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研究成果の概要（和文）： 

  家族性・遺伝性前立腺癌の責任遺伝子を検索する目的で全ゲノム・ホモザイゴシティー・ハ
プロタイプ解析による検討を目指した。これまで継続してきた研究および今回の期間の検討を
通じて、8 番染色体 23 領域に存在するスクアレン合成酵素をコードする遺伝子
farnesyldiphosphate farnesyltrasferase (FDFT1)との関連が示唆された。すなわち、プロモ
ーターに存在する１塩基多型である rs2645429 のＡＡ＋ＡＧタイプがＧＧタイプに比較して有
意に前立腺癌リスクを増加させた。またタイプのプロモータ活性は有意に高いことが分かり、
増殖を促進することが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We analyzed the genomic DNA using genomewide homozyosity haplotype analysis to identify 
the susceptibility gene for familial/hereditary prostate cancer.  Through previous 
studies and the present study, we found the significant association of prostate cancer 
risk with the gene encoding squalene synthase, i.e., farnesyldiphosphate 
farnesyltrasfrerase (FDFT1).  The AA+AG genotypes of SNP in the promoter region, 
rs2645429 was found significantly in patients with cases.  Functional analysis of FDFT1 
showed the elevation of promoter activity in the A type promoter, and that the squalene 
synthase has close relations to prostate cancer growth. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々の教室では以前から本邦における家族
性・遺伝性前立腺癌の臨床的・基礎的研究を
行っており、科学研究費補助金によって継続
的に仕事をしてきた。本研究はこの継続した

研究の一環としてさらに前立腺癌の責任遺
伝子を検討する目的で計画した。 
２．研究の目的 
 本邦における家族性・遺伝性前立腺癌の責
任遺伝子を検討する目的である。 
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３．研究の方法 
 こまでの罹患同胞対連鎖解析で得られた
知見をさらに詳細に検討するため、全ゲノ
ム・ホモザイゴシティー・ハプロタイプ解析
による検討をいれて検討するとともに、候補
遺伝子の機能解析を行うことした。 
 候補遺伝子の機能解析は、遺伝子の一塩基
多型とコントロールおよび症例（家族性・遺
伝性前立腺癌・散発性前立腺癌）との関連解
析を行った。さらに、そのＳＮＰが当該遺伝
子の発現に対してどのように影響を及ぼす
かを、mutagenesis によるレポーターアッセ
イにより評価した。さらに、当該遺伝子のコ
ードする酵素の siRNAによる発現調整および
酵素自体の阻害剤を使用した実験によって
増殖に対する効果を in vitro で検討した。 
 最終的には、ヒト前立腺組織での発現を検
討し、総合的に機能解析した。 
４．研究成果 
 （１）候補遺伝子の解析 
 今回の検討およびこれまでの知見（Matsui 
H et al. J Hum Genet, 2004）より 8番染色
体に存在する FDFT1 に有意な関係を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
  
 
図１ 各染色体との連鎖関係 
 
 
 FDFT1は図２のようにacetly-CoAからコレ
ステロールを合成する sterol branch および
ユビキノン、ドリコール、ファルネシルタン
パク、ゲラニレートタンパクを合成する
non-sterol branch に関係するメバロン酸系
路の sterol branch の律速酵素であるスクア
レン合成酵素をコードする遺伝子である。図
２にそのおもな common variant を示した。 
 
 今回、家族性前立腺癌 115 家系の発端者、
散発性前立腺癌 138 例、コントロールとして
前立腺肥大症 119 例のゲノムＤＮＡを用い、
5 つのＳＮＰ、 rs2645429, rs11549147, 
hCV25649966, rs2294136, rs1804473 のゲノ
タイプを検討した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図２ メバロン酸系路と FDFT1のマップ 
 
rs2645429 はプロモータ領域、rs11549147 は
exon2、hCV25649966 は exon3、rs2294136 は
intron5:exon junctions、rs1804473 は exon8
にそれぞれ存在し、それぞれ A/G, A/G, A/G, 
C/T, T/C のゲノタイプをもつ多型である。
TaqMan®SNP Genotyping Assay (Applied 
Biosystems)を使用しタイピングした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 ３  TaqMan®SNP Genotyping Assay 
(Applied Biosystems)によるゲノタイピング 
 
図３に示すように、高感度かつ簡便にゲノタ
イピングが可能であり、精度高い解析が可能
であった。 
 
 家族性前立腺癌、散発性前立腺癌、コント
ロールそれぞれの年齢は平均６９．１歳、６
９．２歳、７１．２歳、それぞれ４０−８８
歳、47−84 歳、５１−８８歳に分布した。癌症
例では病期ＡＢＣＤは家族性前立腺癌では、
２，５０，３０，２８，不明 8例。散発性前
立腺癌ではそれぞれ２，２９，５５，５１，
1 例であった。病理学的な分類はグリーソン
スコア 6 以下が家族性前立腺癌で 26 例、散
発性前立腺癌で 18 例、グリーソンスコア 7
以上がそれぞれ 83 例、120 例、不明が家族性
前立腺癌で 6例であった。 
 
  



 ゲノタイピングの結果、rs11549147, 
hcv25649966,rs2294136, rs1804473ではコン
トロールに比較して家族性、散発性前立腺癌
ともに有意な関係を認めなかった。しかし、
プ ロ モ ー タ に 存 在 す る Ｓ Ｎ Ｐ で あ る
rs2645429 ではＧＧのホモタイプと比較して
ＧＡおよびＡＡのＡを含むゲノタイプで前
立腺癌の有意な上昇が家族性前立腺癌のグ
ループで認めた（p<0.05）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ ＦＤＦＴ１のマップとＳＮＰ 
 
このように、ＦＤＦＴ１のプロモータに存在
する rs2645429は前立腺癌のリスクに関係し
た遺伝子のＳＮＰである可能性が示唆され
た。 
 
（２）FDFT1 およびスクアレン合成酵素の前
立腺癌における機能解析 
 
 このように、スクアレン合成酵素をコード
する遺伝子であるＦＤＦＴ１のプロモータ
に存在するＳＮＰがリスクを増加させたた
め、プロモータの mutant を使用したレポー
ターアッセイを行った。プロモータの全長を
含むベクター、truncated ベクターなど図５
で示すベクターによるルシフェラーゼ活性
を検討した。図６に作成した mutant を使用
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ プロモーターのレポーターアッセイ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ Mutagenesis により rs2645429 を変異 
 
 細胞は DNA の取り込みやすさからまず
COS-7 細胞を使用し行った。この結果全長を
もつベクタ−に比較して 532 および 204bp の
ベクターではそれぞれ 20％、８％の活性に減
少した。今回作成した rs2645429 の mutant
ではG/Gとしたベクターで約22％まで活性が
低下した。 
 次に、前立腺癌細胞でる LNCaP 細胞で検討
した。全長のベクターに比較して、532bp, 
204bp のベクターで、それぞれ３５％、８％
に低下した。作成した mutant ベクターでは
２８％に活性が低下した。 
 このように、COS-7 細胞および LNCaP 細胞
ともに、rs2645429 のＡ−Ｇの変化のみで活性
を 70％程度減少させることが示された。 
 
 以上のことから FDFT1 の rs2645429 は活性
を変化させることが示され、ゲノタイプとし
てＡタイプはプロモータ活性の亢進が前立
腺リスクと関連していることを示唆した。 
  
 このため、FDFT1 がコードするスクアレン
合成酵素自体を操作することで前立腺癌の
増殖などが変化するかを次に検討した 
 
 まず、FDFT1 を siRNA で knock down してス
クアレン合成酵素の遺伝子発現を抑制した。
その結果、LNCaP 細胞では 60％に、ＰＣ−３
細胞では 70％にＭＴＳアッセイで検討した
細胞増殖が抑制されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 前立腺癌細胞株における FDFT1発現量 



 図７に LNCaP, PC-3, DU-145 といった前立
腺癌細胞のＦＤＦＴ１の発現量を示した。今
回の siRNAによるＦＤＦＴ１の発現抑制によ
る細胞増殖の抑制程度の差はこのベースの
発現量の差から推察された。 
 
 次に、スクアレン合成酵素の阻害剤を用い
た検討を行った。TAK475 を使用した。ＭＴＳ
アッセイでみた増殖能の抑制はやはり、
LNCaP で濃度依存性に増殖抑制を認めた。一
方、PC-3 細胞では 100μM という高濃度では
じめて増殖抑制効果を認めた。このことは、
同様に遺伝子発現のベースラインの差が一
部関与していることを支持した。 
 
 ＦＤＦＴ１に関係する検討の最後として
ヒト前立腺組織における発現の差を検討し
た。針生検で得られた組織から RNAを抽出し、
cDNA を作成後、定量的ＰＣＲによって
FDFT1mRNA を定量した。その結果、グリーソ
ンスコア 8以上の悪性度の高い前立腺癌サン
プルでは悪性所見を認めないサンプルと比
較して約 3倍の発現を認め、高度の有意差を
認めた（p<0.001）。 
 
 
（３）脂質代謝と前立腺癌の関係の検討 
 以上の結果ように、メバロン酸系路を制御
するスクアレン合成酵素と前立腺癌の関係
がクローズアップしたため、メバロン酸系路
本来の主要な機能である、sterol branch お
よび non-sterol branch の機能と前立腺癌の
関係を検討した。 
 
 まず、メバロン酸の上流に位置する HMGC-A 
還元酵素を阻害するスタチンと前立腺癌の
関係を検討した。シンバスタチンを使用し、
PC-3 細胞の増殖を抑制し、アポトーシスの誘
導を確認した。Non-sterol branch にはドリ
コールがあるが、これは IGF1 受容体の
N-glycosylation に関係していることが報告
されている。IGF1-IGF1 受容体は前立腺癌の
サバイバル因子の重要な１つであるため、シ
ンバスタチンと IGF1-1 受容体の関係を検討
した。この結果シンバスタチンにより IGF-1
受容体発現が減少し、PC-3 細胞の増殖抑制が
起こっていることが判明した。 
 
 次に、血液中の脂質と前立腺癌を検討する
ため、血液中の中性脂肪に富むリポタンパク
であるレムナントリポプロテイン（ＲＬＰ）
に注目した。RLPはPC-3細胞の増殖を促進し、
LNCaP 細胞では引き起こさなかった。細胞に
よる増殖の差を検討する目的で、脂質の受容
体に着目した。すなわち、これまでＲＬＰの
受容体とされていた VLDL 受容体が前立腺細
胞でも関係しているかを検討した。mRNA は存

在するものの、タンパクレベルではＶＬＤＬ
受容体は非常に微量であった。前立腺細胞で
は LDL受容体がＲＬＰの受容体の本体である
ことを見いだし、siRNA による検討などから
それを証明した。LDL 受容体の発現は Sterol 
element binding protein 2 (SREBP-2)によ
って制御されているが、PC-3 細胞ではその制
御がきかず、脂質による細胞増殖が引き起こ
されていることが判明した。 
 さらに、ＨＤＬと前立腺癌に関する研究に
も発展し、ＨＤＬは ABCA-1 を介して前立腺
癌細胞増殖と遊走能の亢進をもたらすこと
を見いだす検討にも一部今回の研究は関与
した。 
  また、高脂肪食を与えたマウスにおいて前
立腺重量の差は認めないものの、NFκＢの亢
進が認められ、さらに、グルタチオンペルオ
キシダーゼ３（GPx3）の発現の抑制を認めた。
ＧＰＸ３は癌の悪性度ともに発現抑制が認
められており、今後腫瘍マーカーとしての発
展も期待された。 
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