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研究成果の概要：精嚢抽出液の添加により前立腺癌細胞の浸潤能の顕著な亢進が認められ，こ

の現象が精嚢抽出液中の TGFβによる uPA の発現誘導によるものであることを証明した．ま

た，前立腺癌における uPA/uPA receptor system が，根治的前立腺全摘除術施行後の予後に重

要な役割を果たすことを明らかにした． 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2008 年度 1,600,000 0 1,600,000 

年度 0 0 0 

年度 0 0 0 

  年度 0 0 0 

総 計 3,500,000 570,000 4,070,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 
キーワード：前立腺癌, 精嚢, TGFβ, uPA, アンチセンス 
 

１．研究開始当初の背景 

 

欧米諸国の男性においては、前立腺癌の罹

患率および死亡率はそれぞれ 1位および 2位

を占め，近年本邦においても食生活の欧米化

等に伴い前立腺癌症例は急激な増加を認め

ている．また，前立腺特異抗原(PSA)の導入，

更には前立腺癌に対する社会的関心の高ま

りを反映した PSA 検診の普及等により，早期

の限局性前立腺癌の発見率が徐々に増加し，

それに伴う根治的前立腺全摘除術（RP）の対

象症例の増加も著しい．しかし，病理学的限

局性癌の予後は良好で RP により満足すべき

制癌効果が認められるが，非限局性癌，特に

精嚢浸潤陽性症例(pT3b)の予後は極めて不

良であり，RP後の生化学的再発を如何に制御

するかが臨床上の大きな問題点の一つとな

っている． 



２．研究の目的 

 

研究代表者は前立腺癌の臨床データーを

詳細に解析してきたが，その過程で前立腺癌

精嚢浸潤に関わる以下の疑問を抱くに至っ

た．つまり，精嚢にまで浸潤した前立腺癌の

予後が不良であるというよりも，前立腺癌細

胞が精嚢に浸潤することによって精嚢の微

小環境の影響下で何らかの悪性形質を獲得

し，その結果として前立腺癌の悪性度が亢進

したため RP による制御を不可能にしている

症例が存在するのではないかということで

ある．しかし，前立腺癌に関しては前立腺の

微小環境が与える影響を解析した報告は散

見されるが，隣接臓器である精嚢の微小環境

と前立腺癌進展との関係についての研究は

我々が知る限りでは行われていない．精嚢腺

液は様々な cytokine および growth factor

等の他，高濃度のフルクトースを含有する等，

他の体液とは全く異なる性状であり，これら

が精嚢に浸潤した前立腺癌細胞の悪性形質

を亢進させている可能性は十分にあると予

想される．そこで，精嚢浸潤陽性前立腺癌の

予後が極めて不良である原因を，精嚢微小環

境が前立腺癌細胞に与える影響に注目し，そ

の機序を分子生物学的解析により明らかに

し，更にその所見に基づき新たな分子標的治

療の開発を行うことが本研究の目的である． 

 

 

３．研究の方法 

 

前立腺癌細胞のマウス精嚢への移植：ヒト

前立腺癌細胞PC3 をヌードマウスおよびSCID

マウスの精嚢に直接注入し精嚢に腫瘍を形

成させ精嚢局所での腫瘍増殖およびリンパ

節転移様式を評価した． 

精嚢腺液による前立腺癌細胞の形質変化：摘

除したマウス精嚢および前立腺を超音波破

砕し，それを培養PC3 細胞に添加し，増殖能，

運動能および浸潤能に変化に及ぼす影響を，

チャンバーを用いたin vitro assay系で検討

した． 

前立腺癌細胞の悪性形質，特に細胞浸潤能

を亢進させる精嚢腺液中の因子の同定：細胞

増殖因子およびサイトカインの中から癌細

胞の浸潤への関与が報告されているTGFβ, 

EGF, bFGF, HGF, PDGF, G-CSF, GM-CSF, TNF

α, IL-1 およびIL-6 等を培養前立腺癌細胞

に添加し，その浸潤能に及ぼす影響を検討し

た．また，培養前立腺癌細胞の浸潤能を顕著

に亢進させる因子を同定し，それらの因子に

対する中和抗体を精嚢抽出液に添加するこ

とで，精嚢抽出液が前立腺癌細胞に誘導した

浸潤能亢進作用の抑制効果が認められるか

を検討した． 

精嚢腺液が誘導する前立腺癌細胞の悪性

形質亢進作用を担うメカニズムの同定：前項

で同定された候補因子が，前立腺癌細胞の悪

性化を如何なるカスケードを活性化するこ

とにより導いているのかを検討した．特に，

精嚢腺液の添加によりPC3 細胞の浸潤能が亢

進することが確認済みであるので，前立腺癌

細胞の浸潤および転移に深く関与している

MMP-2，MMP-9，uPAおよびuPA receptor等の

分子の発現変化を重点的に解析した． 

精嚢腺液中の前立腺癌細胞悪性化亢進因子

が活性化する蛋白のRP標本における発現評

価：我々は詳細な臨床病理学的データーを完

備し，免疫染色が可能な約 250 症例の前立腺

全摘標本を有している．これらの臨床標本に

おいて，前項で同定した因子が精嚢浸潤を有

する症例において，その発現が亢進している

か否かを免疫組織化学染色にて検証する． 

精嚢浸潤前立腺癌に対する分子標的治療

の確立：前項で同定した因子に対するアンチ



センスオリゴの塩基配列決定，その活性評価

およびアンチセンスオリゴを含む多剤併用

療法の有用性の検討を順次行う． 

 

 

４．研究成果 

 

1．精嚢抽出液の添加により前立腺癌細胞の

増殖および運動能は変化しなかったが，

浸潤能の顕著な亢進が認められた． 

2．種々の細胞増殖因子およびサイトカイン

の中で，TGFβおよび EGF が前立腺癌細胞

の浸潤能を亢進させたが，TGFβに対する

中和抗体のみが精嚢抽出液による浸潤能

亢進作用を抑制した． 

3．精嚢抽出液および TGFβは，いずれも濃度

依存性に前立腺癌細胞における uPA の発

現を誘導し，精嚢抽出液による uPA 発現

誘導は抗 TGFβ抗体により抑制された． 

4．免疫不全マウスの精嚢および前立腺に前

立腺癌細胞を移植すると，精嚢移植群の

方が前立腺移植群に比し，腫瘍増殖およ

びリンパ節転移ともに高度であった． 

5．前立腺全摘標本における uPA およびその

関連分子を含む約20種類の分子マーカー

の発現レベルを免疫組織化学染色にて評

価し，その結果と予後を含む種々の臨床

病理学的因子との関連を詳細に解析した．

多変量解析にて，分子マーカーの中では

uPAおよびuPA receptorの発現レベルが，

前立腺全摘後の生化学的再発の独立した

予知因子であることが明らかになった． 

6．前立腺癌の進展，特に精嚢浸潤を介した

進展機序に，精嚢腺液中の TGFβによる

uPA システムの活性化が重要な役割を果

たしていることが，基礎的および臨床的

解析からも強く示唆されたため，我々は

現在 uPA システムの活性化を阻害するた

めに，その key 遺伝子を標的にしたアン

チセンスオリゴを作製し，その有用性を

検討中であるが，幾つかのアンチセンス

オリゴが，精嚢抽出液の添加による前立

腺癌細胞の浸潤能の亢進を抑制すること

を確認した． 
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