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研究成果の概要（和文）：アンドロゲン受容体はステロイド受容体に属する核内受容体でアンド

ロゲン依存性に前立腺癌の発生、増殖に関与している。正の細胞周期制御因子であるサイクリ

ン E、サイクリン D1 はアンドロゲン非依存性前立腺癌細胞で高発現を認めたが、アンドロゲン

依存性前立腺癌細胞では低下していた。一方、負の制御因子であるサイクリン依存性キナーゼ

インヒビターp57 の発現はアンドロゲン非依存性前立腺癌細胞で明らかに低下していた。前立

腺組織免疫染色でも、p57 の発現が前立腺正常組織と比較して前立腺癌組織では低下し、ホル

モン耐性となった前立腺癌組織では p57 の発現が殆ど認められなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：The androgen receptor occurs the prostate cancer in the androgen 

dependence by the nuclear receptor that belongs to the steroid receptor, and takes part 

in proliferation. It has decreased in the androgen dependency prostate cancer cell though 

cyclin E and cyclin D1 that was the positive cell cycle restrictor admitted the high 

expression by the androgen non-dependency prostate cancer cell. On the other hand, the 

appearance of cyclin dependent kinase inhibitor p57 that is a negative restrictor has 

decreased obviously by the androgen non-dependency prostate cancer cell. Also as for the 

prostate tissue immunity dye, the appearance of p57 decreased in the prostate cancer 

leision compared with the prostate normal leision, and the appearance of p57 was hardly 

admitted in the prostate cancer leision that had become a hormone resistance. 
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１．研究開始当初の背景 

前立腺癌の大部分はアンドロゲン存在

下で発癌、増殖し、アンドロゲン除去（ホ

ルモン療法）により、癌細胞はアポトーシ
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スを起こし、制癌される。しかし、その制

癌効果は長期持続せず、転移病期において

は２年以内に約半数が、５年以内に約７

０％がアンドロゲンの除去にもかかわら

ず再増殖し、ホルモン耐性となる。従って、

前立腺癌におけるホルモン耐性機構を解

明することが重要で治療にもつながると

考えられる。 

本研究では、前立腺癌のホルモン耐性機

構獲得に関与する因子を明らかにすると

ともに治療への応用を図る。 

アンドロゲン受容体はステロイド受容

体に属する核内受容体でアンドロゲン依

存性に前立腺癌の発生、増殖に関与してい

る。長年の間、前立腺癌のホルモン耐性機

構は不明であったがアンドロゲン受容体

の遺伝子変異が報告されてから徐々にで

はあるが希望がみえてきた。しかし、アン

ドロゲン受容体の変異のないホルモン耐

性前立腺癌が圧倒的に多く、アンドロゲン

受容体の変異のみでは説明できないこと

が現状である。最近ではアンドロゲン受容

体の転写を活性化する転写共役因子の基

礎研究が報告されるようになった。これま

でにアンドロゲン依存性ヒト癌細胞株を

用いた研究で、正の細胞周期制御因子であ

るサイクリンがアンドロゲン受容体の転

写を活性化する一因子であることを証明

した。しかし、サイクリンだけではアンド

ロゲン非存在下でアンドロゲン受容体の

転写を十分に活性化することはできなか

った。そこで、細胞周期の負の制御因子で

あるサイクリン依存性キナーゼインヒビ

ター（p21、p27、p57）に着目した。前立

腺癌や同じホルモン依存性癌である乳癌

や卵巣癌ではサイクリン依存性キナーゼ

インヒビターの発現が癌の悪性度や予後

との関連が報告されている。 

今回の研究では、アンドロゲン非依存性

前立腺癌細胞株 LNCaP-HR で発現が消失し

た p57 を前立腺癌のホルモン耐性機構及

び前立腺癌の増殖抑制に影響を与える重

要な因子と考え、そのメカニズムを解明す

る。 

 

 

２．研究の目的 

アンドロゲン受容体に関しては、細胞周

期制御因子がアンドロゲン受容体転写共

役因子として働き、前立腺癌のホルモン療

法抵抗性及び悪性度の上昇に影響を与え

る重要な因子であることが予想される。最

近では、様々なステロイド受容体の転写活

性を増強する因子がクローニングされて

いるが、前立腺癌のホルモン耐性のメカニ

ズムとの関係は全く報告されていない。 

サイクリン依存性キナーゼインヒビタ

ー：p21、p27、p57 と他のステロイド受容

体転写共役因子との関連をアンドロゲン

受容体の転写レルで解析することで、前立

腺癌のホルモン耐性機構獲得のメカニズ

ムの解明と前立腺癌におけるホルモン療

法抵抗性の早期診断、治療への応用を研究

目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

（1）内分泌療法に対する効果の異なる前立

腺癌臨床検体を総数１２０例用いてアンド

ロゲン受容体、サイクリン依存性キナーゼイ

ンヒビター（p21、p27、p57）の mRNA レベル

およびタンパクレベルでの前立腺癌組織内

発現量を調べる。 

さらにホルモン療法の反応性、再発の有無、

Stage、Gleason Grade、PSA 値と発現陽性例

との関係を検討する。 

 

（2）アンドロゲン依存性前立腺癌株 LNCaP

と既に確立しているアンドロゲン非依存性

前立腺癌株 LNCaP-HR、他のアンドロゲン非依

存性前立腺癌株として PC3、DU145 を用いて

細胞周期制御因子（サイクリン A、サイクリ

ン D1、サイクリン E、Cdk2、Cdk4、p21、p27、

p57）の発現量，増殖能等を測定する。 

 

（3）サイクリン依存性キナーゼインヒビタ



 

 

ー（p21、p27、p57）の cDNA とネオマイシン

耐性遺伝子を組み込んだ発現ベクターを作

製する。この発現ベクターをアンドロゲン依

存性前立腺癌株 LNCaP，アンドロゲン非依存

性前立腺癌株 LNCaP-HR に各々導入し、永久

発現細胞を樹立する。 

 

（4）樹立したLNCaPと LNCaP-HRの p21、p27、

p57 の高発現細胞株の発現量を分析し、増殖

能、アンドロゲン感受性を比較検討する。ま

た、確立された永久発現細胞の増殖能を個体

レベルで見るためにヌードマウスに移植し、

腫瘍塊を経時的に計測する。また、腫瘍塊形

成後にヌードマウスを去勢し、アンドロゲン

の有無による増殖の変化を解析する。 

 

（5）p57 はアンドロゲン依存性前立腺癌細胞

株 LNCaP で多く発現しており、アンドロゲン

非依存性前 立腺癌細胞 LNCaP-HR では極端

に発現が低下する。目的遺伝子の発現を拮抗

させて抑制する siRNA 法を用いて p57 の発現

を抑制したときのアンドロゲン依存性前立

腺癌細胞株 LNCaP の増殖能、アンドロゲン感

受性等を検討する。 

 

 

４．研究成果 

前立腺癌のホルモン耐性機構を解析する

実験モデルを作製するために、アンドロゲン

依存性前立腺癌細胞株 LNCaP を長期間アンド

ロゲン非存在下で継代培養し、アンドロゲン

非依存性 LNCaP（LNCaP-HR）を樹立した。 

細胞周期制御因子の発現をこれらの細胞

株で比較した結果、正の細胞周期制御因子で

あるサイクリン E、サイクリン D1 は LNCaP-HR

で LNCaP の約 2～4 倍発現しており、逆に負

の制御因子であるサイクリン依存性キナー

ゼインヒビターである p21、p27、p57 の発現

は LNCaP より LNCaP-HR で低下していた。 

なかでも p57 の発現に関しては、LNCaP で

認められた十分な発現が LNCaP-HR では消失

していた。 

前立腺癌患者から手術または検査で摘出

した組織標本、コントロールとして前立腺肥

大症、膀胱癌患者から摘出した前立腺肥大、

正常前立腺の組織標本を用いて、p57 の発現

を組織レベルで確認し、患者の予後、再発、

ホルモン療法の感受性、悪性度とどの程度相

関性があるかを p21、p27 と比較検討した。 

他のサイクリン依存性キナーゼインヒビ

ターp21、p27 に関しては、組織内の発現では

悪性度や予後に関係していたが、p57 は悪性

度ではなく予後に関係していた。サイクリン

依存性キナーゼインヒビター：p21、p27、p57

を前立腺癌細胞に導入し、フローサイトメト

リーで調べた結果、増殖能と DNA 合成能は低

下し、細胞周期の G1 期での停止が認められ

た。 

次に、これまでとは逆に、発現を抑えて細

胞の変化を解析した。 

p57 はアンドロゲン依存性前立腺癌細胞株

LNCaP で多く発現しており、アンドロゲン非

依存性前立腺癌細胞 LNCaP-HR では極端に発

現が低下していた。 

siRNA法を用いてp57の発現を抑制させると

LNCaP の増殖能と DNA 合成能は増加した。 

前立腺組織免疫染色でも、p27、p57 の発現

が前立腺正常組織と比較して前立腺癌組織

では低下し、ホルモン耐性となった前立腺癌

組織では p57 の発現が殆ど認められなかった。

同様の核内受容体である PPARγ(Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor γ) は前

立腺癌組織内での発現が高く、その内因性リ

ガンドである Prostaglandin J2 や外因性リ

ガ ン ド の チ ア ゾ リ ジ ン 誘 導 体 で あ る

Troglitazone、Pioglitazone、Rosiglitazone

により前立腺癌細胞の増殖は抑制された。 

これまでの研究で、アンドロゲン非依存性

前立腺癌細胞株や前立腺癌組織内で発現が

低下したサイクリン依存性キナーゼインヒ

ビターp57 及び前立腺癌組織内で高発現して

いた核内受容体 PPARγ は前立腺癌のホルモ

ン耐性機構、前立腺癌の増殖抑制に影響を与

える重要な因子と考えられた。 
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