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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)は、薬物治療に耐性を示すことが多い。私たちはこれまで
独自のCRPCモデルを用いて、酸化ストレス(ROS)制御機構がCRPCの増殖に強く関わることを証明してきた。そし
て今回、天然食品由来のフラボノイドであるルテオリンの抗酸化作用に着目し、新規治療法の樹立に向けた解析
を行った。その結果ルテオリンはin vitro, in vivoどちらにおいても、CRPCの増殖抑制効果を認め、そのメカ
ニズムはROSを介したアポトーシスの制御を柱とした分子ネットワークの変化であることが解明された。ルテオ
リンは有望な治療薬となる可能性があり、今回の解析に基づいた治療法の樹立が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Prostate cancer growth is androgen sensitive, therefore, the first-line 
therapy of prostate cancer is androgen deprivation therapy like castration. However, the therapeutic
 efficacy is limited and lead to castration resistant prostate cancer (CRPC). Previous study, we 
established the new CRPC model, and by analyzing them, we newly explored that oxidative stress 
induced mechanism was highly activated in CRPC. Therefore, in this study, we investigated the 
therapeutic efficacy of luteolin, which is one of natural flavonoids, in CRPC. As a result, luteolin
 suppressed CRPC growth both in vitro and in vivo, and the main mechanism of growth suppression was 
apoptosis regulated by ROS caused by the changes of molecular network. In conclusion, luteolin is 
promising chemotherapeutic agent for CRPC.

研究分野：泌尿器悪性腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果から、前立腺発がんや去勢抵抗性の増殖には、GPX2を中心とした酸化ストレス関連遺伝子が重要
な働きをしていることが証明され、ルテオリンは経口摂取で前立腺癌の増殖を抑えることが判明した。今後、ル
テオリンを主成分とした治療製剤の開発や、日本人が日常で摂取する天然食品を効率よく摂取する方法の開発が
可能であれば、新たな治療法の樹立につながると考えられる。さらに今回のルテオリンを用いた酸化ストレス調
節法は、他臓器の癌においても応用が可能であることから、新たな発がん・進展抑制につながることも期待でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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1．研究開始当初の背景 

前立腺癌の全世界における罹患数は、男性悪性腫瘍中 2 番目に多く、年間約 90 万人の発症が
報告されている。日本においても近年の罹患者数の増加は著しく、その対策は急務である。前
立腺癌は、特に高齢者に生じること、環境要因に強く影響されること、第一選択であるホルモ
ン療法を行っても、約 2 年で効果がなくなること(去勢抵抗性)が知られている。近年、食生活
等によって生体に引き起こされる酸化ストレスが、発がんや進展に重要な役割を果たすことが
明らかになってきた。これらの特徴から前立腺癌は、発がん予防が重要で、実践可能な疾患で
あると言える。しかし、これらの研究に必要な、ヒトの病態を再現した去勢抵抗性前立腺癌モ
デルはほとんどない。そのため、酸化ストレスと前立腺癌の関係には未解明な点が多く、有効
な癌予防物質もない。以前私たちは、プロバシンプロモーターの下流に、SV40ラージ T抗原
の遺伝子を結合して得られる PBSVTジーンを SDラットの受精卵に導入し、前立腺癌モデル
ラットを確立した。Transgenic rat for adenocarcinoma of the prostate (TRAP)と名付けられ
たこのモデルに発生する前立腺癌は、病理学的にヒトの前立腺癌に類似した点を多く認めた。
そこで私たちは、このモデルラットから去勢抵抗性前立腺癌の転移モデルを新たに樹立し、発
がんメカニズムの解析や癌予防物質の研究を行ってきた。さらに新たに cDNAマイクロアレイ
解析を行い、去勢抵抗性の腫瘍で発現上昇を認め、これまで文献上報告のない遺伝子
Glutathione Peroxidase 2 (GPX2)を同定した。そして GPX2は前立腺において、酸化ストレ
スを制御し、発がんや去勢抵抗性を獲得した増殖に促進的に関わることを明らかにし、前立腺
癌の標的因子となりうることを証明してきた。 
 
2．研究の目的 
上記の成果を踏まえて本研究では、天然食品に多く含まれる抗酸化フラボノイドであるルテオ
リンを用いて、GPX2を制御し酸化ストレスの抑制効果を検証する。さらにその分子メカニズ
ムを解明し、臨床応用にむけた足掛かりとする。 
 
3．研究の方法 

(1) TRAPモデルを用いて、20, 100 ppmの濃度で混餌投与する。対照群として、ルテオリンを
投与しない群を設け、前立腺発がん抑制効果の検証を行う。前立腺組織は、前癌病変、癌病変に
分けて検討する。さらに Ki67, TUNEL 免疫染色を行い、細胞増殖およびアポトーシスを評価
する。酸化ストレス定量には、前立腺凍結組織の DHE法によって評価する。また、前立腺組織
から抽出した total RNAを用いて炎症性サイトカインのmRNA発現量を RT-PCRにより確認
する。 

 
(2) ラット去勢抵抗性前立腺癌細胞株 PCai1 にをヌードマウス皮下に移植し(1)と同様にルテ
オリンの投与実験を行う。 
 
(3) 樹立細胞株 PCai1、及びヒト前立腺癌細胞株 22Rv1を用いて、in vitroにおけるルテオリ
ンの投与実験を行う。その場合の細胞増殖に与える影響や、酸化ストレスの定量化をWST-1ア
ッセイや DCFH アッセイで評価する。そして、酸化ストレス制御機構である Superoxide 
dismutase(SOD)や GPX2の活性を確認する。さらに、増殖活性が抑制された場合は、cell cycle
やアポトーシス関連タンパクの発現変化を Western blotting および flowcytometry で評価す
る。 

 
 
 



 

 

4．研究成果 

(1) TRAPモデルにおいて、前立腺におけるadenocarcinomaの比率が、ルテオリン投与によっ
て有意に低下し、発がん抑制効果を認めた。(下図) 

 

さらに、TUNEL染色では、ルテオリン投与によって有意にアポトーシスの誘導が認められ、
Cleaved caspase 3や7の発現も上昇した。RTPCRによって、HO-1やGPX2などの酸化ストレス
関連遺伝子の有意な発現変化を認めた。(下図) 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
さらに DHEアッセイによって、ルテオリン投与における ROSの有意な低下を認めた。(下図) 
(2) CRPCモデルにおいても、ルテオリンは濃度依存性に抗腫瘍効果を認め、アポトーシスの誘
導が確認された。(下図) 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
(3) ラットおよびヒト CRPC 細胞株において、ルテオリンは濃度依存的に細胞増殖抑制効果を
認め、vivo同様に ROSの低下と酸化ストレス関連遺伝子に発現変化を認めた。さらに、cleaved 
caspase 3,7を介したアポトーシスの誘導を認めた。(下図) 
 

 
今回の研究成果から、前立腺発がんや去勢抵抗性の増殖には、GPX2を中心とした酸化ストレス
関連遺伝子が重要な働きをしていることが証明され、ルテオリンは経口摂取で前立腺癌の増殖
を抑えることが判明した。 
今後、ルテオリンを主成分とした治療製剤の開発や、日本人が日常で摂取する天然食品を効率よ
く摂取する方法の開発が可能であれば、新たな治療法の樹立につながると考えられる。さらに今
回のルテオリンを用いた酸化ストレス調節法は、他臓器の癌においても応用が可能であること
から、新たな発がん・進展抑制につながることも期待できる。 
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