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研究成果の概要（和文）：ヒト前立腺癌の特徴をそなえた、新規の異種移植片マウスモデルを樹

立した。このマウスモデルはアンドロゲンレセプターに H874Y という点突然変異を有してい

た。この点突然変異を有したアンドロゲンレセプターにおける、各種薬剤の反応性を検討した

結果、女性ホルモンであるエストラジオールが強い agonist 作用（受容体を活性化させる作用）

を示すことを解明した。 
研究成果の概要（英文）：We established a novel xenograft mouse model mimicking a human 
prostate cancer. Immunohistochemistry showed AR and PSA protein expression in 
epithelial cells. Sequencing analysis revealed the AR with a point mutation at amino acid 
874(H874Y). Promoter assay revealed agonistic effect of estradiol against the AR with a 
point mutation H874Y. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
前立腺癌研究の大きな問題点として、細胞株
を用いた治療モデルの構築が非常に困難であ
ることが挙げられる。そこで我々は新たな実
験系を確立するためヒト前立腺癌組織をSCID 
mouseに移植するxenograftの樹立を試みてき
ており、現在までに２系統のxenograftの樹立
に成功した。これらのxenograftを用いて、ホ
ルモン治療抵抗性獲得機序の解明を試みてき
た。今回我々はさらに新たなxenograftの樹立
に成功した。（図１） 
 

   
  
本xenograftもARおよびPSAの発現を認めた。 
さらに去勢により一旦腫瘍の縮小を認めるこ
とよりその増殖はアンドロゲン依存性である
ことが示唆された。 
またARのシークエンスの結果codon874に点変
異(H→Y)を有するのみならず、（図2）PSAの
発現も他の２系統に比べ著明に高いことがわ
かった。 
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２． 研究の目的 
 
新規に樹立したxenograftの解析を行い、前立
腺癌の進展や前立腺癌微小環境の解明をめざ
す。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)  
ARのcodon874の点変異(H→Y)による各種ホル
モン療法に対する反応性の検討：野生型ARに
対してantagonistとして作用する抗アンドロ
ゲン剤のフルタミドが、codon874の点変異（H
→Y）を有するARに対しては、agonistとして
作用するというも過去の報告が散見される。
このことを、PSAプロモーターを用いたレポー
ターアッセイにより確認する。また、マウス
に直接各種薬剤を投与することにより腫瘍サ
イズを測定しin vivoでの各種薬剤に対する
反応性を検討する予定である。 
 
(2)  
本xenograftにおける前立腺癌微小環境の解
明：今回樹立したxenograftは以前我々が樹立
した2株と病理学的所見が大きく異なる。以前
の２株では腫瘍のほとんどを上皮成分（前立
腺癌）が占めるのに対し、本xenograftでは、
間質細胞に裏付けされ乳頭状に増殖する上皮
細胞を認める。レーザーマイクロダイセクシ
ョン法を用いて間質成分のＤＮＡを採取し、
間質成分の由来がヒトであるかマウスである
かを検証するためにヒト特異的βアクチンな
ど調べる。去勢前の組織と去勢後１日目、３
日目、７日目、１４日目、３０日目の組織を
採取し、その形態の変化をHE染色で観察する。
さらに去勢後１４日目に再度テストステロン
ペレットをマウスの皮下に投与し、再増殖し
た際の、形態も確認する。また去勢前後の各
腫瘍の間質成分よりmRNAを採取し、増殖因子
関連遺伝子のPCRarrayを用いて上皮成分の増
殖を刺激するような分子の中で差があるもの
の同定を試みる。同定した分子は免疫染色に
て組織での発現を確認する。その分子の同定
は前立腺癌の増殖に関与し新規治療薬の開発
の一助となる可能性が示唆される。 
 
(3) 
細胞株の樹立：現在はxenograftをSCID mouse
に移植し継代し続ける必要があり、ウイルス
の感染などにより貴重なxenograftが失われ
る危険が常に存在する。一方、一旦細胞株の
樹立に成功すればそのような危険から回避で
きるのみならず。in vitroでの実験も可能と
なり継代の手間も省ける。 
 
 

４．研究成果 
 
我々は現在までに 2系統の xenograft の樹立
に成功しそれぞれの系におけるホルモン不
応性増殖能獲得機構についての解析・報告を
行ってきた。 
 
(1) 
今回新たに樹立に成功した 3 番目の
xenograft はヒト前立腺癌の特徴（アンドロ
ゲン依存性、AR・PSA の発現）をしめし、AR
のシークエンスの結果 codon874 に点変異
（H→Y）を有し、また PSA の発現も他の 2系
統に比べ著明に高いことがわかっている。
（図 3）  
過去の報告では、野生型 AR に対して
antagonist として作用する抗アンドロゲン
剤のフルタミドが、codon874 の点変異（H→Y）
を有する AR に対しては、agonist として作用
するというものが散見される。しかし、我々
の行ったレポーターアッセイの結果では、フ
ルタミドは agonist 作用を示さず（図 4）、 
女性ホルモンであるエストラジオールが強
い agonist 作用を示していた。今後細胞株を
変更し再度検討する予定である。また、マウ
スに直接各種薬剤を投与することにより腫
瘍サイズを測定し in vivo での各種薬剤に対
する反応性を検討する予定である。 
 
(2)  
本 xenograft では病理学的所見において、間
質細胞に裏付けされ乳頭状に増殖する上皮
細胞を認める。（図 5） 
本 xenograft の著明な PSA 上昇と関係してい
る可能性があり、上皮間質間相互作用に関し
てもレーザーマイクロダイセクション法な
どを用いて検討を行っていく予定である。間
質成分の由来については、レーザーマイクロ
ダイセクション法を用いて間質成分のＤＮ
Ａを採取し、間質成分の由来がヒトであるか
マウスであるかを検証するためにヒト特異
的βアクチンの発現を RT-PCR 法にて調べた
結果、マウス由来であることがわかった。 
（図 6） 
 
(3) 
細胞株の樹立に関しては、腫瘍を摘出する際
に試みてはいるが、生着はするものの増殖が
遅く、樹立には至っていない。アンドロゲン
非依存性増殖能を獲得したと考えられるも
のは去勢後６カ月を経過した時点で10匹中1
匹のみであり、（図 7） 
現在のところ cDNA microarray によるアンド
ロゲン非依存性増殖能獲得に関与する分子
の同定は困難な状況である。 
 
 



 

 

 
（図１）新規xenograft 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図2）新規xenograft におけるARのシークエ
ンスの結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 3）Flutamide に対する野生型および変
異型 AR の転写活性 
細胞株 HEK293 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 4）新規 xenograft の病理像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 5）PCR の結果 
 
primer:  
human-specific , myoglobin gene 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 6） xenograft における PSA の発現 
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（図 7）去勢後の体積変化 
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