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研究成果の概要（和文）：本研究から、転写調節因子HOXC9の発現制御機構がアンドロゲンによるヒト前立腺癌
LNCaP細胞の増殖、及び、ビタミンD3による抗増殖作用の一端を担うことが明らかとなった。HOXC9は、アンドロ
ゲン依存的にDNAメチル化を介して転写抑制された。HOXC9安定発現細胞の解析の結果、HOXC9はアンドロゲンで
活性化したARに相互作用し、ARの標的DNA配列結合を阻害した。即ち、前立腺癌では、HOXC9を抑制することで、
アンドロゲン依存的に増殖できる細胞内環境を維持していると考えられ、一方ビタミンD3は、HOXC9を誘導して
アンドロゲン活性を阻害し、前立腺癌への抗増殖作用に寄与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The current investigation revealed the regulatory mechanism governing the 
expression of the transcriptional factor HOXC9, elucidating its involvement in the androgen-induced 
proliferation of human prostate cancer LNCaP cells, as well as its contribution to the 
anti-proliferative effect of Vitamin D3. HOXC9 was found to undergo transcriptional repression 
through DNA methylation in an androgen-dependent manner. Multiple analyses conducted using HOXC9 
stable LNCaP cells, which maintained HOXC9 expression under androgen administration, demonstrated 
the interaction between HOXC9 and androgen-activated AR transcriptional complexes, leading to the 
inhibition of AR binding to its target DNA sequences. In essence, the down regulation of HOXC9 in 
prostate cancer is believed to maintain an intracellular environment conducive to androgen-dependent
 proliferation, while vitamin D3 induces HOXC9 expression to inhibit androgen activity, contributing
 to its anti-proliferative effect on prostate cancer.

研究分野：内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
厚生労働省による令和２年の人口動態統計調査では、前立腺がんの死亡者数は12759人であり、これはがん全体
の第6位にあたる。高齢化社会が進む近年、加齢に伴って罹患率が上昇する前立腺がんの患者数は増加の一途を
辿っている。前立腺がんの治療には抗アンドロゲン薬など複数の薬が開発されているが、それらに抵抗性を示す
抵抗性がんの出現が問題となっており、さらなる前立腺がんの新規治療戦略の開発が求められているのが現状と
言える。その点、本研究で得られた研究成果は、既存の治療薬とは異なるメカニズムでARを阻害するものであ
り、新規治療戦略の候補と言えるものであり、本研究には学術的・社会的意義があるものと言える。

※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。



１．研究開始当初の背景  

背景①前立腺癌とビタミンD3の癌抑制作用 

 男性特異的な癌である前立腺癌は、アンドロゲン依存性にARを介した転写制御により増

殖する。そのため、種々のアンドロゲンのアンタゴニストを用いたARの不活化が治療方針

の柱として選択されている。一方、その長期使用は癌をホルモン抵抗性 (CRPC)へと進展

させる(Attard et al. Cancer Cell. 2009, 16:458)。そこで、これらに追加して新たな治療戦略の

開発が求められている。一方、近年、他種の核内受容体によるAR制御機構へのクロストー

クを介した癌細胞増殖抑制作用に注目が集まっており、その中でもビタミンD3が持つ前立

腺癌への抗増殖作用の有効利用に興味が持たれている。 

 

背景②がん細胞でエピゲノム異常で抑制されるクラスター遺伝子群の存在 

 がんでは、DNAのメチル化やヒストン修飾といったエピゲノムの異常が頻発することが

広く知られている(Jones et al., Cell. 2007, 128:683.)。例えば、肺癌や乳癌ではHOXA遺伝子ク

ラスター領域が高メチル化されていることが報告されている(Cancer Res. 2006, 66:10664. 

PNAS. 2007, 104:5527.)。このように種々の癌で固有のメチル化パターンを形成することが予

想され、本研究課題である前立腺癌においても、細胞周期、DNA修復、アポトーシス、癌

転移関連遺伝子などがメチル化制御されることが報告されている(Cancer Control. 2010, 17: 

245.)。それらのメチル化の発生機序や、その制御遺伝子の発現変動が前立腺癌の増殖にど

のように寄与するのかを解明することが急務である。 

 

２．研究の目的  

 前立腺がんはDHTなどのアンドロゲンにより、細胞増殖は強く促進され、さらにビタミ

ンD3は増殖抑制作用を示すことが知られている。このことから、ビタミンD3の抗増殖作用

を規定する因子の探索から、前立腺がん治療の新規標的因子の同定が期待できる。また、

このようなステロイドホルモンが前立腺癌の特定の遺伝子座の高メチル化を制御すること

は未だ報告されていない。一方、申請者は先行研究において、クラスターを形成するHOXCs

遺伝子座の遺伝子群を、アンドロゲンは包括的に転写抑制し、また逆にビタミンD3はこれ

ら遺伝子群を転写促進することを見出していた。これらのことから、ホルモンに応答した

ARやVDRが引き起こすこれらの転写調節にもDNAのメチル化の関与が予想され、さらにホ

ルモン依存的な増殖調節までにも影響するのかもしれない。従って、本研究はHOXC遺伝子

群に対する、DHT-ARとD3-VDRのクロストークを介したステロイドホルモン依存的なエピ

ゲノム制御機構の解明を行い、またこの制御機構が前立腺がんの増殖、抗増殖にどのよう

に寄与するのかを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法  

 ヒト前立腺がん培養細胞のLNCaP細胞にホルモン処理等を行い、遺伝子発現解析、タン



パク質解析、クロマチン免疫沈降、免疫沈降、ルシフェラーゼアッセイなどの解析により、

HOXCs遺伝子群の転写制御機構の解析を行った。 

 

４．研究成果  

本研究成果は、主に次の3点からなる。 

①HOXC9遺伝子発現制御機構の解析 

②DNAのメチル化を介したHOXC9遺伝子の転写機構の解析 

③HOXC9によるARの転写抑制作用の解析 

詳細は、原著論文の発表後に公表する予定である。 
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