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研究成果の概要（和文）：本研究では、前立腺癌の進行リスクは、肥満度に比例するという報告などを基に、前
立腺癌細胞と脂肪細胞の相互作用に着目し、in vitro培養系で、脂肪細胞により誘導される前立腺癌細胞の
microRNAの発現および機能解析を行った。脂肪細胞由来の培養液が、前立腺癌細胞の増殖、移動、浸潤能に影響
を与え、前立腺細胞株により異なるmicroRNA発現パターンを示し、抽出したmiR-5787が増殖能や移動能に関与す
ることを認めた。これらより、microRNA発現制御を介して、脂肪細胞が前立腺癌細胞に影響を与えることを証明
した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the interaction between prostate cancer cells 
and adipocytes based on reports about the relationship between the risk of prostate cancer 
progression and the degree of obesity, and analyzed microRNA expression and function in prostate 
cancer cells induced by adipocytes in an in vitro culture system. We found that 
adipocyte-conditioned medium affected the proliferation, migration, and invasion of prostate cancer 
cells, and that different prostate cell lines showed different microRNA expression patterns, 
indicating that the extracted miR-5787 was involved in proliferation and migration potential. From 
these results, we proved that adipocytes affect prostate cancer cells through the regulation of 
microRNA expression.

研究分野：腫瘍病理、医工学

キーワード： 前立腺癌　脂肪細胞　microRNA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌の発生と進展は、肥満と関係するという疫学的報告もあるが、必ずしも一致した結果は出ていない。一
方、細胞生物学的な解析より、adipocytokineなどの脂肪細胞から分泌される物質が、前立腺癌細胞の挙動に影
響することが報告されている。ここに、そのメカニズムの一つとして、前立腺癌細胞内でのmicroRNAを介した機
序の可能性を示し、診断、治療への可能性を示すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
本邦の前立腺癌は，高齢化および社会生活の西洋化に伴い着実に上昇し，2020-24 年にはその
罹患数は男性の癌罹患数の第 1位になると予測され，米国と同様に社会的にも憂慮される。前立
腺癌の基礎･臨床上の研究課題は、浸潤･転移及び去勢抵抗性前立腺癌 (castration-resistant 
prostate cancer: CRPC)への移行であり、前立腺癌患者に不幸な結末をもたらす。もし前立腺癌
が局所で制御されるなら、予後も変わりうると考えられる。癌の進展過程は，原発巣での腫瘍細
胞の増生，局所浸潤，脈管への浸潤，脈管内での生存，循環そして生着，増殖という複雑な過程
であるとされる。この過程において、癌細胞自身のみに基づく理解では進展の過程は理解できず、
癌細胞周囲の間質を含む腫瘍微小環境の関与が注目されている。すなわち癌細胞が局所で増殖
し、原発巣を形成する時、癌細胞の性質は立体構造由来の階層性（酸素、二酸化炭素、代謝物な
どの濃度勾配の発生やストレス）や他の細胞との相互作用により変化すると考えられている。前
立腺癌でも同様と考えられ、腫瘍微小環境が HIF-1を介して前立腺癌細胞の浸潤・転移能の上
昇、転移の誘導、間質細胞との協働で副腎性アンドロゲン DHEA から DHT への促進を含めた去勢
抵抗性獲得への関与あるいは抗癌剤抵抗性獲得、骨転移時の微小環境の重要性が報告されてい
る。 
腫瘍微小環境には、癌細胞以外に脂肪細胞、線維芽細胞、免疫系細胞、血管などから構成され
ている。腫瘍微小環境の細胞間の相互作用には、サイトカインやホルモンが知られていたが、最
近ではエクソソームが重要な役割を果たしているとされる。エクソソームはタンパク質や核酸
などを含み、細胞外へ放出され、離れた部位あるいは周囲の細胞に影響を及ぼすと考えられてい
る。エクソソームの内容物に microRNA も存在することが明らかにされている。microRNA は、癌
細胞の生物学的特性のみならず、腫瘍微小環境形成にも関与していると報告されている。 
 申請者らはヒト前立腺癌細胞と脂肪細胞や線維芽細胞のリコンビネーションモデルを構築し、
前立腺癌の進展及び CRPC への進展には脂肪細胞あるいは癌関連線維芽細胞(carcinoma-
associated fibroblasts: CAFs)が産生する増殖因子やサイトカイン、細胞外マトリックス 
(Extracellular Matrix: ECM)が前立腺癌細胞の進展などに腫瘍微小環境が重要な役割を担うこ
とを報告してきた (Ito, Watanabe et al., Prostate,2015; Ishii, Watanabe et al., 
J.Clin.Med.,2018)。脂肪細胞との関係において、疫学的に肥満と癌との関係が報告され、また
高脂肪食や脂肪細胞の発癌あるいは癌の進展への影響が細胞あるいは動物レベルで自例を含め
て報告されている(Fujiwara, Watanabe et al., Gut, 2008)。特に脂肪細胞特有あるいは炎症
系サイトカインなどのタンパク質が前立腺癌細胞の進展に影響することが比較的多く報告され
ているが、癌細胞および腫瘍微小環境における microRNA の関与におけるデータは極めて少ない。
そのため、申請者らはリスクと考えられる肥満、組織学的には肥満細胞による前立腺癌細胞の増
殖・進展を制御する microRNA の働きを制御することができれば、より効率的に前立腺癌の増殖・
進展を抑制することが可能と考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 前立腺癌の腫瘍微小環境を仮定した共培養系（あるいは conditioned medium）のもとで、脂
肪細胞/癌関連脂肪細胞による前立腺癌細胞の細胞挙動の変化（細胞増殖、移動能、浸潤能など）、
前立腺癌細胞およびエクソソーム内在 microRNA 発現を網羅的に解析し、主要な microRNA を抽
出し、その機能を解析する。腫瘍微小環境における脂肪細胞/癌関連脂肪細胞の重要性を
microRNA の発現制御の面から in vitro 系で明らかにする。これにより、微小環境を構成する細
胞を標的にする療法が CRPC を含む前立腺癌の進展を阻止する可能性を科学的に検証する。また、
前立腺癌細胞の microRNA 発現のデータをもとに、臨床検体での発現解析を行い、診断および治
療への応用展開の可能性を探る。 
 
 
３．研究の方法 
① 脂肪細胞／癌関連脂肪細胞の影響による前立腺癌細胞株(DU145, PC-3)の挙動解析：ヒト白
色脂肪前駆細胞(HWP subcutaneous, PCI)をプロトコールに従い、成熟脂肪細胞に分化誘導した。
その成熟脂肪細胞より条件培地(CM: conditioned medium)を回収し、使用時まで-80℃で保存し
た。細胞増殖能は、WST-8 cell proliferation kit(OZB, CA)を用いて測定した。また、細胞遊
走能は Wound healing assay を、細胞浸潤能は Matrigel invasion chamber(BD Biosciences, 
NJ)を用いて Invasion assay を行なった。 
② 脂肪細胞／癌関連脂肪細胞の影響による前立腺癌細胞株の microRNA 発現のプロファイリン
グ:PC-3 あるいは DU145 細胞を、コントロールおよび CM 培養で、24 時間あるいは 48 時間後に
回収し、microRNA を回収し、Agilent G4870C SuperPrinbt G3 Human v21 miRNA 8x60K Microarray 



kit を用いて、Aligent G2600D SureScan Microarray Scanner で取り込み、Agilent Feature 
Extraction v11.5 で数値化を行なった。 
③ 抽出 microRNA の機能解析：②の解析より、CM培養での DU145 細胞株で抽出された microRNA
の発現を確認した。さらに、抽出された microRNA を mimic を用いて、一過性発現 DU145 細胞株
を作成し、細胞増殖能、運動能を確認した（横浜国立大学共同研究）。 
 
 
４．研究成果 
① 脂肪細胞／癌関連脂肪細胞の影響による前立腺癌細胞株(DU145, PC-3)の挙動解析：コント
ロール群に比べ、DU145 細胞株は 24時間(p<0.05)、48、72 時間(p<0.01)の有意差を持って増殖
し、PC-3 細胞株は 24、48、72 時間(p<0.001) の有意差を持って増殖した。細胞遊走能は、両細
胞株ともに有意差を持ち促進されることが確認された(p<0.05)。細胞浸潤能は、同様に両細胞株
ともに有意差を持ち促進されることが確認された(p<0.01)。本研究で用いた脂肪細胞の CMでは、
アンドロゲン非依存性前立腺癌細胞株に対して、細胞増殖、遊走、増殖を促進することが明らか
になった。 
 
② 脂肪細胞／癌関連脂肪細胞の影響による前立腺癌細胞株の microRNA 発現のプロファイリン
グ:数値化ソフト Feature Extraction から出力したデータから、シグナル強度が十分に強くて
プローブに対応する microRNA が発現しているといえるプローブのシグナル強度をカツゲンプロ
ファイルとしてまとめた。microRNA プローブ 2549 種類に対して検出数は 235-289 個となった。
階層的クラスタリング解析では、PC-3 と DU145 細胞株は遠く離れたクラスタを形成し、microRNA
発現の挙動が異なることが明らかになった。PC-3 細胞株では、CM より培養時間による影響が大
きかった。一方、DU145 細胞株では、CMとコントロールの発現パターンが異なることが明らかに
なった。各グループでの発現比でLog2値が1以上または-1以下のmicroRNAを選択したところ、
65 個の microRNA が認められた。発現比の絶対値が大きいものの中で、2つの細胞株がともに、
24 時間後より 48時間後に発現が高くなった has-microRNA-5787 を抽出した。 
 
③ 抽出 microRNA の機能解析：CM で培養した DU145 細胞株において、24、48 時間後に has-
microRNA-5787 の発現は、コントロールに比較して高くなった(48 時間後 p<0.01)。脂肪細胞分
泌物により、前立腺癌細胞株DU-145でのhas-microRNA-5787の発現が誘導されると考えられた。
この has-microRNA-5787 一過性発現 DU145 細胞株を利用した細胞増殖能および運動能の解析で
は、72 時間後に細胞増殖を有意に上昇を認め（p<0.05）、運動能も同様に有意に上昇を認めた
(p<0.05)。 
 
以上の in vitro 系の解析結果より、（１）脂肪細胞が前立腺癌細胞に悪性方向の挙動に向かわせ
る、（２）DU145 細胞において、adipocytokines を含む脂肪細胞の分泌物で誘導発現される
microRNA は 65 個であった、（３）その中の一つである has-microRNA-5787 発現は CM 培養での前
立腺癌細胞株 DU-145 で上昇した。has-microRNA-5787 の一時的高発現細胞株においても、細胞
増殖や運動能は上昇されるも、CM 培養で認められた前立腺癌細胞株の挙動変化への影響は、他
の microRNA を含めた因子が関わっている可能性が考えられた。 
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