期待される。 

なお、Syndecan-1(CD138)中和抗体につ

いては和光純薬と共同で作製した結果、

免疫組織化学的検討に耐えうる特異性

の高い抗体を得ることができたものの、

前立腺癌や膀胱尿路上皮癌などCD138発

現細胞に対する細胞毒性効果(in vitro)

は確認できなかった。今後、syndecan-1

の臨床的有用性が判明したので、中和抗

体や heparanase を標的とした治療薬の

開発が期待される。 
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