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受賞の感想と今後の抱負 

 この度は、緑の風記念三重医学研究振興会賞を賜り、大変光栄に存じます。ご指導いただ

きました渡邉昌俊教授、名古屋学芸大学の石井健一朗准教授をはじめ、研究のご指導をいた

だきました先生方、ならびに選考委員の先生方に厚く御礼申しあげます。今回の受賞を励み

に、今後も基礎研究に精進してまいります。今後ともご指導ご鞭撻のほどよろしくお願い申

しあげます。 

 

受賞テーマ 

「癌微小環境における前立腺癌細胞の癌幹細胞的形質の獲得について」 

 

研究の概要と将来展望 

 進行性前立腺癌の治療において、ホルモン療法は非常に有効な治療である。このホルモン

療法は、約 6 割の患者は治療への感受性を示すが、残りの４割は徐々に抵抗性を示したり、

開始時から不応性を示したりする。しかしながら、治療開始前にこれらの患者を予測する手

立てや有用なバイオマーカーは存在しない。近年、去勢抵抗性前立腺癌に対する新規治療薬

の開発や、分子標的治療薬の適用も拡大されてはいるもの、治療をしていく中で獲得された

抵抗性の形質に対抗する手段は困難であり、いまだ病態の克服には至っていない。治療薬の

開発が進む中で、ホルモン療法への感受性を治療開始前に予測することは、患者の治療選択

のために非常に重要である。 

 前立腺癌は、癌細胞の特性だけでなく、癌微小環境が癌細胞における形質の変化を誘導す

ることでホルモン治療への抵抗性を示す治療抵抗性前立腺癌の獲得や転移・再発のリスク

を高めることに関与するとされている。前立腺癌細胞は、異なるアンドロゲン感受性や AR

依存性を有する細胞のヘテロな集団で構成されており、それぞれが高い可塑性を示すこと

で、治療抵抗性を示し去勢抵抗性前立腺癌への進展につながっていると考えられている。ま

た、癌細胞は治療や癌微小環境からの影響により、未分化な性質や癌幹細胞的形質を獲得す

ることも、治療抵抗性や再発のリスクを高めることが考えられる。 

 一方、前立腺癌微小環境には癌細胞以外にも様々な細胞（線維芽細胞や脂肪細胞、炎症細

胞など）が存在しているが、中でも線維芽細胞が大半を占めている。線維芽細胞は多くの可

溶性因子（成⾧因子やサイトカイン、ECM、miRNA など）を産生することで前立腺癌細胞

の挙動に影響を与えることが今までの研究で分かっている (Ishii et al., J. Clin. Med., 

2018)(Ishii et al., J. Clin. Med., 2019)。また、挙動だけでなく、癌細胞分化についても線維

芽細胞由来可溶性因子が、癌細胞における癌関連遺伝子発現変化を介して制御している

(Matsuda et al., J. Cell. Biochem., 2023)。 



 前立腺癌細胞株である LNCaP 細胞はアンドロゲン感受性・AR 依存性であり、前立腺癌

細胞におけるアンドロゲン感受性や AR 依存性の変化の原因となる分子メカニズムを解明

するのに有用な細胞株である。我々はこの細胞株から異なるアンドロゲン感受性・AR 依存

性を示す細胞を樹立している。また、抗癌剤に抵抗性を示す細胞もいくつか保有している。

線維芽細胞に関しても、正常前立腺由来線維芽細胞である PrSC をはじめ、癌患者由来線維

芽細胞も保有している。これらの細胞を用いることで実際の生体における癌微小環境に近

い条件で、癌細胞と癌微小環境の相互作用を模することができる。現在までに、前立腺癌微

小環境を構成する線維芽細胞に着目し、多様性や機能の解析について研究を重ねており、最

近では、癌細胞の脱分化を抑制する可能性のある線維芽細胞由来可溶性因子（miR-3121-3p）

を同定した。また、前立腺癌微小環境における一次線毛（癌の増殖に関与するシグナルハブ）

の解析や、間質細胞由来可溶性因子の解析も進めている。癌微小環境の様々な因子が、癌細

胞の可塑性を制御していることは明らかになりつつあるが、未だ明らかにされていない役

割も多く、臨床的に有用な診断・治療効果予測におけるバイオマーカーの確立には至ってい

ない。したがって、癌細胞の可塑性や治療抵抗性形質獲得の解明は、今も求められている。 

 本研究では、前立腺癌微小環境を模した共培養系で、前立腺癌細胞が高い可塑性を獲得す

るメカニズムについて遺伝子発現変化を中心とした機能解析を実施し、癌細胞における形

質の変化を誘導する癌微小環境の相互作用を明らかにすることで、前立腺癌の診断や治療

への新たな可能性を探る。 

 

本研究の将来期待される点 

 現在、進行性前立腺癌患者が去勢抵抗性前立腺癌へ進展するか否かの判定は、ホルモン療

法療前に判断することができない。治療効果予測や去勢抵抗性前立腺癌への進展の予測が

できるバイオマーカーの確立は、臨床においても非常に有用であると考えられる。また、ホ

ルモン療法のみならず、微小環境に存在する間質成分をターゲットとした新たな治療法の

確立の可能性も考えられる。 

 申請者は臨床検査技師（認定病理検査技師）であり、普段は病理検査業務に携わっている。

将来的には組織標本を用いた染色や、組織検体から特定したバイオマーカーを検出するこ

とで、治療効果予測ができるようにつなげたい。 
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