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研究成果の概要（和文）：ヒトで難治性のアンドロゲン受容体シグナル（ARシグナル）非依存前立腺は、去勢条
件下で生じるイヌのホルモン療法抵抗性前立腺がん病態と近似しており、イヌ前立腺がんの発症・難治化メカニ
ズム解明の意義は大きい。
申請者は、アンドロゲン非依存条件下で起こるイヌのARシグナル伝達機構を解明するために、イヌAR全長をクロ
ーニングし、各種実験に供してきた。その中で、イヌARに存在するグルタミン（Q）の繰り返し数がARシグナル
伝達機構におよぼす影響について、細胞生物学的に検証した。この機構を調節する因子としてのREIC/Dkk-2およ
びSGTAの役割についても検証した。

研究成果の概要（英文）：Androgen receptor signaling (AR signaling)-independent prostate, which is 
refractory in humans, approximates canine hormone therapy-resistant prostate cancer pathology that 
occurs under castration conditions, and is of great significance in elucidating the mechanisms 
underlying the development and refractoriness of canine prostate cancer.
In order to elucidate the mechanism of canine AR signaling under androgen-independent conditions, 
the applicant has cloned the entire length of the canine AR and used it in various experiments. In 
this context, the effect of the number of glutamine (Q) repeats present in the canine AR on the AR 
signaling mechanism was examined from a cell biological perspective. The role of REIC/Dkk-2 and SGTA
 as regulators of this mechanism was also examined.

研究分野： 獣医分子腫瘍学

キーワード： イヌ　前立腺がん　アンドロゲン受容体

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
イヌは去勢により雄性ホルモン分泌の遮断を行うにもかかわらず、雄性ホルモン誘導性の前立腺がんを発症す
る。このメカニズム解明はヒト前立腺がんのうち、ホルモン療法に抵抗性を示す難治性症例の病態解明に繋がる
ことが期待される。本申請課題では、イヌのアンドロゲン受容体がもつ構造多型がアンドロゲン受容体シグナル
伝達におよぼす影響について解析した。また、本機構に対する、がん抑制遺伝子REIC/Dkk-3およびコシャペロン
分子であるSGTA分子の関与についても解析した。

※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 

近年の獣医療技術革新により、伴侶動物の寿命は長期化し、それに伴い腫瘍性疾病は

増加傾向にある。人と伴侶動物が幸福に共存するには健康寿命の増進こそが不可欠であ

り、転移や再発を伴う難治性固形がんに対するがん治療ブレイクスルーが必要となって

いる。申請者は前所属である岡山大学において発見されたReduced Expression in 

Immortalized Cells（REIC）の抗腫瘍効果を中心とした機能解析について研究を進めてき

た。REIC は正常細胞に比べ不死化細胞においてその発現が減弱する遺伝子群の1 つと

して同定された（BBRC., 268:20-4, 2000）。REIC はヒトの多種類のがんで高頻度に発現

が低下していること（BBRC., 289: 257-63, 2001）が知られており、申請者らはヒト前立

腺がんおよび悪性中皮腫細胞担がんマウスにREIC 遺伝子発現アデノウイルスベクタ

ー（Ad-REIC）を用いて強制発現させると、アポトーシスを誘導すると同時に全身性に

抗がん免疫活性を賦活化する機能を持つことを明らかにした（Cancer Res., 2005; Int. J . 

Oncol., 2009; Cancer Res., 2009）。現在Ad-REIC は物質特許保有者である岡山大学病院

において、前立腺がんを含む複数のがん種をターゲットとした臨床研究～治験が進行中

であり、中でも難治性前立腺がん病態であるホルモン療法抵抗性患者において、原発病

巣および転移リンパ節への投与で高い治療実績を上げている。申請者はこれまでに、

REIC遺伝子の腫瘍特異的アポトーシス誘導能に着目し、イヌおよびネコの乳腺腫瘍細

胞株におけるREICタンパク質発現の減少を立証し、Ad-REICによる抗腫瘍効果について

も証明した（Vet. J ., 2013; Vet Comp Oncol., 2017）。さらに、本申請課題の前段階である

基盤研究（C）「イヌREICによるホルモン療法抵抗性前立腺がん治療戦略の創出」（代

表：落合和彦）において、前立腺がんにホルモン療法抵抗性を付与し、難治化させるSmall 

Glutamine-rich Tetratricopeptide repeat-containing protein α （SGTA）とREICが相互作用す

ることを見出した。REICはSGTAのダイマー形成を阻害し、SGTAダイマーが抑制して

いたAR成熟を促進することで、ホルモン療法抵抗性前立腺がん細胞におけるARシグナ

ル伝達を復帰させることを、ヒトとイヌの両方で明らかとし、REICがAR複合体内で分

子モータータンパク質であるDyneinの軽鎖（Tctex-1）に結合し、ARを核内に輸送する

というメカニズムの概念を証明した（Oncotarget, 2016; BMC Vet Res., 2017）。 

また、申請者はこれまでの研究過程で、イヌAR複合体構成シャペロン分子の一つで

あるFK506-binding protein 4（FKBP52）が、去勢イヌでアンドロゲン刺激非依存的に前

立腺がんを発症させるキー分子である可能性を見出した。ホルモン療法抵抗性前立腺が

ん培養細胞内における実験で、イヌFKBP52の強制発現はアンドロゲン誘導体

dihydrotestosterone（DHT）非存在下でのARシグナル伝達を促進した。これはつまり、去

勢雄イヌにおいて、アンドロゲン供給が無かったとしてもFKBP52が存在すればARシグ

ナル伝達に伴う前立腺細胞増殖が起こる可能性を示している。 
 
２．研究の目的 

 前立腺がんを自然発症する動物はヒトとイヌに限られるという報告がある（ILAR J., 

2014）。そのなかで、多くの雄イヌは飼育を容易にする目的で去勢術が施される。これ

により、体内アンドロゲンレベルは著減し、雄性生殖器疾患の発症率は減少するが、し

ばしば前立腺がんが発生する。アンドロゲン欠乏環境下で生じた前立腺がんの多くは、

代表的な治療手段であるARシグナル伝達制御を目的としたホルモン療法に抵抗性を示



すため、予後が非常に悪い。これは、ヒト前立腺がんに対するホルモン療法実施過程の

一部に生じる難治化病態と近似しており、イヌの前立腺がん病態解析はヒト難治性前立

腺がん病態の解明にも繋がる。また、申請者が一部特許を保有し、イヌで他のがん種に

対し特異的かつ強力にアポトーシスを誘導するREICを新規治療ツールとして活用する

ことは、申請者でしか成し得ない。さらに、申請者は所属機関で樹立したイヌ前立腺が

ん株化細胞CHP-1の性状解析を行い、ARシグナル伝達機構に異常があることを確認し

ている（Vet Comp Oncol., 2017）。 

 本申請課題においては、難治性イヌ前立腺がん由来培養細胞に対するREIC強制発現

によるアポトーシス誘導と、その際に起きるAR複合体のコンフォメーション変化につ

いて細胞生物学的および免疫学的手法を駆使して解析する。特にアンドロゲン刺激非依

存的にAR分子成熟を促し、去勢雄イヌの前立腺がん発症に関わる可能性を持つFKBP52

を中心としたシャペロン分子群の発現プロファイルに主眼を置いて研究を遂行する。 
 
３．研究の方法 

 1 年目（2019 年度） 

 去勢雄イヌ前立腺がん症例から樹立され、申請者らが性状解析したCHP-1細胞株にお

けるAR複合体の発現状態および細胞内局在を免疫染色、免疫沈降法で解析する。また、

ヒト前立腺がん治療において治験が進んでいるアデノウイルス製剤Ad-REICによるア

ポトーシス誘導を試みる。新たなイヌ前立腺がん細胞株の樹立を研究計画全体にわたり

継続する。 

2年目（2020年度） 

 前年度に引き続き、Ad-REICによってアポトーシスを誘導したCHP-1細胞その他新た

に樹立するにおいてAR複合体の細胞内局在およびコンフォメーション変化を免疫学的

手法により解析する。さらに、ヒトホルモン療法感受性（LNCaP）および抵抗性（PC3）

細胞におけるFKBP52発現状況をプロファイルし、ホルモン療法抵抗性獲得との相関を

解析する。 

3年目（2021年度） 

 CRISPER/Cas9によるゲノム編集技術を用いて、イヌ前立腺がん細胞のSGTAおよび

FKBP52遺伝子をKOし、DHT刺激依存的／非依存的なARシグナル伝達機構を解析する。

また、本学付属動物医療センターにて診断・治療を行う去勢雄イヌの前立腺がんおよび

その発症起点であると考えられる前立腺過形成症例におけるSGTAおよびFKBP52を中

心としたAR複合体構成シャペロン群の発現を遺伝子・タンパク質レベルで精査する。

これらから得られる知見を活かし、難治性イヌ前立腺がんの早期診断マーカー開発およ

び創薬起点を探索する。 
 
４．研究成果 

 アンドロゲン受容体シグナル（AR シグナル）非依存環境下で生じた前立腺がんの多く

は、AR シグナル伝達制御を目的としたホルモン療法に抵抗性を示すため、予後が非常に悪

い。これは、ヒト前立腺がんに対するホルモン療法実施過程の一部に生じる難治化病態と近

似しており、イヌ前立腺がんの発症・難治化メカニズム解明の意義は大きい。申請者はこれ

までに、その一端が SGTA にあることをヒトとイヌで証明した（Oncotarget, 2016; BMC Vet 

Res, 2017）。 

上記研究の中で、イヌ AR 全長をクローニングし、各種実験に供してきたが、AR には N



末端付近にグルタミン（Q）の繰り返し配列が存在し、その数が短いほど前立腺がんに罹患

し易いというデータがヒトで報告されている（Cancer Res, 2000）。イヌでも過去に前立腺が

ん症例と対照群の間で Poly Q 配列長に有意差が見られるという報告があったが（J Vet Intern 

Med, 2008）、イヌ AR シグナル伝達と Poly Q 配列長の相関について実験的に検証した例は

ない。そこで、本研究ではイヌ AR に 2 か所存在する Poly Q 配列を遺伝子工学的手法によ

り長さを増減させ、細胞生物学的手法を用いて AR シグナル伝達機構におよぼす影響を精査

した。その結果、イヌの AR においても Poly Q 配列長により AR シグナル伝達の強度が変

動することが明らかとなった。本申請課題では、この成果を Ochiai et al., 2021 Vet Comp Oncol, 

19(2):399-403 として発表した。この成果により、イヌ AR の構造と前立腺がん発症機構につ

いての関連性解明を研究する有用なツールが構築された。 
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