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研究成果の概要（和文）：本研究ではドセタキセル抵抗性ヒト去勢抵抗性前立腺癌細胞株C4-2AT6を用いてDNA修
復経路に関連するPARP阻害剤の有効性について検討した。PARP阻害剤とドセタキセルの併用はC4-2AT6に対し高
いアポトーシス誘導効果を示した。また、C4-2AT6を用いて作成したマウス皮下腫瘍モデルにおいてもPARP阻害
剤とドセタキセルとの併用は抗腫瘍効果を示した。これらの結果は、PARP阻害剤がドセタキセル抵抗性前立腺癌
におけるドセタキセル抵抗性改善に寄与する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we explored the efficacy of a PARP inhibitor for docetaxel 
resistant prostate cancer cell line: C4-2AT6. C4-2AT6 cells revealed combined administration of PARP
 inhibitor and docetaxel had a significant and synergistically high apoptosis inducing effect. In a 
castrated mice xenograft model, combined PARP inhibitor and docetaxel also showed high anti-tumor 
effect. These results suggested that inhibition of DNA repair pathway was able to overcome docetaxel
 resistance in human docetaxel resistant prostate cancer.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌有転移症例では主にアンドロゲ

ン 遮 断 療 法 （ Androgen Deprivation 

Therapy: ADT）が施行され，8 割の症例で奏

効するものの次第にアンドロゲン非依存性

増殖能を獲得し ADT 抵抗性を示す、去勢抵

抗 性 前 立 腺 癌 （ Castration-resistant 

prostate cancer: CRPC）となる。現在 CRPC

に対する有用性が証明されている抗癌剤は

少なく、本邦における実臨床ではドセタキセ

ル（DTX）を用いた化学療法が広く行われて

いるがその効果は限定的であり、進行性前立

腺癌に対する新規治療戦略の確立は急務で

ある。 

DNA は様々な要因により損傷を受け、損

傷を受けた細胞は PARP-1（Poly ADP-ribose 

polymerase）による塩基切断修復を介した

DNA1 本鎖損傷修復経路（SSB）と BRCA-1/2

（Breast cancer susceptibility gene）による

相同組み換え（homologous recombination; 

HR）を介した DNA2 本鎖損傷修復経路

（DSB）の 2 種類の正確な DNA 修復機構に

よりよりゲノム恒常性を維持している。正常

細胞で PARP-1 を阻害すると修復経路が HR

やNHEJ経路へ移行しDNA修復は可能であ

るが、BRCA1/2 変異陽性細胞では HR 経路

が進まず遺伝子不安定性を生じ、DNA 損傷

が蓄積され家族性乳癌や卵巣癌、前立腺癌等

を引き起こす。近年、BRCA1/2 機能不全の

状態でPARP機能を特異的に阻害することで

合成致死（Synthetic Lethal）となりアポト

ーシスが誘導されることが証明され、乳癌や

卵巣癌の領域でPARP阻害剤が新たな分子標

的治療薬として注目されるようになった

（Figure 1.）。前立腺癌も遺伝的に PARP 阻

害剤に感受性を持つ可能性が示唆されてい

るが、腫瘍細胞増殖を抑制する明確なメカニ

ズムの解明には至っていない。 

 

 

 

当教室では、シグナル伝達の変化に着目し

CRPCにおける Docetaxel抵抗性の獲得機序

を解析してきた。CRPC の 30%に癌抑制遺伝

子 PTEN の欠損を認め、前立腺癌の増殖にお

ける最大の原因遺伝子と考えられている。

PTENの欠損は Rad51 の転写を抑制し DNA

修復異常を引き起こすため、CRPC では

BRCA1/2が正常でもBRCA1/2機能不全と類

似の病態を引き起こし PARP-1 の阻害が

Synthetic Lethal を誘導できる可能性が考え

られる。以上より CRPC の増殖において

DNA 修復経路の関与が強く示唆され、同経

路の機序の解明及び制御が新たな治療戦略

を確立する上で重要である。 
 
２．研究の目的 
他癌種においてPARP阻害剤単独投与及び

PARP 阻害剤と各種抗癌剤との併用療法によ

る抗腫瘍効果の相乗効果が報告されている

が、CRPC での報告は極めて少ないのが現状

である。当教室ではヒト CRPC 細胞株：C4-2



をアンドロゲン除去下で培養継続し、独自に

実臨床上の癌の進展プロセスと類似した

DTX 抵抗性 CRPC 株：C4-2AT6 を樹立し

（Kosaka et al. J urol,2010）、既に C4-2AT6

を用い幾つかの研究結果を報告してきた。 

本研究では、DNA 修復機構における HR

経路と AR 経路、Akt-mTOR 経路等の相互メ

カニズムを解明し、DNA 修復経路の制御に

よる CRPC の新規治療戦略の確立を目的と

する。 
 
３．研究の方法 

(1)ヒト CRPC 細胞株：C4-2AT6 を研究対

象とした。PARP 阻害剤としては Olaparib

を使用し、Olaparib 単剤、DTX 単剤、DTX

＋Olaparib 併用の各群における腫瘍細胞の

増殖抑制効果を WST assay 法を用いて検討

した。 

(2)フローサイトメトリーを用い、各群にお

けるアポトーシスの有無をTUNEL法にて評

価した。 

(3)Castration を施行した BALB-C ヌード

マウス（6-8 週齢）を用いて C4-2AT6 皮下腫

瘍モデルを作成し、①コントロール群、②

DTX 単独投与群、③Olapari 単独投与群、④

DTX＋Olaparib 併用投与群の 4 群に分け、

腫瘍径の経時的変化を調べることで DTX と

Olaparib の抗腫瘍効果を検討した。 
 
４．研究成果 

 (1)WST assay法を用いてOlaparibの殺細

胞効果を評価した。C4-2AT6 に DTX、

Olaparib 単剤投与を行っても低～中濃度で

は有効な殺細胞効果は認めなかった。一方、

低濃度DTXにOlaparibを併用投与すると両

薬剤とも低濃度であっても相乗効果により

有意な殺細胞効果を認めるという結果が得

られた（Figure 2.）。 

 

(2) フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い て

TUNEL 法によるアポトーシスの評価を行っ

た。C4-2AT6 の Control 群、DTX 及び

Olaparib 単独投与群ではアポトーシス領域

に細胞は認めなかった。一方、DTX＋

Olaparib 併用投与群ではアポトーシス領域

に存在する細胞が確認された（Figure 3.）。 

 

 

（3）Castration を施行した BALB-C ヌード

マウスを用いて C4-2AT6 皮下腫瘍モデルを

作成した。皮下腫瘍のサイズが 100cm3 程度

となった時点で①コントロール群、②DTX 投

与群、③Olaparib 投与群、④DTX＋Olaparib

併用投与群の 4群に分け腫瘍径の推移を評価

した。DTX と Olaparib 併用群においてのみ



腫瘍径はコントロール群に比し有意に小さ

く、腫瘍増殖抑制効果が示唆された。 

 

 現在までに得られた結果を踏まえ、今後は

In vitro では Western-blot 法を用いた DNA

修復機構を含めた各シグナル伝達経路の相

互作用の検討，細胞蛍光免疫染色によるアポ

トーシスの評価等を行っていく必要性があ

る。また、In vivo では薬剤濃度別の抗腫瘍効

果の評価を検討していくとともに、マウス皮

下腫瘍切片を用いた免疫染色による抗腫瘍

効果やアポトーシスの評価を行っていく必

要性がある。 
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