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研究成果の概要（和文）：前立腺癌の発症予防のため、その有効性が報告されている物質が、どのような分子機序で働
いているのか解明することが本研究の目的である。大豆に含まれるイソフラボンや、COX阻害剤であるアスピリンやセ
レコキシブなどの物質に注目した。その結果、アスピリンはプロスタグランジンEP3受容体を介して、セレコキシブはE
P2受容体を介して、それぞれアンドロゲン受容体 (AR)の発現調節を行っていた。また、イソフラボンの一種のエコー
ルは、Skp2を介してAR蛋白分解を促進することで、ARシグナルを阻害する作用を有していることを明らかにした。これ
らの結果は、将来的に前立腺癌の化学予防の発展に貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：To reveal the molecular mechanisms of chemoprevention of prostate cancer, we 
focused on aspirin, celecoxib and equol (isoflavone). We identified that prostaglandin receptor EP3 
mediates growth inhibitory effect of aspirin through androgen receptor and contributes to castration 
resistance in prostate cancer cells. Furthermore, EP2 signaling mediates suppressive effects of celecoxib 
on androgen receptor expression and cell proliferation in prostate cancer. Finally, equol augments 
Skp2-mediated androgen receptor degradation. These findings will contribute to chemoprevention for 
prostate cancer.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 前立腺癌　化学予防　分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

前立腺がんは本邦では増加の一途を辿って

おり、その治療も重要ではあるが、発症予

防は最も重要な課題と言える。前立腺癌の

発症と進展には、アンドロゲン受容体 (AR)

シグナルが最も重要であり食事や内服薬に

関する疫学的な研究より、AR と関連する化

学予防が有効であることが判明しているが、

その分子機序については不明なことも多い。

我々は、これまでに、前立腺がんに対する

アンドロゲン除去療法（ADT）や去勢抵抗性

前立腺癌（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、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。この

研究では疫学的にその有効性が報告されて

いるイソフラボン、スタチン、アスピリン

などの物質が、AR シグナルやその関連分子

とどのような分子作用を有し、前立腺がん

の予防に関与しているか分子生物学的にそ

の機序を解明することを目的としている。

前立腺癌の予防薬の分子薬理学的作用機序

が明らかになれば、予防薬普及の原動力と

なり、大規模な介入試験を行う動機付けを

行うことができる。その結果、将来前立腺

癌の化学予防の発展に貢献することが期待

される。 
 
２．研究の目的 

この研究では疫学的にその有効性が報告さ

れているイソフラボン、スタチン、アスピリ

ンなどの物質が、AR シグナルやその関連分子

とどのような分子作用を有し、前立腺がんの

予防に関与しているか分子生物学的にその

機序を解明することを目的としている。 

３．研究の方法 

これまでの研究において、我々は AR-プロ

モーターレポーターアッセイ（Luciferase）、

各々の deletion construct、AR-GFP による

AR の核内移行の観察、real-time PCR 法、

AR プロモーター領域の ChiP assay, ゲル

シフトアッセイ、siRNA 法、ヌードマウス

移植研究、免疫組織学的検討などに精通し、

また、前立腺がん細胞株である LNCaP とそ

の CRPC 株として我々が樹立した CxR 細胞、

および、CRPC 前立腺がん細胞株 PC-3、

DU-145、22Rv1 細胞や前立腺非がん細胞

(RWPE-1)を有している。これらの細胞株培

養液に前立腺癌予防物質を加えて、細胞増

殖抑制効果やその原因をこれらの分子生物

学的手技を用いて解析する。 
 
４．研究成果 

これまでにアスピリンを含む NSAIDs が前

立腺がんのみならず、大腸がんや肺がんを

予防する効果のあることが報告されている

(Harris R, Inflammopharmacology 2009)。

また、NSAIDs 内服者は前立腺全摘後の PSA

再発率を低下させることも報告されている

(Smith MR, et al, J Clin Oncol 2006)。

我々は、LNCaP細胞と22Rv1細胞において、

アスピリンが AR の発現低下を生じること

を見出し、その機序として prostaglandin

とその受容体への影響を検討したところ、

アスピリンでは、Prostaglandin 受容体

EP3と EP2を介したARの発現低下がその機

序であることを新たに見出した（Endocr 

Relat Cancer. 2013, Prostate Cancer 

Prostatic Dis. 2014）。 

 

また、ゲニステインやダイゼインは、代表

的なイソフラボンであり、ダイゼインは摂

取された後に腸内細菌叢によってエクオー

ルに代謝される。我々は、これら 3つの代

表的なイソフラボン類の中で、前立腺癌細

胞LNCaPにおけるARの発現低下にエクオー

ルが最も強い AR 抑制活性をもつことを今

回明らかにした。その機序として、AR の転

写抑制ではなく、エクオールが Skp2 を介し

て、AR 蛋白分解を促進しているという知見

を得た。Skp2 の発現は、エクオールの効果



発現に必須であり、アンドロゲン感受性の

ある前がん病変や前立腺癌において AR の

分解に関与しているが、CRPC では効果が減

衰することを明らかにした（Cancer Sci, 

in press, 2016）。 
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