
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年５月２５日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：前立腺癌のホルモン療法の問題点である、ホルモン不応性進行の分子

機構の解明を目的に、転移例や去勢抵抗性例の検体や臨床データを解析して、分子機構の解析

や新規バイオマーカーの開発をおこなった。特に骨転移に関するバイオマーカーである

OPG-RANK-RANKL 系の予後因子としての重要性を見出したほか、bone modifying agent で
あるゾレドロン酸の骨転移症例に対する抗腫瘍効果を報告した。また、ラット前立腺癌モデル

を用いて，Sendai Virus によって誘導された Dendritic cell における抗腫瘍効果を証明した。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to clarify molecular mechanism of hormone-independent 
progression of prostate cancer, metastatic and/or castration-resistant prostate cancer cases 
were analyzed by clinical and/or molecular approaches. From these results, some molecular 
pathway of this process were investigated and new biomarkers were developed. Especially, 
we reported that OPG-RANK-RANKL pathway is found to be useful for predicting 
prognosis and Zoledronic acid, a bone modifying agent, has anti-tumor effect on metastatic 
prostate cancer cases. Also, we found anti-tumor effect of dendritic cells induced by Sndai 
virus vector in rat prostate cancer model. 
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１．研究開始当初の背景 
 前立腺癌治療においてホルモン療法は、進
行癌に対する主治療のほか、限局癌の補助療
法など、広く施行されている。しかしながら、

ホルモン療法の 大の問題点として、ホルモ
ン不応性進行があげられる。この分子機構を
解明することが生命予後改善などから非常
に重要である。 
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２．研究の目的 
 前立腺癌治療の問題点であるホルモン療
法に対する不応性の分子機構を解明し、新規
バイオマーカー・新規治療の開発をめざし、
さらには治療の個別化（オーダーメイド医
療）を達成することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1)ホルモン不応性（去勢抵抗性）前立腺癌症
例から抽出した検体をもとに、既知ならびに
新規バイオマーカーの臨床的有効性を検討
した。 
2) ホルモン不応性（去勢抵抗性）前立腺癌
症例の各種薬剤の臨床的効果を検討し、既知
のバイオマーカーの有効性に関して検討し
た。 
3)新規治療を検索する目的で、ラット前立腺
癌モデル AT6.3 を用いて，Sendai Virus シス
テムによる治療効果を検討した。 
4)前立腺癌細胞株を用いて、ホルモン不応性
に関与する可能性のある IGFBP3 の系を解析
した。 
 
４． 研究成果 

1) 前立腺癌は，造骨性を特徴とする骨転移し

やすい癌種である。1990年代中ごろより，こ

の骨転移の発症の分子機構において，

osteoprotegerin (OPG) - receptor activator 

of nuclear factor κB (RANK) - receptor 

activator of nuclear factor κB ligand 

(RANKL)の系が重要であることがわかってき

た。特に 近，この系に作用する抗RANKL抗体

薬が，骨転移対策に有効であることが証明さ

れて発売となった。このような背景のなか，

骨転移を有する前立腺癌患者の血清における

，これらの蛋白質を測定し，OPG値の予後因子

としての有効性を見出だした。この結果は，

新しい前立腺癌のバイオマーカーとしての有

用性を示すものである。 

2) 同様に骨に対する薬剤として，ゾレドロン

酸の有効性が知られるが，骨転移を有する前

立腺癌患者に対してのゾレドロン酸の抗腫瘍

効果を臨床的に示した。また，骨代謝マーカー

の推移でも同様な結果を見出した。これらの

結果は、ゾレドロン酸のγδT細胞誘導作用に

よるサイトカイン産生に起因する可能性が示

唆された。 

3) 前立腺癌診断において，生検時と手術時の

病理所見（Gleason score）の相違の問題があ

る。欧米で作成されたこの違いを予測するノ

モグラムを，日本人症例に当てはめて，その

有用性を検証した。さらに、日本人データに

基づいたノモグラムを作成し、external 

validationにてその有効性を確認した。 

4) 進行性前立腺癌のホルモン不応性例にお

いて，少量ステロイド療法の有効性が知られ

るが，約100例の症例におけるその臨床効果と

意義を明らかにした。 

5) さらに去勢抵抗性癌の標準的治療薬であ

るドセタキセル使用症例約150例に関して臨

床的解析を施行し、中でも骨関連マーカーの

予後因子としての有用性を見つけ、先の1)2)

と合わせて骨転移マネジメントの重要性を報

告した。 

6) 前立腺癌診療において，重粒子線（炭素イ

オン）治療の有効性が知られるが，生化学的

再発確認後のホルモン療法の有効性を調査し

て，放射線療法後のホルモン療法の感受性を

検討した。 

7) ラット前立腺癌モデルAT6.3を用いて，

Sendai Virusによって誘導されたDendritic 

cellにおける抗腫瘍効果を証明した。 

8) 従来から知られるIGF結合蛋白3(IGFBP3）

を介した前立腺癌の進行において、FOXA1蛋白

の関与を証明し、これがホルモン不応性の機

序の一つである可能性を示唆した。 
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