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研究成果の概要（和文）：本研究は、去勢抵抗性前立腺がんモデルを患者由来がん培養系から構築し、その細胞
培養・動物移植モデルにおいて病態特徴的な遺伝子発現を規定する転写制御機構、とくにスーパーエンハンサー
領域を同定して、その関連因子を標的とする去勢抵抗性前立腺がんに対する新規治療法開発を目指すものであ
る。研究方法としては患者症例からの前立腺がん組織、特に去勢抵抗性前立腺がん組織から三次元培養技術を用
いて長期に継代可能ながん培養系を樹立し、その細胞培養系もしくはがん組織を直接をマウスに移植し腫瘍形成
させ、去勢抵抗性前立腺がんモデルとして確立させた。

研究成果の概要（英文）：Androgen receptor (AR) targeted therapies are useful for prostate cancer 
patients. AR signaling inhibitors are effective, however, tumors often evade this treatment and 
transform to AR-negative prostate cancer. We previously reported that AR signaling is enhanced by a 
collaborative transcription factor OCT1. Here, we performed chromatin immunoprecipitation sequencing
 in patient-derived castration-resistant AR-negative prostate cancer models to identify genes 
regulated by OCT1 combining with superenhancer analysis. A group of genes associated with neural 
precursor cell proliferation was significantly enriched, and we focused on neural gene PFN2. PFN2 is
 highly expressed in human AR-negative prostate cancer tissues. Knockdown of PFN2 by siRNAs 
significantly inhibited migration of AR-negative prostate cancer cells, as well as tumor growth in 
vivo. We identified an OCT1-target gene in AR-negative prostate cancer using patient-derived models,
 superenhancer and clinicopathologial analyses.

研究分野：老年医学

キーワード： 患者由来がんモデル　スーパーエンハンサー　転写制御　前立腺がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢男性の健康上の大きな問題となっている前立腺がんについて、実臨床に近いモデルの確立は未だ不十分であ
り、病態解明と薬剤開発の面でバリアとなってきた。本研究は最新の培養技術を応用して患者由来の臨床検体か
らPDC培養系を確立し、治療抵抗性を獲得した独自のがん細胞培養系とそのマウス移植腫瘍PDCXあるいは直接移
植したPDXモデルを確立し、その応用として新しい病態メカニズムと創薬に繋げることができた。

※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 

従来、がん病態の解明のためには、がん臨床検体における遺伝子発現解析や免疫組織化学的検

討等により、各病期におけるがん病態の断面的なデータ収集が行われてきた。しかし臨床検体は

通常入手量が限られ、各病期におけるがん病態の情報収集を系統的に行うことは困難であった。

がん病態解析のモデル系としては、主にがん細胞株が遺伝子発現解析や薬剤スクリーニングに

用いられてきた。細胞株は容易に増殖可能で、再現性をもって実験できる利点があるが、組織中

のがん細胞と性質が乖離していることが指摘されており、欧米人から確立した細胞が多く、日本

人のがん実臨床とかけ離れた性質をもつ可能性も問題であった。去勢抵抗性前立腺がん(CRPC)

病態の解析には、アンドロゲン受容体(AR)陽性の CRPC から AR 陰性に至って神経内分泌(NE)

分化の性質を持つものまでの病態があり、それらを反映するモデル系が必要になるが、現在まで

の研究情勢において有用な細胞株のレパートリーは限られている。以上の経緯から、より実臨床

の病態に近いがん研究ツールの開発が待ち望まれてきた。近年の幹細胞培養技術を応用したが

ん細胞に最適化した革新的培養技術により、従来困難であった臨床がん培養系の高頻度での樹

立が現実のものとなった。患者がん組織由来のがん細胞(PDC：patient-derived cell culture)と超免

疫不全マウスに PDCを移植した PDCX（PDC-based xenograft）モデルは、直接動物へがん組織を

移植する PDX(patient-derived xenograft）とともに従来のがん細胞株培養系やマウスがん移植モデ

ルと比較して、臨床がん組織の特徴と多様性、がん微小環境を保ちながら複雑系であるがん病態

とその分子メカニズムを解析できる実験系として実臨床を模倣しており極めて優れている。本

研究では、日本人がん患者検体から研究代表者らが独自に至適化した培養技術を活用して、病態

別の PDC培養系を作製し、いくつかのタイプの患者由来からの培養系を含めたがん細胞培養系

に複数系統で樹立し、PDCXモデルあるいは PDXモデルを併せて作製する。各々の病態を明ら

かにするため、去勢抵抗性 PDCの間で比較しながら、H3K27acヒストン修飾領域等のクロマチ

ン免疫沈降シーケンス(ChIPseq)解析と RNAシーケンス解析から、細胞特異性を規定するマスタ

ー転写領域であるスーパーエンハンサーを、特異的に同定する。そして、これを支配するスーパ

ーエンハンサー近傍の遺伝子および非コード RNAに着目し、それら病態の差異から、新規診断

マーカーと治療法への応用が可能な分子標的の同定を行う。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、難治性の去勢抵抗性前立腺がん(CRPC: castration-resistant prostatecancer)モデ

ルを患者由来がん組織から構築し、実臨床を近似するがんモデルに基づき、病態特徴的な遺伝子

発現を規定するスーパーエンハンサーとその関連因子を同定することである。スーパーエンハ

ンサーを構成するゲノム領域とその結合分子群をエピゲノム解析により解明し、スーパーエン

ハンサー領域近傍に前立腺がん難治化を担う遺伝子および非コード RNAを同定する。これによ

り、スーパーエンハンサーとその関連因子を標的とする難治性前立腺がんに対する新規の診断・

治療法開発への応用を図る。CRPCにはアンドロゲン受容体(AR)シグナルが増強する病型と神経

内分泌(neuroendocrine: NE)分化による病型が存在し、後者の CRPCは抗アンドロゲン療法薬の改

良により近年特に増加していることから、病態に応じたスーパーエンハンサーと関連因子の解

明により、CRPCの制御を目指す。 

 

３．研究の方法 

研究方法としては、最近の幹細胞培養と超免疫不全動物の技術革新を活用した、ヒト前立腺が

ん、特に CRPC組織から、申請者らが注力して最適化した三次元培養法を用いて患者由来がん培

養系を樹立し、患者ごとの個性を保った PDCを前立腺がんモデルとして確立する。前立腺がん

PDCは超免疫不全マウスに移植し、PDCX(patient-derived xenograft)モデルとして、もしくは直接

動物へがん組織を移植する PDX(patient-derived xenograft）モデルとして、in vivoでの腫瘍増殖性



や薬剤スクリーニングの検討を行う。患者臨床情報と病理学的所見、前立腺がんのサブタイプ疾

患特異性を特徴づける遺伝子発現シグネチャー情報に基づき PDCのがん生物学的性質を解析す

る。これらの前立腺がんモデル PDCを用いて、CRPC化した病態で、あるいは CRPC化する前

の段階と比較してどのように転写制御システムが変化しているかを解析し、新たな治療戦略へ

の基礎データとして活用する。転写制御機構には、ゲノム上に 1万個程度存在する一般的な遺伝

子のエンハンサー転写調節領域と、その上位で制御する細胞特異的な数十から数百個ほどに限

られる強力な活性を持つ領域すなわちスーパーエンハンサー領域が存在する。後者は細胞の特

性を規定しており、近年注目されている。さらに、スーパーエンハンサー近傍にはがん悪性化を

司るタンパク質コード遺伝子あるいは非コード RNAであるがんの病態に深く関わる因子が存在

することが想定され、これらのゲノム領域と関連因子を包括的に解明する。 

 

４．研究成果 

本研究は、去勢抵抗性前立腺がんモデルを患者由来がん培養系から構築し、その細胞培養系に

おいて病態特徴的な遺伝子発現を規定する転写制御機構、とくにスーパーエンハンサー領域を

同定して、その領域近傍の因子を標的とする去勢抵抗性前立腺がんに対する新規治療法開発を

目指した。研究方法としては患者症例からの前立腺がん組織、特に去勢抵抗性前立腺がん組織か

ら三次元培養技術を用いて長期に継代可能ながん培養系を樹立し、さらにその細胞培養系をマ

ウスに移植し腫瘍形成させ、去勢抵抗性前立腺がんモデルとして確立させた。並行して、直接動

物へがん組織を移植する PDX(patient-derived xenograft）モデルも活用した。本研究では、病態特

異性を規定するスーパーエンハンサー領域と関連因子因子を同定することにより、去勢抵抗性

前立腺がんの病態を明らかにし、診断・治療への応用を探った。 

ヒト前立腺がん、特に CRPC組織から、申請者らが注力して最適化した三次元培養法を用いて

患者由来がん培養系(PDC: patient-derived cell culture)を樹立でき、次世代シーケンサー解析が進ん

だ。前立腺がん PDCを超免疫不全マウスに移植した系として、PDCX(PDC-based xenograft)モデ

ルとして in vivo での腫瘍増殖性や病態・機能解析を進めた。スーパーエンハンサーを含めた

PDC/PDCX/PDX でのがん生物学的性質を解析し、患者由来前立腺がんモデルにおいてどのよう

に転写制御システムが変化しているかを解析し、新たな治療戦略への基礎データを得ることが

でき、この成果を論文・学会で多数発表することができた。特許出願も進んでいる。具体的な成

果の一例として、Obinata et al., (2022) Sci Rep, in pressの内容を以下に記載する。 

ここでは、多剤耐性 AR 陰性前立腺がん PDX 内に存在する OCT1 結合領域を同定し、その

うち 500 ほどの領域が AcH3K27 に富む領域とオーバーラップしていた。モチーフとしては 

OCT ファミリー結合モチーフに関連していることが示され、AR 陽性 22Rv1 細胞と比較して、

多剤耐性 AR 陰性前立腺がん PDX では AR 陽性から AR 陰性への移行に伴う転写プログラ

ムおよび OCT1 標的の変化が示された。次に、多剤耐性 AR 陰性前立腺がん PDX において、

OCT1 の強い発現が認められた。多剤耐性 AR 陰性前立腺がん PDX の AcH3K27 ChIP-seq デ

ータによりスーパーエンハンサー領域を特定した。スーパーエンハンサー領域とオーバーラッ

プする OCT1 制御遺伝子として神経細胞の増殖に関与する遺伝子群の濃縮が認められ SNTB1 

および PFN2 を OCT1 標的因子として同定した。 CRPC 臨床組織における PFN2 および 

SNTB1 の免疫組織化学解析を行った結果、AR 陰性 PC 組織で SNTB1 および PFN2 タンパ

ク質が陽性に発現していた。AR陰性前立腺がん細胞において、SNTB1もしくは PEN2をノック

ダウンしたところ、増殖に明らかな変化を示さなかったものの、遊走能の有意な減少が見られた。

特にAR陰性前立腺がんの増殖腫瘍動物モデルにおいて PFN2をノックダウンすると腫瘍増殖を

抑制することができた。このことにより AR 陰性前立腺がんにおいて治療標的となり OCT1 標

的因子として内分泌腫瘍化への関わりが想定される PEN2 を見出すことができ、CRPC への新

規治療法の開発への応用が期待される。 
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 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

女性がんにおけるミトコンドリア機能

COX7RPのミトコンドリア呼吸鎖超複合体における役割

OCT4 は前立腺癌におけるアンドロゲン受容体の核内流動性、機能を促進し幹細胞関連シグナルを制御する

10.1038/s41598-022-10099-x

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
OCT1-target neural gene PFN2 promotes tumor growth in androgen receptor-negative prostate
cancer

Scientific Reports 6094

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Obinata Daisuke、Funakoshi Daigo、Takayama Kenichi、Hara Makoto、Niranjan Birunthi、Teng
Linda、Lawrence Mitchell G.、Taylor Renea A.、Risbridger Gail P.、Suzuki Yutaka、Takahashi
Satoru、Inoue Satoshi
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日本アンドロロジー学会第40回学術大会
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山本慎一郎、大日方大亮、高山賢一、高橋悟、井上聡

北山沙知、池田和博、川上理、堀江公仁子、井上聡

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

精巣がんに対する低酸素応答を標的とした新規治療戦略の開発と患者由来がん培養・移植の活用

OCT1標的遺伝子として同定したANLNとDLGAP5は前立腺癌患者の予後予測因子となり得る

患者由来モデルを活用した精巣がんシスプラチン耐性メカニズムの探索と機能解析

 １．発表者名

患者由来腎がん培養モデルを活用して見出したがん幹細胞様特性によるチロシンキナーゼ阻害薬への抵抗性の亢進



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第21回日本抗加齢医学会総会

第80回日本癌学会学術総会

第80回日本癌学会学術総会（招待講演）

第80回日本癌学会学術総会

鎌田修平、北山沙知、池田和博、鈴木貴、市川智彦、矢野晶大、川上理、堀江公仁子、井上聡

大日方大亮、高山賢一、船越大吾、Mitchell Lawrence、Renea Taylor、 Shahneen Sandhu、Gail Risbridger、高橋悟、井上聡

堀江公仁子、北山沙知、池田和博、川上理、井上聡

鎌田修平、池田和博、鈴木貴、佐藤航、北山沙知、川上理、市川智彦、 堀江公仁子、井上聡

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

腎がん患者由来がん細胞により腫瘍促進・予後因子としてNuritin1が見いだされた

患者由来腎がん三次元培養系に基づく難治腎がんの克服を目指した新規治療戦略の検討

去勢抵抗性AR陰性前立腺癌の進行に関わるOCT1標的遺伝子の同定

患者由来がん培養・移植系を活用した精巣がん分子病態の解析と新規治療標的の探索（シンポジウム）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第109回日本泌尿器科学会総会

第94回日本生化学会大会（招待講演）

 ２．発表標題

池田和博、堀江公仁子、井上聡

高山賢一、井上聡

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
第44回日本分子生物学会年会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

池田和博、堀江公仁子、井上聡

大日方大亮、高山賢一、Mitchell Lawrence、Renea Taylor、 Shahneen Sandhu、 船越大吾、藤原恭子、Gail Risbridger、高橋悟、井上
聡

 ３．学会等名

COX7RPミトコンドリア呼吸鎖超複合体形成因子を軸とした子宮体がんにおける代謝変容の解明（シンポジウム）

前立腺がんにおける病期特異的な遺伝子制御を支える相分離を介する転写複合体形成の促進機構（ワークショップ）

ミトコンドリア呼吸鎖超複合体を介する代謝リモデリングとがん増殖（ワークショップ）

多剤耐性去勢抵抗性前立腺癌におけるオクタマー転写因子（OCT1）による発現調節機構の検討

 ３．学会等名

第44回日本分子生物学会年会（招待講演）
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2022年
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第109回日本泌尿器科学会総会

第29回日本ステロイドホルモン学会学術集会（招待講演）

第31回泌尿器科分子・細胞研究会

第31回泌尿器科分子・細胞研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

井上聡

北山沙知，池田和博，川上理，井上聡, 堀江公仁子
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

ステロイドホルモンと男性・女性がん（特別講演）

患者由来細胞・移植モデルを活用した精巣がんシスプラチン耐性関連因子の探索

【研究奨励賞受賞】2型糖尿病治療薬であるDPP4阻害薬は腎がんのチロシンキナーゼ阻害薬治療抵抗性を緩和する

多剤耐性去勢抵抗性前立腺癌に対するオクタマー転写因子（OCT1）標的薬剤の有効性検討

 １．発表者名
大日方大亮、Lawrence M,、Taylor R、 Sandhu S、藤原恭子、高山賢一、井上聡、高橋悟、Risbridger G
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