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研究成果の概要（和文）：ホルモン療法に抵抗性を示す前立腺癌に高頻度で見られるアンドロゲ

ン受容体（AR）点変異体（T877A）をマウス前立腺上皮細胞に導入したノックインマウスを作

出し、前立腺腫瘍の発癌と増悪に対する影響を検討した。その結果、AR 点変異は癌増悪に強

く関与していることが明らかとなった。次に、各種遺伝子欠損へテロマウスとの遺伝学的相互

作用を検討した結果、新たな前立腺癌増悪因子として Wnt-5a を同定した。ヒト前立腺癌検体

を用いた解析により、Wnt-5a は多くの前立腺癌で発現が上昇していることが明らかとなり、

ホルモン療法耐性前立腺癌においてAR点変異体はWnt-5aシグナルとのクロストークにより、

癌増悪を促進している可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Prostate cancer development is associated with hyperactive 
androgen signaling. However, the molecular link between androgen receptor (AR) function 
and humoral factors remains elusive. A prostate cancer mouse model was generated by 
selectively mutating the AR threonine 877 into alanine in proatatic epithelial cells through 
Cre-ERT2-mediated targeted somatic mutagenesis. Such AR point mutant mice 
(ARpe-T877A/Y) developed hypertrophic prostates with responses to both an androgen  
antagonist and estrogen, although no prostatic tumor was seen. In prostate cancer model 
transgenic mice, the onset of prostatic tumorigenesis as well as tumor growth was 
significantly potentiated by introduction of the AR T877A mutation into the prostate. 
Genetic screening of mice identified Wnt-5a as an activator. Enhanced Wnt-5a expression 
was detected in the malignant prostate cancers of patients, whereas in benigh prostatic 
hyperplasia such aberrant up-regulation was not obvious. These findings suggest that a 
noncanonical Wnt signal stimulates development of prostatic tumors with AR 
hyperfunction. 
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１．研究開始当初の背景  前立腺癌は欧米では男性癌死亡数の約２
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０％を占める頻度の高い癌であり、日本にお

いても食生活の欧米化に伴い、その発症頻度

は急激に上昇している。前立腺癌の多くはア

ンドロゲン感受性癌であり、その発症及び進

展にアンドロゲン作用が深く関わっている。

前立腺癌の病態は段階的に進行し、当初アン

ドロゲン依存性に増殖するため、抗アンドロ

ゲン剤や LH-RH アナログを用いたホルモン

療法が有効である。しかしながら、こうした

ホルモン療法は初期の段階では有効である

が、やがてアンドロゲン依存性の消失に至る

例が大多数を占める。 

 

２．研究の目的 

 アンドロゲン非依存性癌病変部位におい

て現在までに多くのアンドロゲン受容体

（AR）変異が報告されており、その変異は

AR リガンド結合領域（LBD）に集中してい

る。中でも特にホルモン抵抗性を示す前立腺

癌では、LBD に位置する Thr877 が Ala に点

変異することが多く見られ、アンドロゲン非

依存性癌の発症・進展への関与が推測される。

X 線結晶構造解析により、AR 点変異

（T877A）は、LBD の Helix11 に位置し、

点変異体の LBD は、野生型と比較して疎水

性ポケットが広がっていることが報告され

ている。また、ART877A 点変異体を用いた

in vitro 解析から、リガンドの特異的結合に

はコドン 877 の Thr 残基が必要であり、この

点置換変異による LBD の構造変化がリガン

ド認識特異性を低下させ、抗アンドロゲン剤

や他種ステロイドホルモンへの応答性を獲

得することが示唆されている。しかしながら、

実際の生体内において ART877A 点変異体に

よるリガンド認識性の低下が癌化の原因で

あるか結果であるかは全く不明である。また、

点変異による AR 機能亢進に加え、前立腺上

皮細胞及び間質細胞から分泌される液性因

子も前立腺癌の進行を促進することが in 

vitro 解析により明らかにされているが、実際

の生体内における液性シグナルと前立腺癌

の進展との機能的関連は不明である。そのた

め、アンドロゲン非依存性前立腺癌の発症機

序と腫瘍形成に寄与するシグナル伝達相互

作用因子の解明には、この AR 点変異体の機

能解明は格好のモデルと考えられる。本研究

では、ヒト型 AR 点変異体導入マウスを確立

し、前立腺癌の進行に関与するシグナル伝達

相互作用因子の取得をめざした。 

 

３．研究の方法 

 ヒト型 AR 遺伝子点変異導入 flox マウスの

作出のため、マウス AR 遺伝子座に、ヒト型

AR 点変異体 LBD cDNA を導入した以下の

ターゲティングベクターを作製した。ヒト

AR LBD（WT）をコードするエクソン６〜

８の cDNAの 3’下流にヒト AR点変異体をコ

ードするエクソン６〜８の変異体 cDNA を

接続し、さらにヒト型 AR LBD cDNA 断片の

前後に loxP 配列を二カ所導入した。定法に

よりヒト型 AR 遺伝子点変異ノックイン flox

マウスを作出し、時期誘導性（tamoxifen 誘

導性）の前立腺上皮細胞特異的 Cre（PSA 

Cre-ERT2）トランスジェニックマウスとの

交配により前立腺上皮特異的 AR 点変異導入

（ARpe-T877A/Y）マウスを作出した。前立腺の

形成および前立腺癌の発症に対する抗アン

ドロゲン剤や他種ステロイドホルモン投与

の効果を検討した。これら AR 点変異導入マ

ウスを SV 40-T antigen を前立腺に過剰発現

させることにより前立腺癌を自然発症する

TRAMP マウスと交配することにより、前立

腺癌増悪に対する AR 点変異の役割を検証し

た。 

 

４．研究成果 



 

 

 前立腺の腺管構造は経時的に増大し、16

週齢には前立腺過形成に至ることが判明し

た。次に各種ステロイド剤に対する前立腺応

答を検討した結果、ARpe-T877A/Y前立腺はエス

トロゲンのみならず抗アンドロゲン剤であ

る hydroxyflutamide に対しても応答性を示し、

前立腺発達が亢進することが明らかとなっ

た。このように、ARpe-T877A/Yマウスにおいて

抗アンドロゲン並びに他種ステロイドホル

モンのアンドロゲン様作用が確認されたこ

とから、AR 点変異体のリガンド認識特異性

低下に起因した生体内での AR 点変異体の機

能亢進が証明された。一方、ARpe-T877A/Yマウ

スは前立腺過形成を呈するものの、１年齢に

なっても腫瘍形成には至らなかったことか

ら、AR 点変異体は発癌には必須ではないこ

とが示唆された。 

 ARpe-T877A/Y マウス単独では前立腺癌発症

を示さないことから、次に AR 点変異体の癌

進行・増悪への寄与を検討した。SV 40-T 

antigen を前立腺に過剰発現させることによ

り前立腺癌を発症する TRAMP マウスと

ARpe-T877A/Y マウスの交配により得られた

TRAMP -ARpe-T877A/Yマウスでは TRAMP マ

ウスに比べ、より早期に前立腺癌を発症する

ことが判明した。また、TRAMP -ARpe-T877A/Y

マウスでは、癌増悪の進行度も速く、36 週齢

前後にはすべてのマウスが死に至ることが

明らかとなった。この ARpe-T877A/Yマウスで観

察される癌増殖が自律的に進行するか否か

を明確にするため、TRAMP -ARpe-T877A/Y マ

ウスの前立腺中葉をヌードマウスへ移植し

たところ、ヌードマウス移植化においても

AR 点変異体により前立腺癌進行が加速し、

移植後 8 週で約 3 倍の腫瘍重量に達すること

が明らかとなった。 

 AR 点変異導入前立腺癌において、局所的

に分泌される成長因子またはサイトカイン

とのクロストークによって腫瘍進行が助長

される可能性が予測された。そこで、前立腺

に対し成長作用を有することが知られてい

る候補因子群（Fgf10 、Stat3、  Tab2 、

Wnt-5a）と TRAMP -ARpe-T877A/Yマウスとの

遺伝学的相互作用を検討した。その結果、

Wnt-5a ヘテロ欠損をバックグラウンドにも

つ Wnt-5a+/-- TRAMP -ARpe-T877A/Yマウスで

は TRAMP -ARpe-T877A/Yマウスで観察される

腫瘍増殖が抑制されることが判明した。 

 Wnt-5a は -catenin/TCF を介さない

non-canonical Wnt シグナル経路に分類され、

PKC、CamK II、JNK 等のシグナル分子を

活性化する。実際のヒト前立腺癌組織を用い

て Wnt-5a の発現パターンを解析したところ、

多くの前立腺癌サンプルにおいて Wnt-5a の

高発現が確認された。こうした Wnt-5a 発現

の亢進は前立腺肥大組織では認められなか

ったことより、Wnt-5a は AR 点変異誘導腫

瘍増殖の活性化因子である可能性が示され

た。 
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