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研究成果の概要（和文）：悪性度の高い前立腺癌は、アンドロゲン抑制療法による血液中テスト

ステロン値の変化を受けにくく、アンドロゲン抑制療法後には副腎由来のアンドロゲンを用い

てアンドロゲン環境を維持している。また、アンドロゲン抑制療法下では、下垂体－副腎内分

泌軸、さらにデヒドロエピアンドロステロンージヒドロテストステロン代謝軸が前立腺細胞内

アンドロゲン合成調節の中心的役割を果たしていることが分かった。 

 

研究成果の概要（英文）：The androgen milieu in men with high Gleason score prostate cancer is 

probably less affected by conventional androgen deprivation therapy than that in men with low score 

cancer, which was suggested to be associated with adrenal androgen levels. In patients treated with 

androgen deprivation therapy the pituitary-adrenal axis mediated by adrenocorticotropic hormone、in 

addition dehydroepiandrosterone-dihydrotestosterone axis has a central role in the regulation of 

androgen synthesis. 
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１． 研究開始当初の背景 

アンドロゲンとアンドロゲン受容体（AR）は

前立腺癌の増悪に強く関与している。1941

年にHugginsとHodgesが前立腺癌に対する

両側精巣摘除またはエストロゲンによる治

療の有効性を報告して以来、アンドロゲン抑

制療法（ADT）は、約 70 年間、進行前立腺

癌に対する主要な治療オプションとして用

いられてきた。しかし、ADT を行った進行前

立腺癌の大部分が再燃し、不治の去勢抵抗性

前立腺癌（CRPC）となる。 

我々の今までの結果から、「悪性度の高い前立

腺癌は前立腺組織内ジヒドロテストステロン

（DHT）レベルの低い環境下で発生増殖し、去

勢環境下でも副腎由来のアンドロゲン前駆物質

から自律的にテストステロン、DHT などの活性型

アンドロゲンを産生できる。悪性度の低い前立

腺癌は DHT 依存度が高く、前立腺組織内 DHT

レベルの高い環境下で発生増殖し、去勢環境

下では増殖できない」、という仮説を提案してい

る。 

 

２． 研究の目的 

本研究は現在までの我々の研究から示された、

「悪性度の高い前立腺癌は去勢環境下でも副

腎由来のアンドロゲン前駆物質から、テストステ

ロン、ジヒドロテストステロンを自律的に産生し、

増殖する」という仮説を検証し、さらに、前立腺

癌細胞内アンドロゲン代謝酵素の発現を検討し、

それらの酵素の発現阻害や活性阻害をすること

により、新たな細胞内 ADT を開発することを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

前立腺癌組織、前立腺癌培養細胞株、患者血

清を用いて行った。 

（１） 患者血清を用い、ADT 前後の各種ア

ンドロゲン、前立腺特異抗原（PSA）

の変化を検討した、 

（２） 前立腺癌の継代培養細胞を用い、培

養液中のアンドロゲン環境を変化させ

て培養を行い、アンドロゲン受容体、前

立腺細胞内アンドロゲン代謝に関連す

る酵素のｍRNA 発現量の変化を検討し

た。さらに、同様の培養条件での細胞

内、培養液中のテストステロンとジヒドロ

テストステロン濃度を測定し、前立腺癌

細胞内テストステロンとジヒドロテストス

テロン濃度変化とアンドロゲン代謝酵素

mRNA 発現の変化を検討し、アンドロゲ

ン環境変化に伴う、前立腺癌細胞内の

アンドロゲン細胞内分泌動態を検討し

た。 

（３） 免疫染色法を用い、ADT と前立腺癌組

織中の各酵素の発現を検討した。 

 

４．研究成果 

（１） 前立腺内で産生されたアンドロゲン

は、前立腺癌の増殖機序に重要な役

割を演ずる。従来行ってきた ADT は

前立腺内 DHT レベルを悪性度の高

い前立腺癌の増殖を抑制するのに十

分な程度には低下させることが出来

ない。悪性度の高い前立腺癌は、ADT

による血液中テストステロン値の変

化を受けにくく、ADT 後には副腎由

来のアンドロゲンを用いてアンドロ

ゲン環境を維持している。また、ADT

下では、下垂体－副腎内分泌軸がア

ンドロゲン合成調節の中心的役割を

果たしていることが分かった。 

（２） 去勢環境では、下垂体－副腎内分泌

軸によるアンドロゲン合成調節を

用いて前立腺癌細胞内アンドロゲ



 

 

ン環境を維持しており、下垂体－副

腎内分泌軸がアンドロゲン合成調

節の中心的役割を果たしているこ

とを示した。本年度の研究で、前立

腺癌組織、前立腺癌培養細胞株、患

者血清を用い、前立腺細胞内のアン

ドロゲン代謝に関連する酵素 HSD1

７B６ならびに３αアンドロスタン

ディオールから活性型アンドロゲ

ンであるDHTに至る経路を同定した。

我々の研究から副腎由来のアンド

ロゲン前駆物質であるデヒドロエ

ピアンドロステロン(DHEA)から DHT

に至る経路でアンドロゲン受容体

に結合する前の制御が行われてい

ることが推測され、前立腺癌組織内

アンドロゲン代謝が、単にテストス

テロンからDHTに至る代謝するだけ

でなく、DHEA-DHT 代謝軸というダイ

ナミックな経路が存在することを

推測させた。 

（３） 我々の研究から、去勢後のアンドロ

ゲン代謝にDHEAの重要性がはっき

り し 、 現 在 開 発 が 進 ん で い る

CYP17A1 阻害剤の中の 17,20 lyase

阻害に特化した薬剤の有効性が示唆

された。また、腫瘍内微小環境でア

ンドロゲン軸を抑制するより効果

的な方法が必要なことが示唆され、

DHEAーDHT 代謝軸を阻害し、

DHEA から DHT に至る経路でアン

ドロゲン受容体に結合する前に代謝

阻害をする治療法の開発の有効性が

示唆された。 
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