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研究成果の概要（和文）：前立腺癌においてグルココルチコイド受容体(GR)の発現が報告されており、GRは癌の
増殖や進展に関与している可能性が示唆されている。前立腺癌におけるGRとその関連因子であるGRβ、SGK1、
NDRG1について免疫組織化学的に検討し、臨床病理学的因子との関係の解析を行った。GRとNDRG1はpTステージと
逆相関し、GRとKi67スコアは相関した。また、GRとNDRG1は相関した。一方、GRβとSGK1は有意な関連性が認め
られなかった。以上のことから、GRおよびNDRG1の発現状況は前立腺癌患者の臨床病理学的特徴と相関している
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Glucocorticoid receptor (GR) has been implicated in prostate carcinoma 
growth and progression. The association between the status of GR, GRβ, SGK1, and NDRG1 
immunoreactivity and clinicopathological variables was analyzed in patients with prostate carcinoma 
to explore their clinical significance. In prostate carcinoma cases, the relative abundance of GR 
and NDRG1 immunoreactivity was inversely and significantly associated with the primary tumor stage 
(pT), while GR immunoreactivity was inversely and significantly associated with the Ki67 score. The 
relative expression status of NDRG1 was significantly associated with that of GR. However, no 
significant correlation was observed between any of the clinicopathological parameters and GRβ and 
SGK1 expression. Our findings indicate that GR and NDRG1 expression status is correlated with 
clinicopathological features in patients with prostate cancer.

研究分野： 人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GRは癌の増殖や進展に関与している可能性が示唆されているが、臓器によって影響が異なる報告がなされてお
り、前立腺癌においても十分に解明されていない。本研究では、GRとその関連因子の発現状況を検討した。GRお
よびNDRG1は癌の初期に高発現し、癌抑制に働いており、発現が低下すると癌の進展が抑制されなくなることが
示唆された。これらの発現状況を検討することで前立腺癌患者の予後予測に寄与する可能性を示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本人男性の前立腺癌罹患率は現在胃癌を抜いて 1 番多く(2018 年)、増加傾向にある[がん登

録・統計、がん情報サービス]。前立腺癌の治療方法としては、手術・放射線・抗ホルモン療法等
があり、抗ホルモン療法は前立腺癌に広く用いられているが、去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)へと
移行することが問題点である。その一因として、前立腺癌組織局所で過剰産生されたアンドロゲ
ンが癌細胞に発現するアンドロゲン受容体(AR)に作用して癌細胞の増殖に関与することが重要
である。また、前立腺癌細胞で AR をノックダウンすると、同細胞でのグルココルチコイド受容
体(GR)発現は上昇し、逆に Prostate-specific antigen (PSA)の発現は減少して腫瘍が縮小すると
報告されている[Xie N, et al., Int J Cancer, 2014]。そのほか CRPC に対する外因性グルココル
チコイドの臨床効果に関して、デキサメタゾンを投与するとほぼ 50％の患者に PSA の減少が認
められ、予後良好であったとの報告がある[Nishumura K, et al., Cancer, 2000; Shamash J, et 
al., Cancer, 2010]。このように、グルココルチコイドは一般的に癌抑制と考えられている。一方、
乳癌においては、GR の発現はエストロゲン受容体(ER)陰性癌と、ER、プロゲステロン受容体
(PR)、human EGFR-related 2 (HER2)すべてに陰性の癌(TNBC)で予後が悪いという報告がな
されている[Abduljabbar R, et al., Breast Cancer Res Treat, 2015]。更に、GR 活性は前立腺癌
と乳癌に重要な役割があり、前立腺癌では難治性の CRPC 症例、乳癌では ER 陰性例、抗エス
トロゲン製剤抵抗性例において GR が AR または ER 活性に依存して機能しているとの報告が
ある[Kach J, et al., Sci Transl Med, 2015]。このように GR の発現が癌の増殖や進展に関与し
ている可能性が示唆されているが、その知見は少ない。GR および GR 関連因子の発現動態や機
能解析をすることは、新たな前立腺癌治療法や予後予測の可能性に寄与するものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「前立腺癌における GR の発現・機能解析を行い、GR の発現意義を解明し

て新たな前立腺癌治療法の可能性を探索すること」である。前述のような観点から前立腺癌の
GR に関する検討を行った報告は殆どなく、GR とその GR 関連因子を病理組織学的に解析する
ことで前立腺癌の生物学的特徴を理解し、臨床において応用をする上で貴重な情報提示につな
がる可能性が期待される。 
 
３．研究の方法 
(1)免疫組織化学 
東北大学病院の前立腺癌手術症例のうち、術前に放射線療法、化学療法、ホルモン療法を受け

ていない 101 例のホルマリン固定パラフィン包埋標本を用いた（東北大学大学院医学系研究科
倫理委員会承認済）。免疫組織化学的解析にはヒストファインキット（ニチレイ、東京）を用い
た。GR、GR のアイソフォームである GRβ、GR 関連因子である serum-and glucocorticoid-
regulated kinase 1 (SGK1)、N-myc down regulated gene 1 (NDRG1)の発現を検討し、臨床病
理学的因子との関係を解析した。また、癌細胞の増殖能評価の為に細胞増殖マーカーである Ki67
の発現を検討した。 
 
(2)統計解析 
統計解析ソフトは JMP Pro 16.1.0 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA)を用いた。臨床病理学的因

子と免疫反応性には、ノンパラメトリック Wilcoxon 順位和検定、Kruskal-Wallis 検定、Fisher’s 正
確確率検定を用いて解析した。統計的有意差は p < 0.05 とした。 
 
４．研究成果 

GR、GRβ、Ki67 は核、SGK1、NDRG1 は主に細胞質に染色された。代表的な染色像を図 1～
3 に示す。GR、GRβ、Ki67 は癌細胞の核を 500個カウントし、陽性細胞の割合(%)を求めるLabelling 
Index(LI)を用いた。SGK1、NDRG1 は染色強度を 0～3 の 4 段階に評価した。SGK1、NDRG1 は
更に 0、1 を Low、2、3 を High と定義した。 

 
 



GR、GRβ、SGK1、NDRG1 の癌細胞での発現を年齢、pT ステージ分類、Gleason score、PSA レ
ベル、Ki67 それぞれと比較した。GR の発現は pT ステージ分類(癌の深達度)において pT2 から
pT3 にかけて有意に発現が低下し(p=0.0053)、GR の発現は Ki-67 低値群で発現が高いことが認め
られ(p=0.0464)、逆相関していた(表 1)。GRβの発現は殆ど認められず、臨床病理学的因子との有
意な関連性は認められなかった。また、GR と GRβ の発現を比較して有意な相関は認められな
かった。 

 
 
NDRG1 の発現は pT ステージ分類において pT2 から pT3 にかけて有意に発現の低下が認めら

れたが(p=0.0102)、その他の臨床病理学的因子との関連性は認められなかった(表 2)。SGK1 はど
の臨床病理学的因子とも有意な関連性が認められなかった。 

 
 

GR と GRβ の発現と SGK1 と NDRG1 の発現の相関性を比較した結果、GR と NDRG1 の発現
に有意な相関があり、NDRG1 のスコアが高い方が GR の発現が高いことが認められた(p=0.0176)。
その他の相関は確認されなかった(表 3)。 

 
 



本研究において GRβの発現は非常に低く、GR との相関性も検出されなかったが、GR の機能
を阻害するとの報告もある[McBeth L, et al., Int J Endocrinol, 2015]。また、SGK1 は GR の応答
遺伝子であり、SGK1 は腫瘍促進遺伝子として知られており、細胞の増殖、分化、アポトーシス
に影響を与える NDRG1 などの遺伝子を制御することも知られている[Brunet A, et al., Mol Cell 
Biol, 2001; Murray JT, et al., Biochem J, 2004]。NDRG1 は正常組織よりも癌組織で発現が低く、上
皮間葉転換(EMT)を阻害するとの報告もある[Lim SC, et al., J Biol Chem, 2021]。本研究におい
て、ヒト前立腺癌組織では癌の初期段階で GR、 NDRG1 が高発現し癌の進展とともに発現が低
下することから、GR および NDRG1 の発現は癌の進展を抑制しており、一方、GR および NDRG1
の発現が低下すると癌の抑制がされず進展する可能性が示唆された。これらの結果から、GR お
よび NDRG1 の発現状況を検討することは、患者の予後予測の可能性に寄与するものと考えられ
る。しかしながら、GRβ、SGK1 に関しては更なる研究が必要と考える。 
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