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論文内容の要旨

前立腺癌iこはアンド盟ゲン除去療法が有効であるが、おおよそ 2年後には大半の症例でアンド口ゲン除去療法の効果が低

下するG このホノレモン不応性機序の詳細lまいまだに不明である。アンドロゲン依存性:前立線癌細胞株 LNC"PI孟アンドロゲ

ン除去ドでは増強しえない。とのLNCaP級胞を長期にアンドロゲン除去ドで培養し続け、アンドロゲン除去ドでの増箔能

を獲得した変異株AILNCaP細胞を樹立した。この変異モデルをJ1Jいて、アンドロゲン非依存性増殖機序に関与する細胞内

シグナル伝達経路を解明することが本研究の目的である。アンドロゲン除去下でのAILNCaP細胞の増殖は、アンドロゲン

受容体特異的阻害弗jである bicaluta盟ide投与でもそ心細胞増殖は抑制されなかったため、アンドロゲン除去後も存在する

極徴量のアンドロゲン刺殺による可能性は低かった。活性型p421p44MAPIまの発現がLI河CaP級胞ではアンドロゲン除去

に伴い上昇していた。一方、 AILNC"P細胞でl主張常的にその活性製蛋白の発現がよ昇しており、 LNC"P細胞に比べその

発現が高かった。しかし、p42ぜ'p44MAPKを抑制してもAILNC"P細胞の増殖は抑制きれなかったので、p421p44MAPKの

恒常的活性化はこのモデルでのアンドロゲン非依存性増殖には関与していなかった。 LNCaP細胞ではアンドロゲン除去に

伴い、盟.TORJS6恒且ase(S6K，)経路の活性が低下し、この経路がAILI河CaP細胞で恒常的活性化していることを見出した。

S6Kの活性を制御しているとされる恒nase群の中で、 TSC2、PDKlおよび A訴はその活性型の発現に LNC"P細胞と

AILNCaP細胞とでは主主がなかった。しかし、その群のうち、PKC(P叩臨inkinase C) 1: がアンドロゲン除去に伴いLNCaP

細胞でその活性が{低下し、 AILNCaP細胞で恒常的lこ活性化していることを見出した。 PKCI:の特異的阻害剤jである PKC

?: pseudosubstra拍現品ibi加rypep桓おをLNCaPおよびAILI司CaP細胞に投与すると皿TO即日時lrinase(自信K)経路の活性

が低下し、細胞増殖も抑制吉れた。さらにPKCI:と呂自KとがLNC"P細胞内で結合し、その結合はアンドロゲン刺激で増

強された。 LNCaP綴胞では PKCI:/瑚TORJ富品K経路はアンドロゲン刺激で活性化され、その活性化はアンドロゲン受容体

を介していた。 PKC1: pseudosubst四柚inhibitorypeptideでPKCI:の活肢を限害すると、アンドロゲン受容体験性前す線

癌細胞株DU145、PC3においても血TORJS昌記nase(自昌K，)経路の活性が低下し、細胞増殖も抑制されたc したがって、

PKC?:/J踊TORJS6K経路の活性がアンド口ゲン依存性、非依存牲に関わらず前立線癌純胞株において細胞増殖に関与してい

るととが示唆された。さらにホルモン治療を施していない限局位前立腺癌組織 67剣、 184スポットでの免疫組織学的解析

で活性型 PKC I:と活性型 S6K との発現が正の相関を示し、双方の活性型が磁性であるスポットはそうでないスポット I~比

べ有意に細胞増殖の指擦でもあるKi67が高い傾向であった。ホルモン治療を施した線局性癌 12倒、 29スポットではその

25 ̂ ポット、部%で双方の活性裂とも楊性を示した。したがって、 PKCI:I且.TORJS6K経路の活性が前立腺癌細胞の増績に

関与し、その恒常的活性化がホルモン不応性変異の一機序であること盟問刊でも示唆された。
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論文審査の結果の裏蜜

本研究では、アンド口ゲン依存性前立腺癌細胞株LNCaPからア:.-'1"口ゲン除去下でも増殖しうる変異株 AILNCaP籾胞

を樹立した。この変異モデルを用いて、アンド口ゲン非依存性増殖機序iこ関与するあらたな細胞内νグナル伝達経路を解析

した。

I皿臨noblott:田宮および恒期開assay法を!召し¥工，NCaP細胞でPKC(p開加盟kinaseC) 1: 1:皿TORlS6記nase(S6K)経

路がアンドロゲン刺殺で活性化され、 AILNCaP総胞では、その経路がアンドロゲン除去下でも恒常的に活性化されている

ことを示した。 ζの経路の活性をPKC1: pseudosub品開抽出hibitorypep臨i. で特異的I~阻害すると、 LNCaP， AILNCaP 

細胞のみならず、アンドロゲン受容体陰性前立線療細胞株 DU145、PC3においても織胞増殖が低下することから、この経

路が前立腺癌細胞の細胞増殖に必要であることを示された。

ホルモン治療米機行および治療後ヒト限局性前立腺焔組織で構成事れた tissueaarrayによる免疫組織学的解析告用い、

PKC/: I:TORl宮暗K事革路の活性が前立線癒細胞の増殖に関与し、その恒常的活性化がホルモン不応性変異の A機序であること

が也 vivoでも示唆された。

以上の研究は前立腺痛のホルモン不応性機序の一因の解明iこ貢献し、新たな分子標的の開発iこ寄与するところが多い。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として価値あるものとみとめる。

なお、本学位授与申請者は平成時年3月12日実織の論文内容とそれに関連した試問を受げ、合格と認められたものであ

る。




