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研究成果の概要（和文）：前立腺癌のホルモン療法抵抗性における分子機構の解明を行った。

LNCap をはじめとした複数の細胞株を用いた検討ではマクロファージから産生される IL-1beta

は腫瘍細胞の増殖を抑制した。一方、副腎において産生されるアンドロゲン前駆体をテストス

テロンへと変換させるアンドロゲン合成酵素を発現させた LNCap 細胞は in vitro においてア

ンドロゲン前駆体による AR活性化が観察され、in vivo において徐睾マウスでの腫瘍の生着を

促進させた。これらの結果から、アンドロゲン合成酵素発現が、前立腺癌のホルモン療法に対

する治療抵抗性に関与する分子機構であることが強く示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Molecular mechanism of hormone therapy resistance, especially in 
prostate cancer, was investigated.  Interleukin(IL)-1beta showed tumor inhibitory 
effect in several prostate cancer cell lines including LNCap, while a previous report 
suggested possible involvement of IL-1beta in the resistance.  Constitutive expression 
of these enzymes support tumor cell growth in castrated nude mice.  Thus we concluded 
that these results suggested expression of androgenic enzymes may be involved in acquired 
resistant against hormone therapy in cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
乳癌および前立腺癌はそれぞれエストロゲ
ン・プロゲステロンおよびアンドロゲン依存
性の増殖・進展をしめすホルモン感受性癌と
して知られている。いずれもホルモン療法に
よる一時的な治療効果が期待できるが、最終
的にホルモン非依存性を獲得した腫瘍細胞
が出現し治療抵抗性となる。このホルモン非
依存性の獲得機構については未だその詳細
は明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
腫瘍周囲に浸潤するマクロファージの関与
やステロイドホルモン合成に関わる酵素発
現など、乳癌・前立腺癌のホルモン非依存性
獲得に関わる分子機構を明らからかにする。 
 
３．研究の方法 
特に前立腺癌をモデルに、細胞培養系および
マウス移植系を用いて、アンドロゲン欠乏状
態後に再増殖をしめす腫瘍細胞に起こって
いる遺伝子発現変化を同定した。またホルモ
ン治療後の前立腺癌組織において、その結果
を検証した。 
 
４．研究成果 
前立腺癌の抗アンドロゲン療法抵抗性にお
いて、マクロファージをはじめとした分子機
構の解明を行い、以下の結果を得た。 
（１）マクロファージ由来サイトカインの関
与 
マクロファージより産生される IL-1beta が
ホルモン治療抵抗性に関与するとの報告に
反して、LNCap をはじめとした複数の細胞株
を用いた検討では IL-1beta は腫瘍細胞の増
殖を抑制した。 
 
（２）アンドロゲン欠乏状態におけるアンド
ロゲン受容体の機能 
続いて、アンドロゲン欠乏状態においてアン
ドロゲン受容体が増殖抑制的に働いている
可能性について検討した。 
アンドロゲン受容体に対する3種のshRNAを
合成し、これによるアンドロゲン受容体発現
のノックダウンを試みた。その結果、合成し

たいずれのshRNAもアンドロゲン受容体の発
現量を減少させ、うち１ヶはほぼ完全にその
発現を消失させた 
 

この shRNAによるアンドロゲン受容体の発現
を恒常的に低下させた前立腺癌細胞株 LNCap
をアンドロゲンを除去したDCS-FCSの存在下
で培養すると、コントロール shRNA 株と同様
に、DCS-FCS 下では増殖が抑制された。 

 
 
このことから、ホルモン治療に対する治療抵
抗性にはアンドロゲン受容体機能が保持さ
れていることが必要であると考えられた。 
 
（３）アンドロゲンによるアンドロゲン受容
体の局在 
EGFR とアンドロゲン受容体との融合蛋白
(EGFR-AR)を発現するベクターを構築し、
HEK293 細胞に発現させた。アンドロゲンを除
いた DCS-FCS での培養条件では、EGFR-AR は
細胞質に局在した。一方、アンドロゲン添加
により ARは速やかに核内へと移行した。 

 
一方、ホルモン療法を受けた前立腺癌組織に
おいて、アンドロゲン受容体は核内に存在し
ていた。このことから、ホルモン療法に対す
る治療抵抗性に、アンドロゲン受容体の活性
化をきたす物質の存在が示唆された。 
 
（４）副腎由来アンドロゲンの関与 
これまでに、ホルモン療法施行時においても、



副腎由来アンドロゲンが産生されることで
アンドロゲン受容体を活性化する機構が報
告されている。 
 

 
この知見に基づき、続いてホルモン治療抵抗
性における副腎由来アンドロゲンの関与を
検討した 
アンドロゲン受容体による転写活性化の指
標となるアンドロゲン応答DNA配列を用いた
検討では、副腎由来アンドロゲンは精巣から
分泌されるテストステロンに対し、弱い活性
しか有しなかった。 
 

 
このことから、副腎由来アンドロゲンがホル
モン治療抵抗性に関与するためには、副腎由
来アンドロゲンを精巣型のテストステロン
に変換させることが必要であると考えられ
た。 

 
 
（５）アンドロゲン合成酵素発現 

副腎由来アンドロゲンをテストステロンへ
と変換させる酵素としては、HSD3B2と AKR1C3
が知られている。アンドロゲン合成酵素を恒
常的に LNCap に発現させることにより、 in 
vitro において腫瘍細胞は副腎由来アンドロ

ゲンにより増殖能が更新した。 
 
 
続いてアンドロゲン合成酵素を恒常的に発
現する LNCap 細胞を用いて、精巣除去マウス
における腫瘍生着能を検討した。この際、
LNCap細胞にLuciferase遺伝子を発現させる
ことで、in vivo imaging による定量化を可

能とした。 
 
 
この系による検討の結果果、アンドロゲン合
成酵素を発現するLNCap細胞はコントロール
に比して、有意に生着率が上昇した。 

 
 
 
また経時的観察でも腫瘍増殖能の亢進が確
認された 
 



 
（６）まとめ 
アンドロゲン前駆体をテストステロンへと
変換させる酵素は、アンドロゲン欠乏状態に
した腫瘍細胞で発現亢進しており、これらの
酵素を発現させた前立腺癌細胞株 LNCap は 
in vitroにおいてアンドロゲン前駆体による
AR活性化が観察され、in vivo において徐睾
マウスにおいて腫瘍の生着を促進させた。こ
れらの酵素発現は抗アンドロゲン療法が施
行された前立腺癌症例において発現亢進し
ており、ヒト前立腺癌の治療抵抗性に関与す
る分子機構であることが強く示唆された。 
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