
千葉大学・医学部附属病院・講師

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）

１２５０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

去勢抵抗性前立腺癌のメタボローム解析を基にした新規診断法と創薬の開発

Development of the new diagnostic method and drug discovery based on metabolic 
loam analysis of the castration-resistant prostate cancer

７０４２２２３５研究者番号：

坂本　信一（Sakamoto, Shinichi）

研究期間：

１７Ｋ１１１２５

年 月 日現在  ２   ６ １９

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：前立腺癌において、メタボロームの制御因子であるアミノ酸トランスポータである
LAT1とヘテロダイマーを形成する4F2hcの腫瘍増殖における重要性を同定 した。前立腺全摘標本における4F2hc
の発現は、PSA再発と関連（P＝0.0035）。4F2hcの高発現は、the clinical tumors stage (p= 0.0255) と
Gleason score (p= 0.0035)と関連した。Si4F2hcは、G0/G1 Arrestに関連し、MAPKとAKTのリン酸化を抑制し
た。Si4F2hcのRNA Seq解析から、下流シグナルとしてSKP-2蛋白を同定した。 

研究成果の概要（英文）：In the prostate cancer, I identified the importance in the tumor increase of
 4F2hc which formed LAT1 and the heterodimer which were the amino acid transporter which was the 
control factor of the metabolic loam. The expression of 4F2hc in the prostatic complete removal 
specimen is related to a PSA recurrence (P = 0.0035). The overexpression of 4F2hc was related to the
 clinical tumors stage (p= 0.0255) and Gleason score (p= 0.0035). Si4F2hc controlled phosphorylation
 of MAPK and AKT in conjunction with G0/G1 Arrest. From RNA Seq analysis of Si4F2hc, I identified 
SKP-2 protein as the downstream signal.

研究分野： 前立腺癌　アミノ酸トランスポーター　

キーワード： 前立腺癌　　去勢抵抗性　アミノ酸トランスポーター　テストステロン　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌におけるアミノ酸トランスポータ―LAT1/4F2hcの臨床的、基礎医学的意義を証明した。以前は、LAT1か
らの側面しか解析されていない中、結合蛋白である4F2hcの重要性を世界で初めて証明した。　また、LAT1阻害
剤は前臨床段階でPhase I試験が終了し、Phase II試験を去勢抵抗性前立腺癌において計画している。今回の結
果は、今後の臨床試験の申請に活用されると思われる。
平行して行った血清テストステロン値と去勢抵抗性前立腺癌患者の予後予測因子としての有用性の検討は、血清
テストステロンの高低により新規AR剤か化学療法を選択すべきか示唆される実臨床に応用可能な内容であった。
　

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）の機序として、近年の次世代 Sequence の解析からもアンドロゲ
ン受容体（AR）の重要性が再認識されつつある。また、血液中のアミノ酸から癌の診断への応
用なども一部報告されている。当科では、近年、AR が制御するアミノ酸トランスポーターを複
数同定した。AR の刺激の有無やホルモン感受性から去勢抵抗性に変化する過程で、複数のアミ
ノ酸トランスポーターの発現に変化を認めることから、去勢抵抗性獲得におけるアミノ酸代謝
の変化に注目した。よって、今回、ホルモン感受性前立腺癌(HSPC)から CRPC に変化する過程
で特徴となるアミノ酸の変化を追うべく患者血清から組織を用いたメタボローム解析を提案す
る。更に、各臨床病期で特徴となるプロファイルから責任となるアミノ酸トランスポーターを同
定する中で、CRPC の診断から阻害剤を用いた創薬を目指すことを提案する。 
 
２．研究の目的 
１．前立腺癌、特に、CRPC に特徴的な、メタボロームを規定するアミノ酸トランスポーターを
同定する。 
２．そのトランスポーターの前立腺癌細胞における機能と臨床的マーカーとしての有用性を検
討する 
３．血清の中で、予後と関連する蛋白分子を解析する。  
最終的に、その過程の中で、新規トランスポーターX の阻害剤開発を進める  
 
３．研究の方法 
１． CRPC 獲得過程で変化するメタボロームを規定しうる重要なアミノ酸トランスポーターX
を同定。 
２．同定したトランスポーターX の去勢抵抗性前立腺癌細胞における機能と患者検体を用いた
予後との相関解析を行った。同定したトランスポーターX の発現を調べるために、リアルタイム 
PCR とウェスタンブロッティングを用いた。siRNA を用いて PC 細胞株の機能実験を行った。
X に関連する遺伝子を RNA-Seq を用いて解析した。臨床的意義を調べるために、前立腺全摘術
を受けた 82 人の患者のデータを用いて解析した。 
３．血清蛋白の中で、血清テストステロンに注目して臨床情報を基に予後との関連について解析
した。去勢抵抗性患者における血清テストステロンの予後解析においては、①千葉大学を中心と
する全国多施設の 104 例の新規アンドロゲン受容体阻害剤にて治療した患者情報と、②千葉大
学関連施設を中心とする 164 例のドセタキセルにて治療した患者情報を後方視的に解析した。 
 
４．研究成果 
 
１．去勢抵抗性前立腺癌において、メタボロームの制御因子であるアミノ酸トランスポーターと
して、4F2hc を同定した。4F2hc は、必須アミノ酸を取り込む L-type Amino Acid Transporter 
1（LAT1）とヘテロダイマーを形成する結合蛋白であった。 
前立腺癌細胞株（LNCAP、C4-2、PC-3、DU145）において、Si4F2hc は、細胞増殖と浸潤能と遊走
能を有意に抑制した。Flow Cytometry を用いた細胞周期解析では、４F2hc のノックダウンは、
G0/G1 Arrest に関連した。４F2hc のノックダウンは、MAPK と AKT のリン酸化を有意に抑制し
た。C4-2 細胞株を用いた Si4F2hc の網羅的 RNA Seq 解析から、下流シグナルとして SKP-2 蛋白
を同定した。前立腺全摘標本において、4F2hc と SKP-2 の免疫染色における発現は、それぞれ PSA
再発と関連した（p= 0.0027、p= 0.0029）。多変量解析では、cT Stage（HR4.2、p= 0.028）と４
F2hc（HR11.54、p=0.0357）が独立した予後予測因子であった。一方、LAT1 は、単変量解析にお
いて予後と相関しなかった（P＝0.086）。相関解析では、4F2hc の高発現は、clinical tumors 
stage (p= 0.0255) と Gleason score (p= 0.0035)と関連した。4F2hc と SKP-2 の高発現は、前
立腺癌患者検体においても、有意に PSA 再発と関連を認めた（p<0.01）。以上から、4F2hc は、
前立腺癌の機能と予後において重要な役割を担うことが明らかとなった(現在論文投稿中)。 
 
２．新規 AR剤治療を行う転移性去勢抵抗性前立腺癌患者において、Kaplan Meier 生存曲線にお
いて、血清テストステロン値が高い症例（テストステロン≧13ng/dL）において、有意に PFS が
良好であった（HR0.26、p<0.0001）（図１a）。 



個別解析では、Enzalutamide（Enza）症例においては、有意に再発と関連 した(HR 0.28, 
P=0.0044)が、Abiraterone（Abi）症例において は、有意な傾向のみ認めた (HR 0.40, P=0.0891)。  
血清テストステロン値は、Enza/Abi の PFS と正の相関（r＝0.32、p=0.0067）を認めた。一方、
全生存期間（OS）に関しては、有意差を認めなかった（図１ｂ） 
Sakamoto et al., J. Clin. Med. 2019, 8(4), 489  
 
３．ドセタキセル化学療法を行う去勢抵抗性前立腺癌患者において、血清テストステロン≧
13ng/dL は、PSA 再発（HR1.81, P=0.0108）と全生存期間（HR3.37, P <0.0001）が有意に短い結
果であった。 血清テストステロン≧13ng/dL は、内臓転移、High Volume、PSA 値と関連した。  
独立した予後予測因子である血清テストステロン値、High Volume、PSA 値からドセタキセル療
法を受ける前立腺癌患者の予後予測モデルを構築した。 
Ando, Sakamoto et al., Prostate. 2020 Feb;80(3):247-255.  

以上から、メタボロームの制御因子であるアミノ酸トランスポーター：LAT1/4F2hc の前立腺癌
における臨床的重要性を示すとともに、4F2hc 下流シグナルを介した 機能を証明した。 
また、前立腺癌において重要なメタボローム因子である血清テストステロンの予後予測因子と
しての有用性について、新規 AR 剤治療症例と化学療法症例において証明し報告した。 
 
今後の方向性として、現在、アミノ酸トランスポーターLAT1/4F2hc の阻害剤を J-Pharma 株式会
社と臨床応用に向けて計画している。固形癌（胆管癌、肝臓がん、大腸がん、すい臓がん）にお
いて既に本邦で、第一層試験が終了しており、今後第二層試験を去勢抵抗性前立腺癌において施
行すべく準備を進めている。 
血清テストステロンについては、Chemiluminescence の測定方法では、低テストステロン値にお
ける値の正確さが課題となっている。これまで、LC/MS の解析システムを院内の検査部と構築し
た。今後、LC/MS 解析の結果と、日常臨床における Chemiluminescence の測定方法の Validation
を行う。また、DHEAS、DHT を含めたテストステロン代謝に関与する複数の分子と去勢抵抗性前
立腺癌患者の薬剤治療効果を含めた予後との関連について解析する。 
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