
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７６０１

基盤研究(C)

2014～2012

進行性前立腺癌における新しい治療ターゲットの探索

Search for a new target therapy in the advanced prostate cancer

００２８１０９８研究者番号：

賀本　敏行（Kamoto, Toshiyuki）

宮崎大学・医学部・教授

研究期間：

２４５９２３９８

平成 年 月 日現在２７   ６ １２

円     4,200,000

研究成果の概要（和文）：CRPCおよびnon-CRPCの患者血漿CAV1濃度をELISA法にて比較検討した結果、CRPC群で有意に
高値であった（p<0.004）。また、in vitroでもLNCaPと比較してPC3でCAV1の高発現を認めた（p<0.0001）。さらに、
前立腺癌患者と健常成人男性の間でCAV1T29107A遺伝子多型と前立腺癌の発症の相関を検討した結果、genotype distri
butions、allelic frequencies とも統計学的有意差を認め、AA genotype が前立腺癌の発症リスクを減少させる可能
性があることが示唆された(OR 0.35,P=0.033)。

研究成果の概要（英文）：We evaluated associations between plasma CAV1 levels and prostate cancer in 
Japanese men, and CAV1 expression in PC3 and LNCaP cell lines. As a results, plasma CAV1 levels in 
patients with CRPC were much higher than in those with non-CRPC(p<0.004). In vitro analyses showed CAV1 
protein and mRNA in PC3 cells to be significantly overexpressed compared to that in LNCaP cells 
(p<0.0001).In conclusion, our results support the possibility of CAV1 as a therapeutic target for CRPC. 
And then, we evaluated the relationship between the CAV1 T29107A polymorphism and the risk of prostate 
cancer among Japanese populations. As a results, logistic regression analysis of case and control 
outcomes showed an odds ratio of 0.35 (p=0.033) between the TT and AA polymorphisms, indicating a reduced 
risk of prostate cancer to be associated with the AA polymorphism. Our results support the hypothesis 
that this polymorphism may influence susceptibility to prostate cancer.

研究分野： 癌

キーワード： 前立腺　シグナル伝達
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

近年 PSA の普及により前立腺癌罹患率が

著明に増加しており、2020 年には 78,468 人

と肺癌に次いで男性癌の 2番目になると予測

されている（前立腺がん検診ガイドライン 2

008; 3-5）。治療においてはホルモン治療、外

科手術、放射線療法、化学療法などがあり、

状態によって最適な治療法がとられる。いず

れも確立されている治療法ではあるが、特に

転移性前立腺癌において数年以内にホルモ

ン治療に抵抗性を示す症例が多く認められ、

このようなホルモン治療抵抗性前立腺癌（以

下 CRPC）に対する有効な化学療法は少ない。

その中でドセタキセルは臨床試験において

全生存期間（OS）の有意な延長を示し、CR

PC のファーストラインの標準治療とされて

いる（Berthold DR et al., J Clin Oncol., 2

008）。しかし、ドセタキセルに抵抗性を示し、

または毒性で治療継続困難になった CRPC

患者へのセカンドライン治療はまだ確立さ

れていないのが現状である。Caveolin-1(以下

CAV1)は分子量 22kD 程度の caveolae（細胞

膜陥没構造；ほとんどすべての細胞の形質膜

上に認められるフラスコ状の窪みで、細胞外

に存在するコレステロールの取り込みに関

与する。CAV1 はカベオラの形態形成や機能

に重要な役割を果たしていると考えられて

いる。）を構成する主要蛋白の一つであり（S

ternberg PW et al., Nat Cell Biol., 1999）、

泌尿器癌における高発現が報告されている。

特に前立腺癌において発現が亢進している

といわれ、癌の進行度や治療抵抗性、再発率

に関係しているとの報告がある（Paul G Co

rn et al., Cancer Management and Resea

rch., 2010）。CAV1 陽性前立腺癌患者は陰性

患者に比べ癌の進行が早いとの報告や、この

CAV1の発現を抑制することで特にCRPC患

者への治療効果が認められたとの報告もあ

る（Karam JA et al., Prostate., 2007）。し

かしその詳細なメカニズムは明らかになっ

ていない。体内のアンドロゲンは精巣および

副腎でコレステロールより合成される。DHE

A は生殖腺などの他の組織中でテストステロ

ンやジヒドロテストステロン（DHT）のよう

な強活性型のアンドロゲンに変換されてア

ンドロゲン作用を発揮する。近年、臨床前立

腺癌組織中において種々のアンドロゲン合

成酵素の発現が亢進し，前立腺癌細胞自体が

アンドロゲンを産生することが報告されて

いる（Pal SK et al., Maturitas., 2009）。現

在のところ，精巣，副腎および前立腺癌組織

に共通してコレステロールからアンドロゲ

ンが合成されると考えられている。特に 17, 

20 -リアーゼはすべてのアンドロゲン合成に

必須の酵素であるが故，副腎あるいは前立腺

癌組織におけるアンドロゲン合成を阻止す

るためには，17, 20 -リアーゼの働きを阻害

すればよいといえる。以上の経緯にてこれら

の酵素を選択的に阻害する Abiraterone acet

ate などの薬剤が開発され、現在臨床の場に

おいて良好な成績を示し CRPC 治療のセカ

ンドラインとして期待されている（Yap TA 

et al., Nat Rev ClinOncol., 2011）。しかし、

アンドロゲン合成の基盤となるコレステロ

ール輸送の観点から CRPC 発症の機序の解

析および新規治療の探索を行った研究はほ

とんどない。そこで本研究では CAV1 の発現

および機能をさらに解析し、CAV1 を抑制す

ることでカベオラの形成を減少させ、結果コ

レステロールの細胞内取り込みを抑制する

ことで CRPC における内因性アンドロゲン

の合成を低下させうるかの解明を行いたい

と考えている。結果、上記 CRPC に対するセ

カンドライン薬剤と別の機序を利用した新

規薬剤の開発が期待できると考える。 

２． 研究の目的 

ホルモン治療抵抗性前立腺癌（以下 Castr

ation-Resistant Prostate Cancer:CRPC）は、

転移性前立腺癌に対するホルモン治療後に

抵抗性を示す難治性前立腺癌であり有効な



治療法が確立されていない。CAV1 は前立腺

癌の新規マーカー候補であり、かつ治療標的

としての可能性を持つ細胞膜タンパク質で

ある。本研究では CRPC における CAV1 及び

その関連分子の発現解析、臨床検体と培養細

胞を用いた in vitro及び in vivo実験系による

細胞増殖や浸潤能等の機能解析、臨床データ

による悪性度との関連性等と共に解析し、C

RPC における CAV1 を用いた診断法の開発

や新規治療法の開発へ結び付ける。 

３．研究の方法 

CRPCにおけるCAV1の基礎研究から臨床

応用へと展開するために、本研究計画では以

下の研究項目を予定した。 

① 臨床サンプルの CAV1の発現解析および

CAV1遺伝子多型の解析 

② CRPC組織中のコレステロール濃度及び

アンドロゲン発現量の解析 

③ CRPCモデル（PC3）および non-CRPC

モデル（LNCaP）などの前立腺癌細胞株

を用いた CAV1発現、機能解析 

④ Caveolin-1 遺伝子ノックダウン細胞株

の作製と CAV1機能解析 

⑤ In vivo 前立腺癌モデルマウスにおける

CAV1の機能解析 

４．研究成果 

まず、臨床サンプルを用いた in vivo での

検討結果を示す。CRPC および non-CRPC の

患者血漿CAV1濃度をELISA法にて比較検討

した結果、CRPC 群で有意に血漿 CAV1 濃度

が高値であった（Student`s t-test: p<0.004）。 

また、CAV1 T29107A(rs7804372)遺伝子

多型と前立腺癌発症の関連性も示唆されて

いるため、前立腺癌患者と健常成人男性の間

でこの多型と前立腺癌の発症の相関を検討

した結果、genotype distributions (P=0.0045),

 allelic frequencies (P=0.0018)と統計学的

有意差を認めた。Logistic regression analysi

s においても AA genotype が前立腺癌の発

症リスクを減少させる可能性があることが

示唆された(OR 0.35, 95% CI 0.13-0.91, P

=0.033)。次に、Cell line を用いた in vitro で

の検討結果を示す。CRPC model として PC

3、non-CRPC model として LNCaP を用い

それぞれの CAV1 の発現を mRNA level およ

びタンパクレベルで比較検討した。結果、m

RNA level、タンパクレベルとも PC3 で有意

に高発現していることが分かった（Student`

s t-test: p<0.0001）。さらに、CAV1 特異的 s

iRNAを用いてCAV1高発現細胞株であるPC

3 に対して導入し、CAV1 のノックダウンを

行った。PC3 CAV1 KD 株とコントロール株

との間で PI3K-AKT 情報伝達系などのシグナ

ル伝達経路の活性化の検討を行った結果、P

C3 CAV1 KD 株において mRNA level では

あるが STAT3 の著明な発現抑制を認め、CA

V1 がこの STAT/Junk 経路の活性化に関与し

ている可能性が示唆された。また、興味深い

ことに PC3 CAV1 KD 株ではその共役分子

と言われる CAV2 の発現抑制を認め、かつこ

の CAV2 を KD すると同じく CAV1 の発現が

抑制されるといった連動性も確認できた。 

加えて近年、CRPC と関連があると示唆さ

れている FSHR についても PC3 CAV1 およ

び CAV2 KD 株ではコントロール株に比べ強

く発現抑制され、これら CAV family が FSH

R などの性ホルモンレセプターの発現に深く

関わっている可能性が示唆された（unpublis

hed data：Fig.5）。尚、CRPC 組織中のコレ

ステロール濃度およびアンドロゲン発現量

の測定に関して、市販されているキットを使

用し得られた結果を臨床データとともに統

計的解析を行う予定であったが、条件設定の

段階で信頼性のある実験結果を得ることが

できず今回の研究では明らかにすることが

できなかった。 

（詳細） 

① 前立腺癌患者血漿および細胞株における

Caveolin-1 の発現とその意義に関する

検討 



（目的）CAV1 は分子量 22kDa 程度のカベオ

ラ（細胞膜陥没構造）を構成する主要蛋白の

一つであり、泌尿器癌における高発現が報告

されている。欧米では、特に前立腺癌におい

て発現が亢進しているといわれ、癌の進行度

や治療抵抗性、再発率に関係しているとの報

告が散見される。今回我々は前立腺癌進行度

と血漿CAV1 levelの相関およびPC3や LNC

aP などの cell line における CAV1 の発現も

検討した。（対象と方法）対象は宮崎大学泌

尿器科及びその関連病院にて加療中の去勢

抵抗性前立腺癌（CRPC）36 例、ホルモン感

受性前立腺癌（non-CRPC）22 例の total 58

例（Table.1）。対象より得られた血漿を用い

てCAV1 levelを市販のELISA kitにて測定し

た。またそれぞれの cell line から total RNA

およびタンパク質を抽出し、quantitative Re

al-time RT-PCRおよびwestern blottingにて

CAV1 mRNAおよびCAV1の発現を検討した。

（結果）血漿 CAV1 level は non-CRPC 群と

比較して CRPC 群で有意に増加していた（1.

46±1.37ng/ml in CRPC; 0.56±0.32 ng/ml i

n non-CRPC, p<0.004）（Fig.1）。また cell l

ine においても CAV1 および CAV1 mRNA と

もに LNCaP(non-CRPC model)に比べて PC

3(CRPC model)で有意に高発現していた(p<

0.0001)（Fig.2, 3）。（結論）血漿 CAV1 leve

l と前立腺癌進行度に有意な相関を認めた。

また cell line における検討でも CAV1 は LN

CaP に比較して PC3 で高発現していた。今

回の検討でCAV1はCRPCにおける新規マー

カーや治療ターゲットになりうる可能性が

示唆された。今後より多くの症例を集積し、

さらなる検討が必要であると考えられる。 

Table.1 患者臨床背景 

Fig.1 血漿 CAV1 濃度（ng/ml） 
CRPC Non-CRPC p-Value*

Age, years mean±SD 68.7±7.7 66.2±5.2 0.18
PSA (ng/ml) mean±SD 41.8±28.4 8.8±4.1 <0.001 
Gleason grade   n (％)

Low≤6 2 (5.6) 4 (18.2) 0.045
Intermediate=7 8 (22.2) 9 (40.9)

High≥8 25 (72.2) 9 (40.9)
T grade    n (％)

Low≤T2 7 (19.4) 13 (59.1) <0.004 
High≥T3 29 (80.6) 9 (40.9)

N    n (％)
Negative 16 (44.4) 22 (100) <0.001 
Positive 20 (55.6) 0 (0)

M    n (％)
Negative 7 (19.4) 22 (100) <0.001 
Positive 29 (80.6) 0 (0)

Plasma CAV1 (ng/ml) 
mean±SD 1.46±1.37 0.56±0.32 <0.004 

Total 36 22
PSA: Prostate-specific antigen; CAV1: Caveolin-1; M: Metastasis
Based on Student’s t-test and Pearson’s χ2 test
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*Based on Student`s t tests                   P<0.004  

Fig.2 Real-time RT-PCR（CAV1 mRNA） 

Fig.3 Western blot analysis 
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② 日本人男性における前立腺癌の発症、進

展と Caveolin-1(CAV1) T29107A 遺伝

子多型（rs7804372）との関連 

（目的）CAV1 は細胞膜陥没構造を構成する

主要蛋白の一つであり、泌尿器癌、特に前立

腺癌において発現が亢進しているといわれ、

癌の進行度や治療抵抗性、再発率に関係して

いるとの報告が散見される（Paul G Corn e

t al., Cancer Management and Research.,

 2010）。さらにこの CAV1 の遺伝子多型と前

立腺癌発症の関連性も示唆されており、特に

Asian において前立腺癌の発症と CAV1 T29

107A(rs7804372)との関連が報告されている。

今回我々は Case と Control の間でこの多型

と前立腺癌の発症の相関を検討し、ついで C

ase の中で悪性度（GS,PSA grade, bone m

etastasis など）との相関も検討した。（対象

と方法）対象は宮崎大学泌尿器科及び藤元早

鈴病院泌尿器科にて加療中の前立腺癌患者

（Case）220 名および健診センターから得た

健常成人男性（Control）122 名、total 342

名のうち age、smoking statusを adjustさせ、

検討が可能であった 220 名（Case 134, Co

ntrol 86）（Table.2）。対象より得られた血液

から DNA を抽出後、それを用いて CAV1 T2

9107A 遺伝子多型を PCR-RFLP 法を用いて

解析した（Fig.4）。（結果）Case 68.3±7.4 

歳 (range, 61–75), Control 66.9±8.3 歳 (ra

nge, 59–75)であり両群に差は認めなかった

 (P=0.21, not significant (NS))。また喫煙歴

についても同様に差は認めなかった(P=0.24,

 NS)。CAV1 T29107A genotype と allele fr

equencies での検討では genotype distributio

ns (P=0.0045), allelic frequencies (P=0.00



18)と統計学的有意差を認めた（Table.3）。L

ogistic regression analysis においても AA g

enotype が前立腺癌の発症リスクを減少さ

せる可能性があることが示唆された(OR 0.3

5, 95% CI 0.13–0.91, P=0.033)。Case のみ

でこの遺伝子多型と clinicopathological char

acteristics（GS, PSA grade, bone metastas

is）の相関について subset analysis を施行し

たが、両群において統計学的有意差を認めな

かった（Table.4）。（結論）日本人男性におい

て CAV1 T29107A 遺伝子多型と前立腺癌の

発症に有意な相関を認めた。Case のみの解

析ではこの多型と臨床データに明らかな相

関は認められなかったが、本検討は pilot stu

dy であり、今後より多くの症例の集積や coh

ort study によるさらなる検討が必要である

と考えられる。 

Table.2 臨床背景 

Fig.4 PCR-RFLP 

 

Table.3 rs7804372 と前立腺癌発生 

Table.4 rs7804372 と前立腺癌進展 

 

Fig.5 Real-time RT-PCR for PC3 
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