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研究成果の概要（和文）：前立腺全摘除術により得られた前立腺癌組織においてFGF19、FGF21陽性群が、術後生化学的
再発が有意に高く、Gleason scoreが高い症例が多く、FGF19、FGF21陽性がそれぞれ術後生化学的再発の独立した予測
因子となりうることが明らかとなった。 LNCaP、PC3ではFGF19の添加によって細胞増殖の促進とEMTマーカー群の誘導
が認められ、FGF19陽性群の組織ではEMTマーカーの高発現が認められた。血清FGF19/21濃度はメタボリック症候群と相
関しており、また、FGF19濃度はGleason score8以上と関連していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Serum FGF19/21 levels in high Gleason grade group was significantly higher than 
that in low Gleason grade group. In the immunostaining, the biochemical recurrence free survival rate in 
FGF19/21-positive group was lower than that in FGF21-negative group. Cell viability and the expression of 
EMT marker were significantly enhanced by treatment with FGF19/21 in LNCaP and PC3 cells. Our data 
indicate that FGF21 might be associated with biochemical recurrence by promoting cell proliferation of 
prostate cancer.

研究分野： 泌尿器科学
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１． 研究開始当初の背景 

 

線維芽細胞成長因子（以下 FGF）ファミリ

ーとその受容体（FGF receptor, 以下 FGFR）

群は、そのシグナル伝達を介した上皮間質相

互作用が正常前立腺組織の恒常性維持にお

いて重要な役割を果たしていることは広く

知られており、また、前立腺癌の発生および

進展において、FGF を介したシグナル伝達経

路の異常が関与していることは数多く報告

されてきた。当研究室（広島大学大学院医歯

薬学総合研究科腎泌尿器科学）ではこれまで

に、前立腺癌の発生と進展における FGF－

FGFR の異常に注目し、去勢抵抗性前立腺癌

細胞における FGF-FGFR シグナルの異常

（ Matsubara A, Breast Cancer 

25:320,1999.）、FGF7-FGFR2 シグナルの回

復による増殖抑制効果（Fen S 57:5369,1997., 

Matsubara A, Cancer Res 58:1509,1998.）、

アポトーシス誘導効果（ Yasumoto H, 

Prostate 61:236,2004.）、放射線感受性亢進

（ Matsubara A, Anticancer Res 

28:2141,2008.）、および前立腺癌細胞の増殖、

浸潤における FGF9 の関与（Teishima J, 

Prostate Cancer Prostatic Dis, 2012）など

について報告、その研究成果より、前立腺癌

の発生から進展に至る多くの過程において

FGF-FGFR シグナルの異常が深く関与して

いると考えてきた。 

前立腺癌の発生・進展において、メタボリ

ック症候群の存在が深くかかわっているこ

とが報告されているが（Wallner NP BJU Int 

107:929,2011）、その詳細な分子メカニズム

については明らかにされていなかった。 

FGF ファミリーのうち、FGF19 サブファミ

リーは FGF19、FGF21、FGF23 からなり、

他の FGF ファミリーと異なり代謝調節因子

としての作用が注目されており、さらに

FGF19 はそのトランスジェニックマウスに

おいて肝細胞癌が高率に発生すること、肝細

胞癌、肺癌、大腸癌において FGF19 と

FGFR4 が共発現することなどから、悪性腫

瘍との関連が強く示唆されているが、前立腺

癌におけるその関与についての報告はなか

った。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究は以下の 3点を解明することを目的と

して行った。１）FGF19 サブファミリーと

その受容体および補助受容体のヒト前立腺

癌組織での発現。２）FGF19 サブファミリ

ーの血清濃度と、前立腺癌の有無と肥満や糖

尿病などの代謝性疾患の有無との関係。３） 

前立腺癌細胞株における FGF19 サブファミ

リーとその受容体および補助受容体の作用。 

 

３． 研究の方法 

 

１）ヒト前立腺癌組織における FGF19 サブフ

ァミリーおよび受容体、補助受容体の発現 

前立腺全摘除術および前立腺針生検によ

り得られた前立腺癌組織について FGF19、

FGF21、FGF23、FGFR1-4、α/β-Klotho に対す

る抗体を用いた免疫組織化学染色を行い、①

FGF19 サブファミリーおよび受容体、補助受

容体の発現と再発、再燃の有無などの臨床経

過や患者の基礎疾患の有無、病理組織学的所

見との関連について検討した。 

 

２）FGF19 サブファミリーの血清濃度の測

定 

前立腺針生検施行前に採取し凍結保存し

た患者血液検体において、FGF19、FGF21、

FGF23の血清濃度をELISA法を用いて測定

し、生検結果、患者の基礎疾患の有無、臨床

経過との関連について検討した。 

 

３）前立腺癌細胞株における FGF19 サブフ

ァミリーの機能解析 



前立腺癌細胞株LNCaP、DU145、PC3について、

FGF19、21、23 ならびに FGF9 を添加した状態

での細胞増殖への影響を MTT assay で解析、

さらにこれらFGFファミリーの刺激により誘

導される分子群についてウェスタンブロッ

ト法により解析した。 

 

以上の実験結果を、canonical FGF である

FGF9、さらに前立腺癌特異的に発現増強を認

めるほかの分泌蛋白群を対象としても同様

に行った結果とも比較検討した。 

 

４．研究成果 

 

前立腺癌細胞株 LNCaP、PC3 では、FGF19、

21 刺激では FGF9 で刺激した場合と同様

に、細胞増殖能、細胞浸潤能の促進がみ

られた。FGF9 刺激により VEGF、MMP2 の

発現誘導が認められたのに対し、FGF19、

21刺激ではこれらの分子群の発現誘導は

明らかではなく、FGF19 刺激では EMT マ

ーカーの誘導と、カスパーゼ 3 の発現低

下が認められた。 

前立腺全摘除術により得られた前立腺癌

組織に対する免疫組織化学染色の結果、

FGF19、FGF21 陽性群が、術後生化学的再発

が有意に高く、Gleason score が高い症例

が多く、FGF19、FGF21 陽性がそれぞれ術後

生化学的再発の独立した予測因子となりう

ることが明らかとなった。 

FGF19 陽性群の組織では EMT マーカーの

高発現が高頻度に認められた。 

食事摂取などの条件を統一した状態で

ELISA法により血清FGF19/21濃度の測定を

行った結果、血清 FGF19/21 濃度はメタボリ

ック症候群と相関しており、また、FGF19

濃度はGleason score8以上と関連している

ことが明らかとなった。これらの所見はα/

β-Klotho の血清濃度および組織での発現

とは関連せずに認められた。 
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