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はじめに 
 
前立腺組織の発生、増殖、癌化においてアンドロゲン受容体（AR）が中心的な

役割を担っている。主要な役割を担うARにおける最も重要な制御因子としてテスト

ステロンが存在する。テストステロンは、ARと結合することでARが制御する様々な

遺伝子の発現を制御している。限局性前立腺癌では、手術療法、放射線療法などが

選択されるが、転移性前立腺癌における主な治療戦略は、テストステロンの濃度

を下げるホルモン療法が主体となる。 

去勢抵抗性前立腺癌（Castration Resistant Prostate Cancer；CRPC）とは、

臨床的にはテストステロン（TST）が精巣を摘除したレベル（去勢レベル）まで低下

している状態にも関わらずアンドロゲン遮断療法に抵抗性を示す癌の状態を示す。

従来の去勢環境下のテストステロン濃度である、TST <50 ng/dl は、以前の Assay

の感知限界濃度から定義されたものである。さらに低い TST 濃度の測定が可能と

なりつつあるなか、新たな去勢レベルの定義の重要性が示唆されている。また、

近年、新規アンドロゲンを治療標的とした薬剤が開発されるなか、去勢抵抗性

環境下におけるアンドロゲン受容体（AR）の役割に注目が集まりつつある。今回、

ARを中心とした去勢抵抗性獲得のメカニズムについて解説する。 

 

去勢環境とは？ 
  
従来、去勢環境下 TST レベルは 50 ng/dL 以下であったが、この値自体は 40年

以上前に定義されたものであり、明確なエビデンスに基づいて設定したというよ

り、むしろ、機械的な測定限界により定義されたものであった(1)。近年の 
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Chemiluminescence や Mass Spectrometry を用いた測定方法により、さらに低

い TST の値の測定が可能となった。新たな測定法にもとづく外科的去勢患者の血

清 TST の中央値は、文献によりそれぞれ異なるが、およそ 15ng/dl～20ng/dL と報

告されており、去勢レベルとして TST＜20ng/dL が適切な新規カットオフとの議論

も存在する(2)。アンドロゲン遮断療法における血清 TST 値と予後については、複

数の報告を認める。血清 TST＜32ng/dl の群において、有意に去勢抵抗性獲得まで

の期間の延長をみとめるものや(3)、血清 TST＜30ng/dl の群において、生存期間

の延長を認めるとの報告がある(4)。去勢環境の TST 濃度に関しては、LH-RH 単

独療法と抗アンドロゲンを用いた Combined Androgen Blockade（CAB）とで異な

る可能性も示唆されているなか、近年、我々も日本人において TST＜20ng/dL の予

後予測因子としての有用性を報告した(5)。今後、新規AR阻害剤の登場により、さら

に低い TST 値に制御する重要性が示唆されつつある。  

 

去勢抵抗性獲得と ARの関連について 
 
Huggins らが前立腺癌に対するアンドロゲン遮断療法の有用性を提唱して以来、

70 年以上経った現在でもホルモン療法は前立腺癌治療の上で主要な位置を占め

ている。近年、抗アンドロゲン薬、並びに、CYP-17 阻害薬なども開発されるなか、

ホルモン依存性前立腺癌のみならず、Castration Resistant Prostate Cancer

（CRPC）の増殖においても、アンドロゲンレセプター（AR）の重要性が再認識され

つつある。  

ARを介したCRPCの発生機序としては、いくつか提唱されている（図１）。大きく

分けると、①AR自体の変化により活性化する経路、②ARに間接的に作用する形で

活性化する経路が存在する。 

 

①AR の変化に伴い活性化する経路  

AR とは 
 
AR とは、Xq11-12 にコードされており、8つのエクソンを有し、919 個のアミノ

酸からなる 110kDa の蛋白である。エクソン 1 が N-terminal transactivation 

domain (NTD), エクソン 2-3 が central DNA binding domain (DBD)、エクソン 4-8

が C-terminal ligand binding domain (LBD)をコードしている。LBD は、アンド

ロゲンや、Co-factor などと結合し、LBD の遺伝子変異や、欠損などにより ARの

転写を抑制したり、活性化することが知られている（図 2）。 

AR は、リガンドと結合しない状況では、HSP90（Heat Shock progein 90）、HSP70

などの分子シャペロンと結合しており細胞質に存在する。テストステロンや DHT

などと結合すると、AR の N 末端と C 末端が結合し、核へ移行する。そこで、AR
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は、androgen-responsive elements（ARE）と結合する。この時に、FOXA１、別名

“Pioneer Factor”が、クロマチンと結合して、ARE と AR との結合を誘導する。 

そこで、共役因子、クロマチン修飾因子などと複合体を形成し、転写を活性化する。 

ビカルタミドと ARの複合体は、一時的にクロマチンと結合するが、活性型の共役

因子との結合を誘導せず、むしろ、抑制型の共役因子との結合を誘導するといわ

れている。一方、エンザルタミドと結合した AR は、細胞質と核の何れにも存在

するが、AR の N 末端と C 末端との結合が遮断され、クロマチンと AR の結合が

阻害されているといわれている。  

 

 

 

 

図 1 去勢抵抗性前立腺癌のメカニズム  

 

CRPC のメカニズムとして図で示すように AR Amplification（AR の増幅）、 

AR Splicing Variant（スプライシングバリアント）、AR Mutation（ARの変異）、 

Ligand Independent Activation（リガンド非依存的活性）、Epigenetic Change 

（エピジェネティクスな変化）など複数の経路が存在する。 
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図２ AR と AR splicing variant  

文献(35)より引用改変  

 

AR は、８つのエクソンから構成され、エクソン 1が N-terminal transactivation  

domain (NTD), エクソン2-3が central DNA binding domain (DBD)、エクソン4-8が 

C-terminal ligand binding domain (LBD)をコードしている。LBDとDBDの間にHinge(H)  

Region を有し、核への移行シグナルを担う。AR-V7 は、Exon３以下を欠損しており、 

LBD を有しない代わりに 16 つのアミノ酸配列（CE3）を有しており常に活性された 

状態を保つ。ARv567es は、エクソン 5-7 が欠損しており、一部の LBD を有している。  

テストステロン、AR阻害剤であるビカルタミド、MDV3100 等は、LBD に結合し、IL-6 は、 

NTD に作用してリガンド非依存的活性を担う。 

 

 

 

AR の増幅 
 
限局性前立腺癌と比較して、CRPC において AR の増幅をより多く認めており、

近年の次世代 Sequence を用いた多施設の解析では、AR の増幅がすべての遺伝子

変異のなかで最も多く 62.7％の症例において認めると報告されている(6)。AR は、
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免疫染色レベルでも、遺伝子レベルの増幅においても～20％において認め、長期

に渡る抗アンドロゲン療法の結果として誘導されると言われている。転移を有す

る CRPC 患者の Circulating Tumor Cell（CTC）（38～63％）においても AR の

増幅が報告されている(7)。実験レベルにおいても、７種類における CRPC の

Xenograft モデルを解析した結果、ARのみが共通して増幅する遺伝子であった。

さらには、AR を強制発現させることにより、低アンドロゲン環境下における AR

の感受性を増強させていた(8)。AR の増幅により、抗アンドロゲン薬がアゴニスト

として作用したり、共役因子の複合体を変化させることで、低濃度のアンドロゲン

環境下における ARの感受性を亢進することが示唆されている。 

 

AR の遺伝子変異 
 
AR の遺伝子変異は、近年の次世代 Sequence の解析のなかでも約 20％の CPRC

において認めており(9)、当科にて解析したなかでも CRPC 症例 22 検体中 3 例

（13.6％）において AR の遺伝子異常を認めた(10)。遺伝子異常の多くは、Ligand 

Binding Domain（LBD)にみとめ（～40％）、次に N-Terminus Domain（NTD）

（～37％）、DNA Binding Domain（DBD）（～9％）に存在することが知られてお

りこれまで 100 種類以上同定されている(11)。 特に有名なのが LNCaP にも存在す

る T877A で、フルタミドに対してアゴニストとして作用する(12)。 他には、ビ

カルタミドにより誘導される W741C、W741L、W471L、また、コルチゾール、エ

ストロゲン剤による誘導される L701H、V715M など多くの遺伝子変異が存在す

る(13, 14)。これらの異常は、低濃度環境下におけるアンドロゲンの感受性を亢進し

たり、ARの基質特異性を変化させ、抗アンドロゲン剤、エストロゲン剤などによ

っても阻害作用と逆に AR を活性化することが示唆されている。近年、新規 AR 阻

害剤であるエンザルタミドの抵抗性をもつARの変異としてF876L が同定された(15)。

AR に関する新規薬剤がさらに登場する中、今後、新たな AR の遺伝子変異が同定

されることが予測される。  

 

AR の Splicing Variant 
 
AR の Splicing Variant は、これまで約 14 種類ほど報告されており、その多

くが、特に LBD が存在する C末端が欠如するような Splicing Variant である。

これらの多くは、リガンドに依存することなく恒常的に活性化された ARを誘導す

る。また、一部の Variant の発現は、腫瘍内アンドロゲンレベルの低下とともに、

上昇することが知られており、低アンドロゲン環境下を補うかたちで Variant 

Form が発現する可能性も示唆されている。 

近年、抗アンドロゲン剤抵抗性のメカニズムとして、AR-V7、ARv567es などが
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着目されている。これらのバリアントは、リガンド結合部位を欠如しており、DHT

によるリガンド結合なくして ARの活性が保たれており、去勢環境下におけるエン

ザルタミドやアビラテロンによる治療過程で発現が亢進することが報告されてい

る(16, 17)。一方、発現するレベルは、Full Length の AR と比較して非常に少ない

（＜1％）にも関わらず、去勢環境下における前立腺癌細胞の生存に寄与する可能

性が示唆されている(16)。 

近年、アビラテロンやエンザルタミド治療患者 62例の血液中 CTC を用いた解析

において、AR-V7 の陽性症例において、PSA Response や、PSA 非再発生存期間、

画像学的非再発生存期間、全生存期間の低下などを報告している(18)。特に、

AR-V７陽性症例における、アビラテロン、エンザルタミドに対する PSA 

Response Rate は 0％であった。また、治療過程において、42例中 6例（14.2％）

において、AR-V7 の新たな発現を認めている(18)。また、Efstathiou らによる CRPC

骨転移60症例の解析によると、エンザルタミド投与前後における骨髄生検を行った

結果、投与時から耐性であった群と 6カ月以上の長期有効例を比較すると、AR-V7

の存在が耐性に寄与しており、長期有効例において、AR-V７発現している症例は、

認めなかった(19)。また、前立腺癌患者から構築した Xenograft モデルにおいて、

ARv567esは、Full Lengthの AR(ARfl)発現を亢進させ、ARの転写活性を促進させる

ことで、去勢環境下における癌の増殖に関与していた。また、転移部位において、

ARv567es の発現は亢進していた(20)。また、transcription activator-like 

effector nuclease (TALEN)-mediated genome engineeringモデルをもちいた解析

では、去勢抵抗性のメカニズムとして、AR遺伝子のRearragement が起こり、結果

として、ARfl の発現を低下させ、ARv567es の発現を亢進させることが明らか

となった。  

 

②AR に間接的に作用する形で活性化する経路 

リガンド非依存的 ARの活性化  
 
AR は、アンドロゲンが存在しない環境においても HER2 受容体や IL-6 や PKA に

より活性化される。これらは、リガンド非依存的な ARの活性と言われている。  

HER2 受容体は、去勢抵抗性前立腺癌において発現亢進をみとめており、実験

モデルにおいて、HER2 受容体を強制発現させると、AR の活性や安定性を亢進す

ることが報告されている。その下流に、Cdc42-associated tyrosine kinase Ack1

が存在し、Ack1 の活性化が、ARの Y267 のリン酸化を促進することが示唆されて

いる。  

HER2 のほかにも、ARのシグナルは、様々な Growth factor（EGFR,IGR-1R,IL-6R）

などにより活性化され、去勢抵抗性に関与することが知られている。特に、IL-6

は、STAT3 をリン酸化し、 AR の NTD を介してリガンド非依存的に ARを活性化す
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ることが報告されている(21)。また、IL-6 は、Osteoblast からも産生され、骨転

移部位におけるリガンド非依存的な AR活性を誘導することで、増殖能を促進する

ことが示唆されている(22)。また、ステロイドにより IL-6 の発現が低下すること

から、デキサメサゾンなどのステロイドを投与することは、CRPC 患者において AR

のリガンド非依存的活性を抑制することが報告されている(23)。このような、リガ

ンド非依存的な ARの活性化は、AKT、MAPK、BRAF などの細胞生存シグナルを活性

化することで、去勢環境下においても、細胞死から逃れることが示唆されている(8)。 

 

Chromosomal rearrangement 
 

近年、新たに Chromosomal rearrangement による AR 関連遺伝子の活性化が

報告されている。中でも FOXA１は、“pioneer factor“とされ、クロマチンの

三次元構造を調節して、AR と ARE の結合を促進し、AR により制御される遺伝子

の転写活性を亢進することからが報告されている。CRPC において FOXA１の発現を

亢進することで、低アンドロゲン環境化における ARの機能の保持や、IGFBP-3 や

UBE2C を介した細胞周期の制御をしていることが報告されている(24, 25)。また、

転移性CRPCを含んだ前立腺癌臨床検体のexome sequencingにより、3.4%（5 of 147）

の症例に FOXA1 の変異をみとめ、AR のシグナルを抑制することで、腫瘍増殖を

促進するといわれている(26)。 

  

TMPRSS2-ERG Gene Fusion 
  
前立腺特異的で ARにより誘導される TMPRSS2 と ETS 転写因子の融合は、非常に

頻度が高く、約50％の前立腺癌症例において認めることが報告されている。中でも、

TMPRSS2 が最も結合する相手として、ERG(ETS-related gene)が挙げられ、ETV1、

ETV4、ETV5 などがこれに続く。他の ETS Family の中でも、ERG と TMPRSS2 の

遺伝子融合が多い理由として、3Mb 離れているものの、同じ染色体に存在する

ことが挙げられる。一方、他の ETS 因子は、他の染色体に存在する。ERG の発現

が亢進している症例の約 90％に ERG-TMPRSS2 の遺伝子融合を認めている(26)。これ

らの癌化に伴う遺伝子融合により、アンドロゲンや ARのシグナルは、ETS factor

の発現、並びに、Ｗntシグナルに関与する Frizzled4(FZD4)の発現を亢進させる

ことで上皮間葉転換 EMT（Epithelial–mesenchymal transition）を誘導し、癌の

浸潤、転移を促進するといわれている(27)。Active Surveillance中の患者において、

ERG陽性例で、再発が多いと報告され(28)、この遺伝子融合は前立腺癌患者における

尿中マーカーとしての有用性も報告されている(29)。日本人前立腺癌症例に対しては、

海外と比較してやや頻度が低下するものの 16～28%の症例に認めたと報告され

ている(30, 31)。 
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AR 以外の最近注目されている遺伝子変異; BRCA1/2 
 
近年、患者個々のオーダーメードの治療の重要性が指摘される中、遺伝子変異

の有無と治療薬の奏功性について興味深い報告を認めている。DNA 修復遺伝子の

一つである BRCA1/2 の遺伝子変異は、前立腺癌の約 13％の症例において認めて

おり、その変異があると、前立腺癌の発症リスクが最大 20 倍まで上昇すること

が報告されている(32)。その様な BRCA1/2 の変異を有する患者に DNA 修復酵素で

ある PARP の阻害剤（Olaparib）を投与すると、50％の患者に効果的であり(33)、

更に、BRCA2 の欠損を認める患者には、100％効果があったと報告されている(34)。 

 

最後に 
 
これまで示した様に、様々な制御機構を介しながら AR は前立腺癌の進展を制御

している。特に近年、AR の Splicing Variant の発現と去勢抵抗性のメカニズム 

に多くの注目が集まっている。また、BRCA のような AR と異なる遺伝子変異も

一部の症例において認めており、治療標的としての有効性が示されている。今後、 

乳がん同様、前立腺癌においても、患者個々の AR の変異や Variant の発現や、

AR 以外の遺伝子変異の発現プロファイルを元に治療戦略が構築されることが

近い将来予想される。 
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