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研究成果の概要（和文）：前立腺癌間質における線維芽細胞の増生は去勢マウス前立腺に生じる間質リモデリングに類
似しており、去勢療法中の前立腺癌が去勢抵抗性を獲得するメカニズムの１つと考えている。我々の検討によりマウス
を去勢すると前立腺は臓器としては萎縮する方向へ向かっているように見えるものの、実際に萎縮するのは腺上皮細胞
と平滑筋細胞であり、間質リモデリングの誘導に伴い線維芽細胞が増加し、複数の細胞増殖因子の発現上昇が起こり、
結果的に基底上皮細胞数が有意に増加することを見出した。このようなアンドロゲン環境に依存した前立腺の構造変化
を解明することは間質をターゲットとする去勢抵抗性前立腺癌の新規治療戦略を考える上で重要となる。

研究成果の概要（英文）：Stromal remodeling following androgen ablation is accompanied by a functional 
transformation of the prostate stromal environment. In the mouse prostate, androgen ablation leads to the 
death of secretory epithelial cells and smooth muscle cells, while basal epithelial cells and 
fibroblasts, the AR-negative population, survive. After androgen ablation, mRNA expression levels of 
specific growth factors such as Fgf2 were relatively abundant in whole mouse DLPs. The proliferation of 
basal epithelial cells in the absence of DHT was suppressed by treatment with an FGF receptor inhibitor. 
In addition, FGF2 treatment directly stimulated the proliferation of basal epithelial cells. Finally, 
these data indicated that the FGF2-FGF receptor signal cascade in the prostate gland may be one of the 
pathways stimulating the proliferation of basal epithelial cells in the absence of androgens. Our results 
suggest that the prostate stromal structure may exhibit marked changes after androgen ablation.

研究分野： 泌尿器科学
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 １．研究開始当初の背景 
 
近年、前立腺癌の増加が医療社会的に注目

されている。実際、将来の我が国における前
立腺癌罹患数の増加に関しては、2020年には
78,468人と肺癌に次いで男性癌の 2番目にな
ると予測されている。 
	 臨床においては、進行前立腺癌に対する治
療の１つとしてアンドロゲン除去療法（去
勢）が一般的に行われている。去勢療法開始
後、一定期間は癌細胞の増殖が抑制され、前
立腺特異抗原（prostate-specific antigen: PSA）
値の低下、症状の寛解を認めるが、長期間去
勢療法を続けているといずれ去勢に抵抗性
を示す去勢抵抗性前立腺癌となる。この去勢
抵抗性前立腺癌に対しては未だ有効な治療
法が確立されておらず、予後が極めて悪いこ
とが深刻な問題である。 
	 一般的に前立腺はアンドロゲンに依存し
て成長し、主に成熟した平滑筋細胞層に取り
囲まれ、腺上皮細胞は形態形成因子 
(morphogen)の支配下に分化・機能（PSA産生）
が維持されている。しかし、癌周囲の間質で
は平滑筋細胞が退縮し、筋線維芽細胞や線維
芽細胞が優位な状態になっており、両細胞は
増殖刺激に働く細胞増殖因子（EGF,	 FGFs, 
HGF,	 IGFs,	 NGF,	 TGFα, TGFβ等）やサイ
トカインを産生・分泌する。我々はこれら細
胞増殖因子やサイトカインによる増殖刺激
が、前立腺癌の去勢抵抗性獲得に関与してい
ると考えている。これら細胞増殖因子やサイ
トカインの産生を抑制することが、前立腺癌
の去勢抵抗性獲得を阻止し、前立腺癌に対す
る新規治療法（分子標的剤）の開発につなが
ると期待された。 
 
 
２．研究の目的 
 
	 去勢抵抗性前立腺癌は既にホルモン療法
の効果が減弱しているため、癌細胞自身を死
滅させる抗腫瘍薬が臨床において行われて
いるが、奏功期間が短いことや強度の副作用
が原因で治療を継続できない症例が少なく
ないのも事実である。本研究課題では、これ
まで当教室にて確立してきた実験手法を応
用して、間質リモデリングにより発現上昇し、
去勢抵抗性前立腺癌への進展を促進する増
殖因子の同定を遂行する。これまで進行前立
腺癌の 1st line とされてきたホルモン療法に
対して抵抗性となった後でも、全く異なる機
序により治療効果が十分期待できる治療法
（同定された増殖因子を選択的に阻害する
新たな分子標的薬の開発）の基礎的基盤を確
立することを目的とした。 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
 
細胞株 
 アンドロゲン低感受性E9細胞は、アンドロ
ゲン感受性LNCaPを限外希釈することによ
り単離し、アンドロゲン不応性AIDL細胞は、
LNCaPを血清中ホルモン除去下で培養する
ことにより樹立した。生化学的特性として合
成アンドロゲンR1881に対する反応性を比較
し、E9はアンドロゲン低感受性、AIDLはア
ンドロゲン不応性であることを確認した。 
 
マウス前立腺への同所移植法 
	 雄ヌードマウス（8〜10週齢）を吸入麻酔
下にて去勢し、去勢後３日目にアバチン麻酔
下に開腹し、後側葉dorsolateral prostate (DLP)
にそれぞれ15万個/15 µLマトリジェルの前立
腺癌細胞を移植し、４週間後に腫瘍組織を回
収した。 
 
ゼノグラフトモデルの作製 
	 前立腺肥大症の摘出手術材料を雄ヌード
マウス（8〜10週齢）の腎被膜下へ移植した。 
 
去勢マウス前立腺の解析 
	 ８週齢の雄C57BL/6マウスを去勢し、経時
的にDLPを回収し、病理組織学的な評価およ
び遺伝子発現解析を施行した。 
 
無血清器官培養法 
	 ８週齢の雄C57BL/6マウスDLPを実体顕微
鏡下にて微小解剖し、ミリセルフィルターを
用いて施行した。 
 
 
４．研究成果	
	
平成25年度 
 
	 去勢後免疫不全マウスを用いた前立腺癌
細胞株同所移植モデルによる腫瘍増殖修飾
作用の解析について、アンドロゲン受容体を
発現していてアンドロゲン感受性を有する
ヒト前立腺癌細胞株LNCaPを親株として、ア
ンドロゲン低感受性の亜株E9とアンドロゲ
ン不応性となった亜株AIDLを独自に作製し、
ヌードマウスの前立腺に同所移植した。 
	 まず、sham operation群に移植したLNCaP, 
E9, AIDL 腫 瘍 重 量 お よ び 体 積 は
E9>>AIDL>LNCaPの順で高かった。次に、去
勢群に移植したLNCaP, E9, AIDL腫瘍重量お
よび体積はE9=AIDL>>>LNCaPの順で高かっ
た。つまり、アンドロゲン感受性を有する
LNCaPは低アンドロゲン環境下では腫瘍形
成が顕著に低下するものの、アンドロゲン感
受性もしくは不応性を獲得した亜株E9と
AIDLの腫瘍形成は低アンドロゲン環境下で
も生き延びることが確認できた。また、病理
組織学的な解析により、去勢群に癌細胞を移
植すると癌細胞周囲の線維芽細胞に細胞外



マトリックス糖タンパク質の１つであるテ
ネイシンCが強発現していることを見出した。
sham operation群に移植した癌細胞周囲では
テネイシンCの発現が認められなかったこと
から、体内アンドロゲン濃度の低下によりマ
ウス前立腺に間質リモデリングが生じ、移植
した癌細胞と接した線維芽細胞が癌関連線
維芽細胞様に変化した可能性が示唆された。 
 
平成26年度 
 
	 本年度は前立腺肥大症の摘出手術材料を
免疫不全ヌードマウスの腎被膜下へ移植し、
ホストマウスの体内アンドロゲン環境の違
いで生じるヒト前立腺組織構築の変化を観
察した。 
	 一般的に、マウス体内のアンドロゲン濃度
はヒトと比較して1/3程度と言われており、前
立腺肥大症の摘出手術材料をマウスへ移植
するだけでは前立腺組織が萎縮してしまう。
そこで我々は、10 mgテストステロン錠を自
作し、摘出手術材料の移植時にホストマウス
皮下に投与することでヒト体内の前立腺組
織と同様の病理組織像を得るに至った。本研
究課題では10 mgテストステロン錠を皮下に
投与し、ホストマウス体内アンドロゲン濃度
を高く維持する「＋T群」、テストステロン
錠を投与しない「Intact群」、そしてホストマ
ウスを去勢し、限りなく体内アンドロゲン濃
度を低くした「Castrated群」の３群に分けて、
それぞれの体内アンドロゲン環境における
ヒト前立腺組織の病理組織像を比較検討し
た。その結果、Intact群およびCastrated群では
腺上皮細胞が萎縮〜減少し、主にp63陽性の
基底上皮細胞が残存していた。正常な腺上皮
細胞が発現しているアンドロゲン受容体は
Castrated群で完全に消失し、同時に前立腺特
異抗原PSAの発現も消失していた。間質につ
いて、＋T群では肥厚で、成熟したαSMA陽性
の平滑筋細胞層が認められるものの、Intact
群およびCastrated群では平滑筋細胞層が消失
した。なお、いずれの群においてもvimentin
陽性の線維芽細胞は存在していた。以上より、
ヒト前立腺組織の構造は体内アンドロゲン
環境の違いで大きく変化し、低アンドロゲン
環境下における間質リモデリングの誘導が
前立腺の増殖性病変と密接に関係している
可能性が示唆された。 
 
平成27年度 
	  
	 本年度は体内アンドロゲン環境の低下に
より生じる前立腺間質リモデリングを１つ
の実験モデルとして、間質リモデリングと前
立腺疾患との接点を探索した。 
	 その結果、去勢マウスDLPでは腺管周囲の
平滑筋細胞層が退縮し、線維芽細胞の増生が
観察された。去勢により腺上皮細胞数は経時
的に減少したが、基底上皮細胞数は増加した。
去勢マウスDLPからRNAを抽出し、リアルタ

イムPCRを施行したところ、去勢直後からEgf, 
Fgf10, Igf1 mRNA発現が減少した。興味深い
ことに、去勢マウスDLPではFgf2, Fgf7, Hgf, 
Tgfa, Tgfb mRNAが経時的に発現増加した。去
勢マウスDLPで観察された基底上皮細胞数の
増加は成獣マウスDLPをアンドロゲン除去下
で培養した無血清器官培養実験においても
観察された。そこで、FGF受容体阻害剤
PD173074、EGF受容体阻害剤AG1478、cMet
阻害剤 cMet inhibitor、TGFβ受容体阻害剤
LY364947を併用してみたところ、アンドロゲ
ン除去下における基底上皮細胞数の増加は
FGF受容体阻害剤PD173074により抑制され
た。さらに、成獣マウスDLPをFGF-2, FGF-7
で刺激したところ、基底上皮細胞数が有意に
増加することを確認した。 
 
	 マウスを去勢すると前立腺は臓器として
は萎縮する方向へ向かっているように見え
る。しかし、実際に萎縮するのは腺上皮細胞
と平滑筋細胞であり、間質リモデリングの誘
導に伴い線維芽細胞が増加し、複数の細胞増
殖因子の発現上昇が起こり、結果的に基底上
皮細胞数が有意に増加することを見出した。
基底上皮細胞は幹細胞が存在する分画と言
われているため、私は体内アンドロゲン環境
が回復した際に前立腺が再増殖できるよう
基底上皮細胞が備えているのではないかと
考えた。実際に、去勢マウスにアンドロゲン
を投与すると腺上皮細胞数が回復すると共
に、基底上皮細胞数は有意に低下し、去勢前
の状態（腺上皮細胞／基底上皮細胞の割合）
に戻った。このようなアンドロゲン環境に依
存した前立腺の萎縮や再増殖機構に間質リ
モデリング、基底上皮細胞、細胞増殖因子
FGFsが関与していることを見出したことは、
間質をターゲットとする去勢抵抗性前立腺
癌の新規治療戦略を考える上で非常に有用
な知見となった。 
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経会陰的前立腺 saturation biopsyにおける
生検方法の検討 
吉尾 裕子、杉野 友亮、吉川 昌希、西井 
正彦、矢﨑 順二、西川 晃平、長谷川 嘉
弘、神田 英輝、金井 優博、有馬 公伸、
杉村 芳樹 

5) 第 103 回 日本泌尿器科学会総会（平成
27年 4月 18日－21日）ANAクラウンプ
ラザホテル金沢（石川県・金沢市） 
前立腺癌に対するヨウ素 125 密封小線源
永久挿入療法後の排尿状態の検討 
長谷川 嘉弘、杉野 友亮、吉川 昌希、西
井 正彦、西川 晃平、矢﨑 順二、吉尾 裕
子、金井 優博、神田 英輝、有馬 公伸、
杉村 芳樹 

6) 第 64 回 日本泌尿器科学会中部総会（平
成 26 年 10 月 17 日－19 日）アクトシテ
ィ浜松 コングレスセンター（静岡県・浜
松市） 
経直腸的前立腺生検前スワブ便培養によ
る生検後感染予防効果についての検討 
吉尾 裕子、杉野 友亮、吉川 昌希、西井 
正彦、矢崎 順二、西川 晃平、長谷川 嘉
弘、神田 英輝、金井 優博、有馬 公伸、
杉村 芳樹 

7) 第 102 回 日本泌尿器科学会総会（平成
26年 4月 24日－27日）神戸国際会議場
（兵庫県・神戸市） 
テンプレートを用いた経会陰的前立腺
saturation biopsyの検討 
吉尾 裕子、西井 正彦、舛井	 覚、西川 晃
平、長谷川 嘉弘、神田 英輝、金井 優博、
山田 泰司、有馬 公伸、杉村 芳樹 

8) 第 29回 前立腺シンポジウム（平成 25年
12 月 14 日－15 日）東京コンファレンス
センター・品川（東京都・港区） 
High risk前立腺癌に対する術前ホルモン
療法併用ドセタキセル化学療法の有効性
に関する検討 
西川 晃平、舛井	 覚、西井 正彦、吉尾 裕



子、長谷川 嘉弘、神田 英輝、金井 優博、
山田 泰司、有馬 公伸、石井 健一朗、内
田 克典、白石 泰三、杉村 芳樹 

9) 第 101 回 日本泌尿器科学会総会（平成
25年 4月 25日－28日）ロイトン札幌（北
海道・札幌市） 
前立腺癌の局在診断におけるMRI拡散強
調画像の有用性の検討 
神田 英輝、西井 正彦、舛井	 覚、西川 晃
平、堀	 靖英、吉尾 裕子、長谷川 嘉弘、
山田 泰司、有馬 公伸、杉村 芳樹 
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