
【目的】前立腺がんは、その男性ホルモン依存的増殖のため男性ホルモン量を低下さ
せる療法や抗男性ホルモン療法が有効である。しかし、療法期間中前立腺がんはホルモン非依
存性へと進行してしまい、そのメカニズムは明らかとなっていない。また、ホルモン非依存性
がんに対し有効な治療法は確立されていない。近年、我々は男性ホルモン依存性（ＬＮＣａＰ
１０４－Ｓ）から非依存性（ＬＮＣａＰ１０４－Ｒ１）へ進行するヒト前立腺がん細胞の培養
系の確立に成功した。一方、性ホルモン依存的に増殖するがん細胞において脂質代謝の変質が
報告されている。この細胞系を用い、脂質代謝を総合的にコントロールする核内受容体である
ｌｉｖｅｒ　Ｘ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＬＸＲ）の標的遺伝子の発現量のホルモン非依存性獲得
に伴う変化とそのメカニズム、及びＬＸＲのアゴニストが細胞増殖に及ぼす影響について検討
した。【方法と結果】リアルタイム定量ＰＣＲ法により男性ホルモン非依存性細胞
ＬＮＣａＰ１０４－Ｒ１においてＬＸＲの代表的な標的遺伝子であるＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ
　ｃａｓｓｅｔｔｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　Ａ１　（ＡＢＣＡ１）のｍＲＮＡ発現量は、
依存性細胞ＬＮＣａＰ１０４－Ｓの１／２０であった。ＲＮＡｉを用い、ＬＮＣａＰ１０４－
SにおいてＡＢＣＡ１発現量を低下させたところ、ホルモン非依存性は獲得されなかったが、
増殖速度の顕著な増大がみられた。一方、ＡＢＣＡ１量を誘導するＬＸＲアゴニストでこの細
胞を処理したところ、サイクリン依存性キナーゼインヒビターであるｐ２７量が増加し増殖阻
害が観察された。この抑制効果はヌードマウスを用いた実験でも確認された。【結論】ＬXＲ
を介したＡＢＣＡ１量の変化の男性ホルモン非依存性への関与ならびにＬＸＲによる抗がん作
用を明らかにした。
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