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研究成果の概要（和文）： 
前立腺癌におけるアンドロゲン受容体（AR）の機能解析は、ホルモン治療(ADT)に抵抗性とな

る、いわゆる去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)の病態を明らかにする上で最も重要な研究課題である。

我々は、ADTやCRPCへの進展の際に活性酸素や酸化ストレスが大きな役割を果たしており、

この酸化ストレスによって転写因子である Twist-1、YB-1 が発現誘導され、AR の発現誘導に

つながる分子機序を解明した。さらに、AR 共役因子の活性化や抗コレステロール薬であるス

タチン、消炎鎮痛剤であるアスピリンが AR 調節に与える分子機序についても新しい知見を得

た。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The functional analysis of androgen receptor (AR) in prostate cancer is most important 

to clarify mechanisms of developing castration-resistant prostate cancer (CRPC). We 

identified that oxidative stress and reactive oxygen species had played an important role 

in the progression to CRPC. And the transcription factors, Twist-1 and YB-1, are induced 

by this oxidative stress and had significant function to regulate AR in developing to 

CRPC. In addition, we obtained the novel molecular mechanisms on AR co-activators. 

Furthermore, we found the novel pharmacological function of aspirin and statin on AR 

regulations. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌におけるアンドロゲン受容体
(Androgen receptor: AR)の機能解析は、ホ
ル モ ン 治 療 （ Androgen deprivation 
therapy：ADT）に抵抗性となる、いわゆる去
勢抵抗性前立腺癌（castration resistant 
prostate cancer: CRPC）の病態を明らかに
する上で最も重要な研究課題である。 
 
２．研究の目的 
AR 発現調節機構に関し、これまでの多くの研
究がなされてきたが、我々は新たに、酸化ス
トレス、AR の核内移行シグナル、新規転写因
子、ヒストン脱アセチル化酵素、アスピリン
やスタチンなどが ARシグナルの活性化など、
新規機序を解明し、CRPCに対する新たな分子
標的を確立することで新規治療薬の開発へ
繋げることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
前立腺癌細胞株である LNCaP とその CRPC株
として我々が樹立した CRx細胞、CRPCの性格
をもつ前立腺癌細胞株 PC-3、DU-145 細胞、
過酸化水素耐性細胞を用いた。発現プラスミ
ド、siRNAを用いて標的遺伝子の発現を増強
もしくは抑制した。遺伝子発現は定量的リア
ルタイム PCR、ウエスタンブロット法にて解
析した。転写因子の転写活性については、レ
ポーターアッセイやクロマチン免疫沈降法
を用いて解析した。分子間の会合は、プルダ
ウンアッセイや共免疫沈降法にて行った。ま
た、in vitroや in vivoでの細胞増殖試験や
細胞毒性試験を行い、細胞増殖の変化および
治療感受性を評価した。具体的な研究内容は
以下の通りである。 
(1) 酸化ストレスにおける ARの発現誘導の

分子機序 
(2) AR の共役因子と CRPCとの関連性 
(3) AR の細胞内局在に関する研究 
(4) statinによる AR発現抑制の分子機序 
(5) アスピリンと ARシグナルとの関連性 
 
４．研究成果 
(1) 酸化ストレスにおける ARの発現誘導の

分子機序 
前立腺がんに対する ADTや CRPCへの進展の
際に活性酸素や酸化ストレスが大きな役割
を果たしていることを明らかにし、この酸化
ストレスによって転写因子である Twist-1、
YB-1 が発現誘導され、ARの発現誘導につな
がる分子機序を解明した。YB-1は、CRPC株
で高発現し、前立腺全摘標本の免疫組織学的
検討で高いグリソンスコアと相関する事が
明らかにした。さらに、YB-1は ARの発現を
誘導することで、CRPCの形質を獲得している
ことを明らかとし、YB-１が CRPC治療におけ
る新たな標的分子となることを報告した。前

立腺癌細胞株において、ADT により、細胞内
酸化ストレスが増加し、これが CRPCに至る
原因の一つであることを報告した。また、細
胞内の主要な酸化物質である Peroxiredoxin 
familyの中で、Peroxiredoxin 2が CRPC株
で過剰発現し、これが ARの活性を上昇させ
アンドロゲン感受性を増加させていること
を明らかにした。さらに、Peroxiredoxin 2
は細胞質では AR活性を高めるのに対し、核
内では AR活性を低下させるという 2面性が
あることが判明した。CRPC細胞では、
Peroxiredoxin 2は核内で減少する一方、細
胞質で増加しており、これが CRPC形質の獲
得の機序であることを明らかにした。 
 
(2) AR の共役因子と CRPCとの関連性 
Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor γ (PPARγ) Coactivator-1α と
Human heterochromatin proteinβが、ARの
新たな共役因子であることを見出し、この活
性化が前立腺癌の増殖シグナルとなること
を報告した。 
 
(3) AR の細胞内局在に関する研究 
AR は dehydrotestosterone (DHT)と結合し、
核内へ移動することで活性化するが、細胞内
局在に関する研究としては、hinge regionの
核移行シグナルにある Lys630/632/633への変異
導入により ARは核移行できなくなり、その
部分が核移行に重要であることが示されて
いる 10)。我々は、アセチル化酵素である Tip60
が AR の転写共役因子であり、これらが、AR
の細胞内局在に関与しており、CRPC株でこの
制御が破綻している可能性を示し、CRPC にお
ける ARの核移行が重要な現象であることを
提唱した。 
 
(4) statinによる AR発現抑制の分子機序 
抗コレステロール薬であるスタチンは、前立
腺癌の化学予防薬として広く知られている
薬剤であるが、その分子機序は不明であった。
我々は、スタチンでは、ARの蛋白分解亢進に
よりアンドロゲン感受性を低下させること
を新たに見出した。 
 
(5) アスピリンと ARシグナルとの関連性 
アスピリンも、疫学的に前立腺がんの化学予
防薬の可能性が指摘されている。アスピリン
はプロスタグランジン受容体 EP2と EP3を介
して ARの発現調節を行っていることを明ら
かにし、このシグナルを阻害することで前立
腺癌細胞の増力抑制につながることを明ら
かにした。 
 
以下に我々が明らかにした分子機序を図示
する。 
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