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研究成果の概要（和文）：我々は前立腺癌増悪・進展に対する食事・腸内細菌・脂質代謝・免疫のクロストーク
に注目しマウスモデルでこの可能性を検証した。結果、飽和脂肪酸・単価不飽和脂肪酸を含む食事は2種類の前
立腺癌マウスモデルで肥満を誘導するとともに前立腺癌進展を促進し、特に飽和脂肪酸・単価不飽和脂肪酸を多
く含む食事では腸内細菌叢の多様性が増し、特にorders Clostridalesとorder Lactobacillalesの腸内細菌叢の
著明な変化を引き起こした。また、これらの腸内細菌変化は腫瘍内のコレステロール、脂質代謝関連分子異常と
関連し、前立腺癌進展に関連している可能性を見出した

研究成果の概要（英文）：We assess the relationship among diet, gut microbiota, lipid metabolism and 
immune microenvironment during diet induced prostate cancer progression. We found that saturated 
and/or mono-unsaturated fatty acid promotes prostate cancer progression with alteration of orders 
Clostridales and Lactobacillales and modulation of cholesterol/lipid metabolism in prostate tumors.

研究分野： 泌尿器腫瘍

キーワード： 前立腺癌　脂質　腸内細菌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特定の脂質摂取の前立腺癌増悪・進展への分子生物学的関係性が明らかになると、これまで同定されていなかっ
た新規の前立腺癌治療標的発見の足掛かりになるのみならず、食事や肥満といった生活因子や腸内細菌変動によ
る癌治療や癌予防戦略につながる可能性があると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

前立腺癌は、欧米諸国において罹患率および死亡率の高い癌のひとつであり、近年、
本邦においても増加が著しい。癌増殖・進展には遺伝的因子と後天的因子が関与すると
考えられるが、前立腺癌ではラテント癌の頻度が人種間で同じにもかかわらず臨床癌が
欧米諸国に多いこと、また日本から欧米諸国への移民に罹患頻度が高くなることより後
天的因子としての環境因子が重要であるとされている（Venkateswaran, Nat Rev Urol, 
2010）。その中で高脂肪食、高カロリー食に代表される食事の違いと前立腺癌発症・進
展の関係が注目されており、疫学的研究より高脂肪食は前立腺癌の危険因子と言われる
（Hsing, Am J Clin Nutr, 2007）。また、高脂肪食で引き起こされる肥満は前立腺癌の
悪性度、再発および予後と関与すると考えられており（Cao, Cancer Prev Res, 2011）、
高脂肪食・肥満による前立腺癌発症・進展機序解明は重要であるが、詳細な分子生物学
的機序は未だ不明のままである。 

我々は臨床的・基礎的側面から高脂肪食や肥満と泌尿器癌の関連研究を続けてきた
（Ito, PLoS One, 2017; Narita, Prostate Cancer Prostatic Dis, 2013）。特にこれ
まで高脂肪食下の前立腺癌増殖・進展の分子生物学的機序解明に注視し、その機序の一
部を解明してきた(Nara, Carcinogenesis, 2016; Huang, Oncogenesis, 2015; Huang, 
Endcr Relat Cancer, 2013; Narita, Prostate, 2008; Huang, Prostate,2012; Huang, 
Oncotarget, 2017)。その中で、特に高脂肪食および肥満下の前立腺癌進展には
TWEAK/Fn14や MCP-1/CCR2といった全身性のサイトカイン惹起とそれにと伴うサイトカ
インシグナル伝達経路の活性化が重要であることを見出しており(Huang, 
Carcinogenesis, 2010; Huang, Prostate, 2012)、食事による前立腺癌増悪・進展には
全身性のサイトカイン変化とそれに伴う局所炎症が関与している可能性が高いと考え
ている。 

高脂肪食がいかにして全身性のサイトカイン誘導とそれに伴う免疫応答変化を引き
起こすのか？の一つの機序として腸内細菌の関与が考えられる。腸内細菌は全身性免疫
応答と炎症性サイトカイン産生に重要な役割を果たしていると考えられ（Schimer, 
Cell, 2016）、近年では炎症性疾患のみならず癌を含む様々な病態に関与することが報
告されている（Thaiss. Nature, 2016）。前立腺癌増悪には疫学的報告や基礎的研究か
ら動物性脂肪に豊富な飽和脂肪酸の関与が知られている（Pelser, Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev, 2013）が、最近の研究結果から、飽和脂肪酸を豊富に含む動物性脂
肪による腸内細菌叢変化が白色脂肪炎症を引き起こすことが報告された（Caesar,Cell 
Metabol, 2015）。また、癌増悪に重要な癌微小環境変化が注目されるが、前立腺癌にお
いても前立腺周囲脂肪組織が特定のサイトカインシグナルを誘導し、癌局所進展に関与
する（Laurent, Nat Commun, 2016）ことや癌転移巣の微小環境を形成する骨髄脂肪細
胞が癌細胞の生存に様々なメディエーターを介して関与していることが報告される
（Berfeld, Cancer Metastasis Rev, 2010）など、全身性の炎症反応変化に伴う原発
巣、転移巣の前立腺癌微小環境免疫担当細胞の変化が前立腺癌増悪には非常に重要であ
る。以上から環境因子としての食餌、腸内細菌、全身性および局所炎症、癌進展増悪の
それぞれの関連性に関する報告が増えているものの、固形癌においてこれらを統合的・
直接的な関連を証明した報告は未だなく、前立腺癌領域においては腸内細菌と癌増悪の
関連を証明した報告が少ない状況である。 
 
２．研究の目的 

上記背景より、我々は前立腺癌増悪・進展に対する、食事、腸内細菌、脂質代謝、免
疫のクロストークに注目した。飽和脂肪酸を含む動物性脂肪が腸内細菌叢変化をもたら
し白色脂肪炎症を介して、全身性のサイトカイン変化を引き起こす。続いて、前立腺へ
の局所免疫担当細胞の誘導およびそれに伴う癌微小環境の変化や脂質代謝変化を引き
起こし、前立腺癌進展に関与すると仮説を立てた。本研究ではマウスモデルでこの可能
性を検証し、細胞実験、ヒト検体を用いた実験で validation を行い、高脂肪食摂取下
前立腺癌増殖進展機序解明とともに、便移植や病原因子阻害による腸内細菌制御による
癌予防、治療の可能性について検討することを当初目的とし研究を開始した。 
 
３．研究の方法 

本研究ではまず前立腺癌マウスモデルを用いて動物性脂肪摂取による前立腺癌増悪・
進展に腸内細菌叢が関連するかの検討から始めた。我々はこれまでにも脂質の割合や種
類を変えた様々な食餌とマウス前立腺癌増殖モデルの関連を検討してきた（Narita, 
Prostate, 2008; Huang, Prostate ,2012）。しかし、これまでの検討は脂質成分の割合
しか注目していなったので今回は同カロリー、同割合の脂質（45%/cal）で、脂質の種
類のみ違えた、動物性脂肪群（LD：Research Diet, D10011202）と魚油群（FOD: Research 



Diet, D05122102）の 2群の食餌を使用した。マウスは高脂肪食摂取により前立腺癌増
殖が証明されている（Bonorden, Prostate Cancer, 2012 ）免疫応答性 C57BL/6 マウス
を背景とし、①マウス前立腺癌正所性モデルから樹立した TRAMP-C2（ATCC）を用いた
TRAMP-C2 皮下 allograft モデルと②前立腺癌が発症する PtenloxP/loxP:Pb-Cre4 前立腺特
異 PTEN ノックアウトマウス（PTEN KO マウス）を用いた。PTEN KO マウスは 11 週でコ
ントロール食から実験食に変更し、21 週で便を採取、28週でと殺した。TRAMP-C2 皮下
allograft マウス研究に関しては 6週で食事を実験食に変更し、20週で腫瘍を皮下に移
植、28 週でと殺した。経時的に食事量、体重、allograft に関しては腫瘍径を計測した。
と殺後、血液、脂肪（精巣周囲、腎周囲、皮下）、前立腺、脾臓、allograft は腫瘍を採
取した。PTENKO マウスの前立腺と allograft は GeneChip Mouse Gene 2.0 ST array 
(Filgen, Inc)による cDNA マイクロアレイ解析を行った。Pathway 解析は GO database 
(http://geneontology.org/)を用いて行った。便 DNA を用いて 16SrDNA で菌種の相違解
析を行った。腸内細菌叢データは MicrobiomeAnalyst や LEfSeq analysis を利用し解析
した。 
 
 
 
４．研究成果 
１）二種類のマウスモデルによる飽和・単価不飽和脂肪
酸摂取による前立腺癌進展 

Pten KO マウスモデルにおいて LD 群は FOD 群に比較
し有意に体重が増加し(46.2 vs. 39.7 g, p = 0.002)、
前立腺重量が増加した(1463.8 vs. 678.5 mg, p = 
0.043)。また LD 群で、基底細胞の乱れ、細胞の核異型
率が高率であった。TRAMP-C2 皮下 allograft モデルに
おいて、皮下腫瘍は LD群で有意に大きかった(42.7 vs. 
36.5 g, p < 0.001)。カロリー摂取に両群で差は認められなかった。以上より二種類の
マウスモデルにおいて LD は前立腺癌進展に関与する可能性が示唆された。 
２）食事による腸内細菌叢変化の特徴 
PTENKO マウスにおいて LD群は FOD 群に比較し
飼料摂取効率が高かったが(p = 0.009 )、TRAMP-
C2 皮下 allograft では有意差がなかった（p = 
0.133）。便重量、消化効率は LD 群で有意に低か
った。16S ribosomal RNA 解析で腸内細菌叢を
網羅的に解析すると、２群間のモデルでα多様
性に有意差はなかったが、2 種類の食事でα多
様性が有意に LD群で高かった(p = 0.019 for 
the Simpson diversity index)。同時にβ多様
性に関してもLD群はFOD群と有意に異なってい
たが（p = 0.005）、PTEN KO マウスと TRAMP-C2
皮下 allograft では有意な差を認めなかった（p 
= 0.100）。この結果は腸内細菌叢の変化はモデルによる違いよりも食事によって大きく
変化することを示唆する結果であった。 
３）食事の違いによる腸内細菌叢プロファイル 
LEfSe 解析を用いて LD群、FOD 群の腸内細菌叢の違いを検討した。LDA score 3 より大
きいものを意味のある差と定義すると order Clostridiales, family Lachnospiraceae, 
genus Ruminococcus 2, genus Lachnoanaerabaculum, genus Marvinbryantia, genus 
Eisenbergiella, genus Peudobutyrivibrio, genus Robinsoniella, and genus 
Butyrivibrio が LD 群で多く、
order Lactobacillales, 
order Bdellovibrionales, 
genus Vampirovibrio, family 
Bdellovibrionaceae, family 
Prevotellaceae, genus 
Alloprebotella, genus 
Parabacteroides, and genus 
Enterorhabdus が FOD群で多か
っ た 。 特 に orders 
Clostridales と
oderLactobacillales は食事による二群間で特に変化している細菌と考えた。 
４）マウス肥満、腫瘍増悪と細菌叢の関連 

上 記 の結 果 よ り マ ウ ス 体 重 、腫 瘍増大 と orders Clostridales と oder 
Lactobacillales の関連を検討した。order Lactobacillales はマウス体重と負の相関



を示し(Pten KO model; r = −0.783, p = 0.007, TRANP-C2 allograft model; r = 
−0.802, p = 0.005, respectively)、PTENKO マウスにおいて前立腺重量とも負の相関
を示した(r = −0.713, p = 0.021, Fig. 4B). order Clostridales に関しては正の関
連の傾向がみられたものの有意差は認めなかった。 
５）腫瘍内 RNA 発現と腸内細菌の関連 

PTENKO マウスの前立腺組織、TRAMP-C2 マウスの腫瘍組織の cDNA マイクロアレイ解析
を行い、LD 群と FOD 群で有意に共通して変化する遺伝子群として CD68m SREBF2, 
TMEM45a, BNC1, low-density lipoprotein receptor (LDLR), sphingosine-1-
phosphate receptor 2 (S1PR2)を同定した。その中で SREBF2, LDLR, S1PR2 は order 
Lactobacillalesと正の相関を示した。GO解析ではcholesterol biosynthesis (z score 
= 9.62), cholesterol metabolism (z score = 8.16), matrix metalloproteinases (z 
score = 6.72), SREBF 
and miR33 in 
cholesterol and lipid 
homeostasis (z score 
= 6.66)が関連経路とし
て同定された。 
 
 
上記のほか、LD 食摂取前立腺癌増殖に関連するレチノイン酸代謝関連遺伝子や腫瘍周
囲微小免疫細胞浸潤プロファイルにおいて興味深い知見も得られており、引き続き検討
を進めているところである。 

特定の脂質摂取の前立腺癌増悪への分子生物学的関係性が明らかになるとこれまで
同定されていなかった新規の前立腺癌治療標的分子同定の足掛かりになるのみならず、
食事、肥満といった生活因子や腸内細菌誘導による癌治療や予防戦略につながる可能性
があると考えている。 
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