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研究成果の概要（和文）：癌の骨転移の成立には癌細胞と骨微小環境との相互作用が重要である。しかしながら前立腺
癌の造骨性骨転移では、両者の相互作用の分子メカニズムがいまだ十分に解明されていない。そこで本研究では、前立
腺癌細胞と間質細胞との相互作用におけるbone morphogenetic protein（BMP）の役割について調べた。
前立腺癌細胞はBMPを介して間質細胞の骨芽細胞分化を促進し、一方で間質細胞はBMPを介して前立腺癌細胞の生存を促
す、といったBMPを介した両者の相互作用が前立腺癌の造骨性骨転移の成立に重要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Functional interactions between cancer cells and the bone microenvironment contrib
ute to the development of bone metastasis. Although the bone metastasis of prostate cancer is characterize
d by increased ossification, the molecular mechanisms involved in this process are not fully understood. H
ere, the roles of bone morphogenetic proteins (BMPs) in the interactions between prostate cancer cells and
 bone stromal cells were investigated.
Our findings suggest that BMPs provide favorable circumstances for the survival of prostate cancer cells a
nd the differentiation of bone stromal cells in the bone microenvironment, possibly leading to the osteobl
astic metastasis of prostate cancer.
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１．研究開始当初の背景 
泌尿器科診療の現場において、前立腺特異抗
原（Prostate specific antigen; PSA）が普
及して以来、わが国の前立腺癌の患者数は増
加している。病期の診断の後に、局所限局癌
では経過観察や外科的手術や放射線照射な
どが選択され、癌細胞が前立腺被膜外に浸潤
が疑われる場合や、多臓器への転移が認めら
れる場合には、内分泌治療が選択される場合
が多い。アンドロゲン除去療法を中心とした
現行の内分泌治療では、治療開始当初は奏功
性を認めるが、癌細胞を取り巻くホルモン環
境の変化が、前立腺癌細胞におけるアンドロ
ゲンレセプターの発現亢進を招き、最終的に
ホルモン不応性前立腺癌に至り、多くの場合
に癌細胞の全身骨への転移が避けられない
状態となる。 
骨転移病変に対しては、ビスフォスフォネー
ト製剤の投与や、局所的な放射線照射などで
姑息的に治療されることもあるが、その病勢
を根本的に止めることには至っていない。こ
れらの現状から、前立腺癌細胞の骨転移の分
子メカニズムの解明、特に新たな治療標的と
なる key molecule を同定することが急務と
なっている。 
 
２．研究の目的 
前立腺癌の骨転移の分子メカニズムに対す
る知見は必ずしも多くはない。前立腺癌の骨
転移の成立に関わる分子を明らかにする。こ
れらの解析から新規骨転移関連候補遺伝子
を想定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 当初は、in vivo 発光イメージングシス
テムを用い、前立腺癌高骨転移細胞株を樹立
し、それらの細胞株の形質を解析することで、
従来からの課題を克服しようと考えた。とこ
ろが、in vivo 発光イメージングシステムの
導入は成功したものの、想定した分量の高骨
転移細胞株を分取することが容易ではなく、
この戦略による key molecule の同定を断念
せざるをえなかった（なお、ここで得られた
ノウハウは他の種類の癌を対象にした研究
では有用性が高いと考えている）。 
 
(2) そこで、癌の骨転移の成立に重要とされ
る、癌細胞と骨微小環境との相互作用に焦点
をあてた。特に、他臓器由来癌の骨転移で重
要とされている既知の分子（Parathyroid 
hormone-related protein （ PTHrP ）、
Transforming growth factor-beta
（TGF-beta）など）に関して重点的に機能解
析を行ったところ、前立腺癌細胞の造骨性骨
転移の形成には、TGF-b ファミリーのリガン
ドのひとつである Bone morphogenetic 
protein（BMP）が重要であることが判明した。
よって、以降の本研究では、骨微小環境にお
ける前立腺癌細胞と間質細胞との相互作用、
とりわけBMPを介したシグナル伝達の機能を

詳細に調べることで、転移に重要な
molecular mechanism の同定を試みることと
した。 
 
４．研究成果 
(1) まず、ヒト前立腺癌細胞（LNCaP および
CWR22）がでは BMPに応答して Sonic hedgehog
（SHH）が発現誘導されることに着目した（図
1A）。この発現誘導は、溶骨性骨転移を示す
乳癌細胞では観察されず、前立腺癌細胞に特
異的に観察されたため（図 1B）、BMP と SHH
のシグナルクロストークが前立腺癌細胞の
造骨性骨転移の形成に重要なのではないか
と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
(図 1) A. 前立腺癌細胞 LNCaP に BMP-4 刺激
を行い、SHH mRNA の発現誘導を確認した。 
B. 同様の発現誘導は他の前立腺癌細胞
CWR22 でも再現される一方で、乳癌細胞
MDA-MB-231 や多発性骨髄腫細胞 U266 では観
察されなかった。 
 
(2) 次に、マウス間質細胞 MC3T3-E1 に対し
て BMP-4 と SHH の共刺激を行い、細胞応答を
観察した。この結果、SHH によって MC3T3-E1
細胞における一部の BMP 受容体（Activin 
receptor IIB (ActRIIB)）や、Smad1 などの
BMP シグナル伝達因子の発現が亢進し、BMP
に対する感受性が高まり(図 2A)、この機構に
より BMP-4 と SHH が協調的に MC3T3-E1 細胞
の骨芽細胞分化を促進させることが判明し
た。 
また、MC3T3-E1 細胞の単独での培養に比べて、
MC3T3-E1細胞とLNCaP細胞の共培養において
は、LNCaP 細胞が BMP 依存的に産生する SHH
を介して、MC3T3-E1 細胞の骨分化をより促進
させていることもわかった（図 2B）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
 
 
 
 

 
 
（図 2） A. 間質細胞 MC3T3-E1 では、SHH 刺
激により、BMP 応答性レポーター活性が上昇
した。 
B. MC3T3-E1 細胞における BMP-4 依存的な骨
芽細胞分化(ここではアルカリフォスファタ
ーゼ産生)が、LNCaP との共培養により促進さ
れた。 
 
(3) さらに、LNCaP 細胞と共培養した
MC3T3-E1 細胞は、BMP-4 依存的に Fibroblast 
growth factor-2（FGF-2）や Epidermal growth 
factor（EGF）など、種々の増殖因子を産生
し(図 3)、これらの増殖因子が LNCaP 細胞の
増殖を助けていることもわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図 3）LNCaP 細胞と共培養した MC3T3-E1 細
胞は、BMP-4 依存的な増殖因子（FGF-2 mRNA、
EGF mRNA）産生が亢進していた。 
 
(4) これらの結果より、前立腺癌細胞は BMP
を介して間質細胞の骨芽細胞分化を促進し、
一方で間質細胞はBMPを介して前立腺癌細胞
の生存を促す、といった BMP を介した両者の
相互作用が前立腺癌の造骨性骨転移の成立
に重要である可能性が示唆された（図 4）。こ
の BMP を介した相互作用を阻害することで、
前立腺癌の造骨性転移が抑制できるのでは
ないかと、考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
（図 4） A. 前立腺癌細胞 LNCaP はが BMP 依
存的に産生する SHH が、間質細胞 MC3T3-E1
の骨芽細胞分化を促進する。 
B. 同時に、MC3T3-E1 細胞が BMP 依存的に産
生する増殖因子により、。前立腺癌細胞 NLCaP
の増殖が促進する。 
C. 想定された、BMP を介した前立腺癌細胞と
間質細胞との相互作用を示す。この相互作用
は、前立腺癌の骨転移形成に重要であると考
えられた。 
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