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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）は予後不良であるため、その病勢を測るバイオマーカー
開発が求められている。本研究では、cfDNAから去勢抵抗性獲得に関与しているバイオマーカーを解析した。
CRPC群と非CRPC群を比較すると、CRPC群でcfDNA総量、アンドロゲン受容体増幅が有意に増加していた。しか
し、去勢抵抗性獲得に関連するとされるMYCN、AURKA、NCOR2は有意に変化していなかった。CRPC群において糖転
移酵素β4GALNT4の発現が有意に低下しており、全生存率が不良であった。糖転移酵素の発現量はCRPCの予後因
子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Castration-resistant prostate cancer (CRPC) is associated with a poor 
prognosis, and there is a need to develop biomarkers. In this study, we analyzed biomarkers involved
 in the acquisition of castration resistance from cfDNA, and found that total cfDNA and androgen 
receptor amplification were significantly increased in the CRPC group compared with non-CRPC. MYCN, 
AURKA, and NCOR2, which are considered to be associated with the acquisition of castration 
resistance, were not significantly altered. However, expression of glycosyltransferase β4GALNT4 was
 significantly decreased in the CRPC group, indicating a poor prognosis. The expression level of 
glycosyltransferases may be a prognostic factor for CRPC.

研究分野： 泌尿器癌

キーワード： 前立腺癌　糖鎖解析

  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）は予後不良であるため、その病勢を測るバイオマーカー開発が求められている。本
研究では、cfDNAから去勢抵抗性獲得に関与しているバイオマーカーを解析した。本研究では、CRPCと非CRPCを
比較し、CRPC群でcfDNA総量、アンドロゲン受容体増幅が有意に増加、糖転移酵素β4GALNT4の発現が有意に低下
しており、予後不良であった。本研究から糖転移酵素の発現量はCRPCの予後因子である可能性が示唆されたこと
より、研究成果の学術的意義や社会的意義は大きいと思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
CRPC は予後不良であることに加え、従来の前立腺特異抗原（PSA）や画像検査ではその病勢の
把握に限界がある。そのため、低侵襲かつより鋭敏なバイオマーカーが求められる。また、CRPC
治療の選択肢は増えている一方で、治療効果を予測するバイオマーカーも開発されていない。近
年、患者の全身状態のモニタリングが可能となる Liquid biopsy が普及しており、cfDNA、CTC を
用いた CRPC バイオマーカーの探索が続いている。現在、cfDNA における AR-amp と治療効果
の関連性の報告は散見されるが、CRPC の分子機構を説明するためには、より多彩なキープレイ
ヤーを同定していく必要がある。加えて、CRPC が更に治療抵抗性を持ちより高悪性度となった
神経内分泌前立腺癌（NEPC）に関しては cfDNA を基盤としたバイオマーカーは皆無と言える。
このことから、CRPC において cfDNA を用いた診断や効果予測マーカーの発見は治療効果向上
および医療費軽減につながる可能性があり、その実用化は急務である。我々はこれまで、各泌尿
器科癌における糖鎖の解析を行い、新規バイオマーカーの開発を発表してきた。糖鎖研究の基盤
を応用し、cfDNAから去勢抵抗性獲得に関与しているアンドロゲン受容体遺伝子増幅（AR-amp）
に加え、GCNT2、β4GALNT4、C2GNT1 といった糖転移酵素の発現の意義が検討できると考え
た。 
 
２．研究の目的 
糖鎖研究の基盤を応用し、CRPC の去勢抵抗性獲得と予後に関わる cfDNA 関連マーカーの開
発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
前立腺肥大症 10 例、限局性前立腺癌患者 98 例、ホルモン療法中の非 CRPC 患者 246 名、CRPC
患者 115 名から cfDNA を抽出した。抽出された cfDNA における cfDNA 総量、AR-amp を測定
した。さらに、一部の症例ではや PTEN、P53 の変異、各糖転移酵素（GCNT2、β4GALNT4、
C2GNT1）、神経内分泌癌のマーカーである MYCN-CNV、AURKA CNV、NCOR2 も検討した。 
 
４．研究成果 
CRPC 群と非 CRPC 群を比較すると、CRPC 群で cfDNA 総量、AR-amp が有意に増加していた
（図１）。 

 
図１：cfDNA 総量、アンドロゲン受容体増幅の比較 
 
PTEN、P53 の変異は絶対数が少なく、定量測定は困難であった。 
去勢抵抗性獲得に関連するとされる MYCN、AURKA、NCOR2 にも有意な変化は認めなかった
（図２）。神経内分泌腫瘍と診断された 6 例に絞っても有意差は認めなかった（図３） 

 
図２：MYCN、AURKA、NCOR2 の比較 
 



 
図３：MYCN、AURKA、NCOR2 の比較 
 
しかし、CRPC 群において糖転移酵素の発現 β4GALNT4 が有意に低下しており（図４）、全生存
率が不良であった（図５）。 

 
図４：糖転移酵素 cfDNA の発現 
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図５：CRPC 群における全生存率 
 
以上より、CRPC 群と非 CRPC 群を比較すると、CRPC 群で cfDNA 総量、AR-amp が有意に増加
し、糖転移酵素の発現量は CRPC の予後因子である可能性が示唆された。食道がんでも
β4GALNT4 蛋白高発現は予後不良と相関しており、β4GALNT4 は TMPRSS2-ERG とも関連する
（文献 1,2）ことから、悪性度を反映する共通の機序がある可能性が示唆された。 
 
文献 
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MV, Kaprin AD, Alekseev BY, Krasnov GS, Kudryavtseva AV. Differentially Expressed Genes Associated 
With Prognosis in Locally Advanced Lymph Node-Negative Prostate Cancer. Front Genet. 2019 Aug 
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