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研究成果の概要（和文）： cDNA マイクロアレイ解析法にてホルモン抵抗性前立腺癌で特異的に
発現している癌関連遺伝子の同定を試みた。その結果癌関連遺伝子産物としてRAM (SNRPE) 及び
KURO3 (SHISA2)を同定し、それらを抗原として抗体を作製した。同定し得た両遺伝子とも、ヒト
前立腺癌細胞株にて過剰発現させると細胞増殖が亢進し、siRNAによるノックダウン効果の判定
では細胞増殖が抑制された。さらに免疫組織化学的な前立腺癌症例における発現は、ホルモン抵
抗性前立腺癌においてGleason scoreが高い症例に高発現を示す結果となった。 
 
研究成果の概要（英文）：I analyzed the gene expression profiles of castration-resistant 
prostate cancers ( CRPCs) using cDNA microarrays combined with laser microbeam 
microdissection and found SNRPE and SHISA2, as overexpressed genes in CRPCs. 
Semi-quantitative RT-PCR confirmed that SNRPE and SHISA2 were overexpressed CRPCs. 
Knockdown of SNRPE or SHISA2 expression by short interfering RNA resulted in the marked 
suppression of PC cell proliferation.  By contrast, SNRPE or SHISA2 overexpression 
promoted PC cell proliferation. These findings suggest that SNRPE and SHISA2 are essential 
for the cell proliferation and progression of CRPC and that they could be potential 
diagnosis biomarkers for the patient's prognosis and a molecular target for cancer drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は増加の一途をたどり、通常の病

理診断においては特に前立腺癌検診を目的

とする前立腺生検材料の病理検体全体に占
める割合が急増していた。前立腺生検材料に
基づく病理診断を行うにあたり、臨床から病
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理診断への新たな要求として、認められた癌
症例における腫瘍動態の病理組織学的評価
を挙げることが出来る。現在の前立腺癌生検
材料の病理診断報告においては、癌の分化度、
Gleason 分類、そして可能な範囲での神経周
囲浸潤及び脈管侵襲の有無を記載するよう
努めており、これら診断情報は各々の前立腺
癌症例における腫瘍動態の評価として重要
である。これら評価項目に加え実践的に有効
な診断情報として要求されるものは、診断を
下した前立腺癌がホルモン依存性に進行す
るのか否かの判断である。ホルモン依存性前 
立腺癌に対してはアンドロゲン遮断療法が
奏功するが、非依存性癌に対してはほとんど
無効であり、これらは悪性度が高く再燃癌と
なりうる可能性が高く、よって早期診断に基
づく的確な治療方針の決定が患者の予後に
影響を与えうる。しかし、これら非依存性癌
を診断するための有用な腫瘍マーカーは、ほ
とんど同定されていないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
レーザーマイクロビームマイクロディセ

クション法にて、ホルモン抵抗性前立腺癌の

組織切片より目的とする細胞を採取し、cDNA 

マイクロアレイ解析法を応用することによ

り、ホルモン抵抗性前立腺癌において、その

発症から依存性獲得に至るまでの多段階に

おいて、特異的に発現している癌関連遺伝子

を同定し、抵抗性癌の腫瘍動態を明らかにす

る。そして同定し得た新規もしくは既存の癌

関連遺伝子産物を抗原とした抗体を作製し、

免疫組織化学的に依存性癌から抵抗性癌へ

移行するか否かの鑑別診断に応用し、その後

の外科療法、ホルモン療法、化学療法もしく

は放射線療法の選択や、再燃癌治療方針決定

に利用する。さらにこれら抗体を用いた、ホ

ルモン抵抗性前立腺癌症例における新規治

療法としての分子標的治療の可能性を検討

する。 

 
３．研究の方法 
ホルモン抵抗性前立腺癌の症例を中心に

して、マイクロディセクション法で前立腺癌

の各腫瘍組織材料切片より正常部、ＰＩＮ病

変部、腫瘍部の目的細胞を採取し、cDNA マ

イクロアレイ解析を行い、それぞれの部位に

特異的かつ独立した、あるいは重複した癌関

連遺伝子発現を検討し、ホルモン抵抗性前立

腺癌での、癌化の初期段階から抵抗性獲得に

至るまでの多段階変化を遺伝子レベルで解

析する。さらにそれぞれの段階での病変特異

的な遺伝子発現産物に対して抗体を作製し、

前立腺生検材料を基に、早期の段階、すなわ

ちＰＩＮ病変あるいはホルモン依存性の段

階で、その症例がホルモン抵抗性前立腺に移

行するか否かを検討する。さらにこれら作製

された抗体を用いて、その遺伝子産物の機能

解析を試み、分子標的治療にも応用可能であ

るか否か検討する。 
 
４．研究成果 
レーザーマイクロビームマイクロディセク

ション法にて、ヒト前立腺癌、特にホルモン
非依存性前立腺癌の各症例組織切片の腫瘍部
より目的とする細胞を採取し、cDNA マイクロ
アレイ解析法を応用することによりホルモン
非依存性前立腺癌で特異的に発現している癌
関連遺伝子の道程を試みた。cDNAマイクロア
レイ解析に関しては、UniGeneデータベースを
基に選択された23,040種のcDNAを有するcDNA
チップを使用しArray Vision ソフトウエア
を用いて解析を行った。その結果ホルモン非
依存性前立腺癌における癌関連遺伝子産物と
してRAM (SNRPE) 及びKURO3 (SHISA2)を同定
し、その癌関連遺伝子産物を抗原として抗体
を作製した。今回同定し得た両遺伝子とも、
ヒト前立腺癌細胞株にて過剰発現させると、
それら細胞増殖が亢進し、それぞれの遺伝子
に対応するsiRNAによるノックダウン効果を
判定したところ、用いた前立腺癌細胞株にて
細胞増殖が抑制された。さらに作製した抗体
を用いて免疫組織化学的に前立腺癌症例にお
ける発現を検討したところ、その発現は正常
前立腺組織では減弱しているが、癌組織では、
症例により程度の差がみとめられるものの過
剰発現がみられ、特にホルモン非依存性前立
腺癌症例、およびホルモン依存性前立腺癌に
おいてはGleason scoreが高い症例に高発現
を示す結果となったが、Gleason scoreが低い
症例との間には有意差は認め得なかった。前
癌病変としてのＰＩＮについての発現に関し
ては、ホルモン非依存性前立腺癌症例におけ
るＰＩＮ病変自体の組織学的同定が困難であ
り、今後の課題となった。 
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