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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺がん（CRPC）に対する有効な治療は少なく、新規抗癌剤カバジタキ
セル等も近年使用され始めているが、その生命予後延長効果は数か月程度である。がん細胞の微小管ネットワー
ク・細胞極性のリモデリングは、発がんおよびがんの浸潤転移に関わると考えられてきたが、近年、抗がん剤耐
性機構にも寄与する可能性が示唆されている。本研究では、抗がん剤耐性前立腺がん細胞株において微小管・細
胞極性のリモデリングを認めることに着目し、微小管ネットワーク・細胞極性調節機構をターゲットとした新規
治療戦略を、バイオインフォマティクスを応用した薬剤スクリーニングにより導出した。

研究成果の概要（英文）：There are few effective treatments for castration-resistant prostate cancer 
(CRPC), and although novel anticancer agents such as cabazitaxel have begun to be used in recent 
years, their prognostic value is limited to a few months. Remodeling of microtubule network and cell
 polarity in cancer cells has been considered to be involved in carcinogenesis and invasive 
metastasis of cancer, and recently, it has been suggested that it may also contribute to the 
mechanism of anticancer drug resistance. In this study, we focused on the finding of microtubule and
 cell polarity remodeling in anticancer drug-resistant prostate cancer cell lines, and derived novel
 therapeutic strategies targeting microtubule network and cell polarity regulation mechanisms by 
screening drugs using bioinformatics.

研究分野： 前立腺癌

キーワード： 去勢抵抗性前立腺癌　微小管ネットワーク　バイオインフォマティクス　薬剤スクリーニング　細胞極
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研究成果の学術的意義や社会的意義
転移性前立腺癌の治療はホルモン療法が中心となる。ほぼ全ての症例で一時的な寛解が得られるが、数年の内に
ホルモン抵抗性を獲得し、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）となる。CRPCに有効な治療は少なく、近年新規抗癌剤カ
バジタキセルも使用されているが、生命予後延長効果は数か月程度と限定的であり、カバジタキセル耐性前立腺
癌は極めて予後不良であるため、新規治療戦略の開発は喫緊の課題である。申請者はカバジタキセル耐性前立腺
癌の微小管ネットワークリモデリングを見出し、バイオインフォマティクスを応用した薬剤スクリーニングによ
り微小管ネットワークを標的とした新規薬剤を同定した。

※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 
転移性前立腺癌の治療は、アンドロゲン受容体拮抗薬（Androgen receptor; AR）および LHRH ア
ゴニスト／アンタゴニストによるホルモン療法が中心となる。ホルモン療法により多くの症例
で一時的な寛解が得られるが、数年の内にホルモン抵抗性を獲得する。これを去勢抵抗性前立腺
癌：Castration Resistant Prostate Cancer; CRPC と表記する。CRPC に対して、本邦において
ドセタキセルによる化学療法が広く行われてきた。また、近年ではエンザルタミド、アビラテロ
ン、カバジタキセル（CBZ）等の新規治療薬も近年使用され始めているが、その生命予後改善効
果はいずれも数か月程度である。今までの当教室における先行研究において、前立腺癌微小環境
で PI3K/Akt シグナル経路が亢進しており、PI3K/Akt シグナルと AR との相互依存的な活性化機
構を有していることを発見し、相互依存的な活性化機構をターゲットとした新規治療戦略の可
能性について報告してきた。さらに申請者らは CBZ 耐性 CRPC モデル細胞株を独自に樹立し、CBZ
耐性 CRPC における PI3K/AKT/mTOR axis, MEK/ERK axis の亢進が治療標的になり得ることを報
告した（Hongo H. et al, Cancer Sci. 2018）が、前立腺癌に承認された PI3K/AKT/mTOR axis, 
MEK/ERK axis の阻害剤は存在せず、新規治療戦略の確立は喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは、転移性 CRPC 細胞株 DU145, PC3 へ CBZ を投与し続けることにより、CBZ 耐
性 CRPC モデル DU145CR, PC3CR を樹立した (Hongo H et al, Cancer Sci. 2018)。CBZ 耐性
CRPC モデル細胞株は世界でも報告がなく、当教室独自のモデルである。CBZ 耐性 CRPC モデ
ルの細胞形態及び微小管ネットワークをレーザー共焦点顕微鏡で解析した結果、抗癌剤耐性モ
デル細胞株における微小管ネットワークのリモデリング・細胞極性の低下を発見した。本研究で
は、CRPC における微小管ネットワークのリモデリングを通した抗癌剤耐性獲得メカニズムを学
術的「問い」とし、抗癌剤耐性 CRPC の新規治療戦略を追求することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
（1）抗癌剤耐性 CRPC 発展における微小管ネットワーク・細胞極性の解析 
LNCaP, C4-2AT6, DU145, DU145CR, PC3, PC3CR に DOC, CBZ を投与し、微小管ネットワーク・細
胞極性の変化をレーザー共焦点顕微鏡で観察した。Western blotting により KIF/AURK family
の発現を解析した。 
 
（2）Drug repositioning による抗癌剤耐性克服薬のスクリーニング 
申請者は当施設で確立したバイオインフォマティクスによる独自の薬剤スクリーニング手法
（Kosaka T et al, Cancer Sci. 2013）を応用し、DOC 耐性 CRPC 細胞株 C4-2AT6 および CBZ 耐
性 CRPC 細胞株 DU145CR, PC3CR のマイクロアレイデータを用いて、in silico にて化合物スクリ
ーニング（Connectivity map analysis）を行った。その結果、数種の薬剤（KWH01-06）におい
て抗癌剤耐性前立腺癌の遺伝子プロファイルを、抗癌剤感受性のプロファイルへ再プログラム
化する作用を持つとの解析結果を得た。今回 in silico で同定した候補薬剤を CBZ 耐性モデル
細胞株に投与し、抗腫瘍効果を解析した。 
 
 
４．研究成果 
（1）抗癌剤耐性 CRPC 発展
における微小管ネットワー
ク・細胞極性の解析 
CBZ 感受性株・耐性株の微
小管ネットワークをレーザ
ー共焦点顕微鏡で解析した
結果、微小管ネットワーク
のリモデリングを認めた
(図 1)。さらに各種前立腺
癌細胞株の KIF/AURK ファ
ミリー構成因子の発現を解
析したところ、CBZ 耐性前
立腺癌細胞株において
KIF20A, AURKB の発現が上
昇していた（図 2）。 
 
 
 



 
 
 
（2）Drug repositioning による抗癌剤耐性克服薬のスクリーニング 
(1)の結果において、AURK/KIF family タンパクは難治性前立腺癌の新たな治療標的と
なり得ると考えられたが、前立腺癌に承認された薬剤は存在せず、臨床応用に高い壁が
あると考えられた。申請者は当施設で確立したバイオインフォマティクスによる独自の
薬剤スクリーニング手法（Kosaka T et al, Cancer Sci. 2013）を応用し、CBZ 耐性 CRPC
細胞株 DU145CR, PC3CR のマイクロアレイデータを用いて、in silico にて化合物スク
リーニング（Connectivity map analysis）を行った。その結果、数種の薬剤（KWH01-
06）において抗癌剤耐性前立腺癌の遺伝子プロファイルを、抗癌剤感受性のプロファイ
ルへ再プログラム化する作用を持つとの解析結果を得た。抗癌剤耐性 CRPC モデル細
胞株に対する in vitro スクリーニングの結果、KWH-05 は有意な抗腫瘍効果有してい
た。 
KWH-05 の治療標的を網羅的に解析するため、各種前立腺癌細胞株に KWH-05 を投与
し、mRNA を抽出してマイクロアレイにより遺伝子発現を解析した。CBZ 感受性株か
ら耐性株で亢進した遺伝子群および各種前立腺癌細胞株へ KWH-05 を投与し、抑制さ
れた遺伝子群をマッチングさせた結果、AURKB および KIF20A が含まれており、
KWH-05 は前立腺癌の微小管ネットワークを評定とした治療薬として有望と考えられ
た（図 3）。 

 
 



定量 PCR においても KWH-05 は前立腺癌細胞株の AURK/KIF damily,発現を抑制し
た（図４）。 

 
 
さらに DU145CR/PC3CR xenograft マウスを４群に分け、それぞれに①生理食塩水、②KWH-05 単
剤、③CBZ 単剤、④KWH-05 および CBZ を投与し 4群間での腫瘍増大速度を比較した結果、KWH-
05 は CBZ 耐性 CRPC 皮下腫瘍モデルに単剤で抗腫瘍効果を発揮し、CBZ との併用による相乗効果
も有していた（図５）。 

 

 
 
KWH-05 はカバジタキセル前立腺癌へ有効な可能性が示唆された。各種前立腺癌細胞株に KWH-05
を投与した際のタンパクを回収し、KWH-05
の標的シグナル解析を行った結果、
AURKB/KIF20A がＫＷＨ濃度依存的に抑制さ
れていた（図７）。マウスから摘出した皮下
腫瘍を薄切し、各種抗体で免疫染色を行い
KWH05 の機能解析を行った。CBZ 耐性前立腺
癌では AURKB/KIF20A の発現が上昇し、ＫＷ
Ｈの経口投与により抑制されていた（図
８）。 



 
 
以上のように、KWH-05 は難治性前立腺癌の新規治療戦略として有望であると考えられた。 
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