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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは細胞の老化や癌化に関わる重要なシグナルに密接に関

与している。本研究において、酸化ストレスがDNA damage responseを介して前立腺癌細胞のア

ポトーシスを誘導し、その過程で男性ホルモンであるテストステロンがアポトーシスを促進的に

働かせることを明らかにした。さらに我々はポリフェノール存在下におけるテストステロンの作

用について検討した。前立腺癌細胞ではイソフラボン、クルクミンにより細胞増殖抑制効果がみ

られた。また、これらポリフェノール存在下にテストステロンによりDNA damage responseの活

性化が誘導されていた。これらの結果からポリフェノール存在下にアンドロゲンシグナルはDNA 

damage responseを介して前立腺発癌を抑制する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： Sustained chronic inflammation and oxidative stress in the 
prostate promote prostate carcinogenesis. The process of oncogenic transformation leads 
to enhanced DNA damage and activates the checkpoint network that functions as an inducible 
barrier against cancer progression. Here, we analyzed the effects of testosterone on the 
DNA damage response in prostate cancer cells to assess whether testosterone functions 
a barrier to cancer progression under the oxidative stress. H2O2 induced apoptosis and 
phosphorylation of ATM, Chk2, and H2AX in prostate cancer cells. Androgen treatments 
increased H2O2-induced activation of the DNA damage response and PARP cleavage, but not 
when the H2O2-treated cells were also treated with the anti-androgen flutamide. In this 
study, we also examined the biological effects of soy isoflavones and curcumin through 
the DNA damage response in prostate cancer cells. In conclusions, DNA damage response 
plays important roles in the maintenance of the cell homeostasis in response to oxidative 
stress during aging. Our results indicate that androgen signaling have tumor suppressive 
effects in prostate carcinogenesis through DNA damage response pathways under oxidative 
stress. In addition, our results may indicate that isoflavones and curcumin can modulate 
serum PSA levels and presumably suppress prostate carcinogenesis through the suppression 
of androgen receptor expression and the activation of DNA damage signaling pathways. 
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１． 研究開始当初の背景 
前立腺においては、テストステロンの減尐が
前立腺に炎症を惹起すること、また低アンド
ロゲンでは高グリソングレードの前立腺癌
頻度が高くなることから、加齢によるアンド
ロゲンの減尐が、酸化ストレスの増加を通じ
前立腺発癌に関与する可能性がある。しかし、
前立腺の発癌や癌進展における酸化ストレ
ス・ROS シグナル伝達系、とくにアンドロゲ
ンシグナルとの関連はほとんど分かってい
ない。テストステロンにより、アンドロゲン
受容体は安定化し、その蛋白発現は上昇する。
しかし、我々は様々な酸化ストレス下では、
アンドロゲン受容体の発現が低下し、この環
境下では、テストステロンによりアポトーシ
スがさらに誘導されることを発見した。 
２．研究の目的 
酸化ストレスは細胞の老化や癌化に関わる
重要なシグナルに密接に関与している。我々
は酸化ストレスが DNA damage response を介
して癌細胞のアポトーシスを誘導し、その過
程で男性ホルモンであるテストステロンが
アポトーシスを促進的に働かせることを明
らかにしてきた。本研究では酸化ストレス下
におけるアンドロゲンシグナル機構の解明
と酸化ストレスにより誘導されるアンドロ
ゲンシグナルを標的とした前立腺癌に対す
る新しい治療戦略の立脚を目指す。 
３．研究の方法 
アンドロゲン依存性前立腺癌細胞株 LNCaP、
22Rv1 を用いて、これらポリフェノール存在
下や酸化ストレス存在下におけるDNA damage 
response の誘導をリン酸化特異的抗体を用
いた Western blotting にて検討した。また、
クルクミン存在下におけるテストステロン
の作用についても検討した。さらにクルクミ
ンの増殖および浸潤に対する効果をそれぞ
れ MTS アッセイおよび Matrigel invasion ア
ッセイにて検討した。酸化ストレスモデルと
して H2O2を培地に添加し、酸化ストレスによ
る DNA-damage response 伝達系の活性化につ
いて検討した。アポトーシスは flow 
cytometry、caspase-3 clevage および DNA 
laddering,PARPcleavage にて評価した。 
４．研究成果 
本研究において、酸化ストレスが DNA damage 
response を介して前立腺癌細胞のアポトー
シスを誘導し、その過程で男性ホルモンであ
るテストステロンがアポトーシスを促進的
に働かせることを明らかにした。これらの結
果から、酸化ストレスの存在下にテストステ

ロンの発がん抑制効果が示唆された。さらに
前立腺癌の酸化ストレスによる発がん予防
とテストステロンの関連について検討した。
酸化ストレスはミトコンドリアや DNAを障害
し様々な疾患を引き起こす。一方、抗酸化物
質の摂取により癌を予防できる可能性が示
唆されている。クルクミンとイソフラボンは
アジアにおいてよく摂取され、強力な抗酸化
作用および抗炎症作用を有している。我々は
これらポリフェノール存在下におけるテス
トステロンの作用について検討した。前立腺
癌細胞ではイソフラボン、クルクミンにより
細胞増殖抑制効果がみられた。また、これら
ポリフェノール存在下にテストステロンに
より DNA damage response の活性化が誘導さ
れていた。これらの結果からポリフェノール
存在下にアンドロゲンシグナルは DNA damage 
response を介して前立腺発癌を抑制する可
能性が示唆された。 
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