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研究成果の概要（和文）：miR-452は、CRPCで低下しており、miR-452を遺伝子導入することで、PC3, DU145　と
もに転移、浸潤能が低下することが示され癌抑制遺伝子と考えられた。その標的遺伝子の一つとしてE3 
ubiquitn ligase-1 (WWP1)があげられた。WWP1の発現を抑制すると、前立腺癌細胞の浸潤、転移能が低下したこ
とからWWP1はがん遺伝子であることが示された。さらに、miR-452発現が低い前立腺癌では、進行前立腺癌の
CRPCになるまでの期間が有意に短いことが示された。miR-452の発現は前立腺癌の予後因子であり、WWP1の発現
抑制がCRPCの治療の可能性として考えられた。

研究成果の概要（英文）：The expression levels of miR-452 was decreased in castration-resistant 
prostate cancer (CRPC), and the transfection of miR-452 induced repression of cell migration and 
invasion in PC3 and Du145 cells. One of the target genes is E3 ubiquitin ligase-1 (WWP1). Knock-down
 of expression levels of WWP1 induced repression of cell migration and invasion in PC3 and Du145 
cells, indicated WWP1 is an oncogene. CRPC patients with lower levels of miR-452 showed short 
duration of time to CRPC after androgen depletion therapy. miR-452 is a prognostic factor of 
progressed prostate cancer and targeting WWP1 expression might be a possible treatment for CRPC.

研究分野：前立腺癌
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１．研究開始当初の背景 
（１）前立腺癌は通常ホルモン感受性癌であ
るが、去勢後約 1～2 年で去勢抵抗性前立腺
癌（CRPC）となり治療に抵抗性になることが
知られている。2014 年以降 CRPC の治療とし
て、アンドロゲンの合成阻害薬、第 2世代の
抗アンドロゲン薬などの新規開発薬が使用
可能となったが、癌細胞がアンドロゲン感受
性を完全に失った場合、その代替となる新規
の治療法は現在ドセタキセルなどの抗癌剤
による治療に限定される。前立腺癌細胞がど
のような分子ネットワークを駆使して、増
殖・転移を起こすのか明らかになっておらず、
その解明のために、CRPCの臨床検体を用いた
解析が必要である。 
（２）現在使われている、アンドロゲンレセ
プター（AR）を介した経路の阻害薬に対して
抵抗性を獲得した CRPC 患者の臨床検体への
アクセスは大変難しいが、CRPCとなりなくな
られた患者様の剖検検体におけるマイクロ
RNA 発現プロファイルを基に、最新のゲノム
科学を応用した解析を施行し、CRPCで活性化
している分子ネットワークを明らかにする
事が今後の治療において重要である。 
（３）近年、機能性 RNA 分子の中で、マイク
ロ RNAとよばれる 19-23塩基の小さな RNAが
発生・分化などの過程に多大な影響を及ぼす
事が報告され注目されている。前立腺癌にお
いても、癌抑制遺伝子として機能するマイク
ロ RNAが癌の進行において重要な役割を果た
していることがわかってきた。 
 
２．研究の目的 
CRPCにおけるマイクロ RNAのプロファイルを
明らかにし、Target scan、GEO database な
ど in silico の手法を用いて、マイクロ RNA
が制御する蛋白コード遺伝子のネットワー
クを機能別に解析する。 
 
３． 研究の方法 
(1) CRPC臨床検体のマイクロ RNA の発現プロ

ファイルを作成し、CRPCで特異的に発現

変動するマイクロ RNA を選択し、選択し

たマイクロ RNA の機能解析を行う。 

(2) CRPCで特異的に活性化されている分子経

路を明らかにし、それを遮断する分子標

的薬、低分子化合物等を探索し、その経

路を遮断することの有効性について前立

腺癌細胞株を用いて検討する。 

 
４．研究成果 
(1)CRPC患者の剖検検体より得られた RNA を
マイクロ RNA用のマイクロアレイにかけ、発
現プロファイルを同定した（table 1）. 
miR-221/222, miR-23b/27b/24, miR-224, 
miR-29s, miR-218, miR-145/143, miR-205, 
miR-29s,miR-452, miR-106a/20が CRPC にお
いて明らかに発現が抑制されていることが
わかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) miR-221は miR-222とともにクラスター
を形成し、進行性前立腺癌、CRPCともに発現
が低下していた。 
 
前立腺癌患者におけるホルモン療法下での
再燃までの期間を Kaplan-Meier 法で検討し
たところ、図１のように miR-222 の発現が低
い患者では、早期に再燃することが示された。
このことは、miR-222 が癌抑制遺伝子として
機能していることを示すものである。標的遺
伝子を解析したところ、Ecm29 が強い相関を
持っており、miR-221/222 の標的遺伝子と考
えられた。Ecm29 の発現を抑える治療方法が
確立すれば、前立腺癌の進展を抑制できる可
能性がある。(1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3)miR-23b/27b/24はクラスターを形成して

おり、前立腺癌においてその発現は低下して

いる。再燃までの期間を予測する因子として

臨床因子を比較したところ、miR-27の発現レ

ベルが予後因子になることが示された(Table 

2)。miR-27bの発現を2群にわけると、その発

現レベルが低い患者において,早期に再燃す

ることが示された（図2）。以上から

miR-23b/27b/24クラスターのなかで、miR-27

が最も強力な前立腺癌再燃の予後因子である

ことが示された。その標的遺伝子はGOLM1が候

補としてあげられた。(2) 

 

図１ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)miR-224と miR-452はクラスターを形成し
ており（図３）、その発現は前立腺癌患者の
組織内で相関しており、また前立腺癌細胞株
においても発現が低下していた。ともに前立
腺癌にて抑制されている癌抑制遺伝子とし
て働くと考えられた。それぞれの発現を 2 群
にわけ、再燃前の期間を Kaplan-Meier 法に
て検討すると、miR-452 の発現の低値の群で、
有意に予後が悪いことが示された（図４）。
前立腺癌細胞株 PC3 と DU145 に miR-452 を
導入すると、細胞増殖、転移、浸潤能が抑制
された。その標的遺伝子をデーターベースを
用いて解析すると、WWP1遺伝子が候補として
あげられた。 
図３ 
 
 
 
 
 
 
図４ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

前立腺癌細胞株 PC3, Du145に miR-452を遺
伝子導入すると、WWP1の発現が著明に低下す
ることから、miR-452 は WWP１を制御してい
ることが示された（図５） 
図５ 
 
 
 
 
 
 
 
 
WWP1の発現は、前立腺癌組織において強発現
しており、正常前立腺癌ではほとんど発現し
ていなかった（図６）。今後は WWP1の発現を
抑制することが治療法のひとつ 
の候補として挙げられる。(3) 
 
図６ 
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