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研究成果の概要（和文）：アンドロゲンとアンドロゲン受容体(AR)は前立腺癌増殖の主軸である。ARアンタゴニスト(A
T)はしばしばアゴニスト(AG)化し、前立腺癌を増殖させるが、AG化の機序は不明である。我々は、転写共役因子の変化
を用いて、前立腺癌のアンドロゲン受容体に対するATのAG変化の機序を明らかにした。前立腺癌細胞に対するフルタミ
ドのATからAGに変化する過程で、NKX3-1の発現亢進を認めた。前立腺癌細胞にAT作用を示すビカルタミドを添加しても
、NKX3-1の発現亢進およびAG作用への変化を検出しなかった。
本研究成果により、その作用点を標的とした新たな治療戦略を検討できる。

研究成果の概要（英文）：Androgen and androgen receptor (AR) is the main axis of prostate cancer growth. 
AR antagonists in androgen deprivation therapy for prostate cancer often show agonistic action and lead 
to prostate cancer growth; however, the mechanisms of agonistic changes are unknown. We elucidated the 
agonistic change of the antagonists of androgen receptor of the prostate cancer using changes of the 
cofactors. We detected the enhanced expression of NKX3-1 during the agonistic change of antagonist of 
flutamide for prostate cancer cells using real-time PCR and Western Blot analyses. We did not detect the 
change of the expression of NKX3-1 and agonistic action while adding the antagonist, bicalutamide, to 
prostate cancer cells.
The agonistic change of the antagonists of androgen receptor of the prostate cancer in the results of 
this research can develop into the new treatment strategy that targets the mechanism.
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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は前立

腺癌増殖の主軸である。アンドロゲン抑制療

法において、アンドロゲン受容体のアンタゴ

ニストはしばしばアゴニスト化し、前立腺癌

を増殖させるが、アゴニスト化の機序は不明

である。 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、前立腺癌細胞株を用いてアンドロ

ゲン受容体のアンタゴニスト投与下におけ

る転写共役因子の発現の変化を検討し、アン

タゴニストのアゴニスト化の作用機序を解

明することにある。 

 

３．研究の方法 

 

前立腺癌細胞株としては、LNCaP、VCaP を用

いた。アンドロゲン受容体のアンタゴニスト

としては臨床で広く使われているフルタミ

ド (HF) 、ビカルタミド (BC) を用いた。フ

ルタミドはLNCaPに対してはアゴニスト作用

を示す。男性ホルモンとしてジヒドロテスト

ステロン (DHT) を投与する場合は、アンド

ロゲン抑制療法下の生理的濃度として 10-9M

で添加した。 共役因子は 57 種を選定し、各

種共役因子の LNCaP、 VCaP におけるフルタ

ミド、ビカルタミド投与による変化をリアル

タイム PCR でスクリーニングを行った。著明

な発現亢進があった共役因子をWestern Blot

にて確認した。またその共役因子の細胞増殖

に対する効果を electroporation にて siRNA

で knock-down し、培養液中の PSA 濃度で増

殖を確認した。 

 

４．研究成果 

 

検討した共役因子中、NKX3-1、NCOA2 の発現

亢進を認めた。 

（1) NKX3-1 は LNCaP への HF投与でのみ著明

な mRNA の発現亢進を認めた (DHT 投与下で

4.17 倍、DHT 非投与下で 16.33 倍)。NKX3-1

の下流因子と報告されているRAB3BもNKX3-1

よりは弱いものの亢進傾向が認められた。

(DHT 投与下で 1.91 倍、DHT 非投与下で 3.54

倍) NKX3-1 は Western Blotting でも蛋白の

発現亢進が認められた。siRNA で NKX3-1 を

knock-downすると上清PSA値の低下を認めた。

この環境 (LNCaP、HF) では他に著明亢進し

た共役因子はなかった。NKX3-1 は前立腺癌に

対しては一般的にcorepressor作用であると

報告されてきたが、LNCaP に HF が加わった環

境ではcoactivatorとして作用していると考

えられた。NKX3-1 は HF のアゴニスト化に関

与していると考えられた。 

（2) NCOA2 は DHT 投与下で LNCaP への BC 投

与でのみ著明な mRNA の発現亢進を認めた 

(4.01 倍)。NCOA2 の発現亢進は Western Blot

で蛋白レベルでも認められた。siRNAで NCOA2

を knock-down すると上清 PSA 値の上昇を認

めた。NCOA2 は coactivator としての報告さ

れてきたが、今回の実験結果からは LNCaP へ

の BC 投与下では corepressor として作用し

ていると考えらえた。 

（1)、（2)ともに、NKX3-1、NCOA2 は従来報告

されてきた転写制御とは逆方向に調節して

いると考えられた。この様に共役因子は他の

転写に関わる様々な因子の存在で左右され

うると考えられ、臨床環境ごとに確認が必要

と考えらえた。 

本研究成果により、その作用点を標的とした

新たな治療戦略を検討できる。 
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