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研究成果の概要（和文）：LNCaP、VCaPでアンドロゲン応答性を有するlncRNAであるPOTEFを同定し、POTEF-AS 
(anti sense)1はPOTEF遺伝子のアンチセンス領域にアンドロゲン依存的に発現が上昇しPOTEFを負に制御する。
臨床検体でもPOTEF-AS1は発現が上昇していた。POTEF-AS1Toll-like 受容体関連シグナルを抑制して腫瘍増殖に
寄与していた。TRIMファミリーの解析、アンドロゲン、エストロゲンシグナルと分子診断による治療個別化の総
説を記した。

研究成果の概要（英文）：Although long non-coding RNAs (lncRNAs) have been associated with a variety 
of cancers, the interplay between lncRNAs and androgen receptor signaling in prostate cancer is 
still unclear. We identified an androgen-dependent lncRNA, POTEF-AS1, whose expression was regulated
 by androgen receptor in two androgen-dependent cells by using directional RNA sequencing analysis. 
POTEF-AS1 promoted cell growth, repressed genes related to the Toll-like receptor signaling and 
apoptosis pathways, and inhibited apoptosis in docetaxel-treated LNCaP cells. These findings suggest
 that POTEF-AS1 would play a key role in the progression of prostate cancer by repressing Toll-like 
receptor signaling.

研究分野：前立腺癌
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１．研究開始当初の背景 
アンドロゲン遮断療法により再燃を示す

状態（CRPC）には最近 stem cell-like cell
の関与が示されてきており、元々腫瘍細胞中
に存在する stem cell-like cell がアンドロ
ゲン遮断療法により増加し再燃が起こって
くることが示唆されている。 

前立腺癌を制御するにはアンドロゲン受
容体、エストロゲンシグナルによる制御、化
学療法による細胞増殖抑制が重要な役割を
果たしており、これらのシグナルの解明が今
後の治療効果改善に必要となってくる 
２．研究の目的 

アンドロゲン受容体シグナルの解析、およ
びドセタキセルによる化学療法の感受性に
ついて検討した。 
３．研究の方法 

第一に前立腺癌での long non-coding RNA 
(lncRNA)における発現、機能解析を行った。
第二に、ヒト前立腺生検標本を用いて治療抵
抗性前立腺癌に対するドセタキセル治療効
果を予測する遺伝子発現を検討した。 

これまでのアンドロゲン受容体、エストロ
ゲンシグナルによる制御について今後の研
究、分子診断について総説を記した。 
４．研究成果 

LNCaP、VCaP でアンドロゲン応答性を有す
る lncRNA である POTEF を同定した。POTEF-AS 
(anti sense)1 は POTEF 遺伝子のアンチセン
ス領域にアンドロゲン依存的に発現が上昇
し POTEF を負に制御する。臨床検体でも
POTEF-AS1 は発現が上昇していた。POTEF-AS1
は Toll-like 受容体関連シグナルを抑制し
て腫瘍増殖に寄与していた。 

第二に 46 例の生検標本を解析したが、抽
出して RNA の品質検査にて 19 名が qRT-PCR
が可能で去った。年齢中央値 70 歳（59-85)、
血清 PSA 値 48ng/ml (5.8-8428)、Gleason 
score 7 (n=7), 8 (n=4) 9 (n=8), Extent of 
diseases 1 (16), 3 (n=1), 4 (n=2)であっ
た。ドセタキセルは 4コース（1-23）施行さ
れた。治療前の PSA 値は 11 (0.01-408)で、
PSA 値が 50%以上下降した症例は 14例であっ
た。ドセタキセル不応までの期間は 465 日
（ 51-2474）であった。RB 発現は 0.14 
(0.0003-5.78)であり、 ドセタキセル治療後
の再燃日と弱い相関関係 (R2=0.27, p=0.02)
を認めた。 

総説を記し、研究の総括を行った。進行前
立腺癌に対するアンドロゲン遮断療法
（Androgen deprivation therapy ：ADT) は
アンドロゲン受容体（androgen receptor ：
AR）を介するシグナルを遮断する目的で広く
行われている。しかしながら、ADT を行って

も 前 立 腺 癌 は 去 勢 抵 抗 性 前 立 腺 癌
（ castration-resistant prostate 
cancer :CRPC）へと変化していき、やがて致
死的となる。そのため臨床現場ではより効果
的な治療選択肢が必要となってくる。AR のほ
かにもエストロゲン受容体（ estrogen 
receptors ：ERs; ERα and ERβ）、エスト
ロ ゲ ン 関 連 受 容体  （ estrogen-related 
receptors ：ERRs; ERRα, ERRβ, ERRγ）
が前立腺癌の増殖、制御に関与することが明
らかになってきた、最近の研究では ERs や
ERRs に関連するKLF5, FOXO1, PDGFA, VEGF-A, 
WNT5A, TGFβ1, micro-RNA 135a of PC, via
など関連因子の存在と働きが解明されてき
た。また、前立腺癌に対するエストロゲン受
容体作動物質（Selective ER modulators ：
SERMs）の作用が報告されてきた。最近、ADT
にトレミフェンを併用するエストロゲン・ア
ンドロゲンシグナル遮断療法（estrogen and 
androgen blockade ：EAB) が骨転移を有す
る進行前立腺癌の生化学的再燃率を有意に
改善することが報告された。今後は、RT-PCR, 
遺伝子パネル、リキッドバイオプシーなどの
検査により、個々の症例に応じて ADT 単独か
EAB を行うかを判断する個別化医療、プレシ
ジョンメディシンに移行していくかもしれ
ない。この総説では前立腺癌でのエストロゲ
ン・アンドロゲンシグナル、分子診断、SERM
の有用性について概説した。 

図 1. 前立腺癌に関係するステロイド核

内 受 容 体 androgen receptor (AR), 

estrogen receptor (ER), estrogen-related 

receptor (ERR). 

 

図 2. 前立腺癌治療の経過 



 

表 1. 前立腺疾患に関連したエストロゲ

ン作動薬の臨床研究 

PC; Prostate cancer, CRPC; Castration-resistant 

prostate cancer, ADT; Androgen deprivation therapy, 

HGPIN; high-grade prostatic intra-epithelial neoplasia, 

RCT; randomized clinical trial, T Cho; Total cholesterol, 

LDL; Low density lipoprotein, HDL; High density 

lipoprotein, TG; Total glyceride, BCR; Biochemical 

recurrence. 
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Years 

(ref.) 

Subjec

tive 
Objective Design Treatments Number Results 

2001 

( 29) 
CRPC 

Cancer 

Control 
Experimental 

ADT+ 

Toremifene 

300-640 mg/m2 

15 No cancer inhibitory effect 

2006 

( 30) 

HGPI

N 

Cancer 

prevention 
RCT 

Toremifene 20, 

40, 60 mg 
514 

Cancer prevention in 20mg 

group 

2008 

( 31) 
PC 

Osteoporosis 

prevention 
RCT 

Toremifene 80 

mg 
197 Increased bone density 

2008 

( 33) 
PC 

Lipid profile 

improvement 
RCT 

Toremifene 80 

mg 
1389 

Decreased T Cho, 

LDL,HDL,TG 

2013 

( 32) 

HGPI

N 

Cancer 

prevention 
RCT 

Toremifene 20 

mg 
1467 

Not significant cancer 

prevention 

2006 

( 35) 
CRPC 

Cancer 

Control 
Experimental Raloxifene 60 mg 13 Partial effect (5 of 13 patients) 

2017 ( 36) CRPC 
Cancer 

Control 
Experimental 

Raloxifene 60 mg 

+ Bicaltamide 50 

mg  

18 Partial effect (4 of 18 patients) 

2008 ( 37) CRPC 
Cancer 

Control 
Experimental 

Fulvestrant 500 

mg, 250 mg 
20 

No patients reduced >50% 

PSA reduction 

2015 ( 38) 

Hormo

ne 

naïve 

PC 

Testosterone 

reduction 
RCT 

ADT, ADT+ 

GTx-758 1000 

mg, or ADT+ 

GTx-758 2000 

mg 

164 
Superior testosterone 

reduction in GTx-756 group 

2015 ( 39) 

Hormo

ne 

naïve 

PC 

Cancer 

Control 
RCT 

ADT, ADT+ 

Toremifene 60 

mg, or ADT+ 

Raloxifene 60 mg 

15 
ADT+ toremifene significantly 

improved BCR 
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