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研究成果の概要（和文）：細胞極性規定因子 aPKCλ/ιは癌で高発現し、発生、進展に関係する。

本研究では，乳癌、前立腺癌を中心に各種癌で aPKCλ/ιが予後因子あるいは治療標的となり

うるかを検討した。その結果，乳癌および前立腺癌では aPKCλ/ιが高発現し，予後と相関す

ること，前立腺癌では aPKCλ/ιによって IL6 が誘導され（aPKC-IL6 経路）。ホルモン不応性の

獲得と関係することがわかった。両者の発現亢進の相関は前立腺癌および乳癌でも確認された。 

 
研究成果の概要（英文）： aPKCλ/ιhas a pivotal role in establishment and maintenance of 
cell polarity.  In this study, we demonstrated that (1) aPKCλ/ιis overexpressed in 
various cancer cells, including breast and prostate cancers, (2) aPKCλ/ιinduces IL6 
expression to obtain castration resistance in prostatic cancer (aPKC-IL6 pathway), and 
(3) correlation of expression of aPKCλ/ι and IL6 was demonstrated in the breast cancer 
as well as prostatic cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
がんは細胞極性の喪失を伴い、発がんと細胞
極性制御の破綻は密接に関連する。aPKCλ/
ιは多細胞生物種間で保存され、細胞極性制
御を介して様々な生物種の組織形成と維持
に重要な役割を果たしている。癌細胞におけ
る aPKC/PAR 系異常の検討を通じて，細胞極
性異常が生じる機構を理解することは癌の
発生、進展機構を解明し、分子標的治療に新
しい局面を開く可能性がある. 
 

２．研究の目的 
乳癌および前立腺癌組織における aPKC/PAR
系構成遺伝子，蛋白の発現や局在の異常を検
討する． 
 
３．研究の方法 
（1）aPKCλ/ι遺伝子および aPKCλ/ι蛋白
について，続いて PAR3, PAR6 などの他の
aPKC/PAR 系構成分子との結合（共局在や複合
体形成）について検討を行う． 
（2）乳癌での先行研究で示唆されているよ

機関番号：２２７０１ 

研究種目：基盤研究（C) 

研究期間：2008～2010 

課題番号：２０５９０３６８ 

研究課題名（和文） 癌における細胞極性制御機構 aPKC/PAR 系の役割の検討  

― 乳癌、前立腺癌を中心に                

研究課題名（英文） Impact of the aPKC/PAR system on carcinogenesis and progression. 

 

研究代表者 

長嶋 洋治（NAGASHIMA YOJI） 

横浜市立大学・医学研究科・准教授 

 研究者番号：１０２１７９９５ 

 

 



 

 

うに，癌の進行にしたがい，aPKCλ/ιが高
発現し，細胞質内に瀰漫性に局在するなど，
oncogenic な働きをしていることがわかった
場合は培養細胞を用いて，aPKCλ/ιが分子
標的治療の標的となりうるかを siRNA 法や
aPKC阻害剤を用いて検討する． 
 
４．研究成果 
1.前立腺癌では aPKCλ/ι高発現と IL6 発現
亢進が相関し，生化学的再発予測因子となる
ことがわかった(Cancer Sci, in press)．両
者の発現亢進の相関は乳癌でも認められた。
メラノーマ，胃癌では両者の発現の相関は認
められなかった 。このことは、aPKC-IL6 経
路は限られた癌で働いていること、メラノー
マや胃癌では aPKC-IL6 経路以外の経路が働
いていることを示唆している(発表準備中)。
2. aPKCλ/ι高発現乳癌細胞株、前立腺癌
細胞株を用い，in vitro で aPKCλ/ι阻害剤
処理により増殖抑制が見られた． 
 
臨床検体では aPKC-IL6 経路が働き，癌の進
展への関与が示唆された。今後は 3 次元培養
やヌードマウス移植系を用いて，生体内に近
い条件下で aPKC-IL6 経路を標的とした治療
実験を行う。これらの実験を通じ、aPKCλ/
ι-IL6経路以外の aPKCλ/ι下流にある他分
子を見いだしたい． 
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