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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）症例における内分泌性FGF（FGF19、21、23）血中濃度と
組織における発現を、ホルモン感受性前立腺癌、他の泌尿器癌と比較した。CRPC組織におけるFGF19、FGF21の集
積亢進を認め、CRPC症例ではFGF19、FGF21の血清濃度がCRPC特異的に有意に高値であり、薬物療法による転移巣
の縮小と関連して有意に低下がみられた。また、内分泌性FGF関連分子群の発現制御機構の解析によって、
non-coding RNAを介した関連分子群の発現調節とそれに伴う薬剤感受性の変化を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Enhanced expression of both FGF19 and FGF21 were detected in biopsy 
specimens derived from CRPC. The serum FGF19 and FGF21 level were significantly higher than those in
 cases with HSPC and other urological cancers. Increased level of serum FGF19 was associated with 
disease progression of CRPC. During these experiments, novel molecular mechanism of drug-resistance 
through non-coding RNA was elucidated. The data from the present study indicate that serum eFGFs 
might be a candidate of a novel biomarker of CRPC.

研究分野：泌尿器科学

キーワード： 前立腺癌
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１． 研究開始当初の背景 

 

去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）に対してはこれ

まで標準治療として使用されてきたドセタ

キセルに加え、新規タキサン系抗がん剤であ

るカバジタキセル、アンドロゲンレセプター

（AR）を標的としたエンザルタミド、CYP17

阻害剤であるアビラテロンと、作用機構の異

なる新規薬剤が次々に導入されている。しか

しその治療効果には限界があり、CRPC の分子

メカニズムに基づいた最適な治療戦略の確

立が急務となっている。線維芽細胞成長因子

（以下 FGF）ファミリーとその受容体（FGF 

receptor, 以下 FGFR）群は、正常前立腺組織

の恒常性維持において重要な役割を果たし

ていることが知られている分子群である。

我々は前立腺癌の発生と進展における FGF－

FGFR の異常に注目しその進展における役割

について研究を進めてきた。FGF ファミリー

のうち、内分泌性 FGF サブファミリー（内分

泌性 FGFs）は FGF19、FGF21、FGF23 からなる

分子群で、他の FGF ファミリーと異なり、酸

化還元酵素であるCYPファミリーの活性調節

を介して全身の臓器においてホルモン様の

作用様式を有している。一方で、内分泌性

FGFs は、補助受容体 α/β-Klotho の存在下

ではFGFRと結合し増殖因子活性を発揮する。

特に FGF19 は肝細胞癌、肺癌、大腸癌におい

て発現が増強することなどから、悪性腫瘍と

の関連が強く示唆されており、CRPC 細胞に強

く発現することが明らかにされている。 

 

２． 研究の目的 

 

これまでの研究を通して我々は、メタボリ

ック症候群患者における前立腺癌の悪性化

に FGF19、FGF21 が関与すること、前立腺癌

細胞に対する FGF19、FGF21 の添加によって

上皮間葉移行の誘導とアポトーシスの抑制、

細胞増殖の促進が見られること、さらに、前

立腺全摘除術組織における FGF19、21 の発現

増強が術後再発の予測因子となりうること

を明らかにしている。 以上の知見から、

CRPC に対する各種新規薬剤を使用するにあ

たっての画期的な治療戦略を確立するうえ

で、CRPC における内分泌性 FGFs の分子機構

解明が重要であると考え、以下の研究計画を

着想するに至った。 

３． 研究の方法 

 

1)前立腺癌細胞株を用いた実験で、各新規薬

剤感受性に関与する内分泌性 FGFs 、

α/β-Klotho および関連分子群の分子機構

を解明する。 

2)CRPC およびほかの泌尿器癌の同所移植も

しくは転移モデルを確立し、薬剤感受性に関

与する内分泌性 FGFs、α/β-Klotho および

関連分子群の分子機構を解明する。 

3)CRPC 患者に対する薬物療法の治療効果、臨

床経過と、血清および腫瘍組織内の内分泌性

FGFs、補助受容体および関連分子群の関連を

解析し、ホルモン感受性前立腺癌（HSPC）お

よび他の泌尿器癌と比較する。 

 

４．研究成果 

前立腺癌細胞株 LNCaP、DU145、PC3 におい

て、FGF19、FGF21 による増殖促進効果、抗癌

剤耐性促進を認めた。LNCaP では FGF19 によ

るアンドロゲン除去下での増殖促進、さらに

上皮間葉移行促進を認めた。 

内分泌性 FGF ファミリー（FGF19、21、23）

およびその関連分子群について、去勢抵抗性

前立腺癌（CRPC）における血中濃度を治療前、

新規 AR 剤、ドセタキセルおよびカバジタキ

セル投与経過期間中に経時的に測定し、PSA

およびその他の腫瘍マーカー、神経内分泌マ

ーカーの推移、末梢血・生化学検査所見の推

移、転移巣の画像学的評価治療効果、自覚症

状とこれら FGF19、21、23 およびその関連分

子群の推移との関連、新規バイオマーカーと



しての可能性について評価した。CRPC 組織に

おける内分泌性FGFファミリーとその関連分

子群の発現を、ホルモン感受性前立腺癌

（HSPC）と比較した。転移性腎細胞癌症例、

進行性尿路上皮癌症例においても同様に

FGF19、21、23 およびその関連分子群の血清

濃度測定を行い、これらの分子群の推移が

CRPC 特異的かもしくは他の泌尿器癌におい

ても同様の傾向がみられるかについて評価

した。 

免疫組織染色では、HSPC に比較して CRPC

組織における FGF19、FGF21 の集積亢進を認

めた。CRPC 症例では、HSPC 症例に比較して

FGF19、FGF21 の血清濃度が有意に高値であっ

た。腎細胞癌、尿路上皮癌などほかの泌尿器

癌では FGF19、FGF21 の血清濃度と病期の関

連はみられず、前立腺癌に特異的な所見であ

った。CRPC における FGF19、FGF21 濃度は、

血液生化学所見のうち CRPC の病勢との関連

が報告されている ALP、LDH やその他の項目

およびPSA値と相関を認めなかった。さらに、

内分泌性 FGF のうち FGF19 濃度は、治療経過

中の転移巣の縮小と関連して有意に低下が

みられた。また、関連分子群の発現制御機構

の解析によって、non-coding RNA を介した関

連分子群の発現調節とそれに伴う薬剤感受

性の変化を明らかにした。以上の研究結果か

ら、内分泌性 FGF のうち FGF19 は従来の血液

生化学所見や PSA とは独立して CRPC の病勢

進行を反映する新たなバイオマーカーとし

ての可能性が示唆された。 

本研究に際して前立腺癌、腎細胞癌の臨床

経過について解析した。本邦における前立腺

癌の臨床的な予後因子の解析結果を集積し、

メタボリック症候群と予後との関連、原爆被

爆歴と前立腺癌リスクとの関連についての

解析結果を得たため報告した。腎細胞癌につ

いては、内分泌性 FGF および生化学的検査所

見と病勢進行との関連を CRPC と比較する過

程で、新たなバイオマーカーとしての炎症関

連因子群の同定に至ったためこれを報告し

た。 
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