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研究成果の概要（和文）：我々は、現在までに臨床患者癌組織由来の前立腺癌xenograftモデルの樹立に成功してきた(
KUCaP-1,-2,-3,-4)。本研究ではこれらの前立腺癌xenograft モデルを用いた新規バイオマーカーの同定を目指した。
腫瘍の分泌蛋白が濃縮された嚢胞を形成するという特徴をもつKUCap-3に特に注目し、血中及び嚢胞液中の分泌蛋白の
高感度質量分析を行い、数種類のバイオマーカー候補蛋白質を同定した。今後、候補蛋白の機能解析などを検討してい
る。

研究成果の概要（英文）：We have established four kinds of patient derived tumor tissue (PDTT) xenograft mo
del of prostate cancer (KUCaP-1,-2,-3,-4). Our aim was to identify new biomarker for prostate cancer using
 PDTT xenograft model. We especially focused on KUCaP-3, which forms cyst containing high density tumor or
igin proteins. High sensitivity mass spectrometry analysis identified some kinds of biomarker candidate pr
oteins. We are planning to investigate their function.
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１．研究開始当初の背景 
食生活の変化や人口の高齢化に伴い日本

人の前立腺癌罹患率は上昇し続け、その増加
率は近年の男性の全癌腫の内で最高となっ
ている。PSA は極めて感度の高い血中腫瘍マ
ーカーであり、それにより多くの早期前立腺
癌の診断が可能となった。ところが、近年で
は逆に PSA スクリーニングに伴う過剰診断、
過剰治療が大きな問題となってきている。そ
のため、臨床癌と潜在癌を区別する新規前立
腺癌診断マーカーの開発は急務である。 
研究代表者は、以前より前立腺癌組織を免

疫不全マウスに直接移植することにより、新
規の前立腺癌 xenograftモデル(KUCaP)の樹立
に成功し報告してきた(図１)。前立腺癌肝転
移組織を用いて作成した KUCaP-1 は、
androgen receptor (AR)を発現し、PSA の分泌
を認め、宿主マウスを去勢することにより縮
小する去勢反応性腫瘍である(図 2)。その AR
に変異(W741C)を認め、antiandrogen である
Bicalutamide が agonist として働くことから、
本モデルを用いることにより antiandrogen 
withdrawal syndrome の原理や Flutamide への
antiandrogen 交替療法の機序が解明された。
前立腺癌局所再発組織を用いて作成した
KUCaP-2 は、KUCaP-1 と同様に AR,PSA を
発現する去勢反応性腫瘍であるが、マウス去
勢後約 1-2 ヶ月で去勢抵抗性を獲得し再増
殖を認める(図 2)。本モデルを用いた DNA 
microarray 解析により、去勢抵抗性獲得機序
の 1つとして prostaglandin E2受容体の 1つで
ある EP4 の発現亢進を認め、去勢抵抗性前立
腺癌に対する治療標的となることが示され
た。これらの研究から、我々が樹立した
KUCaP は、ヒト前立腺癌の病態を再現できる
極めて有用な実験モデルであることが示唆
された。 

当教室では、同様の方法にて現在までに計
4 種類(KUCaP-1, -2, -3, -4)の xenograft モデル
の樹立に成功している。これらはいずれも前
立腺癌の組織型を保っており、その腫瘍増殖
速度、AR,PSA の発現、並びにアンドロゲン
依存性は様々である(表 1)。研究代表はさらに、
前立腺肥大症患者と前立腺癌患者の臨床検
体を用いた DNA microarray 解析により同定
された分子である Cyr61 において、sandwich 

ELISA 法による血清中蛋白濃度の測定に成
功し、前立腺癌の予後を予測する血中マーカ
ーとなる可能性があることを示した。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、4 種類の KUCaP を用い

ることにより前立腺癌の悪性度と相関する
バイオマーカーを同定し、前立腺癌の予後を
予測する新規血中マーカーの開発を目指す
ことである。 

 
３．研究の方法 
1)xenograft および臨床検体を用いた質量顕微
鏡解析においては、組織をクライオスタット
を 用 い て 10μm 厚 に 薄 切 し indium-tin 
oxide–coated（ITO)グラスに乗せサンプルを作
成しマトリックスは真空蒸着装置を用いて
蒸着させた。質量顕微鏡および高解像度質量
顕微鏡を用いて質量分析を行い(分解能：10 
μm)。同機種を用いて MS/MS 分析も行った。
2)xenograft の腫瘍、腫瘍由来嚢胞液、マウス
血液をもちいて、高感度質量分析を行った。 
 
3)免疫染色・ウェスタンブロッティング 
候補蛋白質に対して、xenograft、臨床検体お
よび前立腺癌細胞株を用いて、組織免疫染色、
ウェスタンブロッティングおよび PCR にて
解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
1)xenograft に対してトリプシン処理後に質量
顕微鏡分析を行ったが、検出されるのは生体
内に豊富に含まれるペプチドのみで、悪性度
と有意に相関する候補蛋白の同定には至ら
なかった。 
しかしながら、上記の実験手法を参考に、

図 1. KUCaP-1,-2 の樹立 

図 2. KUCaP-1,-2 の去勢前後腫瘍体積変化 

表 1. 各 KUCaP の特徴 



前立腺癌の臨床検体を用いた高解像度質量
顕微鏡による m/z1000 以下の低分子を標的と
した網羅的質量分析方法を確立した。この方
法を用いて前立腺癌組織の網羅的脂質プロ
ファイル解析を行い、3 種のホスファチジル
イノシトールの発現が前立腺癌部で特異的
に亢進していることを同定した(図 3)。さらに、
ホスファチジルイノシトールの発現プロフ
ァイルを用いて、新たな前立腺癌の組織診断
アルゴリズムを作成し、それが高い正診率を
持ち、新規バイオマーカーとなり得ることを
示した(Goto Terada. Plos One, 2014)。これらの
事実は、前立腺癌においてリン脂質などの脂
質代謝が変化していることを裏付ける新た
な知見である。 
 

 
2)これまでに樹立した各 KUCaP のうち、
KUCaP-3 は、腫瘍が嚢胞を形成するという特
徴を持つが、その嚢胞液中の PSA 濃度はマウ
ス血中 PSA 濃度よりもはるかに高かった。 
このマウスの嚢胞液と血清をタンパク質量
分析によって解析すると、分泌されているタ
ンパク質のリストが得られた。現在前立腺癌
細胞株および保存血清を用いて、その中から
バイオマーカーとして利用できる候補を選
定している。 
 
 
結語 
臨床患者癌組織由来の前立腺癌 xenograft モ
デルを用いて、前立腺癌のバイオマーカー候
補蛋白を同定した。前立腺癌予後との関連を
解析するとともに、sandwich ELISA 法の確立
により新規血中マーカーとしての有用性を
検討していくことが今後の研究課題である。 
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