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研究成果の概要（和文）：前立腺癌ホルモン療法患者の生検検体を用いてFOXA1の染色を行い、FOXA1の発現が高い患者
において去勢抵抗性獲得までの期間が有意に短いことから、去勢抵抗性獲得までの予測因子としての有用性を証明した
。去勢抵抗性細胞株で発現上昇するLAT1を解析し、抗アンドロゲン療法の過程で上昇することから、新規去勢抵抗性メ
カニズムとして報告した（J Urol2016）。前立腺癌ホルモン療法患者血清におけるテストステロン値を解析し、日本人
前立腺癌患者において、テストステロンを20ng/dLが去勢レベルとして重要であることを報告した（J Urol　2015）。

研究成果の概要（英文）：Through the immunohistochemical analysis, we have reported over expression of 
FOXA1 cause short time before acquire castration resistance. We have identified overexpression of 
aminoacid transporter; LAT1 in castration resistant prostate cancer and reporterd anti-androgen therapy 
incraese LAT1 expression, thus reported singificance of LAT1 in novel castration resistant mechanism(J 
Urol 2016). Through the analyisis of prostate cancer patients received hormonal therapy, we have 
identified testosterone 20ng/dL was the significant prognostic factor. Thus proposed testosterone 20ng/dL 
should be the ideal castration level in prostate cancer patients during hormonal therapy(J Urol 2015).
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１．研究開始当初の背景 
去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）の機序として、
アンドロゲン受容体（AR）の重要性が近年再
認識されつつある。しかし、これまで CRPC
に対する治療法は依然確立されていない。ま
た、CRPC を予測、あるいは、診断するよう
な手段も存在しない。今回、PSA 以外の有用
な新規前立腺癌のマーカー検索を提案する。
その中で、AR の活性化を担う血清テストス
テロン値についても、去勢域は依然 40 年前
の値（50ng/dl）を国際的に使用しているが、
日本人において適切な去勢域についてのエ
ビデンスもほとんど存在しない。 
２．研究の目的 
今回我々は、AR を制御する遺伝子、AR に制
御される遺伝子を通して、それらの組織中の
発現、血清中の発現を通して、患者の予後予
測因子としての臨床的有用性に対する解析
を提案する。また、日本人前立腺癌ホルモン
療法患者においてテストステロンをどこま
で下げれば臨床的に意義があるのか検討し
た。 
３．研究の方法 
（１）AR を制御する因子として、Pioneer 
Factorと呼ばれるFOXA1のホルモン療法患者
における治療感受性予測因子としての有用
性を検討。（２）また、ホルモン感受性前立
腺がん細胞株（LNCAP）とその去勢抵抗性モ
デル（C4-2）を比較検討し、去勢モデルにお
いて著明に上昇するアミノ酸トランスポー
ターLAT1 の解析を提案する。（３）さらに、
前立腺がんホルモン療法患者において、血清
テストステロン値と予後との相関について
解析した。 
４．研究成果 
（１）前立腺癌ホルモン療法患者における前
立腺生検検体（N=92）を用いて、去勢抵抗性
獲得までの期間を比較した。結果、生検検体
において FOXA1 が高い患者は、去勢抵抗性ま
での期間が有意に短かった（P=0.004）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）LAT1 の発現は、去勢抵抗性モデルにお
いてのみ有意に上昇することを同定。LAT１
の発現は、抗アンドロゲン療法で上昇するこ
とを同定。DHT により LAT1 は低下し、抗アン
ドロゲン剤により上昇することを見出した。
また、LAT1 の発現は、ホルモン療法患者の
PSA 再発を予測する上で、GS と並ぶ独立した
予後予測因子であった（HR3.56 P=0.013）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（３）ホルモン療法患者血清における TST 値
と予後との関連を解析。従来去勢域として
50ng/dL が提唱される中、日本人において、
20n/dL までテストステロンを下げることが
重要であることを提案した。 
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