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主論文 

Mesenchymal stem cells up-regulate the invasive potential of prostate cancer cells via the 

eotaxin-3/CCR3 axis. 

 

ヒト間葉系幹細胞はエオタキシン３/CCR3経路を介して前立腺癌細胞の浸潤能を

増加させる 

 
 

Yukako Ishida, Akira Kido, Manabu Akahane, Shingo Kishi, Shinji 

Tsukamoto, Hiromasa Fujii, Kanya Honoki, Yasuhito Tanaka. 

Pathology – Research and Practice 2018 Sep;214(9):1297-1302.  



論文審査の要旨 

 

エオタキシンファミリーは多くの炎症性細胞の遊走に関与することが報告さ

れており、がん研究分野では、特に前立腺癌においてバイオマーカーとなる可

能性や、エオタキシン/CCR3 経路が癌浸潤を促進する働きを持つことなどが報

告されている。本研究は、ヒト間葉系幹細胞（MSC）と前立腺癌細胞（PC-3）

の相互関係におけるエオタキシン 3/CCR3経路の生物学的意義に着目し、がんの

微小環境の一員としての MSC の働きを検証したものである。 

 PC-3 馴化培地での MSC の遊走に関与するサイトカイン蛋白の発現及び

mRNA 発現を測定し、MSC 馴化培地 PC-３における CCR3（エオタキシン受容

体）の発現を測定した。エオタキシン阻害剤である IFNγ及び抗 CCR3 抗体の

MSC 共培養下での PC-3の浸潤に対する作用についても検討した。 

 PC-3馴化培地MSCではエオタキシン 3のみ発現増強を認めた。リアルタイム

PCR 網羅的検索においてもエオタキシン 3 の mRNA 発現の増強が確認できた。

MSC 馴化培地 PC-3 においても CCR3の mRNA発現を確認した。MSC 共培養下

では PC-3 の浸潤能は有意に亢進し、この浸潤能は IFNγにより用量依存的に抑

制された。また、同様に抗 CCR3抗体によっても浸潤能は有意に抑制された。 

本研究によって、生体内では間質由来の MSC がエオタキシン 3/CCR3 経路を

介して前立腺癌の浸潤能の調節に関与している可能性が示唆された。がん微小

環境におけるエオタキシン 3/CCR3 経路の制御は前立腺癌の新しい治療戦略の

一つとなる可能性があり、今後本領域のさらなる発展に寄与するものと評価さ

れ、公聴会における質疑応答も適切で、参考論文とともに博士の学位に値する

と審査員全員が判断した。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに整形外科学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。 
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