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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変前立腺癌自然発症モデルマウスに高脂肪食およびセレコキシブを投与し、
癌の進展について前立腺重量とHE染色、Ki67染色で、局所の免疫細胞についてはフローサイトメトリーで評価し
た高脂肪食によりマウスの前立腺癌重量は有意に増加し、Ki67陽性細胞の有意な増加を認めた。前立腺癌モデル
マウスにおいて、高脂肪食は局所のマクロファージからのIL6分泌を増加させ、癌細胞への直接的なシグナル伝
達と周囲の免疫細胞であるMDSC増加を介して癌の進展を促進した。またセレコキシブやIL6受容体阻害剤はその
進展を抑制し、炎症を伴う前立腺癌の進展に対する有効な治療法であると考えられた。 

研究成果の概要（英文）：Inflammation and immune responses play important roles in tumor progression.
 High-fat diet (HFD) causes obesity and systemic inflammation. In this study, HFD accelerated tumor 
growth and increased local myeloid- derived suppressor cells (MDSCs) in autochthonous model mice for
 prostate cancer, both of which were suppressed by celecoxib. HFD-induced tumor growth was 
associated with IL6 secreted by prostatic macro- phages. Inhibition of IL6 signaling also suppressed
 tumor growth and decreased MDSCs in HFD-fed mice. In human prosta- tectomy specimens, the 
tumor-infiltrating MDSCs of obese patients with prostate cancer were also higher than those of 
non-obese patients. Our results suggest that HFD-induced prostate cancer growth via IL6 signaling 
could also exist in obese human. Anti-inflammatory drugs, such as celecoxib, have potential clinical
 benefits for obese patients with prostate cancer.

研究分野：前立腺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌の近年の発症増加は食生活の欧米化が原因と考えられているが、その機序は未だ明らかになっていな
い。慢性炎症がメタボリック症候群や癌の基礎的病態となっていることが明らかになりつつあり、前立腺癌の発
症進展に食生活の変化による全身性慢性炎症が重要な役割を果たしている可能性がある。本研究ではこれらが明
らかになり、日常生活の生活習慣を変えることにより前立腺癌の進展を抑えることができる可能性が示唆され
た。また、炎症が重要な役割を果たしていることが明らかになり、それらをターゲットとした新規予防法、治療
法の確立につながる可能性が高いと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

前立腺癌は我が国でも急激な増加傾向にあるが、その背景には食生活の欧米化が大いに関

与していると考えられている。前立腺癌の発生機序や進展の機序を理解することは、発癌

予防の観点から非常に重要であると考えられる。食事などの環境因子や生活習慣と前立腺

癌の発生や進展との関連については以下のような報告がある。 

 肥満と前立腺の発癌に関する疫学研究では、肥満は悪性度の高い前立腺癌の発生に関し

ては危険因子である。 

 最近、2型糖尿病の治療薬であるmetforminの前立腺癌発症予防効果に関しては否定的

ではあるが、前立腺癌患者の予後を改善する。 

このように、食事や栄養状態に関連した宿主の体内環境と前立腺癌の増殖・進展に関して

は様々な疫学的報告はあるものの、いずれも直接的な因果関係を証明するものではない。 

前立腺癌の発生や癌の進展には、炎症や食事などによって引き起こされる様々な周囲環境

の変化が大きく影響していると考えられる。申請者らは、heterocyclic amineの一つであ

る 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b] pyridine (PhIP)によるラットの前立腺発癌

モデルを用いて以下のことを明らかにした。 

 前立腺発癌初期にはマスト細胞やマクロファージなどの自然免疫細胞の浸潤を特徴と

した炎症が誘発され、 proliferative inflammatory atrophy (PIA), prostatic 

intraepithelial neoplasia (PIN)という前癌病変を経て前立腺癌になるという段階的発

癌を来す。 

 PhIP投与ラットに Lipopolysaccharideによる前立腺炎を誘発すると、上皮再生の亢進

と PIN様病変の増加が見られる。 
さらに、申請者らはこれらの自然免疫細胞の浸潤は前立腺癌の予後とも密接に関連してい
ることをヒトの前立腺全摘除術標本を用いた臨床病理学的な検討によって明らかにした。
これらの知見を背景として、前立腺癌の発生・進展・転移の機序を解明することは予防医
学にも直結し、非常に重要な課題であると考える。 
 
２．研究の目的 
前立腺癌の近年の発症増加は食生活の欧米化が原因と考えられているが、その機序は未
だ明らかになっていない。慢性炎症がメタボリック症候群や癌の基礎的病態となっていることが
明らかになりつつあり、前立腺癌の発症進展に食生活の変化による全身性慢性炎症が重要な
役割を果たしている可能性がある。本研究では以下の 2点について研究を行う。 
（１） 前立腺発癌モデルマウスを用いて、前立腺癌の発生・増殖・進展と食餌の関係を
慢性炎症の観点から検討する。 

（２） 得られた知見を元に、前立腺癌発症進展の予防法の基礎的研究を行う。 

３．研究の方法 

(1)Ptenを前立腺特異的ノックアウトマウス（Pten-/-マウス）において、高炭水化物食・高

脂肪食が前立腺発癌・進展に及ぼす影響を検討し、メカニズムの解明を行う。 

(2)前立腺癌患者において、メタボリックシンドロームと摘除前立腺内の炎症細胞浸潤、血

清中の炎症性マーカー（Na, CRP, IL-6など）の値と臨床病理学的所見との関連を検討す

る。 
 
４．研究成果 

遺伝子改変前立腺癌自然発症モデルマウス（<Pb-Cre+;Pten(fl/fl)>）に高脂肪食およびセ

レコキシブを投与し、癌の進展について前立腺重量とHE染色、Ki67染色で、局所の免

疫細胞についてはフローサイトメトリーで評価した。局所での発現が癌の進展と関連し

ているサイトカインを探索同定し、その阻害剤をモデルマウスに投与して癌の進展と局



所の免疫細胞の変化を評価した。 その結果、高脂肪食によりマウスの前立腺癌重量は有

意に増加し、Ki67陽性細胞の有意な増加を認めた。また高脂肪食は局所での

Myeloid-derived suppressor cells (MDSC)とM2/M1マクロファージ比を有意に増加させた。

セレコキシブはこれらの高脂肪食による癌の進展と局所での免疫細胞の変化を有意に抑制

した。局所でのIl6とIl13の遺伝子発現の変化が高脂肪食による癌の進展およびセレコキシ

ブによる癌の進展抑制と有意に関連していた。免疫組織化学染色の結果よりIL6は局所のマ

クロファージから分泌されており、IL6シグナル伝達を介在するリン酸化STAT3の癌細胞で

の発現が高脂肪食による癌の進展およびセレコキシブによる癌の進展抑制と有意に関連し

ていた。IL6受容体阻害剤をモデルマウスに投与すると、高脂肪食による癌の進展と局所で

のMDSC増加を有意に抑制した。 前立腺癌モデルマウスにおいて、高脂肪食は局所のマク

ロファージからのIL6分泌を増加させ、癌細胞への直接的なシグナル伝達と周囲の免疫細胞

であるMDSC増加を介して癌の進展を促進した。またセレコキシブやIL6受容体阻害剤はそ

の進展を抑制し、炎症を伴う前立腺癌の進展に対する有効な治療法であると考えられた。  

また前立腺生検を施行した966例を対象とし、年齢・PSA値・前立腺体積・白血球数・白
血球の各分画(好中球・リンパ球・単球・好酸球・好塩基球)・CRP値と生検結果との関連を
検討し、グリソンスコアが7以上と関連する因子を検討した。その結果、553例(57.2%)が前
立腺癌と診断され、そのうちの421例がグリソンスコア 7以上であった。年齢・PSA値・
PSAD(PSA値/前立腺体積)・単球分画・MLR(単球/リンパ球比)・CRP値が高グリソンと有
意に関連しており、多変量解析では年齢・PSA値・PSAD・単球分画が高グリソンと有意に
関連していた。この4因子での高グリソンの予測モデルでは、AUCは0.841(95%信頼区間は
0.814-0.865)であった。またPSA値が10ng/ml未満であった571例で同様の検討を行ったと
ころ、年齢・PSA値・PSAD・白血球数・好中球分画・単球分画・MLRが高グリソンと有意
に関連しており、多変量解析では年齢・PSAD・単球分画が高グリソンと有意に関連してい
た。この3因子での高グリソンの予測モデルでは、AUCは0.778(95%信頼区間は0.738-0.818)
であった。一方PSA値のみでの高グリソンの予測モデルでは、AUCは0.586(95%信頼区間
は0.535-0.634)であった。高グリソンスコアの前立腺癌患者では末梢血中の単球分画が上昇
しており、PSA値が10ng/mlという比較的低値の群でも同様であった。末梢血中単球分画は
高グリソンスコアの前立腺癌のバイオマーカーの1つとなる可能性があるとともに、局所前
立腺癌の悪性度と末梢血中の単球との関連が示唆された。 
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