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研究成果の概要（和文）： 

実験的に炎症の前立腺発がんへの関わりを明らかにすると共に、幹細胞との関わりを解明する
ために、前立腺発がんにおける幹細胞の役割を検討する目的で、PhIP 誘発前立腺発がんモデ
ルをもとに行った。その結果、前立腺腫瘍は、非去勢群にのみ認め、去勢した群には発生しな
かった。これらの結果から、去勢によって癌の発生母地が消失した可能性が考えられる。去勢
により幹細胞のみになるという仮説は、否定され、幹細胞から前立腺癌になるという仮説は否
定された。炎症が発生した葉と PIN の発生した葉は異なったことから、炎症による腫瘍への修
飾作用については、不明である。さらなる検討が必要と考える。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, the relation between prostate carcinogenesis and stem cell or inflammation is 

analyse in animal experimental carcinogenesis model targeted stem cells associated with 

prostatitis. Any prostate neoplasma were not found in any castrated rats, although 

prostate neoplasms was observed only in non-castration groups. From these results, the 

origin of cancer was assumed to be lost by castration. TP had a suppressive effect in PhIP 

prostate carcinogenesis. he hypothesis which Prostate cancer originated from stem cell. 

The lobes with inflammation were different the lobes with PIN. The modifying effect of 

inflammation for prostate carcinogenesis is not clear, yet. Further consideration will be 

necessary.  
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１．研究開始当初の背景 

前立腺癌は、近年、高齢化社会となった我が
国で急速に増加を認め、国民の多くの注目を
浴びる疾患となってきている。その原因は、
不明の点が多く、特に、本邦の前立腺癌増加
の原因は不明である。しかし、病理学的知見
から前立腺癌の発生に前立腺炎が関与する
と言う報告があり、疫学的にも肯定する報告
もある。実験動物を用いた研究では、いまだ
炎症の前立腺発がんへの関与は、明らかとな
っていない。また、近年、癌の幹細胞起源説
が提唱され、報告されている。 

２．研究の目的 

近年、癌の幹細胞起源説が提唱され、報告さ
れている。今回、幹細胞をターゲットとする
発がんモデルを応用した前立腺炎実験モデ
ルを用い、前立腺癌誘発癌原物質による発が
んへの修飾作用を検討し、実験的に炎症の前
立腺発がんへの関わりを明らかにすると共
に、幹細胞との関わりを解明する。 
 

３．研究の方法 

(実験１) 6 週齢、8 週齢オス F344 ラットに

去勢を付し、1 週間後からテストステロンを

持続投与開始し、テストステロン投与開始３

日後、2 週間後の委縮、再生状況を比較検討

した。6 週齢、8 週齢雄 F344 ラット各９匹を

去勢し、６匹に 15 mg Testosterone タブレッ

トを皮下移植した。非処置群と共に３日後、2

週間後に犠牲死し、剖検、前立腺組織をフォ

ルマリン固定後、病理組織標本を作製し、合

わせて細胞増殖マーカーPCNA、アポトーシ

スマーカーCaspase 3、幹細胞マーカー

CD133 を免疫染色し、比較検討した。 

 (実験 2)  雄 F344 ラットに去勢、発がん剤

(PhIP)投与し、400 ppm PhIP を混餌投与し、

４週間普通食のインターバルを置いて、２週

間 400 ppm PhIP を混餌投与を更に２回繰り

返した。PhIP 最終投与終了１週間後に 50 mg 

Testosterone propionate(TP)タブレットを皮

下移植した。各群 4 匹とし、第 1 群：無処置

群、第 2 群：去勢群。第 3 群：去勢+PhIP 投

与群、第 4 群：PhIP 単独投与群、第 5 群：

去勢+PhIP+テストステロン投与群とした。テ

ストステロン投与 10 週(40 週齢)において、ラ

ットを犠牲死し、前立腺の状態を検討した。 

(実験 3) 去勢による前立腺組織の萎縮、腺上

皮の脱落、幹細胞の残存後、前立腺発がん物

質 PhIP を投与、その後テストステロン持続

投与し、発がん状況を検討した。５週齢 F344

ラットを６群に分け、１－３群に５週齢に去

勢し、１，２，４，５群に６週齢より２週間、

400 ppm PhIP を混餌投与し、４週間普通食

のインターバルを置いて、２週間 400 ppm 

PhIP を混餌投与を更に２回繰り返した。１、

４群には、PhIP 最終投与終了１週間後に 50 

mg Testosterone propionate(TP)タブレット

を皮下移植した。実験開始後 73 週後、実験終

了、全匹犠牲死し、剖検した。 

 
４．研究成果 

結果 

(実験１) 去勢三日後、著明に委縮が認められ、

去勢後テストステロン投与群では、概ね委縮

は抑制されていた。前立腺は、主に ventral 

lobe（腹葉）、lateral lobe（側葉）、dorsal lobe

（背葉）に分かれているが、細胞増殖は、週

齢と葉で異なり、非処置群の ventral lobe で

は、6 週齢で 90％程度と非常に高く、8 週齢、

10 週齢で 50％前後に低下維持される傾向に

あり、lateral lobe、dorsal lobe では、５週齢

から９週齢の間、30％前後で維持されていた。

これに対して、去勢群では、6 週齢から 10 週

齢の間、ventral lobe で 10％前後、lateral lobe、

dorsal lobe で１～数％程度に維持されていた。

去勢+テストステロン投与群では、6 週齢、8

週齢共にテストステロン投与開始 3 日後、1

週間後で ventral lobe は、70～80％程度と著

変がなかったのに対して、lateral lobe、dorsal 

lobe は、3 日後 30～40％程度で 1 週間後は

90％程度と著増していた。去勢群でアポトー

シスは、去勢 3 日後で概ね終了し、Caspase 3

陽性細胞は、概ね陰性であった。 

（実験 2）腫瘍の発生は認めなかった。P63

は、全ての群の前立腺の基底細胞の核に染ま

り、2 層性が確認された。Prostate specific 

antigen(PSA)は、無処置群(-)。去勢群、去勢

+PhIP 群、PhIP 単独投与群では、ventral lobe、

lateral lobe に細胞質が染まる上皮細胞を少

数認めた。第 5 群で、ventral lobe、lateral lobe

に細胞質が染まる上皮細胞を散見して認めた。

Androgen receptor は、非去勢群(第 1、第 4

群)では前立腺全葉、核が強陽性に染まったが、

去勢群(第 2，3 群)では、核の染色性が低下し、

細胞質が薄く染まった。第 5 群では、ventral 

lobe、lateral lobe の核に強陽性。dorsal lobe

では、(-)ないし弱陽性であった。アポトーシ

ス・マーカーCaspase 3は、第1～4群では(-)。

第 5 群のみ、lateral lobe に細胞質が染まる上

皮細胞を散見して認める。ventral lobe に細

胞質や核が染まる上皮細胞を散見して認める。

神経内分泌細胞マーカーSynaptophysin、幹

細胞マーカーCD44、CD133 は、第 1～4 群で

は僅か～少数基底細胞ないし上皮の細胞質に

染まり、第 5 群では、lateral lobe を主体に腹



葉の一部にも細胞質が染まる上皮細胞を散見

して認めた。これらのことから、去勢により

幹細胞のみになるという仮説は、否定された。

PSA、Synaptophysin、CD44、CD133 は、

前立腺前癌性病変のマーカーになりうると推

定された。 

 (実験 3) 体重は、去勢群は非去勢群に比べ

低かったが、去勢群中では、TP 投与群は高か

った。臓器重量も同様傾向にあり、前立腺+

精嚢腺重量は、去勢を行った第２，３群で著

明に低く、次いで第５，６群。TP 投与を行っ

た第１、４群が最も重量が高かった。 前立

腺炎症は、TP 投与群には、ほとんど見られ、

第５群にも、一部に見られた。炎症は、大部

分、lateral lobe に見られ、dorsal lobe に見

られることも前立腺腫瘍は、顕微鏡的に

PhIP+TP 群（第 4 群）、PhIP 単独投与群（第

5 群）、コントロール群(第６群)のみに認め、

他の群には認めなかった。前立腺腫瘍は、

ventral lobe のみに認め、すべて粘膜内癌

（PIN）であった。第４群では、11 匹中 3 匹、

第 5 群では、11 匹中 9 匹、第６群では、7 匹

中 1 匹に認められた。PIN の平均個数は、第

４群では、0.45±0.93、第 5 群では、2.00±

1.73、第６群では、7 匹中 0.14±0.38 であっ

た。いずれも、第５群で有意の高値を認めた。 

PCNA labeling indeces では、いずれも葉も

低値であったが、炎症部、PIN の腺管は上昇

傾向を認めた。 

Table 1. Body and organ weights in each group. 

Group 

No 

of 

rats 
Body Liver Kidney 

Prostate + 

Seminal 

vesicle 

1 13 363+29* 14.3+1.5 3.05+0.28 4.51+1.02 

2 12 345+19 8.9+0.5 2.01+0.18 1.18+0.23 

3 7 351+13 9.1+0.6 2.00+0.08 1.10+0.33 

4 11 389+26 14.2+2.3 3.08+0.40 4.67+0.68 

5 11 422+34 14.6+1.7 2.98+0.31 3.80+0.89 

6 7 439+22 15.1+1.7 3.25+0.37 3.93+0.29 

*: Mean ± SD. 

 

Table 2. Incidence of PIN in each group 

Group 
No 

of 

rats 

PIN Seminal 

Vesicle 

neoplasm 

Total Dorsal 

lobe 

Latera

l lobe 

Ventral 

lobe 
Total 

1 13 0 0 0 0 0 0 

2 12 0 0 0 0 0 0 

3 7 0 0 0 0 0 0 

4 11 0 0 3 3 1 4 

5 11 0 0 9** 9** 1 9* 

6 7 0 0 0 0 0 0 

**,*: Significantly different from Group 4 by 

Fisher’s exact probability test (*: P<0.05, **: 

P<0.02). 

 

Table 3. Multiplicity of PIN in each group 

Group Ventral lobe Total 

1 0 0 

2 0 0 

3 0 0 

4 0.45±0.93* 0.45±0.93 

5 2.00±1.73** 2.00±1.73** 

6 0.14±0.38 0.14±0.38 

*: Mean ± SD. 

**: Significantly different from Group 4 

by Student’s t-test (P<0.05). 

 

Table 4. PCNA Indeces(%) in each group  

Group 

Dorsal Lateral Ventral 
Seminal 

Vesicle Normal 
Inf. 

lesion 
Normal 

Inf. 

lesion 
Normal PIN 

1 
1.34±

1.74* 
― 0 

2.60±

1.67 
0 ― 

0.74±

1.95 

2 
0.64±

1.11 
― 

0.80±

1.39 
― 0 ― 

0.15±

0.13 

3 
0.05±

0.05 
― 

0.32±

0.48 
― 

0.03±

0.06 
― 

0.15±

0.09 

4 
0.30±

0.22 

4.30±

5.15 

0.55±

0.64 

3.92±

3.18 

0.08±

0.10 

12.67±

6.43 

1.25±

1.05 

5 
0.83±

0.97 
1.00 

0.15±

0.19 

1.55±

1.17 
0 

1.73±

0.80 

2.43±

1.49 

6 
1.69±

2.01 
 

0.80±

0.90 
 

0.03±

0.05 
9.76 

0.43±

0.45 

*: Mean ± SD. 

 

考案 

去勢した群には、いずれも前立腺腫瘍は、発

生しなかった。PhIP および TP を投与した群

にも認めなかった。これに対して、去勢をし

なかった群は、すべて、前立腺腫瘍の発生を

認め、PhIP 単独投与群(第５群)で有意に高値

を示した。 

これらの結果から、去勢によって、癌の発生

母地が消失した可能性が考えられる。また、

TP に抑制効果が示唆された。去勢によって、

幹細胞のみになるかどうかは別として、少な

くとも幹細胞から前立腺癌になるという仮説

は否定されたといってよい。 

炎症が発生した葉とPINの発生した葉は異な



った。このことから、炎症による腫瘍への修

飾作用については、なかったと言えなくもな

いが、不明であると考えられ、さらなる検討

が必要と考える。 

TP によって、腫瘍の減少したと思われる結果

が得られた。これは、今までの報告と異なる。

われわれは、通常実験で用いられる用量より

も高いものを用い、このタブレットが９０日

間有効とされるが、皮下移植後 54 週経過観察

した。実験終了時の前立腺、精嚢腺の状態を

見るに有効なホルモンの効果が持続していた

ものと思われる。この点で、TP の一時的過剰

投与ないし変動が影響を及ぼした可能性が示

唆される。 
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