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研究成果の概要（和文）：本研究では、前立腺癌の上皮間葉転換と去勢抵抗性の相互関係の解明およびその治療応用を
目指した。研究の結果、上皮間葉転換と去勢抵抗性の間には、Twist1転写因子/アンドロゲン受容体シグナルの干渉を
通じた相互作用があり、上皮間葉転換シグナルを標的とした治療により、去勢抵抗性の獲得を防止出来る可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to figure out the interaction between epithelial-mesenchymal 
transition and castration resistance, and to apply it to clinics. As a result, Twist1/androgen receptor 
signaling molecularly mediated crosstalk between epithelial-mesenchymal transition and castration 
resistance. As well, an inhibitor for epithelial-mesenchymal transition combined with 
androgen-deprivation therapy seems to be a promising therapeutic to prostate cancer.

研究分野：泌尿器腫瘍
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１． 研究開始当初の背景 
前立腺癌の進展において、上皮間葉転換
（ epithelial-mesenchymal transition, 
EMT）および去勢抵抗性は、致命的なステッ
プである。EMTの主制御因子である Twist1
が、アンドロゲン受容体（androgen receptor, 
AR）の発現を制御することで、前立腺癌の進
展に加え去勢抵抗性の獲得にも寄与してい
ると考えられるが、その関係については、明
らかではない。 
 
２． 研究の目的 
上記の背景に基づき、EMT と去勢抵抗性の
クロストークの解明とその治療応用に焦点
をあて本研究を行った。 
 
３． 研究の方法 
TGF-β受容体発現前立腺癌細胞である
22Rv1 細胞やアンドロゲン依存性前立腺癌
LNCaP細胞株を用いた。EMT促進因子とし
て TGF-βを、またその阻害剤として
SB525334を用いた。上記細胞株から高浸潤
性株および去勢抵抗性株を樹立した。各種遺
伝子発現は、Q-PCR 法およびウエスタンブ
ロット法を用いた。 
 
４． 研究成果 
TGF-β受容体発現前立腺癌細胞である 22Rv1
細胞に EMT 促進因子である TGF-βを添加し、
Twist1やARの発現を検討したところ、Twist1
ならびに AR の発現の亢進を認めた。また、
長期間 TGF-β処理した 22Rv1 細胞は、浸潤
能の亢進と共に、アンドロゲン除去下での細
胞増殖の亢進を認め、去勢抵抗性の獲得が確
認された。続いて、マトリゲルへの浸潤性の
高い 22Rv1 細胞派生株を樹立した。22Rv1/HI
細胞も、浸潤能の亢進と共に、Twist1 や AR
の発現亢進と、アンドロゲン除去下での細胞
増殖の亢進を認め、去勢抵抗性の獲得が確認
された。一方、LNCaP ゼノグラフトモデルの
去勢抵抗性組織においては、ARおよび Twist1
の発現亢進を認めるとともに、LNCaP 細胞の
去勢抵抗性細胞では、親株に比べ浸潤能の亢
進を認めた。また、臨床検体においても、癌
における Twist1 や ARの発現亢進と被膜外浸
潤を認める癌での ARおよび ARバリアントの
発現亢進を認めた。さらには、22Rv1 のマウ
スゼノグラフトにて、TGF-β阻害剤である
SB525334 は、去勢との併用において、有意に
腫瘍増殖を抑制した。 
以上より、去勢抵抗性と EMT の間には、
Twist1/AR シグナルの干渉を通じた相互作用
があり、EMT シグナルを標的とした治療によ
り、去勢抵抗性の獲得を防止出来る可能性が
示唆された。 
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