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前立腺癌の進展における aPKCX/tの発現及び機能解析
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要 旨 :前立腺癌は男性ホルモン依存性増殖を示すことから,ホ ルモン療法が有効であるが,数年の

間に非依存性の増殖能を獲得する.現在,前立腺癌の非依存性への進展機構については多 くが不明で

ある。我 々は細胞 の極性維持 や増殖 に重要 な機 能 を持つ分子 である atypical protcin kinasc C υt

(aPKCM)に 注 目し,前立腺癌におけるその発現 と意義について検討を行った。その結果,前立腺

癌組織では aPKCMが高発現 していること,aPKCMが 高発現 した前立腺癌では早期に生化学的再

発を起こしていることが明らかとなった。このことから,aPKCh/1が前立腺癌に対するマーカーとな

りうると考えられた。更に,aPKCυtに対する siRNAを発現する前立腺癌細胞株 を作製 して aPKCM
の機能を探索 した結果,aPKC'ytが NFKB及 び AP lを 活性化することで,intcrlcukin 6(IL 6)の 発

現量を増加 させ,前立腺癌を増殖させていることを明らかとした。IL-6はホルモン依存性前立腺癌を

ホルモン非依存性前立腺癌へ進展 させる分子 と考えられていることか ら,aPKCυ lに よる IL-6の制

御異常がホルモン非依存性前立腺癌への進展機構に重要であると考えられた。

は じめに

前立腺癌は米国において,男性の癌死亡率の第 2位 と

なると予想されており,更に,本邦においてもその罹患

率の増加が問題となっている12)。 前立腺癌の大きな特

徴として,男性ホルモン依存性の増殖を示すことが知ら

れており,そのために男性ホルモン産生やその受容体を

ブロックすること (ホ ルモン療法)力りF常 に効果的であ

る。しかし,ホ ルモン療法を施行してから後,前立腺癌

は男性ホルモン非依存性の増殖を示すようになり,男性

ホルモン非依存性となった前立腺癌に対する効果的な治

療方法は現在確立されていない。また,手術後の生化学

的再発 (前立腺腫瘍マーカーである PSAの上昇)が早

い症例では癌死となるリスクが高くなるという報告があ

る3).ホ ルモン非依存性となった前立腺癌の予後は非常

に不良であることから,前立腺癌のホルモン非依存性癌

への進展機構の解明による新 しい診断方法や治療方法の

開発が急務と考えられる。これまでに,ホ ルモン非依存

性癌への進展機構の一因として,男性ホルモン遺伝子の

増幅,変異,過剰発現や多くの増殖因子やサイトカイン

の関与が明らかとなりつつある46).

Atypical protcin kinasc C 'yt (aPKC力yt)は PrOtcin

くnasc C familyに 属 している分子であ り,細胞の極性維

持や上皮細胞の増殖などに重要な分子として,非常に多

彩な機能を有することが知られている7D.癌 との関わ

りについては幾つかの報告がなされており,肺癌,大腸

癌,卵巣癌,乳癌,胃 癌などで aPKC2ハ の発現量がバ

イオマーカーとなりうることが報告されているB19.一

方で,癌の発生や進展における aPKC'流 の機能につい

ては多くが不明であり, より詳細な研究を行う必要が指

摘されている.前立腺癌においてもaPKCMが高発現

しているという報告があり,前立腺細胞の増殖に aPKCλ

んが関与するという報告があるがその増殖機構について

の詳細は不明である202'.そ こで,我々は aPKCυlと

前立腺癌進展への関与について検討を行い,aPKCυ lに

よる intcrlcukin 6(IL 6)の 発現調節が,前立腺癌の進展

に重要であることを明らかとした2つ .本稿では,aPKCυ t

がどのように前立腺癌の進展に関わっているかについて

概要を説明する.

I 前立腺癌組織における aPKC νlの発現と再発への

関連性

始めに,前立腺癌組織における及び周辺部の正常前立

腺組織における aPKC'前 mRヽへの発現量を定量的 PCR

によって比較 した (図 1).29症例の前立腺癌組織及び

対となった正常前立腺組織を用いた検討を行ったとこ
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