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1.諸言 

加齢とともに体内に蓄積した老化細胞は、さまざまな炎症性蛋白質を高発現して周囲に分

泌する細胞老化随伴分泌現象（Senescence-associated secretory phenotype：SASP）を引き起

こす。老化細胞では、DNA メチル化酵素やヒストンメチル化酵素の発現低下によってエピ

ジェネティックな遺伝子発現抑制機構が破綻し、SASP 遺伝子の発現が誘導される。UTX

（ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome）はヒト悪性腫瘍で変異を認

めることが報告されている 1)。同定された変異はすべて機能欠失型変異であり、UTX は癌

抑制遺伝子として機能していると考えられる。組織別の変異頻度解析では、UTX は、膀胱

癌、前立腺癌、腎臓癌など泌尿器科系腫瘍で高頻度に変異を認めている（図 1）2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本研究では、新規前立腺癌発症モデルである DNA 脱メチル化酵素 UTX を前立腺特異的

にノックアウトしたマウスを検証し、SASP が前立腺癌細胞の悪性化に関与しているのか

を検討する。また、老化細胞の評価から、前立腺癌悪性評価のバイオマーカーとしての意

義を検討し、臨床応用への可能性を探索する。 

 

2.方法 

2.1 前立腺特異的Utx欠失マウスにおけるSASPの検証 

図 1 さまざまな腫瘍におけるUTXの変異頻



前立腺癌モデルマウスは、Utx cKO マウスに、前立腺特異的に Cre を発現する PbiCre マウ

スを掛け合わせることにより作製されている。前立腺特異的な Utx 欠失マウスを用いた検

体からの標本は、共同研究者である東京女子医科大学実験動物研究所、先端生命医学専攻・

疾患モデル研究分野の本田浩章先生から供与された。細胞老化とは、強い DNA 損傷を被

った細胞で生体防御機構として作動する不可逆的細胞増殖停止状態である。しかし、細胞

老化を起こしても細胞の代謝自体は活発であり、長く生存し続ける場合がある。そのよう

な老化細胞から多くの分泌タンパク質が産生される現象が発見され、SASP と呼ばれてい

る。老化細胞ではエピジェネティックな遺伝子発現抑制機構が破綻し、さまざまな SASP

遺伝子の発現が誘導される。老化細胞の病勢進行による変化は、老化マーカーとして老化

関連酸性 β-ガラクトシダーゼ（SA β-Gal）を用いて評価した。 

 

2.2 老化細胞を治療標的とした前立腺癌動物モデルにおける治療効果の検討 

老化細胞の除去には、前立腺癌組織を構築できるシステムを応用する。この方法の利点は、

前立腺癌細胞を移植したマウスにおいて、蛍光顕微鏡下に容易に観察でき、腫瘍の増大、

浸潤の有無、ホルモン応答性を客観的に検討できる。具体的には、P16ink4a 発現細胞を除

去できる INK ATTAC マウスの胎生 16 日目の胎児から尿生殖原基を採取し、強力な分化誘

導能をもつ間葉系細胞を分離・培養する。生後 8 週以降の Utx 欠失マウス前立腺癌細胞を、

コラーゲン中で間葉系細胞と混ぜ、SCID マウスの腎皮膜下に移植する。前立腺癌組織は腎

皮膜下に再生され、これら前立腺癌細胞は GFP を発現させているために蛍光顕微鏡下に緑

色蛍光を発する。移植された前立腺癌のホルモン感受性を検討するため、細胞が一定の増

殖をみたうえで、除睾したマウスと除睾しないマウスで腫瘍の増殖・転移能に差を生じる

か検討し、去勢抵抗性前立腺癌にいたる過程で発現する遺伝子を分子プロファイリングと

アレイを用いて解析する。 

 

3.結果 

UTX は、メチル化されたヒストン H3 の 27 番目のリジン残基（H3K27me）を脱メチル化

する酵素として同定された 3)。マウス Utx 遺伝子の exon 11-12 を loxP で挟んだコンディシ

ョナルノックアウト（cKO）マウスが作製されており、膀胱上皮特異的に Cre を発現する

UpkIICre マウスと掛け合わせて、膀胱上皮で Utx を欠失したマウスが作製されている（図

2）。このマウスは単独では膀胱癌を発症しなかったが、膀胱癌において UTX と高頻度に

変異を合併するがん抑制遺伝子 p53 のノックアウトヘテロマウスと掛け合わせると膀胱上

皮内癌を発症し、さらにタバコ由来の変異源である BBN（N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) 

nitrosamine）の投与により、筋層浸潤癌へと進展することが明らかとなった 4)。本研究では、

前立腺特異的な Utx 欠失マウスを作製し、前立腺で Utx を欠失したオスマウス（UtxΔ, Uty+）

では、脂肪食によるストレスから前立腺癌の発癌がみられた。前立腺がんは 8～9 週後に発



生し、前立腺癌の悪性度は Gleason grade 3～4 であった。また、p53KO マウスとの掛け合

わせにおいて、より発癌が促進された。老化マーカーとして老化関連酸性 β-ガラクトシ

ダーゼ（SA β-Gal）を用いて免疫組織化学染色的に評価したところ、発癌に伴い SA β-Gal

陽性細胞の増加がみられた。これらの研究結果から、Utx 欠失マウスにおいて、SASP を

介した癌の進展機構が推察される。また、炎症性サイトカインである IL-1、IL-6、IFN-beta、

ケモカインである CXCL10、IL8、細胞外マト

リックス分解酵素である MMP1、増殖因子で

ある GMCSF、PDGF などがあるが、これらの

発現を同マウスの前立腺組織を用いて免疫

組織化学染色、Western blotting 法にて評価し

たところ、それらのいくつかに発現上昇がみ

られた。上述した前立腺癌組織を構築できる

in vivo システムを用いて、現在検討を試みて

いる。 

 

4.考察 

SASP 因子は、生体においては組織修復などの生理作用に関係する一方で、組織微小環境

では癌の進展などのさまざまな不利益な病態を引き起こすこともわかってきたが、高齢者

の罹患が多い前立腺癌ではほとんど解析されていない。前立腺癌動物モデルとしては、遺

伝子改変モデルとして、probasin プロモーターでがんウイルス SV40 の T antigen を発現さ

せる TRAMP マウス 5)、およびがん抑制遺伝子 Pten を前立腺で欠損させたマウス 6)がよく

用いられている。われわれは同系統のマウスを用いて、去勢抵抗性獲得機構や細胞内アン

ドロゲン活性抑制剤の治療実験、発癌抑制薬の検討を行ってきた 7,8)。しかしこれまで、高

率にヒト前立腺癌にて変異がみられるヒストン修飾因子を標的とした前立腺癌モデルはな

い。前立腺癌は、加齢とともに発症率が上昇するところから、DNA メチル化やヒストンの

化学修飾変化など、いわゆるエピジェネティックな調節機構の異常が関与している。本研

究の知見を介して、前立腺癌、特に SASP の抑制による前立腺癌の増殖や浸潤、悪性化を

抑制する新規治療戦略の確立を目指す研究は独創的であり、臨床的意義が高い。将来的に

は、体内から老化細胞を除去する senolytic 薬をスクリーニングし、老化細胞が前立腺癌に

おける治療標的となる可能性を検討したい。 

 

5.結語 

骨転移を有するような進行期前立腺癌では、ホルモン療法に抵抗性になり、化学療法や新

規抗アンドロゲン薬が導入されたものの満足な治療成績は得られていない。また、高齢社

会に伴い急増する前立腺癌をいかに予防していくかは社会的にも重要な課題である。近年

図 2 コンディショナルノックアウトマ

ウスの作製 



さまざまな癌検体に対して NGS を用いた網羅的遺伝子解析が行われ、既知のジェネティ

ックな変異に加えて、ヒストン修飾因子やクロマチンモデリング因子の変異を含むエピジ

ェネティックな異常が発癌に重要な役割を果たしていることが明らかとなっている。ヒス

トン・クロマチン修飾因子を標的とした前立腺癌モデルマウスはまったく新しい疾患モデ

ルになると考えられ、SASP の解析とともに得られた結果は前立腺癌発症の分子機構に新

たな知見をもたらし、新規治療法開発に役立つ可能性が期待される。 
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7.成果発表 

今後、主要学会で発表予定。また現在論文化に向けて推考中。 


