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研究成果の概要（和文）：AESの発現レベルはヒト前立腺癌の臨床病期に逆相関していた。前立腺癌細胞株LNCaPにAES
を強制発現させると細胞増殖は抑制し、逆にAESをノックダウンさせると細胞増殖は促進した。AESはARやNotchシグナ
ルの転写活性を抑制すると考えられた。ARが無い前立腺癌細胞株のDU145とPC3にAESを強制発現させると細胞増殖には
影響させずに、局所浸潤や骨及びリンパ節への転移を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Expression levels of AES were inversely correlated with clinical stages of human 
PCa. Exogenous expression of AES suppressed the growth of LNCaP cells, whereas the AES knockdown promoted 
it. We also found that AES suppressed transcriptional activities of AR and Notch signaling. Notably, AES 
overexpression in AR-defective DU145 and PC3 cells reduced invasion and metastasis to lymph nodes and 
bones without affecting proliferation in culture.

研究分野：前立腺癌

キーワード： AES　前立腺癌
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１． 研究開始当初の背景 
 
 
前立腺癌は欧米では死亡率が高い癌であ
る。本学遺伝薬理学教室では大腸癌にお
いてAES がNotch シグナル伝達をブロ
ックして転移を抑制する事を報告した
（Sonoshita et al. Cancer Cell 2011 下
記図は論文から引用）。また、マウス及び
ヒトにおいて大腸癌の原発巣よりも肝臓
転移巣において AES の発現が優位に低
下していており、Notch シグナルを阻害
することで大腸癌の転移に対する予防あ
るいは治療の戦略になりうることが示唆
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   ⇓ AES loss 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに本研究室との共同研究によって、

前立腺癌でも生検標本を用いた免疫染色
上 AES の発現低下は組織学的悪性度と
の間に有意な相関を示すことが明らかと
なった。具体的には AESの発現が無い患
者群は AES を発現している患者に比べ
て、骨転移が多い傾向にあった。(52% vs 
33%)さらに AES を発現していない前立
腺癌患者群は AES を発現している前立
腺癌患者より優位に転移が多かった
(67% vs 42%)。一方で、AESの発現と血
清 PSA 値及びグリソンスコアには優位
な相関は認められなかった。 
さらに Oncomine のデータベースを用
いた解析からも、前立腺癌の転移症例で
は AES 発現が低下している事が確認さ
れた。以上より AESが前立腺癌の悪性化
や転移能との関連が示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
 
 
本研究では AES が前立腺癌の悪性化を
抑制するという仮説を立て、その分子機
構の解明を通じて前立腺癌の転移を標的
とした新たな治療戦略を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 
本研究では AES の増殖・転移抑制機能
を検証するために、以下の計画で研究を
進める予定であった。 
 
① 前立腺癌細胞株を用いて、AES の 
発現を変化させる事でその増殖能や転移
浸潤能の変化を検 証する（in culture）。 
 
②上記の AES の発現を変化させた細胞
株を用いて、免疫不活化マウスに移植を
行いその転移能の変化を検証する。また
AES の下流にあるターゲットの解析を
行う（in vivo）。 
 
③ 前立腺上皮細胞特異的な Pten ノ 
ックアウトに基づく前立腺癌マウスモデ
ルを用いて、さらに AESを複合的にノッ
クアウトする事で、腫瘍発生や進展に与
える影響を解析し Aes の前立腺癌にお
ける機能を検証する。具体的には
Probasin-Cre マウスと PTEN-flox マウ
スを交配させて、前立腺上皮細胞特異的
に PTEN をノックアストさせ、さらに
AES ノックアウトマウスを掛け合わせ
ることで表現蚊型を解析する。 
 
④治療薬として AES ペプチドを合成し、
その増殖・転移抑制効果を検証する。 
 
 

 

 



４．研究成果 
 
 
① AES の発現は前立腺癌の臨床病期と 
逆相関することがわかった。次に前立腺
癌細胞株 LNCaP に対して AES を強制発現
させると細胞増殖は抑制された。また
LNCaP の AES をノックダウンさせると増
殖は促進した。アンドロゲンレセプター
(以下AR)を発現していない前立腺癌細胞
株 DU145 及び PC3 において AES を強制発
現させても細胞増殖には影響しなかった。
また DU145 と PC3 において AES を強制発
現されるとマトリゲルインベージョンア
ッセイにおいて細胞浸潤能は50-70%低下
させることがわかった。さらに LNCaP、
DU145、PC3 の 3種の前立腺癌細胞株にお
いて AES を強制発現させると Notch 
reporter activity が 70-90%抑制させる
ことがわかった。AES を強制発現させる
と Notch シグナルの代表的な転写因子で
ある HES1 の mRNA を 70%低下させること
がわかった。 
以上より、AES は前立腺癌細胞における
Notch シグナルにおける転写活性および
細胞浸潤能を低下させることが示唆され
た。さらにAESはAR活性の抑制を介して、
前立腺癌の増殖に影響することが示唆さ
れた。 
 
② PC3 を免疫不全マウスの左心室に注 
入すると骨転移を形成する。今回、AES
を強制発現させた PC3 を左心室に注入す
ると優位に骨転移が減少した。一方、AES
を強制発現した PC3 をマウスの大腿骨髄
に注入しても、腫瘍形成能に優位な差は
認めなかった。以上より、AES はマウス
モデルにおいて前立腺癌細胞の転移を抑
制する可能性が示唆された。 
 
③ マウスの前立腺特異的に PTEN をノッ 
クダウンさえると前立腺癌が発生する。 
(下写真) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AES/PTENのダブルノックアウトマウスは
PTENのシングルノックアウトよりも前立
腺重量が 1.5～2 倍ほど大きかった。さら
に AES/PTEN ダブルノックアウトマウス
は PIN の出現範囲が大きく、Ki-67 を発
現した細胞も単位面積当たり 2 倍ほど多
かった。以上より AES/PTEN ダブルノック
アウトマウスにおいて前立腺上皮細胞の
増殖能が促進されていることが示唆され
た。今回、PTEN/AES をダブルノックダウ
ンさせると前立腺癌の局所浸潤が増加し
た。さらに AES/PTEN ダブルノックアウト
マウスは 10 匹中 7 匹(70%)にリンパ節転
移を認めたが、PTEN のシングルノックア
ウトマウスは7匹中1匹(14%)しかリンパ
節転移を認めなかった。さらに AES/PTEN
ダブルノックアウトマウスでは MMP9 が
多く発現しており、PTEN シングルノック
アウトマウスよりも悪性度の高い表現型
を示すマウスであることが示唆された。 
また AES/PTEN ダブルノックアウトマウ
スはAESあるいはPTENシングルノックア
ウトマウスよりも生存期間が短い傾向に
あった。(下図参照) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
④ 今後、AES ペプチドの投与実験を 
計画している。 
 
 
結語 
 
 
AESはARやNotchシグナル経路を介して、
前立腺癌の腫瘍増殖及び転移に対して重
要な役割を担っている。 
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