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研究成果の概要（和文）：免疫応答に関わる転写因子であるNFATc1が正常組織に比べ各種癌組織で発現が上昇し
ているとの報告が散見される．また諸説あるものの，疫学調査において腎不全による人工透析患者に比べ腎移植
後に免疫抑制剤を服用していた患者の方が前立腺癌発生率が低下したと報告されている．しかしながら，そのメ
カニズムについては不明であった.本研究では免疫抑制剤による前立腺癌の抗腫瘍効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：Our study revealed that higher NFATc1 played an iportant role in prostate 
cancer progression. Immunosupressive agents supressed NFATc1 activity and reulted in supression of 
prostate cancer progression.

研究分野：前立腺癌

キーワード： 前立腺癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では現在では治療困難なホルモン抵抗性前立腺癌に対するまったく新し機序の抗腫瘍効果を認める薬剤を
確認した。現在、すでに移植領域で使用されている薬剤なので、今後臨床応用がすぐに可能である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

免疫応答に関わる転写因子であるNFATc1が正常組織に比べ各種癌組織で発現が上昇している

との報告が散見される．また諸説あるものの，疫学調査において腎不全による人工透析患者に

比べ腎移植後に免疫抑制剤を服用していた患者の方が前立腺癌発生率が低下したと報告されて

いる．しかしながら，そのメカニズムについては不明であった. 

 

２．研究の目的 

NFATc1 は免疫抑制剤の主要標的であることから，免疫抑制剤による前立腺癌罹患率の減少に

強く関わっていると推測される．本研究では，免疫抑制剤がNFATc1を介して前立腺癌の発生・

進展に抑制効果があるのかを検討してく。 

 

３．研究の方法 

ヒト前立腺癌組織検体のアレイを用いることでヒトにおける NFATc1 の発現と臨床経過を免疫

組織学的染色で比較検討した．続いて，前立腺細胞株において NFATc1 を抑制する免疫抑制剤

（CsA・FK506）を作用させ前立腺癌細胞の増殖能・浸潤能・アポトーシス能を細胞株およびマ

ウスで検証した． 

 

４．研究成果 

１． 各種前立腺癌細胞株における各種 NFATisoform の遺伝子発現： 

正常前立腺･ホルモン感受性前立腺･去勢抵抗性前立腺癌細胞において，NFAT の 5種の isoform

の発現を PCR 法で確認した．NFATc1 は悪性度の順に高発現していた． 

この結果から，前立腺癌において NFATc1 が腫瘍の進展に関与していると考えられた． 

 

２． 前立腺癌細胞株における NFATc1 のタンパク発現： 

下記 4種の細胞株において NFATc1 のタンパク発現をウェスタンブロット法で確認した．前立腺

癌に特徴的であるアンドロゲン受容体の発現のある前立腺癌，ない前立腺癌でも発現をしてい

た． 

３． ヒト前立腺癌組織アレイを用いた前立腺正常組織と前立腺癌の NFATc1 発現比較： 



ヒト前立腺組織アレイ 225 症例を用いた免疫組織染色では，前立腺癌組織は正常組織に比べて

有意に NFATc1 の高発現を認めた（右図）．また，下記表にあるように，前がん病変である HGPIN

は正常と前立腺組織の間の発現スコアであり，前立腺癌の発癌・進展に関与していることが確

認された． 
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