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緒 言 

 
生活習慣病の発症要因としてのテストステロン（T）-AR 系の重要性が注目されている。T の抗メタボリックシンド

ローム（MetS）作用を保持しつつ、前立腺刺激作用を示さない選択的アンドロゲン受容体修飾剤（selective androgen 
receptor modulator, SARM）の探索研究を行った結果、T誘導体のS42を同定した。S42は精巣摘出ラットへの投与

で、前立腺重量の増加を示さず、血中中性脂肪の顕著な減少効果と骨格筋量増加作用を示した［1］（2015年8月 特許

取得 P5789874）。SARM開発は高齢化社会において、サルコペニア、骨粗鬆症、糖尿病等を標的とする新たな生活習

慣病創薬の観点から期待されており、全世界的にその開発研究が進められているが、現在、市場に出ている薬剤は皆無

である。これらの研究背景や成果を踏まえて、本申請研究では、高齢者や中高年男性をターゲットとする生活習慣病治

療創薬としてのSARM・S42の基盤的研究により、その多面的作用と機序を解明することを目的として研究を行った。

本研究ではS42の抗前立腺癌作用と骨格筋細胞に対する影響の2つの点に焦点を当てて研究を行った。 
 

方法および結果 

 
1. S42 の抗前立腺癌作用に関する研究  

S42 の前立腺癌細胞株の細胞増殖抑制効果並びにヌードマウスに移植した前立腺癌の腫瘍増殖抑制の効果を検討

した。前立腺癌細胞株（LNCap 細胞等）の細胞増殖の抑制効果を DHT 刺激下あるいは非刺激下の条件で、細胞

増殖アッセイキット並びに BrDU assay を用いて行うと同時にアポトーシスの有無も TUNNEL assay にて検討

した。次にヌードマウス（オス）に前立腺癌細胞株を播種し、S42を投与し、腫瘍サイズの変化に及ぼす効果を検

討した。その際、前立腺癌細胞株にCAG-Luc 遺伝子が導入された細胞を播種することで、壊死組織でない腫瘍そ

のものの増殖を可視化あるいは定量評価できる系を用いた。 
2. 新規 SARM・S42 の筋管細胞への作用に関する研究 

筋芽細胞の C2C12 細胞を細胞培養系で筋管細胞に分化誘導後、ジヒドロテストステロン（DHT）を対照として、

S42の筋蛋白の同化関連分子、異化関連分子への影響をRT-PCRによるmRNA発現量やウエスタンブロットによ

る蛋白発現量の変化で検討した。 
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1． S42 の抗前立腺癌作用に関する研究  
前立腺癌はアンドロゲン-アンドロゲン受容体（AR）の刺激に反応して増殖する。S42は去勢感受性（アンドロゲン

感受性）のヒト前立腺癌細胞株である LNCaP 細胞と 22RV1 細胞の増殖を抑制した。機序として、AR の DHT 依存

性の転写活性の抑制のほか、ARの発現量そのものも蛋白レベルで抑制することを明らかにした。また、前立腺癌は、

IGF-1やインスリンシグナルによってその増殖が促進されることが知られている。S42はそのシグナルの入り口である

IGF-1受容体（IGF-1R）やインスリン受容体β（IRβ）の発現を蛋白レベルで抑制することも判明した。さらにS42は

前立腺癌の増殖シグナルとして重要な extracellular signal–regulated kinase（ERK）–mitogen-activated protein 
kinase（MAPK）（Erk-MAPK）のリン酸化の抑制機序を認めることや、S42はDHT-ARのクロマチンへの結合抑制を

介して作用することも ChIP アッセイによって明らかにした。一方、S42 にはアポトーシス誘導効果は認めなかった。

CAG-LucLNCaP 細胞をヌードマウスに播種しS42 を投与すると、腫瘍形成抑制効果が観察された。腫瘍ではS42 に

よって前立腺癌特異的抗原であるP504Sや細胞増殖マーカーのKi67、リン酸化ERK-MAPK、AR、IGF-1R、IRβの
発現抑制を認めた。S42は、AR発現レベルが高いLNCaP細胞および22RV1細胞に対して著しい増抑制効果を示し、

その効果は、DHT無添加時よりDHT依存性の細胞増殖においてより顕著であった。これらの知見は、S42が in vitro
でDHT 依存性のAR 活性化に拮抗するという我々の以前の基礎的データとも合致した［1］。S42 の効果がAR に依

存していることは、LNCaP 細胞の増殖および DNA 合成に対する S42 の抑制効果が、AR の siRNA 媒介ノックダウ

ンによってほぼ完全にキャンセルされたことからも裏付けられた。図1にこれらの機序を要約した。我々は動物実験に

おいてS42が代謝面でも抗肥満効果を有する可能性を観察しており（未発表データ）、S42は前立腺癌細胞増殖抑制と

アンチメタボ効果を有する化合物である可能性が示唆された。以上の成果は［2］に掲載された。 
 

 

図1．S42は種々の機序を介して前立腺癌細胞増殖を抑制する 
 

 

 

 

 

 

 

2



上原記念生命科学財団研究報告集, 33（2019） 
 

2． 新規 SARM・S42 の筋管細胞への作用に関する研究 
S42の培養筋管細胞（C2C12）における効果を検討したところ、S42は骨格筋ユビキチンリガーゼ（筋萎縮関連遺伝

子）のAtrogin1 とMuRF1 の有意な発現低下をもたらし、骨格筋のタンパク合成促進に重要であるP70S6K のリン酸

化レベルを亢進させた。S42は筋の蛋白異化に抑制的に、蛋白合成に促進的に作用する可能性が示唆された。P70S6K
のリン酸化は筋蛋白の同化作用に重要なmTORC1 の下流に位置するが、重要なことに今回の研究で、mTORC1 阻害

剤のラパマイシンでP70S6Kのリン酸化はキャンセルされた。筋蛋白の同化作用は、IGF-1-AktシグナリングやERK
経路の活性化によってももたらされるが、今回の我々の検討では、これら二つの系は介していないことが示された。S42
は  IGF-1-Akt経路やERK経路とは独立して、mTORC1-p70S6K 経路を活性化することで、蛋白同化作用を発揮す

ると考えられた。S42 は高齢化社会に向けて、サルコペニア治療薬となる可能性が示唆された。上記の結果は［3］に

掲載された。 
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