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研究成果の概要（和文）：前立腺癌におけるエストロゲン受容体(ERα)の発現とその役割につい

て、アンドロゲン除去下での前立腺癌細胞における ER 発現を ERαリガンドである PET トレー

サー16α-[18F]fluoro-17β-estradiol(FES)を用いて培養実験モデルおよび動物実験モデルに

より検討した。その結果、前立腺癌細胞は、アンドロゲン除去下で ERαの発現が増加すること

が培養および動物実験レベルで示され、前立腺癌のアンドロゲン抵抗性獲得における ERαの関

与の可能性が示唆された。また、FES を用いると組織の ERα発現を非侵襲的に評価できる可能

性が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：The expression and role of estrogen receptor (ER) in prostate cancer 

receiving androgen ablation therapy remains unclear. We assessed the expression of ER 

by using 16α-[18F]fluoro-17β-estradiol (FES) in prostate cancer following androgen 

ablation therapy in vitro and in vivo. The results of the studies indicate that ERα 

expression increased under androgen ablation in vitro and in vivo, showing the role of 

ERα in the acquaintance of androgen independency of prostate cancer. FES is a promising 

tracer in monitoring the expression of ERα in prostate cancer following androgen ablation 

therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 

前立腺癌は米国においては 40 歳以上の男性

の癌において、罹患率第一位、死亡率第二位

の悪性腫瘍であり、本邦でも、生活様式や食

生活の欧米化に伴い、罹患者数は年々増加し

ている。ヒト前立腺癌にはアンドロゲンレセ

プターの他に、エストロゲンレセプター（ER）

も多く発現しているが、その作用に関しては

一定の見解が得られていない。前立腺癌患者

の 90%以上は初診時にはホルモン依存性を示

すため、進行性前立腺癌の治療の目的として

は、従来精巣摘除術やエストロゲン製剤の投

与が治療の中心であった。この前立腺癌に対

するエストロゲン療法の作用機序について

は、エストロゲン投与によるネガティブフィ

ードバックにより血清テストステロン値が

低下することによるとされてきた。その後、

エストロゲン製剤による循環器系の合併症

が数多く報告されるようになると、エストロ

ゲン製剤に代わって、もっぱら LH-RH analog

や坑アンドロゲン製剤の投与による内分泌

療法が用いられるようになった。ところが、

内分泌療法開始後 1，2 年の内に、前立腺癌

患者の約 50%はアンドロゲン非依存性を獲得

し（再燃前立腺癌）、その後 1－2年で癌死に

至る。この、再燃前立腺癌に対する有効な治

療法はなく、その開発は急務である。 

最近の研究では、エストロゲン療法がアンド

ロゲン依存性前立腺癌のみならず、再燃前立

腺癌に対しても奏効する症例のあることが

報告されている。再燃前立腺癌に対するエス

トロゲン療法の作用機序については不明な

点も多いが、エストロゲン自体の ER を介し

た前立腺癌細胞への直接作用の存在が示唆

されている。 

 

ところが、この再燃前立腺癌に対するエスト

ロゲン療法の治療効果は、症例に大きな差の

あることが知られている。この相違の原因と

しては、癌の ER の発現および作用が患者間

で大きく異なっている為であると考えられ

ている。このような、患者間のエストロゲン

製剤に対する治療効果の相違は、一律な内分

泌療法を用いた進行前立腺癌の治療を困難

かつ不十分なものにしている。 

これらの問題を克服し、より効果的な治療を

施行するには、1）前立腺癌の ER の発現を非

侵襲的に定量的な評価可能な検査手段の開

発、2）エストロゲン療法に対する反応の違

いを考慮した癌治療の工夫、すなわち内分泌

療法に加えた、化学療法、局所放射線療法の

併用、3）癌治療効果の正確な評価、4）循環

器系合併症を抑えた安全なエストロゲン製

剤の開発、が重要となる。 

 

前立腺癌に対するエストロゲン療法が再燃

前立腺癌(CRPC)に対しても奏効する症例の

あることが報告されているが、その作用機序

としてエストロゲン受容体(ER)を介した前

立腺癌への直接作用が示唆されている。よっ

て、CRPC における ER 発現の評価はエストロ

ゲン療法に対する治療効果予測に有用とな

る可能性がある。従来、組織の ER 発現を調

べるには免疫組織学的手法や PCR 法を用いる

のが一般的であるが、いずれも生検による組

織標本の採取が不可欠である。しかも得られ

た結果が癌組織全体の ER 発現を反映してい

るとは限らない。ヒト前立腺癌にはエストロ

ゲンレセプター(ER)が発現しているが、その

作用に関しては一定の見解が得られていな

い。最近の研究からは、前立腺癌細胞におい

て ER-αの発現量は ER-βの 3 倍にもなるこ

と、転移のある症例では ER-αレベルが低下



 

 

すること、また、アンドロゲン非依存性を獲

得すると ER-βレベルが上昇することが報告

されている。 

16α-[F-18]-fluoroestradiol-17β（FES）

は陽電子放出核種でラベルしたエストラジ

オールの類似化合物として開発された

（Kiesewetter D, J Nucl Med 1984;25:1212.）。

このトレーサーは細胞内に取り込まれて、ER

に結合する。ER には 2種類（ERα、ERβ）が

クローニングされているが、FES はこの内の

ER-αに特異的に結合することが分かってい

る。FES-PET はエストロゲン陽性臓器や乳

腺・子宮関連疾患の診断やホルモン治療の効

果判定に役立つと期待されており、既に ER

陽性乳癌の検出、病期診断、治療効果判定に

おいて FES-PET の有用性が報告されている

（Dehdashti F, Eur J Nucl Med 1999;26:51.）。 

 

 

２．研究の目的 

これまでの知見より、アンドロゲン依存性前

立腺癌では ER-αが多く発現していること、

転移性前立腺癌では ER-αが有意であること、

前立腺癌がアンドロゲン依存性を喪失する

に伴い ER-αの発現も低下すること、など、

前立腺癌の病態には ER の発現が深く関わっ

ている。新しいトレーサー（FES）を用いる

ことで、前立腺癌の検出診断のみならず、転

移病巣の検出を含めた病期診断、そして前立

腺癌治療においてきわめて重要な情報であ

る、癌のアンドロゲン依存性のモニタリング

についても、同時に診断が可能になると期待

される 

 

(1) 本研究では、ER-αに特異的に結合する

ER イメージング製剤である FES を用いて、前

立腺癌に対する新規 PET画像診断法の基礎を

確立する。 

 

(2) in vitro、in vivo モデルを用いて、各

治療段階における前立腺癌の ER-αの発現量

を FES-PET を用いて定量化することで、ヒト

前立腺癌における ER の作用について検討す

る。 

 

 

３．研究の方法 

前立腺癌培養細胞および動物移植前立腺癌

組織を用いて、前立腺癌における FES の集積

を定量評価し、癌細胞の ER-α、ER-βの発現

量を RT-PCR 法を用いて比較する。次に、前

立腺癌にアンドロゲン除去療法を行い、前立

腺癌にアンドロゲン非依存性を獲得させる。

そして、その状態における FES の集積と ER

の発現量の変化を比較する。FES-PET による

前立腺癌描出能の評価は動物用 PETを用いて

行う。PES-PET による癌病変の描出能、およ

びアンドロゲン非依存性獲得に応じた FESの

集積の変化を PET を用いて検討する。 

 

（１）アンドロゲン依存性前立腺癌細胞株

LNCaP をあらかじめステロイド除去培地で培

養した(LNCaP-SF)。通常の培地で培養した

LNCaPと LNCaP-SFを 24well-plateに播種し、

エストラジオールを 0nM、30nM、3000nM 添加

した後に FES の細胞内集積を比較した。また、

各細胞における ER の mRNA 発現を PCR 法によ

り評価した。次に、LNCaP をヌードマウスに

皮下移植し、腫瘍径が約 0.5cm になったとこ

ろで去勢術を行った。去勢直後および去勢後

4、8週後にFESをマウスの尾静脈より投与し、

腫瘍における FES 集積を測定した。 

（２）LNCaP をステロイド除去培地で培養し

た:LNCaP-SF 細胞、この LNCaP-SF に発現する

ERαを siRNA を用いてノックダウンし

た:LNCaP-SF-KD 細胞、LNCaP-SF 細胞をジヒ



 

 

ドロテストステロンを添加したステロイド

除去培地で培養した:LNCaP-SF-DHT、の 4 種

類の細胞を用いて FES の集積を比較した。ま

た、各細胞における ERαの核内発現を蛍光染

色で、mRNA 発現を PCR 法により評価した。動

物実験では、LNCaP を雄性ヌードマウスに皮

下移植し、腫瘍径が約 0.5cm になったところ

で去勢術を行った。去勢直後および去勢後 4、

8 週後に FES を経静脈投与し、腫瘍組織内集

積をガンマカウンターで測定した。また、小

動物 PET を用いて、腫瘍への FES 集積を非侵

襲的に測定した。腫瘍組織における ERα発現

は、PCR 及び免染法を用いて評価した。 

 
 

４．研究成果 

（１）培養細胞を用いた実験では、LNCaP 細

胞と比較して LNCaP-SF 細胞で FES の高集積

を認めた(0.11 ± 0.02 vs. 0.33 ± 0.07 

cpm / 1x104 cell, p=0.0043)。また、いず

れの細胞においても、エストラジオール添加

により FES 集積の低下を認めた。PCR 法でも

LNCaP-SF 細胞の ERαは LNCaP 細胞より高発

現であった。 

 

 

移植腫瘍を用いた実験では、腫瘍体積は去勢

後 4 週間後より徐々に増加を認めた。FES の

腫 瘍 集 積 は 去 勢 後 0 週 (0.18 ± 

0.171 %ID/g) に 比 し て 、 4 週 (0.43 ± 

0.17 %ID/g)、8 週(0.59 ± 0.06 %ID/g)と、

経時的な増加を認めた(0 週 vs. 8 週、

p=0.01)。 

 

本実験から、LNCaP 細胞においては、アンド

ロゲン除去することで ERαの発現が増加す

ることが示され、前立腺癌のアンドロゲン抵

抗性獲得における ER の関与の可能性が示唆

された。また、PET トレーサーである FES を

用いると前立腺癌細胞における ERα発現を

非侵襲的に評価できることが示された。 

 

（２）培養細胞を用いた FES 集積の比較では、

LNCaP-SF細胞はLNCaP細胞と比較して高集積

を 示 し た が 、 LNCaP-SF-KD お よ び

LNCaP-SF-DHTではFES集積は低下した。また、

移植腫瘍を用いた実験では、去勢後に一旦増

殖速度が抑えられた腫瘍体積は、去勢後 3週

間後より再び増加した。FES の腫瘍集積は去

勢後 0 週に比して、4 週、8 週と、経時的に

増加することが、PET およびガンマカウンタ

ーによる評価でも確認された。また、腫瘍に

おけるERα発現とFES集積との間には正の相

関を認めた。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 

**: p<0.01 

 



 

 

本実験から、LNCaP 細胞においては、培地か

らアンドロゲン除去することで ERαの発現

が増加することが培養実験および動物実験

レベルで示され、前立腺癌のアンドロゲン抵

抗性獲得における ERαの関与の可能性が示

唆された。また、PET トレーサーである FES

を用いると前立腺癌細胞における ERα発現

を非侵襲的に評価できる可能性が示された。 
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