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研究成果の概要（和文）： c-Fes の発現は前立腺癌の悪性度と関連することを、遺伝子改変マ

ウスを用いた研究および患者組織の研究で明らかにした。さらに、c-Fes に関連する分子や病

態についても、細胞や組織などを用いた網羅的に検討により興味深い所見を見出し報告した。 
 
研究成果の概要（英文）：Expression of c-Fes was associated with malignant potential in 
KIMAP and human tissues of prostate cancer. In addition, we also found interesting 
findings of various c-Fes-related-factors and -pathological phenomenon in comprehensive 
studies by using cell lines and tissues. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）我々の研究グループは、以前より血管
新生の制御機序について、in vivo、in vitro
研究を進めてきた。その研究過程において、
非受容体型チロシンキナーゼの 1 つである
c-Fes が fibroblast growth factor（FGF）-2
を介する血管新生で重要な役割を果たすこ
とを明らかにした。さらに、c-Fes の持つ細
胞増殖刺激作用の着目し、血管新生がその病
態に大きな影響を与える腎細胞癌について、
cell line を用いて検討したところ、c-Fes が
腎癌細胞の増殖を亢進させることがわかっ
た。この研究成果は、血球系や血管内皮細胞
だけではなく、ある種の癌細胞の増殖に

c-Fes が関与することを示した点で、非常に
インパクトのある結果であり、本研究の発想
や構想の基になった。 
  
（２）研究開始時には、我々がノースウエス
タン大学（カナダ）と共同で樹立した前立腺
癌自然発生遺伝子改変マウスや前立腺癌患
者の組織を用いた研究が進行中であり、c-Fes
が前立腺癌において果たす臨床病理学的意
義を網羅的に検討できる環境にあった。 
 
（３）研究代表者は研究開始の直前までクイ
ーンズ大学（カナダ）に留学しており、c-Fes
が mast cell の分化や機能制御に与える影響
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や、c-Fes の下流分子を同定する基礎研究に
従事していたため、 c-Fes の in vitro におけ
る研究の動向や最新の情報に精通していた。 
 また、当時、その留学先の研究室において、
ある種の白血病や乳癌において、c-Fes が癌
化や進行に重要な役割を果たすことを示す
データーが出始めており（後に、いずれも
published された）、悪性腫瘍における c-Fes
の意義が注目され始めていた。 
 
２．研究の目的 
（１）前立腺癌における c-Fes の果たす病理
学的役割を明らかにすると共に、その臨床的
な意義や予後との関連を網羅的に検討。 
 
（２）上記（１）を検討する過程や、そこで
得られたデーターを基に、より詳細かつ総合
的に c-Fes の役割を明らかにするために、以
下に示す課題についても研究を進める。 
 
－① c-Fes と唯一同じ family を構成する Fer
について、その泌尿器科癌における発現や臨
床病理学的意義を明らかにする。 
 
－② その分化や機能制御に c-Fes が重要な役
割を果たす mast cell について、泌尿器癌組織
における浸潤の程度や臨床病理学的特徴と
の関連などを網羅的に検討。 
 
－③ in vitro や他の癌腫で知られている c-Fes
の下流分子について、泌尿器癌における病理
学的役割を in vivo により網羅的に解析。 
 
－④ 血管新生における c-Fes/Fer の果たす役
割をより正確に解析するため、泌尿器癌組織
のおける至適な半定量化法について検討。 
 
（３）上記（１）、（２）に用いる実験モデル
を確立する過程で、prostaglandin E2 受容体
（EPRs）について新たな知見を得たため、そ
の臨床的意義を泌尿器科癌組組織で検討。 
 
３．研究の方法 
(1) 前立腺癌自然発生遺伝子改変マウス
（KIMAP）を用いて、癌化に伴う c-Fes の経時
的な発現変化を免疫組織学的に検討する。 
 
(2) 前立腺癌患者の組織を用い、癌細胞と正
常腺細胞における c-Fes の発現を検討し、臨
床病理学的意義や予後との関連を解析する。 
 
(3) 癌の cell lines において、sh-RNA などを用
いて c-Fes の発現を制御し、より詳細な病理
学的役割を明らかにする。 
 
(4) Fer についても上記(1)-(3)と同様に検討
する。また、c-Fes の癌細胞における役割を網

羅的に理解するために、前立腺癌以外の泌尿
器癌においても、同様の解析を加える。 
 
(5) Mast cell を免疫染色を用いて tryptase と
chymase の含有に分類し、それぞれの組織内
の密度を半定量化し、その臨床病理学的特徴
との関連を解析する。 
 
(6) c-Fes の下流分子として、cadherin、
cortactin、PTP-1B 等に注目し、それらの病理
学的な役割を in vivo、in vitro で検討する。 
 
(7) Microvessel density（MVD）の算出に汎用
されている CD31、CD34、CD105 について、
泌尿器癌組織において、より正確に血管新生
を反映する抗体を統計学的に特定する。 
 
(8) 血管新生亢進に重要な役割を果たす
PGE2 の受容体について、その泌尿器癌におけ
る病理学的意義を総合的、網羅的に検討する。 
 
４．研究成果 
① 前立腺癌における c-Fes 発現の意義。 

KIMAP において、c-Fes の発現は正常腺組織
よりも前立腺癌細胞で増加おり、前立腺癌組
織の全てで c-Fes の高発現を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、下図に示したように、KIMAP と同様

の傾向が、前立腺癌患者の組織を用いた検討
でも認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 次に前立腺癌患者の臨床病理学的特徴と
の関連を検討したところ、 pT stage や
Gleason’s score と正の関連を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 さらに、その予後とも有意に関連していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上のように、前立腺癌において c-Fes が

重要な役割を果たし、予後予測因子や治療標
的として有用である可能性を報告した。 
 
② 腎細胞癌における Fer の意義。 

Fer は、腎癌 cell line に発現しており、特に、
ACHN で最も発現が亢進していた。 
 
 
 
 
 
 

 
また、Fer の発現はヒト癌組織における検

討で、癌細胞増殖と正の相関関係を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  そこで、Fer の発現を sh-RNA で抑制する
（A）と、その増殖は wild type より低下し（B）、
前記の in vivo の結果を支持した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 このように、Ferも腎癌細胞増殖を介して、
臨床病理学的特徴と関連することが示唆さ
れ、前立腺癌でも同様の研究が進行中である。 
 
③ 前立腺癌間質細胞での EP receptor 発現。 
前立腺癌組織で、EP2R を発現した間質細胞

密度は、悪性度や予後と関連していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、同様の結果は EP3R でも認められ、

その機序として、血管新生やリンパ管新生を
介したものである可能性が示唆された。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 このように、癌の組織間質細胞が EPRs の発
現様式で病理学的役割が異なる可能性が示
唆された。その間質細胞のうち mast cell は
c-Fes が分化成熟に重要な役割を果たしてお
り、現在、さらに詳細に解析中である。 
 
④ 透析腎癌における mast cell の意義。 
透析腎癌では、tryptase を有する mast cell

密度と、その刺激因子である stem cell factor
や tryptase 受容体である protease activated 
receptor-2 の発現が関連している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Mast cell の機能は外部環境に影響される可
能性が示唆された。現在、このような mast cell
の多様性と c-Fes の関連を検討中である。 
 
⑤ c-Fes/Fer の下流分子の検討。 
各種の分子を前立腺癌を含め各種泌尿器

科癌で検討すると、cortactin が sarcomatoid
腎癌で conventional 腎癌に比し強くリン酸化
が亢進し、悪性度や予後に影響していた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 Cortactin は c-Fes / Fer の下流分子として広
く知らているが、そのリン酸化が同じ癌腫で
もタイプにより異なることがわかった。現在、
ホルモン抵抗性前立腺癌における 
 
c-Fes の病理学的意義を検討中であるが、併せ
て、cortactin や PTP-1B、E-cadherin 等につい
ても、その関連や病理学的意義を検討中であ
る。 
 
⑤ 腎癌における EPRs の病理学的意義。 
 腎癌の組織型で EPRs 発現に差は認めなか
った。以下に、EP1R の例を示す。 
 
 
 
 
  
              
 
 
 
 

 
 
 一方、EP2R および EP4R は、その臨床病理
学的特徴と有意に関連しており、予後との関
連を解析すると、いずれも有意な予後予測因
子であった。 
 
 EPRs については、c-Fes とは直接的な関係
は知られていないが、癌組織における血管新
生の病的意義を議論する上で、いずれも必要
な情報であり、c-Fes、Fer の血管新生や腫瘍
関連浸潤細胞への影響を考察する上で、重要
なものとなった。 
 



 

 

⑥ 総説および図書 
 上記の結果や、その検討過程で得られた情
報などを基に、c-Fes の抗血管新生療法におい
て治療標的となりうる可能性や、c-Fes と直接
的、間接的に関連する分子や因子について、
総説や図書としてまとめた。 
 前立腺癌を始め、すべての癌腫は極めて複
雑にその悪性度や病態は制御されており、今
回の研究費によって得られた、網羅的で総合
的な結果や情報は、泌尿器癌を含む多くの癌
腫について議論する上で有益なものとなっ
た。 
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