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研究成果の概要（和文）：前立腺癌化学内分泌療法抵抗性の標的分子を探索するため、術前治療の異なる前立腺
全摘組織を用いたTissue microarrayを作成し、免疫染色で組織バイオマーカーの探索を行った。結果としてア
ンドロゲン受容体やHippo経路に関連するYAP1の核内発現高値が化学内分泌治療後の前立腺全摘症例の生化学的
再発に関連することを見出した。また抗癌剤耐性前立腺癌細胞株でHippo経路関連遺伝子の発現を見たところ核
内YAP1の発現がparental cellに比較し上昇していた。

研究成果の概要（英文）：We assessed the impact of tissue biomarkers in patient with prostate cancer 
who underwent surgery after different neoadjuvant setting using tissue microarray analyses. We found
 that a high nuclear androgen receptor and a high nuclear YAP1 in residual cancer cells had a poor 
biochemical recurrence-free survival. Furthermore, The nuclear YAP1 expression was markedly higher 
in docetaxel resistant prostate cancer cells than that in parental cells.

研究分野： 泌尿器腫瘍

キーワード： 前立腺癌　ステロイド受容体　生化学的再発　化学療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで報告されているアンドロゲン受容体発現と前立腺癌化学内分泌療法抵抗性の関係のみならず、近年腫瘍
の治療抵抗性やステロイド受容体との関連が示唆されるHippo経路の中心的転写因子の発現が前立腺癌化学内分
泌療法抵抗性に関連する可能性を見出した。本分子は術前化学内分泌療法後前立腺全摘を行った症例の組織バイ
オマーカーとなる可能性のみならず化学内分泌療法抵抗性機序解明の足がかりや新規治療の標的となる可能性が
ある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は、本邦において男性固形癌の中で罹患率１位となった。内分泌療法が長年にわた

り、前立腺癌治療の根幹であるが、再発・転移性前立腺癌はいずれ内分泌療法抵抗性となり進
行する（去勢抵抗性前立腺癌）。2008 年以降、抗癌剤であるドセタキセルが去勢抵抗性前立腺
癌（CRPC）の予後を改善する薬剤として使用されてきた。更に大規模臨床試験の結果を踏まえ、
2010 年から相次いで新規内分泌療法であるアビラテロンやエンザルタミド、新規抗癌剤である
カバジタキセルが登場し、本邦でも 2014 年から保険収載の元、使用されている。しかし、これ
らの治療薬に交叉耐性や副作用が認められ、これらに代わる新規治療薬が待ち望まれる。我々
はこれまでにも進行前立腺癌のバイオマーカーや治療標的分子探索を目的に研究を行ってきた
(Tsuchiya, J Clin Oncol, 2006,  Olama, Hum Mol Genet, 2013)。特に高脂肪食・肥満による
前立腺癌増殖進展の関連検討から複数の分子が前立腺癌進行に関与することを報告し(Huang, 
Prostate,2011, Huang, Endocr Relat Cancer, 2013)、特定の分子が CRPC 転移能に関与するこ
とを見出した(Huang, Carcinogenesis, 2011)。また、候補遺伝子を標的としたアンチセンスオ
リゴを用いた新規治療薬の可能性を報告した（Narita, Clin Cancer Res, 2008）。上記のよう
に前立腺癌増殖進展に関与する多数の候補分子をプレクリニカルな研究で同定する一方、臨床
研究では再発の可能性の高い限局性前立腺癌を術前より抗癌剤と内分泌の併用療法で治療し、
その臨床成績を報告した(Narita S, World J Surg Oncol, 2012)。 
アンドロゲン受容体（AR）は核内受容体スーパーファミリーに属するステロイドホルモン受

容体で、前立腺癌増殖の主要リガンドであるアンドロゲンの標的受容体であり、以前より内分
泌および化学療法抵抗性前立腺癌で高発現することが報告されている（Scher, J Clin Oncol, 
2005）。加えて、AR変異、増幅、スプライスバリアントは CRPC の治療反応に強く関わっている
ことが報告されており、治療抵抗性における ARの関与は疑いがないが、詳細な機序は不明な点
も多い。また、近年、CRPC では ARに代わり GRが高発現し、前立腺癌増殖に関与する ARの標
的遺伝子の転写活性を促進することが示された（Arora, Cell, 2013）。 
我々は、前述の通り、化学内分泌併用療法後に前立腺全摘を施行する前向き臨床研究を行い、

この組織を元に、術前治療無し（NNA）、術前内分泌療法のみ(NHT)、術前化学内分泌療法（CHT）
の 3群の前立腺癌全摘組織 70例 203 コアの Tissue microarray（TMA）を作製した。これを用
いた pilot 研究で、治療歴のない前立腺癌組織や内分泌療法のみ施行した前立腺癌組織に比べ
化学療法内分泌療法施行後の前立腺癌組織では免疫染色で核内、細胞質内 GRが高発現すること
を見出した。さらに核内 AR高発現は治療後の生化学的再発に関与することを見出した。これま
でにも術前化学療法後の前立腺癌組織を用いた免疫染色の報告は存在し、アポトーシスやステ
ロイド代謝が治療抵抗性に関与するとされている(Tzelepi, J Clin Oncol, 2011）が、いずれ
の報告も化学療法単独治療の組織であったり、前治療なしと化学内分泌療法後の 2群間のみの
比較にとどまっており、無治療、内分泌療法のみ、化学内分泌療法の 3群の治療後の関連分子
発現変化を比較した報告は未だ無い。また、GR 発現が内分泌療法抵抗性のみならず化学療法抵
抗性にも関与するという報告も無い。また AR・GR に加えてステロイドホルモン受容体にはプロ
ゲステロン受容体（PR）やエストロゲン受容体(ER)も存在する。これらのステロイドホルモン
受容体の癌上皮、間質細胞での発現と前立腺癌増悪への関与が報告されているが、化学内分泌
療法後の発現変化は不明である。 
 
研究の目的 
以上より我々は前立腺癌の化学・内分泌療法両治療への抵抗性にはステロイドホルモン受容

体発現変化が強く関与していると仮説（図 3）を立て、臨床検体を用いた TMA と化学内分泌抵
抗性前立腺細胞株を用いた発現解析から最も関連の強い候補受容体を絞り込み、機能解析によ
る役割の検討、また候補受容体により修飾をうける下流分子や共役分子の同定、更に癌治療標
的としての可能性を臨床検体、動物実験、細胞実験を用いて探索を企画した。化学内分泌両治
療の抵抗性の鍵となる受容体及び共役・下流分子が同定されると、この分子を標的とした治療
やこれによる既存の治療との併用療法は難治性前立腺癌克服につながる可能性がある。ステロ
イド反応性癌におけるこれまで知られていない癌治療抵抗性獲得の分子機序の解明につながる
可能性があると考えた。 
 
研究の方法 
当院で通常診療として前立腺全摘手術を施行した患者さんの組織に加えて、施設による倫理

委員会の承認のもと施行された「ハイリスク限局性前立腺がんに対する前立腺全摘術における
抗がん剤を用いた術前補助療法：受付番号 1341」臨床研究で採取された前立腺全摘標本を用い
て、計70例203コアのTMAを作成した。上記臨床研究の詳細に関しては過去に報告した（Narita, 
World J Sur Oncol, 2012, Narita, Clin Genitourin Cancer, 2019）。術前治療なし（NNA）が
15 例、術前内分泌療法（NHT）が 11例、術前化学内分泌療法（CHT）が 44 例を含む TMA を作成
した。術前化学内分泌療法の詳細は 3か月間の LHRHagonist 投与の後、ドセタキセルを 30mg/m2

週 1回 6 回をエストラサイト 560mg/日と併用投与し、術後約 1カ月で前立腺全摘を行った。上
記 TMA に関して化学内分泌療法抵抗性に関連すると考えられるステロイド受容体（AR、GR、PR、
ERα）と最近治療抵抗性や AR との関連が示唆されている Hippo 経路関連蛋白（YAP1、MOB4A）
の免疫染色を行った。negative control は IgG アイソタイプを使用した。免疫染色のスコアリ
ングは染色強度を 4段階[negative (0), weak (1), moderate (2), and strong (3)]、範囲を
5段階[ 0% (0), <25% (1), <50% (2), <75% (3), and 100%(4)]で評価し、immunoreactivity
は強度×範囲でスコア化した。各染色スコアと群間比較および術前化学内分泌療法群に関して、
生化学的再発との関連を統計学的に検討した。また前立腺癌細胞株 22Rv1 を長期にドセタキセ
ル含有培地で培養し、ドセタキセル抵抗性細胞株を樹立し、Hippo 経路関連タンパク発現を検
討した。 
 
４．研究成果 
1)今回組織研究の対象となったCHT群の症例は全体で44例であった。年齢中央値66歳（53-75

才）、治療前血清 PSA 値は 28.15ng/ml（5.3-90.0）であった。19（43.2%）例は cT3 以上で、cN1
が 3（6.8%）例であった。Gleason score は 31（70.4%）が 8以上で、当院で以前に報告したハ
イリスク因子（治療前 15以上、Gleason score primary もしくは secondary に 5 を含む、cT3



のいずれかを含む）の数は 1個が 20 例、2個が 14例、3個が 10例であった。病理学的評価は
断端陽性が 2（4.5%）例、pT3 以上が 12（27.3%）例、pN1 が 8（18.2%）例であった。上記症例
と同時期に施行した同等の治療前リスク因子を有する症例を含む NNA 群、NHT 群症例を含めた
TMA を作成し下記のバイオマーカー発現を免疫染色で評価した。 
２）始めに、ステロイド受容体関連および Hippo 経路関連の６組織バイオマーカーの発現と

術前治療との関連に関して TMA を用いて検討した（図１）。AR および GR は残存癌細胞および間
質細胞に発現し、各癌細胞内では核および細胞質に発現した。一方 ERαと PRは主に間質細胞
に発現した。Hippo 経路関連分子の中で YAP は残存癌細胞の核および細胞質に発現し、MOB4A
は細胞質に発現した。CHT 群の核 ARの immunoreactivity score は NNA 群に比較し有意に低値
で（4.16±2.83 vs. 7.17±3.56, p < 0.001)、NHT とは統計学的な差を認めなかった（4.16±2.83 
vs. 4.50±3.24, p = 0.563）。核内 GR immunoreactivity score は CHT 群で NNA 群（4.82±3.01 
vs. 3.35±2.60, p =0.007） 、 NHT 群（4.82±3.01 vs. 3.38±3.01, p = 0.017）より有意
に高かった。間質PR immunoreactivity scoreはNNA群(6.76±0.19 vs. 2.85±0.27, p < 0.001) 、 
NHT 群(6.76±0.19 vs. 3.75±0.37, p < 0.001, Fig.3C)より有意に高かった。核内 YAP の範
囲と強度は NHT 群に比較し、CHT 群で有意に高かった（1.76±0.08 vs. 1.27±0.21, p = 0.035, 
1.76±0.08 vs. 1.27±0.21, p = 0.034, respectively）。核内 YAP の平均 immunoreactivity 
score は CHT 群で最も高値であったが、NNA 群および NHT 群と統計学的な差を認めなかった。全
コアの解析で残存癌細胞の核内 ARと核内 YAP に差を認めなかった。 
 

 
２）続いて CHT 群における 6つの組織バイオマーカー発現と生化学的再発の関連を検討した（図
２）。単変量解析において、治療前 PSA、pT3 以上、pN1、核内 AR 高値、核内 YAP 高値が有意に
生化学的再発に関連した(p = 0.035, p = 0.006, p<0.001, p = 0.001, p = 0.017, p = 0.033, 
respectively, Table 2).また統計学的に有意ではないものの間質の PR 発現低値の生化学的再
発率は低い傾向にあった（p = 0.054)。単変量で有意であった予後因子における多変量解析で
治療前 PSA、pN1、核内 YAP 高値がそれぞれ生化学的再発の独立した予後因子であった（各 HR = 
1.03, 95% CI 1.01-1.05, p = 0.010; HR = 3.94, 95% CI 1.06-14.62, p = 0.040; HR = 3.32, 
95% CI 1.32-8.37, p =0.011）. 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
３）最後にアンドロゲン依存性およびアンドロゲ
ン非依存性の性質を併せ持つ前立腺癌細胞株
22Rv1 を長期にドセタキセル 5nM 含有する培養液
で培養することによりドセタキセルに抵抗性をも
つ22Rv1-DR細胞を樹立した。22Rv1-DRはparental 
22Rv1 に比較し、ドセタキセル投与後の増殖曲線
で IC50 が有意に高値で、cleaved PARP の発現が
抑制され、ドセタキセルによるアポトーシス誘導
に抵抗性であることを示した。また 22Rv-1 は
MDR-1 を強く発現していた。全細胞溶解液では
22Rv-1 細胞株は 22Rv1 と比較し、Hippo 経路関連
遺伝子（YAP1, TAZ, MOB4A）発現に差を認めなか
ったが、核分画で YAP1 発現が上昇し、TEAD1 の発
現が低下した（図 3）。 
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