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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌細胞株22Rv1を親細胞として、新規薬剤カバジタキセルに抵抗性
の前立腺癌細胞(22Rv1-CR)を樹立した。その細胞では、アポトーシス抑制因子SurvivinのmRNAが高発現してい
た。細胞及び動物実験では、22Rv1-CRにYM155（Survivin mRNAの発現を抑制する小分子）を投与すると、カバジ
タキセルの抗腫瘍効果が回復した。細胞実験にて、22Rv1-CRに、重粒子照射を行ったところ、細胞増殖抑制効果
が認められた。また、光吸収体を結合させた抗Suruvivin抗体を22Rv1-CRに付着させ、近赤外線を照射したとこ
ろ、細胞増殖抑制効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：Cabazitaxel resistance was induced in the castration-resistant prostate 
cancer cell line, 22Rv1-CR. In the cells, Survivin (apoptosis inhibitor) mRNA was highly expressed.
YM155 (a novel small-molecule inhibitor of survivin) enhanced the anticancer effects of cabazitaxel 
on 22Rv1-CR in vitro and in vivo. Heavy ion irradiation inhibited 22Rv1-CR cell proliferation in 
vitro. In addition, 
The cell proliferation was inhibited by near-infrared photoimmunotherapy, using the anti-Survivin 
monoclonal antibody, conjugated to the photoabsorber.

研究分野： 泌尿器科

キーワード： 前立腺癌　サバイビン　薬剤耐性　重粒子腺治療　光抗体療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
泌尿器科疾患において近年悪性腫瘍の頻度が著しく増加している中、新規癌薬物療法の進歩には目覚ましいのも
がある。しかし、同時に治療に抵抗性となった癌も増加し、治療抵抗性癌に対する治療開発が急務である。今
回、癌治療の抵抗性に関与するSurvivn（アポトーシス抑制因子）に着目し、治療抵抗性前立腺癌の新規治療の
開発を進めた。Survivin抑制小分子が、抗癌剤治療の効果を回復させることを見い出した。また、重粒子線治
療、さらに、光吸収体結合Survivn抗体を利用した光抗体療法が、治療抵抗性前立腺癌に効果があることも見い
出した。これらの事は、治療抵抗性前立腺癌に対する治療の一助になりえると思われる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
泌尿器科疾患において近年前立腺癌をはじめとした悪性腫瘍の頻度が著しく増加している中、

治療に抵抗性となった癌も増え、治療抵抗性癌の治療開発が急務である。 
我々はこれまで腫瘍細胞で高発現しているアポトーシス抑制タンパクの一つである Survivin

（サバイビン）をターゲットとし検討してきた。Survivin の抑制により腫瘍の増殖が抑制され
ることや、既存治療に抵抗性となった場合 Survivn の抑制によりその既存治療の効果が回復す
ることなどを見い出してきた。しかし、新規抗男性ホルモン剤、新規抗癌剤などに治療抵抗性と
なった前立腺癌においては、いまだ動物実験レベルでの検討も少なく、抗 Survivin 治療の臨床
応用への発展が期待されるところである。 
 
２．研究の目的 
 
従来の治療に抵抗性の前立腺癌に対する新たなアプローチとして、 

① 抗 Survivin 抗体＋フリーラジカル発生体と近赤外線を利用した光抗体療法を開発・発展さ
せる。 
② 重粒子線により抗腫瘍免疫が誘導され、照射範囲の外にある他の腫瘍も退縮する現象（アブ
スコパル効果）を利用した重粒子免疫療法を発展させる。 
 
治療抵抗性前立腺癌において、Survivin をターゲットとした今までの検討に、新たに光抗体

療法、および重粒子免疫療法を組み合わせた研究を開発、融合発展させることで、従来の治療に
抵抗を示してきた前立腺癌の克服の一助にする。 
 
３．研究の方法 
 
＜標準的抗腫瘍剤に耐性の前立腺癌細胞の作製＞ 
治療の最終段階で用いられることが多いカバジタキセルの存在下で去勢抵抗性前立腺癌細胞

22Rv1 を長期培養し、カバジタキセル耐性前立腺癌細胞を作成し、検討に用いる。 
 
①カバジタキセル耐性前立腺癌細胞における Survivin 発現量を調べたのち、Survivin 抑制に

よるカバジタキセルの抗腫瘍効果の回復を確認する。 
②抗 Survivin 抗体に光吸収体 IR700 を結合させ、癌細胞に結合したその複合抗体に近赤外線

をあてることで、癌細胞内でフリーラジカルを発生させて癌細胞を死滅させる。 
 ③ 重粒子線照射による抗腫瘍効果を検討する。 
 最終的に、②、③の併用効果まで検討する。 
 
４．研究成果 
 
 ① 作成したカバジタキセル耐性前立腺癌（22Rv1-CR）では、survivin mRNA 発現レベルが、
親細胞である 22Rv1 よりも有意に高かった。従って、カバジタキセル耐性前立腺癌細胞における
survivin を標的とする治療は、カバジタキセル耐性機序を阻害することにより、カバジタキセ
ルの治療効果を高める可能性があると想定した。そこで、survivin の分子阻害剤である YM155
を用いて検討した。 
In vitro では、YM155 は用量依存的に survivin mRNA 発現を有意に阻害した。YM155 単独では

抗腫瘍効果は限定的であった。一方、カバジタキセルに YM155 を併用すると、カバジタキセルの
22Rv1-CR に対する抗腫瘍効果が認められるようになった。 
更に、ヌードマウス腫瘍異種移植モデルを使用した。22Rv1-CR 細胞を皮下移植し、腫瘍を発

生させ、カバジタキセルまたは YM155 または PBS を腹腔内注射により投与し、腫瘍体積、survivin 
mRNA 発現、および組織免疫染色について分析した。この結果、YM155 およびカバジタキセル単独
では腫瘍増殖は抑制されなかったが、YM155 とカバジタキセルとの併用療法では腫瘍増殖が有意
に抑制された（図 1）。治療後に組織腫瘍細胞から mRNA を抽出したところ、YM155 は、22Rv1-CR
腫瘍における survivin 遺伝子発現を低下させる傾向が見られた。YM155 とカバジタキセルを併
用した治療は、22Rv1-CR 腫瘍における survivin 遺伝子発現を有意に低下させた。免疫組織学的
評価ではカバジタキセルと YM155 併用療法群では、対照群に比べて免疫染色程度が減弱されて
いるものもあった。 
結論として、YM155 による survivin 抑制が、カバジタキセルの抗腫瘍効果を有意に高めるこ

とを示した。(Anticancer Res. 2020 Sep;40(9):5091-5095.) 
 
 



図 1 

 
 

 
② カバジタキセル耐性前立腺癌細胞に対する、抗 Survivin 抗体と IR700 の複合体と近赤外線  
を利用した光抗体療法の効果  
 
In vitro において、光抗体療法は 22Rv1-CR の増殖を有意に抑制した（図 2）。（途中結果の一部） 
 
図 2   MTS アッセイ 近赤外線 16J 照射 
 

 
 
 
③ カバジタキセル耐性前立腺癌細胞に対する重粒子線の効果 （結果の一部）（途中結果の一部） 
 
In vitro において、重粒子線は 22Rv1-CR の増殖を有意に抑制した（図 3-1）。 
また、重粒子線は 22Rv1-CR における survivin mRNA の発現量を有意に低下させた（図 3-2）。 
 
 
図 3-1 MTS アッセイ 照射後 36時間後      図 3-2 real time RCR  照射後 36 時間 
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