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研究成果の概要（和文）：神経内分泌分化などの前立腺癌の進行における意義について検

討した。またDNA Microarrayを用いて，前立腺における発現を検索し，gene expressi

on profileを調べて報告した。前立腺癌の生検における予測陽性率を計算するノモグラム

を作成し，国内外での他のノモグラムと比較検討した。前立腺全摘除術施行前後のア

ンドロゲンをふくめたステロイドホルモン環境について検討した。さらに再燃前立腺

癌患者から経時的に採取した血清から，ホルモン不応性に伴って増加する蛋白を抽出

した。 

 
研究成果の概要（英文）： We have investigated molecular mechanisms related to 
hormonary-relapse of prostate cancers.  Especially, hormonal environment and 
neuroendocrine differentiation of prostate cancers have been studied.  Also, we have 
identified Apo C-1 to be elevated in the sera of hormone-refractory prostate cancer patients. 
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１． 研究開始当初の背景 

前立腺癌の発症頻度は，欧米で男性の悪性

腫瘍患者の第1-2位を占め，我が国においても

急増傾向を認めており，その社会的・医学的

対策が急務である。本研究者の報告を含めて

分子生物学的手法を用いた研究によって前立
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腺癌の発生・進展・転移の各段階において複

数の遺伝子が複雑に関与していることが明ら

かになってきている。最近では従来の臨床病

期に腫瘍の遺伝子異常を加味したいわゆる＜

TNMG分類＞が提唱されるようになってきた。

これは分子生物学の進歩によって，実際にヒ

トの癌組織や血液レベルでの遺伝子異常と患

者の病理学的・臨床経過の関係が明らかにな

ってきたことによる。しかしながらこれらの

知見が実際の臨床現場に十分還元されていな

いのが現状である。 

前立腺癌の治療法は多岐にわたるが，その

治療体系においてホルモン療法は主治療のみ

ならず，補助・併用療法として広く施行され

ている。ホルモン療法の最大の障害は，癌細

胞のホルモン抵抗性獲得による病状の進展で

ある。これらの過程における前立腺癌の臨床

的・基礎的研究が待たれていた。 

 
２．研究の目的 

本研究ではまず，前立腺癌治療の大きな障

害であるホルモン抵抗性獲得の分子機構につ

いて複数の経路について解明を目的とする。

具体的には①癌組織中のアンドロゲン受容体

（AR）の異常の検索とその機能についての解

析 ② AR と 結 合 す る 新 し い 共 役 因 子

（co-factor）のクローニングとその異常の検

索③ホルモン依存性喪失過程における神経

内分泌分化の関与の解析④ホルモン代謝関連

遺伝子の遺伝子多型とホルモン療法への反応

性の相関についての解析である。 

これらの成果を発展させて，特にオーダー

メイドな治療選択への応用として，ⅰ）転移

性前立腺癌患者において，複数の遺伝子多型

からホルモン療法の治療反応性を予測して，

ホルモン療法の方法を選択する試みを行う，

ⅱ）ホルモン療法抵抗性癌患者におけるアン

ドロゲン受容体の異常や共役因子の異常など

から二次内分泌療法の使用薬剤を選択する試

みを行う。 

 
３．研究の方法 

前立腺癌のホルモン抵抗性獲得の分子

機構の解明と，その臨床応用を前提とした解

析について，主に以下の４点について解析を

行う。なお本研究は，研究代表者がすべてを

統括して施行する。 

Ⅰ. ホルモン抵抗性獲得過程において発現

増強する血清蛋白の同定とその機能解析 

Ⅱ. ホルモン療法への反応性や予後につい

ての遺伝子多型の解析と統計モデルの作成 

Ⅲ. ホルモン依存性喪失過程における神

経内分泌分化の関与の解析 

 Ⅳ. 組織中のアンドロゲン受容体（AR）の

異常の検索とその機能についての解析 

 
４．研究成果 

・ 神経内分泌分化の前立腺癌のホルモ

ン療法中の進行における意義につい

て，免疫学的組織染色と，血清マー

カーの相関について検討した。 

・ Microarrayを用いて，前立腺正常組

織・肥大症組織・癌組織における発

現を検索し，gene expression profile

を調べて報告した。 

・ 前立腺癌の生検における予測陽性率

を計算する，各種臨床因子を重さづ

けしたノモグラムを作成し，国内外

での他のノモグラムとexternal val

idationして比較検討した。 

・ 前立腺全摘除術施行前後のアンドロ

ゲンをふくめたステロイドホルモン

環境について検討し，術後にテスト

ステロンの回復・上昇のあることを

報告した。また，各病期における血

清テストステロン値の臨床的意義に

ついて報告した。 

・ 前立腺癌の進行に関与することが報

告されているIGF-Iについて，抑制す

ることで，今後治療薬としての可能

性を報告した。 

・ 再燃前立腺癌患者から経時的に採取

した血清から，surface-enhanced lase

r desorption/ionization time-of-flig



 

 

ht mass spectrometryを用いて，ホルモ

ン不応性に伴って増加する蛋白を抽

出した。Apo C-1という脂質代謝に関

与する分子であり，その機能や組織

・血清・前立腺癌細胞株での発現を

検索した。 

・ comparative genomic hybridizationを

用いて，前立腺全摘除術で得られた前立

腺癌の病理学的病期の予測の可否につい

て検討した。第8染色体のdeletionの有用

性などが明らかとなった。 

・ 神経内分泌分化の前立腺癌のホルモ

ン療法中の進行における意義につい

て，免疫学的組織染色と，血清マー

カーの相関について検討した。クロ

モグラニンＡとＮＳＥでは異なった

臨床的意義を有すること，特に血清

でのクロモグラニンＡが重要である

ことが示された。 

・ 重粒子線治療にホルモン療法が施行

された前立腺癌患者群における，放

射線の副作用とホルモン療法の相関

について検討し，さらにそのＱＯＬ

への影響も検討した。 

・ 初回ＭＡＢ療法抵抗性となった再燃

前立腺癌患者へのアンチアンドロゲ

ン交替療法の背景・有効性やその後

の治療成績への影響を多数例で解析

した。 

・ 前立腺全摘除術施行前後のアンドロ

ゲンをふくめたステロイドホルモン

環境について検討し，術後にテスト

ステロンの回復・上昇のあることを

報告した。これは，前立腺癌の腫瘍

細胞自体が，ステロイド抑制因子を

分泌している可能性を示唆している

ものと考えられた。 
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