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論 文 要 旨

論文題目

Ta,rgeting of Bone-Derived Insulin-Like Growth Factor-II by a Human 

Neutralizing Antibody Suppresses the Growth of Prostate Cancer Cells 

in a Human Bone Environment 

（ヒト型中和抗体による骨由来 insulin~like growth factor・ IIの阻害は、

ヒト骨環境における前立腺癌細胞の増殖を抑制する）

＼
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【 目的 l進行 した前立腺癌は高率かつ臓器特

異的に骨へ転移する。骨環境で癌細胞は骨組

織に含ま れる 増殖因子 を利用 し進展する と

考 え ら れ て vヽ る
゜

ヒ 卜 メ円 に ぉ し‘ て

Insulin-like growth factor (IGF)-II は最も

多 ＜ 含まれる増殖因子である事が知 られ る 。

.,.. 
の事は、 IGF-II が ヒ 卜骨環境での前立腺ヽ

癌細胞の進展 において重要な役割 を果た し

ている可能性を示唆 している。 本研究は、 ヒ

卜骨環境での前立腺癌進展におけ る IGF・II 

の役割を明 ら かに し、ま た前立腺癌骨転移の

治療 と して IGF-II が標的にな り う る かを示

す事を 目 的 と した。

【方法】前立腺癌骨転移モデル及びヒ ト型中

和抗体 ( m6 1 0)を用いて、 IGF・II 抑制によ る

抗腫瘍効果を検討した。手術時採取 した ヒ 卜

骨を NO,D ／SCID マ ウス に移植 し た 。 移植 4 

週後 に ヒ ト前立腺癌細胞株 MDAPCa2b を移

植骨へ接種 し、 m 6 1 0 を 4 週間投与した。 投

与 4 週 後 に 移 植 骨及びマ ウス血清を採取し、



組 織 だ子 的 解 析 及 ぴ 血 清 Prostate specific 

antigen(:PSA)測定を行っ た。 邑目 由 来 IGF・II 

の 重要性 を 示す た め に骨 を移植 し な V、モ プ“ 

lレ も 作製 し検討 した。 I n Vi tr 0 で は、 m 6 1 0 

が IGF-Il に よ り 誘導 さ れ る MDA  PCa 2 b の

増殖及 び IGF-II の レセ プタ であ る I G F -I 

rece~tor/insulin receptor と 細胞内伝達因

子 で あ る A kt の り ん 酸 化 を 阻 害 す る か検討

した。

【 結果 】 組織学的解析は、 ヒ 卜 骨移植モデル

に て m 6 1 O 投与が骨組 織 中 の MDA  PC  a 2b 腫

瘍面積 を有意 に 減 少 さ せ る 事 を 明 ら か に し

た。
ヽ の結果 と 致 し、 m 6 1 0 投与群の血清ヽ

PSA 値 も 有意に減少 し て い た 。 免 疫 組 織 学 的

解 析 は ヽ m 6 1 0 を 投与 した腫瘍は増殖期細胞

を認識する Ki -6 7 の ．陽 性 率 が 有 意 に 減 少 し

て し‘ る 事を 明 ら かに し た 。 一 方、 ヒ 卜 骨移植

を し な 力~つ たモデ ルでは m 6 1 0は抗腫瘍効果

を示 さ な かっ た。 In vitro で、 m:6 1 0 が IGF-II 

に よ り 誘導 さ れ る MDA  PCa 2 b の増殖及び



I G F ・ I receptor/insulin receptor と A kt の

り ん酸化を阻害する事を確認 し た 。

【 考察】 臨床研究は、 IGF-II が前立腺癌を

含む種々 の 癌 の 進展 に寄与 してい る 可能性

を ホ し てい る が ヽ l ． n Vl． VO  において IGF-11 

抑 制 に よ る 抗腫 瘍効果 は ほ と ん ど 明 ら か に

さ れていな カ、っ た。 >- の理由 は、 ヒ 卜 と 異な‘一

り マ ウ ス では生後 IGF-11 産 生 が 減 少 す る た

め ヽ マ ウ ス組織環境での腫瘍進展におけるパ

ラ ク ライ ン因子と しての IGF-II の重要性を

検討する 事 は 困 難 と 考え られか ら であ る。本

実 験は、 IGF-11 を豊富に含む ヒ 卜 骨を移植

・す るモデルを用い る事で、 IGF・II が ヒ 卜 骨

環境で の前 立腺癌細胞の増殖にパ ラ ク ラ イ

ン 因子 と し て重要な役割を果たす事 を明 ら

か に し、前立腺癌骨転移治療において有望な

標的であ る 事を示唆 した。
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（論文題目）

Targeting of Bone-Derived Insulin-Like Growth Factor-II by a Human Neutralizing 

Antibody Suppresses the Growth of Prostate Cancer Cells in a Human Bone 
Environment 

（ヒト型中和抗体による骨由来 insulin・like growth factor・ IIの阻害は、ヒト骨環境におけ

る前立腺癌細胞の増殖を抑制する）

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究結果の意義と学術的水準につ

いて慎重に審査を行い、以下のような結果を得た。

研究の背景と目的

進行した前立腺癌は骨に高率かつ臓器特異的に転移する。しかし、現在、骨転移を有する

進行期前立腺癌に対して行われる治療の効果は限られており、より効果的な治療法の開発が

必要とされている。

骨環境で癌細胞は骨に含まれる増殖因子を利用し進展すると考えられている。ヒト骨組織

においてinsulin-likegrowth factor (IGF)-IIは最も多く含まれる増殖因子である。 しかし、

これまで骨転移における IGF-IIの役割は十分に解明されていなかった。本研究は、骨環境

での前立腺癌細胞の成長における IGF-IIの作用機序を明らかにする事、また骨転移治療と

して IGF-IIが標的になりうるかを示す事を目的とした。

材料と方法

ヒト骨を移植し作製する前立腺癌骨転移モデル及びヒト型中和抗体(m610)を用いて、骨

組織での前立腺癌細胞の成長における IGF-II抑制効果を検討した。手術時採取したヒト骨

をNOD/SCIDマウスに移植した。移植4週後にヒト前立腺癌細胞株MDAPCa2bを移植骨

部に接種し、 m610を4週間投与した。投与4週後に移植骨を採取し、組織学的解析を行っ

た。対照群として骨を移植しないモデルも作製し検討した。また、 invitroの実験において、

m610が IGF-IIにより誘導される MDAPCa 2bの増殖及び IGF-IIのレセプターである

IGF・ I receptor/insulin receptorと細胞内伝達因子である Aktのリン酸化を阻害するかを、

細胞増殖実験及び免疫沈降法を含むウェスタンブロット解析で検討した。

麟
ヒト骨移植モデルにおける組織学的解析において、m610投与が骨組織中のMDAPCa2b

腫瘍面積を有意に減少させる事を明らかにした。加えて、免疫組織学的検索で、 m610を投

与した腫瘍は増殖期細胞を認識する Ki-67の陽性率が有意に減少している事を明らかにし



た。一方、対照群であるヒト骨を移植しなかったモデルでの組織学的解析において、 m610

は抗腫瘍効果を示さなかった。 Invitro実験において、 m610が IGF・IIにより誘導される

MDAPCa 2bの増殖及びIGF・I receptor/insulin receptorとAktのリン酸化を阻害する事

を確認した。

研究成果の意義と学術的水準

本研究は、 IGF・IIが骨環境における前立腺癌細胞の成長に重要な役割を果たす事をはじめて

示した点で、前立腺癌の臓器特異的骨転移の機序の解明へ糸口を示しており、学術的に意義が

ある。また、本研究が示したヒト型中和抗体を利用した骨転移モデルでの抗腫瘍効果は、臨床

応用という点からも国際的に高い水準を示している。

以上より、本研究は学位授与に十分に値するものであると判断した。
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