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研究成果の概要（和文）：（１）in vitroモデルの開発：骨微小環境、原発巣微小環境モデルを用いてARATsの
感受性試験を行い、両モデルともダロルタミドがエンザルタミド、アパルタミドよりIC50値が低値であった。
（２）前立腺癌由来オルガノイドの作成：オルガノイド10株の作成に成功した。（３）去勢抵抗性前立腺癌患者
に対するアビラテロン、デュタステリド併用第II相臨床試験： PSA>50%低下は18/21 人 (85.7%) に認められ、
Grade 3 以上の有害事象は認められなかった。併用療法で3-ケト-5α-アビラテロン濃度が高いほどTTFが短か
く、ホモ接合性野生型 HSD3B1を持つ患者ではTTFが延長していた。

研究成果の概要（英文）：(1) Development of in vitro models reflecting bone microenvironment and 
primary tumor microenvironment: As a result of conducting sensitivity tests to various new androgen 
receptor blockers (ARATs) using the above model. Both models showed IC50 values of darolutamide was 
lower than enzalutamide, and apalutamide. (2) Establish of prostate cancer-derived organoids: We 
have succeeded in creating 10 strains of organoids (including 2 GFP-induced strains) from prostate 
cancer surgical specimens. (3) Phase II clinical trial in combination with abiraterone and 
dutasteride for patients with castration-resistant prostate cancer.
The primary endpoint of less than 50% PSA reduction was observed in 18 out of 21 patients (85.7%) 
with a median follow-up of 15.4 months. There were no adverse events of Grade 3 or higher. Higher 
3-keto-5α-abiraterone concentrations were associated with shorter TTF in combination therapy. TTF 
was prolonged in patients with homozygous wild-type HSD3B1.

研究分野： 泌尿器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した骨微小環境および原発巣微小環境モデルは、ARATs薬剤スクリーニングとして有用であり、薬
剤選択の一助となりうる。アビラテロン、デュタステリド併用第II相臨床試験はアビラテロン代謝経路を考慮し
た理論通りの高い治療効果を示し、代謝中間体（Δ4-アビラテロン、3-ケト-5α-アビラテロン）の推移と臨床
効果との相関を証明したことは学術的意義が高い。さらに同代謝酵素の遺伝多型を調べることにより、併用療法
がもっとも有効な患者を選択することが可能であることを臨床的に証明したことは、同併用療法の臨床応用に向
けた社会的意義は極めて高いと思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌骨転移は最も高頻度に発生するが、その詳細は不明である。非転移性去勢抵抗性前立

腺癌（m0CRPC）では、いかに臨床的骨転移を抑制し無転移再発期間を延長させるか、ホルモン
感受性前立腺癌（ｍHSPC）では骨を中心とした転移と原発巣の両方をいかにコントロールする
かが重要であり、骨微小環境および原発巣環境を反映した in vitro モデルの開発はこれらの臨床
的問題点を解決する上で喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、(1) mHSPC 由来オルガノイド骨微少環境モデルと原発巣環境モデルを用いて

種々の新規アンドロゲン受容体シグナル標的薬（以下 ARATs）感受性試験を行うこと(2) 前立腺
癌由来オルガノイドを作成し、上記モデルを用いた ARATs 治療前後の 1 細胞 RNA シーケンス
（以下 scRNA-seq）によるクラスタリング解析により発現量に差がある遺伝子を抽出すること(3)
アビラテロン、デュタステリド併用治療の治療効果・安全性の確認とアビラテロン代謝関連酵素
である HSD3B1 およびと SRD5A2 の遺伝多型をマーカーとした効果予測症例の遺伝子チップを
作成することである。 
 
３．研究の方法 
（１）骨および原発巣微小環境モデルの作成：レンチウィルスを用いて GFP を導入したホルモ
ン感受性前立腺癌継代培養株（LNCaP）と去勢抵抗性前立腺癌株（C4-2）を使用し、以下のモデ
ルを作成した。a. 骨微小環境モデル: 3 次元マトリックス構造のキトサンをコートしたウェルに
ヒト骨髄由来間葉系幹細胞より誘導し骨芽細胞をシート状に増生させ、前立腺癌細胞株をウェ
ル上に播種し、共培養を行った。b. 原発巣微小環境モデル：Double chamber の下層に CAF 
(Cancer-associate fibroblast) 、上層に前立腺癌細胞株を播種したモデルを作成した。評価は Cell3 
Imager duos (SCREEN 社) を用いて経時的にコロニーサイズを測定し、対照群との比較を行った。 
（２）前立腺全摘検体をもちいた前立腺癌由来オルガノイドの作成：プロトコールに準拠し、前
立腺癌原発巣より採取した検体を細切 collagenase 処理し、単離した腫瘍細胞をマトリゲルに播
種後、固化させ adDMEM/F12 培地を加え 5%CO2, 37℃の条件で培養した。 
（３）アビラテロン、デュタステリド併用治療の治療効果・安全性の確認：CRPC 患者 20 例を
対象とした「去勢抵抗性前立腺がんに対するアビラテロン（以下 Abi）、デュタステリド（以下
Duta）併用治療第２相臨床試験」を行い、治療効果、副作用の有無を検討した。投与期間を 2 期
に分け（第 1 期 Abi 単独、第２期 Abi+Duta 併用期）、安全性、治療効果と HSD3B1 遺伝多型、
アビラテロン代謝体濃度の関連を検討した。主要評価項目は 50%PSA 低下率、副次的評価項目
は安全性、治療失敗までの期間（TTF）を設定した。①HSD3B1 および SRD5A2 遺伝多型は Sanger 
法にて判定（wild type, ヘテロ, ホモ多型）。②Abi 代謝体：併用前後で Abi, D4A, 3β-keto-5αAbi 
濃度を ESI-TOF-MS 法にて測定した。 
 
４．研究成果 
（１）a. 骨微小環境モデル: 緑色蛍光タンパク（GFP）を導入したホルモン感受性前立腺癌継代
培養株（LNCaP）および去勢抵抗性前立腺癌株（C4-2）の骨微小環境モデルを Cell Imager を用
いて観察した結果、30 日以上にわたって持続的に増殖することを確認した (Fig.1(A))。また去勢
抵抗性前立腺癌株（C4-2）を用いた骨微小環境モデルにおいて各種 ARATs の IC50 を測定した結
果、アビラテロンとデュタステリド併用群、ダロルタミド、アビラテロン、エンザルタミド、ア
パルタミドの順で IC50 値が低値であった（Fig.1(B), Table 1）。b. 原発巣微小環境モデル：薬剤持
続接触 120 時間後の各薬剤の IC50 を測定した結果、ホルモン感受性株（LNCaP）ではダロルタ
ミド、エンザルタミド、アパルタミドの順で IC50 が低値であった（Fig.2, Table 2）。また CRPC
株（C4-2）ではダロルタミドのみが IC50 を測定することが可能で、他の ARATs に対するダロル
タミドの抗腫瘍効果の優越性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）前立腺癌由来オルガノイドの作成：前立
腺癌手術検体より、オルガノイド 10 株（うち
GFP を導入可能 2 株）の作成に成功した
(Fig.3)。作成したオルガノイドは前立腺癌の形
態的特徴を有し、前立腺癌由来オルガノイド
と判定した。現在凍結保存中である。 
 
（３）アビラテロン、デュタステリド併用試
験：文書同意が得られた 21 人が登録された。主要評価項目である 50% 以上の PSA 低下は 18 
人 (85.7%) に認められた。経過観察期間中央値 15.4 ヶ月で、TTF は中央値に到達しなかった。
有害事象に関しては Grade 3 以上の有害事象は認められなかった。 デュタステリドは最も抗腫
瘍効果が高い Δ４-アビラテロンの代謝体で、AR アゴニスト作用のある 3-ケト-5α-アビラテロン
濃度を低下させ、併用療法で血清 3-ケト-5α-アビラテロン濃度が高いほど TTF が短かった。 
HSD3B1 と SRD5A2 遺伝子型は、それぞれデュタステリドを添加する前の Δ4-アビラテロンお
よび 3-ケト-5α-アビラテロン濃度と関連していた。とくにホモ接合性野生型 HSD3B1 を持つ患
者では TTF が延長していたが、SRD5A2 遺伝子型を有する患者では延長を認めなかった。以上
より HSD3B1 と SRD5A2 による層別化遺伝子プロファイルは、本併用療法に適した患者選定
に寄与する可能性が示唆された。 
 
 
 
本研究はバイエル薬品株式会社 2020 年 Non Clinical Investigator Initiating Research に採択され、
同社と山口大学間の受託研究（研究課題：二種類の in vitro オルガノイドモデルをもちいたオリ
ゴ転移性前立腺がんに対する局所および転移巣に対するダロルタミドの抗腫瘍効果の検討、被
検薬ダロルタミド原末提供と 5,000,000 円の助成）として研究を行った。 
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