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はじめに 

 転移性前立腺癌の多くは、アンドロゲン除去療法を開始してから数年以内に治療

抵抗性を獲得する。これら去勢抵抗性前立腺癌に対して、新規抗アンドロゲン製剤

やタキサン系抗癌剤などが効果を示すが、その奏効期間は限られており、新規治療法

の開発が求められている。 

 近年、アポトーシスを抑制する BCL2 ファミリー蛋白（抗アポトーシス蛋白）を

標的とした治療法が血液癌で臨床応用されてきた。我々のグループは、前立腺癌に

対する新規治療標的として、この抗アポトーシス蛋白に着目し研究を行ってきた。

本稿では、癌細胞におけるアポトーシス抵抗性メカニズムを説明し、続いて抗アポ

トーシス蛋白を標的とした薬剤（BH3 ミメティクス）、これを用いた前立腺癌治療

の可能性について紹介する。 
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癌細胞におけるアポトーシス抵抗性メカニズム 

1）正常細胞におけるアポトーシス制御 

 癌細胞におけるアポトーシス抵抗性メカニズムを理解するためには、まず正常細胞

がどのようにアポトーシスを制御しているのかを知ることが大切である。アポトー

シスは、生体において正常細胞がダメージを受けた際、その細胞が適切に取り除か

れるために重要な役割を果たしている細胞死の一形態である(1)。アポトーシスの一連

の流れとして、まず修復不能なダメージを受けた細胞で、ミトコンドリア外膜の穿孔

が起こり、電子伝達系の一部であるシトクロム C がミトコンドリアから細胞質内に

放出される。放出されたシトクロム C はカスパーゼと呼ばれる蛋白分解酵素を活性化

し、これが細胞内器官を分解する。細胞は、その後アポトーシス小体という小胞に

解体される（図 1）。 
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2）BCL2 ファミリー蛋白によるアポトーシス調節 

 細胞の運命（アポトーシス）を決定づけるステップであるミトコンドリア外膜の

穿孔には、ミトコンドリア外膜に存在する BCL2 ファミリー蛋白が重要な役割を果

たす(1)。BCL2 ファミリー蛋白は、アミノ酸配列に BCL2 Homology ドメイン（BH

ドメイン；BH1、BH2、BH3、BH4）を有する蛋白群で、アポトーシスを阻害する

抗アポトーシス蛋白とアポトーシスを誘導する蛋白（アポトーシス促進蛋白）に分

けられる。アポトーシス促進蛋白は、さらにミトコンドリア外膜の穿孔に直接的に

働くアポトーシスエフェクター蛋白と BH3 ドメインのみで構成される BH3 オンリー

蛋白に分けられる。 

 通常の細胞では、抗アポトーシス蛋白がアポトーシスエフェクター蛋白に結合（機能

阻害）することで、ミトコンドリア外膜の穿孔を抑制している。しかし、修復でき

ないダメージを受けた細胞では、BH3 オンリー蛋白が増加し、これが抗アポトーシス

蛋白に結合し、その機能を阻害する。さらに、増加したBH3オンリー蛋白が、アポト

ーシスエフェクター蛋白にも結合することでこれを活性化し、ミトコンドリア外膜

の穿孔に始まるアポトーシスの一連のカスケードを引き起こす（図 2）。 
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図1 ． ミ ト コンド リ ア外膜穿孔によるアポト ーシスの誘導
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3）癌細胞におけるアポトーシス抵抗性メカニズム 

 癌細胞が死を逃れる仕組みの一つとして、抗アポトーシス蛋白の増加によるアポ

トーシス抵抗性の獲得が報告されている(1)。アポトーシス抵抗性を獲得した癌細胞

においても、抗癌剤や放射線など細胞への深刻なダメージにより BH3 オンリー蛋白

が上昇する。しかし、これら癌細胞では、増加した BH3オンリー蛋白を中和するのに

十分な量の抗アポトーシス蛋白が存在する結果、アポトーシスには至らず生存し続

けることが可能となる。 

 

抗アポトーシス蛋白を標的とした薬剤（BH3 ミメティクス） 

1）BH3 ミメティクスの開発 

 抗アポトーシス蛋白の発現を増加させることでアポトーシス抵抗性を獲得した癌細胞

は、増加した抗アポトーシス蛋白に依存しながら生存していると考えられる。その

ため、これら抗アポトーシス蛋白の阻害剤は癌細胞に対して致死的効果をもたらす

可能性が考えられる。BH3ドメインの立体構造を模倣した小分子化合物である BH3

ミメティクスは、抗アポトーシス蛋白に結合することで、その機能（ミトコンドリ

ア外膜穿孔の抑制）を阻害し、癌細胞にアポトーシスを誘導する。現時点で、BCL2

阻害剤（ベネトクラクス）(2)、BCL2/BCLXL 阻害剤（navitoclax）(3)、MCL1 阻害
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剤（S63845, AZD5991, AMG176）(4-6)などの BH3 ミメティクスが、前臨床あるい

は実臨床で使用されてきている。 

 

2）BH3 ミメティクスの副作用 

 BH3 ミメティクスの副作用として、正常細胞に対する影響が挙げられる。特に骨髄

細胞は影響を受けやすい臓器であり、navitoclax の副作用として BCLXL 阻害によ

る血小板減少が知られている(7)。一方、成人の正常細胞の多くは、癌細胞に比べて

アポトーシスエフェクター蛋白の発現が低いと報告されており(8)、BH3 ミメティクス

を投与した際、癌細胞に比べてアポトーシスを起こしづらいことも示唆されている。

臨床応用においては、間欠的投与など投与スケジュールを調整することで、骨髄細胞

へのダメージを減らせる可能性がある。 

 

前立腺癌に対する新規治療標的としての抗アポトーシス蛋白 

1）BH3 ミメティクスを用いた前立腺癌アポトーシス誘導 

 アンドロゲン除去療法に抵抗性を獲得した去勢抵抗性前立腺癌の予後は不良であ

り、新規治療法の開発が求められている(9)。転移性前立腺癌ではアンドロゲン除去療法

前後で抗アポトーシス蛋白の発現増加が報告されており(10)、アポトーシス抵抗性の

獲得は去勢抵抗性前立腺癌の進展や治療抵抗性の一因と示唆されている。 

 これまで前立腺癌を含む固形癌に対して、navitoclax 単独治療による臨床試験が

行われたが、少数の患者に癌の縮小を認めるのみであった(7)。我々は、cBioportal(11)

を用いた検討から、5-15%程度の転移性あるいは去勢抵抗性前立腺癌において、

抗アポトーシス蛋白 MCL1 の遺伝子増幅を認めるという結果を得た。そこで、前立

腺癌における navitoclax 単独治療に対する抵抗性の一因として、MCL1 が重要な役割

を果たしている可能性があると考えた。 

 我々は、前立腺癌細胞に MCL1 阻害剤と navitoclax を同時投与、あるいは MCL1

をノックダウン／ノックアウトした前立腺癌細胞に navitoclax を投与したところ、

著明なアポトーシスが誘導されることを発見した。さらに重要なことに、MCL1 を

ノックアウトした前立腺癌細胞を移植し腫瘍片を作成したヌードマウスに navitoclax 

を３日間投与したところ、長径 1 cm 以上の大きさに成長した腫瘍片が治療後 2 週

間以内に消失することを発見した（図 3）(12)。 
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2）チロシンキナーゼ阻害剤による MCL1 分解亢進  

 さらに、我々は、MCL1 低下作用を示す薬剤の発見を目的として、臨床応用可能

な薬剤にターゲットを絞ったスクリーニングを行った。その結果、EGFR 阻害剤

エルロチニブ、VEGFR /c-MET 阻害剤カボザンチニブをはじめとするチロシンキナ

ーゼ阻害剤が、数時間という短時間の間に MCL1 蛋白の分解を亢進し、前立腺癌細

胞内の MCL1 発現量を低下させるということが明らかとなった(12)。さらに我々は、

そのメカニズムとして、チロシンキナーゼ阻害剤が前立腺癌細胞に統合的ストレス応答

を誘導し、BH3オンリー蛋白NOXAの発現を増加させ、その結果ミトコンドリアに局

在する E3 ユビキチンリガーゼ MARCH5 による MCL1 分解を引き起こすことを見

出した(13)。 

 

3）前立腺癌における MARCH5 欠失の意義 

 さらに我々は、cBioportal による検討から、2-5%の前立腺癌において MARCH5

のホモ欠失を認めることを発見した。また、20-40%の限局前立腺癌においてMARCH5

のヘテロ欠失を認め、転移前立腺癌では 40-50%とその割合が増加していた。重要

なことに、TCGA データセットによる検討から、MARCH5 の欠失（ホモおよびヘ

図3． In  vivoにおけるM CL1 と BCLX L同時阻害効果
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テロ）を有する前立腺癌は、それを有さない前立腺癌に比べて無病増悪生存期間が

短いことが分かった。以上の結果は、MARCH5 の癌抑制因子としての機能を示唆

しているものと考えられた(13)。現在、我々は MARCH5 欠損を有する前立腺癌細胞

に対して薬剤スクリーニングを行なっており、治療効果を示す薬剤を発見できれば、

MARCH5遺伝子欠損を標的とした前立腺癌治療の開発につなげられると考えている。 

 

おわりに 

 血液癌において BH3 ミメティクスが臨床応用されたように、抗アポトーシス蛋白

を標的とした治療が前立腺癌患者への新たな治療選択肢となることを期待して、本

稿を閉じる。 
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