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研究成果の概要（和文）：前立腺癌の増悪メカニズムの解明および新規治療標的の同定を目的にPAX2の前立腺癌におけ
る機能解析、ショウジョウバエを用いた前立腺癌増悪因子のスクリーニングを行った。
その成果として(1) 正常部位、原発巣と比較して転移巣においてPAX2が高発現することが判明し、PAX2は転移促進に機
能する可能性が考えられた。(2) マイクロアレイ解析の結果、PAX2の標的遺伝子としてAR、HGFを同定した。(3)同定し
た因子のヒトホモログがヒト前立腺癌細胞の増殖・浸潤を制御することが判明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, our objective is to clarify the function of PAX2 in metastatic 
prostate cancer using prostate cancer cell lines and to identify novel regulators of human prostate 
cancer cell invasion and growth using the Drosophila accessory gland as a model. In human prostate 
cancers, PAX2 was hyper-expressed in metastatic cancers, but was expressed at lower levels in 
non-metastatic cancers. We identified the AR and HGF as target genes of PAX2 by DNA microarray analysis. 
PAX2 associated with the promoter of AR and HGF and regulated the expression level of AR and HGF through 
DNA demethylation or histone acetylation.
 We identified several novel candidate genes regulating invasion and cell growth of secondary cells in 
drosophila. We found that the human homologues of three of the Drosophila candidate genes regulated 
invasion and growth of human prostate cancer cells.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
(1)アンドロゲン非依存性前立腺癌の増悪
メカニズムの解明は臨床上非常に重要であ
ると考えらえる。癌の増悪メカニズムを理
解する上で器官形成を担う因子の機能解析
は非常に重要と考えられる。前立腺の器官
形成を担う因子としてアンドロゲンレセプ
ター(AR)がよく知られているが、PAX2 と
いう因子が ARより早期の段階で作用する
ことが報告されている。PAX2 の前立腺癌
における機能は不明な点が多い。 
(2) PAX2のハエホモログ Paired(Prd)はショ
ウジョウバエ雄の附属腺(accessory gland)
の細胞増殖と機能分化に必要であり、変異
体雄の附属腺は委縮し、射精不全による不
妊を示す。accessory gland はヒト前立腺と
機能的に相同な器官として知られており，2
種類の二核性細胞から構成される。これら
の附属腺細胞は，精液中に accessory gland 
proteins (Acps) を分泌する。 雌の生殖器内
に輸送された Acps は，交尾拒否行動の誘
発，貯精・産卵の促進などを引き起こす。 
２．研究の目的 
上記より PAX2は前立腺器官形成及び前立
腺癌発生において重要な機能を有し、その
作用点は前立腺発生において AR より早期
に作用する因子であると考えられた。 
本研究では(1)PAX2 の前立腺癌おける機能
解析を行うこと、(2)ショウジョウバエにお
けるヒト前立腺相同組織 accessory glandを
モデルとして用いて新規前立腺癌増悪制御
因子のスクリーニングを行うこと、(3)同定
した因子のヒト相同組織の機能解析を通じ
て前立腺癌増悪メカニズムの解明を行うこ
とを目的とした。 
３．研究の方法 
(1) 前立腺癌細胞患者検体を用いて PAX2
の発現レベルを検討した。Johns Hopkins 
Hospital で手術または剖検を施行された
患者の検体より正常部位、原発巣、転移巣
を抽出し(Med Pathol 1993 6:201-7)、リア
ルタイム RT-PCR、免疫染色を行った。 
(2)ヒト前立腺癌細胞株(22Rv1)において
PAX2 ノックダウンを行い、マイクロアレ
イ解析を施行。標的遺伝子の探索、解析を
行った。 
(3) ショウジョウバエにおけるヒト前立腺
相同組織である accessory glandの構成細
胞 secondary cell特異的に GFP蛍光蛋白
を発現するショウジョウバエを用いた
(Esgts-GAL4, UAS-GFPnls ; act＞CD2＞
GAL4, UAS-FLP )。RNAiを発現するオス
(NIG-FLY)と上記メスを 18℃で交配し、次
世代が羽化した後に 28.5℃で培養した。そ
の結果熱ショック依存的に前立腺特異的に
RNAiと GFPが発現する。蛍光顕微鏡を用
いて secondary cell の増殖・浸潤を GFP
を指標に観察した。 
(4)データベース上で secondary cell 特異
的に発現する因子のノックダウンを行い、

secondary cell の増殖・浸潤制御因子のス
クリーニングを行った。 
(5)上記スクリーニングで同定した因子の
ヒトホモログの機能解析をヒト前立腺癌細
胞株を用いて行った  
４．研究成果 
(1) 正常部位、原発巣と比較して転移巣に
おいてmRNA、蛋白レベルで PAX2が高発
現することが判明し、PAX2 は転移促進に
機能する可能性が考えられた。(Figure.1)  

(2)マイクロアレイ解析の結果、PAX2の標
的遺伝子として AR、HGF を同定した。
PAX2は AR、HGFのプロモーター領域に
結合し、DNA の脱メチル化やヒストンの
アセチル化を介して AR や HGF の発現制
御することが判明した。(Figure.2) 

 
(3) 
ショウジョウバエを用いた前立腺癌増悪因
子モデルの構築を行った(Figure 3) 
 



(4)上記スクリーニングの結果 secondary 
cell 増殖・浸潤制御因子を同定した。
(table1) 

 
(5) 
ショウジョウバエで同定した因子のヒトホ
モログMRGBP、CNPY2、MEP1Aをヒト
前立腺癌細胞においてノックダウンしたと
ころ増殖、浸潤を抑制した(Figure 4) 
 
以上よりショウジョウバエで同定した新
規因子がヒト前立腺癌細胞でも増殖浸潤を
制御することが判明した。 
 現在我々はモデルマウスを用いて同定し
た新規因子のさらなる機能解析を施行中で
ある。 
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