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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒアルロン酸の分子量に着目し、前立腺癌におけるヒアルロン酸発現の
意義について検討した。手術標本を採集し、ヒアルロン酸を高速液体クロマトグラフィーで解析すると、分子量
150Kのヒアルロン酸を中心とした分布であることが判明した。また、高リスク前立腺癌で低分子ヒアルロン酸の
割合が多い可能性が示唆された。また、新規に同定されたTMEM2の発現と前立腺癌の悪性度の関連性をパラフィ
ン切片を用いて検討したが、前立腺癌ではTMEM2は悪性度に関与していない可能性が示唆された。TMEM2ノックア
ウトマウスは作成が終わり、これから検討を開始する予定である。

研究成果の概要（英文）：Hyaluronan (HA),a major glycosaminoglycan of the extracellular matrix,is a 
glycosaminoglycan (GAG) composed of repeating disaccharide units of glucuronic acid and 
N-acetylglucosamine. HA can act as an oncogenic component of the tumor microenvironment in many 
human malignancies.However, clinical implication of HA on prostate cancer remains uncler. We 
investigated the expression of HA and TMEM2 (transmembrane 2: a cell surface hyaluronidase)in 
prostate cancer. We found mainly 150K HA in the surgically resected prostate cancer samples. Also, 
low molecular HA was dominant in the high-risk prostate cancer. Immunohistochemicla analysis showed 
that the low TMEM2 expression in the prostate cancer tissue. We successfully developed TMEM2 
knockout mice and analyses of these mice are ongoing.  

研究分野： 泌尿器がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、前立腺癌におけるヒアルロン酸の発現意義について検討した。癌の悪性化には癌とその周囲の微小
環境の関与が注目されており、組織内に大量に存在するヒアルロン酸の役割は重要である。しかし、測定が容易
ではないたため、その役割は未解明であった。今回、我々は組織内の分子量分とその分解酵素の発現を検討する
ことにより、高リスク前立腺癌におけるヒアルロン酸の分子サイズと、ヒアルロン酸分解酵素の局在を検討する
ことができた。更にノックアウトマウスが作成されたことから、今後更なるメカニズムの解明が進むことが予想
され、社会的意義は大きいものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

 
 

ヒアルロン酸は癌の悪性度、浸潤能、転移能と密接に関連しているが、癌の種類や間質由来か腫
瘍由来かによってその腫瘍生物学的意義が異なり、複雑なメカニズムが存在する。更にヒアルロ
ン酸は巨大な分子を作るため、分子量の違いが癌の微小環境に与える影響も注目されている。し
かし、癌の微小環境におけるヒアルロン酸は測定が容易
でないため、いままで検討が進んでいなかった。よって、
我々の教室の強みである糖鎖生物学の手法を持ちいて、
前立腺癌組織内におけるヒアルロン酸分子量分布の測
定による臨床的意義の検討を行った。また、共同研究施
設である米国 Sanford Burnham Prebys Institute において、
新規ヒアルロン酸分解酵素：TMEM2 が同定された 1-2)こ
とを受け、前立腺癌における TMEM2 発現の意義につい
ても測定を計画した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ヒアルロン酸の分子量に着目し、前
立腺癌における高分子量ヒアルロン酸発現の意
義について糖鎖構造解析と免疫担当細胞を加え
た癌微小環境再構築系で検討する。また、前立腺
癌の微小環境におけるヒアルロン酸分解酵素：
TMEM2 発現についても解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 
３－１.ヒト正常前立腺組織および前立腺癌組織
におけるヒアルロン酸発現量を分子量別に定量する。前立腺全摘除術および膀胱全摘除術で得
られた標本から 18G Biopsy needle で前立腺生検と同様の方法でサンプルを採集する。また、前
立腺肥大症で得られた良性前立腺組織も採
取する。さらに、ホルマリン固定パラフィン
包埋切片からのヒアルロン酸抽出も試み
る。 
 
1) 検体の酵素分解（アクチナーゼ、セルラ
ーゼによりグリコサミノグリカンを回収す
る） 
 
2) 高速液体クロマトグラフィー(HPLC)に
より構成要素の分析、ならびに、分子量ごと
の分画を回収する。 
 
3) 分取された検体をヒアルロン酸測定キ
ット（Hyaluronan Quanitification Kit, PG リサ
ーチ社）により、吸光度測定を行い、分子量
別にヒアルロン酸の定量を行う。 
 
 
３－２. Laser capture microdissection(LCM)を用いてヒト正常前立腺組織およびヒト前立腺癌から
間質と腺管、腫瘍部分に分けてサンプリグを行い、ヒアルロン酸を分子量別に定量する。 
 
 
３－３．前立腺癌における TMEM2 の発現を免疫組織化学染色法と RNA scope 法にて検討を行
い、悪性度とも関連を検討する。また、前立腺癌細胞株を用いて、TMEM2 の発現を確認し、
knockdown もしくはトランスフェクションを行い、担癌モデルで腫瘍増殖能の検討を行う。 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
４－１.手術標本からサンプルを採集し、ヒアルロン酸を高
速液体クロマトグラフィーで解析するのに十分な量が含ま
れているかを確認することができた。さらに、ホルマリン固
定パラフィン包埋切片からのヒアルロン酸抽出も試みたと
ころ、処理過程での課題（薄切切片のサンプル量が少なく、
解析に十分な量を確保困難である点、パラフィン等の除去が
容易でなく、測定が困難であることが判明した。ホルマリン
固定パラフィン包埋切片は今後の課題とし、まずは手術標本
からのヒアルロン酸発現量定量化を試みた。その結果、分子
量 150K のヒアルロン酸をピークとした分布であることが判
明した。また、高リスク前立腺癌で低分子ヒアルロン酸の割
合が多い可能性が示唆された。 
 
 
４－２．Laser capture microdissection を用いて前立腺癌組
織と正常組織を採取しヒアルロン酸の抽出を試みたが、ヒ
ト前立腺組織から、正常、腫瘍部分に分けてサンプリング
を行う場合、更にサンプル量が減るため、高感度の測定系
を構築する必要性があることが判明し本手法は改良が必
要と判断し、現在も抽出法の改良を進めている。 
 
 

 
４－３．前立腺癌における TMEM2 の発現を免疫組織化学染色法と RNA scope 法にて検討を行
った。USbioMAx PR8011b Prostate Ca Tissue array を用いて様々な悪性度の前立腺癌を免疫染色す
ると、高悪性度の前立腺癌で染色性が強い傾向が得られたが、有意な差ではなかった。これは
RNA scope を用いても同様な結果であった。 
 

 
免疫組織化学染色               RNA scope 

 
 



 
また臨床検体 304 例を用いた検討でも、グリソンスコア別に検討しても有意差は得られず、また
TMEM2 陽性群と陰性群の予後に有意差はなく、TMEM2 の発現は前立腺癌の悪性度とは関係し
ていない可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
前立腺癌細胞株の TMEM2 発現を検討すると癌の悪性度が上がるにつれて TMEM2 の発現が減
少する傾向がみられた。DU145 に TMEM2 発現が認められたため、shRNA を用いて stable 
knockdown 株 TMEM2 KD DU145 を樹立した。今後、ヌードマウスに移植し親株と腫瘍サイズの
比較、腫瘍内の分子学的違いの検討を予定している。 
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