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研究成果の概要（和文）： 目的は高脂肪食と前立腺癌の関係を分子レベルで解明し、その克服の
分子標的を見出し、治療や予防戦略に繋がる知見を得ることである。結果として、前立腺細胞株の
マウス異種移植腫瘍のサイズが高脂肪食により増大することを確認し、網羅的 mRNA 発現解析に
より標的候補遺伝子を同定した。標的分子経路の候補として TWEAK-Fn14 シグナル伝達経路を解
析し、このシグナルが内分泌療法不応性前立腺癌の浸潤能や進展に関与していることを示した。  

 
研究成果の概要（英文）：  The purpose of this study project is to delineate the molecular 
mechanisms underlying the progression of prostate cancer associated with high-fat diet, 
and to identify molecular targets to prevent the high-fat associated progression of prostate 
cancer. As results, we found that the tumor growth of the LNCaP xenograft was markedly 
enhanced by high-fat diet. The several candidate target genes associated with the high-fat 
diet associated progression were identified and confirmed by using microarray mRNA 
expression and quantitative RTPCR. Next, we focused on the TWEAK-Fn14 signal system 
as a target. We found that the TWEAK-Fn14 signal promote invasion and progression of 
prostate cancers in vitro and in clinical settings. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の日本での前立腺癌の増加は著しい。

原因には PSA検診の普及による要素もあるが、
1900 年台半ばより変化した食事の西欧化が
大きく作用していることが示唆されている。
その中でも高脂肪食が前立腺癌の発症や進
展に関与していることを示唆させる基礎的、
臨床的データは多い。高脂肪食と前立腺癌の
関係についての疫学的研究は国内外を含め
て多くあり、肯定的な研究結果が多いが、疫
学学的観察に留まるため真の生物学的なメ
カニズム、さらには予防手段への展開が無い
のが実情である。また分子レベルでは、高脂
肪食による IGF-1 高値、酸化ストレスの亢進
などが指摘されているが定かではない。食事
の西欧化が定着した現在の日本において今
後の前立腺癌の発症や進展予防を考える上
で、高脂肪食と前立腺癌の関係を分子レベル
で解明し、その克服手段の基盤となる知見を
得ることは重要で、分子標的治療だけでなく
広く予防戦略に繋がる知見を得られる可能
性がある。 
 
２．研究の目的 
①高脂肪食と前立腺癌の関係を分子レベル
で解明し、その克服手段の基盤となる知見を
得ること。 
②高脂肪食と前立腺癌進展の分子標的を見
出し、治療だけでなく広く予防戦略に繋がる
知見を得ること。 
・我々がパイロット的に進めてきた高脂肪

食マウス Xenograftモデルを用いた網羅的遺
伝子発現解析をさらに進め、高脂肪食による
発現変化を来たす候補遺伝子を同定する。 
・候補遺伝子の機能解析を進めるとともに、

実際の臨床検体（前立腺癌や BPH による摘除
標本など）での発現解析や個人間、生活習慣
などの影響を探る。 
・さらに我々が従来行ってきた分子疫学的

手法を用いて候補遺伝子の多型を検索し、こ
れらの遺伝子多型による高脂肪食-前立腺癌
との関与を探索する。これらの研究から得ら
れ た 知 見 か ら 、 再 度 高 脂 肪 食 マ ウ ス
Xenograft モデルを用いて高脂肪食による前
立腺癌進展の化学予防を動物レベルで試み
る。 

 
３．研究の方法 
①高脂肪食マウスXenograftモデルを用いた
網羅的遺伝子発現解析： 
・ヒト前立腺癌細胞のLNCaPをヌードマウス
に摂取し、高脂肪食を与えると低脂肪食と比
較して、摂取したLNCaPのXenograftのサイズ
を比較する。・このモデルを用いて、さらに
形成された腫瘍よりRNAを抽出、マイクロア

レイを用いた網羅的遺伝子発現解析を行う。
本ステップにより、高脂肪食により前立腺癌
進展に関与する遺伝子群を同定する。 
・高脂肪食vs低脂肪食のLNCaPをヌードマウ
スの研究を続けるとともに、これらのうち有
望遺伝子をさらに実際の臨床検体で、発現解
析を行う。発現解析にはRT-PCR,免疫染色、
ウェスタンブロットを用いる。 
②有望遺伝子の遺伝子多型解析による実際
の臨床前立腺癌患者への関与の探索： 
・高脂肪食マウスXenograftモデルを用いた
網 羅 的 遺伝 子 発 現解 析 と 臨床 検 体 で
validationが確認された有望な遺伝子につ
いてさらに実際の前立腺癌の発症・進展への
関与をとくにBMI、食事内容、などを加味し
ながら、探索する。方法としては候補遺伝子
の遺伝子多型をゲノムデータベース（例：NIH
のSNP database）より検出に、エクソンやプ
ロモーター領域に位置する有望なSNPや
microsatellite多型を解析する。 
・また前立腺癌患者のみに対象を絞り臨床経
過、BMI、食事内容、などの患者背景とこれ
らの遺伝子多型の関与を探索する。これらの
いわゆる遺伝子多型解析で有意な結果が得
られれば、候補遺伝子が高脂肪食下における
前立腺癌発症進展関与を強く支持する所見
となる。 
③有望遺伝子の生物学的検証： 
・有望遺伝子についてはその蛋白に対する
既存の抗体やsiRNA阻害剤を用いて生物学
的な意義を検討する。またinvasionや
motilityアッセイやZymographyなどを用い
て浸潤能、運動能の違いなどを検討する。 
・高脂肪食下におけるLNCaPの進展阻止が可
能かを検討する。 
・同様のストラテジーで他の候補遺伝子に
ついても、阻害剤、抗体、siRNA、遺伝子導
入などの方法を用いて、その妥当性を検証
する。 
 
４．研究成果 

①ヒト前立腺癌細胞の LNCaP をヌードマウスに

摂取し、高脂肪食を与えると低脂肪食と比較し

て、摂取した LNCaP は有意に大きく成長した

（図１）。さらに形成された腫瘍より RNA を抽出、

マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析

を行った。その結果、高脂肪食により発現上昇

を来たした遺伝子（IGF-1R=insulin-like growth 

factor-1 receptor、TWEAK-R= TNF-like weak 

inducer of apoptosis-receptor、等）、発現低下を

示した遺伝子（LPL＝lipoprotein lipase、等）を同



定し、RT-PCR や免疫染色でこれらの結果を確

認した(図２)。 
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(図２)高脂肪食による代表的な高発現と低

発現遺伝子 

②IGF-1 の遺伝子多型解析：高脂肪食による
前立腺癌進展のメカニズムとして IGF-1シス
テムに注目した。われわれは以前、IGF-1 遺
伝子多型が転移性前立腺癌予後に関与して
いることを報告した（Tsuchiya et al., J 
Clin Oncol 2006）。さらに高脂肪食進展のメ
カニズムとして、この IGF-1 遺伝子のハプロ
タイプ解析を Promoter 領域: CA repeat 
(block 1)  Intron 2:rs12423791 (block 2), 
rs7136446 (block 3)3’UTR: rs6220 (block 
3)にわけて、診断時骨転移を有する前立腺癌
患者 213 例を対象に集中的に行った。 
・結果として IGF-I block 3 ハプロタイプ： 
rs7136446とrs6220のハプロタイプを推定し
（表２）予後との関連を解析したところ、T-C
ハプロタイプと癌特異的生存率ならびに全
生 存 率 と の 間 に 有 意 な 関 連 を 認 め た
（P=0.0002、0.002）。T-C ハプロタイプを有
する患者の生存期間は有意に短かった（癌特
異的生存中央値：7.5 vs 4.0 年、全生存中央
値：6.0 vs 3.6 年）。  
・IGF-I の 3 つのハプロタイプブロックにお
ける、予後不良遺伝子マーカーの個数と予後
との関連を検討したところ、3 個の危険因子
を有する群は持たない群と 1-2個の危険因子
を持つ群と比較して有意に予後不良であっ
た。（図３、投稿予定）  

 

③TWEAK-Fn14 シグナルの解析： LNCaP の高
脂肪食 Xenograftの遺伝子発現解析によって
候補に挙がった TWEAK-Fn14 シグナルを集中
的に解析した。TWEAK やその受容体である
TWEAKR=Fn14 の前立腺癌細胞での発現解析、
発現抑制実験、強制発現などによる挙動の変
化、臨床検体を用いた発現の意義を検討した。 
・結果として、TWEAK-Fn14 シグナルは、内分
泌療法耐性前立腺癌の PC-3 や DU145 で高発
現していること。Fn14 の siRNA によるダウン
で浸潤能や遊走が阻止されること、rTWEAK の
投与で浸潤や遊走が更新されることを示し
た。またこの浸潤能の変化には MMP-9 活性が
関与していることも示した。 
・Fn14 陽性前立腺癌では根治術後の PSA 再発
が有意に高いことを示した（図４）。  

 

図４：TWEAKR＝Fn14 の高発現した異型度の高
い前立腺癌 
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