
藤田保健衛生大学・医学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９１６

若手研究(B)

2017～2016

アンドロゲン受容体の統合的理解に基づくホルモン依存性唾液腺腫瘍の治療開発

Development of hormone-dependent salivary cancer therapy based  on the 
comprehensive understanding of androgen receptor

１０６０８７５６研究者番号：

櫻井　浩平（Sakurai, Kouhei）

研究期間：

１６Ｋ１９０９０

平成 年 月 日現在３０   ６ １９

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、唾液腺導管癌 SDCの分子病理学的性質を明らかにすることである。
SDCはアンドロゲン受容体ARを発現する、比較的まれな唾液腺悪性腫瘍であり、非常に予後が悪いことが特徴で
ある。SDCの増殖はアンドロゲン依存性であることが報告されている。他のAR発現腫瘍（前立腺癌やアポクリン
乳癌）と同様に、アンドロゲン遮断療法がSDCに有効であることが明らかになりつつあるが、SDCの遺伝子発現様
式の詳細は不明である。本研究ではSDC、前立腺癌、アポクリン乳癌の3腫瘍の遺伝子発現を比較検討することに
よって、共通あるいは特異的な性質を明らかにし、SDCの診断マーカー同定や治療開発を目指す。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to reveal the molecular pathogenesis of 
salivary duct carcinoma (SDC). SDC, an androgen receptor (AR)-positive malignancy, is a relatively 
rare salivary cancer characterized by extremely poor outcome. The growth of SDC is reported to be 
androgen dependent. Although androgen deprivation therapy (ADT) might be effective in SDC based on 
its effect on other AR-expressing cancers, such as prostate cancer (PCa) and apocrine carcinoma of 
the breast (ACB), its detailed gene expression signature in SDC is unclear. In this study we compare
 the gene expressions of SDC, PCa and ACB to reveal their shared and distinct features. We  aim to 
identify novel diagnostic marker and develop therapeutic strategy for SDC.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
	
本研究は、アンドロゲン受容体（Androgen	
Receptor:AR）を発現する唾液腺悪性腫瘍、
特 に 唾 液 腺 導 管 癌 （ salivary	 duct	
carcinoma:	SDC）に注目する。SDC は、男性
ホルモンであるアンドロゲンに依存して増
殖する可能性が指摘されている。前立腺癌や
AR を発現するアポクリン乳癌などとの類似
性が予想されており（図 1）、アンドロゲン除
去療法が有効であることも知られている。し
かし AR が誘導する遺伝子制御ネットワーク
は、ほとんど解析されておらず、他のホルモ
ン依存性悪性腫瘍と、どの程度、類似してい
るかは全く不明である。	

	

 
２．研究の目的 
	
SDC の遺伝子発現プログラムを分子病理学的
に解析し、乳癌や前立腺癌と照らし合わせる
ことによって、類似点・相違点を明らかにす
ることが可能である。本研究は AR を中心と
したSDCの遺伝子発現制御の統合的な理解か
ら、SDC の診断マーカーの同定や治療開発を
目指した。 
 
３．研究の方法 
	
SDC の多くの症例は、ARを発現することが知
られている。SDC と性質が類似していると思
われる前立腺癌やアポクリン乳癌と比較検
討することで、他の癌との類似点のみならず、
SDC 特異的な性質を明らかにする。SDC、前立
腺癌、アポクリン乳癌の 3つの腫瘍を、病理
学的あるいは分子生物学的に解析し、診断マ
ーカーや治療標的分子を同定する（図2）。	
	

	

	

(1)	病理学的アプローチ	
藤田保健衛生大学病院で、SDC と病理診断さ
れた 20 症例のホルマリン固定パラフィン包

埋組織（formalin-fixed	paraffin-embedded	
tissue:	FFPE）検体を用いて、AR等の免疫染
色を行なった。	
	
(2)	分子生物学的アプローチ	
SDC の FFPE 検体の癌部と非腫瘍部から、それ
ぞれ RNA を抽出し、マイクロアレイを行った
(3D-Gene	mRNA	Oligo	chip)。	
 
４．研究成果 
 
(1) 病理学的アプローチの結果 
解析した SDC 20症例全てにおいて、ARが
核に陽性であることを確認した。 
次に、前立腺癌で高発現することが知られて
い る AMACR （ α -methylacyl-CoA 
Racemase）と、AR標的遺伝子の一つである
TMPRSS2 （ Transmembrane protease, 
serine 2）を SDC症例で免疫染色した。 
その結果、AR の発現領域と一致して
AMACR と TMPRSS2 の発現が認められた
（図 3）。 

 
AMACR、TMPRSS2 ともに、前立腺癌の進
展に関与することが報告されており、SDCに
おいても前立腺癌と同様の分子機構が存在
することが示唆された。 
さらに、AR の co-factor である FOXA1
（Forkhead box protein A1）の免疫染色も行
なった。FOXA1も、ARの発現領域とほぼ一
致して発現がみられた（図 4） 
 

 
図 4. ARと FOXA1の免疫染色 
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前立腺癌や乳癌（アポクリン乳癌以外も含
む）において、FOXA1 は、pioneer factor
としてゲノム DNA 上のクロマチン構造を変
換し、AR をはじめホルモンレセプターを動
員することが報告されている。さらに
FOXA1は ARと結合し、AR標的遺伝子の転
写を協調的に制御することも知られている。
SDCにおいてARとFOXA1が共発現してい
ることは、乳癌や前立腺癌と同様の遺伝子制
御機構が働いていることが考えられる。 
上記の通り、本研究では SDC に発現する因
子として AMACR、TMPRSS2、FOXA1 を
見出した。これらは SDC の診断マーカーと
して利用できる可能性があるため、症例数を
増やしてさらに検討する。また AMACR、
TMPRSS2、FOXA1 のそれぞれの pathway
に関連するタンパクの解析も現在、進めてい
るところである。 
 
(2) 分子生物学的アプローチの結果 
	
SDC 症例の癌部と非腫瘍部から抽出した RNA
を用いて、マイクロアレイを行い、非腫瘍部
と比較して、癌部で発現上昇（2 倍以上）あ
るいは低下（1/2 以下）しているmRNA に注目
した（図 5）。	
	

	

	
その結果、AR	mRNA をはじめとして、これま
でに報告のない様々な mRNA の発現が、癌部
で変動していることが明らかとなった。その
中で、癌部で特に発現が大きく増加あるいは
低下している mRNA を解析候補として選択し
た。現在、RT-PCR と免疫染色による検証を行
なっているところである。	
	
	
上記(1)と(2)の結果から、SDC のタンパク発
現と mRNA 発現の一部は、前立腺癌や乳癌と
類似していることが明らかとなった。今後は
タンパクと mRNA の結果を総合的に解析しつ
つ、他の腫瘍で用いられている治療の応用を
目指す。さらに SDC 特異的な進展分子機構も
明らかにして、新規の診断マーカー、治療標
的分子の同定を目指していく。	
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