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研究成果の概要（和文）：これまでにヒト前立腺肥大症と類似した間質肥大型モデルラットを用いて、IL-18が
TSP-1の発現を増加させ、前立腺の間質過形成を誘導することを見出した。これを発展させ、モデル動物へIL-18
の中和作用をもつIL-18 binding protein(IL-18BP)を投与し、TSP-1の発現と組織構成を検討した。その結果、
IL-18BPの投与によりTSP-1の発現は減少し、膠原線維の割合も減少した。 また、ヒト前立腺組織において、
TSP-1の発現は前立腺平滑筋に見られ、前立腺平滑筋量と相関した。さらに前立腺体積、前立腺体積の増加量と
TSP-1とに正の相関が見られた。 

研究成果の概要（英文）：Previously, we reported that interleukin-18 (IL-18) may promote stromal 
hyperplasia in the prostate by inducing production of thrombospondin-1 (TSP-1) using BPH rat model. 
First, to clarify the role of TSP-1 in the development of BPH, we administered the IL-18-binding 
protein (IL-18BP), an inhibitor of IL-18, in the model rats. IL-18BP affected the dose-dependent 
decreases in TSP-1 mRNA expression levels. The collagen fibrils in the BPH tissues were likely 
decreased by IL-18BP. 
 Next study, we aimed to determine the expression levels of TSP-1 in human prostate tissue and 
assess the correlation of these expressions and clinical parameters. Also, we investigated the 
correlation between the ratio of prostate biopsy tissue component and IL-18 and TSP-1 expression. As
 a result, TSP-1 was positively correlated with prostate volume. A positive correlation was found 
between IL-18 expression and the ratio of glandular epithelium, and between TSP-1 expression and the
 area of smooth muscle.

研究分野：前立腺肥大症
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会への移行に伴い、前立腺肥大
症の患者数は増加の一途をたどり、排尿障害
が腎機能や QOL に及ぼす影響が問題となっ
ている。前立腺肥大症の薬物治療はα1 ブロ
ッカーによる前立腺の弛緩と、5α還元酵素
阻害剤による腺腫の縮小が主であるが、その
効果は十分ではなく、前立腺肥大症の発症予
防法や新たな治療薬の開発が期待されてい
る。前立腺肥大症の病理組織は間質成分が
70％を占めるが、これらの薬剤は平滑筋機能
や上皮成分への作用によって症状を緩和す
る。そのため、間質成分を標的とした新しい
治療薬の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
私たちは新規に開発されたヒト前立腺肥大
症と組織学的に類似したモデルラットを用
いて、炎症性サイトカイン IL-18が前立腺平
滑筋に作用し、細胞外マトリックス TSP-1の
発現を増加させ、前立腺の間質の過形成を誘
導することを発見した。これを踏まえて、細
胞外マトリックスが前立腺肥大症を誘導す
る機序を解明し、間質を標的とした治療法の
開発を目指すことを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）間質優位型前立腺肥大症モデルラット
の作成 
ヒト前立腺肥大症に病理組織学的に非常に
類似した間質肥大優位のモデルラットを以
下の方法で作成し、以降の実験に用いた。 
① 妊娠 20 日目の雌ＳＤラットから雄胎
仔を採取し、胎仔の泌尿生殖洞(UGS)
を摘除。 

② 摘出した UGS を７週齢の雄 SD ラット
の前立腺腹側被膜下に移植。 

③ 約 3週間後に sacrifise し、前立腺肥
大組織を摘出。 

 
（２）モデルラット前立腺肥大組織、ヒト前
立腺組織における TSP-1 の発現の検討。 
 これまでに IL-18 を介して TSP-1 の産生が
増加し、前立腺間質肥大が生じることを推察
してきた。このことを明らかにするため、モ
デルラット、ヒト前立腺組織における TSP-1
の発現を検討し組織の変化を検討した。 
① モデルラット作成後、IL-18 の中和作
用 を 持 つ IL-18 binding protein
（IL-18BP）を、作成 1，4，7日目に腹
腔内投与し、３週後の移植部の重量、
組織形態を評価する。また、IL-18、

TSP-1 発現を定量 RT-PCR で検討する。 
② ヒト前立腺組織における TSP-1 の発現
を免疫染色によって検討する。 

 
（３）ヒト正常前立腺培養細胞に対する
TSP-1 の作用の検討 
ヒト前立腺間質細胞（PrSC）、前立腺平滑筋
細胞（PrSMC）を用いて以下の実験を行なっ
た。 
TSP-1 の前立腺細胞の増殖能への影響を検
討するために、96well プレートへ細胞を播
種した後、対照群、TSP-1 投与群に分け
TSP-1 を投与し WST assey を行う。 
 
（４）ヒト前立腺における IL-18、TSP-1 の
発現と組織学的差異の検討、前立腺体積との
相関の検討 
 
 前立腺生検から得られたヒト前立腺組織
を用いて下記検討を行った。 
① ヒト前立腺における IL-18、TSP-1 の発
現を評価し、前立腺組織内の間質、腺上
皮の比率との関連を検討した。 

② また、経直腸超音波検査にて前立腺体積
を測定し、IL-18、TSP-1 のｍRNA の発現
との相関を検討した。 
 

４．研究成果 
（１）7週齢雄 SD ラットに、泌尿生殖洞(UGS)
を移植し、ヒト前立腺肥大症に組織学的に 
類似した間質肥大優位のモデルラットを作
成することが、安定して可能になった。 
 
（２）モデルラットに対する IL-18BP の投与
によって、IL-18、IL-18 受容体の mRNA 発現
は変化しなかったが、TSP-1 の mRNA の発現が
減少した。また、IL-18BP の投与によって前
立腺肥大組織での膠原線維の割合が減少し
ていた。 

IL-18BP 投与によるｍRNA 発現の変化 
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以上の結果から、前立腺肥大症における
TSP
組織の線維化に関与すること、また、
の発現がヒト前立腺肥大症の進行と相関す
ることが明らかになった。これらのことから、
TSP
ターゲットとしてのみならず、前立腺肥大症
の進行予測マーカーとしての可能性が示さ
れた。
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