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研究成果の概要（和文）：本研究は、前立腺血流低下に伴う前立腺肥大症発症の分子機構を活性酸素種に着目し
て明らかにすることを目的とした。前立腺肥大症治療薬PDE5阻害薬タダラフィルは血管拡張作用を有し、前立腺
肥大症を伴う排尿障害の治療薬として用いられている。前立腺過形成モデルである自然発症高血圧ラット(SHR)
に対してタダラフィルを慢性投与したところ前立腺血流量低下、前立腺重量の増大や腺上皮中心の形態変化及び
過形成を改善した。また、タダラフィル慢性投与により、SHR腹側前立腺レベルでの活性酸素種及び細胞増殖因
子の抑制がみられた。以上より、活性酸素種が前立腺重量増大や前立腺過形成に関与することが考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of PDE5 inhibitor tadalafil on the prostate 
weight and prostatic tissue levels of oxidative stress in SHR. Treatment with tadalafil failed to 
affect the body weight and mean blood pressure in the SHR. On the other hand, treatment with 
tadalafil significantly and dose-dependently improved the decreased prostatic blood flow, and 
increased prostate weight, prostate weight/body weight ratio and tissue levels of malondiladehyde 
(lipid peroxidase marker), IL-6 (pro inflammatory cytokine), TGF-β1 and bFGF (growth factor), and 
epithelial growth ratio in the ventral prostate of SHR. These data suggested that tadalafil could 
suppress prostatic hyperplasia in the SHR via restoring decreased prostatic blood flow and increased
 oxidative stress. Oxidative stress could influence the development of benign prostatic hyperplasia 
or benign prostatic enlargement.

研究分野： 排尿機能学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺肥大を伴う排尿障害は、畜尿障害や排出障害といった症状が発生し、生活の質を低下させることが問題と
なっている。しかしながら、その発症原因は十分に解明されておらず、治療法も限られている。本研究結果によ
り、活性酸素種を抑制することで前立腺肥大症進行を抑制できる可能性が示唆された。活性酸素種は、血流低下
のみならず加齢や様々な生理活性物質の変化によっても産生・誘導される。加齢や生活習慣病は前立腺肥大症の
危険因子であることから、前立腺での活性酸素種を除去する薬物は前立腺肥大進行抑制に有効である可能性が考
えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
前立腺肥大を伴う排尿障害は、畜尿障害や排出障害といった症状が発生し、生活の質を低

下させることが問題となっている。その推定患者数は本邦において 400 万人以上と報告さ
れている。しかしながら、その発症原因は十分に解明されておらず、治療法も限られている。
近年、臨床及び疫学研究において、高血圧、糖尿病、高脂血症など動脈硬化に関与する疾患
が前立腺血流量低下を惹起し、前立腺肥大症を含む排尿障害の危険因子になりうるとの報
告がなされた [1]。自然発症高血圧ラット (Spontaneously hypertensive rat: SHR) は一定の週
齢を超えると腹側前立腺が腺上皮を中心とした形態変化や過形成を呈し、前立腺血流量の
低下が報告されている。これまで我々は、SHR モデルを用いて前立腺血流量低下が、前立
腺過形成を惹起することを報告してきた [2,3]。その機序として、前立腺血流低下に伴う活
性酸素産生が考えられた。活性酸素は炎症性サイトカインの誘導、細胞増殖を惹起すること
が報告されている [4]。 
 
２．研究の目的 
本研究は、前立腺血流低下に伴う前立腺肥大症発症の分子機構を活性酸素種に着目して

明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) PDE5 阻害薬タダラフィルは血管拡張作用を有し、前立腺肥大症を伴う排尿障害の治療

薬として用いられている。12 週齢雄性 WKY ラットに対して、タダラフィル 2 or 10 
mg/kg 及び vehicle (0.5%メチルセルロース溶液) をそれぞれ 6 週間連日経口投与した。
ウレタン麻酔下にて前立腺血流量を測定後、前立腺を摘出し、組織重量を測定した。 

(2) 12 週齢雄性 SHR にタダラフィル 2 or 10 mg/kg 及び vehicle をそれぞれ 6 週間連日経口
投与した。対象として、vehicle 処置の WKY ラットを用いた (n = 8)。薬物投与後、無麻
酔下での血圧測定、ウレタン麻酔下での腹側前立腺血流量測定後、前立腺を摘出し、組
織重量を測定した。さらに、腹側前立腺組織中のマロンジアルデヒド (MDA: 酸化スト
レスマーカー) を colorimetric assay にて、IL-6 (炎症性サイトカイン) , bFGF, TGF-β1 (細
胞増殖のマーカー)を ELISA 法にて測定した。さらに、組織学的検討として HE 染色を
行った。腹側前立腺の一部を恒温槽にて KCl (100 mM) による収縮とノルアドレナリン 
(NA) 累積投与による最大収縮力を観察した。 

 
４．研究成果 
(1) 前立線血流量及び前立腺重量において、WKY+vehicle 投与群と WKY+タダラフィル投

与群に統計学的有意差はみられなかった。 
(2) SHR+vehicle 投与群は WKY+vehicle 投与群と比較して、前立腺重量、体重に対する前立

腺重量比 (PBR)、平均血圧及び腹側前立腺組織中の MDA,IL-6 , bFGF, TGF-β1 が高値を
示し、腹側前立腺血流量は低値を示した。一方、SHR+タダラフィル投与群においては、
SHR＋vehicle 投与群と比較して用量依存的に SHR における前立腺重量及び PBR の低
下、前立腺血流量の増加、腹側前立腺組織中の MDA, IL-6, bFGF, TGF-β1 の有意な低下
がみられた。さらに、SHR+タダラフィル投与群では、SHR+vehicle 群と比較して、腹側
前立腺上皮における細胞増殖及び形態変化の抑制効果がみられた。一方、タダラフィル
投与による SHR 平均血圧には有意な影響はみられなかった。KCl 及び NA 添加におけ
る腹側前立腺平滑筋収縮においては、WKY+vehicle 投与群と SHR+vehicle 投与群間にお
いて統計学的有意な差はみられなかった。以上より、タダラフィルは前立腺血流量の増
加及び前立腺組織中の酸化ストレスを抑制することで、SHR における前立腺過形成を抑
制する可能性が考えられた。 
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