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ｍTOR を標的とした前立腺癌化学療法の可能性 

町田清隆 

細胞の生存シグナル伝達経路である PI3K-Akt 経路の異常な活性化は、腫瘍の増殖に

有利に働く。活性化型 Akt を前立腺特異的に発現するトランスジェニックマウスは、高

頻度に前立腺腫瘍を発症する。 

現在、数種類の癌の治療について、プロテインキナーゼ mTOR(mammalian target of 

rapamycin)阻害剤であるラパマイシン誘導体の臨床試験が実施されているが、ラパマイ

シンが腫瘍増殖を阻害する機序は明らかではなかった。 

今回、Akt 活性化に起因する前立腺腫瘍の形成が、TOR 依存的に起こることが明らか

にされた。また、ラパマイシン誘導体は２つの独立した経路(ミトコンドリア経路のア

ポトーシス誘導と転写因子 HIF-1 のダウンレギュレーション)を介して腫瘍の増殖阻害

を引き起こすことが示された。 
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要旨 

前立腺にヒト AKT1 を発現したトランスジェニックマウスにラパマイシン誘導体を

投与して TOR 活性を阻害すると、前立腺上皮の管腔内組織の細胞にアポトーシスが誘

導された。前立線に Bcl-2 を共発現させるとアポトーシスは抑制された。これは、mTOR

阻害によるアポトーシス誘導にミトコンドリア経路が必要であることを示唆する。また、

転写因子 HIF-1 の標的遺伝子群（特に解糖系関連酵素）が、AKT の活性化に伴い発現

量が増加していることが判った。ラパマイシン誘導体を投与すると HIF-1 標的遺伝子群

の発現は減少した。AKT 活性化による腫瘍増殖には、mTOR に依存した HIF-1 シグナ

ルの活性化が必要であることが示唆された。この研究結果は、Bcl-2 が過剰発現してい

るか、mTOR に依存せずに HIF-1 シグナルが活性化している前立腺腫瘍は、mTOR を

標的とした化学療法に耐性を示す可能性を示唆している。 
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