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研究成果の概要（和文）：前立腺癌(Prostate Cancer:PCa)がアンドロゲン依存性を逸脱し、難治性の去勢抵抗性前立
腺癌（Castration Resistant Prostate Cancer:CRPC）へ進展する過程は様々な機序が関連し、包括的にその進展を理
解し解明することは難しい。本研究では、新規血管新生関連マーカーVASH1とアンドロゲン産生系に着目し解析した。V
ASH1の発現は予後因子で、真の血管新生を反映していることが示唆され、またCRPCではDHTの産生が５α還元酵素活性
の低下を伴って有意に抑制されていることを発見し、進行性前立腺がんにおける微小環境ネットワークの一端を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：To reveal tumor microenvironment in Prostate Cancer (PCa), we focused on angiogene
sis and androgen production. We examine the expression of VASH1 in PCa specimens. We found VASH1 density r
epresents a clinically relevant predictor of patient prognosis and can be a new biomarker that would provi
de additional prognostic information in PCa (Kosaka T. et al. Br J Cancer 2013). To ascertain the potentia
l SRD5A activity, we cultured two human CRPC cell lines: C4-2 and C4-2AT6 cells with steroid precursors: 1
3C-Adione, and analyzed the sequential biosynthesis of 13C-T and 13C-DHT by LC/MS/MS. 13C-DHT concentratio
n in C4-2AT6 cells was significantly lower than C4-2. An increased concentration of DHT did not have a pos
itive effect on cell proliferation. SRD5A inhibitors did not have any inhibitory effect, suggesting CRPC c
ells may have an unknown regulation system to protect themselves from androgenic suppressive effect mediat
ed by SRD5A activity (Kosaka T. et al. Scientific Rep 2013).  
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１． 研究開始当初の背景 
前立腺癌(Prostate Cancer:PCa)がアンド
ロゲン依存性を逸脱し、難治性の去勢抵抗性
前立腺癌（Castration Resistant Prostate 
Cancer:CRPC）へ進展する過程には、多様な
機序が関連し、包括的にその進展を理解し解
明することは難しい。 
申請者は、PCa を癌細胞の単一の集団とし
て、がん細胞自身の要因のみに基づく概念で
は、PCa 進展のプロセスを理解するには不十
分であり、がんを形成する血管内皮などの細
胞を含む集団と相互作用し、進展に伴って変
化するアンドロゲンなどの内分泌を含む微
小環境を含むがん組織集団として捉え直す
ことで、新たな治療戦略を練り直す必要性に
迫られていると考えた。 
 
２． 研究の目的 
治療抵抗性前立腺癌の進展と、がん微小環
境応答に着目した新規治療戦略の確立を目
的として、LNCaP、C4-2、C4-2AT6 という悪性
度や、アンドロゲンに対する依存度が段階的
に異なる細胞株ならびに前立腺全摘除術の
ヒト臨床検体用いて、 
（１）進展に伴うがん微小環境の大きな要因
のひとつである血管新生関連因子の発現の
解析 
（２）CRPC の進展に伴って変化するアンドロ
ゲン関連内分泌微小環境の機能解析 
を施行した。 
 
３． 研究の方法 
（１）当院で限局性前立腺癌と診断され根治
的前立腺全摘術が施行された167例を対象と
して、VASH1 および CD34 の免疫染色を行い、
各種臨床的パラメータ（年齢、術前 PSA 値、
Gleason score、pT stage）との関連を検討
した。術後 PSA 再発率を Kaplan-Meier 法に
より算出し、Log-rank test で検討した。Cox
の比例ハザードモデルを用いて多変量解析
を施行した。 
（２）今までの研究において、アンドロゲン
除去療法（ADT）の環境下で PCa は CRPC に進
展していくという臨床的知見に基づき、ヒト
CRPC 細胞株である C4-2 を ADT 下で 6 カ月間
培養し、新規に CRPC 細胞株：C4-2AT6 を樹立
し(3)(Fig.1)、有用な実験系として報告してき
た(4-6)。今回これら C4-2 と C4-2AT6 を解析の
対象とし、アンドロゲン産生系である 5α-
還元酵素の酵素活性の同定とその解析のた
め、安定同位体 13C で修飾した前駆体
13C-[2,3,4]-androstenedione:13C-Adione を
投 与 し そ の 代 謝 産 物 、
13C-[2,3,4]-testosterone (13C-T) 
13C-[2,3,4]-dihydrotestosterone (13C-DHT) 
を液体クロマトグラフ・タンデム型質量分析
計（LC/MS/MS）で測定し解析した 
 
４． 研究成果 
（１）VASH1 の発現は、high stage、 Gleason 

Score7 以上の症例において有意に高い傾向
を認めた。単変量解析では術前 PSA 値、pT 
stage、微小血管密度（MVD）と共に、VASH1
の高発現が有意に（P<0.001）術後 PSA 再発
に関連した。多変量解析の結果、pT stage 
(P<0.001)と共に VASH1の高発現(P=0.007)は、
それぞれ術後PSA再発に関連する独立した予
測因子であった。生存解析では、high stage
かつ VASH1 の発現が高い症例は、最も予後が
不良であった。 
前立腺癌において VASH1 の高発現は、術後
PSA 再発の独立した危険因子であり、PCa の
進展への関与が示唆された。血管新生には異
質性があり、VASH1 の発現は真の血管新生の
活性度を示す血管新生関連マーカーである
とも推察され、VASH1 スコアの高い血管新生
を内包するがん微小環境は、前立腺癌の進展
に寄与していると考察された。 
 
（２）C4-2 と C4-2AT6 の培養上清中から

13C-Testosterone と 13C-DHT が LC/MS/MS 解析
に て 同 定 さ れ た 。 培 養 上 清 中 の
13C-Testosterone と 13C-DHT の濃度の比率は 
5α 還元酵素活性を反映すると考えられるが、
C4-2AT6においてはC4-2に比して濃度比が低
下しており、アンドロゲンの長期間除去環境
下で、DHT の産生能が 5α還元酵素活性は低
下していると考えられた。 DHT の投与は
LNCaP, C4-2, C4-2AT6, それぞれの細胞株に
対し濃度依存性に PSA 産生を誘導していた。
DHT の投与は LNCaP において、0.1 nM まで濃
度依存性に細胞増殖活性を誘導したが、C4-2, 
C4-2AT6 ではむしろ低下しており、C4-2AT6
では増殖抑制が C4-2 に比較してより顕著で
あった。ヒト臨床試験における Dutasteride, 
Finasteride 投与下の有効血清薬物濃度の範
囲内では、 LNCaP において細胞増殖活性の低
下が認められたが、C4-2 や C4-2AT6 では有意

VASH1 Microv



な増殖抑制効果は認められなかった。 
以上から C4-2AT6 における DHTに対する依
存度の低下が示唆された。CRPC において DHT
への細胞増殖における依存度低下と 5α-還
元酵素活性が低下していることがあり、その
場合 AR axis を標的とするということに関し
て、5α 還元酵素阻害剤は有用ではない、と
推察された。 
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