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γ－Klotho is correlated with resistance to docetaxel in castration-resistant prostate cancer 

去勢抵抗性前立腺癌におけるKlotho γのドセタキセル抵抗性との関連と新規治療と して

の可能性

Kenta Onishi, Makito Miyake, Shunta Hori, Sayuri Onishi ヲ Kota Iida, Y osuke 

Morizawa, Y oshihiro Tatsumi, Y asushi Nakai, N obumichi Tanaka, Kiyohide Fujimoto. 

Oncology Letters 2020; 19: 2306-2316. 



論文審査の要旨

Klotho （紅）は老化抑制遺伝子として発見され、線維芽細胞増殖因子（FGFR ）シグナル

のco-factor として作用するが、 KL ファミリーのうちKLγ に関して悪性腫療との関連に

ついてはほとんど検討されていない。今回、去勢抵抗性前立腺癌（CRPC ）における KLγ

の生物学的役割と臨床的意義について検討した。臨床検体を用いた免疫染色により、 KL

γ高発現は全生存率が有意に短く、独立した予後不良因子で、あった。また、 KLγ 発現レ

ベルはドセタキセル（DTX ）治療を実施した症例の予後因子でもあった。動物実験により

DTX+KLγsiRNA 群はそれぞれ単独治療群と比べ皮下腫蕩モデルにおける治療後の腫

蕩重量が最も低いことを証明したことから、 KLγ 阻害を標的とする治療により CRPC

のDTX 感受性が上昇し、治療成績の改善が期待される結果が得られた。

公聴会では前立腺癌における FGFR 依存性の機序、KLγ 発現がどのような機序で予後

に影響を及ぼすのか、 KLγ 発現に対する治療の影響、 DXT 耐性の誘導機序、 KLγ の各

種治療における治療効果予測因子としての有用性の評価法、KLγ やFGFR をターゲット

にした時の将来の分子標的治療の可能性に関する質疑に対して適切に回答された。本研

究は KLγ をターゲットにした CRPC の治療への応用の可能性を示唆しており、審査委

員全員が学位に値する有意義な研究であると評価した。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに泌尿器病態機能制御医学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。

令和2年 3月5日

学位審査委員長

女性生殖器病態制御医学

教授 小林浩

学位審査委員

分子腫療病態学

教授 園安 弘基

学位審査委員（指導教員）

泌尿器病態機能制御医学

教授 藤本清秀


