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研究成果の概要（和文）：RegⅣの前立腺癌における血清マーカーおよび治療標的としての意義を明らかにする
ことを目標に、臨床病理検体を用いたRegⅣ・OLFM4の発現を検討した。血清RegⅣ値は、Stageが進行した症例
や、去勢抵抗性前立腺癌の症例で高発現し、血清腫瘍マーカーとしての有効性が確認された。さらに血清でReg
Ⅳ値が上昇していた症例は組織免疫組織染色法でもRegⅣの高発現が確認された。また、RegⅣの過剰発現が抗が
ん剤（ドセタキセルと5FU）への抵抗性獲得に関与していることをin vitroで確認した。

研究成果の概要（英文）：We showed that serum Reg IV concentration serves as a diagnostic tumor 
marker with high specificity for prostate cancer. Reg IV expression correlated with tumor 
progression. Furthermore, Reg IV expression was associated with docetaxel resistance. serum Reg IV 
concentration is useful as a less invasive and cheaper diagnostic maker in daily urological clinics.

研究分野：前立腺癌

キーワード： 前立腺癌

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血清腫瘍マーカーで病勢評価できることは、高額なPET-CTやMRIを繰り返して行うより、より低侵襲で安価であ
り正確な病勢評価に繋がる可能性がある。血清RegⅣ値は、ELISA安価で測定可能で、安価な低侵襲な診断マーカ
ーであり、病勢評価に有用である。さらに現在のPSAを中心とした診断治療では把握できない抗がん剤耐性の効
果予測因子にもなり得る。RegⅣの発現とその血清値は、前立腺癌治療の診断治療の改善に貢献できる可能性を
示した。



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

1. 本研究に関連する国内・国外の研究動向及び位置づけ 

CRPC に対してエンザルタミド、アビラテロンなどの新規ホルモン療法薬の使用が可能となった

が、その効果にも限界がある。PSA 上昇を伴わないまま原発巣や転移巣が増大する CRPC の存在

が臨床的課題となり、その代表例が神経内分泌癌である。このようなホルモン感受性が完全に

消失した前立腺癌の問題点は、1)PSA が腫瘍マーカーとして機能しないこと、2) 新規ホルモン

療法薬が無効で治療法がないことである。私たちは一貫して CRPC と神経内分泌前立腺癌の克服

を目標に研究を続けており、CRPC 患者で血清中の RegⅣが高くなることを報告した。その後、

RegⅣと OLFM4 が CRPC で高発現することが研究協力者からも報告された。これらはともに癌特

異性が高い分泌蛋白質であり、抗アポトーシスに働くことが知られているが、前立腺癌での Reg

Ⅳと OLFM4 の基礎研究はほとんど行われていない。 

 
２．研究の目的 

去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)は未だ予後不良であり、最適な診断・治療の確立は急務である。私

たちは、分泌蛋白質に注目して CRPC の研究を行い、NBL1 などの診断・治療標的を同定してき

た。これらの研究から、私たちは RegⅣと OLFM4 が CRPC 特異的に高発現する分泌蛋白質である

ことを発見した。さらに RegⅣと OLFM4 は抗アポトーシス作用を持つことから、血清腫瘍マー

カーならびに治療標的としても有望である。本研究では、CRPC 臨床検体と in vitro、マウス

CRPC モデルを用い、CRPC における RegⅣと OLFM4 の機能を明らかにすることを目的とする。本

研究の成果により、RegⅣと OLFM4 は CRPC の新規血清腫瘍マーカーならびに新規治療標的とし

て CRPC の診断・治療の改善に貢献できると確信している。 

 
３．研究の方法 

本研究では、CRPC に対する新規血清腫瘍マーカーと新規治療法の開発を目的として、RegⅣと

OLFM4 の機能を明らかにする。以下の５項目の順序で研究を行う。 

１） 臨床検体での RegⅣと OLFM4 の発現解析 

２） In vitro での CRPC における RegⅣと OLFM4 の機能解析 

３） 既存の治療法と RegⅣ・OLFM4 発現抑制の併用療法を評価する 

 
 
４．研究成果 
 

去勢抵抗性前立腺癌における、RegⅣ・OLFM4 の血清マーカーおよび治療標的としての意義を明

らかにすることを目標に、まず臨床検体を用いた血清 RegⅣの測定と病理検体を用いた RegⅣ・

OLFM4 の免疫組織学的検討を行った。血清 RegⅣ値は、Stage が進行した症例や、去勢抵抗性前

立腺癌の症例で高発現し、血清腫瘍マーカーとしての有効性が確認された。さらに血清で Reg

Ⅳ値が上昇していた症例は組織免疫組織染色法でも RegⅣの高発現が確認された。血清 RegⅣ値

は腫瘍マーカーとしての臨床応用が期待される。また、RegⅣの過剰発現が抗がん剤（ドセタキ

セルと 5FU）への抵抗性獲得に関与していることを in vitro で確認した。RegⅣの血清腫瘍マ

ーカーは、薬剤耐性への predictive marker となるだけでなく、RegⅣの発現抑制が治療効果を



高める可能性が示唆された。RegⅣがより低侵襲な診断として、前立腺癌治療の改善に貢献でき

る可能性を示した。次に OLFM4 の免疫組織染色を前立腺癌検体で行ったところ、予想と反して

gleason score の低い症例で OLFM4 の高発現が認められ、OLFM4 の発現は予後良好と相関する傾

向があった。また研究期間中に、OLFM4 の発現低下が前立腺癌の進展に関与することを示す論

文報告があり、私たちの OLFM4 免疫組織染色結果と同様な結果であった。OLFM4 に関しては、

血清 OLFM4 診断マーカーとしての可能性を検討する価値があると考えているが、治療標的とし

ては可能性が低いと考えられる。 
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