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要旨 

 

 近年日本の男性において急増している前立腺がんは死亡率の第 2 位にランクされている。80％以上

の前立腺癌は造骨性の骨転移を示し、患者の QOL および生存期間を著しく低下させる。前立腺がん

発生のメカニズムには未だ不明な点が多く、それらを解明するために、動物モデルの確立は不可欠だ。

しかしながら、そのような動物モデルはまだ開発されていない。そこで、われわれはまず前立腺の造骨

性骨転移の動物モデルの確立を試みた。様々な実験を行った結果、ヒト前立腺がん細胞 LNCaP に恒

常的活性型 STAT3 を過剰発現させた LNCaP/caStat3 細胞を樹立した。この細胞をオスヌードマウスに

心注すると、造骨性の骨転移が見られた。したがって、 STAT3 の恒常的活性化は前立腺癌の造骨性

骨転移を惹起させることが明らかとなった。STAT3 はガン遺伝子であり、恒常的活性化と前立腺がんの

悪性度、あるいは転移能との関連がすでに報告されている。前立腺がん発生のメカニズムには未だ不

明な点が多いが、危険因子として肥満が知られている。本研究では、前立腺癌の造骨性骨転移におけ

る Stat3、ならびに肥満原因遺伝子の一つであるレプチンの関与について検討した。がん遺伝子 Stat3

の恒常的活性化によるレプチンの産生増加が前立腺がんの造骨性骨転移の成立、進展に重要な役割

を果たしていることが示唆された。また本研究により肥満と前立腺がん発生との関連の分子基盤の一端

が明らかとなった。 
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緒 言： 

 

 近年男性において、急増している前立腺がんは 80％以上が造骨性の骨転移を示し、患者の QOL お

よび生存期間を著しく低下させる。前立腺がん発生のメカニズムには未だ不明な点が多いですが、危

険因子として肥満が知られている。前立腺がん患者の血中 leptin が増加していること、また高濃度のレ

プチンは前立腺癌の進展に関与すること、さらに、ヒト前列腺癌に leptin 受容体が発現することが報告

された。一方、leptin の下流因子である STAT3 はがん遺伝子であり、恒常的活性化と前立腺がんの悪

性度、あるいは転移能との関連が示唆されている。そこで本研究では前立腺がんの造骨性骨転移にお
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ける leptin および STAT3 の役割を検討した。 

 

対象と方法： 

 

１． 最初の実験として、LNCaP 細胞における leptin signaling について検討した。 

２． STAT3 の役割を詳細に検討するために、LNCaP に恒常的活性型 STAT3 を過剰発現させた

LNCaP/caStat3 細胞を樹立し、皮下移植モデルと脛骨骨髄内移植モデルを作成した。 

３． LNCaP/caStat3 細胞から産出するレプチンは造骨性増大に関与するかどうか、また leptin は

autocrine 増殖因子であるかどうかについて、検討した。 

４． レプチンの造骨性増大の促進するメカニズムを検討するために、ヒト顎骨細胞由来、初代培養骨芽

細胞様細胞である HAOB 細胞を樹立した。 

 

結果： 

 

１．leptin は stat3 のリン酸化を時間依存的に促進した。この結果より、LNCaP 細胞は、機能的な leptin

受容体を有していることが示唆された。また、leptin は LNCaP 細胞の増殖を促進した。さらにこの効果は

STAT3 の阻害剤 AG490 により、抑制された。 

２．LNCaP/Stat3 細胞は、高い増殖能を示し、またオスヌードマウスの皮下に移植すると、腫瘍形成をし

めした。一方 LNCaP/EV 細胞は腫瘍原性を示していなかった。さらに脛骨骨髄に注入すると、腫瘍の

造骨性増大を呈した。一方 LNCaP/EV 細胞はこの効果を示していなかった。 

３．LNCaP/Stat3 担癌動物においては、血中の人 leptin 濃度が著名に上昇していた。それに一致して、

骨内で増大する LNCaP 腫瘍は leptin 受容体発現が増加していた。また MicroArray 法によっても

LNCaP/caSTAT3 細胞の leptin 受容体の発現増加が確認された。 

４． LNCaP/caStat3 細胞は骨髄中で、著名な造骨性増大を示したが、leptin 中和抗体処理により、この

効果は阻害された。 

５．さらにレプチンアンタゴニスト及び中和抗体は LNCaP/caStat3 細胞の増殖を抑制した。したがって、

レプチンは前立腺がんにおいて autocrine growth factor であることが示唆された。 

6． LNCaP/caStat3 の培養上清は、HAOB 細胞の分化及び石灰化を促進した。これらの効果はレプチ

ンアンタゴニストの添加により消失した。 

7．leptin は LNCaP/caStat3 培養上清と同様に HAOB の分化を促進した。 

8．このようなレプチンの作用の分子メカニズムを検討した結果、leptinは STAT3及びERKのリン酸化を

促進することが、western 法や免疫蛍光法により、示された。 

9．さらに、STAT3 の inhibitor AG490 および ERK の inhibitor U0126 は、leptin により増強された HAOB

細胞のアルカリホスファターゼ活性を抑制した。以上の結果より、leptin による STAT3 及び ERK の活性

化が骨芽細胞の分化に密接に関与することが示唆された。 

 

-121-



考察： 

 

ヒト前立腺癌 LNCaP 細胞において、がん遺伝子 Stat3 の恒常的活性化はレプチン産生およびレプチ

ン受容体の発現増加を誘導することがわかった。leptin は autocrine 因子として前立腺癌細胞の増殖を

促進し、一方 paracrine 因子として骨芽細胞の分化を促進することにより、前立腺がんの造骨性増大の

成立、進展に重要な役割を果たしていると考えられる。STAT3 および ERK の活性化はレプチンの骨芽

細胞調節機構に関わることが明らかとなった。また本研究により肥満に伴う血中 leptin 濃度の上昇は、

前立腺がんの造骨性増大を促進することが示唆され、したがって肥満と前立腺がん発生との関連の一

端が示唆された。 
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