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研究成果の概要（和文）：近年の泌尿器癌（特に前立腺癌や腎細胞癌）の増加は著しい。原因とし

て食生活の変化、特に高カロリー・脂肪食の影響が示唆されている。本研究では、実験動物、細胞生

物学、分子疫学、臨床検体を用いた多方面からのアプローチにより、高カロリー・高脂肪食による泌尿

器癌進展の分子機構を腫瘍微小環境にも注目しながら解明、標的分子を同定し、治療や予防への可

能性を検討した（Prostate 2008, Carcinogenesis 2011, Nat Genet 2011, Prostate 2012, Nat Genet 

2012, BMC Cancer 2013）。 

 

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidence suggests that dietary patterns including high-fat 

diet (HFD) and high-calorie diet (HCD) play an important role in progression of urologic 

malignancies such as prostate cancer and renal cell cancer. However, which of these diets have the 

greatest effect on tumor progression and its underlying mechanisms remains unclear. The purpose 

of this research project was to delineate molecular mechanisms and identify molecular therapeutic 

targets underlying progression of urologic cancers associated with high fat or high calorie diet.  
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癌）の増加は著しい。原因として食生活の変
化、特に高カロリー・脂肪食の影響が示唆さ
れている。その分子メカニズムや治療標的分
子は未知の部分が多い。 

 

２．研究の目的 

多方面からのアプローチにより、高カロリ
ー・高脂肪食による泌尿器癌進展の分子機構
を腫瘍微小環境にも注目しながら解明、標的
分子を同定し、治療や予防への可能性を検討
すること。 

 
３．研究の方法 
(1) 高脂肪食下の前立腺癌進展に関わる下
流分子を同定するために、LNCaPの Xenograft
モデルを用いて、高低の脂肪食下での腫瘍の
マイクロアレイ mRNA発現解析を行った。 
(2) (1)で同定された、候補分子として、
Fn14(TWEAKR)に焦点を絞り解析した。トラン
スフェクション、浸潤能、転移能、動物モデ
ル や 臨 床 検 体 で の 染 色 な ど に よ り 、
Fn14/TWEAK システムの前立腺癌進展におけ
る役割を調べた。 
(3)  LNCaP の Xenograft モデルを用いて、
高脂肪食、高カロリー食、標準食で Xenograft
の成長を調べた。その血清の解析を行い、進
展に関与する分子を同定、解析した。 
(4) 前立腺癌進展に関わる遺伝子を同定す
る目的で、転移性前立腺癌患者の予後に影響
を与える一塩基遺伝子多型を包括的に解析
した。国内や英国の研究グループに協力し、
前立腺癌発症に関与する SNPアレイを用いて
包括的遺伝子多型解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 高脂肪食下の前立腺癌進展に関わる下
流分子として、高脂肪食下腫瘍で高発現する
分子として Fn14 を同定した。次に Fn14/ 
TWEAK シグナルが前立腺癌進展・浸潤に関与
していること、臨床的にも根治手術後の再発
と Fn14 の発現に相関があることを示した
（Carcinogenesis 2011）。 
(2) LNCaP の Xenograft モデル－高脂肪食、
高カロリー食、標準食との比較により高脂肪
食が前立腺癌進展に重要であること、その血
清の解析により MCP-1／CCR2系が進展に重要
であることを示した（Prostate 2012）。MCP-1
／CCR2 系のブロックにより進展が阻止され
ることから、前立腺癌の治療や進展阻止分子
標的として MCP-1／CCR2が有望であることを
示した（Prostate 1012） 
(4) 前立腺癌進展に関わる一塩基遺伝子多
型として、5 つの遺伝子の多型や IGF-1 遺伝
子多型が予後に有意に影響を与えることを
示した（BMC Cancer 2013, Genes Cancer 2013）。 
国内や英国の研究グループに協力し、前立

腺癌発症に関与する数個の一塩基遺伝子多

型を同定し、発表した（Nat Genet 2011, Nat 
Genet 2012）。 
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