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要     旨 

【目的】構造上は血管新生因子アンギオポエチン(Ang)と類似しているが、Ang の特異的受容体とは結

合しない分泌型タンパクである、アンギオポエチン様因子(ANGPTLs)が同定されている。ANGPTL フ

ァミリーは全部で 7 種類存在し、脂質や糖の代謝や炎症制御等を示す。特に ANGPTL2 は糖尿病や皮

膚癌、肺癌など様々な疾患の発症や進展への関与が報告されているが、泌尿器悪性腫瘍における

ANGPTL2 に関しての報告はない。今回我々は前立腺癌細胞株における ANGPTL2 の発現とその意義

について検討した。                                      

【研究対象及び方法】①アンドロゲン感受性前立腺癌細胞株 (LNCaP)にて ANGPTL の mRNA 発現を

RT-PCR 法で比較した。また、その他の前立腺癌細胞株においての ANGPTL2 の発現を Western blot・

免疫染色にて確認した。②siRNA を導入し、ANGPTL2 の発現の違いによる増殖能、遊走能、浸潤能

を検討した。③LNCaP と比較して有意に悪性度の高い、去勢抵抗性前立腺癌モデル LNCaP/AI と

LNCaP の ANGPTL2 の発現を比較した。LNCaP/AI に siRNA を導入し、増殖能、遊走能、浸潤能を

検討した。④LNCaP に ANGPTL2 cDNA 発現ベクターを遺伝子導入し、ANGPTL2 安定高発現細胞系 
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を樹立した。この細胞系での増殖能、遊走能、浸潤能を検討し、アンドロゲン除去培地における増殖能

も検討した。⑤ ANGPTL2 の機能的受容体である Integrin α5β1 の発現を LNCaP において検討した。

ANGPTL2 タンパクを添加して遊走能を検討すると同時に、抗 Integrin α5β1 抗体を添加し、遊走能の

変化を検討した。 ⑥前立腺全摘除術で得られた前立腺癌の臨床検体での ANGPTL2 の発現を免疫染色

にて確認した。                                        

【結果】①LNCaP において ANGPTL2 が高発現していた。また、その他の前立腺癌細胞でも ANGPTL2

の発現が確認された。②ANGPTL2 の発現を抑制すると LNCaP の増殖能、遊走能、浸潤能が有意に低

下した。③LNCaP と比較して有意に悪性度の高い LNCaP/AI では ANGPTL2 の発現が有意に亢進して

いた。LNCaP と同様に LNCaP/AI においても ANGPTL2 の発現を抑制すると増殖能、 遊走能、浸潤

能が有意に低下した。④ANGPTL2 高発現細胞系はアンドロゲン非依存性の増殖を示した。遊走能、浸

潤能も有意に亢進していた。⑤Integrin α5β1 が LNCaP に発現しており、ANGPTL2 タンパクを添加

すると遊走能が有意に亢進した。一方、抗 Integrin α5β1 抗体を同時に添加すると遊走能が有意に阻害

された。⑥術前にホルモン除去療法を行った前立腺癌の臨床検体ではホルモン除去療法を行っていない

前立腺癌の臨床検体と比較して ANGPTL2 の発現が亢進していた。                 

【考察】ANGPTL2 は前立腺癌細胞の悪性度を亢進させ、去勢抵抗性の獲得に関与していると考えられ

た。癌細胞自身が ANGPTL2 を分泌し、Integrin α5β1 受容体を介して autocrine/paracrine 的作用で

悪性度、去勢抵抗背の獲得を亢進させること、ホルモン療法後により多くの ANGPTL2 が誘導されるこ

とが示唆された。                                        

【結論】ANGPTL2 が前立腺癌、特に去勢抵抗性前立腺癌の新たな治療標的となり得る可能性が示唆さ

れた。                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


