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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌 (CRPC)において、癌の進展に関与する癌遺伝子の発現亢進は、
がん抑制遺伝子の発現低下のもと生じる可能性がある。miR-455-5pは前立腺癌において発現が低下していること
はこれまで報告してきた。今回は、miR-455-5pの相補的配列を含む遺伝子8個の中から、最も予後に相関する
Pirinに注目し、PirinがCRPCにおいて発現が亢進していること、またその発現をmiR-455-5pによって抑えること
を示した。miR-455-5pは、前立腺癌の予後因子であり、Pirinの抑制がCRPC治療の可能性として考えられた。

研究成果の概要（英文）：Tumor suppressor genes induce up-regulation of oncogenes, which promote 
aggressiveness of castration-resistant prostate cancer (CRPC). Micro-RNAs repress expression of 
target genes, especially oncogenes in CRPC. To find out oncogenes which have important roles in 
progression of CRPC makes us possible to inhibit progression, invasion, and metastasis in CRPC. We 
previously reported that miR-455-5p is down-regulated in progressive PCa. We have found out the 8 
possible target genes of miR-455-5p. The expression levels of Pirin was most increased in CRPC and 
the expression levels are repressed by miR-455-5p. miR-455-5p might a prognositic factor of 
progressed PCa and inhibition of expression of Pirin might be a therapeutic strategy in progressed 
PCa and CRPC.

研究分野：前立腺癌

キーワード： マイクロＲＮＡ　去勢抵抗性前立腺癌　抗がん剤　ホルモン感受性　癌遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ホルモン療法に抵抗性となった去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）は予後が約2年から5年と予後には限りがある。前立
腺癌の進展のメカニズムは色々な仮説があるが、本研究では、癌遺伝子の発現を調節するマイクロＲＮＡを同定
し、その標的遺伝子を明らかにした。マイクロRNAを強発現させることで、前立腺癌の増殖や転移を抑える可能
性があることから、将来的な治療への応用することができるかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

（１）前立腺癌は男性で診断される最も多い癌である。白人では罹患率は 1 位、死亡率は 2 位で

あり、日本では罹患数は男性の第 4 位、死亡数は第 6 位となっている。 

前立腺癌の根治的前立腺切除術や放射線治療後に再発し転移を生じる場合もあるが、すでに初

診時に転移を有する癌においてはホルモン療法を行うことが多く、さらにホルモン療法に抵抗

性となった去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）は予後が約 2 年から 5 年である。 

 前立腺癌はホルモン感受性を有しているが、去勢抵抗性に進展しても、さらにアンドロゲン受

容体（ＡＲ）の伝達経路を新規の抗アンドロゲン剤や、副腎由来のアンドロゲンの合成を阻害し、

アンドロゲンの作用を抑えることで治療が可能となってきた。しかし、さらにアンドロゲンの感

受性が失われた場合は抗癌剤ドセタキセルを用いる。しかし、その効果も限定的であり、CRPC の

転移、進展のメカニズムを分子的に明らかにし、新規治療を開発することが求められている。 

（２）我々は 2008 年より CRPC の進展のメカニズムを、細胞株および臨床検体を用いて機能性

RNA であるマイクロ RNA の機能解析を行ってきた。マイクロ RNA 自体はタンパク質には翻訳され

ず、相補的配列を持つ標的遺伝子の RNA を阻害することで標的遺伝子のタンパク質への翻訳を

調整する分子である。前立腺癌においてはマイクロ RNA が、癌の進行を促進する癌遺伝子の発現

をコントロールしていることが示唆されている。 

（３）我々はこれまで進行性前立腺癌や CRPC におけるマイクロ RNA の発現プロファイルを同定

した。新規アンドロゲン経路の阻害薬が 2014 年より臨床的に使われるようになったが、それら

の薬剤や抗がん剤を用いても、さらに転移が進行し死亡された患者様の剖検組織を用いて、臨床

的に重要と思われるマイクロ RNA に着目し、研究を行なっている。 

 

２．研究の目的 

CRPC において重要な役割を果たすマイクロ RNA を同定し、その標的遺伝子の機能解析および治

療対象としての意義を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）CRPC 臨床検体のマイクロ RNA 発現プロファイルから、特に機能を有すると考えられるも

のを選択し、そのマイクロ RNA の機能解析を行う。 

（２）CRPC の臨床検体で発現が亢進する癌遺伝子の候補であるコード遺伝子のなかで（１）で

選択したマイクロ RNA の標的となりうるものを GEO, Target scan などの in silico のデータツ

ールを利用して選択し、前立腺癌細胞株 DU145、PC3 を用いて癌遺伝子としての機能解析を行

う。 

（３）進行性前立腺癌患者において（２）で対象とした遺伝子の発現を計測し、２群にわけ、再

燃までの期間を end pointとして、予後の予測因子となりうるかどうかを検討した。 

 
４．研究成果 

CRPC における発現プロファイルから、発現が顕著に抑制されている miR-145-3p, miR-150-3p, 

miR-150-5p, miR-99a-3p, miR-205-5p, miR-455-5p, miR-199a/b-3p に着目し、それぞれの標的

遺伝子を同定し、機能解析を行った。 

（1）miR-145-3p は MELK, NCAPG, BUB1, CDK1 を標的とし、去勢的構成前立腺癌において発現
が抑制されるため、これらの標的癌遺伝子の発現が亢進し、前立腺癌が進展することが示された。
同時に、この 4 つの遺伝子は、前立腺癌の予後予測因子でもあり、去勢抵抗性前立腺癌の治療標
的として有用である可能性が示唆された 1)。 



 
 

 

 

 

  

（2）miR-150-3p and -5pは実際の前立腺癌患者、特に去勢抵抗性前立腺癌患者において、発

現が低下しており、miR-150-3p and -5p を前立腺癌細胞株 PC3, PC3M に遺伝子導入すると前立

腺癌細胞の浸潤能、転移能が抑制された。SPOCK1 は前立腺癌細胞において発現が亢進している

ことが免疫染色にて示された。miR-150-3p and -5p は SPOCK1 を標的とし、ホルモン療法未治

療および、去勢抵抗性前立腺癌においてがん抑制遺伝子として機能することを示した。2) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3）miR-99a-3p は前立腺癌細胞株のみならず去勢抵抗性前立腺癌において発現が抑制されて

おり、前立腺癌細胞株に遺伝子導入すると、前立腺癌の浸潤能が強く抑制されることが示され

た。miR-99a-3p は、NCAPGを標的とし、その発現が亢進することで前立腺癌細胞の浸潤能を増

加し去勢抵抗性前立腺癌への進展に寄与することが示された。3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4）miR-455-5p は Pirinを標的とし、去勢抵抗性前立腺癌の浸潤転移に関与しており、去勢

抵抗性前立腺癌の治療の対象となる。miR-455 は、PIR, LPR, IGFBP3, DMBX1, CCDC64, TUBB1, 

KIF21B, NFAM1 を配列依存的に標的とする可能性がある。特に PIR(Pirin)は miR-455-5p から直

接発現のコントロールを受けていることが示された。Pirin は未治療の進行性前立腺癌および

去勢抵抗性前立腺癌の予後因子となることが示された。4) 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（5）miR-199a/b-3p は前立腺癌において発現が低下しており、前立腺癌細胞株に miR-199a/b-

3p を強発現させると細胞の浸潤度を低下させることができた。miR-199a/b-3p は NCAPH を標的

とし、がん抑制遺伝子として去勢抵抗性前立腺癌において機能することを示した。5) 
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