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研究成果の概要（和文）： 
前立腺癌におけるNFκB-IL6系の病態生理学的意義の解明やdihydroxymethylepoxyquinomicin 
(DHMEQ)などのNF-kB 阻害剤の抗癌剤としての有用性などを検討した。DHMEQ は前立腺癌細胞に
おいて濃度依存性かつ時間依存性に有意な抗腫瘍効果を示し、G2/M arrest を増加させ、
docetaxel の抗腫瘍効果を有意に増強した。また、DHMEQ は放射線による抗腫瘍効果を増強し、
この作用は放射線により誘導されるNF-kB 活性の抑制ならびにG2/M arrest の増強を介するこ
となどが示唆された。これらの結果からNF-kB の阻害が前立腺癌に対する有用な治療戦略とな
りうる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study was undertaken to elucidate the pathophysiological role of NFκB－IL6 pathway 
and antitumor effects of NFκB inhibitors including dihydroxymethylepoxyquinomicin 
(DHMEQ) in prostate cancer. DHMEQ showed significant cytotoxic effects on prostate cancer 
cells in dose dependent and time dependent manners, produced a significant increase in 
G2/M arrest in the cell cycle and enhanced the cytotoxic effects of docetaxel on prostate 
cancer cells. DHMEQ significantly enhanced cytotoxic effects of radiation on prostate 
cancer, presumably through inhibiting the increased NFκB activity induced by radiation 
and enhancing the proportion of G2/M arrest in the cells in combination with radiation. 
Inhibition of NFκB activity may become a new therapeutic modality for treating prostate 
cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は本邦においても増加の一途をた

どっており、進行性前立腺癌においては当初
は内分泌治療が奏効するもののひとたび再
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燃するとその予後は不良である。進行性前立
腺癌においては、予後の改善、QOL の維持、
治療の侵襲性が重要な診療指針であると考
えられ、現在の癌医療においては、癌拠点病
院の設置と癌治療認定医による専門的かつ
集学的治療が不可欠である。同時に再燃癌に
おける緩和医療においては緩和ケアチーム
の結成や訪問看護の充実が目指されており、
悪液質やDIC などを克服し在宅医療を可能に
する方策も当面の課題である。すなわち、癌
の克服と副作用の軽減ならびに患者のQOLの
維持が重要な臨床的課題である。具体的には、
これまでの社会生活を維持し、より少ない投
与量で副作用を最小限に抑制し、有効な効果
を引き出し、QOL を維持し、外来ベースで継
続的に長期間にわたって施行できる癌に負
けない新規治療の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
再燃前立腺癌の治療において docetaxel が
standard care として認められたことは画期
的であるが、約2.5 ヶ月の予後の延長は満足
できるものではない。再燃癌治療の新時代の
黎明期において、更なる予後の改善とQOL を
維持できる治療を同時に開発することが求
められている。研究者らはこれまでホルモン
抵抗性前立腺癌において NFκB 活性や NFκB
依存性サイトカインであるIL6 や TNF の発現
が増加しており、予後や悪液質、凝固異常の
病態生理などにおいて重要な役割を果たし
ていることを報告してきた。 本研究におい
てはNFκB－IL-6 pathway を標的とした抗癌
治療戦略の確立を目指し、さらには NFκB－
IL-6 阻害剤を併用することにより、現在臨床
において再燃癌に対して中心的役割を果た
しているdocetaxelなどの抗癌化学療法剤の
増強効果を検討する。また、前立腺癌におい
ては放射線治療が汎用されるが、NFκB－
IL-6 阻害剤の併用によるさらに強力な放射
線治療の確立を目指す。これらの研究を通し
て、この NFκB－IL6 pathway を分子標的と
した新規の治療戦略を開発し、さらには抗癌
化学療法剤や放射線治療との併用により、単
独治療に比べて投与量の軽減を可能にし、か
つより強力な抗癌治療効果を引き出すこと
により、再燃癌の増殖・進展を抑制し、QOL
の維持を目指した新規治療戦略を確立する。 
 
３．研究の方法 
本研究においては、ホルモン抵抗性前立腺癌
の増殖・進展を抑制しQOL の維持を目指して、
in vitro ならびにin vivo の実験系において
NFκB－IL-6 pathway を阻害することによる
治療効果を検討する。さらには、NFκB－IL-6
阻害剤を併用することにより、現在注目され
ているtaxane 系薬剤などの効果を増強し、
投与量の軽減と治療の低侵襲化を目指した

NFκB－IL-6 阻害剤併用抗癌化学療法の有用
性を検証する。また、前立腺癌においては放
射線治療が汎用されるが、in vitro ならびに
in vivoにおいて放射線治療の効果を検討し、
さらにはNFκB－IL-6阻害剤を併用すること
により放射線治療の抗腫瘍効果の増強を検
証する。これらの実験では研究者らがホルモ
ン抵抗性前立腺癌において強力にNFκB活性
を阻害することを見出したNFκB阻害剤であ
るdihydroxymethylepoxyquinomicin (DHMEQ)
を中心としたNFκB 阻害剤に加えて、放射線
治療や既存の抗癌化学療法剤を用いて、新規
治療の有用性を基礎実験において検討する。 
 
４．研究成果 
再燃前立腺癌の治療にdocetaxelが導入され
たことは臨床的には画期的であるが、その効
果には限界がある。一方NFκB はホルモン非
依存性前立腺癌の増殖・進展やdocetaxel の
薬剤抵抗性に関与していることが示唆され
ている。本研究では、まず in vitro の実験
系においてホルモン非依存性前立腺癌（PC3, 
DU145, JCA-1）に対するdocetaxel の抗腫瘍
効果を検討した。0.8, 4, 20, 100, 500 nM
の docetaxel を 24 時間作用させたときの細
胞生存率(%)はコントロールを100（％）とし
たとき、DU145 細胞では,102±2.7, 95±1.3, 
59±1.3, 37±1.3, 27±0.7,  JCA-1 細胞で
は93±2.1, 90±1.3, 85±1.1, 75±0.5, 60
±1.0, PC3 細胞では 93±2.3, 88±2.1, 78
±2.8, 59±2.0, 52±2.2 であり、濃度依存
性の抗腫瘍効果が示された。また時間依存性
も認められた。一方、2.5, 5, 10, 20, 40μ
g/ml 濃度の NFκB 阻害剤である DHMEQ を作
用させたときの抗腫瘍効果(%)は DU145 細胞
では5%, 8%, 21%, 45%, 98%,JCA-1 細胞では
5％、9%, 18%, 70%, 96%, PC3 細胞では0%, 3%, 
34%, 92%, 98%であり、濃度依存性に抗腫瘍
効果が示された。また、時間依存性の抗腫瘍
効果の増強も示された。さらには、DU145 細
胞において5μg/mlのDHMEQ単独治療は10％
の抗腫瘍効果を示し、docetaxel 4nM 単独の
24時間後の抗腫瘍効果は5％、72 時間後では
51％であったが、5μg/ml の DHMEQ を併用す
ることにより 24 時間後 34％、72 時間後は
84％に増強された。これらの結果から、再燃
前立腺癌において NFκB 阻害剤である DHMEQ
は抗腫瘍効果を示し、さらには標準治療であ
るdocetaxel の効果をDHMEQ は増強しうるこ
とが示唆された。前立腺癌はホルモン治療に
良好に反応するが、臨床的にはホルモン治療
に抵抗性を獲得した前立腺癌の治療には難
渋する。In vitro の実験系おいて、新規に開
発した NFκB 阻害剤である DHMEQ は 2.5～40
μg/ml 濃度範囲でホルモン非依存性前立腺
癌細胞株である PC-3 細胞に対して殺細胞効
果を示したが、これらの濃度でDHMEQ の cell 



 

 

cycle に及ぼす作用を調べるために細胞を
BrdU に て ラ ベ ル し 、 flow cytometric 
analysis を行った。PC-3 細胞においてコン
トロールにおけるG2/M arrest が 32％であっ
たのに対して、2.5 g/ml の DHMEQ を作用さ
せたときには、G2/M arrest が 39％にみられ、
DHMEQ が cell cycle に影響を及ぼす可能性が
示唆された。ついで我々は新たに合成した薬
剤について、殺細胞効果の有無を検討し、そ
の結果によりNFκBの阻害実験の必要性を検
討した。まず、in vitro の実験系において殺
細胞効果を検討した。5x10(3)個の PC-3 細胞
を 96 well マイクロプレートに播種し 24 時
間のpreincubationの後5, 10, 20, 40 microM
濃 度 の 新 規 薬 剤 を 作 用 さ 、
spectrophotometric assayにて殺細胞効果を
検討した。24 時間後の殺細胞効果は12%, 1%, 
25%, 20%であり、48時間後では8%, 4%, 20%, 
25%, 72 時間後の殺細胞効果はコントロール
に比べて9%, 0%, 26%, 30%であった。ついで
JCA-1 細胞に対する新規 NFκB 阻害剤につい
て同様に殺細胞効果を測定した。5, 10, 20, 
40 microM 濃度の薬剤を作用させたときの24
時間後の殺細胞効果は-20%, -10%, 10%, 28%
であり、48 時間後では11%, 1%, 21%, 25%, 72
時間後の殺細胞効果はコントロールに比べ
て13%, -9%, 28%, 28%であった。今後は更に
強力な薬剤を開発し、その殺細胞効果や NF
κB 活性への影響を含めた作用機序の解明な
どが必要と考えられた。前立腺癌に対して放
射線治療が汎用されるが、その照射線量には
限界がある。治療効果を最大限に引き出し、
有害事象を軽減するために、放射線治療にNF
κB 阻害剤を併用することによりさらに強力
な放射線治療の効果誘導の可能性を検討し
た。本実験においては、NFκB 阻害剤である
DHMEQ は前立腺癌細胞である LNCaP 細胞に対
して 20μg/ml 以上で、PC-3 細胞に対しては
10μg/ml 以上の濃度で有意な抗腫瘍効果を
示した。Colony formation assay にて、放射
線治療 4Gy に加えて、LNCaP 細胞では 2.5μ
g/ml の DHMEQ を、PC-3 細胞では 5μg/ml の
DHMEQ を併用したときは放射線単独より有意
に 抗 腫 瘍 効 果 が 増 強 さ れ た 。
Electrophoresis mobility shift assayでは、
両前立腺癌細胞においては放射線治療4時間
後にNF-κB 活性が上昇し、5μg/ml の DHMEQ
によりNF-κB活性の上昇が抑制された。Cell 
cycle に及ぼす影響を検討してみると、両細
胞において４Gy の放射線治療により誘導さ
れるG2/M arrest の割合は、無処置群やDHMEQ
単独群のそれらに比べて高く、さらには放射
線治療に DHMEQ を併用することにより G2/M 
arrest の割合は放射線治療単独に比べてさ
らに高まった。LNCaP 細胞ではp53、p21 の発
現が４Gy の放射線治療で増強され、DHMEQ を
併用することでさらにその発現が増強した。

次いで、PC-3 細胞をヌードマウスの背部に
移植し、放射線８Gy を 2 回に分けて照射し、
DHMEQ 4 mg/kg を腹腔内投与した。放射線治
療と DHMEQ 併用群では、無治療群、DHMEQ 単
独群、放射線単独群に比べて有意に腫瘍の大
きさが小さかった。今回の実験結果から、前
立腺癌細胞において放射線治療により NF-κ
B 活性が増強され、DHMEQ によりその増強さ
れた NF-κB 活性が抑制され、抗腫瘍効果が
増強されると考えられた。 
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http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%96x%8C%FB%97T%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%95%C0%96%D8%88%EA%93T%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8Bg%89%AA%96M%95F%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%90%60%96%EC%92%BC%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8Bk%90%AD%8F%BA%5d/AU
http://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8Bk%90%AD%8F%BA%5d/AU
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