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研究成果の概要（和文）：本研究は前立腺組織における炎症の病態をインフラマゾームの観点から解析し、前立
腺肥大症の新規治療法開発のための研究基盤を確立することを目的とする。NLRP3 阻害薬であるセルニチンポー
レンエキスを経口投与したホルマリン誘発性前立腺炎モデル(投与群)では非投与群と比較し頻尿の改善を認め、
NLRP3とIL-1βmRNAの発現も抑制する。セルニチンポーレンエキスはセルニチンT-60とセルニチンGBXで構成さ
れ、いずれもNLRP3とIL-1βmRNA発現を有意に低下させるが、膀胱機能障害の改善には両者が必要であった。こ
れらの研究結果は炎症誘発性の前立腺肥大症の治療薬開発の研究基盤となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）： It is well known that prostatic inflammation causes male lower urinary 
tract symptoms (LUTS). However, the treatment of non-bacterial prostatic inflammation still has not 
been established. Cernitin pollen extract (composed of Cernitin T60 and Cernitin GBX) improves human
 male LUTS of prostatic inflammation, nevertheless the detailed mechanism of that is unknown. 
Therefore, we investigated the effect of Cernitin pollen extraxt in a rat model with nonbacterial 
prostatic inflammation. Cernitin T60 or Cernitin GBX respectively improved prostatic inflammation 
evidenced by decreased expression of IL-1β and NLRP3 mRNA. However, for improved overactive bladder
 conditions of prostatic inflammation rats in short term,  both Cernitin T60 of Cernitin GBX should 
be needed evidenced by non-invasive voiding assessment in conscious. Cernitin pollen extract  could 
improve prostatic inflammation and overactive bladder conditions in short term.

研究分野：排尿機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、男性下部尿路症状に対する治療薬としてセルニチンポーレンエキスが臨床応用されている。抗炎症作用を
持つことから慢性前立腺炎や前立腺肥大症に有効とされるものの、その詳細な機序は明らかにされていない。本
研究ではセルニチンポーレンエキスがNLRP3インフラマソーム抑制によって、抗炎症作用を発揮することを解明
できた。超高齢化社会において前立腺肥大症の罹患患者数は増え続けているが、その詳細な病態はいまだに明ら
かではなく炎症をターゲットとした前立腺肥大症の病態解明および治療法の開発は非常に限られている。したが
って、本研究の役割は非常に大きく臨床応用へと発展させる基礎研究となり得る。

※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  
前立腺肥大症は代表的な加齢性疾患の一つであり、80 歳までに日本人の 80%が罹患すると言われ
ている。また、前立腺肥大症における頻尿や尿失禁などの下部尿路症状は生活の質(QOL)の低下さ
せるため、QOL 疾患として位置づけられている。特に QOL を損なう原因となる夜間頻尿などの蓄尿症
状や病状の悪化に、前立腺組織内における無菌性の炎症が関連することが報告されている(Prostate. 
2018 Sep;78(13):970-980)。しかしながら、前立腺肥大症に関連する炎症の原因や機序に対する報告
は少ない。近年、炎症のメディエーターとして、自己炎症性疾患等に関連するインフラマソームが注目
されている。インフラマソームは様々な炎症刺激で形成される細胞内分子複合体でありカスパーゼ-1
を活性化する。活性化されたカスパーゼ-1 は炎症性サイトカインであるインターロイキン 1β(IL1β)の成
熟化を促し 炎症を惹起するが前立腺における働きは明らかではない。現在、男性下部尿路症状に対
する治療薬としてセルニチンポーレンエキスが臨床応用されている。抗炎症作用を持つことから慢性
前立腺炎や前立腺肥大症に有効とされるものの、その詳細な機序は明らかにされていない。そのた
め、広く臨床で使用されているαブロッカー、5α還元酵素阻害剤さらに PDE5 阻害剤などの前立腺肥
大症治療薬に比べると使用例は限られている。しかしながら、前立腺肥大症における下部尿路症状に
ついては、前立腺の炎症との関連も指摘されており(Prostate. 2018 Sep;78(13):970-980)、αブロッカー、
5α還元酵素阻害薬、PDE5 阻害剤による薬物療法では症状改善が不十分な症例にも、セルニチンポ
ーレンエキスは効果を発揮する可能性がある。セルニチンポーレンエキスがインフラマソーム抑制によ
って、抗炎症作用を発揮することが解明できれば炎症をターゲットとした前立腺肥大症の新しい治療法
の開発へ発展する基礎研究となる。  
 
２．研究の目的 
前立腺組織における炎症の病態をインフラマゾームの観点から解析し、セルニチンポーレンエキスの 
NLRP3 阻害薬としての有効性を明らかにし、前立腺肥大症患者の新規治療薬として NLRP3 阻害薬を
臨床応用へ発展させることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
8 週齢雄 S-D ラットの前立腺前葉被膜下にマイクロシリンジを用いて 5％ホルマリン液(50uL)を注入し
ホルマリン誘発性慢性前立腺炎モデルを作成した。同様に生理食塩液 50uL を注入したものを Sham
モデルとした。非細菌性前立腺炎ラットを用いてセルニチン T-60（1,200mg/kg/day）をオリーブオイル
で溶解し経口投与した formalin-cernitinT60 群（n=4）、セルニチン GBX（60mg/kg/day）をオリーブオイ
ルで溶解し経口投与した formalin-cernitinGBX 群（n=4）、セルニチン T-60+GBX（1260mg/kg/day）を
オリーブオイルで溶解し経口投与した formalin-cernitinT60+GBX 群（n=4）、さらにオリーブオイルのみ
を経口投与した formalin-vehicle 群（n=4）の 4 群を作成した。また、Sham ラットにオリーブオイルのみを経
口投与した群を sham-vehicle 群（n=4）とした。胃ゾンデを用いて経口投与を行い、投与開始時期はモ
デル作製２日前より開始した。それぞれの群はモデル作成 7日後に代謝ケージで 24 時間排尿回数と
排尿量を測定し膀胱機能評価を行った後、前立腺組織を採取した。その前立腺組織を用いて H-E 染
色とマッソントリクローム染色による組織学的評価を行なった。さらに IL-1β、NLRP3 の mRNA の発現
量を測定し各群における比較検討を行った。セルニチン GBX は液体クロマトグラフィー質量分析計
(LC-MS)にて解析を行った。 統計解析はMann-Whitney U-test を用いて行い、P値が 0.05 未満を有
意差ありと判定した。 
 
４．研究成果 
（1）代謝ケージによる
24 時間排尿モニタリン
グ：formalin-vehicle 群
は Sham-vehicle 群に
比べて有意に一回排尿
量が減少し、排尿回数
が増加していたが、
formalin-
cernitinT60+GBX 群は
formalin-vehicle 群と比
較し有意に一回排尿量
が増加し、排尿回数が
減少していた。formalin-
cernitinT60 群と
formalin-cernitinGBX
群は formalin-vehicle
群と比較して一回排尿
量が増加し、排尿回数
が減少する傾向が見られたものの、統計学的な有意差は認められなかった（Figure 1）。 
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Figure 1： The mean voiding volume by using the metabolic cage.

＊P<0.05  n.s: not significant



（2）IL-1β、NLRP3mRNA の発現量：formalin-vehicle 群は sham-vehicle 群に比べると前立腺組織におけ
る IL-1β、NLRP3mRNA の発現量が有意に増加していたが、セルニチン T60、セルニチン GBX、セルニ
チン T-60+GBX 投与によ
ってこれらの発現量はそれ
ぞれ非投与群と比較し有
意に低下していた（Figure 
2）。セルニチン T60、セル
ニチン GBX はそれぞれ非
細菌性前立腺炎における
前立腺組織の炎症状態を
改善させるが、代謝ケージ
による排尿モニタリングの
結果も考慮すると、セルニ
チン T60、セルニチン GBX
のそれぞれを単剤投与す
るよりセルニチン T60 とセ
ルニチン GBX の 2 剤投与
がより効果的であると思わ
れた。 
 
（3）組織学的検討：H-E 染色のおける前立腺組織の組織学的検討を行ったところ formalin-vehicle 群
は sham-vehicle 群と比較し
前立腺組織内、特に前立腺
間質において好中球やリンパ
球などの炎症細胞数の増加
を認めた。この formalin-
vehicle 群の前立腺組織内
における炎症細胞の浸潤は
セルニチン T60、セルニチ
ン GBX、セルニチン T-
60+GBX 投与によってそれ
ぞれ抑制され、前立腺間質
における炎症細胞数は有
意に減少した（Figure 3）。
非細菌性炎症における前
立腺組織内の線維化の状
態を評価するためマッソント
リクローム染色における組
織学的検討を行った。
formalin-vehicle 群で
sham-vehicle 群と比較し前
立腺間質における著明なコラ
ーゲン線維の増加を認めた。
しかしながら、formalin-
vehicle 群へのセルニチン
T60、セルニチン GBX、セル
ニチン T-60+GBX 投与によ
ってそれぞれ前立腺間質に
おけるコラーゲン線維の発
現は明らかに減少した
（Figure 4）。これは、HE 染色における炎症細胞の評価と同様の結果であり、セルニチン T60、セルニチ
ン GBX、セルニチン T-60+GBX 投与による前立腺組織内の炎症抑制とそれに伴う線維化の改善を明
らかにすることができた。 
 
（4）セルニチン GBX のクロマトグラフィー質量分析計(LC-MS)解析：セルニチン T60 と比較しセルニチ
ン GBX において IL-1β、NLRP3mRNA の発現抑制効果が強い傾向にあったためセルニチン GBX を
LC-MS にて解析したところ、主に OEA (Oleoylthanolaide)、9- HOTrE (9-hydroxy-10E,12Z,15Z-
octadecatrienoic acid) 、13-HOTrE (13-hydroxy-9Z,11E,15Z-octadecatrienoic acid)の 3 主成分が検
出された。 
 
（5）セルニチンポーレンエキスがインフラマソーム抑制によって抗炎症作用を発揮し、それに伴い膀胱
機能障害を改善させることが解明できできた。セルニチンポーレンエキスの構成成分であるセルニチン
T60 とセルニチン GBX についてもぞれぞれ同様に抗炎症作用を認めたが、それぞれ単剤治療では膀

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

IL-1β

sham-vehicle formalin-
vehicle

formalin-
cernitin T-60

formalin-
cernitin GBX

formalin-
cernitin T-60
cernitin GBX

sham-
vehicle

formalin-
vehicle

formalin-
cernitin T-60

formalin-
cernitin GBX

formalin-
cernitin T-60
cernitin GBX

0

2

4

6

8

10

12

14

Figure 2： Relative mRNA expression of inflammation-related genes 
compared to GAPDH in the prostate (RT-qPCR).

＊P<0.05    ＊P<0.05    



胱機能障害の改善は認められなかった。セルニチン GBX はセルニチン T60 より抗炎症作用が強い傾
向にあり、LC-MS 解析を行ったところ OEA (Oleoylthanolaide)、9- HOTrE (9-hydroxy-10E,12Z,15Z-
octadecatrienoic acid) 、13-HOTrE (13-hydroxy-9Z,11E,15Z-octadecatrienoic acid)の 3 主成分を検
出した。今後はこの 3成分に注目し投与量や投与法などを詳細に検討し、非細菌性前立腺炎におけ
る排尿機能障害のより効果的な治療薬を究明していきたい。これらの結果が得られれば既存の治療
で十分な効果を得られない前立腺肥大症患者の新しい治療法の開発へ繋がる基礎研究とすることが
できるため、本研究で明らかにした結果は非常に重要であると考える。  
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