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研究成果の概要（和文）：本研究ではCYP19遺伝子多型の生物学的機能解析を行った。血清エストロン/アンドロステン
ジオン比はCYP19遺伝子多型と有意に関連しており、CYP19の遺伝子多型はプロモーター活性に影響を与えていた。また
、転移性前立腺癌患者の癌特異的生存期間はCYP19遺伝子多型と有意に関連していた。CYP19遺伝子多型は、CYP19遺伝
子プロモーター活性に影響をあたえることにより性ホルモン環境に影響を及ぼし、結果として前立腺癌発症リスクおよ
び予後に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated a biological functional of the CYP19 polymorphisms. 
The ratio of serum estrone/ androstenedione was significantly associated with the CYP19 polymorphisms and 
the polymorphisms altered the promoter activity of the CYP19 gene. Additionally, the cancer-specific 
survival of metastatic prostate cancer patients was significantly associated with the CYP19 
polymorphisms. Those finding suggest that the CYP19 polymorphisms influence the risk and outcome of 
prostate cancer through the alteration in sex hormone milieu.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 前立腺癌　遺伝子多型　CYP19
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１．研究開始当初の背景 
  従来の遺伝子多型を主とする分子疫学研
究は、「患者-対象研究」が体勢を占める。こ
の研究の主な目的は、癌に対する感受性（易
罹患性）の違いを元に、癌関連遺伝子を突き
止めものである。一方、以下に示すように、
最近我々が行っている一連の研究において
は異なるアプローチから癌の進行における
宿主側の遺伝子学的因子を検索する方法を
とっている。 
（１）癌の進展や予後を規定する宿主因子と
しての遺伝子探索 
癌の進展や予後には、癌の悪性度や進展度

などの癌自体の因子の他に腫瘍微小環境や
遺伝子学的素因など宿主側の因子が関与し
ているが、なかでも、宿主の遺伝学的素因と
癌の予後との関連が最近になって注目され
てきている。我々は、進行前立腺癌患者を対
象として、遺伝子多型を集中的に検索し、
IGF-1、CYP19、VEGF, osteoprotegerin な
どの遺伝子多型が患者の予後を反映するこ
とを示した。（Tsuchiya N, et al, J Clin Oncol, 
2006; Fukuda H, et al, Oncol Rep, 2007; 
Narita N, et al, BMC Cancer, 2008）。しか
しながら、前立腺癌の予後に関連する遺伝子
学的研究は数少ないのが現状である。 
 最近我々は、SNP パネルを用いて転移性前
立腺癌に関連する 6 遺伝子（XRCC4, PMS1, 
GATA3, IL13, CASP8, IGF1）における 14 
SNP を同定した（下図）。これらの SNP の
セットにより前立腺癌の予後を予測できれ
ば、患者毎の進展リスクに合わせた治療法の
選択が可能となる。 
（２）癌治療に対する反応性や副作用を規定
する宿主因子としての遺伝子検索 
癌の予後を規定する因子として、治療に対

する反応性を規定する因子が注目されてい
る。前立腺癌での報告はないが、治療に対す
る効果や副作用の発現に宿主の遺伝学的要
因が関与していることが予測される。進行性
前立腺癌の予後を規定する因子として我々
が同定した、CYP19 や VEGF も治療に対す
る反応性を修飾している可能性が示唆され
る（Tsuchiya N, et al, J Clin Oncol, 2006）。
我々は、尿路上皮癌における抗癌化学療法の
副作用の程度が CYP3A5 の遺伝子多型に関
連していることを示したように（Tsuchiya N, 
et al. J Urol, 2008）、前立腺癌患者において
も、予後を規定する遺伝子として、治療関連
遺伝子が同定される可能性がある。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、癌患者の予後データを含

む臨床データに基づいて、患者の予後や癌の
進展、治療に対する反応性に深く関わる遺伝
子を探索しようとするものである。そして、
癌の進展予知や治療反応性予測マーカーと
して、さらには癌治療における新たな分子標
的として臨床応用に繋がる分子を同定する
ことを目的とする。 

また、これらの進展予知マーカーや治療反
応性予測マーカーを用いて、予後予測あるい
は治療反応予測モデルを構築することによ
って、治療の個別化を目指すことによる治療
成績や QOL の改善を目指すことを目的とす
る。 

 
３．研究の方法 
（１）外部検証 
秋田大学と国内国外の共同研究施設から、倫
理委員会での承認ならびに患者からのイン
フォームドコンセントを得た上で収集され
た前立腺癌患者の血液検体（ゲノム DNA）を
収集し、これらの症例に関する臨床情報を網
羅したデータベースを構築する。外部検証を
行うためには200例以上の症例における予後
解析を行う。 
（２） 候補遺伝子の機能解析 
前立腺癌の進展に関与することが確認さ

れた候補遺伝子に関して、SNP パネルで得ら
れた情報を元に、遺伝子多型が遺伝子発現ま
たは遺伝子・タンパク機能に与える影響を検
討する。SNP がプロモーター領域に存在する
場合は、SNP を含むプロモーター領域を挿入
したレポーター遺伝子を有するベクターを
細胞に導入し、レポーター遺伝子の発現を定
量化することによって、SNP の遺伝子発現に
対する影響を評価する。 
①CYP19 遺伝子の 3 か所の SNP が前立腺癌発
症リスクに及ぼす影響の検討 
前立腺癌患者 330 名と、健常対照 354 名の

血液から DNA を採取し、3 か所の SNP ならび
にそれらのハプロタイプが前立腺癌の発症
に及ぼす影響について症例対照研究を行っ
た。                                    
②血清性ホルモンレベルと 3か所の SNPとの
関連性の検討 
血清性ホルモン値を測定した健常男性 164

例について、性ホルモンレベル（TS、E2、ASD、
E1）と 3つの SNP との関連を検討した。 
③CYP19 遺伝子プロモーター活性と遺伝子多
型との関連性の検討 
SNP が CYP19 遺伝子プロモーター活性（エ

クソン I.6 と PII）に及ぼす影響を、
rs10459592 -rs4775936 における A-G ハプロ
タイプとC-Aハプロタイプを導入した前立腺
癌細胞株 PC3 と DU145 を用いて、ルシフェラ
ーゼレポーターアッセイにより検討した。 
④3 か所の SNP が前立腺癌患者のアンドロゲ
ン除去療法及び癌特異的生存率に及ぼす影
響の検討                                      
SNP とアンドロゲン除去療法を受けた転移

性前立腺癌患者 166人の治療開始後 PSA最低
値と癌特異的生存との関連性を検討した。                                      
 
４．研究成果 
（１）これまでの研究で、進行性前立腺癌の
生存期間に有意差を有する 14 個（6遺伝
子）の SNP が同定された。これらに関し
て、国内外 10 施設での多施設共同臨床試



験（Analysis of genetic polymorphisms 
for predicting response to treatment 
and progression of prostate tumor  
[UMIN000009785]）を計画し、約 200 例の
初診時骨転移を有する前立腺癌症例の集
積を行った。 
 ２年間のエントリー期間が終了した時点
での中間解析では XRCC4 (rs2891980)の SNP
のみが生存期間と関連していた（図１）。 
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（２）前立腺癌における CYP19 遺伝子多型の
機能解析 Foxp3-F 
① 症 例 対 照 研 究 で は 、 3 か 所 の SNP
（rs10459592、rs4775936、rs2470152）のバ
リアントアレル(rs2470152 C アレル、
rs10459592 C アレル、rs4775936 A アレル)
が、前立腺癌発症リスクの有意な低下と関連
していた（それぞれ P = 0.001、P = 0.005、
P = 0.004）。ハプロタイプ解析では、
rs2470152- rs10459592-rs4775936 における
T-A-G ハプロタイプが前立腺癌発症リスクの
有意な上昇に、C-C-A ハプロタイプは前立腺
癌発症リスクの有意な低下に関連していた
（それぞれ P = 0.001、P = 0.016 であった）。 
②健常男性における血清 E1（エストロン）
/ASD（アンドロステンジオン）比は rs2470152 
C アレル、rs10459592 C アレル、rs4775936 A
アレルの用量依存的に増加していた（それぞ
れ P = 0.025、P = 9.55×10-4、P = 6.23×10-5）。  
③エクソン I.6プロモーター活性は C-Aハプ
ロタイプと比較してA-Gハプロタイプにより
有意に上昇した（P = 3.33×10-3）（図２）。 
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④rs4775936 のバリアントアレルを有する転
移性前立腺癌患者の癌特異的生存期間は、バ
リアントアレルを持たない患者と比較して
有意に短かった（52.1 vs 118.2 か月、P = 

0.040）（図３）。   
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