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研究成果の概要（和文）： 

前立腺癌において、survivin が細胞増殖に関与していること、および、シンバスタチンの抗

腫瘍効果、細胞増殖抑制増感効果に重要な役割を果たしていることを示唆した。また、1

α,25(OH)2D3 の前立腺癌細胞に対する増殖抑制機序、および細胞増殖抑制増感効果に survivin

が関与している可能性を示した。 

腎癌においては、simvastatin の腎癌細胞抑制効果に、IGF1 シグナル、survivin が関与し

ている可能性を示し、simvastatin 耐性機序に survivin が関わることを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We suggested that survivin have significant associations with prostate cancer cell 
proliferation, plays an essential role in simvastatin induced cell growth inhibition, 
and plays an essential role in active D3 induced cell growth inhibition in prostate cancer. 
The elimination of Survivin would be also a potential candidate for a novel approach to 
treat prostate cancer. 
In renal cell cancer, simvastatin has anticancer effect being associated with IGF-1r. 
Survivin is associated with simvastatin resistance of renal cancer cells.  
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１． 研究開始当初の背景 
 

泌尿器科疾患において前立腺癌をはじめ
とした悪性腫瘍の頻度は著しく増加してお

り、その新しい治療法の確立は急務である。
近年、「分子標的」の概念が確立され、その
メカニズムに直接働く分子から新しい薬剤
の開発も可能となった。われわれは、腫瘍細



胞で発現しているアポトーシス抑制タンパ
クの一つである Survivin（サバイビン）にタ
ーゲットを絞り、前立腺癌および腎癌におけ
る Survivin の役割とくに、細胞増殖におけ
る効果と、Survivin の抑制による抗腫瘍効果
のメカニズムを検討してきた。 
 
２． 研究の目的 
 
(1)in vivo での siRNA 導入、特に径静脈内投
与の試みなど実際の臨床に還元可能な条件
の設定。 
(2)Survivin に関連したセカンドメッセンジ
ャー遺伝子の同定。 
(3)実際臨床で使用されているもしくは今後
使用される新規の抗腫瘍薬や、現時点では抗
高脂血症など抗腫瘍目的以外に用いられる
薬、食材と Survivin 抑制との併用による抗
腫瘍効果増感の確認。 
(4)Survivin に影響をおよぼす薬剤の同定。 
 
等を検討する。 
 
３． 研究の方法 
 
ヌードマウス皮下移植モデル 
# ヌ ー ド マ ウ ス に 前 立 腺 癌 細 胞
LNCaP,PC-3,DU145,腎癌細胞 Caki1, KMRC1 を
移植する腫瘍モデルを用いた in vivo の検討
を行う。Survivin の siRNA(Qiagen)をトラン
スフェクト試薬 HiPerfect Transfection 
Reagent(Qiagen)とともに直接腫瘍内に投与
し、腫瘍増殖への影響を確認する。siRNA 20
μg を day0,7,14 に腫瘍内投与を基準とし、
腫瘍抑制効率の良い条件を模索する。 
# 臨床応用を目指し、経静脈的な siRNA 投与
の条件設定を行い検討する。siRNA のデリバ
リー方法にはハイドロダイナミックス導入
法、ウイルスベクター、リポソームを用いた
方法も報告があるが、コラーゲンを用いた方
法も報告されており、まずこれを試みる。
AteroSiLence 社の AteroGene Systemic Use
を使用する。 
# 得られた組織からは Survivin に関連した
セカンドメッセンジャー遺伝子の候補を検
討するため、cDNA マイクロアレーにて遺伝子
発現の包括的な解析により遺伝子の同定を
試みる。この検討から、Survivin の発現の変
化に伴う遺伝子群を同定する。個別にはサバ
イビン系特にアポトーシス関連蛋白であ
XIAP,Bcl-2,Caspase3,PARP(poly-ADP-ribos
e-polymerase)について評価する。 
# 既存の抗がん剤などでは、薬剤の効果を予
測する上でバイオマーカーの同定は重要で
ある。Survivin siRNA による治療においても
治療有効群と非有効群との差が予想され、マ
イクロアレーにてのバイオマーカーの同定

を行い研究を発展させる。 
 
ビタミンD 類によるの抗腫瘍効果の確認、増
強の試み（前立腺癌） 
我々は活性型ビタミン D3の前立腺癌細胞増
殖抑制作用機序に survivinの抑制を証明し、
さらにホルモン抵抗性前立腺癌細胞では
siRNA によるサバイビン発現の抑制によって
活性型ビタミン D3 の抗腫瘍効果が増強され
ることを証明した。ひき続き in vivo で、前
述の survivin siRNA 静脈投与に加え、活性
型ビタミン D3の腹腔内投与での検討を行う。
また、in vivo では天然ビタミン Dが肝、腎
にて活性化されるため、天然ビタミン D2,D3
の経口投与での検討も試みる。 
 
抗癌剤（ドセタキセル DOC）の抗腫瘍効果増
強の試み（前立腺癌） 
現在臨床で使用されはじめた DOC の抗腫瘍
効果の、survivin siRNA による増強作用を
in vitro および in vivo で検討する。in vitro
では増殖抑制効果を MTS アッセイ、フローサ
イトメトリーによるアポトーシスアッセイ
によって検討する。in vivo では、前述の
survivin siRNA 静脈投与に加え、DOC はこれ
までの文献から 10mg/kg の day0,7,14 に腹腔
内投与を基準とする。 
 
高脂血症治療剤の抗腫瘍効果の確認と
survivin発現抑制による抗腫瘍効果増強の
試み（腎癌） 
我々はコレステロール合成に関与する酵素
のひとつである farnesyl-diphosphate 
farnesyltransferase-1(FDFT-1)の阻害が腎
癌細胞増殖抑制作用を持つことを明らかに
した。さらにこれも survivin 同様 in vivo
にて FDFT-1 siRNA 導入による検討を行う。
また FDFT-1 阻害と survivin との関連も検討
する。 
 
分子標的薬である血管新生因子VEGF阻害薬、
mTOR阻害剤との相乗効果の確認（腎癌） 
近年、血管新生因子 VEGF や mammalian target 
of rapamycin(mTOR)をターゲットとした分子
標的薬が開発され、腎癌において日本ではす
でに VEGF 阻害剤、海外では mTOR 阻害剤
(rapamycin)の効果が認められている。
Survivin と異なる経路をターゲットとした
分子標的薬を併用することで、相乗効果を認
めるかどうかの検討を行う。 
 
Survivinに影響をもたらす因子の検討（腎癌、
前立腺癌） 
前立腺癌モデルでは、去勢、抗男性ホルモン
剤、大豆イソフラボンとの、腎癌ではインタ
ーフェロン、分子標的薬などによる Survivin
遺伝子変化や、Survivin siRNA 併用によるア



ポトーシスの増強効果の有無を検討する。前
立腺癌、腎癌共通のものとして NSAID、スタ
チン等も検討する。最終的に surivin を抑制
するような物質を発見し、survivin に関連し
た予防医学への応用にも発展させる。 
 
４． 研究成果 

前立腺癌では、in vitro and in vivo にお

いて、survivin 遺伝子に対する siRNA 導入

により、前立腺癌細胞 LNCaP, PC-3 の細胞増

殖が有意に抑制された。続いて、シンバスタ

チンの抗腫瘍効果につき検討した。PC3 では、

低用量および高容量のシンバスタチンともに、

survivin 遺伝子発現を減少させ、細胞増殖を

抑制した。一方、LNCaP では、低用量シンバ

スタチンでは、survivin 遺伝子発現は減少せ

ず、細胞増殖も抑制されなかった。しかし、

survivin 遺伝子に対する siRNA 導入により

survivin 遺伝子発現が抑制された状況では、

低用量シンバスタチンは細胞増殖を抑制した。

これらは、survivin が前立腺癌の増殖に関与

していること、および、シンバスタチンの抗

腫瘍効果、細胞増殖抑制増感効果に重要な役

割を果たしていることを示唆した。（欧州泌尿

器科学会 2010 年年次総会） 

また、活性型ビタミン Dである 1α,25(OH)2D3

と survivin 発現の関連につき検討した。

LNCaP において 1α,25(OH)2D3 の濃度依存性

に細胞増殖が抑制された。一方、DU145 にお

いては細胞増殖抑制をきたさなかったものの、

siRNA による survivin mRNA の発現抑制下で

は、1α,25(OH)2D3 により DU145 細胞増殖が

抑制された。1α,25(OH)2D3 の前立腺癌細胞

に対する増殖抑制機序、および細胞増殖抑制

増感効果に survivin が関与している可能性

が示唆された（日本泌尿器科学会 2010 年年次

総会）（J Urol. 2011 Apr;185(4):1497-503.） 

腎癌では、腎癌細胞 caki1 および KMRC1 に
おけるシンバスタチンの抗腫瘍効果と
survivin,IGF1 シグナルとの関連につき検
討した。caki1 では simvastatin により細胞
増殖が抑制された。一方 KMRC1 では認められ
なかった。caki1 では simvastatin により
IGF1r,survivin mRNA 発現が抑制された。ま
た IGF1 により survivin mRNA 発現が増加し、
IGF1r siRNA により細胞増殖が抑制された。
また survivin siRNA により、caki1 細胞増
殖が抑制された。これらより、simvastatin 
の腎癌細胞抑制効果に、IGF1 シグナル、
survivin が関与している可能性が示唆され
た。一方、caki1 を移植したヌードマウスで
の検討でも、simvastatin により caki1 腫瘍
の増殖抑制効果が認められた。しかし、
simvastatin 治療においても残存した caki1
腫瘍では、survivin の発現は増強していた。

そこで、simvastatin に耐性をもった caki1
を in vitro で作成したところ、survivin は
強発現していた。ここで、simvastatin 耐性
caki1 において、siRNA により survivin を抑
制した状態とし、simvastatin 投与をおこな
ったところ、simvastatin の細胞増殖抑制効
果が認められるようになった。同様に、
simvastatin に耐性をもった KMRC1 でも、
siRNA に よ る survivin 抑 制 下 で は 、
simvastatin の細胞増殖抑制効果が認められ
た。以上より、simvastatin 耐性細胞では、
survivin 発 現 を 抑 制 す る こ と で 、
simvastatin の抗腫瘍効果が出現することを
見出し、今後臨床で問題となりつつある薬剤
耐性腎癌に対する治療へのアプローチにな
る可能性が示唆された。（米国泌尿器科学会
2010,2011 年年次総会、日本癌治療学会 2010
年年次総会） 
など。 
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