
Ⅰ．はじめに

　2005年 4月13日～16日に東京で開催される，
第93回日本泌尿器科学会総会において，シンポジ
ウム「泌尿器科研究者をどのように育てるか」が
企画されている。筆者もシンポジストとして講演
する予定であるが，今まで取り上げられたことの
ない興味深いテーマである。医科学における研究
には，基礎医学に関連するものと臨床医学に関連
するものがある。動物や細胞を用いた研究は前者
に含まれ，治療成績などの臨床データの解析は後
者に属する。
　近年，オーダーメイド医療（テーラーメイド
医療ともいうが，テーラーは一般に男子服を注文
でつくる仕立屋を指すものであり，筆者はあえて
オーダーメイド医療の方を使うことにしている）
やトランスレーショナルリサーチという言葉が
盛んに用いられている。これらは基礎医学と臨床
医学の垣根をなくし，双方の成果を双方向に還元
することにより，達成されるものである。筆者が
大学院に進学し，研究を始めた頃は動物や細胞を
用いた実験が主体であった。しかし，その後の分
子生物学的研究の進歩により，現在では臨床検体
を比較的容易に解析することが可能である。特に
PCR（polymerase chain reaction）法が汎用され
るようになり，1ヶ月も研究室で働いていれば，
それなりのデータを出せるようになっている。し
たがって，臨床医にとっても分子生物学的研究は
比較的身近なものとなっている。このような状況
において，DNAガイドラインや個人情報保護法

なども実施され，我々研究に携わるものの倫理観
が強く要求されている。
　泌尿器科学では，副腎・内分泌，尿路悪性腫
瘍，男性生殖器悪性腫瘍，男性不妊症，アンドロ
ロジー，尿路結石症，排尿・蓄尿障害に関する研
究を，初代教授の時代から伝統的に行ってきた。
誌面の都合上，ここでは前立腺癌に関する研究を
例にあげながら，教室の現状と今後の展望につい
て紹介したい。

Ⅱ．前立腺癌の研究

　表 1に示したように，前立腺癌に関する研究
は大きく 3つの領域に分類できる。まず，発癌
に関する研究であるが，SNP（single nucleotide 
polymorphism）解析により，癌にかかりやすい
集団のスクリーニングが試みられている。当教室
においても，AR（androgen receptor）のCAG
反復配列と発癌の関連性，また血中テストステロ
ン値を含めた関連性などを解析している［1］。ま
た海外との共同研究も積極的に行っている［2,3］。
　次に，他の癌と同様，前立腺癌においても，癌
の悪性度や予後診断を目的とした遺伝子解析が
盛んに行われている。筆者の教室でも，既知の
癌遺伝子や癌抑制遺伝子について解析を行ってき
たが，決め手となるような遺伝子変化は同定され
ていない。前立腺癌にて癌死した症例でもp53の
変異を30%程度に認めるのみであった［4］。そこ
で，マイクロサテライトマーカーを用いたPCR
法によりLOH（loss of heterozygosity）を検索
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し，前立腺癌の発生や進展に特徴的な未知の癌
抑制遺伝子の同定を試みてきた。その結果，癌抑
制遺伝子の存在が予想される領域をいくつか同定
できた。特に 8番染色体短腕については，癌死症
例の約 8割で欠失を認めた。この領域は筆者の確
立したラット前立腺癌モデルを用いた転移抑制遺
伝子同定システムによってもその存在が示唆され
た領域と一致していた［5,6］。この領域からはnon 
coding RNAが同定されているが，海外施設と共
同研究を行うことにより今後さらに解析を進めて
いくことになっている。
　 3つ目は，アンドロゲン感受性喪失の機序の解
析である。前立腺癌はアンドロゲン感受性増殖を
示す癌であることから，骨転移を有するような進
行癌であってもその80%程度は去勢術やLH-RH
（luteinizing hormone-releasing hormone） ア ナ
ログ投与に良く反応し，癌は縮小し症状も軽快す
る。しかし，これは永久には続かず，最終的には
アンドロゲン非存在下でも増殖可能となる。すな
わち治療抵抗性となり，内分泌療法開始後 5年以
内に70%程度が癌死に至ってしまう。このような
ことから，アンドロゲン感受性喪失の機序を解明
しその治療法が開発されれば，前立腺癌による癌
死をくい止めることが期待できる。
　筆者が大学院生として研究を開始した頃，この
3つ目の研究テーマを与えられたが，現在に至っ
てもまだ完全には解明されていない。しかし，こ
の間ARの塩基配列が解明され，ARに関する研
究が飛躍的に進んだ。教室の鈴木らは，癌死症例
から腫瘍部分のDNAを抽出しARの遺伝子解析
を行った結果，点突然変異を発見した［7］。これ
はARのcodon 877のThrからAlaへの変異を含
んでおり，後に抗アンドロゲン薬除去症候群とい
われる病態の主要な原因となる遺伝子変化である
ことを見いだした［8］。また，ARのT877Aの変

異はその後hot spotであることがわかり，結果と
して1993年の鈴木らの報告が臨床検体における世
界で最初のT877Aの報告例となった。
　その後の研究の成果により，表 1に示したとお
り，アンドロゲン感受性喪失にはいくつかの機序
があることがわかってきた。筆者の教室でもAR
に関してさらに研究をすすめており［9-12］，アン
ドロゲン感受性喪失の機序の解明のみでなく，治
療法の確立も目指して，関連教室との共同研究を
行っている。

Ⅲ．おわりに

　前立腺癌は手術標本であってもどこに癌がある
か肉眼ではわかりづらい。また，癌組織も均一で
はなく，一つの病巣に悪性度の異なる部分が混在
している。したがって，単純に癌組織を切り出し
て遺伝子解析を行った場合，その異常検出感度が
低下してしまう。そこで，凍結切片などから la-
ser capture microdissection（LCM）法を用いて
均質な組織を採取し，そこからDNAを抽出して
解析することが求められる。このようにして得ら
れた高純度のDNAを必要に応じて増幅し，様々
な解析を行うことにより，信頼性の高いデータを
得ることが可能となる。現在，図 1に示すような
システムを構築しており，今後さらに効率性や簡
便性を上げ，日常診療にも対応可能なものを目指
している。それにより基礎データがさらに蓄積さ
れ，癌のアキレス腱になるような遺伝子が同定で
きれば，それを対象にした分子標的治療などにも

表 1　前立腺癌における遺伝子解析

図 1
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応用可能である。筆者らの研究室は立ち上がって
からまだ日が浅いが，初代教授からの成果を基盤
とし，学内の先生方のご指導を賜りながらさらに
発展させていきたいと思っている。
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