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研究成果の概要（和文）：本研究は前立腺癌マウス皮下移植モデルJDCaPを用い、前立腺癌における発癌・増殖シグナ
ル経路のクロストークを解明することを目的とした。JDCaPはARやPSA、ERGなどの前立腺癌特異的マーカーを発現し、
さらにAR経路、チロシンキナーゼ～Aktシグナル経路など複数のシグナル経路が活性化していた。in vivo皮下移植モデ
ルにおいて、内分泌治療（ビカルタミド）およびチロシンキナーゼ阻害剤（スニチニブ）共に抗腫瘍効果を示したが、
スニチニブではチロシンキナーゼ経路などが阻害される一方でAR経路は活性化し、シグナルクロストークが示唆された
。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to elucidate the signal crosstalk in prostate cancer 
xenograft model, JDCaP. JDCaP expressed typical markers of prostate cancer such as PSA, AR and ERG. 
Several pathways including AR and tyrosine kinase-akt were activated in JDCaP. IN vivo xenograft model, 
both anti-androgen drug, bicalutamide and throsine kinase inhibitor, sunitinib showed anti-tumor effect. 
However, sunitinib inhibited tyrosine kinase pathway but activated AR pathway, which suggested signal 
crosstalk of both pathways.

研究分野：前立腺癌

キーワード： 前立腺癌
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１．研究開始当初の背景 
 アジア人における前立腺癌の罹患率、死亡
率は近年上昇している。前立腺癌の遺伝学的
背景や分子生物学的特徴は地域間、人種間で
異なっていることが報告されている
（Yamada H, et al. J Natl Cancer Inst 
2009;101:1330）。しかし、これまで多くの前
立腺癌に対する研究は欧米諸国でなされ、ア
ジア人に発生する前立腺癌の分子生物学的、
臨床的特徴は十分に解明されていない。われ
われはこれまでの研究で、日本人ホルモン抵
抗性前立腺癌患者の皮膚転移より新規前立
腺癌細胞株（JDCaP）を樹立し、その生物学
的特徴を報告した（Kimura T, et al. Prostate. 
2009;69:1660）。JDCaPは野生型アンドロゲ
ン受容体（AR）を発現し、ホルモン依存性の
増殖を示した。また、前立腺癌の特異的な遺
伝子学的特徴である PCA3 mRNA の高発現
と TMPRSS2-ERG相互転座が確認された。
さらに，PSA発現，PTEN陰性と前立腺癌の
分子生物学的特徴を保持している。 
一方，ホルモン抵抗性前立腺癌に対する新
たな治療戦略として、分子標的治療薬の有用
性が検討されている。チロシンキナーゼ阻害
剤，mTOR阻害剤など多くの薬剤が検討され
ているが、基礎研究では有効性を示す薬剤も、
臨床試験ではほとんどの薬剤で有意な効果
を認めていない。その原因には癌増殖シグナ
ル経路におけるクロストークが影響を与え
ている可能性が考えられている。 
これまで前立腺癌の増殖シグナルにおい
ては、AR 経路が中心的な役割を果たすと考
えられてきた。しかし、ホルモン抵抗性獲得
機序の解明が進むにつれて、前立腺癌におい
ても他の固形癌同様、チロシンキナーゼ～
Aktシグナル経路や Ras-MAPキナーゼシグ
ナル経路も活性化していることがわかって
きた。さらに、これらのシグナル経路はお互
いにクロストークを持っていることが示唆
され，それが、治療抵抗性の原因となってい
ることが考えられた。そこで、前立腺癌増殖
シグナル経路におけるクロストークを解明
は，前立腺癌に対する新規治療の開発に重要
なテーマであると考られた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は前立腺癌マウス皮下移植モデル
JDCaP を用い、前立腺癌における発癌・増
殖シグナルのクロストークを解明すること
を目的とした。従来の前立腺癌モデルが継代
する間に前立腺癌の生物学的な特徴が失わ
れていくのに対し、JDCaP モデルは野生型
AR を発現し、ホルモン感受性があるだけで
はなく、PTEN 陰性、PCA3 mRNA の高発
現、TMPRSS2-ERG 相互転座と前立腺癌の
典型的な分子細胞学的特徴を保持したまま
継代されている点で特徴的なモデルである。
そしてその事は、分子標的治療薬の治療評価
や耐性獲得機序の解明には極めて理想的な
モデルと考えられる。これまで前立腺癌にお

いても多くの分子標的治療薬が検討されて
きたが、前臨床試験では効果を認めるが、臨
床試験ではほとんど薬剤が単剤としての有
効性が示されていない。われわれはその原因
が前立腺癌の heterogeneity により、同一患
者の前立腺に活性化シグナル経路の異なる
癌が存在している事、そして各シグナル経路
のクロストークにより標的としたシグナル
が不活化しても他のシグナルが活性化され、
補填される事にあると考えた。現在前立腺癌
の増殖シグナルには AR経路、チロシンキナ
ーゼ～Aktシグナル経路や Ras-MAPキナー
ゼシグナル経路などが関係していることが
示唆されている。これらのクロストークを明
らかにするために、まず、JDCaP モデルに
おける各シグナル経路の活性化を解析した。
次に、ホルモン療法やチロシンキナーゼ阻害
剤、mTOR阻害剤による in vivo治療実験を
行い、治療前後のシグナル経路の変化を解析
した。さらに、各治療の併用実験を行い、併
用治療の有用性を検討した。 
 
３．研究の方法 
① JDCaP モデルにおける各シグナル経路
の活性化を解析 
 
これまでの検討で JDCaPは PSA陽性，AR
陽性および野生型遺伝子配列，PTEN陰性，
PCA3 mRNA の高発現、TMPRSS2-ERG 相
互転座と前立腺癌の典型的な分子生物学的
特徴を保持していることがわかっているが、
さらに分子生物学的特徴を解析する。解析は
JDCaP 皮下腫瘍モデルから切除した腫瘍を
用いて行った。 
 
i)前立腺癌マーカーの解析 

AMACR, PSCA など前立腺癌マーカーに
ついて、免疫染色および real time PCR法に
より検討する。各種抗体は市販のものを用い
る。さらにこれまでの当教室における臨床検
体を対象としたプロテオミクス解析で前立
腺癌における発現が高値であると考えられ
た分子（SPINK1, SOX9, SPOP, FOXA1, 
MED12）についても検討を行った。 
 
ii)癌増殖シグナルの解析 
代表的な癌増殖シグナル経路として AR経
路（AR, HSP90）、Ras-MAPK経路（Ras, cRaf, 
MEK, MAPK）、チロシンキナーゼ～Akt経路
（EGFR, Akt, GSK3b, NK κ, FKHR），
mTOR 経路（ mTOR, TSC1/2, PRAS40, 
4E-BP1, p70-S6 等）の発現、リン酸化解析
を行った。解析方法として、ウエスタンブロ
ット法を用いた。 
 
② ホルモン療法，分子標的治療による in 
vivo治療実験とシグナル解析 
 
 JDCaP 皮下移植モデルを用いてホルモン
療法、分子標的治療薬の効果を検討し、治療



前後のシグナル変化を解析した。本研究にお
ける動物実験に関しては、東京慈恵会医科大
学の規程に基づき、実験動物委員会で承認済
であるとともに，関連する法令を遵守して行
った。 
 
i)治療実験 

JDCaPを雄ヌードマウス（6週齢）皮下に
移植し，腫瘍が 200mm3を越えた段階で①抗
アンドロゲン剤（ビカルタミド 50mg/kg 週
5 回内服）投与，②チロシンキナーゼ阻害剤
（スニチニブ 80mg/kg 週 5 回内服）投与，
③mTOR 阻害剤（エベロリムス 10mg/kg 週
5回内服）投与し，腫瘍径を測定した。 
 
ii)シグナル解析 
実験②-i)同様に治療を行い，4 週間後に腫
瘍を摘出する。腫瘍より蛋白を抽出し、ウエ
スタンブロット法にてコントロール腫瘍お
よび各治療群に関して，実験①-ii)で行ったシ
グナル解析を行う。 
 
③ホルモン療法，分子標的治療の併用療法の
有用性の検討 
 

JDCaPを雄ヌードマウス（6週齢）皮下に
移植し，腫瘍が 200mm3を越えた段階で治療
を行う。治療薬は実験②の結果から①ホルモ
ン療法（ビカルタミド 50mg/kg 週 5回内服）、
②チロシンキナーゼ阻害剤（スニチニブ 
80mg/kg 週 5回内服）および両薬剤の併用
とした。腫瘍径を測定すると共に副作用の有
無も観察した。 
 
４．研究成果 
① 前立腺癌マーカーの解析 
 JDCaP における各前立腺癌マーカーの発現
をウエスタンブロット、免疫染色および real 
time PCR 法にて解析した。表１および図 1に
各マーカーの発現プロファイルを示す。 
 
表１ 
 

 

図１ 

 
② 増殖シグナルの解析 
 JDCaP における代表的な癌増殖シグナル
経路として AR経路、Ras-MAPK経路、チロ
シンキナーゼ～Akt経路，mTOR経路の発現、
リン酸化解析をウエスタンブロット法を用
いて行った。代表的な結果を表２に示す。
JDCaP は AR 経路、Ras-MAPK 経路、チロ
シンキナーゼ～Akt経路，mTOR経路すべて
が活性化していた。 
 
表２ 

AR + 

AKT + 

pAKT +++ 

p-p70S6 +++ 

p-p44/42 MAPK ++ 
 
③ ホルモン療法，分子標的治療による in 
vivo治療実験 

JDCaPを雄ヌードマウス（6週齢）皮下に
移植し，腫瘍が 200mm3を越えた段階で①抗
アンドロゲン剤（ビカルタミド），②チロシ
ンキナーゼ阻害剤（スニチニブ），③mTOR
阻害剤（エベロリムス 2.5, 5, 10mg/kg週 5
回内服）投与し，腫瘍径を測定した。ビカル
タミド投与により腫瘍は縮小し、JDCaPの内
分泌感受性が確認された。またスニチニブ投
与でも腫瘍は縮小し、チロシンキナーゼ阻害
剤の有効性も確認されたが、エベロリムス投
与では副作用が強く、マウスは投与２週間以
内に死亡した（図２）。 
 
図２ 

免疫染色法 real time PCR
PSA + +
AR + +

ERG + +
PTEN - ±
c-myc +

p53 -
PCA3 +

SPINK1 -
SOX9 +
SPOP +
FOXA1 +
MED12 +



④ ホルモン療法，分子標的治療による in 
vivo治療実験におけるシグナル解析 
 JDCaP に腫瘍を移植し、腫瘍が 200mm3
を越えた段階で①抗アンドロゲン剤（ビカル
タミド），②チロシンキナーゼ阻害剤（スニ
チニブ）を投与し，4週間後に腫瘍を摘出し、
ウエスタンブロット法にてシグナル解析を
行った。スニチニブ投与により、Ras-MAPK
経路（p-p44/42 MAPK）、チロシンキナーゼ
～Akt経路（p-Akt），mTOR経路（p-p70S6）
はすべて抑制されていたが、AR シグナルは
抑制されなかった（図３）。ビカルタミド投
与により、AR シグナル経路は抑制された一
方でチロシンキナーゼ～Akt 経路は活性化が
起こり、それぞれのシグナル経路のクロスト
ークが確認された。 
 
図３ 

 
⑤ホルモン療法，分子標的治療の併用療法の
有用性の検討 

JDCaP を皮下に移植し，腫瘍が 200mm3
を越えた段階で①ホルモン療法（ビカルタミ
ド）、②チロシンキナーゼ阻害剤（スニチニ
ブ）および両薬剤の併用を行った。結果③同
様、ビカルタミドおよびスニチニブ単独では
腫瘍抑制効果を認めたが、両薬剤を併用投与
群では副作用によりマウスは投与 5日以内に
全例死亡した。 
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