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研究成果の概要： 
 本研究により、TGFβ/BMP シグナルの活性化が前立腺間質において筋線維芽細胞様の分化誘導
に働くことを示した。よって、TGFβ阻害剤により筋線維芽細胞への分化誘導を阻止する
ことが出来れば、肥大症結節の発生や癌細胞の悪性化を抑える新たな治療法や分子標的

薬剤の開発に結びつくと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

 前立腺肥大症と前立腺癌の発生メカニズ

ムの相違は、前立腺癌は上皮細胞の癌化によ

る細胞および遺伝子レベルでの異常が原因

と考えられるが、前立腺肥大症は上皮細胞と

ともに間質細胞の増殖を伴う腺管構造構築

の異常過形成（肥大症結節の出現）と考えら

れる点である。これら前立腺の異常増殖性疾

患が起こる原因の１つに平滑筋細胞の脱分

化、すなわち筋線維芽細胞の再出現が考えら

れる。平滑筋細胞が筋線維芽細胞へと脱分化

すると、上皮細胞へパラクライン的に働く

mitogen が再発現し、肥大症結節における新

たな腺管構造構築を促進したり、癌細胞の悪

性化を支援する可能性が考えられる。 

 前立腺は全ての哺乳類に存在しているも

のの、肥大症結節は間質が肥厚なヒトやイヌ

で自然発症する。しかし、間質が肥厚でない

マウスあるいはラットにおいて肥大症結節

の自然発生は認められない。申請者は、組織

組み替え実験 (tissue recombination)や遺

伝子改変マウスを用いた予備検討により、間

質細胞内 transforming growth factor beta 

(TGFβ)/bone morphogenetic protein (BMP)
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シグナルの活性化が、前立腺間質の肥厚をも

たらすことを推察し、さらに、肥大症結節や

癌といった異常増殖性疾患における平滑筋

細胞の脱分化、筋線維芽細胞の増加が間質細

胞内 TGFβ/BMP シグナルに制御されている、
という仮説を立てた。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究は、申請者が常用する組織組み替え

実験という発生生物学的手法に、最新の分子

生物学的手法を組み合わせることで、間質誘

導型の異常増殖メカニズムを解析するもの

であり、間質細胞内 TGFβ/BMP シグナルを人
為的に、かつ特異的に制御できれば、新たな

治療法や分子標的薬剤の開発に結びつくこ

とが期待される。また、本研究を完結するこ

とで、前立腺の異常増殖性疾患を自然発症す

るヒト前立腺の肥厚で、成熟した平滑筋細胞

層の形成に必要な細胞内シグナル伝達経路

が明らかになるとともに、肥大症結節や癌周

囲でのシグナル異常を認めることができれ

ば、間質細胞からのパラクライン因子に制御

される前立腺の異常増殖機構の一端が解明

できると考えている。 

 

 

３．研究の方法 

【方法１：ラット胎児泌尿生殖洞間充織細胞

の初代培養】 

 ラット胎児泌尿生殖洞を実体顕微鏡下に

て解剖し、トリプシン処理にて上皮と間質を

取り分けた。さらに、コラゲナーゼ処理によ

り、間充織細胞 (rUGM)をシングルセルの状

態にし、初代培養に用いた。 

 

【方法２：良性ヒト前立腺上皮由来 BPH-1 細

胞を用いた組織組み替え実験】 

 I 型コラーゲン中にて良性ヒト前立腺上皮

由来 BPH-1 細胞と、ラット胎児泌尿生殖洞間

充織細胞 rUGM もしくは市販のヒト前立腺

間質細胞 PrSC を混合し、雄ヌードマウス

（８~１０週齢）の腎被膜下へ移植した。 

 

【方法３：遺伝子発現解析】 

 薬剤処理による間質の分化マーカー mRNA

発現量の変化は、Applied Biosystems 社のリ

アルタイム PCR システム 7300 を用いて測定

し、無処理群と比較検討した。 

 

 

 

 

４．研究成果 

 本研究は、前立腺の異常増殖性疾患 

（肥大症や癌）が起こる原因の１つに、

TGFβ/BMPシグナルに制御される平滑筋
細胞の脱分化、すなわち筋線維芽細胞の

増加があると考え、間質細胞内TGFβ/BMP
シグナルを人為的に、かつ特異的に制御

することを目的としている。 

 

【主題１：TGFβシグナルに制御されるラット
胎児泌尿生殖洞間充織細胞の増殖・分化】 

 まず、間質細胞内TGFβ/BMPシグナルの変化
が間質細胞の増殖や分化を制御しているこ

とを、ラット胎児泌尿生殖洞間充織細胞を用

いて確認した。 

 すなわち、胎生１８日目のラット胎児より

泌尿生殖洞間充織細胞 (rUGM)を取り出し、

5% 血清含有培地にて初代培養した。血清を

含まない培地に変更した後、1 ng/mL TGFβも
しくは100 ng/mL SHH (sonic hedgehog)を添

加し、２~６日間の処理を施行した。 

 rUGMに対して、TGFβおよびSHHは細胞増殖
を低下させ、細胞形態は筋細胞様に変化した

。そこで、day 2およびday 6におけるRNAを

回収し、リアルタイムPCRでmRNA発現量を比

較した。筋線維芽細胞の分化マーカーである

tenascin-C mRNAはTGFβおよびSHH処理により
顕著に上昇したが、線維芽細胞の分化マーカ

ーvimentin mRNAは減少した。平滑筋細胞の

分化マーカーのうち、myosin mRNAはTGFβに
反応し、g-actin mRNAはSHHに高い反応性を

示した。 

 以上より、ラット胎児泌尿生殖洞間充織細

胞の分化・形態的な変化は間質細胞内

TGFβ/BMP シグナルの活性化に依存している
ことを確認した。今回、TGFβによる遺伝子変
化が SHH による変化とは一致しなかったこと

から、線維芽細胞 ⇒ 筋線維芽細胞 ⇒ 平滑

筋細胞という一連の分化過程が複数の因子

に制御されていること、また、それら因子が

単独では十分な分化を誘導できない可能性

が示唆された。 

 

【主題２：TGFβシグナルに制御されるヒト前
立腺線維芽細胞の増殖・分化】 

 次に、市販のヒト前立腺間質細胞PrSC

を用いて、その性状を解析した後、サイ

トカイン (TGFβ, sonic hedgehog;SHH)、
ステロイドホルモン（DHT, E2）、神経伝

達物質（フェニレフリン;PE）刺激によ

る細胞増殖や細胞分化の変化を検討し

た。 

 まず、間質細胞特異的な遺伝子群の網



羅的発現解析から、PrSCはvimentin, 

collagen, tenascin -C (TN -C), aSMA陽

性の線維芽細胞＞筋線維芽細胞であっ

て、myosin, desmin陽性の平滑筋細胞で

はないことが示された。次に、細胞増殖

については、PEのみが増殖刺激作用を示

し、TGFβ処理群は濃度依存的に増殖を低
下させた。分化マーカーの発現について

は、TGFβ処理でcollagen, TN -C, aSMA 
mRNAが上昇、PE処理ではcollagen mRNA

が上昇したものの、SHHやステロイドホ

ルモンでは何の変化も観察されなかっ

た。 

 以上より、PrSC 細胞内 TGFβ/BMP シグ
ナルを特異的に刺激すると筋線維芽細

胞の性質を増強させることが明らかに

なった。肥大症や癌周囲の間質では平滑

筋細胞が減少し、代わりに上皮細胞の増

殖を刺激する筋線維芽細胞が優位にな

っていることから、TGFβ阻害剤により筋
線維芽細胞への分化誘導を阻止するこ

とが、肥大症や癌の発生や進展を抑える

新たな治療法の確立に寄与すると考え

られた。 

 

【主題３：間質細胞に依存した良性ヒト前立

腺上皮由来 BPH-1 細胞の腺管構造構築】 

 最後に、良性ヒト前立腺上皮由来 BPH-1 細

胞（Dr.Hayward が 1995 年に樹立）を用いて、

間質細胞の違いが腺管構造構築に与える影

響を組織組み替え実験において検討した。 

 BPH-1 細胞に、線維芽細胞と筋線維芽細胞

を含む rUGM を組み合わせると、BPH-1 細胞は

一部、基底上皮細胞への分化を伴った腺管構

造を構築し、腺管周囲の間質はヒト前立腺様

の肥厚で成熟した平滑筋細胞層を形成した。

しかし、BPH-1 細胞に PrSC（主に線維芽細胞）

を組み合わせても腺管構造を構築すること

はなく、BPH-1 細胞は無秩序に存在するだけ

であった。また、PrSC が平滑筋細胞へと分化

した形跡も認められなかった。 

 以上より、前立腺上皮細胞が腺管構造を構

築するには線維芽細胞が産生・分泌する

mitogen だけでは不十分であり、rUGM が含む

筋線維芽細胞の存在が重要である可能性が

示唆された。すなわち、前立腺の発生時には

筋線維芽細胞が上皮細胞の増殖を刺激し、腺

管構造が構築されていくことを基礎実験的

に実証するに至った。 
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 Kenichiro Ishii , Kyoko Imanaka- 

 Yoshida, Hideki Kanda, Yuji Ogura, 

Masahiro Kanai, Kiminobu Arima, 

Toshimichi Yoshida, Yoshiki Sugimura 

17)日本泌尿器科学会中部総会（平成 19 年 11

月 7 日-9 日・奈良市） 

 前立腺肥大症手術症例における組織病理

学的検討：間質の線維化について 

 今村 哲也、石井 健一朗、吉尾 裕子、荒

瀬 栄樹、曽我 倫久人、木瀬 英明、有馬 公

伸、杉村 芳樹 

18)第 66 回 日本癌学会学術総会（平成 19 年

10 月 3-5 日・横浜市） 

 Tenascin-C regulates epithelial - 

 stromal interactions in mouse prostate 

 石井 健一朗、今中 恭子、小倉 友二、金

井 優博、有馬 公伸、吉田 利通、杉村 芳

樹 

19)第 8 回 ホルモンと癌研究会（平成 19 年 7

月 27-28 日・東京） 

 間質細胞を標的としたアンドロゲン不応

性前立腺癌細胞の増殖抑制 

 石井 健一朗、今村 哲也、井口 和弘、吉

尾 裕子、荒瀬 栄樹、有馬 公伸、平野 和

行、杉村 芳樹 

 



20)第 95 回 日本泌尿器科学会総会（平成 19

年 4 月 14-17 日・神戸市） 

 前立腺の腺構造構築における前立腺特異

抗原 PSA の役割 

 石井 健一朗、Karin Williams、井口 和

弘、有馬 公伸、平野 和行、Simon W. 

Hayward、杉村 芳樹 

21)第 95 回 日本泌尿器科学会総会（平成 19

年 4 月 14-17 日・神戸市） 

 Naftopidil Inhibits Proliferation of 

Prostate Cancer Cell Lines by Inducing 

G1 Cell Cycle Arrest 

 神田 英輝、石井 健一朗、小倉 友二、金

井 優博、今村 哲也、金原 弘幸、有馬 公

伸、杉村 芳樹 
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