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一、中文摘要： 

前列腺癌在台灣男性常見癌症中發生率排名第四，嚴重影響中老年男性的健
康。胚胎時期，前列腺幹細胞行自我更新及分化，使得前列腺腺體發展成熟，在
成熟的腺體當中，唯一具有再生與分化功能的細胞為表現 p63 的基礎細胞，當前
列腺受損時，會進行腺體的修補，因此許多學者推測前列腺幹細胞即存在於基礎
細胞當中，於是，當基礎細胞不正常分化時，就可能促使其內幹細胞癌化成前列
腺癌幹細胞。臨床上，荷爾蒙治療常用於前列腺癌病人，以藥物或手術合併或不
合併抗男性荷爾蒙藥物降低男性荷爾蒙之濃度，達到抑制或控制攝護腺癌腫瘤細
胞生長之目的。然而，絕大多數病患因為腫瘤細胞產生對荷爾蒙藥物的抗藥性而
繼續分裂擴散並轉移到骨盆腔之淋巴結及骨骼，引起劇烈的疼痛及高死亡率。有
研究指出此非依賴性荷爾蒙前列腺癌的發展，可能源自於不須經由荷爾蒙調控的
前列腺癌幹細胞的不正常分化。我們實驗室先前建立的 Hedgehog 高度表現誘發小
鼠前列腺癌中，發現 Hedgehog 訊息活化參與前列腺腫瘤形成，另外，Hedgehog
也可能誘發 p63+的基礎細胞不正常增生及前列腺癌幹細胞的活化。本計劃之目是
利用小鼠模式模擬臨床上荷爾蒙治療後的腫瘤細胞分化狀況。以 Hedgehog 誘發小
鼠前列腺癌後，再以去勢手術進行睪丸及副睪的切除，利用細胞免疫染色法定性
並以流式細胞儀定量，分析前列腺腺體細胞中 p63+腫瘤幹細胞的族群動態變化，
再以細胞凋亡的觀點研究荷爾蒙治療後的癌細胞走向，對照腫瘤幹細胞的分化情
形。本計畫以提供動物平台為切入點，嘗試發展臨床上對於非荷爾蒙依賴性的前
列腺癌預防及治療，以及開發抑制 Hedgehog 訊號傳遞所活化的前列腺癌幹細胞，
希望可以更加有效阻斷癌細胞的分化及轉移。相信藉由了解前列腺癌幹細胞的發
展，將對於臨床上以荷爾蒙治療前列腺癌細胞的認識有很大的幫助。 

 
關鍵詞： prostate cancer stem cells, p63, Hedgehog, mouse model, androgen, 
androgen-deprivation therapy 



二、計畫緣由與目的： 

我們實驗室已經建立了利用Hedgehog誘導小鼠誘發前列腺癌的動物模式，藉

以方便了解及研究人類前列腺癌的治療與預防方法，同時探討Hedgehog訊息蛋白

的角色。我們實驗室先前的研究證實Hedgehog訊息傳遞路徑對於前列腺癌的發展

及癌幹細胞(cancer stem cells)的活性具有正向的調控活性，但是對於Hedgehog訊號

如何參與前列腺癌細胞的分化，仍需更進一步的研究分析。許多學者認為前列腺

幹細胞存在於表現p63細胞標記的基礎細胞當中，因為基礎細胞是前列腺成熟的腺

體當中，唯一具有更新功能的細胞，負責修復前列腺腺體的受損。當前列腺細胞

癌化時，基礎細胞內的幹細胞可能癌化成前列腺癌幹細胞，進而使其他癌細胞發

展。基於前面的研究發現，本計畫利用前面的實驗模式進一步的定量分析研究探

討「Hedgehog訊息高度活化的狀態下，p63+前列腺癌幹細胞的族群動態分化狀態」， 
本計畫採取流式細胞儀方法分析表現p63+細胞標記的細胞族群動態變化及凋亡情

形？來解釋前列腺癌幹細胞的發展。 
 

三、研究方法： 

我們實驗室目前發展的研究工作流程示意圖如下： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



四、計畫成果： 

 
一、 對照組(施打空載體)的老鼠前列腺

組織經由初代培養後，以p63進行免
疫細胞染色作定性分析結果如上
圖；p63為basal cells的細胞標記，
可以看出表現p63棕色的訊號位於
細胞核。 

 
 
 
 
 
 
 
 (A) 

(B) 

 
 
 二、(A)為 normal P63-staining 的圖。 (B)為

tumor P63-staining 的圖。圖(A)與圖(B)
並無呈現明顯的差異。 

 
 
 
 
 
 

五、計畫成果自評： 

本大專生計畫的研究成果豐碩，完全達成預定的目標。我們部分的作品已受邀展

出於論文海報【下圖】。但在此研究過程中，仍有許多可加強之處： 
 
(1) 首先是關於如何使用 flow cytometry的方法來分析P63+細胞的表現？目前我們

試了 5 種品牌的 P63 抗體，皆只能用於 IHC 染色分析，在 primary 的細胞可測

得 P63+基礎細胞的表現。然而此抗體皆無法用於 flow cytometry 的分析方法。

除了抗體本身功能的限制外，其可能的原因有 P63 為細胞核蛋白，不容易以

flow cytometry 的分析方法測得；或需要其他的篩選方法。 
 
(2) 在其他相關研究方面：我們實驗室成功地以高度 Hedgehog 誘導 ICR 小鼠前列

腺癌，並發現表現 CK8 的分泌上皮細胞(luminal cells)和表現 p63 的基礎細胞

(basal cells)有不正常增生及分化的現象，另外，表現 CD44 和 PSCA 的前列腺

癌幹細胞(prostate cancer stem cells)也有大量的增生，在這些細胞上面都有

Hedgehog 及其下游轉錄因子 PTCH1、GLI1、GLI2 和 GLI3 的表現，顯示

Hedgehog 參與了前列腺腺體細胞癌化的過程，並且在淋巴、腎臟與肺臟組織

發現有癌細胞的轉移(1~8)。 
 



以下為我參與研討會的論文： 
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