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研究成果の概要（和文）：近年、前立腺癌に対する新規治療薬が次々と開発されていく中で、去勢治療抵抗性前
立腺癌（CRPC）に対する治療法は多様化している。適切な治療薬選択のためにバイオマーカーの開発が急務であ
る。我々が新規に樹立したPatient derived xenograft(PDX)は前立腺癌の病理学的、分子学的状態を模倣してお
り、前立腺癌病態解明に非常に有用である。また、Patient derived xenograft(PDX)モデルを用いて検索した分
子IL13Ra2は、前立腺癌去勢療法反応性予測マーカーとなる可能性があることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The therapy for castration resistant prostate cancer (CRPC) diversifies 
while a new therapeutic drug for prostate cancer are present. Development of the biomarker is 
urgently needed for appropriate therapeutic drug choice. We established Patient derived xenograft
(PDX) models for a prostate cancer clinical condition elucidation. The PDX models resembles an 
original cancer for pathological molecular study. IL13Ra2 which was considered to be a candidate by 
using PDX was identified as a potential biomarker for predicting castration-resistance of prostate 
cancer.

研究分野： 前立腺癌

キーワード： 前立腺癌　マウスモデル　去勢治療抵抗性　Il13Ra2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌の治療は多様化している、特に去勢治療抵抗性前立腺癌となった病態は進行性であり、治療に難渋す
る。去勢治療抵抗性前立腺癌に対する新規治療薬は複数あるが、適切に病態を反映するマーカーが存在しない。
このため、治療薬の選択が非常に難しい状態である。
前立腺癌病態解明のために新規に樹立したマウスモデルを使用し、前立腺癌去勢療法反応性予測マーカーの発見
は臨床的に非常に大きな意義があると考える。

※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 

近年、前立腺癌に対する新規治療薬が次々と開発されていく中で、去勢抵抗性前立腺癌

（CRPC）に対する治療法は多様化している。患者毎に適切な治療薬を選択することが重要

であり、それらの効果を予測するバイオマーカーの開発が急務である。我々が新規に樹立

した、Patient derived xenograft(PDX)モデルである KUCaP シリーズは、その治療感受性

と遺伝子発現に多様性を有する。その特徴を用いて、様々な CRPC に対する治療薬の効果

予測マーカーを同定し、オーダーメイド医療の開発を目指す。

 

２．研究の目的 

食生活の変化や高齢化に伴い、前立腺癌は近年急速に増加している疾患であり、その 10～

20%は進行性前立腺癌である。進行性前立腺癌の標準治療は去勢療法であるが、多くは

やがて去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)へと進展する。CRPC においても前立腺癌細胞内におけ

るアンドロゲン受容体(AR)経路の再活性化が認められ、近年、AR経路をさらに強力に阻

害する薬剤であるエンザルタミドや、アンドロゲンの代謝を抑制する CYP17 阻害剤であ

るアビラテロンが開発され、有効な CRPC 治療薬であることが示された。それらに加

え、既存の抗癌剤であるドセタキセルや、新規抗癌剤であるカバジタキセルなど、CRPC

に対する治療は多様化している。CRPC の抵抗性獲得機序の多様性ゆえ、各治療に対する

感受性も様々であり、適切な CRPC 治療薬選択のためには各治療による効果を予測する

バイオマーカーの確立が急務である。 

LNCaP、VCaP、PC3、DU145、22Rv1 といった既存の前立腺癌細胞株を用いたマウス

Xenograft モデルの多くは、去勢反応性、AR や PSA の発現といった臨床的特徴を十分に

再現しておらず、治療モデルとして適しているとは言えない。我々はこれまで前立腺癌

患者組織由来の PDX モデル(KUCaP1-3)を独自に作成樹立し、それらを用いて、AR の変異

と治療抵抗性との関連解析、新規 CRPC 治療標的の同定⁵⁾、腫瘍分泌液を用いた新規マ

ーカー候補蛋白の同定、質量顕微鏡を用いた脂質発現解析⁷⁾ などの研究を行ってき

た。現在までに、安定して継代可能な新たな PDX モデルを計 9系統(KUCaP1-9)樹立し

た。それらは、腫瘍増大速度、PSA の発現、AR の発現や変異に多様性を認めることがわ

かった(表 1)。 

これらのモデルは、臨床における前立腺癌の多様性を反映しており、各種 CRPC 治療薬に

対する治療反応性も様々であると予測される。本研究ではこれらの PDX モデルを用いて、

多様化する CRPC 治療薬の効果を予測する新規バイオマーカーの開発を目指す。 

３．研究の方法 

① 各 KUCaP マウスに対して去勢を行い、腫瘍の去勢反応性を確認する。 

② 各 KUCaP の腫瘍組織における全 RNA シークエンスと網羅的蛋白解析を行い去勢治療



抵抗性に対する遺伝子変異や発現が相関する分子を抽出する。 

③ 候補分子の強制発現細胞株、発現抑制株を作成し in vitro、in vivo における表現型や、

去勢治療反応性の相違を確認する。 

④ 臨床検体を用いて、候補分子の発現の違いによる去勢治療抵抗性前立腺癌発生の関連に

ついて検討する。 

４．研究成果 

① 各 KUCaP の特徴を表１に示す。腫瘍の増大速度、PSA,AR の発現、去勢反応性につい

て差を認めた。また、病理組織においても、臨床像と同様に多様性を示した。 

 
②  去勢治療抵抗性(AI) KUCaP 4,6 と去勢治療反応性(AS) KUCaP2,7、去勢治療反応性

細胞株 LNCaP において RNA sequence を使用し遺伝子発現の解析を行った。AI にお

いて高発現であった遺伝子 IL13Ra2(インターロイキン 13受容体α2)について着目し

去勢反応性予測マーカー候補となる可能性について検証を行った。IL13Ra2 は、ヒト

腎臓癌細胞株 Caki-1 からクローニングされた 1回膜貫通Ｉ型膜タンパク質である。

IL13RA2 は IL13 との高い結合能を有し、腫瘍免疫において重要な役割を果たしている

と考えられる。グリオーマ、腎臓癌、頭頸部癌、卵巣癌、カポジ肉腫などで高発現が

確認されている。また、大腸癌、卵巣癌、の浸潤・転移に関与すると報告され、さら
にグリオブラストーマや膵癌などで治療標的となる可能性が示されている。また、同
分子については、京都大学泌尿器科学教室における腎癌 PDX モデルを用いた研究によ

り、スニチニブ療法耐性に関わる分子として報告されている。 

        



③ KUCaP4,7、前立腺癌細胞株の PC3,22RV1,LNCaP から RNA と蛋白を抽出し、real 

time PCR 法、Western blotting 法による IL13Ra2 の発現解析を行った。次に、去

勢治療反応性前立腺癌細胞株である LNCaP を用いて安定的に IL13Ra2 の強制発現し

た細胞を樹立した。in vitro の実験においてはアンドロゲンを除去した培地で培

養した結果 72 時間の細胞増殖能で有意な差を認めた。in vivo の実験において、

マウス皮下に移植し、マウスの去勢療法を行うことで去勢反応性の違いを解析した

ところ腫瘍の生着、増大速度に差を認めた。 

 

 

④ 治療前前立腺生検臨床検体組織を用いて免疫染色を行なったところ、後に CRPC と

なった患者において有意に IL13Ra2 免疫染色陽性率が高かった。前立腺癌治療前に

CRPC へ移行することを予見するバイオマーカーとなる可能性があると考えられる。 

 

結語 

Patient Derived Xenograft(PDX)モデルである KUCaP シリーズを用いて同定された分子で

ある IL13Ra2 は CRPC に移行する前立腺癌の予測マーカーとなりうる可能性がある。また、

RNA シークエンスで同定された他分子についても今後の検討で有用であることが証明される可
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能性が高いと考えられる。Patient Derived Xenograft(PDX)である KUCaP シリーズは前立腺

癌の病態解明において有用なモデルである。 
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