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本邦における発現率は約16％前後と低く，地域/人

種差が認められている。この地域/人種差を決定す

る要因の一つとして食習慣の差が考えられ，中でも

欧米人と日本人の間で摂取量の差が約700倍と言わ

れている大豆イソフラボン（ゲニステイン，ダイゼ

イン，グリステイン）は有力な原因因子である。本

研究において，大豆イソフラボンの活性体であるエ

コールを用い，前立腺癌に与える影響，特に増殖能

力と，融合遺伝子の発現頻度の差を検討し，さらに

エコールと相乗効果のある化学物質を見出し，将来

の副作用の少ない前立腺癌新規治療薬の開発を目指

した。

2．方　法

ヒト前立腺癌細胞株LNCaP細胞 （アンドロゲン

刺激を行わないとTMPRSS2融合遺伝子を発現しな

1．はじめに

前立腺細胞においてアンドロゲンおよびアンドロ

ゲンレセプター （AR）は細胞増殖，さらには細胞癌化

と密接に関係している。臨床的に汎用される前立腺癌

治療法の一つにアンドロゲン除去療法があり，AR作

用の抑制を介して前立腺癌の進行を抑制させる。しか

し，治療経過とともに，癌細胞の形質が変化し，アン

ドロゲン除去療法が無効（castration-resistant）にな

り，その後の治療に難渋することが多いことが問題

点となっている。

最近，前立腺において染色体再配列によりアンド

ロゲン応答遺伝子TMPRSS2と癌原遺伝子ETS family

が融合し，細胞の癌化，または癌の悪性度およびア

ンドロゲン感受性が変化することが報告され，注目

されている
1）
。興味深いことに欧米の前立腺癌症例

の約80％に発現が認められたとの報告がある一方，
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いことが知られている）をエコール投与群と非投与

群に分け，既報を参考にDehydrotestosterone（DHT）

を用いたアンドロゲン刺激を行い，それぞれの群で

融合遺伝子ならびに下流遺伝子の発現量と細胞増殖

能/遊走能を測定した。

融合遺伝子の発現量はLNCaPからRNAを抽出後，

cDNAを作製しTMPRSS2－ERGと下流遺伝子であ

るERGを対象としたqRT－PCRを行った。また細胞

増殖能および遊走能は，MTSアッセイおよびCell 

migrationアッセイを用いて検討した。

3．結　果

まずLNCaP細胞にエコール1µMならびに5µMを

投与した結果，TMPRSS2－ERG遺伝子の発現抑制が

確認された。同遺伝子の標的遺伝子であるERGに

加え，アンドロゲン応答遺伝子であるPSAの発現

がエコール5µM投与で抑制された（図1）。

MTSアッセイではDHT刺激後4日目のエコール

5µM 投与された細胞群において有意に細胞増殖抑

制効果が認められた（図2）。

遊走能アッセイにおいても同様に有意な抑制効果

が得られた。続いて，我々が開発したTMPRSS2－

ERG抑制ポリアミド
2）
を用いて同様の検討を

LNCaP細胞ならびに，もともとTMPRSS2－ERGが

発現している前立腺癌細胞株VCaP細胞に対し行っ

たところ，LNCaP細胞においてはエコールと同様の

融合遺伝子発現及び増殖抑制効果を示す一方，

VCaP細胞には影響が認められなかった
2）
。

4．考　察

アンドロゲン応答遺伝子TMPRSS2および癌原遺

伝子ERGのイントロン内にあるAREとARが結合す

る際に，近傍にある共通配列が切断され，遺伝子転

座ならびに融合遺伝子を発生させることが報告され

ている
3）
。イソフラボンは前立腺癌においてAR活

性を抑制させる方向に働くことが過去の報告で認め

られている
4）
。本検討によりイソフラボンはARを

抑制させることにより，TMPRSS2－ERG遺伝子を抑

制する可能性が示唆された。さらにTMPRSS2－

ERG抑制ポリアミドは共通配列を標的としており，

VCaP細胞のようにすでに発現している融合遺伝子

には影響を与え無い代わりに，染色体転座抑制によ

る融合遺伝子の新規発生を減少させ，細胞増殖能に

影響を与えることが判明した。結論としてエコール

およびPIポリアミドを併用することにより，相互

図 1  エコールはAR陽性前立腺癌細胞LNCaPにおいてTMPRSS2-ERG融合遺伝子の発現を抑制する。アンドロ
ゲン抑制培地で培養したLNCaP細胞にDHT 100 nMおよびEtOHもしくはエコールを投与，48時間後RNA
を回収し，それぞれqRT-PCRを行った。

図 2  エコールは前立腺癌細胞増殖を抑制させる。図1
と同様にアンドロゲン抑制培地で培養したLNCaP
細胞にDHT 100 nMならびにEtOHもしくはエ
コールを投与し指定された時間後MTSアッセイ
を行い，それぞれの生細胞数を測定，比較した。
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の抑制機序を補える強力な癌細胞増殖抑制効果が得

られる可能性が示唆された
2）
。
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