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研究成果の概要（和文）： 

F344ラットに lipopolysaccharide (LPS) を用いて前立腺炎を誘発するモデルを確立し、

heterocyclic amine の一つである 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine  

(PhIP)を用いて前立腺の発癌誘導を行うと、LPS による炎症を合併したラットの前立腺で

より高頻度に前立腺上皮の異常増殖を認めた。また、ヒト前立腺において mast cell や

macrophage の浸潤が癌の発生や進展に促進的に働く可能性が生検組織を用いた臨床病理

学的研究から分かった。 

 

研究成果の概要（英文）：F344 rat prostatitis model using lipopolysaccharide (LPS) was 

established. PhIP (2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine)-induced 

abnormal proliferation of rat prostate epithelial cells was enhanced by LPS-induced 

inflammation. Moreover, clinicopathological studies using human prostate biopsy 

specimens suggest that infiltration of mast cells or macrophages positively correlated 

with occurrence or progression of prostate cancer. 
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前立腺癌は食事や炎症など環境因子がその

発声野進展に重要な役割を果たしていると

考えられている癌であり、現在我が国でも急

増している。これまでの臨床病理学的研究に

より、前立腺癌組織周囲には mast cell や

macrophage といった自然免疫細胞の浸潤が

見られ、これらの細胞が癌の発声野進展に関

与していることも示唆されている。

heterocyclic amine の 一 つ で あ る

2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b

]pyridine  (PhIP)を雄の F344ラットに投

与し、早期の前立腺組織学的変化を調べる

と、ヒト前立腺癌の前癌病変である

prostatic intraepithelial neoplasia 

(PIN) 様病巣が出現し、発癌の初期課程が

生じていることが分かる。そして、この PIN

様構造の周囲間質には mast cell や

macrophage といった自然免疫細胞の浸潤

が目立つ。これらの細胞浸潤は明らかに

PhIP を投与したラットに有意に高頻度に

みられ、発癌誘発の初期課程で自然免疫細

胞の浸潤が生じていることがわかる。また、

ヒトの前立腺生検組織の観察から、癌病巣の

周囲には macrophage等の細胞浸潤がみられ、

癌の進展などに関与している可能性が示唆

さ れ て い る 。 他 の 癌 腫 に お い て も

tumor-associated macrophage (TAM)と呼ば

れる macrophageが腫瘍の進展に positiveに

作用していることが示唆されている。しかし、

実際に発癌動物モデルや炎症モデルを用い

ての、炎症細胞浸潤の発癌や進展に対する影

響を直接的に証明した研究はほとんど無い。 

 
２．研究の目的 

前立腺の慢性的炎症が本当に前立腺発癌の原

因となるのか或いはその発癌を促進するのか

を明らかにし、その発癌過程における自然免

疫細胞の重要性を動物実験モデルを用いて証

明すること、さらに、heterocyclic amine

である2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo 

[4,5-b]pyridine（PhIP）によるラット前立腺

発癌モデルに、lipopolysaccharide（LPS)に

よる前立腺炎を誘起し、通常のPhIPによる前

立腺発癌が促進されるかどうかを検討するこ

とが本研究の主たる目的である。 

 

３．研究の方法 

(1) LPSによる経尿道的ラット前立腺炎モデ

ルの確立 

9-12週齢の F344雄ラットの前立腺に経尿道

的に LPS（1μg/ml, 600μl）をカテーテルを

用いて注入し、経時的に前立腺の組織学的変

化を観察した。この炎症後のラット前立腺組

織を Androgen receptor, p63, MIB-1等の抗

体で染色し、どのような細胞が組織再生課程

で残存しているかを調べた。 

(2) PhIP誘導前立腺発癌モデルと LPSによる

前立腺炎誘発モデルの組み合わせ 

2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo 

[4,5-b]pyridine（PhIP）50mg/kgを 20週間

連日投与し、LPSによる炎症の有り無しで、

前立腺組織の変化を観察した。PhIPによる発

癌のモデルに対する LPSによる前立腺炎の誘

発は PhIP投与開始 10週目に行った。 

(3) c-kit 変異ラットを用いた mast cellの

発癌における役割の解析 

肥満細胞の前立腺発癌における役割を詳細

に検討するため、c-kit遺伝子の突然変異に

より肥満細胞を欠損したラット WsRC-Ws/Ws

ラットと、その野生型である WsRC-+/+ラット

に対して PhIPを投与し、1年後に前立腺の組

織学的変化を観察する。 

(4) ヒトの前立腺組織中の自然免疫細胞働

きに関する臨床病理学的解析 

ヒト前立腺生検検体を用いて、切片中の mast 

cellや macrophageの浸潤をカウントした。

これらの細胞浸潤と前立腺癌の予後との相



 

 

関を検討した。その一方で、初回生検で癌が

検出されなかったが、2回目以降の生検で癌

が検出された症例に限って、初回生検時の組

織標本におけるこれらの自然免疫細胞浸潤

と、その後の癌の検出率の関係を調べた。

Mast cellは、抗 mast cell-specific 

tryptase抗体にて、また tumor-associated 

macrophageには CD68抗体にて、さらに

macrophage scavenger receptor-positive 

cell (MSR-positive cell)細胞は、CD204抗

体にて、パラフィン切片用いて免疫組織染色

を行った。 

 

４．研究成果 

(1) LPS によるラット前立腺の逆行性炎症モ

デルの確立 

LPS を経尿道的にラットに投与することで、

ラットの前立腺に炎症を誘発できることが

分かった。炎症発症後約 2週間で前立腺上皮

は脱落し、一旦無構造の様になるが、その後

再生過程に入って 3週後には次第に腺構造を

回復する。（図１a, b） 

 

 

図 1 a(上)炎症発症 2週間後、b(下)3週間後 

 

炎症発症後 2週間での無構造な組織の中には、

CK14 を発現する上皮系の細胞が島状に存在

し、またこれらの細胞は幹細胞マーカーであ

る CD133を発現していることが分かった。（図

２a, b） 

 

 

図 2 a(上) CK14染色、b(下) CD133染色 

 

(2) LPS炎症モデルと PhIP誘導性発癌モデル

の組み合わせによる検討 

LPS 誘発性前立腺炎では炎症による腺管の脱

落後、腺管の再生が起こるが、それだけでは

腺管の異常増殖は生じない。ところが、これ

に PhIP を投与することで、PhIP 単独による

前立腺腺管上皮の異常増殖はさらに亢進し

た。すなわち、PhIP+LPS群（A群）における

腺管の Ki-67 indexは PhIP単独群（B群）よ

りも亢進しており、PhIPによる発癌誘導が炎

症により増強されることが明らかになった。

増殖性病変における Ki-67 index の値は、A

群 13.5%、B群 8.1%（p=0.011）、また、Ki-67 

index 15%以上を示す病変を有する割合は A

群 61.5％、B 群 17.6％（p=0.013）であり、



 

 

有意差を認めた。（図３） 

 

図 3 炎症による前立腺腺管の異常増殖促進 

 

(3) c-kit 変異ラットにおける mast cellの

役割検討 

c-kit 遺伝子の突然変異により肥満細胞を欠

損したラット WsRC-Ws/Ws ラットと、その野

生型である WsRC-+/+ラットの前立腺におけ

る組織学的違いは現在検討中で、まだはっき

りとした結果が出ていない。 

(4) ヒト前立腺検体を用いた臨床病理学的

検討 

ヒトの前立腺生検組織を用いて、mast cell

や macrophage の浸潤と、前立腺癌の予後と

の 関 係 を 見 る と 、 mast cell 浸 潤 や

tumor-associated macrophage 浸潤の多い症

例で予後不良の傾向が見られた。これらの自

然免疫細胞が前立腺癌の進展に対して促進

的に作用する可能性が示唆された。一方、初

回生検で陰性であったが、2 回目以降の生検

で癌が検出された症例において、初回生検時

の組織標本中のこれらの細胞浸潤とその後

の癌検出率との関連を調べたところ、初回生

検時の組織標本（ここには癌は見つからな

い）における MSR-positive cellの浸潤が少

ない症例ほど、再生検において癌の見つかる

可能性が高くなることが分かった。これらの

事実は macrophage にも癌の増殖や進展に対

して positive に作用するものと protective

に作用するものがあることを示している。 

(5) まとめと考察 

以上の結果は、前立腺の発癌過程において

mast cell や tumor-associated macrophage

が促進的に作用していることを示唆してい

ると思われる。一方で、macrophageの中には、

癌の発生過程において protective に働く分

画もあるようである。また、mast cell や

tumor-associated macrophage などの自然免

疫細胞は前立腺癌の発生過程のみならず、癌

の進展においても positive に作用している

ようである。mast cell の発癌過程における

促進的効果を直接的に証明するには、現在、

進行中の c-kit変異ラットにおける研究成果

が待たれる。今後は、これらの細胞分画を採

取し、in vitro, in vivo における機能解析

も必要と考えている。 
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