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研究成果の概要（和文）：前立腺がんの発生・進展はアンドロゲンシグナルに依存するため、アンドロゲン受容
体（AR）およびその活性を調節する転写協調因子が重要な役割を持つ。これまでに我々は、網羅的ゲノム解析に
より、新規アンドロゲン応答遺伝子および転写協調因子を同定してきた。本研究ではそれらについて機能解析
と、それらを標的とした薬剤の開発を試みた。解析の結果、アンドロゲン応答遺伝子であるACSL3, ABHD2, 
G3BP2遺伝子が前立腺癌の増殖・浸潤に促進的に働くことを見いだした。さらにAR転写協調因子OCT1を標的とす
るピロール・イミダゾール・ポリアミドを合成し、抗腫瘍効果を示すことを確認した。

研究成果の概要（英文）：Since androgen receptor (AR) signaling pathway has crucial role in genesis 
and development of prostate cancer (PCa), androgen deprivation therapy (ADT) is the first-line 
treatment for prostate cancer (PC). However, long term treatment with ADT often results in the 
recurrence of lethal castration resistant PC (CRPC), which remains a large unmet medical need. To 
develop effective curatives for CRPC, we have tried to identify new androgen responsive genes and AR
 collaborator, which regulate AR activity. In the present study, we conducted the functional 
analyses of these candidate genes, and examined the efficacy of pyrrole-imidazole polyamides (PIPs) 
targeting them. Our current data clearly indicated that the candidate genes ABHD2, G3BP2, ACSL3 
could be induced by androgen, and have tumor promoting function for PC cells. In addition, we found 
that PIP, which could recognize OCT1 binding site had anti-tumor function in vitro and in vivo. 

研究分野： 前立腺癌
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１．研究開始当初の背景 
 食生活の欧米化、超高齢社会の到来に伴い、
我が国でも前立腺癌による死亡者数が近年
増加している。アンドロゲン除去療法は臨床
的に汎用される前立腺癌治療法の一つであ
るが、治療経過とともに癌細胞の形質が変化
し、アンドロゲン除去療法が無効（去勢抵抗
性、CRPC）になり、その後の治療が困難と
なるケースが多い。 
 アンドロゲン受容体(AR)は核内受容体であ
り、リガンドであるアンドロゲンと結合後核
内に移行し、AR 転写補助因子と協調しなが
ら標的遺伝子のプロモーターおよびエンハ
ンサー領域内の特定配列 (AR responsive 
elements; ARE)に結合し、標的遺伝子の発現
を調節する。AR の活性はリガンドの量だけ
でなく、転写協調因子の発現量や発現パター
ンによっても影響される。 
 これまでに我々は、クロマチン免疫沈降と
マ イ クロア レ イを組 み 合わせ た 方 法 
(ChIP-chip 法)を用いて、ヒトゲノムにおけ
る AR 結合領域を網羅的に解析した
(Takayama K et al, Oncogene 26: 4453-63, 
2007)。このうち、前立腺癌の増殖に関与す
る新規アンドロゲン応答遺伝子 ARFGAP3 
を同定し、ARFGAP3 は AR 転写協調因子
パキシリンと協調して、AR 活性のポジティ
ブフィードバック作用を有することを明ら
かにした(Obinata D et al, Int J Cancer 130: 
2240-2248, 2012)。また、前述の新規同定さ
れた AR 結合領域を検討したところ、転写協
調因子Oct1 がAR の転写活性を増強させて
いることを見出した。さらに Oct1 は前立腺
癌細胞の増殖を促進させ、臨床検体を用いた
検討において、Oct1 の発現亢進と AR 発現
量ならびに臨床的予後が相関することを明
らかにした（Obinata D et al, Int J Cancer 
130: 1021-1028, 2012）。また、これらとは別
に新規に同定された２つのアンドロゲン応
答遺伝子(ABHD2,G3BP2)が、前立前立腺癌
細胞の増殖とドセタキセル抵抗性に関与し
ていることを最近明らかにした。これらの知
見は、内分泌療法により組織内のアンドロゲ
ン濃度が極めて低濃度になっても、転写協調
因子の作用により AR の活性化が維持され、
前立腺がんの増殖に有利な環境が形成・維持
されることを示唆する。 
 これらのアンドロゲン応答遺伝子や AR の
転写協調因子は、治療標的としても非常に有
望である可能性が高い。その際、配列特異的
に DNA に結合する性質を持つピロール・イ
ミダゾール・ポリアミド（PIP）は転写制御
薬として非常に有望であると考えた。PIP は
芳香族アミノ酸  N-methylpyrrole(Py)およ
び N-methylimidazole(Im) で構成される分
子であり、Im/Py と Py/Py の組み合わせ次
第で、様々な DNA 配列に結合させることが
できる。したがって、PI ポリアミドを各遺
伝子のプロモーター領域の転写因子結合部

位に結合させることで、遺伝子特異的な発現
抑制が可能である。siRNA などと比較して
生体内での安定性が高く、転写因子に相当す
る高い DNA 親和性を持つことから、新しい
分子標的治療薬として期待される。 

 
２．研究の目的 
(1) 我々が同定した新規アンドロゲン応答
遺伝子(ABHD2,G3BP2)および AR の協調因子
である OCT1 の発現制御様式や前立腺がん
の細胞機能における役割解明。 
 
(2) ABHD2,G3BP2 の発現を抑制する PIP、
OCT1 によるアンドロゲン応答遺伝子の発
現制御を阻害する PIP 開発 
以上 2点を目的する。 
 
３．研究の方法 
(1)各遺伝子の機能解析 
siRNA により前立腺がん細胞株における各遺
伝子の発現を抑制し、細胞増殖能、遊走能、
浸潤能を WST8 assay, Wound healing assay, 
Matrigel invasion assay 等により解析した。
ABHD2 と G3BP2 については、発現ベクター導
入による過剰発現も行い、同様の検討を行っ
た。また生体内での腫瘍増殖能に対する作用
を検討するため、前立腺癌細胞株を免疫不全
マウス皮下に移植して Xenograft を作成し、
各遺伝子に対するsiRNAを局所注射して腫瘍
増殖の程度を計測した。 
 
(2) 各遺伝子に対するPIPの合成と機能検証 
OCT1 の標的遺伝子の一つである acyl-CoA 
synthetase 3(ACSL3)の上流の OCT1 結合領域
を認識する PIP を合成し、前立腺癌細胞への
作用をin vitro および in vivo で検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ABHD2 
前立腺がん細胞株 LNCaP における ABHD2 の発
現をsiRNAにより抑制すると細胞増殖能と浸
潤能が低下すること、逆に過剰発現させると
それらが増強することを確認した。またマウ
ス皮下に移植したLNCaP細胞由来の腫瘍の増
殖が、ABHD2 の siRNA 投与により有意に抑制
された。ヒトの前立腺がん組織においては、
ABHD2 の発現は、悪性度の指標となるグリア
ソンスコアの値と正の相関を示し、またリン
パ節転移のあるものほどABHD2の発現が高か
った。また、前立腺がん組織における ABHD2
の発現が高いほど、無病生存率は有意な低下
を示し、さらにドセタキセル投与後の PSA 再
発までの期間もABHD2が高発現なほど短かっ
た（図１）。 
 
 
 
 



 
(2) G3BP2 
前立腺がん細胞株 LNCaP および VCaP におけ
る G3BP2 の発現を siRNA により抑制すると生
存率が低下すること、逆に過剰発現させると
生存率が上昇することを確認した。この生存
率の変化は細胞周期の阻害/活性化によるも
のであり、さらに G3BP2 の過剰発現によりド
セタキセルによるアポトーシスの誘導が抑
制されることも確認した。マウス皮下に移植
した前立腺がん細胞由来の腫瘍の増殖も、
G3BP2のsiRNA投与により有意に抑制された。
更に詳細な解析により、G3BP2 はアンドロゲ
ン刺激により SUMO-E3 ligase である RanBP2
を活性化させ、p53 の SUMO 化を引き起こすこ
と、これにより p53 が核外に移行し、細胞の
生存率が上昇することを証明した。ヒト前立
腺がんにおいても、組織における G3BP2 の発
現が高いほど、術後の生存期間が短かった
(図 2A)。また、p53 が核外で染まるケースで
も、術後の生存期間の低下が観察された(図
2B)。加えて、CRPC の組織においては G3BP2
の発現上昇と核外での p53 の染色が、通常の
前立腺がんと比較して高頻度に観察された
(図 2C)。 

 
(3) OCT1 
アンドロゲン応答遺伝子であるACSL3の発現
は ARおよび転写協調因子 OCT1 により制御さ
れていることを確認した。前立腺がん細胞株
LNCaP における ACSL3 の発現を低下させると
細胞の浸潤能が低下し、マウス皮下に移植し
た細胞の増殖もACSL3の発現抑制により阻害
された。そこで ACSL3 上流の OCT1 結合サイ
トをブロックする PIP を合成し、細胞に投与
したところ、ACSL3 の発現が低下し、細胞浸
潤能も阻害された。マウス皮下腫瘍モデルに

おいても抗腫瘍効果が確認できた（図 3）。 
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