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研究成果の概要（和文）：独自に開拓したヒト臓器・組織長期維持システム（Super-SCID マウス）を用い、人体実験
を避けて、基礎研究及び治療研究に資する世界初のヒト前立腺肥大症疾患モデルの確立を試みた。移植前、移植後の経
時的変化（2、6、12カ月）では、H&E染色、p63、CK8、AR、PSA染色で、形態、機能はよく維持されており、さらに肥大
症の経過がマウス血中ヒトPSAの測定により可能となった。市販医薬品Dutasterideの投与実験では、増殖能の抑制とア
ポプトーシスの増加がみられた。以上より、患者由来ヒト前立腺肥大症モデルを確立できた。

研究成果の概要（英文）：Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a very common disease over the age of 50. 
Since there is no suitable human model for BPH, however, we aimed to establish human model, using our 
super-SCID mouse system which can maintain human organs/tissues for long period. In this model, 
morphology and function of original BPH examined by H&E staining and immuno-histochemical staining (p63, 
CK8, AR, PSA, etc.) were well maintained in the biopsy tissues taken at 2, 6 and 12 month after BPH 
transplantation. In the mouse serum, furthermore, we can measure human PSA secreted from the xenograft by 
our micro-detection system.
To evaluate this human BPH model, Dutasteride was given to SCID mouse with BPH xenograft. It suppressed 
BPH volume and cell proliferation (Ki 63), and enhanced apoptosis (TUNEL).　Thus, our new human BPH-PDX 
model in Super-SCID mice is very useful and valuable for medical research and drug development.

研究分野： 実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
 男性の平均寿命の延長とともに我が国にお
いても前立腺肥大症に罹患する患者が欧米並
みに増加してきている。しかし、ヒト前立腺
肥大症の研究に用いられてきた正常前立腺由
来のPrECやPrSC等の培養細胞、LNCaPやPC3等
の前立腺癌細胞、あるいはラットやマウス等
の動物は、あらゆる観点からヒト前立腺肥大
症モデルとは言い難く、適切な前立腺肥大症
モデルがない。研究代表者は、独自に開拓し
た正常ヒト組織の形態と機能を、生きたまま
数年にわたり超重度複合免疫不全マウス
(Super-SCID)に継代維持することができる専
有のシステムを用い、ヒト前立腺肥大症組織
を長期間維持することに世界で初めて成功し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト前立腺肥大症疾患モデル

を世界に先んじて完成させることにより、人
体実験を避けて、基礎研究、病態及び治療研
究に資する我が国発の新たなヒト前立腺肥大
疾患モデルを確立することを目的とする。 
(1) 前立腺肥大症患者より外科的に摘出さ
れたヒト前立腺肥大組織を Super-SCID マウ
ス皮下に移植し、形態学的観察や PSA 分泌等
を指標にした前立腺機能の観察システム、即
ち、ヒト前立腺肥大症 PDX（Patient-Derived 
Xenograft）モデルを樹立する。 
(2) 移植した前立腺組織の大きさを毎週測
定するとともに、1ヶ月後、2ヶ月後、6ヶ月
後、12 ヶ月後に麻酔下にてバイオプシーを行
い、H&E 染色、免疫組織染色など組織学的な
検討を行い、移植前立腺組織が、移植後も移
植前患者組織の形態・機能をよく維持してい
ることを証明する。 
(3) 医薬品（5-reductase inhibitor）で実
証試験を行う。
 
（検討項目は上皮の増殖は Ki67 による免疫
組織染色で、アポプトーシスは TUNEL 染色や
Cleaved caspase3 による免疫組織染色で行
う。また、血管の評価は CD34 で免疫染色す
ることにより行う。） 
 
３． 研究の方法 
(1) Super-SCID マウスは、従来の SCID マウ
ス（T 細胞、B 細胞の機能欠如）を研究代表
者 が 改良し た LPS 無 反 応 の C3H/HeJ/ 
NOs-scid;LPS-マウスを増産し、研究に用いる 
(2) 前立腺肥大患者で治療上前立腺肥大症
組織の切除が不可欠な症例に対し、倫理委員
会の承認の下、ホルミウムレーザー前立腺摘
出術（HoLEP）により得られた前立腺組織を
滅菌済み保存液に入れ、大阪大学から医薬基
盤研究所に移動する。約 5mm の大きさに細切
し、高濃度抗生物質入り保存液の中で 15 分
浸した後、麻酔下にて Super-SCID マウスの
皮下に移植した（研究協力者、大阪大学医学
系研究科・野々村祝夫）。 

(3) 移植した前立腺組織の大きさを毎週測
定するとともに、1ヶ月後、2ヶ月後、6ヶ月
後、12 ヶ月後に麻酔下にてバイオプシーを行
い、組織学的な検討を行う。検討項目は, 腺
管基底細胞を p63、内腔細胞を CK8、AD, PSA、
等である。上皮の増殖は Ki67 による免疫組
織染色で、アポプトーシスは TUNEL 染色や
Cleaved caspase3 による免疫組織染色で行
う。また、血管の評価は SMA で免疫染色する
ことにより行う。 
(4) マウス血中のヒト PSA の定量も行う。ヒ
ト前立腺組織移植マウス血中のヒトPSAの微
量測定法を開発した。マウス末梢血 20～100
μｌを採取し測定する。 
(5）得られた結果を基に、移植ヒト前立腺肥
大症組織の組織構造及び機能がヒト体内に
おける状態を完璧に維持しているかを検討
し、ヒト前立腺肥大症モデルとして完成させ
る。その成果を、新規の 5α還元酵素阻害剤
Dutasteride (0.5 mg/g 体重)を投与し実証
を試みる。 
 
４．研究成果 
前立腺肥大症は、我が国に於いて欧米並み

に増加し、50歳を過ぎると男性の半数近くに
みられる。本症は、QOLを著しく損ねる疾患で
あるにもかかわらす適切なヒト前立腺肥大症
モデルがなく、対症療法に留まっている。研
究代表者が開拓したヒト正常・がん組織長期
維持Super-SCIDマウスシステムを用い、ヒト
前立腺肥大症疾患モデルを世界に先んじて完
成させることにより、ヒト前立腺肥大症疾患
モデルを確立した。 
(1) ホルミウムレーザー前立腺摘出術
（HoLEP）により得られた前立腺肥大症組織の
約5mmの細切組織をSuper-SCIDマウスの皮下
に移植し、移植前立腺組織の大きさを毎週測
定するとともに、1ヶ月後、2ヶ月後、6ヶ月後、
12ヶ月後に麻酔下にてバイオプシーを行い、
腺管基底細胞をp63、内腔細胞をCK8、AR、PSA
の免疫組織染色、また、血管の評価はSMAで免
疫染色することにより行ったところ、移植前
立腺肥大組織は徐々に大きくなり（Fig. 1）、
H&E染色、腺管基底細胞をp63、内腔細胞をCK8、
AR染色、 PSA染色では、移植前立腺組織の形
態と機能は移植前患者前立腺組織に比べよく
維持されていた（Fig. 1、Fig. 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ヒト前立腺組織移植マウス血中のヒト
PSAの微量測定法を開発し、マウス血中PSAを
検出したところ、移植2か月ではほぼ同じレベ
ルであった。その後、徐々に減少した。 
(3) ヒト前立腺肥大組織移植SCIDマウスに市
販医薬品Dutasterideの投与実験を行ったと
ころ、移植組織の腫大の抑制（Fig.1)と増殖
能の抑制（Ki-67）とアポプトーシス(TUNEL) 
の増加ががみられた（Fig.3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上より、ヒト前立腺肥大組織そのものを用
いたヒト前立腺肥大症の基礎研究、非臨床研
究モデルを確立できた。その成果を国際会議
(米国 Orlando、6月22-24日）において、開会
基調講演を行った。 
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