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研究成果の概要（和文）：ホルモン治療に抵抗性の前立腺癌に対する治療法は限られており、新たな治療法が求
められている。私達は、DNAの塩基配列を変えずに遺伝子の働きを変えるエピゲノム機構を利用したホルモン治
療抵抗性前立腺癌の増殖抑制を目指した。エピゲノム機構を制御するHDAC阻害剤(OBP-801)をホルモン治療抵抗
性前立腺癌細胞に投与したところ、増殖抑制が確認された。さらにOBP-801は同じくエピゲノム機構を制御する
マイクロRNA(miR-320a)の発現上昇を介して、前立腺癌の増殖に重要なアンドロゲン受容体の発現を抑制した。
以上より、HDAC阻害剤はホルモン治療抵抗性前立腺癌に対する有望な治療薬と考える。

研究成果の概要（英文）：Targeting androgen receptor (AR) is one of the effective approaches for 
treatment of prostate cancers. Histone deacetylase (HDAC) alters the epigenetic status of 
tumor-associated genes, including those for miRNAs, and affects the behavior of cancers. We examined
 the molecular effects of a HDAC inhibitor, OBP-801, on prostate cancers. Treatment with OBP-801 
efficiently suppressed cell growth of prostate cancer lines, together with AR downregulation, 
regardless of their hormone sensitivity. Among the upregulated miRNAs after OBP-801 treatment in the
 cell lines, miR-320a, was the most closely associated with AR expression. An miR-320a mimic 
suppressed AR protein expression together with growth suppression. Our data demonstrated that 
OBP-801 effectively suppressed AR activity via upregulation of miR-320a, which resulted in tumor 
cell growth suppression of prostate cancers. OBP-801 may be a promising AR-targeting reagent in 
AR-positive prostate cancer regardless of androgen dependency.

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は本邦で年間約 4 万人が罹患し、近
年急増している。前立腺癌は通常アンドロゲ
ン(男性ホルモン)依存性に増殖する。しかし
アンドロゲン枯渇療法（ホルモン療法）後に
再燃した前立腺癌はアンドロゲン非依存性
に増殖し、ホルモン治療抵抗性となり、全身
転移を来し死に至る。現在本邦では年間約 1 
万人が前立腺癌で死亡しており、ホルモン治
療抵抗性前立腺癌の増殖機構の解明および
治療標的の同定は急務である。ホルモン治療
抵抗性の一因に前立腺癌の heterogeneity 
がある。ヒト前立腺癌組織では、エピゲノム
機構の１つであるヒストン修飾の状態が癌
細胞個々で異なっていることが報告されて
いる（Nature, 2005）。この前立腺癌の不均
一性(heterogeneity)は、多様な細胞増殖メ
カニズムを有する癌細胞が 1 つの癌組織内
に存在することを意味し、ホルモン治療抵抗
性にも関与していることが予測される。ヒス
トンアセチル化は、ヒストンに巻き付いてい
る遺伝子の転写を活性化し、複数の増殖抑制
遺伝子も同時に発現上昇することが知られ
ている。我々はヒストンアセチル化を促進す
る Histone deacetylase(HDAC) 阻 害 剤 が
heterogeneity に富む前立腺癌の増殖を網
羅的に抑制しうるのではないかと考えた。こ
れまでに我々は、HDAC 阻害剤が細胞株、動
物実験においてアンドロゲン非依存性ラッ
ト前立腺癌の細胞増殖が抑制されることを
示した。今後、この抗腫瘍効果を制御するゲ
ノム・エピゲノム機構の詳細を明らかにする
必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、heterogeneity に富むホル
モン治療抵抗性前立腺癌のエピゲノム制御
を介した増殖抑制メカニズムの探究である。
具体的には、増殖メカニズムの異なる複数の
ホルモン治療抵抗性前立腺癌細胞株を用い
た解析により、HDAC 阻害剤がヒストンアセ
チル化により活性化するゲノム・エピゲノム
機構を解明し、ホルモン治療抵抗性前立腺癌
患者に対する HDAC 阻害剤の普遍的な臨床応
用を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的である、HDAC 阻害剤が複数の
アンドロゲン非依存性前立腺癌の増殖メカ
ニズムを抑制する責任遺伝子を同定するた
めに、以下の実験を行った。HDAC 阻害剤には
強力なヒストンアセチル化作用を有する
OBP-801 を使用した。 
（１）実験１：アンドロゲン依存性・非依存
性前立腺癌細胞株（LNCaP, 22Rv1, VCaP）で
HDAC 阻害剤により発現変化する遺伝子・
miRNA を同定する。 
（２）実験２：同定した遺伝子から、前立腺
癌の増殖メカニズムを共通に、抑制する遺伝
子・miRNA の候補を選出する。 

（３）実験３：候補遺伝子・miRNA の癌増殖
抑制効果の in vivo・in vitro における確認
を行い、ヒトホルモン治療抵抗性前立腺癌組
織における遺伝子・miRNA 発現を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）OBP-801 の前立腺癌細胞株に対する抗
腫瘍効果およびアンドロゲン受容体発現制
御作用の検討 
OBP-801 はホルモン治療感受性前立腺癌細胞
株 LNCaP、ホルモン治療抵抗性前立腺癌細胞
株VCaP、22Rv1の細胞増殖を有意に抑制した。
また細胞浸潤能、移動能も有意に低下させた。 
OBP-801 は LNCaP、VCaP、22Rv1 のアンドロゲ
ン受容体 mRNA・蛋白発現を低下させた（図１）。 
図１．OBP-801 の前立腺癌細胞株に対するア
ンドロゲン受容体発現制御作用 

 
（２）OBP-801 のアンドロゲン受容体遺伝子
の転写活性に対する作用 
OBP-801 は 22Rv1 のアンドロゲン受容体遺伝
子のプロモーター領域を活性化した。この結
果、アンドロゲン受容体の発現抑制に miRNA
等のエピゲノム機構の関与が示唆された。 
 
（３）OBP-801 が各前立腺癌細胞株において
共通に発現上昇させる miRNA の同定 
OBP-801 の暴露により３つの前立腺癌細胞株
で共通に発現上昇する miRNA を同定した（図
２）。この中で miR-320a はアンドロゲン受容
体遺伝子の複数の領域を標的とし、また他の
HDAC 阻害剤である TSA や SAHA では発現上昇
しなかった（図２）。miR-320a のプロモータ
ー予測領域は ChIP アッセイの結果、OBP-801
投与によりヒストンアセチル化が有意に増
加していることが確認された。さらに
miR-320a の発現は前立腺癌患者の予後と有
意に相関し、前立腺癌のアンドロゲン受容体
mRNA 発現と有意に逆相関した。 
図２．OBP-801 暴露により３つの前立腺癌細
胞株で共通に発現上昇する miRNA の同定 



（４）前立腺癌細胞株を用いた miR-320a の
前立腺癌に対する作用 
miR-320a はホルモン治療感受性・ホルモン治
療抵抗性前立腺癌細胞株の細胞増殖、および
アンドロゲン受容体発現を有意に抑制した
（図３）。 
図３、miR-320a の前立腺癌細胞株に対する細
胞増殖抑制作用およびアンドロゲン受容体
発現抑制作用 

一方、 anti-miR320a oligonucleotide の
transfectionによりOBP-801による増殖抑制
効果が有意に減少した。 
 
（５）miR-320a の正常前立腺上皮・前立腺癌
細胞内における局在 
 Fluorescent in situ hybridization 法によ
り、 miR-320a はヒト正常前立腺上皮では高
度に発現していたが、 前立腺癌細胞におけ
る発現は少数であった。 
 
（６）動物を用いた OBP-801 の前立腺癌抑制
作用 
ホルモン治療感受性の前立腺発癌ラットモ
デルにおいて、OBP-801の投与によりmiR-320
発現の上昇が見られ、発癌も抑制された。ま
たホルモン治療抵抗性前立腺癌細胞株を移
植したマウスに OBP-801 を投与した結果、無
治療対照群と比較し腫瘍の縮小がみられた。 
 
（７）研究成果のまとめ 
以上より、我々は OBP-801 がヒストンアセチ
ル化を介した miR-320a の発現を上昇させ、
効果的にアンドロゲン受容体発現を低下さ
せることにより、アンドロゲン受容体陽性の
ホルモン治療感受性および抵抗性前立腺癌
の細胞増殖を抑制することを示した（図４）。 
OBP-801 は全てのアンドロゲン受容体陽性前
立腺癌に対する効果的な治療薬と考える。 
図４、OBP-801 の前立腺癌増殖抑制機構 
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