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研究成果の概要（和文）：CAST法を用いて、前立腺癌の進展に関与する分泌蛋白・膜蛋白群を同定した。それらの分子
群およびその関連蛋白について、細胞生物学的解析を行い、去勢抵抗性獲得および神経内分泌分化の分子機構解明の手
掛かりとした。さらに、前立腺癌組織におけるそれらの発現を解析、血清濃度を測定して、前立腺癌症例の臨床病理学
的背景との関連を明らかにし、前立腺癌の新規バイオマーカーとしての可能性について提唱した。

研究成果の概要（英文）：Mechanism of molecules identified by CAST method in castration-resistance and 
neuroendocrine differentiation of prostate cancer cells have been investigated through cell-biological 
analysis, and the possibility as novel biomarkers of these molecules have been suggested through the 
experiments for expression in prostate cancer tissues and the measurement of serum concentration.
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１． 研究開始当初の背景 

 

ホルモン療法は進行性前立腺癌に対するき

わめて有効な治療選択肢であるが、治療経

過とともに去勢抵抗性となって再燃する。

この去勢抵抗性への進行は前立腺癌患者の

予後を規定することから、去勢抵抗性獲得

のメカニズムの解明と治療法の確立は社会

的急務となっている。去勢抵抗性獲得機序

の１つとしてアンドロゲン受容体非依存性

の経路は重要であり、そのモデルとして

我々は神経内分泌分化に注目している。そ

の理由は、ホルモン療法によって神経内分

泌分化が誘導されること、神経内分泌癌細

胞はアンドロゲン受容体を発現しないこと、

神経内分泌癌細胞から様々な因子が合成・

放出され、autocrine や paracrine に作用

して癌の増殖と運動能、血管新生に関わる

ことが知られていることである。このよう

に、神経内分泌分化のメカニズムを追求す

ることはホルモン不応性前立腺癌の診断と

治療につながるきわめて有意義なことと考

えられる。発症形態として始めから神経内

分泌癌として存在するタイプとホルモン治

療中に発現するタイプが知られているが、

これらの神経内分泌分化がどのようにして

生じるのか、その機序はまったく解明され

ていない。また、実際の臨床においても神

経内分泌癌の診断・治療法はまったく確立

されていない。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では、Escherichia coli ampicillin 

secretion trap（CAST）法をはじめとする

網羅的遺伝子解析に基づいて前立腺癌の神

経内分泌分化に特異的な分子を同定し、そ

の細胞生物学的機能を解明することで神経

内分泌分化した前立腺癌の診断と新たな治

療法を確立することを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

 

1)神経内分泌化に特異的な分子の同定 

正常前立腺、通常型の前立腺癌と比べて発

現が亢進している膜蛋白もしくは分泌蛋白

を CAST 法など網羅的遺伝子解析によって

同定、候補となる分子群について、定量的

RT-PCR 法と免疫組織学的染色を用いて臨

床病理学的因子との相関や、代表的な神経

内分泌マーカーとの相関を検討した。 

2)候補遺伝子の細胞生物学的機能解析 

抽出された候補遺伝子に対してはその細胞

生物学的な機能解析を前立腺癌細胞株で検

討する。 強制発現系、発現抑制系を用い、

細胞増殖能、浸潤能、Wound healing assay

による細胞遊走能、薬剤感受性などについ

て検討した。 

3)血清腫瘍マーカーへの応用の検討 

去勢抵抗性前立腺癌患者に特異的な分泌蛋

白に関しては、前立腺癌患者血清での発現

量を測定し、腫瘍マーカーとして診断や予

後や治療効果判定に有用となるか検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

ヒト前立腺組織からRNAを抽出してcDNA

を合成し作成した CAST ライブラリーをス

クリーニングすることにより、前立腺癌に

特異的な膜貫通タンパクもしくは分泌タン

パクをコードする候補遺伝子群を同定した。

その一つである NBL1 は前立腺癌の進展の

新規マーカーとなりうることを明らかにし

た。 

神経内分泌癌の発生に関与する分子を探

索し、RegIV と、FGF-FGFR に焦点を当てて

研究を進めた。前立腺癌細胞株PC3にRegIV



および FGFR2 を強制発現させて安定発現株

を作成した。RegIV 安定発現株ではシナプ

トピジンをはじめとする神経内分泌マーカ

ーおよび VEGFA をはじめとする血管新生因

子の発現誘導が認められるとともに、細胞

増殖の促進、化学療法剤感受性の低下がみ

られた。FGFR2 安定発現株では、N-cadherin、

vimentin の発現が低下し、間葉上皮移行の

表現型が認められた。また、細胞増殖の低

下、化学療法剤感受性の増強がみられた。

RegIV 安定発現 LNCaP では神経内分泌マー

カーおよび血管新生因子の発現誘導が認め

られ、NCad の増強と ECad の減弱が認めら

れ、アンドロゲン除去下での増殖能亢進が

認められた。CAST 法によって同定された

PRL1 および oligophrenin１においても同

様の解析を行い、各分子間における効果の

相違を比較した。さらに血清 RegIV 濃度を

ELISA 法で測定したところ、非癌症例群に

比較してホルモン依存性前立腺癌症例群、

この 2群に比較して去勢抵抗性前立腺癌症

例群において有意に RegIV 濃度が高値であ

った。また、前立腺原発神経内分泌癌組織

において RegIV の発現増強が確認された。 
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