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１． 研究の背景・目的  

前立腺癌はアンドロゲン受容体を介した増殖シグナルにより、増殖、浸潤をするため、ア

ンドロゲンの遮断により増殖の抑制を図ることが治療手段として用いられてきた。しかし、

アンドロゲン遮断療法の効果は永続せず、その後に治療抵抗性となり去勢抵抗性前立腺癌

の病態となる。去勢抵抗性前立腺癌は難治性であり、最終的には 1-2年前後で前立腺癌死

に至る病態である。免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitor; ICI）

の開発が進んでいるが、前立腺癌は ICIによる治療効果は他癌腫より低い。これは、前立

腺癌の多くが“Immune cold”な腫瘍微小環境であることが原因と考えられており、この分

子機序の理解が治療効果の改善には必要とされている。 

前立腺組癌発生母地と思われる腺上皮細胞は、前立腺間質に囲まれており、前立腺間質に

は血管内皮細胞、免疫細胞、線維芽細胞等が含まれている。これら上皮と間質細胞間では

液性因子を介した相互反応が起こっている[1]。代表的な液性因子として TGF-β, Wnt 

ligands, IL-6, が存在する[2]。間質に存在するマクロファージや線維芽細胞から分泌さ

れる TGF-βの増加により炎症反応は抑制性に制御される[3]。 

申請者らは、これまで前立腺癌の間質細胞からの影響による神経内分泌化に着目して研究

を行ってきた[4]。その研究の中で、前立腺癌上皮細胞から分泌される液性因子（IL1β, 

TGF-β2）により血管内皮細胞が線維芽細胞様に変化（endothelial-mesenchymal 

transition; EndMT）し、免疫担当細胞に作用する蛋白やインターロイキン群の RNA発現が

増加することを発見した。これらの結果には、IL-6や TGF-β1が含まれており、血管内皮

細胞のEndMTが免疫抑制性の微小環境形成に関わる可能性が示唆され、今回前立腺癌のICI

耐性メカニズムを明らかにして、ICI 治療抵抗性の機序の一端を解明することが目的であ

る。 



研究実績報告書 

 - 2 - 

 

２． 研究の対象ならびに方法  

本研究では、ヒト前立腺癌組織から得られた癌細胞、線維芽細胞、血管内皮細胞、免疫担

当細胞の初代培養系を再確認する。MRI にて前立腺癌病変をターゲット生検し、初代培養

によって癌上皮細胞、線維芽細胞、血管内皮細胞、免疫担当細胞を樹立する。愛知県がん

センターでは 7-8 例/月の前立腺ターゲット生検を行っており、検体数の確保は十分であ

り、針生検で得られた生検組織を in vitro実験に使用することとする。同一個体おいてグ

リソンスコアが複数ある場合には、各スコア別に得られた細胞群を記録し保存しておく。 

ヒト前立腺癌細胞株と T リンパ球の反応を観察する in vitro の共培養系において、同定

された EndMT由来の液性因子を添加することで Tリンパ球の癌細胞への腫瘍免疫が低下す

ることを検証する。さらにその液性因子の活性を阻害剤によって抑制して、癌細胞に対す

る腫瘍免疫が維持されるかどうか検証する。以上の解析から、EndMT が生じた血管内皮細

胞より分泌する液性因子が、Tリンパ球の活性化を抑制する分子機序を明らかにする。 

 

３． 研究結果  

上記の分子機序を明らかにするために、ヒト前立腺癌細胞株から同一個体における in 

vitro での免疫実験系を確立する必要がある。我々は、長期培養を可能とした前立腺癌患

者由来細胞を用いた個別化生物モデルを作成したため学会発表をおこなった。 

                                       

４． 考察  

個別化生物モデルを作成することで、血管内皮細胞、線維芽細胞、T細胞を FACSによるソ

ーティングにより得ることにより、同一個体における in vitro での免疫実験系を確立さ

れ、これら免疫系を評価できる実験系を有することにさらなる独創性があると考える。申

請者らは、血管内皮細胞を用いた研究の中で、前立腺癌上皮細胞から分泌される液性因子

により血管内皮細胞が線維芽細胞様に変化し、免疫抑制因子を誘導することを確認してお

り、本研究により、前立腺癌血管内皮細胞の EndMTが免疫抑制性に関わることが明らかに

なれば、治療抵抗性の克服において新たな知見を提供することができる。 
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