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研究成果の概要（和文）：正常前立腺組織、限局性前立腺癌組織、去勢抵抗性前立腺癌組織（CRPC）由来のオル
ガノイドを樹立した。これらのオルガノイドおよび前立腺癌細胞株を用いて、KIFC1、MAPT、TUBB3、BUB1B、
procadherrin B9などの分子群を介した、CRPCにおける薬剤耐性の分子機構を明らかにした。これらの組織にお
ける超転写保存領域（T-UCR）、およびそれによって発現が制御されるマイクロRNA群発現について、オルガノイ
ドにおける相違を確認した。これらの分子群およびT-UCRの解析によって得られた知見について他癌種において
も解析し確認した。

研究成果の概要（英文）：Organoids were established from tissues of the normal prostate, localized 
prostate cancer, and CRPC. Using these organoids and prostate cancer cell lines, mechanisms through 
T-UCR and various molecules including KIFC1, MAPT, TUBB3, BUB1B, and procadherin B9. Evidences from 
these analyses were investigated and comfirmed in other urological malignant diseases.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 前立腺癌　去勢抵抗性前立腺癌　オルガノイド　薬剤感受性

  ４版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オルガノイドはその由来となるヒト検体の組織学的な特徴を忠実に反映しうるモデルであり、症例の薬剤感受性
評価に適している。本研究によって、多くの分子を介したCRPCに対する薬剤耐性機構について解明された。オル
ガノイドによる薬剤感受性のスクリーニングのデータは実臨床での薬剤の効果予測因子として有用なだけでな
く、症例ごとに最適な薬剤選択を行う個別化治療を可能にする上で重要な情報となりうる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年わが国では、去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)に対する新規ホルモン剤や新規抗がん剤、放射性

医薬品類が使用可能となり、その治療選択肢は飛躍的に増加した。その一方で、個々の症例に対

する薬剤選択基準、投与順序などを含め、CRPC の治療戦略は確立されていない。当研究室（広

島大学大学院医系科学研究科腎泌尿器科学）では、以前から前立腺癌の 進展および去勢抵抗性

化に関与する分子機構 に注目して研究を行い、CRPC細胞におけるシグナル伝達異常(Cancer Res, 

1997., Cancer Res, 1998., Breast Cancer,1999.)、アポトーシス誘導の異常 (Prostate61, 

2004.)、放射線および化学 療法感受性に関する分子群(Anticancer Res, 2008., 0ncolRep, 

2014.)、および前立腺癌細胞の増殖、浸潤に関与する分子群 (Prostate Cancer Prostatic Dis, 

2012. , Anticancer Res, 2014. , Prostate, 2015) などについて解明してきた。このように、

これまで CRPC の発生、進展に関与する分子機構についての研究成果が数多く報告されている一

方で、近年、次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析の結果から、CRPC には症例ごとにきわ

めて多彩な遺伝子異常がみられることが明らかになっており、遺伝子異常のパターンに応じた

個別化医療の確立が急務であると考えられている。そのためには、CRPC の多様な遺伝子異常の

パターンを忠実に再現 したモデルを樹立して解析すること、そしてそれぞれの遺伝子異常のパ

ターンに応じた薬 剤選択の確立が必要である。オルガノイドは幹細胞の維持に必要な微小環 境

を in vitro で再現し生体内の組織に類似した構造を長期間培養することが可能な斬新な手法で

ある。オルガノイドではその由来となった組織の特性が忠実に再現されており、in vitro にお

いて病理組織学的検討が可能である。さらに、CRISPR/Cas9 による遺伝子編集が容易であり、動

物モデルを用いる場合 に比較してはるかに時間・コストともに効率的な研究が可能である。2009

年にマウスの小腸幹細胞からはじめてオルガノイドを樹立する技術が報告されて以来、複数の

臓器由来のオルガノイドが樹立されてきたが、泌尿器科領域においては正常前立腺のオルガノ

イド樹立が報告されているのみであり、前立腺癌オルガノイドを用いた薬剤感受性や去勢抵抗

性化の機序についての解析はなされていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では CRPC 症例に由来するオルガノイドを樹立し、これを用いて症例ごとに異なる CRPC

の多彩な分子機構を解明する。そしてその結果に基づき、個々の CRPC 症例に最も適したと治療

戦略を提供しうる新奇的な個別化医療確立の一助となることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

[1]CRPC オルガノイドの樹立 

CRPC を含む前立腺癌症例の生検組織や手術摘除組織から検鏡下に癌部を同定しコラゲナーゼ

で処理しつつ分離した。前立腺オルガノイド作製プロトコールに従い、オルガノイドを作製し継

代した。 

[2]CRPC オルガノイドの遺伝子発現解析と 薬剤感受性の評価  

[1]で樹立した CRPC オルガノイドの遺伝子発現プロファイルを明らかにし、アンドロゲン受

容体(AR)の遺伝子変異をシークエンスで確認した。次に、この CRPC オルガノイドにエンザルタ

ミド、アビラテロン、ドセタキセル、カバジタキセルを添加し、薬剤感受性を調べた。さらにオ



ルガノイドを作成した患者の薬剤感受性の臨床情報との相関を解析した。 

 

４．研究成果 

 限局性前立腺癌組織、針生検および経尿道的切除

によって得られた去勢抵抗性前立腺癌組織(CRPC)お

よび経尿道的切除によって得られた前立腺肥大症組

織を用いて患者個別のオルガノイドを樹立した。由

来した組織の保存状態、患者個別の要因、組織学的特

性に関連した要因によって、オルガノイドの樹立、維

持の難度は症例ごとに大きく異なっていた。 

 これらのオルガノイドおよび薬剤耐性を獲得した前立腺癌細胞株 を用いて、CRPC における薬

剤耐性の分子機構を解析した。その結果、KIFC1、MAPT、TUBB3、BUB1B、procadherinB9 などの分

子群が、CRPC がドセタキセル、カバジタキセルおよびビカルタミドといった薬剤に対する耐性

を獲得するうえで重要な役割を果たしていることを明らかにし、複数の論文において報告した。

さらに KIFC1 阻害剤によるドセタキセル感受性の回復を報告した。これらのうちいくつかの分

子群では、薬剤耐性の関連について、症例における臨床検体での発現と臨床経過の関連を解析す

ること、さらに in silico の解析によって裏付けることができた。これらの分子群については、

腎細胞癌をはじめとする他の泌尿器癌についても臨床検体および細胞株を用いた研究を行い、

その予後や薬剤耐性との関連について解析した。 

根治的前立腺全摘除術によって得られた前立腺癌組織と非癌部前立腺組織における超転写保

存領域(T-UCR)をマイクロアレイ解析とリアルタイム PCR 法によって比較することによって差が

認められた T-UCR について、オルガノイド間での発現の相違を確認した。TUCR によって発現が

制御されることが明らかになっているマイクロ RNA 群について、オルガノイドにおける発現を

確認した。これらの分子群および T-UCR の解析によって得られた知見については腎細胞癌、尿路

上皮癌においても関連した所見がみられるかどうかを解析した。 

 

 

 

CRPC 症例の集積過程で、当施設及び関連施設において加療した CRPC 症例に対する各薬物療法

の治療効果、予後予測因子を解析した。その結果、転移を有しない CRPC において、一次ホルモ

ン療法施行時における PSA の推移が予後の関連することを明らかにし、論文報告するに至っ

た。さらに、腎細胞癌をはじめとする他の泌尿器癌についても同様に症例集積を行い、薬物療

法の治療効果および予後を予測する因子について解析し、分子標的薬及び免疫チェックポイン

ト阻害薬で加療された転移性腎細胞癌において、薬剤感受性や予後と炎症関連パラメーターと



の関連について明らかにし論文報告に至った（Teishima J, Int J Urol, 2020）（Teishima J, 

CUAJ, 2021）。 
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