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研究成果の概要（和文）：前立腺間質構造の改善、すなわち間質分化誘導による前立腺増殖機構の安定化が異常
増殖性病変の発生や進展に対して抑制的な役割を担うと期待される。そこで、前立腺構造を決める生体内因子と
して上皮細胞由来ソニック・ヘッジホッグShhに着目した。無血清器官培養法において、Shhシグナルによる前立
腺間質構造の調節はアンドロゲン非存在下でのみ働く経路であること。さらに、アンドロゲンの有無に関わら
ず、基底上皮細胞の局在にはShhシグナルとは全く関係ない経路が働いている可能性が示唆された。つまり、
我々はアンドロゲン非存在下で観察される基底上皮細胞の過増殖がShhシグナルの調節とは関係していない可能
性を見出した。

研究成果の概要（英文）：A decrease in the androgen level has shown to induce stromal remodeling and 
subsequent aberrant activation of FGF2/FGFR signaling in the mouse prostate. Thus, we hypothesize 
that improvement of androgen deprivation therapy-induced stromal remodeling may suppress the stromal
 growth signals to prostate cancer cells. In this study, we focused on the role of sonic hedgehog 
(Shh) in the mouse prostate structure. The number of tenascin-C (TNC)-positive fibroblasts and basal
 epithelial cells was increased in the absence of androgen. The number of TNC-positive fibroblasts 
was clearly decreased by Shh/Smo agonist SAG treatment, whereas that of basal epithelial cells was 
not changed. No response to Shh signaling pathway inhibitor cyclopamine and purified Shh was 
observed in the increased number of basal epithelial cells. These results suggest that improvement 
of prostate stromal structure by Shh activation may not suppress the proliferation of basal 
epithelial cells in the absence of androgen.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 前立腺　増殖機構　間質分化誘導　ソニック・ヘッジホッグ　無血清器官培養実験法　去勢条件　基底
上皮細胞　間質リモデリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌治療をはじめ、病気に対する治療では「増殖するものを阻害する」ことが多い。しかし、病気の成り立ちを考
えると、元々は正常な細胞群が組織を構築し、安定的に機能することで生体は恒常性を維持する。そこで、我々
は前立腺の異常増殖性病変部で観察される線維芽細胞が優位でactiveな環境を平滑筋細胞が優位でinactiveな環
境へと変化させることで前立腺増殖機構が安定化し、異常増殖性病変の発生や進展を抑制すると考えた。マウス
前立腺を用いた検討では、アンドロゲン非存在下でもShhシグナルを活性化させれば間質リモデリングが改善さ
れるものの、基底上皮細胞数を増加させる増殖シグナルの抑制には至らないことが判明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
泌尿器科の日常臨床において、前立腺癌患者の中には骨転移巣が急激に増殖していくのに対

し、原発巣は非常に穏やかな増殖もしくは増殖しない症例を経験する。これら症例の原発巣では

癌細胞周囲に肥厚で、成熟した平滑筋細胞層が観察される。つまり、癌細胞であっても周囲の環

境によっては増殖しない、増殖できないと推察されるものの、科学的な根拠を得るに至っていな

い。 
一般に、前立腺癌組織では間質に平滑筋細胞が少なく、線維芽細胞や筋線維芽細胞が増生して

いる（間質リモデリングの誘導）。線維芽細胞や筋線維芽細胞は、癌細胞の増殖をサポートする

細胞増殖因子やサイトカイン、細胞外マトリックスを産生する細胞群である。一方、平滑筋細胞

は成熟上皮細胞の分化維持に働く形態形成因子を産生・分泌して正常な前立腺の腺管構造を構

築・維持する。つまり、前立腺癌間質における構成細胞の変化は癌細胞が増殖し、生き延びる術

として有利に働くと考えられる。裏を返せば、前立腺癌間質を元の状態、すなわち平滑筋細胞が

豊富な環境へ戻すことができれば前立腺増殖機構が安定化し、それによって前立腺癌の進展を

抑制する新たな治療ストラテジーの１つ、間質分化誘導療法を開発できるかも知れない。 
基礎実験的に、マウスを去勢すれば前立腺は萎縮する。そして、アンドロゲンを投与すれば前

立腺は元に戻る。アンドロゲンに依存した臓器である前立腺の特性として非常に広く知られた

事実であるものの、萎縮した前立腺がどのように再構築されるのか、そのメカニズムについては

謎が多い。我々は、マウスを去勢すると間質リモデリングが生じ、腺管周囲の平滑筋細胞が退縮

し、代わりに線維芽細胞が増生することを報告した (Kato et al., 2013)。一方、アンドロゲンの

投与で元に戻った前立腺では間質リモデリングが解消され、腺管は再び平滑筋細胞に取り囲ま

れる。これらの現象から、我々は平滑筋細胞の分化やホメオスタシスを制御する生体内因子は体

内アンドロゲン環境の変化と密接な関係にあると考えている。 
本研究において、我々は前立腺間質構造を決める生体内因子としてソニック・ヘッジホッグ

Shh に着目した。ヘッジホッグシグナル伝達経路はショウジョウバエからヒトに至るまで進化

的に保存されており、発生や発癌といった生理的、病的な生命現象において重要な役割を担う。

既に膀胱や小腸において上皮細胞由来 Shh が平滑筋細胞の分化やホメオスタシス維持に重要な

役割を担うことが報告されている (Cao et al., 2010) (Zacharias et al., 2011)。そこで、我々は

前立腺においても上皮細胞由来 Shh がパラクライン的に平滑筋細胞の分化やホメオスタシスを

維持するのではないか、と仮定した。一般に、加齢やホルモン療法による体内アンドロゲン濃度

の低下が間質リモデリングを誘導する。この時、上皮細胞由来 Shh が減少することで平滑筋細

胞の分化やホメオスタシスを維持できなくなり、線維芽細胞へ脱分化するのかも知れない。そう

であれば、アンドロゲン投与で前立腺組織内 Shh が高まり、二次的に線維芽細胞が平滑筋細胞

へと分化誘導されることが期待される。 
 
２．研究の目的 
 
我々は、前立腺癌組織において間質リモデリングで増生する線維芽細胞を平滑筋細胞へと分

化誘導できれば、前立腺増殖機構を安定化させ、前立腺癌の進展を抑制する新たな治療ストラテ

ジーの１つ、間質分化誘導療法になると考えている。そこで、去勢によるマウス前立腺間質リモ

デリング誘導モデルを活用し、ヘッジホッグシグナル伝達経路の活性化による間質構造の改善、

すなわち間質分化誘導による前立腺増殖機構の安定化が、マウス前立腺における異常増殖性病

変の発生や進展に対して抑制的な役割を担うことを基礎実験的に証明する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）去勢によるマウス前立腺間質リモデリング誘導モデルにおける遺伝子発現解析 

C57BL6/J マウス（オス、８週齢）を去勢した後、1, 3, 7, 14, 21, 28 日目にマウスを屠殺し、

前立腺後側葉 (dorsolateral prostate: DLP)を回収し、mRNA 抽出後に TaqMan probe を用い

たデジタル PCR を施行した。また、去勢マウスにアンドロゲンを補充した時の遺伝子発現変化

を検討する目的で去勢後、14 日目に 20 mg ジヒドロテストロン (DHT)ペレットを皮下に埋設

し、1, 3, 7, 14 日目に DLP を回収し、デジタル PCR を施行した。なお、体内アンドロゲン濃度



と遺伝子発現量の変動に関する指標として、アンドロゲン依存的に遺伝子発現する Nkx3-1 
mRNA も同時に測定した。 
 
（２）無血清器官培養実験におけるマウス前立腺の病理組織学的解析 
マウス前立腺に対する Shh の役割を検証する目的で、C57BL6/J マウス（オス、８週齢）の

DLP を実体顕微鏡下にて微小解剖し、ミリセルフィルター上で培養する無血清器官培養実験法

を施行した。病理組織学的解析には H&E 染色に加え、基底上皮細胞に特異的に発現する p63、
細胞増殖率を評価する目的で Ki-67、さらに間質構造を評価する目的で Vimentin, Tenascin-C 
(TNC), SMA に対する免疫組織化学染色法を施行した。 
 
４．研究成果 
 
（１）マウス前立腺組織内 Shh mRNA 発現に対する体内アンドロゲン環境の影響 
マウスを去勢後、Nkx3-1 mRNA 発現量は速やかに低下したものの、Shh mRNA 発現量は経

時的に増加し、そのピークは去勢後 14 日目であった。なお、去勢後 28 日目には偽手術群と同

レベルにまで低下した。次に、去勢マウス皮下に DHT ペレットを埋設したところ、Nkx3-1 
mRNA 発現量は速やかに偽手術群と同レベルに回復した。一方、Shh mRNA 量もアンドロゲン

付加後１日目で偽手術群と同レベルまで低下したものの、アンドロゲン付加後 7 日目をピーク

に Shh mRNA 発現量は増加した。 
 以上の結果より、マウス前立腺においても平滑筋細胞の分化やホメオスタシス維持に重要と

考えられた上皮細胞由来 Shh は体内アンドロゲン濃度の低下で発現上昇する因子であることが

判明し、去勢マウス前立腺で観察される間質リモデリングの誘導には関与していない可能性が

示唆された。 
 
（２）マウス前立腺増殖機構に対する Shh シグナル活性化の影響 
まず、Kato らの報告に倣い、アンドロゲン非存在下でマウス DLP を培養すると基底上皮細胞

数が有意に増加することを確認した。そこで、アンドロゲン非存在下でマウス DLP を精製 Shh
処理したが基底上皮細胞数に変化は認められなかった。次に、アンドロゲン非存在下で Shh 
modulator（Shh シグナルの活性化剤）として市販されている化合物 SAG 処理したが基底上皮

細胞数に変化は認められなかった。逆に、アンドロゲン非存在下で Shh シグナルの阻害剤

cyclopamine 処理しても基底上皮細胞数に変化は認められなかった。最後に、アンドロゲン非存

在下で生じる間質リモデリングを TNC の発現で評価したところ、精製 Shh および cyclopamine
処理では TNC 発現に変化なかったものの、SAG 処理では TNC 発現が顕著に減少した。 
 以上の結果より、アンドロゲン非存在下でも SAG 処理により Shh シグナルを活性化させる

と間質リモデリングが改善されるものの、基底上皮細胞数を増加させる増殖シグナルの抑制に

は至らないことが判明した。つまり、間質分化誘導だけでは前立腺の増殖機構が安定することは

なく、それだけ前立腺にとってアンドロゲンが重要な役割を担っていることが示された。 
 
（３）Shh シグナル活性化に対する体内アンドロゲン環境の影響 
前述のように、マウス DLP における基底上皮細胞の局在はアンドロゲンの有無で変化する。

アンドロゲン存在下において基底上皮細胞は非連続的に局在するものの、アンドロゲン非存在

下では間質リモデリングの誘導による FGF2-FGFR シグナルの活性化により基底上皮細胞が過

増殖する。これを踏まえて、DHT 存在下でマウス DLP を培養しつつ、SAG 処理、cyclopamine
処理、精製 Shh 処理を施行した。まず、いずれの処理群においても、特に SAG の濃度を上げた

としても TNC の発現低下・消失は認められなかった。この時、いずれの処理群においても基底

上皮細胞の局在に変化は認められなかった。 
 以上の結果より、Shh シグナルによる前立腺間質構造の調節はアンドロゲン非存在下でのみ

働く経路であること。さらに、アンドロゲンの有無に関わらず、基底上皮細胞の局在には Shh シ

グナルとは全く関係ない経路が働いている可能性が示唆された。つまり、我々はアンドロゲン非

存在下で観察される基底上皮細胞の過増殖が Shh シグナルの調節とは関係していない、と考え

るに至った。 
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