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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌への進行の分子機構の中でも重要なERG発現と他の分子との相関を解析
する目的で、前立腺全摘標本・前立腺癌死症例からの転移病巣などを使用して、ERG発現と、他の遺伝子異常、臨床病
理所見との相関を解析した。ERG発現は45％の症例に認められ、最も有効な進行予後因子であった。特にERG発現はPTEN
の発現と相関していた。
去勢抵抗性前立腺癌における各種薬剤における予後因子の解析と、薬剤有効性予測統計モデルの作成などを行った。
アミノ酸トランスポーターを認識する新規PET診断薬の開発や、世界的な進行性前立腺癌のコンセンサス会議で本研究
結果を含めて議論に参加して報告した。

研究成果の概要（英文）：To investigate the association of ERG expression, one of the most important 
molecular mechanism of progression to castration resistant prostate cancer (CRPC), with other molecular 
abnormalities, we examined specimens from radical prostatectomy, prostate biopsy, trans-urethral 
resection and autopsy. We examined the potential association of ERG expression and other gene 
abnormalities and clinical factors and found that ERG expression plays an important role of progression 
of CRPC. Especially, ERG expression was strongly related to PTEN expression.
Also, we examined prognostic factors for efficacy of each CRPC drugs and made statistical prognostic 
models (nomograms).
We have developed novel PET diagnostic drug reconizing amino acid tranportor and we attended the first 
global advanced prostate cancer conference held at St. Gallen, Switzland as a consensus panel member and 
debated about these new findings and other future CRPC treatment.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌の発症頻度は，欧米で男性の悪性

腫瘍患者の上位を占め，我が国においても急
増傾向を認めており，その医学的対策が急務
である。本研究者の報告を含めて分子生物学
的手法を用いた研究によって前立腺癌の発
生・進展・転移の各段階において複数の遺伝
子が複雑に関与していることが明らかにな
ってきている。最近では従来の臨床病期に腫
瘍の遺伝子異常を加味したいわゆる＜TNMG
分類＞が提唱されるようになってきた。これ
は分子生物学の進歩によって，実際にヒトの
癌組織や血液での遺伝子異常と患者の予後
などとの関係が明らかになってきたことに
よる。しかしながらこれらの知見が実際の臨
床現場に十分還元されていないのが現状で
ある。 
 
２．研究の目的 
前立腺癌の治療体系においてホルモン療

法は主治療のみならず，補助・併用療法とし
て広く施行されている。ホルモン療法の最大
の障害は，癌細胞のホルモン不応性進行によ
る病状の進展である。特に近年，再燃前立腺
癌から去勢抵抗性前立腺癌へと用語の変更
が行われたが，これは生物学的にみて従来の
＜内分泌：Endocrine＞から＜組織内分泌：
Intracrine＞へとホルモン療法抵抗性の概
念が移行してきており，アンドロゲン-アン
ドロゲン受容体系の重要性が再認識されて
きている。このような中で患者ごとに最適な
治療方法を選択するためのオーダーメイ
ド・ホルモン療法を提供するための基礎的・
臨床的研究である。 
 
３．研究の方法 
本研究では，前立腺癌治療の大きな障害であ
るホルモン抵抗性獲得の分子機構について複
数の経路についての解明を目的とする。 
(1) Proteomics技術を用いた，ホルモン不応
性進行過程において発現増強する血清蛋白の
同定とその機能解析， 
(2)去勢抵抗性前立腺癌患者の血清中の各種
アンドロゲン・サイトカイン濃度の測定， 
(3)去勢抵抗性前立腺癌組織中のアンドロゲ
ン受容体異常の検索とその機能についての
解析， 
(4)ホルモン療法への反応性や予後について
の遺伝子多型の解析と統計モデルの作成の４
点を中心に解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 去勢抵抗性前立腺癌への進行の分子機
構の中でも重要なERG発現と他の分子との相
関を解明する目的で、326 例の前立腺全摘標
本・166 例の前立腺針生検標本・177 例の経

尿道的前立腺切除術標本・32 例の前立腺癌死
症例からの転移病巣 114 を使用して、ERG 発
現と、AR, PTEN, SPINK1, Ki-67, and EZH2
の発現および 3p14・TP53 の遺伝子異常、そ
して臨床病理所見との相関を解析した。ERG
発現は 45％の症例に認められ、多変量解析の
結果、最も有効な進行予後因子であった。特
に ERG 発現は PTEN の発現と相関していた。 
(2)日本人症例での去勢抵抗性前立腺癌にお
ける各種薬剤における予後因子の解析と、薬
剤有効性予測統計モデル（ノモグラム）の作
成などを行った。例えば、去勢抵抗性前立腺
癌の初期に行われるアンチアンドロゲン交
替療法のノモグラムを、治療前 PSA 値・PSA 
nadir 値・Gleason score・C 蛋白を因子とし
て作成し、奏効率の予測可能となった。また
標準的化学療法ドセタキセルを施行された
145 例を解析して、血液マーカー値(PSA, 
LDH・ALP),ヘモグロビン値・疼痛の有無など
が予後因子である事を示した。さらに新規去
勢抵抗性前立腺癌治療薬である酢酸アビラ
テロンの有効性・安全性に関して報告すると
ともに、アビラテロン再燃後の治療反応性と、
ドセタキセル治療の有効性についても検討
して報告した。 
(3)その他、アミノ酸トランスポーターを認
識する新規 PET 診断薬の開発や、世界的な進
行性前立腺癌のコンセンサス会議である
St.Gallen Advanced Prostate Cancer 
Consensus Conference で 議 論 な ら び に
Consensus panel voting に参加して報告した。 
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