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殖を抑制する。 
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進行性前立腺癌に対する治療を考える上で、前立腺癌が存在する微小環境を研究することは重要であ

る。癌細胞は様々な微小環境の中で細胞外マトリックスの影響を受け増殖、浸潤や転移をして進行す

る。SPARC (Secreted protein acidic and rich in cysteine)は、細胞増殖、遊走能、細胞分化、免疫応

答などと関連している細胞外マトリックス糖蛋白である。前立腺癌における SPARCの役割はまだ十

分には明らかになっていない。我々は前立腺癌における SPARCが前立腺癌の進行にどのように影響

を及ぼすかについて調査した。 

SPARCは正常前立腺より前立腺癌で発現が減弱していた。Western blotting にて SPARCでの前立

腺癌細胞内でのAKTの発現、リン酸化（活性化）の変化を調査すると、SPARCはAKTのリン酸化

を阻害した。また間質細胞と前立腺癌細胞を共培養すると、癌細胞内での AKT のリン酸化が阻害さ

れた。間質細胞での SPARC の発現をノックダウンして前立腺癌細胞と共培養すると、前立腺癌細胞

内でのAKTのリン酸化阻害が減弱した。つまり、間質細胞が前立腺癌細胞のAKTリン酸化を抑制す

るのに SPARCが関与していることが示唆された。 

Integrin は細胞外マトリックスからの情報伝達に関与する細胞接着分子である。SPARC を前立腺癌

細胞へ加えると、integrinβ1の発現が亢進した。免疫沈降法により、SPARCと integrinβ1は直接

結合していることが確認された。さらに、前立腺癌細胞に integrinβ1 中和抗体を加えると、その結

合は阻害され、AKT のリン酸化が亢進した。 

また、SPARCを前立腺癌細胞に添加すると細胞増殖は阻害されが、integrinβ1中和抗体を同時に加

えると、阻害作用は減弱した。前立腺癌細胞の遊走能をwound healing assayで調べたところ、SPARC

は遊走能を抑制し、integrinβ1中和抗体により減弱した。 

以上のことより、間質細胞から分泌される SPARCは integrinβ1を介してAKTリン酸化を阻害し、

前立腺癌の進行に抑制的に働くが、前立腺癌由来間質細胞からの SPARC分泌量が減少すると、AKT

リン酸化の阻害が減弱し、前立腺癌が進行する可能性が示唆された。 

 


