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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）と密接に関連するアンドロゲン受容体（AR）ならびにそ
のスプライスバリアントAR-V7についてエピゲノム修飾ならびにスーパーエンハンサーの解析を行った。
AR/AR-V7の標的の活性化がCRPCの増殖に寄与することを明らかとした。CRPCの進展に関連するL型アミノ酸トラ
ンスポーター3（LAT3）ならびにLAT1とヘテロ二量体複合体を形成する4F2細胞表面抗原重鎖（4F2hc）について
解析を進めた。LAT3が前立腺癌の進展に重要な役割を果たしている可能性を明らかにした。さらに、LAT1がCRPC
ならびに他の尿路悪性腫瘍に対しても治療ターゲットになる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the epigenomic modifications and super-enhancers of the androgen
 receptor (AR) and its splice variant AR-V7, which are closely associated with castration-resistant 
prostate cancer (CRPC). We found that the activation of AR/AR-V7 targets contributes to the 
proliferation of CRPC. We analyzed L-type amino acid transporter 3 (LAT3), which is involved in the 
development of CRPC, and 4F2 cell surface antigen heavy chain (4F2hc), which forms a heterodimeric 
complex with LAT1. We clarified the possibility that LAT3 plays an important role in the progression
 of prostate cancer. Furthermore, we showed that LAT1 may be a therapeutic target for CRPC and other
 urinary tract malignancies. 

研究分野： 泌尿器科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）と密接に関連するARならびにそのスプライスバリアントAR-V7の解析を進めること
によりCRPCの機序に迫ることができたことは、学術的意義の高い大きな研究成果の一つである。また、前立腺癌
の進展に関連するLAT1ならびにLAT3についても解析を進め、これらが前立腺癌の進展に重要な役割を果たしてい
ることを明らかにしたこと、特にLAT1がCRPCだけでなく他の尿路悪性腫瘍の治療ターゲットになる可能性を示し
たことは、学術的意義でだけでなく、癌の克服という社会的意義のある成果である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は骨に転移するような進行癌であっても、初期治療としてアンドロゲン除去療法
（ADT）が有効である。しかし、その多くはいずれ ADT 無効となり、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）
となる。CRPC に対する新規治療薬が臨床応用されているが、その効果にも限界がある。本
研究代表者はマイクロ RNA に着目して CRPC と密接に関係するアンドロゲン受容体（AR）を
標的とする分子経路について解析してきた。AR はクロマチンと結合することで転写が活性
化するが、その際 FOXA1 がクロマチンを開くことが知られている。しかし、FOXA1/AR/クロ
マチン間におけるヒストン修飾の変化や共役因子の機能などについては、不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究ではマスター転写因子である ARを中心に据え、CRPC におけるエピジェネティックな
分子機構の同定ならびに新規治療法を確立することにより CRPC の克服を目指すことを目的
に以下の点を明らかにする。 
(1) CRPC と密接に関連する AR ならびにそのスプライスバリアント AR-V7 についてエピゲ
ノム修飾ならびにスーパーエンハンサーの解析を行い、CRPC の機序を明らかとする。 
(2) CRPC の進展に関連する分子経路を同定し、CRPC を克服する革新的治療法の確立を目
指す。 
 
３．研究の方法 
前立腺癌細胞株や千葉大学医学部附属病院泌尿器科において針生検または全摘除術により
採取された前立腺組織（癌部・非癌部）、患者血清などを用いて以下の解析を行う。 
(1) NGS を用いた網羅的解析： LNCaP、LNCaP95 細胞株を用いて各種転写因子ならびにヒ
ストン修飾に対するクロマチン免疫沈降（ChIP）を行い、NGS を用いた網羅的解析（ChIP-
seq）を行う。低酸素下での網羅的解析も同様に行う。また、遺伝子発現レベルは RNA を抽
出し、NGS を用いて網羅的解析（RNA-Seq）を行う。 
(2) 情報解析： (1)で行う ChIP-seq ならびに RNA-seq のデータを統合し、アンドロゲン
刺激前後での FOXA1/AR の標的領域とヒストン修飾の変化を全ゲノム的に観察し、CRPC に関
連する FOXA1/AR 標的遺伝子群と近傍の特異的なヒストン修飾変化を抽出する。低酸素下の
条件においても同様に行う。抽出された遺伝子群に対して gene ontology（GO）解析、pathway
解析、gene set enrichment analysis（GSEA）などの in silico 解析を行う。上記変化を
認めた領域に対する motif 解析を行い、同領域に共役的に作用する転写因子を同定する。 
(3) 病理学的解析や機能解析による候補遺伝子の絞り込み： (2)で同定した標的遺伝子
や共役的転写因子の候補について、免疫染色などの病理組織学的解析を行い、臨床検体にお
ける発現との整合性を確認する。shRNA によるノックダウンや強制発現モデルを作成し、各
種機能解析（増殖・遊走・浸潤能など）を行う。 
 
４．研究成果 
(1)  AR/AR-V7 の解析：  
LNCaP（PC 細胞）と LNCaP95（LNCaP 由来の AR-V7 発現 CRPC 細胞）を比較することによりエ
ピゲノムおよびトランスクリプトーム解析を実施した。AR-V7 ノックダウンによって最も抑
制された遺伝子は NUP210 と SLC3A2 であった。NUP210 と SLC3A2（＝4F2 細胞表面抗原重鎖、 
4F2hc）は、CRPC 組織で有意に発現が亢進しており、それらのノックダウンにより、アポト
ーシスと増殖停止を介して LNCaP95 の細胞増殖が有意に抑制された。これらの結果から、
AR-V7 は、AR/AR-V7 の共通した標的と AR-V7 に特異的な標的の両方を活性化することによ
り、CRPC の増殖に寄与することを明らかとした。これらの結果について、Transl Oncol に
論文発表した。 
 
(2)  DNA のメチル化とヒストン修飾の解析： 
ヒストンの脱アセチル化は前立腺癌においても癌の発生に関連する異常なスーパーエンハ
ンサー形成や遺伝子の活性化を引き起こす可能性がある。DNA のメチル化とヒストン修飾に
焦点を当て、前立腺癌の発生と進展におけるエピジェネティックな変化の概要についてま
とめ、Int J Urol に総説論文として発表した。 
 



(3) アミノ酸トランスポーターに関する解析： 
去勢抵抗性前立腺癌の進展に関連する、L 型アミノ酸トランスポーター3（LAT3）、ならび
に LAT1 とヘテロ二量体複合体を形成する 4F2 細胞表面抗原重鎖（4F2hc）について解析を
進めた。前立腺癌における LAT3 の発現、機能、および下流のターゲットを解析したところ、
LAT3 はアンドロゲン受容体を発現する前立腺癌細胞で高度に発現し、抗アンドロゲン薬で
あるビカルタミド処理によって減少した。 LAT3 のノックダウンは、細胞の増殖、遊走、浸
潤、および p70S6K と 4EBP-1 のリン酸化を阻害した。臨床検体においても LAT3 が前立腺癌
の進行に重要な役割を果たしている可能性を明らかにし、Cancer Sci 誌に発表した。 
 
(4) 4F2hc に関する解析： 
前立腺癌における 4F2hc の解析では、去勢抵抗性前立腺癌の細胞モデルである C4-2 細胞を
si4F2hc で処理すると、細胞増殖、遊走および浸潤能力が抑制された。RNA seq によって、
4F2hc の癌への影響の鍵は SKP2 であることを示した。多変量解析では、4F2hc の高発現が前
立腺癌の進行に強く関連しており、新規マーカーおよび治療標的となる可能性を明らかと
し、Sci Rep 誌に発表した。 
 
(5) LAT1 と 4F2hc ならびに治療ターゲットとしての可能性に関する解析①： 
泌尿器系腫瘍における LAT1-4F2hc 複合体の関与に関する論文をレビューし、泌尿器癌の診
断および治療標的としての LAT1-4F2hc 複合体の重要性を示す結果を得た。選択的 LAT1 阻
害剤である JPH203 は、さまざまな腫瘍細胞の増殖に対して優れた阻害効果を示しており、
LAT1 標的療法薬の潜在的有用性について考察し Cancers 誌に総説論文として発表した。 
 
(6) LAT1 と 4F2hc ならびに治療ターゲットとしての可能性に関する解析②： 
ホルモン感受性前立腺癌（HSPC）では、アンドロゲン受容体 (AR) を介した L 型アミノ酸
輸送体 3 (LAT3) の亢進が確認されている。LAT1 は、前立腺癌における去勢抵抗性の獲得
に寄与することが示唆されており、LAT1 は抗アンドロゲンやタキサンとはまったく異なる
治療標的として期待されている。本研究による一連の成果により、LAT1 は CRPC ならびに他
の尿路悪性腫瘍に対しても治療ターゲットになる可能性があることを示し、J Pharmacol 
Sci 誌に発表した（図）。 
 

 
図 アミノ酸トランスポーターと前立腺癌の関係（J Pharmacol Sci 150:251-258, 2022） 
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