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研究成果

実験1：ヒト前立腺癌転移モデルの確立

【材料と方法】ヒト前立腺癌細胞株:106個のLNCaPあるいはPC-3を

SCIDマウスの精巣および前立腺に注入し、腫瘍の増殖能および転移能に

ついて検討した。

【結果】LNCaPにおいてはintratesticularmodelのほうが高い造

腫瘍能、リンパ節転移能を示した。一方PC-3細胞では両モデルとも高い

造腫瘍能、リンパ節転移能を示した(Tablel)。

Tablel

Incidenceoflymphnodemetastasisl2weeksafterimplantation

byintratesticularinoculation

■■■■■■■■■■■■ー‐■■‐■■‐■■■■■■■■‐■■ー■■■■‐■■‐ー■■ロ■■■■■■‐‐‐‐■■‐‐q■ロー‐■■■■ロﾛ■■■ロ■■■■■‐■■■■ロ■■■■ーーq■■■ーq■‐■■‐■■－－■■申■■■■■■■■‐ロー‐■■‐■■ロー■

Cellline PeriodTumorformation Meta:asis

■■ｰ■■■■‐■■■■■■‐■■ー■■‐■■■■■■■■■■ロ■ー■■ー■■ロ■■‐‐■■■■ロ■■ｰ■■■■■■‐■■■■ー■■■■■■■■ーq■■■■■■■■■‐‐■■■■画■■■■ー■■ロ■■■■■■ーー‐■■■■‐■■■■‐■■‐ー‐‐■■‐‐

L NCaP12W 8/8(100%)4/8(50%)

PC-3 6/6(100%)1'W 5/6(83％）

■■■■■■ロ■■■■‐‐■■‐■■‐■■■■■■■■申■■8■－■■‐■■■■■■■■－口■■■■■■■■■■■■■■-画■■■■－ロー■■－Q■ロ■■■■－口■■■■‐‐‐■■正二■■Dpq■■■■■－■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■‐■■‐■■

・
毎
口
ロ
ロ
■
■
ｐ
ｓ
ロ

ロ

ロ
■
■
■
■
ロ
色
二
■
■
ロ
グ

ｓ
画

口

％

■
“
ａ
一

・

口
口
守
■
口
ロ

０

■
■
Ｓ

ク
ー

・
車
ａ
口

車

〃
ｇ
■
■
、

。
ｔ
・

５

。
ロ
ｅ
■
ロ
ノ

Ｍ
エ
ー

ロロ

ロ
ロ
ロ
■
■
■
画
ロ
ロ
ロ
ロ
ロ
ロ
■
ロ
ロ
ロ
ロ
ロ
ロ
ロ
車
ｎ
口
。
◎
口

ロ

ロ
●
■
■
■
■

ロ
・
令
■
ロ
■

。
ｐ
ａ
ｐ
。
、
－
１
Ｊ

ロロ

％

ロ
ｒ
・

口
ロ
。
ロ

■

０

口
の
》
■
■
ロ

ロ
車
５

庫
■
・

ロ
“

ロ

。
ロ
Ｊ
１

画
ロ
０

ｍ
ロ

ロ

ロ
ロ
竺
勺
■
・

一
ｕ
ｐ

Ｊ

口
ＣＴ・
５

口

車
ロ
ロ
口
車
口
車
一
一
・
一
ロ
ロ
口
車
ロ
ロ
。

、
一
一

◎
ロ
ロ
ロ
ロ
．
ロ

●
一
■
■
■

ロ

■
一
■
■
■

ロ
ロ

ａ
ロ
。
・

ｗ

■
■
■
■
ロ
■
■
■
■
曲

ｕ
車
ｒ
二

口
ｐｅワ
ー

ｃ
阜
阜
ｐ
ロ
ロ
ー

Ｏ
一
口

、
一
一
口
卓

■
■
■
■
■

・
Ｐ

Ｃ
ロ
ロ
ロ
ロ

■
■
■
■

ｐ
一
一

◎
ロ
ロ
■
ロ

ロ
ー
ロ
■
。
ロ
ロ

◎
ｐ
ｅ
ロ

ロ
■

。
、
ロ
、
二

ｐ
、

■
一
■
●
ロ
●
■
■
■
ロ

ａ

“
■
。
ロ
■
■
■
■
ロ

■
ロ

◎
ロ
Ｉ
。
Ｃ

１
口
ｐｅ曇
Ｎ

ｙ
ｐ
ｂ
一
Ｃ
一
Ｌ

PC-3 6ﾉ6(100%)1'W 6/6(100%)

■■ロー■■■■■■■■‐ロ■■＝‐■‐ｰ■■■、ー■■■■■■ロ■■■■■ロ■■■■■■q■q■‐q■■■■ロー■■■‐■■－■■。■■－ｰ－■■■■q■■■■■画■■■■q■－－■■0■‐■■■■口■■■■－■■ロ■■｡p■■■■ロ■■■■－■■■■－q■■

3



実験2:Invitroにおけるアンドロゲンの影響

【材料と方法】これらの細胞株において種々の増殖・転移関連因子の発現

に対するアンドロゲン(DHT)の影響についてRT-PCR法を用いて検討し

た。

【結果】LNCaPにおいてはDHTの添加によりintegrinqV,VEGFの発

現の増強が認められたが、PC-3においては変化は認められなかった

(Figurel)。

実験S:Invivoにおけるアンドロケンの影響

【材料と方法】invivoにおけるアンドロゲン(DHT)の影響について検討

するために、精巣移植モデルにおいて増殖・転移関連因子の発現を経時的

に検討した。

【結果】LNCaPにおいては移植後3日までintegrinaV,VEGFの発現

の増強が認められたが、PC-3では移植後ア曰までその発現は継続した。

VEGF-Cの発現は、PC-3では14日まで持続していたが、LNCaPで

はほとんど認められなかった(Figure2)。

実験4:Invivoモデルにおける移植腫瘍および転移巣での転移関連因

子の発現

【材料と方法】intratesticularinoCulationmodel,orthotopic

inoculationmodelにおける前立腺、精巣移植腫瘍およびそれらのリン

パ節転移巣での転移関連因子の発現を検討した。

【結果】転移関連因子(uPAsystem,MMPs)はPC-3において強く発

現しており、LNCaPにおいては細胞接着因子であるE-cadherinの発現

が認められた。VEGF-Cの発現は、PC-3では移植腫瘍、リンパ節転移

巣とも増強していたが、LNCaPではほとんど認められなかった(Figure
s）。
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実験5:LNCaPにおけるアンドロゲン非依存性の獲得

【材料と方法】精巣移植腫瘍の一部を雄、雌マウスの背部皮下に移植し、

造腫瘍能を検討した。

【結果】雄背部で増殖が始まると、除睾術を施行してもその増殖速度に変

化は認められず、また雌背部においても移植後数カ月で造腫瘍能が確認さ

れた(Figure4)。

実験6：ヒト前立腺癌細胞株におけるneurotrophicfactorの発現

【材料と方法】ヒト前立腺癌細胞株(LNCaP,PC-3,DU145,TSUPR)

を用いてneurotrophicfactor:NGF,bFGF,NTSのmRNA発現につ

いて検討した。

【結果】NGFはすべての細胞株で発現が認められたのに対し、bFGFの発

現はPC-3,DU145,TSUPRで、またNT3の発現はPC-3,DU145で

強い傾向にあった(Figure5)。

実験7:orthotopicmodelにおけるヒト前立腺癌細胞の神経浸潤

【材料と方法】orthotopicinoculationmodelを作製し、マウス前立

腺内の神経組織との関わりについて組織学的に検討した。

【結果】DU145のみに神経組織への浸潤像が観察された(Figuree)。

一方、臨床検体を用いた免疫組織化学的検討では、こられのfactorのな

かでNGFの強発現が神経組織周囲へ浸潤する癌細胞において確認された。

またリンパ節転移の有無とangiogenicfactor(VEGF-C)の発現との

間に有意な相関は認められなかった。以上の結果から前立腺癌の局所進

展すなわち神経浸潤およびリンパ節転移に関わる因子として動物実験に

おいていくつかの因子の関わりが想定された。しかしこれらの因子の臨床

検体における関与は必ずしも有意とは言えず、今後の検討課題と考えられ

た。
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