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研究成果の概要（和文）： ガレクチン-3はホルモン不応性前立腺癌で強発現しており、ホル

モン不応性前立腺癌細胞株の PC-3 ではガレクチン-3 の発現とアンドロゲンレセプターの発現

に負の相関を認めた。ガレクチン-3 はミトコンドリア膜を安定化させカスパーゼ３の活性を抑

制することで、シスプラチンによるアポトーシス抵抗性と放射線治療抵抗性に関与していた。

以上よりガレクチン-3 はホルモン、抗がん剤、放射線治療抵抗性に関与し治療ターゲットとな

る可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Galectin-3, has been strongly expressed in hormone-refractory 

prostate cancer, showed a negative correlation between expression of androgen receptor 

and galectin-3 in hormone-refractory prostate cancer cell line PC3. Galectin-3 was 

involved in resistance to apoptosis induced by platinum-based drug and radio therapy 

through the suppression of the caspase-3 activity and stability of the mitochondria. 

Galectin-3 is a target protein involved in the resistance of hormone therapy, chemotherapy 

and radiotherapy in hormone-refractory prostate cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

ホルモン不応性前立腺癌は完治を得る治療
法がいまだ確立されておらず、泌尿器科医がブ

レイクスルーすべき重要な問題の１つである。
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ホルモン不応性前立腺癌の最大の問題点は、腫

瘍細胞がホルモン治療に耐性を獲得し、ホルモ

ン治療のみならず抗がん剤や放射線療法に抵

抗性であることが挙げられる。そのため、前立

腺癌細胞のホルモン耐性獲得を制御し、さらに

抗がん剤や放射線療法の感受性を高めること

が治療戦略上きわめて重要である。われわれは

癌の浸潤・転移に重要なキータンパクの１つで

あり、腫瘍細胞に血管新生を誘導し、アポトー

シスを制御するガラクトース結合レクチンの

１つであるガレクチン－３が、１）ホルモン非

感受性前立腺癌細胞株に強発現する一方で、ホ

ルモン感受性前立腺癌細胞株に発現していな

いこと、さらに、２）ガレクチン－３を発現し

ていないホルモン感受性前立腺癌細胞にガレ

クチン－３を強発現させるとシスプラチン等

の抗がん剤に耐性を獲得することに注目し

（ Fukumori T et.al. Cancer Research 66: 

3114-3119, 2006、 Fukumori T et.al. Drug 

Resistant Updates 10: 101-108, 2007）、ホ

ルモン感受性前立腺癌とホルモン不応性前立

腺癌に対するガレクチン－３の発現と放射線

療法および化学療法の感受性に及ぼす影響を

in vitroおよびマウスモデルで分子生物学的に

検討することに至った。さらにガレクチン－３

の発現を制御するブロッキング抗体を構築し、

ガレクチン－３をターゲットにした遺伝子治

療への応用を試みた。 

 

２．研究の目的 

ホルモン不応性前立腺癌に対して、ガラク

トース結合レクチンの１つであるガレクチ

ン－３が、ホルモン耐性の獲得および抗がん

剤、放射線治療抵抗性の獲得にいかに関与し

ているかを in vitro および前立腺癌マウス

転移モデルで評価し、その分子メカニズムに

ついて検討する。さらにガレクチン－３をブ

ロックする抗体を作成し、ガレクチン－３を

標的とした抗体治療の効果を検討する。 

３．研究の方法 

① Real-time PCR 法を用いて、ホルモン感

受性前立腺癌およびホルモン非感受性前立

腺癌のガレクチン－３の発現を検討する。 

② siRNAによるガレクチン－３ノックアウ

ト細胞株の樹立（PC-3-Gal del）する。 

③ ガレクチン－３ノックアウト細胞株 

（PC-3-Gal del）に対する放射線、化学療法

の影響とその作用機序をガレクチン－３強

発現細胞株（PC-3）と比較検討する。 

④ マウス前立腺癌転移モデルによるガレ

クチン－３ノックアウト細胞株に対する放

射線、化学療法の影響を検討する 

⑤ ガレクチンー3 のブロッキング抗体の作

成し、その治療効果を検討する。 

 
４．研究成果 

① ホルモン不応性前立腺癌ではホルモン

感受性前立腺癌よりガレクチン-3が約 1.7倍

強発現していた。さらに免疫染色ではガレク

チン-3は主に細胞質に局在した。 

② siRNAを使用して、ガレクチン-3強発現

細胞株（PC3 および DU145）からガレクチン

-3 をノックアウトし、ガレクチン-3 の発現

を 10 分の 1 以下に抑えられた細胞株を構築

した。 

③ ガレクチン-3 強発現細胞（PC3）ではガ

レクチン-3 をノックアウト細胞と比較して

アンドロゲンレセプター、グルココルチコイ

ドレセプターの発現が低い傾向があった。   

④ ガレクチン-3 強発現細胞ではシスプラ

チンにより誘導されるアポトーシスに有意

に抵抗性であった（sub G1 期の割合が 11.2％

vs 45.5%）。 

⑤ ガレクチン-3 強発現細胞ではシスプラ

チン投与時にミトコンドリア膜が安定化さ

れ、カスパーゼ３の活性が抑制された。 

⑥ミトコンドリア関連分子（Bcl-2、Bax）お

よび MAPK、Aktの発現およびリン酸化の程度



には有意差を認めなかった。 

⑦ ガレクチン-3 強発現細胞（PC3）では放

射線照射により誘導されるアポトーシスに

対してカスパーゼ３の活性を抑制すること

で抵抗性を示す傾向があった。 

⑧ ガレクチン-3 の発現を抑えるブロッキ

ング抗体では siRNAほどのガレクチン-3抑制

効果は認めなかった。 

これらの結果より、ホルモン不応性前立腺

癌細胞において、ガレクチン-3は抗がん剤の

耐性に関与し、ホルモン不応性および放射線

治療抵抗性に影響を及ぼしていることが示

唆された。本研究の結果より、ガレクチンー

3 をターゲットとした遺伝子治療の可能性が

示唆された。 
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