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研究成果の概要（和文）：前立腺癌において最大の問題点は、去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)の発症機序が明らかでなく、
有効な治療がないことである。私たちは以前、ヒトのCRPCを忠実に再現したモデル動物を樹立した。今回そのモデル解
析にて、去勢抵抗性前立腺癌発症に関わる遺伝子Glutathione peroxidase 2 (GPX2)を同定した。さらに、機能解析に
て、CRPCでは、GPX2の発現上昇を誘導することで細胞内ROSを制御し、増殖促進に深く関与していることが明らかとな
った。以上の結果からGPX2は去勢抵抗性獲得の予後マーカーとして有用であり、CRPC治療の標的分子候補となりうるこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Prostate cancer generally acquires castration-resistant growth capacity with progr
ession, resulting in resistance to anti-androgen therapy. Therefore, identification of genes that are regu
lated through this process may be important. We previously established a new castration-resistant prostate
 cancer (CRPC) metastatic model. We found that the glutathione peroxidase 2 (GPX2) gene was overexpressed 
in CRPC model, and we presented novel data showing that silencing of GPX2 by siRNA caused significant grow
th inhibition, and increased intracellular ROS in CRPC. Analyses of prostatectomy specimens demonstrated t
hat GPX2 expression was significantly higher in residual cancer foci after hormone therapy than in hormone
 naive cancer foci. Moreover, patients with highly expressed GPX2 in biopsy specimen had significantly low
er prostate-specific antigen recurrence-free survival and overall survival than those negative for GPX2. T
hese findings suggest that GPX2 may be therapeutic target for CRPC.
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１．研究開始当初の背景 

ホルモン療法は前立腺癌の標準治療の

ひとつであるが、治療開始後約 2 年でホ

ルモン療法抵抗性前立腺癌(去勢抵抗性前

立腺癌)へと移行し骨へと転移するため、

その増殖機構の解明に基づいた新たな治

療法の開発が急務である。しかし、去勢

抵抗性前立腺癌の増殖メカニズムに関し

ては不明な点が多く、ヒトの病態を良く

模倣した、動物モデルはほとんどない。 

 

２．研究の目的 

私たちはこれまで、独自の去勢抵抗性

前立腺癌転移モデルを樹立し、未解明だ

った増殖メカニズムの解析を行ってきた。

そして、モデル解析によって、抵抗性獲

得とともに発現が上昇する、これまでに

報 告 の な い 遺 伝 子 Glutathione 

Peroxidase 2 (GPX2)を同定した。この成

果を用い本研究では、GPX2 に着目した

去勢抵抗性前立腺癌に対する新しい遺伝

子治療法開発のための、基礎的研究を行

う。 

 

３．研究の方法 

(1) CRPC モデルにおいて、免疫組織学

的に GPX2 の発現を検証した。さらに、

去勢抵抗性前立腺癌細胞株 PCai1 および

PC3 を用いて、siRNA にて GPX2 の発現

を特異的に抑制し、細胞増殖に及ぼす影

響を cell count で検証し、 western 

blotting や flow cytometry でメカニズム

を調べる。 

(2) 日本エスエルシー株式会社から購

入した、8 週令 KSN nu-nu 雄ヌードマウ

スを用いる。去勢術後および未処置ヌー

ドマウスに、GPX2 siRNA もしくはネガ

ティブコントロールを導入した PCai1 を

皮下移植する。その後、腫瘍体積の変化

を計測する。 

(3) 前立腺全摘検体を用いて、ネオアジ

ュバントホルモン療法後の検体と、治療

を行っていない検体での GPX2 発現を免

疫組織学的に検証する。 

(4) 前立腺針生検検体を用いて、GPX2

の免疫染色を行い、発現のある症例とな

い症例における予後解析を行う。 

 

４．研究成果 

(1)CRPCモデルを用いたGPX2免疫染色

により、去勢抵抗性癌では、通常の前立腺

癌よりもGPX2の発現が著明に更新してい

ることが分かった(図1)。そして、PCai1お

よびPC3においてsiRNAによってGPX2 

発現を抑制すると、細胞増殖が著明に抑制

され、細胞内酸化ストレス(ROS)産生が有

意に増加した。Flow cytometryとwestern 

blottingからは、その増殖抑制効果はcyclin 

B1依存性のcell cycle arrestであることが

判明した。  

 

図1 GPX2の免疫染色結果 

左:通常の前立腺癌 右:去勢抵抗性癌 

 

(2) siRNA導入細胞株は、対照群と比較

して去勢マウスでの造腫瘍性が有意に抑

制され、GPX2は去勢環境下での腫瘍増殖

に促進的に関与することが明らかとなっ

た。  

 

(3)ヒト前立腺癌ネオアジュバント療法

施行および非施行症例において、癌細胞に

おけるGPX2発現を全摘手術標本を用いて

免疫組織学的に検討した。その結果、ネオ

アジュバント症例での残存癌病巣におい

て、GPX2の発現上昇を認めた(図2)。さら

にヒト生検検体を用いた解析では、GPX2

陰 性 例 は 陽 性 例 に 比 較 し て 、 PSA 



recurrence-free survival および Overall 

survivalが有意に高かった。 

図2 上段:ヒト検体におけるGPX2免疫染色  

A: Gleason pattern 3, B: Gleason pattern 4,  

C: Gleason pattern 5, D, E: ホルモン療法後の

residual cancer foci,  F: 正常腺管 

これらの結果から、CRPCでは、GPX2

の発現上昇を誘導することで細胞内ROS

を制御し、増殖促進に深く関与しているこ

とが明らかとなった。以上の結果から

GPX2は去勢抵抗性獲得の予後マーカーと

して有用であり、CRPC治療の標的分子候

補となりうることが示唆された。 
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