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研究成果の概要（和文）：前立腺癌C4-2細胞において、抗アンドロゲン剤やアンドロゲン受容体の発現抑制によ
りアンドロゲン合成酵素であるHSD3B1が誘導されることが分かった。さらに、ダロルタミド耐性細胞ではHSD3B1
の発現上昇を認め、HSD3B1の抑制にてダロルタミドへの感受性が増強されたため、HSD3B1がダロルタミド耐性に
関与していることが示唆された。また、HSD3B1の発現調整因子について検討したところ、NR5A2（LRH-1）が
HSD3B1の発現を調節しており、NR5A2の阻害により、HSD3B1の発現が抑制され、ダロルタミドへの感受性が増強
されることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In prostate cancer C4-2 cells, HSD3B1, an androgen synthase, was found to be
 induced by antiandrogenic agents and suppression of androgen receptor expression. Furthermore, 
HSD3B1 expression was upregulated in darolutamide-resistant cells, suggesting that HSD3B1 is 
involved in darolutamide resistance, since suppression of HSD3B1 enhanced sensitivity to 
darolutamide. In addition, the expression regulator of HSD3B1, NR5A2 (LRH-1), regulates HSD3B1 
expression, and inhibition of NR5A2 suppresses HSD3B1 expression and enhances susceptibility to 
darolutamide.

研究分野：泌尿器腫瘍

キーワード： アンドロゲン合成　去勢抵抗性前立腺癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、癌におけるアンドロゲン合成におけるNR5A2（LRH-1）が重要な役割を果たしていることが明らかと
なった。また、NR5A2/HSD3B1経路は前立腺癌の有望な治療標的であることが示された。今後、本経路を標的とし
た治療法の開発により、新たな前立腺癌の治療につながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
現在まで、アンドロゲン合成酵素を標的とした前立腺癌治療開発が行われてきた。これまでに、
副腎や精巣でのアンドロゲン合成に重要な CYP17A を阻害するアビラテロンが前立腺癌において
有効性を示し保険承認されている。しかしながら、前立腺癌細胞における副腎アンドロゲンから
のテストステロン合成を標的とした治療薬の開発は難航している。その理由として、17β-HSD や
3β-HSD には複数の遺伝子が存在するため、ひとつの酵素を標的にしても、別のアイソフォーム
による補完が行われるため、前立腺癌の治療標的としての有効性が限られる可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、(1)前立腺癌治療に対する抵抗性獲得におけるアンドロゲン合成酵素群の役割の
解明、ならびに(2)前立腺癌におけるアンドロゲン合成酵素群の発現制御機構を明らかにし、そ
の発現制御機構を標的とすることで前立腺癌に対して有効な新規治療法の開発を目指し研究を
行う。 
 
３．研究の方法 
去勢抵抗性前立腺癌細胞である C4-2 細胞と抗アンドロゲン剤であるダロルタミド耐性細胞
C4-2/ODM を用いた。抗アンドロゲン剤としてダロルタミドを、また NR5A2 阻害剤として ML180
を用いた。各種遺伝子発現は、Q-PCR 法およびウエスタンブロット法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ダロルタミド耐性におけるアンドロゲン合成酵素群の役割 
ダロルタミド耐性 C4-2/ODM 細胞では、HSD3B1 の発現上昇を認め、C4-2 細胞においてダロルタ
ミドにより HSD3B1 の遺伝子発現が誘導されることが分かった（図 1）。そこで、siRNA を用いて
HSD3B1 の発現を抑制したところ、C4-2 細胞と C4-2/ODM 細胞のダロルタミドへの感受性が増強
された（図 1）。 
 

 
図１. ダロルタミド耐性における HSD3B1 の役割（文献１） 



 
(2) 前立腺癌におけるアンドロゲン合成酵素群の発現制御機構 
HSD3B1 の発現調整因子について検討したところ、C4-2/ODM 細胞で NR5A2（LRH-1）の発現亢進
を認め、エンザルタミドやダロルタミド、AR のノックダウンにより HSD3B1 の遺伝子発現が誘導
されることが分かった（図２）。そこで、NR5A2 のノックダウンおよび NR5A2 阻害剤である ML180
処理による影響を検討したところ、HSD3B1 の発現が抑制され、ダロルタミドへの感受性が増強
された（図２）。 
 

 
 
図２. ダロルタミド耐性における NR5A2 の役割（文献１） 
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