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研究成果の概要（和文）：前立腺癌に対して、ホルモン療法が広く行われる。しかしながら、その効果は、個人
間で大きな違いがみられる。そこで、ホルモン療法の治療効果と関連する個人間の遺伝背景を明らかにするた
め、遺伝子多型とホルモン療法の効果の関連について研究を行った。その結果、いくつかのアンドロゲン代謝に
関連する遺伝子の多型が治療効果と関連することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Hormone therapy is widely used for prostate cancer. However, the effect 
varies greatly among individuals. Therefore, in order to clarify the genetic background among 
individuals related to the therapeutic effect of hormone therapy, we investigated the relationship 
between gene polymorphism and the effect of hormone therapy. As a result, it was revealed that 
polymorphisms of some genes related to androgen metabolism are associated with therapeutic effect.

研究分野： 泌尿器腫瘍

キーワード： 転移性前立腺癌　一塩基多型　個別化医療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、ホルモン療法中のアンドロゲン代謝の個人差がホルモン療法の治療効果に影響していることが
示された。また、今後のゲノムワイド解析の結果を含めて、遺伝子多型がホルモン療法の個別化治療に応用でき
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。
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１．研究開始当初の背景 

転移性前立腺癌の治療は、長年にわたりホルモン療法が唯一の標準治療として行われてきた
が、近年、一次治療としてドセタセキル治療やアビラテロンなどの新規ホルモン剤の併用により
予後の延長が得られることが明らかになった。しかしながら、ドセタキセル治療や新規ホルモン
剤の併用により恩恵を受ける患者集団は転移性前立腺癌患者の一部に限られると予想されるが、
その患者背景は明らかではない。遺伝子一塩基多型（single-nucleotide polymorphism, SNP）
は、個人間の遺伝的相違による治療感受性の違いをもたらす要因であり、治療感受性予測の分子
マーカーとして有望であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

上記背景に基づいて、SNP を用いた新規診断法の開発を通じて、転移性前立腺癌に対する一
次治療の最適化と個別化医療の確立を目指し、本研究を行った。 

 

３．研究の方法 

転移性前立腺癌に対するホルモン療法の効果について検討する前向き臨床試験(KYUCOG-1401
試験)の付随研究（KYUCOG-1401-A試験; UMIN000022852）として、125 例の症例を登録し、ゲノ
ム DNAの採取を行った。このゲノム DNAについて、ジャポニカアレイ®を用いてゲノムワイドな
SNP解析を行った。 
また、既に転移性前立腺癌に対するホルモン療法を行った 104 症例について、個別遺伝子の遺

伝子多型とホルモン療法やアビラテロン治療の予後の関係についての解析を行った。 
 
４．研究成果 
前向きコホートして、KYUCOG-1401-A 試験において 125 例のゲノムワイド SNP 解析を行った。

2020 年 6 月に予後データの集計が行われるため、今後、臨床情報との照合を行い、解析結果を
報告予定である。 
また、後ろ向きコホートして、転移性前立腺癌に対するホルモン療法を行った症例において、

CYP19A1や AKR1C3、ミネラルコルチコイド受容体（mineralocorticoid receptor, MR）の遺伝子
多型や sex hormone-binding globulin（SHBG）および HSD3B1のミスセンス変異を生じる遺伝子
多型において、遺伝子多型がホルモン療法の予後と相関することが分かった。さらに、HSD3B1や
SRD5A2 の遺伝子多型が、アビラテロン治療における治療効果や予後と相関することが明らかに
なった。さらに、ホルモン療法に抵抗性となった前立腺癌組織においては、同様な体細胞遺伝子
変異が生じており、HSD3B1 のミスセンス変異がホルモン療法抵抗性の獲得に大きく関与してい
ることが示唆された。とりわけ、HSD3B1 の一塩基多型については、高活性型の遺伝子多型（変
異型）を有する場合、ホルモン療法での治療効果が不良であるが（図１）、アビラテロン治療で
は、ホルモン療法の効果とは逆に治療効果が良好であった（図２）。 
以上より、アンドロゲン代謝に関連する遺伝子の個人間での違いが、前立腺癌に対するホルモ

ン療法の治療効果に影響を与える可能性が示唆された。ゲノムワイド SNP 解析の結果を待つ必
要があるが、個別化治療に寄与する可能性が期待された。 
 
 

 
 

図１. HSD3B1 の遺伝子多型とホルモン療法における（A）非進展生存率と（B）全生存率（Shiota 

M, Narita S, Akamatsu S, et al. Association of Missense Polymorphism in HSD3B1 With 

Outcomes Among Men With Prostate Cancer Treated With Androgen-Deprivation Therapy or 

Abiraterone. JAMA Netw Open. 2019;2(2):e190115 より引用） 

 

 



 
 

図２. HSD3B1 の遺伝子多型とアビラテロン治療における（A）PSA低下率、（B）治療継続生存率

と（C）全生存率（Shiota M, Narita S, Akamatsu S, et al. Association of Missense 

Polymorphism in HSD3B1 With Outcomes Among Men With Prostate Cancer Treated With 

Androgen-Deprivation Therapy or Abiraterone. JAMA Netw Open. 2019;2(2):e190115 より引

用） 
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