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研究成果の概要（和文）：本研究は SND1 の前立腺癌における生物学的機能を検討することを

目的とした。前立腺特異的 SND1 発現トランスジェニック（TG）マウスを作成し，生後 18 ヶ

月後，前立腺の病理的検討を行った。前立腺における SND1 の発現を確認したが，前立腺癌の

発生は観察されなかった。SND1 発現に伴う分子変化を検討するため，前立腺 RNA を用いて

マイクロアレイを施行した。正常と TG マウスにおける mRNA の発現変化が大きい分子に関

し real time PCR により，その発現変化を検討した。その結果から，SND1 発現に伴い発現が

変化している分子を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to elucidate the biological function of 
SND1 in prostate cancer.  Transgenic mouse expressed SND1 prostate-specifically was 
produced and the prostate was observed histologically.  At the 18 months old, cancer was 
not observed in the prostate.  To observe the molecular change according to SND1 
expression, microarray was performed using total RNA extracted from the prostate.  
Change of expression was compared between TG and control mice and the change was 
confirmed by real time PCR.  Some molecules were identified and thought to have roles in 
carcinogenesis of prostate cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は欧米先進国において男性が罹

患する最も頻度の高い癌であり，高齢化社会
を迎えた本邦においてもその頻度は近年急
速に増加し，最も注目されている疾患のひと
つである。前立腺癌に対する治療は，手術療
法，放射線療法，化学療法，内分泌療法と多
くの有効な治療法があるため，個々の症例の
組織学的悪性度，進行度に応じて最も適切な
治療法を選択することがその治療戦略を立
てる上で重要である。このため治療前の臨床
情報から患者をリスク分類し，治療効果の予
測を行うことが一般的である。しかし，現状
のリスク分類で用いられる因子（PSA，臨床
病期，生検組織における悪性度（グリソンス
コア））だけでは，正確なリスクの予測は困
難であり，個々の患者の悪性度や治療への反
応性などを反映する新たなバイオマーカー
の出現が期待されている。これまでに独自に
開発したアガロース二次元電気泳動法を用
いたプロテオミクス解析により新たに前立
腺癌で高発現している 36 種類の蛋白質を発
見した(Kuruma H et al. Proteomics. 2005; 
5(4):1097-112.)。これらはいずれも従来の遺
伝子解析では捕らえられなかったものであ
るが，われわれはこの中から特に前立腺癌で
特異性の高い発現を認めた SND1 に注目し
た。これまでに行った前立腺癌臨床検体を用
いた検討で，SND1の発現はグリソンスコア，
ステージ等と有意な相関を持っていること
が示されている（Kuruma H, Kimura T, et 
al. Am J Pathol. 2009 Jun;174(6):2044-50.）。 
 しかし SND1 の生物学的な機能に関して
は近年まで全く未知であった。最近大腸癌で
高発現し，これが癌抑制遺伝子 APC の発現
を抑制していることが報告された（Tsuchiya 
N et al. Cancer Res. 2007）。また，癌におけ
る蛋白変化に micro RNA や RISC による転
写後調節の機序の重要性が注目されている
が，SND1 は RISC の構成蛋白であることも
報告されている(Yang Y et al. Nat Struct 
Mol Biol. 2006)。これらの報告から SND1 は
前立腺癌の発癌，進行において重要な役割を
演じている可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SND1 の前立腺癌の発癌メカ

ニズムにおける役割について明らかにする
ことを目的とする。 

SND1の直接的な発癌への関わりについて，
前立腺特異的 SND1 発現トランスジェニッ
クマウスの作成により検討する。この系では，
前立腺特異的に遺伝子発現をする ARR2PB
プロモーターの下流に SND1 を搭載したプ
ラスミドを用いてトランスジェニックマウ
スを作成することにより，SND1 はマウス前

立腺特異的に強発現させ，これにより SND1
の前立腺に対する直接的な作用を検討する。 

 
３．研究の方法 
（１）SND1 ノックダウンに伴う細胞増殖変
化の検討 
①SND1 を標的とした siRNA の作製 

SND1 を標的とした siRNA(Si-1, Si-2, 
Si-3)を作製し， SND1 発現前立腺癌細胞株
(PC3, LNCaP, DU145)に対しリポフェクシ
ョン法により SND1 のノックダウンを行っ
た。トランスフェクト 2 日後のノックダウン
効率を real-time PCR および Western blot
法を用いて検討した。 
②SND1ノックダウンによる細胞増殖能の変
化の検討 

SND1 発現前立腺癌細胞株を siRNA (Si-1, 
Si-2, Si-3)により SND1 ノックダウンを行い，
3 日後の SND1 ノックダウン効率を real 
time PCR 法にて，細胞増殖能の変化を Cell 
count 法により検討した。 
③SND1ノックダウンによるアポトーシスの
検討 
 SND1ノックダウンによる細胞増殖能の低
下の機序を検討するために，siRNA により前
立腺癌細胞から SND1 のノックダウンを行
い，TUNEL アッセイを行った。 
 
（２）前立腺特異的 SND1 発現トランスジェ
ニックマウスの作成による SND1 機能の検討 
①前立腺特異的 SND1 発現トランスジェニッ
クマウスの作成 
前立腺特異的に遺伝子を発現させる

probasin プロモーターの改変型である
ARR2PB プロモーター(Zhang J, et al. 
Endocrinology. 2000; 141(12):4698-710)下
流に SND1 を挿入し，前立腺特異的 SND1 発現
プラスミドベクターを作成し（図），それに
より前立腺特異的 SND1 発現トランスジェニ
ックマウスを作成した。マウスは慈恵医大動
物実験研究施設内で飼育した。 

 
②前立腺特異的 SND1 発現トランスジェニッ
クマウスにおける前立腺癌発生の検討 
 18 月齢のトランスジェニックマウスおよ
びコントロールマウスから前立腺を摘出し，
病理切片を作製，前立腺癌の発生を検討した。
また，免疫染色により前立腺特異的 SND1 発
現を検討した。 
③トランスジェニックマウスにおける SND1
発現に伴う分子変化の検討 
SND1 発現に伴う，分子学的変化を検討する



 ために，SND1 発現トランスジェニックマウス
および同月齢の正常雄マウスから前立腺を
摘出し，RNA を抽出，マイクロアレイを施行
した。計 41252種類のプローブで解析を行い，
正常とトランスジェニックマウスにおける
mRNA の発現変化が大きい分子をピックアッ
プし，real time PCR を行い，その発現変化
を確認した。 

③SND1ノックダウンによるアポトーシスの
検討 
 PC3 を siRNA(Si-1, Si-2, Si-3)により
SND1 のノックダウンを行い，3 日後に
TUNEL アッセイを行った。有意なアポトー
シスの誘導は観察されず，細胞増殖抑制はア
ポトーシスを介さない機序が示唆された（図
３）。  
図３ ４．研究成果 

（１）SND1 ノックダウンに伴う細胞増殖変
化の検討 
①ヒト前立腺癌細胞株における siRNA によ
る SND1 ノックダウンの検討 

SND1 を標的とした siRNA(Si-1, Si-2, 
Si-3)による SND1 発現前立腺癌細胞株(PC3, 
LNCaP, DU145)に対する SND1 のノックダ
ウン効率を検討した。トランスフェクト 2 日
後のノックダウン効率を real-time PCRおよ
び Western blot 法で SND1 発現の低下を確
認した（図１）。安定したノックダウンが得
られた PC３をその後の検討に用いた。 

 
（２）前立腺特異的 SND1 発現トランスジェ
ニックマウスの作成による SND1 機能の検討 
①前立腺特異的 SND1 発現トランスジェニッ
クマウスの作成 
前立腺特異的 SND1 発現プラスミドベクタ

ーにより前立腺特異的 SND1 発現トランスジ
ェニックマウスを作成した。プラスミドによ
る前立腺特異的 SND1 の発現はアンドロゲン
レセプター発現前立腺癌細胞株 LNCaPにトラ
ンスフェクションし，real time PCR 法を用
いて検討した（図４）。 

図１ 

 

図４ 

②SND1ノックダウンによる細胞増殖能の変
化の検討 

PC3 を siRNA (Si-1, Si-2, Si-3)により
SND1 ノックダウンを行い，3 日後の SND1
ノックダウン効率を real time PCR 法にて，
細胞増殖能の変化をCell count法により検討
した。SND1 ノックダウンにより細胞増殖は
抑制された（図２）。 

 
トランスジェニックマウスは計３系統作

製され，慈恵医大動物実験施設内で継代され
ている。 
 

②前立腺特異的 SND1 発現トランスジェニッ
クマウスにおける前立腺癌発生の検討 

図２ 

 18 月齢のトランスジェニックマウスおよ
びコントロールマウスから前立腺を摘出し，
病理切片を作製，前立腺癌の発生を検討した。
トランスジェニックマウスに前立腺癌の発
生は確認できなかった（図５）。一方，免疫
染色により前立腺特異的 SND1 発現を確認し
た。 
 
 



 図５ 

 
 
これらの結果から，SND1 発現に伴い，Spink5, 
Wfdc3, Mug1, Myh4 などの発現が増大する一
方，Ms4a5, Ren1, Glb1l3, Gsdm1, Kiss1 な
どの発現が低下している事がわかった。これ
らの分子は前立腺癌の発癌に関係がある分
子と考えられた。 
  
 ③トランスジェニックマウスにおける SND1

発現に伴う分子変化の検討 ５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 

SND1 発現に伴う，分子学的変化を検討する
ために，SND1 発現トランスジェニックマウス
および同月齢の正常雄マウスから前立腺を
摘出し，RNA を抽出，マイクロアレイを施行
した。計 41252種類のプローブで解析を行い，
正常とトランスジェニックマウスにおける
mRNA の発現変化が大きい分子をピックアッ
プし，real time PCR を行い，その発現変化
を確認した。 
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