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MizokamiA,MiwaS,ZhangJ,KellerE亟通ichmanR,NamikiM.

Abisphosphonate,minodoronate,decreasesbothCXCR-4

expressioninosteoblasticandosteolyticprostatecancercellsand

theirabilitytogrowinbone.
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研究成果

(1）

(2）

(3）

再燃前立腺癌細胞株の樹立

我々はアンドロゲン感受性細胞株LNCaPを用いて2種類の再燃前立腺

癌細胞株LN-REC4とLNCaP-SFを樹立した。これらの細胞はinvivo

においてintactのオスmouseよりもcastrationしたscidmouseの皮下で

増殖が促進された。

これらの細胞株のcharacterizationを行い、これ以降の研究に用いられ

た。

（論文1:Iwasaetal.inpress)

アンドロゲン非依存性前立腺癌細胞株に対する第3世代ビスフオスフ

ォネートの直接的効果

第3世代ビスフォスフォネートは前立腺癌細胞株に対して直接的にア

ポトーシスを誘導し、抗腫瘍効果を発揮していた。

（論文2:AsahiH,MizokamiA,MiwaS,KellerET,KoshidaK,Namiki

M.Bisphosphonateinducesapoptosisandinhibitspro-osteoclastic

geneexpresSioninprostatecancercells.IntJUro1.2006

May;13(5):593-600.)

再燃前立腺癌細胞株LNCaP-SFとアンドロゲン非依存性細胞株PC-3を

用いて前立腺癌の骨転移モデルを確立した。さらにLNCaP-SFではマウ

スのtibiaは造骨性変化をきたした。これらの細胞の骨内での増殖は

第3世代ビスフオスフオネートで抑制された。また、第3世代ビスフ

オスフオネートはケモカイン受容体CXCR-4の発現を抑制することで、

癌細胞の骨での浸潤を抑制していることが示唆された。

（論文3:MiwaS,MizokamiA,KellerET,TaichmanR,ZhangJ,Namiki

M・ThebisphosphonateYM529inhibitsosteolyticandosteoblastic

changesandCXCR-4-inducedinvasioninprostatecancer.CancerRes.

20050ctl;65(19):8818-25.)
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(4） 我々の樹立したLN-REC4とアンドロゲン非依存性細胞DU145を用いて、

これらの細胞で発現しているHer-2のチロシンリン酸化を特異的に阻

害する分子標的治療薬TAK-165で抗腫瘍効果をinvitro,invivoで

確認した。

（論文4:NagasawaJ,MizokamiA,KoshidaK,YoshidaS,NaitoK,

NamikiM.NovelHER2selectivetyrosinekinaseinhibitor,TAK-165,

inhibitsbladder,kidneyandandrogen-independentprostatecancer

invitroandinvivo.IntJUrol.2006May;13(5):587-92.)
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