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研究成果の概要（和文）：前立腺癌の治療体系においてホルモン療法は主治療のみならず，補助・併用療法とし
て広く施行されている。ホルモン療法の最大の障害は，癌細胞のホルモン療法抵抗性の獲得による病状の進展で
ある。特に近年，アンドロゲン-アンドロゲン受容体系の重要性が再認識されてきている。
このような中で患者ごとに最適な治療方法を選択するためのオーダーメイド・ホルモン療法を提供するために、
基礎的研究にて、原因蛋白質の探索を中心に、従来からのバイオマーカーのほか、遺伝子多型などのゲノムマー
カーも含めて解析した。臨床的にも進行性前立腺癌に関する分子機能的診断や新規薬剤の臨床試験データの報告
を含めて報告した。

研究成果の概要（英文）：In the treatment system for prostate cancer, hormone therapy is widely used 
not only as the main treatment but also as an adjuvant / combination therapy. The biggest obstacle 
to hormone therapy is the development of the condition by the acquisition of hormone therapy 
resistance in cancer cells. Especially in recent years, the importance of the androgen-androgen 
receptor system has been reaffirmed.
Under these circumstances, in order to provide tailor-made hormone therapy for selecting the optimal
 treatment method for each patient, in basic research, focusing on the search for the causative 
protein, in addition to conventional biomarkers, We also analyzed genomic markers such as gene 
polymorphisms. We also reported clinically including the molecular functional diagnosis of advanced 
prostate cancer and the report of clinical trial data of new drugs.

研究分野：泌尿器科学
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　エンザルタミド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌は、高齢化社会の到来や生活習慣の欧米化もあって、日本においても急増しており、特に発症頻度では
男性の悪性腫瘍の上位に位置している。日本の新規前立腺癌患者の約15%程度は転移病期で診断される事から、
医学的にも、社会的にも、進行性前立腺癌の病態解明や診断・治療の進歩が急務である。本研究では、進行性前
立腺癌の治療体系において、最も重要な選択肢のひとつであるホルモン療法の（去勢）抵抗性の分子生物学的解
明と、その治療への応用を目指した、実践的な研究と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

前立腺癌の発症頻度は，欧米で男性の悪性腫瘍患者の上位を占め，我が国においても急増傾向

を認めており，その医学的対策が急務である。前立腺癌の治療体系においてホルモン療法は主治

療のみならず，補助・併用療法として広く施行されている。ホルモン療法の最大の障害は，癌細

胞のホルモン不応性進行による病状の進展である。特に近年，再燃前立腺癌から去勢抵抗性前立

腺癌へと用語の変更が行われたが，これは生物学的にみて従来の＜内分泌：Endocrine＞から＜

組織内分泌：Intracrine＞へとホルモン療法抵抗性の概念が移行してきた。アンドロゲン-アン

ドロゲン受容体系の重要性が再認識されてきており，2014 年に新規のアンドロゲン-アンドロゲ

ン受容体系へより強力に作用する 2剤の新規薬剤（アビラテロン・エンザルタミド）が使用可能

となった。このような中で患者ごとに最適な治療方法を選択する指針が必要となってきた。 

本研究者の報告を含めて分子生物学的手法を用いた研究によって前立腺癌の発生・進展・転移

の各段階において複数の遺伝子が複雑に関与していることが明らかになってきている。最近で

は従来の臨床病期に腫瘍の遺伝子異常を加味したいわゆる＜TNMG 分類＞が提唱されるようにな

ってきた。これは分子生物学の進歩によって，実際にヒトの癌組織や血液での遺伝子異常と患者

の予後などとの関係が明らかになってきたことによる。しかしながらこれらの知見が実際の臨

床現場に十分還元されていないのが現状である。 

 

２．研究の目的 

 

前立腺癌の治療法は多岐にわたるが，その治療体系においてホルモン療法は主治療のみなら

ず，補助・併用療法として広く施行されている。ホルモン療法の最大の障害は，癌細胞のホル

モン不応性進行による病状の進展である。本研究者らは，これまで多数の前立腺癌の臨床・基

礎研究において成果を公表している。特に，ホルモン療法に関しては，アンチアンドロゲン交

替療法・間欠的ホルモン療法などについて臨床成績のみならず，その分子機序をふくめて報告

してきた。上述した通り、2014年に新規のアンドロゲン-アンドロゲン受容体系へより強力に

作用する2剤の新規薬剤（アビラテロン・エンザルタミド）が使用可能となった。今後さらに

この分子機構の解明を進めるとともに，より成熟した治療戦略の確立を目指して遺伝子多型や

ノモグラムを応用したオーダーメイド医療への応用を試みたいと考えている。またホルモン不

応性進行の分子機序を解明することができれば，前立腺癌治療の大きな問題点のひとつが解決

に向かうこととなる。特に，近年急速に進歩を遂げたプロテオミクス技術やsiRNA法を用いるこ

とで，新規薬剤使用前後の患者血清中での去勢抵抗性獲得に直接関与する蛋白を同定して，前

立腺癌進展の分子機構を明らかにするのみならず，最終的には分子標的治療のターゲットを絞

り込むことにつながる。 

本研究者らは日本人の前立腺癌における未知および既知の遺伝子異常について多数の報告

をしてきており，また米国Johns Hopkins大学やUCLAほかの国内外のグループと共同で研究に

あたっている。しかしながら，前立腺癌の発生頻度の相違もあり，米国などで早期癌組織を用

いた研究は比較的多く見られるが，ホルモン療法抵抗性癌を含めた転移病期の進行癌を含めて

解析し，実際の臨床へ応用可能な実用的な研究は少ないのが現状である。米国では早期癌は泌



尿器科医が，進行癌は腫瘍内科医がそれぞれ診ることになっているが，システムの違いで，我

が国の泌尿器科医は，全病期の患者の全経過を追えるという利点がある。分子生物学の発展に

よってもたらされた知見を臨床現場に還元するには，上述したような我が国の泌尿器科医の有

利な立場をいかして，個々の患者について最適な治療法を提供するための新規診断法の確立も

目標にしたいと考えている。さらに日米の前立腺癌は臨床的・生物学的に異なるという指摘も

あり，本研究者はJohns Hopkins大学と日米の前立腺癌の分子生物学的な相違点についての検

討も行っており，日本人症例での検討はこの観点からも重要である。 

近年泌尿器科の診療において応用される統計プログラムであるノモグラムも日本人独自のも

のが必要であることがわかってきている。これは単に病理学をふくめた診療レベルに起因する

ものでなく，前立腺癌の発症・進展の分子機構によるものであると推測されている。本研究者ら

は，臨床面でも日本人症例に関するノモグラムを多数例での患者データより作成しており，統計

学的なデータ解析の技術なども持ち合わせている。これらの統計手法と，遺伝子多型の解析，さ

らには新規バイオマーカーを含めた多面的な統計モデルを作成して，オーダーメイド治療の最

適化に向けて臨床応用することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

本研究では，前立腺癌治療の大きな障害であるホルモン抵抗性獲得の分子機構について複数

の経路についての解明を目指した。具体的には後述するように，以下の(1)から(4)の4点を中心

に解析した。また、研究成果のところで述べるように、基礎的知見に基づき、臨床での研究に

ついても進めていった。 

(1) Proteomics技術を用いた，新規薬剤（アビラテロン・エンザルタミド）使用前後において発

現増強する血清蛋白の同定とその機能解析： 去勢抵抗性進行過程において発現増強する血

清蛋白を同定することで，新規のバイオマーカーの開発を目指した。 

(2) 新規薬剤使用前後での去勢抵抗性前立腺癌患者の血清中の各種アンドロゲン・サイトカイン

濃度の測定： 新規薬剤使用前後での去勢抵抗性前立腺癌患者の血清中の各種アンドロゲン

濃度の測定を行った。治療前の血清テストステロン値はホルモン療法の予後予測因子となり

うることは既に報告されているが，さらに最近では各種治療前のアンドロゲン濃度などの複

数のマーカーや臨床因子との相関も検討した。 

(3) 新規薬剤使用前後での去勢抵抗性前立腺癌組織中のアンドロゲン受容体異常の検索とその

機能についての解析： 去勢抵抗性前立腺癌組織でのアンドロゲン受容体異常（変異・増幅・

各種サイトカインとのクロストークなど）や複数の遺伝子異常について検索し，実際の臨床

経過や予後との相関を検討した。 

(4) 新規薬剤への反応性や予後についての遺伝子多型の解析と統計モデルの作成： 上記の(1)

から(3)の成果を発展させて，特にオーダーメイドな治療選択への応用を実際の臨床現場で

おこなえるように，遺伝子多型の解析をふくめて，統計モデル（ノモグラム）の作成を試み

た。去勢抵抗性前立腺癌患者において，複数の遺伝子多型からホルモン療法の治療反応性を

予測して，治療手順の最適化を構築する試みを行った。 

 

４．研究成果 

 

(1) 前立腺癌の機能的診断としてのアミノ酸トランスポーターである NMK36 (trans-1-Amino-



3-[18F] fluorocyclobutanecarboxylic acid)の有効性を、ハイリスク M0前立腺癌と、遠隔

転移を有する M1前立腺癌の両群において、臨床研究として局所巣および転移病巣での画像診

断としての有効性と安全性を報告した。さらに最近注目されているマルチパラメトリック

MRI における前立腺癌の検出の有効性と、さらに人工知能（AI）システム（Deep Learning）

を用いた診断について、システム開発を行っている。 

 

(2) 転移性前立腺癌患者における新規ホルモン薬（酢酸アビラテロン、エンザルタミド、アパル

タミド）や新規タキサン系抗がん剤（カバジタキセル）について、複数の基礎的および臨床

的論文を公表した。具体的には、酢酸アビラテロンのLATITUDE試験、エンザルタミドのARCHES

試験、アパルタミドの TITAN 試験などである。この他にも、多くの前臨床のデータを踏まえ

た臨床試験のデータについて報告した。 

 

(3) 隔年にスイスで開催される国際的な進行性前立腺癌のコンセンサス会議である Advanced 

Prostate Cancer Consensus Conference（APCCC）において日本代表のConsensus panel voting 

member として発表・討論ほかに参加し、その結果は英文学会レポートとして掲載され、非常

に高い引用をされているとともに、日本をはじめとする各国の前立腺癌診療ガイドラインに

引用されている。 

 

(4) 前立腺癌のホルモン療法の影の部分である有害事象に関して、特に動脈硬化や心血管イベ

ントの増大とそれが惹起されやすい患者群の同定と、同時にバイオマーカー検索を行い、複

数の論文として報告した。特に LDL コレステロールと HDL コレステロールの比率が、ホルモ

ン療法における動脈硬化や心血管イベントの増悪因子を選択できる可能性を見出した。 

 

(5) 前立腺癌の去勢抵抗性進行に重要な遺伝子として DNA 修復遺伝子群（BRCA など）の重要性を

基礎的および臨床的に確認した。さらにこれらの遺伝子異常を有する転移性去勢抵抗性前立

腺癌患者におけるプラチナ製剤による化学療法の奏効率を確認するとともに、将来のオーダ

ーメイド医療への発展のための PARP 阻害剤の臨床使用に関しても研究を進めた。 
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