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研究成果の概要（和文）：アンドロゲン除去療法（ADT）開始直後のアンドロゲン欠乏下で、ヒストン修飾酵素
の一つであるJARID1Bの発現が上昇することを見出した。実際にJARID1Bは、転移性前立腺癌、限局性前立腺癌の
順で、正常前立腺組織よりも発現が上昇していた。さらに、このJARID1Bの発現は、mRNAの3’UTR領域の2か所の
部位を介して、microRNA-29aによその発現が制御されていることを見出した。以上の結果より、アンドロゲンを
除去した状況で細胞を培養すると、JARID1Bの発現が上昇し、その機序としてmicroRNA-29aが関与していること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that JARID1B was induced under androgen depleted condition. 
JARID1B was up-regulated in cancer specimens, especially in metastatic cancer tissues from prostate 
cancer patients compared to normal prostate tissues. JARID1B knockdown increased 3meH3K4 and 
decrease cell proliferation in LNCaP cells. Furthermore, expression of JARID1B was controlled by 
microRNA-29a through two sites of 3’UTR region. These results suggest the possibility that JARID1B 
is associated with the survival of prostate cancer cells under androgen depleted condition. Further 
study is ongoing to evaluate the direct association of JARID1B with the development of castrate 
resistant prostate cancer under androgen depleted condition.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

アンドロゲン除去療法（ADT）は、依然転

移を有する進行性前立腺癌に対する治療の

根幹をなす治療として位置づけられている。

しかしながら、その多くは数か月から数年以

内に去勢抵抗性前立腺癌へと進展する。去勢

抵抗性前立腺癌に対するドセタキセルを中

心とした化学療法は一定の延命効果を認め

るものの、十分な効果が期待できるとはいえ

ない。新規ホルモン療法薬としてアビラテロ

ンやエンザルタミドの使用が開始された現

在でも、去勢抵抗性を獲得した前立腺癌に対

する治療法には更なる研究が必要であるの

が現状である。 

現在までの多くの研究により、去勢抵抗性

前立腺癌細胞の性質が明らかにされてきた。

これら去勢抵抗性を獲得した前立腺癌細胞

では、アンドロゲン欠乏下であるにもかかわ

らず、様々な機序によりアンドロゲンレセプ

ターシグナルの増強がみられ、それらのシグ

ナルがアンドロゲン非依存性前立腺癌細胞

の生存に寄与していることが報告されてい

る。しかしながら、前立腺癌細胞がどのよう

にしてアンドロゲン除去直後にみられる著

明なストレス状態を克服し、去勢抵抗性を獲

得することができるのかという疑問に対し

て、現時点では明確な答えはない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、植物における水分欠乏状態と
前立腺癌細胞におけるアンドロゲン欠乏状
態におけるヒストン修飾状態の類似性に着
目した。ADT 時のヒストン修飾に関与する因
子を制御することにより、ADT 後の去勢抵抗
性前立腺癌への進展を防止することができ
ると考えた。本研究の目的は、すでに去勢抵
抗性を獲得した前立腺癌に対する新しい治
療を開発するのではなく、ADT 後の去勢抵抗
性前立腺癌への進展を防ぐという、新しいア
プローチで転移を有する進行性前立腺癌に
対する治療戦略を開発することにある。 

 

３．研究の方法 

（1）アンドロゲン依存性前立腺癌細胞であ

る LNCaP 細胞を用いて、アンドロゲン除去

時に JARID1B の発現が上昇することを確認

する。 

（2）正常前立腺組織、前立腺癌組織および

転移性前立腺癌組織における JARID1B の発

現を検討する。 

（3）アンドロゲン除去時の JARID1Bの発現

上昇のメカニズムをmicroRNAに注目して検

討する。 

（4）アンドロゲン除去時の前立腺癌細胞の

生存および去勢抵抗性の獲得に JARID1B が

関与しているかどうかを、強制発現系および

ノックダウン系を用いて確認する。 

 

 
４．研究成果 

（1）まず、アンドロゲン依存性前立腺癌細

胞である LNCaP 細胞において、培地よりア

ンドロゲンを除去した状況で細胞を培養す

ると、JARID1B (KDM5B)の発現が最も上昇

することを、PCRアレイで確認した。さらに、

JARID1B が蛋白レベルでも発現の上昇が認

められること、およびグローバルなヒストン

H3K4 のメチル化レベルが減少していること

をウエスタンブロットおよびにより確認し

た（図 1）。 

（2）転移性前立腺癌、限局性前立腺癌およ

び正常前立腺組織から抽出した mRNA を用

いて real-time PCRで JARID1Bの発現を比較

した。その結果、転移性前立腺癌、限局性前

立腺癌の順で、正常前立腺組織よりも発現が

上昇していることを見出した（図 2）。 

 

（ 3 ） JARID1B の 3’UTR 領域には 、

microRNA-29a の結合部位があることを、



TargetScan を用いて見出した。実際に、

microRNA-29a をトランスフェクションする

と、JARID1B の発現は減少し、その現象は

inhibitor を入れることで、減弱した（図 3）。 

 以上の結果より、アンドロゲンを除去した

状況で細胞を培養すると、JARID1Bの発現が

上昇し、その機序として microRNA-29aが関

与していることが示唆された。現在、ホルモ

ン依存性前立腺細胞株におけるアンドロゲ

ン除去時の細胞生存率への関与を検討する

ため、これらのノックダウン細胞株と強制発

現細胞株の樹立を目指している。 
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