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研究成果の概要（和文）：本研究では、ホルモン療法による酸化ストレスとアンドロゲン受容体シグナル経路の相互関
係の解明とその治療応用を目指した。研究の結果、ホルモン療法により惹起される酸化ストレスにより、複数の細胞内
シグナル伝達経路を介してアンドロゲン受容体の過剰発現が誘導されることが分かった。逆に抗酸化剤や細胞内シグナ
ル伝達経路の阻害剤を用いたところ、アンドロゲン受容体の発現と前立腺癌細胞の増殖抑制が認められた。さらに、ホ
ルモン療法にこれら阻害剤を併用することで、治療効果が増強されることも明らかとなった。以上より、抗酸化剤や細
胞内シグナル伝達経路を標的とした治療による前立腺癌治療の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to figure out the interaction between androgen receptor signaling
 and oxidative stress, and to apply it to clinics. As a result, hormone therapy-induced oxidative stress c
aused activations of several intracellular signal-transduction pathways. Inversely, antioxidants as well a
s inhibitors to signal-transduction pathway suppressed androgen receptor expression and prostate cancer gr
owth. As well, anticancer effect of hormone therapy was augmented by these inhibitors. Taken together, ant
ioxidants and these inhibitors seem to be a promising therapeutic to prostate cancer.
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１． 研究開始当初の背景 
 
進行前立腺癌に対して、アンドロゲン受容
体（androgen receptor, AR）シグナル経路を
抑制する内分泌療法が広く行われている。し
かしながら、内分泌療法に対して抵抗性とな
る去勢抵抗性前立腺癌（castration-resistant 
prostate cancer, CRPC）が、臨床上、重大な
問題として存在する。近年、その CRPCに対
して ARシグナル経路を標的としたいくつか
の有望な新規内分泌療法が登場してきてい
るが、その効果は必ずしも十分でない。その
ため、CRPCの病態のさらなる解明とそれに
基づいた有効性の高い治療法の開発が必要
とされている。 
 
 
２． 研究の目的 

 
CRPC克服のため、CRPCに有効な新戦略
が必要であり、CRPCの克服を目指して研究
を行ってきた。その過程で、内分泌療法によ
って生じる酸化ストレスが ARシグナル経路
の活性化を通して去勢抵抗性を促進するこ
とを見出した。そこで、本研究では、新規治
療薬を含めた内分泌療法による酸化ストレ
スと ARシグナル経路のクロストークの解明
と酸化ストレスを標的とした新規前立腺癌
治療法の開発を目指す。 
 
 
３． 研究の方法 

 
AR シグナル経路の抑制によって、酸化ス
トレスを生じるメカニズム、および酸化スト
レスが ARシグナル経路を活性化するメカニ
ズムについて、前立腺癌細胞を用いた in 
vitro実験系およびマウスを用いた in vivo実
験系により研究を行う。さらに、必要に応じ
て、前立腺癌患者から内分泌療法開始前後に
採取した臨床検体（組織、血液など）を用い
て内分泌療法における酸化ストレスの意義
についての解析も行う。 
また、前立腺癌細胞をもちいた vitro 実験
系およびマウスを用いた vivo実験系により、
酸化ストレスおよび酸化ストレスにより修
飾を受けるシグナル経路を標的とした前立
腺癌の新規治療法の開発を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究の結果、抗酸化作用を有するある化
合物は、前立腺癌細胞の増殖を著明に抑制し、
細胞毒性を示すことが明らかとなった。同時
に、同様の薬剤濃度では、正常前立腺細胞に
対してはほとんど毒性を示さず、前立腺癌治
療薬としての可能性があると考えられた（未
発表データ）。 
また、ホルモン療法により、酸化ストレス

によって活性化されることが知られている
Protein kinase C (PKC) のリン酸化の亢進
とその下流で Twist1 転写因子の発現亢進が
関与していることが明らかとなった。また、
同時に、ERK と Ribosomal S6 kinase (RSK) の
リン酸化に伴った YB-1 転写因子の活性化も
AR の過剰発現に関与しており、これらのシグ
ナル経路がホルモン療法による AR 過剰発現
を介した去勢抵抗性の獲得を促進している
と考えられた。逆に、これらのシグナル伝達
経路を遮断する阻害剤を用いたところ、AR の
発現が低下し、前立腺癌細胞増殖が抑制され
ることが分かった。さらに、ホルモン療法に
これら阻害剤を併用することで、治療効果が
増強されることも明らかとなった。以上より、
抗酸化剤やこれらシグナル伝達経路阻害剤
による前立腺癌治療が有効である可能性が
示唆された。 
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