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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌はホルモン療法や化学療法に抵抗性で、去勢抵抗性前立腺癌に対
する治療法の確立は最も重要な課題である。本研究でわれわれは、ガレクチン－３が前立腺癌細胞のアンドロゲ
ン受容体関連遺伝子の発現とPSA転写活性を有意に促進し、抗アンドロゲン剤の抵抗性に関与することを証明し
た。また、ガレクチン－３発現前立腺癌細胞では血管新生密度が有意に高く、血管新生因子であるVEGFBの発現
が有意に上昇することを証明した。以上より、ガレクチン－３は前立腺癌細胞のアンドロゲン受容体と血管新生
を制御することで、治療抵抗性に関与し、去勢抵抗性前立腺癌の治療に重要な役割をはたす分子であることを証
明した。

研究成果の概要（英文）：Castration-resistant prostate cancer is resistant to hormone therapy and 
chemotherapy. Therefore, establishing a treatment for castration-resistant prostate cancer is one of
 the most important task. In this study, we demonstrated that galectin-3 significantly promoted the 
expression of androgen receptor-related genes and PSA transcriptional activity of prostate cancer 
cells, resulting that galectin-3 involved in the resistance of antiandrogen agents. In addition, it 
was proved that the microvessel density was significantly higher in the galectin-3-expressing 
prostate cancer cells and the expression of the angiogenic factor VEGFB was significantly increased.
 From the above, it has been proved that galectin-3 is a molecule involved in the resistance to 
treatment by controlling the androgen receptor and angiogenesis of prostate cancer cells, and it 
plays an important role in the treatment of castration-resistant prostate cancer.

研究分野： 泌尿器腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
去勢抵抗性前立腺癌はホルモン治療のみな

らず抗がん剤による化学療法にも多くの症例

で抵抗性であり、去勢抵抗性前立腺癌に対する

治療法の確立は、泌尿器科医がブレイクスルー

すべき最も重要な課題の１つである。去勢抵抗

性前立腺癌においては、アンドロゲン受容体が

様々な分子による修飾を受け、テストステロン

が去勢レベルにもかかわらず腫瘍細胞の増殖

が促進され、腫瘍の浸潤能や遊走能が亢進する

現象が生じると考えられている。また一方で、

アンドロゲン受容体を介さず腫瘍細胞の増殖、

浸潤やアポトーシスを直接制御する分子も同

定されつつある。これらの分子を制御し、腫瘍

の増殖を抑制すると共に腫瘍細胞の浸潤、転移

を阻止し、抗がん剤や放射線あるいは抗アンド

ロゲン剤の感受性を高めることが去勢抵抗性

前立腺癌の治療戦略上きわめて重要である。 

研究代表者の福森らは、以前からガラクト

ース結合レクチンの１つであるガレクチン

ー３が、免疫細胞や前立腺癌などの腫瘍細胞

のアポトーシスを制御するメカニズムを解

明してきた。われわれは、この癌の浸潤・転

移に重要なキータンパク質の１つであるガ

レクチン－３が、（１）ホルモン非感受性前

立腺癌細胞株（PC-3, DU-145）にのみ強発現

する一方で、ホルモン感受性前立腺癌細胞株

（LNCaP）に発現していないこと（Fukumori T 

et.al. Cancer Research 66: 3114-3119, 

2006）、（２）PC-3 細胞および LNCaP 細胞にお

いて、ガレクチン－３の発現が腫瘍細胞の浸

潤能と遊走能を亢進させること（第 73 回日

本癌学会学術集会（2014 年）で発表）、（３）

ガレクチン－３を発現していないLNCaP細胞

において、ガレクチン－３はアポトーシスシ

グナルを調節しシスプラチンやエトポシド

な ど の抗が ん 剤耐性 に 関与す る こ と

（Fukumori T et.al. Cancer Research 66: 

3114-3119, 2006、Fukumori T et.al. Drug 

Resistant Updates 10: 101-108, 2007）、（４）

ヒト去勢抵抗性前立腺癌細胞とその血清中

にガレクチン－３が強発現していること（第

73 回日本癌学会学術集会（2014 年）で発表）、

（５）LNCaP 細胞ではガレクチン－３の発現

がビカルタミドやエンザルタミドなどの抗

アンドロゲン剤耐性に関与すること（第 73

回日本癌学会学術集会（2014 年）で発表）、

（６）LNCaP 細胞ではガレクチン－３の発現

がマウス転移モデルにおける腫瘍の血管新

生の促進に関与することを既に見いだして

おり、これらの結果は、ガレクチン－３が前

立腺癌の進展や、ホルモン治療、抗がん剤治

療抵抗性に深く関与することを示唆するも

のである。 

 
２．研究の目的 
ガラクトース結合レクチンの１つである

ガレクチン－３が、去勢抵抗性前立腺癌のホ

ルモン治療抵抗性および抗がん剤、放射線治

療抵抗性の獲得にいかに関与するかを in 

vitro および in vivo (前立腺癌マウス転移

モデル)で検討し、その分子メカニズムにつ

いて解明する。さらに我々が作成している数

種類のガレクチン－３のブロッキング抗体

とsiRNAの治療効果をマウスモデルで検証し、

ガレクチン－３を標的とした分子標的治療

の臨床応用を最終目的とする。 

 
３．研究の方法 
（1） 去勢抵抗性前立腺癌のヒト臨床検

体におけるガレクチン－３発現の検討：

ガレクチン－３はホルモン非感受性前立

腺癌細胞株（PC-3, DU-145）にのみ強発

現する一方で、ホルモン感受性前立腺癌

細胞株（LNCaP）に発現していないが

（Fukumori T et.al. Cancer Research 

66: 3114-3119, 2006）、ヒト臨床検体に

おけるガレクチン－３の発現の評価は十

分にできていない。われわれは未治療の

前立腺癌と去勢抵抗性前立腺癌のガレク

チ ン － ３ の 組 織 検 体 で の 発 現 を



real-time PCR と免疫染色で検討した。

また、血清中のガレクチン－３の発現を

ELISA 法で定量的に測定し、前立腺重量

や転移の有無を加味したガレクチン－３

発現の臨床的意義を検討する。 

（2） 前立腺癌細胞株におけるガレクチ

ン－３の機能解析：ホルモン感受性前立

腺癌細胞株（LNCaP）にガレクチン－３を

強発現させた細胞株と、ホルモン非感受

性前立腺癌細胞株（PC-3）に siRNA を使

用してガレクチン－３をノックアウトし

た細胞株を構築し、さらにホルモン非感

受性前立腺癌細胞株の DU-145 細胞でガ

レクチン－３をノックアウトした細胞株

を構築した。これらの細胞株から、ガレ

クチン－３のアンドロゲンレセプターへ

の作用、グルココルチコイドレセプター

への作用、浸潤および遊走能、血管新生、

アポトーシスへの影響をin vitroで評価

する。 

（3） アンドロゲンレセプターに対する

ガレクチン－３の関与：われわれはガレ

クチン－３を強発現させた LNCaP 細胞で

は、ガレクチン－３の発現を認めない

LNCaP 細胞と比較して、DHT の存在下で腫

瘍の PSA の発現が有意に亢進することを

見出している。ルシフェラーゼアッセイ

を利用して PSA の転写活性におけるガレ

クチン－３の影響を検討し、マイクロア

レイによりガレクチンー３とアンドロゲ

ンレセプター関連遺伝子の相互作用を検

討する。 

（4） 去勢抵抗性前立腺癌細胞へのホル

モン療法、放射線療法、化学療法に対す

るガレクチン－３の影響と作用機序の解

析：ガレクチンー３を発現していないホ

ルモン感受性前立腺癌細胞株（LNCaP）と

ガレクチンー３強発現 LNCaP 細胞を DHT

除去培地で処理し、ビカルタミドやエン

ザルタミドによる抗アンドロゲン剤の治

療効果を腫瘍の PSA の発現で比較検討す

る。また、ホルモン非感受性前立腺癌

（PC-3）のガレクチンー３ノックアウト

PC-3 細胞を使用し、放射線照射および、

シスプラチン、ジェムシタビン、ドセタ

キセル、カバジタキセルによる化学療法

の際のガレクチン－３のアポトーシスに

及ぼす影響を in vitro で評価する。 

（5） マウス前立腺癌転移モデルによる

去勢抵抗性前立腺癌細胞へのホルモン療

法、放射線療法、化学療法に対するガレ

クチン－３の影響と作用機序の解析：マ

ウスの前立腺癌モデルを利用し、LNCaP

細胞とガレクチンー３強発現 LNCaP 細胞

を使用し、抗アンドロゲン剤（ビカルタ

ミド、エンザルタミド）の効果の差を検

討する。さらに腫瘍を摘出し、血管新生

因子、アポトーシス関連因子を分子生物

学的に解析すると共にマイクロアレイに

よる遺伝子プロファイルも検討する。 

 
４．研究成果 

（1） 前立腺癌細胞へのホルモン療法に

対するガレクチン－３の影響と作用機序

の解析：ホルモン感受性 LNCaP 細胞とガレ

クチンー３強発現 LNCaP 細胞（LNCaP-Gal—

3）を使用して、抗アンドロゲン剤である

ビカルタミドやエンザルタミドの効果の

差を検討した。その結果、LNCaP では有意

に PSA の発現が抑制されたが、LNCaP-Gal—

3 では PSA の発現抑制効果が制限され、抗

アンドロゲン剤に抵抗性を示すことを見

出した。また、LNCaP と LNCaP-Gal—3 の遺

伝子発現の差をマイクロアレイアッセイ

で網羅的に解析したところ、LNCaP-Gal—3

細胞では、KLK3や TMPRSS2などのアンドロ

ゲンレセプター（AR）関連遺伝子の発現が

有意に高く、抗アンドロゲン剤であるビカ

ルタミドやエンザルタミド投与でこれら

の遺伝子発現は十分に抑制されなかった。

また、LNCaP-Gal—3 細胞ではジヒドロテス



トステロン（DHT）投与で PSA 転写活性と

PSA の発現が有意に促進され、抗アンドロ

ゲン剤投与時のPSA発現および転写活性抑

制に抵抗性を示し、抗アンドロゲン剤耐性

にガレクチンー３が関与することを証明

した。これらの成果は英文論文で報告した

（ Anticancer Res. 2017 

Jan;37(1):125-134）。 

 

（2） マウス前立腺癌モデルによるホル

モン療法に対するガレクチン－３の影響

と作用機序の解析：ホルモン感受性 LNCaP

細胞とガレクチン－3 強発現細胞株

（LNCaP-Gal—3）をヌードマウスの皮下に

移植し、腫瘍が定着後に去勢術を施行した

ところ、LNCaP 細胞では腫瘍は縮小したの

に対してLNCaP-Gal—3細胞では縮小するこ

となく増大傾向を示した。これらの腫瘍を

摘出しマイクロアレイで網羅的に解析し

たところ、LNCaP-Gal—3 細胞では VEGF 関連

遺伝子、特に VEGFBの発現が有意に上昇し、

ビカルタミドとエンザルタミド投与でこ

れらの遺伝子発現は十分に抑制されない

ことを見出した。さらに LNCaP-Gal—3 細胞

では血管新生密度が有意に高いことも証

明され、ガレクチン－3 が血管新生を調節

することでホルモン抵抗性に関与するこ

とを証明した。 
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