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研究成果の概要（和文）：肥大した前立腺を縮小させるためテストステロンをデヒドロテストステロンに変換す
る5α還元酵素(SRD5A)を阻害する薬が使われている。SRD5Aにはtype 1と type 2以外に私達がクローニングした
type 3(SRD5A3)があるが、前立腺肥大症との関連はよくわかっていない。そこで前立腺肥大症の組織、前立腺細
胞株を用いて、SRD5A3について検討した。SRD5A3は前立腺上皮、間質の両者に発現しており、臨床症状が軽いほ
どその発現が高く認められた。細胞株に炎症を抑制させるIFNγを添加するとその発現が増強した。SRD5A3の発
現を高くすると前立腺肥大症の症状を緩和させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Inhibitors of 5α reductase (SRD5A), which converts testosterone to 
dehydrotestosterone, are clinically used to reduce enlarged prostate. In SRD 5 A, besides type 1 and
 type 2, there is type 3 (SRD5A3) that we have originally cloned, but the association with benign 
prostatic hyperplasia is not well understood. Therefore, The association of SRD5A3 with prostate was
 examined using tissue of prostatic hyperplasia and prostate cell line. SRD5A3 was expressed in both
 the prostatic epithelium and the stromal cells, and its expression was higher as the clinical 
symptoms were lighter. IFNγ, which inhibits inflammation, was enhanced SRD5A3 expression. Those 
findings suggested that enhancement of SRD5A3 may attenuate symptoms with benign prostatic 
hypertrophy.

研究分野： 泌尿器科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

排尿困難や頻尿などの下部尿路症状
（LUTS；Lower Urinary Tract Symptoms） は
年齢とともに罹患率が上昇し、60 歳を超える
と約 78%に昇り、QOL を著しく低下させる。
今後、日本が迎える高齢化時代において、さ
らに患者数の増加が想定される。男性では前
立腺肥大症が LUTSの主要な原因となってお
り、肥大した前立腺を縮小させる目的で、近
年、テストステロンをデヒドロテストステロ
ン（DHT）に変換する酵素、ステロイド 5α
還元酵素（5αredactase、 SRD5A）の阻害剤
が使われている。 SRD5A には type 1 

（SRD5A1）と type 2（SRD5A2）があり、臨
床で使用されているデュタステリドは両者
の阻害作用がある。デュタステリドは前立腺
が縮小する前の早期の段階で LUTSに効果が
あることから、前立腺縮小以外の作用がある
ことが予想されたが、そのメカニズムはよく
わかっていなかった。私達はデュタステリド
の前立腺に対する早期効果を検討するため
に、重度の免疫不全マウスである super-SCID 

mouse を用いて、ヒト前立腺肥大症 xenograft

モデルを新規に確立し、その効果について検
討した。その結果、デュタステリドを投与し
た xenograft モデルにおいて、前立腺細胞のア
ポトーシスの亢進や増殖抑制作用を認めた
ほかに、前立腺平滑筋の収縮を促進させる
RhoA の発現が抑制されていることがわかり、
この結果からデュタステリドの早期効果は
RhoA の発現低下による前立腺収縮抑制が関
与している可能性が示唆された（Tsujimura et 

al., Urology. 2015 ）。 

一方で、この実験の際にデュタステリドの
RhoA の発現抑制も検体によっては認められ
ないことがあり、臨床ではデュタステリドの
前立腺縮小効果が認められない症例、LUTS

に対して効果がない症例があり、前立腺にお
けるDHT産生にはその他のpathwayの存在が
示唆された。私達は近年、アンドロゲン非依
存性前立腺のメカニズムに関する研究で、新
たに SRD5A type3（SRD5A3）のクローニン
グに世界に先駆けて成功し、新たな DHT 産
生経路を報告した。アンドロゲン抵抗性前立
腺癌では SRD5A3 が強発現しており、それが
アンドロゲン抵抗性前立腺癌における DHT

の増加やアンドロゲン経路の活性維持に重
要な役割を果たしていることがわかった
（Uemura M、et al., Cancer Science 2008）。前
立腺肥大症の発症メカニズムや LUTS に
SRD5A3 の関与が示唆されるが、これらにつ
いてはよくわかっていない。そこで今回、前
立腺肥大症におけるSRD5A3の役割について
検討する。 

 

２．研究の目的 

排尿困難や頻尿などの下部尿路症状
（LUTS；Lower Urinary Tract Symptoms）は年
齢とともに罹患率が上昇し、60歳を超えると
約 78%に昇る。ステロイド 5α還元酵素（5

α redactase、  SRD5A）を阻害する薬剤は
LUTS 緩和に対する効果は高いが，約 40％に
とどまる。従来 SRD5Aには type 1、2がある
ことが知られており、現在臨床で使用されて
いるデュタステリドはその両者の阻害作用
がある。近年、私達は世界に先駆けて SRD5A 

type3（SRD5A3）のクローニングに成功し、
新たな DHT pathwayを報告した。しかし、こ
のSRD5A3が前立腺肥大症の発症メカニズム
や LUTSにどのような関連があるかについて
はよくわかっていない。そこで今回、前立腺
肥大症におけるSRD5A3の発現とその機能に
ついて検討し，将来の LUTS 治療ターゲット
になりうるかについて検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト前立腺組織サンプルを用いて、免疫
組織学的染色で SRD5A1、SRD5A2、SRD5A3

の発現を評価する。発現の強度を 1-3 の 3 段
階で評価した。 

 

(2)これらの発現が年齢、前立腺体積、臨床症
状との関連について検討する。同時にアンド
ロゲンレセプター（AR）、PSAについても免
疫染色で評価する。 

 

(3)ヒト前立腺サンプルにおける SRD5A1、
SRD5A2、SRD5A3 の発現の相関 

 

(4) 良性前立腺細胞株（前立腺上皮細胞株：
PNT2）、良性前立腺間質細胞株：WPMY-1）
とヒト前立腺細胞株：（ホルモン感受性細胞
株：LNCaP：ホルモン非感受性：DU145、PC3）
を用いて、SRD5A1、SRD5A2、SRD5A3 の発
現を real-time PCR で評価する。 

 

(5)前述の細胞株を用いて、前立腺肥大症の in 

vitro のモデルである炎症性サイトカイン添
加により、SRD5A1、SRD5A2、SRD5A3 の発
現の変化を評価する。使用するサイトカイン
は炎症性サイトカインである IL-1、IL-17 と
炎症抑制性のサイトカインである IFN-γと
した。 

 

４．研究成果 

(1)  

 

5A1 5A2

5A3

 



5A1 の発現は前立腺上皮細胞に、5A2 は前立
腺上皮細胞、間質細胞、血管内皮細胞に、5A3

は前立腺上皮細胞と間質細胞、血管内皮細胞
に認められた。特に間質における発現は 5A3

が最も高かった。 

 

(2) 臨床パラメーターと SRD5 の発現の比較 

 

 5A1 5A2 5A3 

年齢    

<60 1.0 2.0 1.7 

60-70 1.9 2.3 2.3 

>70 1.5 1.8 1.6 

p trend 0.95 0.47 0.42 

前立腺体積    

<35 1.5 2.0 2.3 

35-50 1.8 2.4 1.8 

>50 1.4 1.8 1.7 

p trend 0.68 0.36 0.48 

症状    

軽症 1.8 2.4 2.4 

中等症 1.4 2.1 1.3 

重症 1.2 1.2 1.7 

p trend 0.41 0.10 0.32 

アボルブ使用    

あり 1.7 2.3 2.0 

なし 1.4 1.7 1.7 

p value 0.61 0.16 0.52 

 

臨床症状に関しては、症状が重症になるとい
ずれも発現が低くなる傾向が見られた。 

アボルブを内服している症例では SDR5A1、
SDR5A2、SDR5A3 のすべてにおいて、その
発現が上昇していた。 

AR や PSA と 5A1、5A2、5A3 との関連は認
められなかった。 

 

(3) mRNAにおける①SRDA3 と SRDA1、②
SRDA3 と SRDA2 との発現の相関 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SRDA3 の発現は SRDA1 とも SRDA2 とも相
関を認めた。 

 

(4) mRNA レベルにおける各細胞株間の発現
比 

それぞれの細胞株における SRD5A1、
SRD5A2 、SRD5A3 を qPCR にて発現を比較
したところ、正常前立腺細胞株と比較してが
ん細胞株において発現が高いことがわかっ
た。しかし、正常上皮細胞株と正常間質細胞
株では有意差を認めなかった。 

 

(5)  

① PNT-2、WPMY-1 細胞核における各サイト
カインを添加した際のSDR5A1の発現の変化 

 

PNT-1も WPMY-1 も IL-17,IL-18 を添加して
も SDR5A1 に変化を認めなかったが、IFNγ
を添加するとその発現が低下した。テストス
テロンを添加しても同様の結果が得られた。 

 

② PNT-2、WPMY-1 細胞核における各サイト
カインを添加した際のSDR5A3の発現の変化 

 

PNT-2も WPMY-1 も IL-17,IL-18 を添加して

 

 

相関係数 0.75 （p value<0.001） 

相関係数 0.54 （p value=0.002） 
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も SDR5A3 に変化を認めなかったが、IFNγ
を添加するとその発現が増加し、SDR5A1 の
逆の変化が認められた。テストステロンを添
加しても同様の結果が得られた。 
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