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研究成果の概要（和文）：アンドロゲン受容体シグナルが抑制されると前立腺癌細胞の増殖は抑制されるが、転
移能は亢進する。去勢抵抗性前立腺癌でしばしば致命的な経過をたどるリンパ節転移増悪に関しては、アンドロ
ゲン受容体シグナルの抑制によりNF-κB経路が活性化され、さらにTNF-αの自己分泌作用により、CCR7の発現亢
進、p38の活性化がもたらされ、遊走のが亢進することが明らかとなった。また、去勢抵抗性前立腺癌でのタキ
サン系薬剤耐性にはNF-κB経路の下流としてp38やSTAT3の活性化が生じ、同時にCCL2の自己分泌作用が重要な役
割を果たしていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The strong effect of androgen-deprivation therapy may become severely 
compromised when the prostate cancer cells develop into a castration-resistant stage. Although 
blockade of androgen-androgen receptor signaling inhibited prostate cancer cell proliferation, 
metastatic ability of prostate cancer cells increases. In lymph node metastasis that is problematic 
in castration-resistant stage, blockade of androgen-androgen receptor signaling activates NF-κB and
 TNF-α, inducing subsequent CCR7 upregulation resulting in cell migration via p38 activation. 
Regarding taxane-resistance in castration-resistant stage, p38 and STAT3 activation, downstream of 
NF-κB, were activated with CCL2 secretion. CCL2 contributed taxane-resistance in the autocrine 
manner. 

研究分野：泌尿器腫瘍学

キーワード： 去勢抵抗性前立腺癌　再燃メカニズム　免疫チェックポイント分子　クロストーク
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CRPCのリンパ節転移内で前立腺癌細胞がさらなる転移能を獲得するメカニズムの一つとして、NF-κB→TNF-α→
CCR7→p38の活性化経路が関与する可能性が示唆された。また、CRPCの治療であるタキサン系薬剤の耐性化に
も、NF-κBの活性化が関与していることが明らかにされており、の下流であるp38とSTAT3の活性化が関与するこ
とがあきらかになった。さらにタキサン耐性株で著しく分泌亢進するCCL2は自己分泌作用でタキサン耐性に寄与
している。CCL2-CCR2経路の遮断はPD-1阻害薬の効果を著しく改善することが報告されており、CRPCについても
極めて有望な治療となる可能性が示唆された。

※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 
 
進行前立腺癌に対するアンドロゲン除去療法は極めて有効な第一選択となる治療法であるが、
いずれ多くの症例で無効な状態、すなわち去勢抵抗性前立腺癌（castration-resistant prostate 
cancer: CRPC）となる。CRPCに対してはタキサン系抗癌剤や新規アンドロゲン受容体シグナ
ル阻害薬、骨転移に有効なラジウム製剤などが承認されているものの、根治を期待できる治療法
は未だ確立されていない。2010 年にアメリカ食品医薬品局（Food and Drug Administration: 
FDA）が CRPC に対して世界で初めて癌免疫細胞製剤 sipuleucel-T を承認したことを契機に、
癌免疫療法に対しる関心が一気に高まった。2011 年と 2014 年にはメラノーマに対して抗体医
薬品である免疫チェックポイント阻害薬 ipilimumab（抗 cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein: CTLA-4抗体）と pembrolizumab（抗 programmed cell death-1: PD-1抗体）が FDA
でそれぞれ承認され、2014年には日本でも抗 PD-1抗体である nivolumabが免疫チェックポイ
ント阻害薬として初めて承認された。これらの作用は癌免疫抑制系を解除し癌免疫を賦活化す
ることによって抗腫瘍効果を期待するものである。その後、これらの薬剤は幅広い癌種に適応が
拡大され、多くの癌において癌免疫抑制系の活性化が癌の増悪に大きく関与していることが明
らかになってきた。 
前立腺癌、特に根治的治療法がない CRPC に対する新規治療法の開発には，前立腺癌再燃メ
カニズムの解明が必要不可欠である。CRPC においても他の癌と同様に癌免疫抑制系が活性化
していることが容易に想像される。実際、CRPCを対象とした免疫チェックポイント阻害薬を用
いた臨床試験・治験が進んでいる。しかしながら、その効果を裏付ける根拠・エビデンスは未だ
不十分と言わざるを得ない。基礎的な研究成果の一端として、我々の研究室においても、腫瘍随
伴性マクロファージ（tumor-associated macrophage: TAM）が CRPCにおける癌細胞の転移能
獲得に重要な役割を果たしていることを明らかにした（Izumi et al. EMBO Mol Med. 2013 
Sep;5(9):1383-401, Izumi et al. Oncotarget. 2016 Feb 16;7(7):8389-98）。アンドロゲン受容体
シグナルの抑制下では免疫抑制系の免疫細胞が活性化していることが明らかになりつつある。
また、一方で CRPCのメカニズムとして転写因子 nuclear factor kappa-B: NF-κBの活性化に
焦点を当てて研究を行ってきた（Konaka et al. Biochem J. 2004 Apr 15;379(Pt 2):421-31）。
NF-κB も前立腺癌細胞においてアンドロゲン受容体シグナルの抑制下で活性化することが報告
されている。さらにこの NF-κB の活性化は STAT3 の活性化や各種サイトカイン・ケモカイン
の活性化と密接に関連することが知られている。STAT3の活性化は CRPCにおける前立腺癌細
胞の活性化においてはカギとなる重要な経路の一つである。また、ケモカインの活性化は TAM
のみならず、引き続く免疫抑制系細胞、制御性 Tリンパ球（regulatory T lymphocyte: Treg）や
骨髄由来抑制細胞（myeloid-derived suppressor cell: MDSC）などの活性化を引き起こす
ことが知られている。このように、アンドロゲン除去療法を起点とした長期間のアンドロゲン
受容体シグナルの抑制による前立腺癌細胞の再燃・活性化メカニズムには免疫抑制系細胞
の活性化が重要な役割を果たしている可能性が高いと考えられる。 
本研究において、知見が集積されつつある癌免疫逃避メカニズムの観点から、アンドロゲン除
去療法（去勢）に伴い顕在化する CRPC においては免疫抑制的な癌微小環境が惹起されている
という仮説を立てた。この仮説のもと、再燃メカニズムの一つとして NF-κBの下流経路として
の癌免疫抑制経路に着目したアプローチを展開する。さらに、免疫チェックポイント分子の活性
化とのつながりを解明し、最終的には CRPC に対する免疫チェックポイント分子を標的とした
完全奏効を目指しうる免疫療法を模索する。 
 
 
２．研究の目的 
 

CRPCに対しては近年、様々な薬剤が承認され、生存期間が延長しているものの、根治を期待
できる治療法は未だ確立されていない。根治を目指しうる革新的治療の開発につながる研究成
果が望まれている。多くの癌において癌免疫抑制系の活性化が癌の増悪に大きく関与している
ことが明らかになってきており、CTLA-4および PD-1を標的とした免疫チェックポイント阻害
薬が有効であることが明らかにされている。一部の癌では進行癌であるにもかかわらず一定程
度の患者で完全奏効を得られているという報告も散見される。CRPCのメカニズムとして、アン
ドロゲン受容体シグナルに依存しない経路として、免疫チェックポイントを介するメカニズム
が明らかとなれば、一部の癌と同様に、既存の薬剤と免疫チェックポイント阻害薬の併用により
完全奏効が期待できるかもしれない。しかし、多くの癌では、免疫チェックポイント阻害薬で完
全奏効に至る可能性は高くはなく、より強力かつ、免疫チェックポイント阻害薬では抑制できな
い経路の補完的な抑制が必要と考えられる。他の癌種と異なり、前立腺癌ではアンドロゲン受容
体シグナルは細胞増殖のドライバーとして明確なエビデンスが存在する。CRPC・再燃において
は長期間のアンドロゲン受容体シグナルの抑制が、免疫抑制系活性化のトリガーとなっている
ことも明らかにされつつある。つまり、他の癌種と異なり、免疫チェックポイント阻害薬の効果
を増強させるためのユニークな機構が存在する可能性が高い。 
本研究のゴールは，CRPC に対する NF-κB 経路～免疫チェックポイント分子活性化までの
メカニズムを明らかにし、既存の免疫チェックポイント阻害薬と新たな経路上の阻害薬の併用



による相乗効果を期待できる包括的治療戦略を構築し、この新規複合がん免疫療法の臨床応用
を目指すことにある。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) CRPC のモデルとして細胞株では主に PC-3 や DU145 などのアンドロゲン受容体シグナル
に依存しない増殖様式を呈するものにおいて、NF-κB 経路の下流に存在し、かつ癌免疫抑
制につながるような経路、サイトカイン・ケモカインについて文献的検討を行い、標的分子
を抽出した。 

(2) CRPCにおいては骨転移と同様にリンパ節転移の増悪の頻度が高いため、まずリンパ節転移
機構の観点から tumor necrotic factor (TNF)-αを NF-κB の下流経路にある分子として焦点を
あて、TNF-α によるヒト前立腺癌細胞の表現型への作用、特に転移能に関する評価を行っ
た。 

(3) 阻害薬などを用い、前立腺癌細胞の表現型の変化をもたらす TNF-α の下流経路で、かつ癌
免疫を担う細胞と相互作用を生じうる経路（ケモカイン）をウェスタンブロット等で明らか
にした。 

(4) さらに、アンドロゲン受容体シグナル遮断後の治療としてタキサン系薬剤を用いるが、その
耐性化機構の観点から、ヒト前立腺癌細胞株 DU145 のドセタキセル耐性株 DU145-TxR お
よびカバジタキセル耐性株 DU145-TxR/CxR において(3)で見出した経路がどのような役割
を担っているか検討した。 

 
 
４．研究成果 
 
アンドロゲン受容体の発現がないヒト前立腺癌細胞株 PC-

3 では、TNF-α が NF-κB を活性化させることが知られてい
る。非常に興味深いことに、NF-κB の活性化はループ経路を
形成するなどして、結果的に再び TNF-αの活性化を誘導する
こ と も 報 告 さ れ て い る （ Clin Transl Oncol. 2020 
Jan;22(1):111-121）。また合成された TNF-αは膜結合型から
可溶性分泌型蛋白となり、自己分泌作用を持つことも知られ
ている。NF-κB の活性化と協調的に活性化する TNF-αによ
るヒト前立腺癌細胞 PC-3 への影響を明らかにするため増殖
能試験を行ったところ、高濃度（100-300 ng/ml）では強く増
殖を抑制するが、低濃度（<20 ng/ml）では増殖能に影響を与
えなかった（右図）。また、増殖能に影響しない低濃度（10 
ng/ml）においては、遊走能についてもほとんど影響を与えな
かった。 

 
一方で、TNF-αがケモカイン CCL21の受容体 CCR7を介
してリンパ節転移の増悪をもたらすことが報告されている（J 
Exp Clin Cancer Res. 2016 Mar 24;35:51）。リンパ節の構造
上、最も体積の大きい傍皮質領域で組織の支持基盤を担って
いる細網線維芽細胞（fibroblastic reticular cell: FRC）は
CCL21 を大量に分泌しているため、リンパ節内には豊富に
CCL21が存在すると考えられる。ヒト前立腺癌細胞株におい
ては、低用量（10 ng/ml）の TNF-αによって CCR7の発現が
亢進していた（右図）。 

 
リガンドである CCL21 は単剤のみでは前立腺癌細胞株の
遊走能をわずかに亢進させるのみであったが、低用量 TNF-α
を添加したあとに、CCL21を添加すると有意に遊走能を亢進
させた。つまり、低用量 TNF-αで受容体 CCR7の発現を亢進
させ、そこにリンパ節内で FRC から大量に分泌されている
CCL21 が作用することで遊走能が強く亢進することが明ら
かとなった（右図）。 

 



さらに CCL21-CCR7 シグナルの下流についてウェスタン
ブロット等で各種シグナル経路の活性を検討した。転移能に
関わるシグナル ERK および AKT のリン酸化は CCL21-
CCR7 シグナルの刺激によってもほとんど変化がみられなか
ったが、p38 のリン酸化が誘導された。p38 の阻害薬
（SB203580）を添加すると、CCL21 で亢進した前立腺癌細
胞の遊走能が阻害された（右図）。 

 
 
 
アンドロゲン受容体の発現がないヒト前立腺癌細胞株

DU145 のドセタキセル耐性株 DU145-TxR およびカバジタ
キセル耐性株 DU145-TxR/CxRにおいては、その耐性化メカ
ニズムに p38の活性化が関与することも明らかにした。また、
NF-κB の下流である STAT3 のリン酸化も亢進していること
も突き止めた。さらに、ケモカインアレイによって、CCL2の
発現がタキサン耐性株で著しく亢進していることがわかった
（右図）。CCL2は TAMに作用し癌細胞の活性化を助長する
だけでなく、MDSC の刺激を介し Treg の活性化、延いては
CD8+リンパ球の活性抑制をもたらすことが知られている。 

 
これらの結果から CRPC のリンパ節転移内で前立腺癌細胞がさらなる転移能を獲得するメカ
ニズムの一つとして、NF-κB→TNF-α→CCR7→p38 の活性化経路が関与する可能性が示唆され
た。また、CRPCの治療であるタキサン系薬剤の耐性化にも、NF-κBの活性化が関与している
ことが明らかにされており（Prostate. 2013 Apr;73(5):512-21）、その下流である p38と STAT3
の活性化が関与することが本研究であきらかになった。さらにタキサン耐性株で著しく分泌亢
進する CCL2は自己分泌作用でタキサン耐性に寄与している。CCL2-CCR2経路の遮断は PD-1
阻害薬の効果を著しく改善することが報告されており（Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Jan 
14;117(2):1129-1138）、CRPCについても極めて有望な治療となる可能性が示唆される。 
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