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研究成果の概要（和文）：前立腺肥大症（BPH）に対する第一選択であるα1遮断剤のみでは十分な効果を得られない場
合もある。最近、5α還元酵素阻害剤はα1遮断剤との併用効果など高い有用性が報告されている。また、これまで勃起
障害に対する治療薬とされたPDE5阻害剤もBPHによる下部尿路症状に有効とされ、平成26年中には適応拡大される見込
みである。新しい薬剤であるタダラフィルとデュタステライドの前立腺組織への影響を、super-SCIDマウスモデルで検
討した。両剤とも、早期から前立腺増殖を抑制することが確認された。NOやPGの関与も推測された。前立腺肥大症に対
する治療効果が期待できるものである。

研究成果の概要（英文）：We evaluated histological changes in human prostate tissue caused by dutasteride a
nd tadalafil, after establishing a xenograft model with improved severe combined immunode&#64257;cient mic
e. Our data showed that a proliferation index was significantly reduced and apoptosis rate were significan
tly increased after 2 months of dutasteride and tadalafil treatment, compared with control. These results 
provide a therapeutic potential of both drugs for reducing prostate volume in patients with BPH.
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１．研究開始当初の背景 
前立腺肥大症は前立腺腺上皮と間質組織の
過形成であり，排尿障害の主要な原因である。
α1 遮断剤の有用性は多数報告されているも
のの、一方で満足な治療効果を実感されない
重度の排尿障害患者も存在する。α1 遮断剤
に代わる、あるいは併用可能な薬剤が望まれ
ている。最近、頻用されるようになった 5α
還元酵素阻害剤、デュタステライドは前立腺
細胞内の5α還元酵素I型・II型活性を抑え、
前立腺組織内のジヒドロテストステロン濃
度を低下させることで前立腺を縮小させる
ことが知られている。ただし、その前立腺組
織への影響を詳細に検討したはない。また、
最近、ED治療薬PDE-5阻害剤タダラフィルが、
排尿障害を改善させたとする報告が相次い
でいる。現状では排尿機能障害に用いる薬剤
ではないものの、前立腺組織への影響ついて
は興味深い。 
２．研究の目的 
BPH に対して、最近用いられるようになった
5α 還元酵素阻害剤や、今後用いられるであ
ろう PDE5 阻害剤の LUTS 改善の作用機序は、
十分解明されていない。そこでヒト臓器・組
織置換マウス(super-SCID mouse)を用いて、
新規のヒト前立腺肥大症xenograftモデルを
確立し、両薬剤のヒト前立腺組織への影響に
ついて検討した。 
３．研究の方法 
手術で得られた BPH 組織を Super-SCID マウ
スに移植し、モデルを確立する。 
①デュタステライドについて：ヒト前立腺組
織を super-SCID mouse に移植して、連日デ
ュタステライドを投与した投与群と非投与
群を作成した。投与開始後 2ヵ月、4ヵ月、6
ヵ月目に組織を採取し、HE染色にて形態学的
に評価した後、PSA、アンドロゲン受容体（AR）、
Ki67、COX2、RhoA 免疫組織染色およびアポト
ーシスの解析を行った。②タダラフィルにつ
いて：同様に連日タダラフィルを投与した投
与群と非投与群を作成した。同様の染色に加
え、eNOS 発現についても解析した。 
（大阪大学医学部附属病院臨床研究倫理審
査委員会承認） 
４．研究成果 
BPH組織をSuper-SCIDマウスに移植し6ヵ月
経過した組織をアンドロゲンレセプター
（AR）と PSA 染色を行い、機能的な前立腺組
織であることを確認した。 
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デュタステライド投与群に非投与群に比べ、
2ヵ月目から Ki67 染色陽性率が低下し、アポ
トーシス陽性細胞率が低下した。 
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また、COX2 陽性細胞率が有意に低下した。タ
ダラフィル投与群は、非投与群に比べ、2 ヵ
月目から Ki67 染色陽性率が低下し、同時に
eNOS 陽性率が上昇した。 
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両剤とも細胞増殖が抑制されているが確認
され、それぞれ NOや PGの関与が推測された。
また、投与 2ヶ月という早期から効果を発現
しているものと思われた。両剤は前立腺の増
殖を抑えることから、BPH に対して有用な薬
剤であることが確認された。 
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