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研究成果の概要（和文）：前立腺癌モデルマウスにおいて、高脂肪食はマクロファージからのIL6産生を増加さ
せ、前立腺癌の増殖を促進した。腫瘍内に抗腫瘍免疫を抑制する免疫細胞であるMDSCが肥満前立腺癌患者におい
てより多く浸潤していた。高脂肪食投与のモデルマウスに抗生剤を投与すると前立腺癌の増殖が抑制された。抗
生剤投与によって担癌マウスの腸内細菌叢が大きく変化し、全身および局所でのIGF1発現が低下し、IGF1受容体
発現とPI3KおよびMAPK経路の活性化が抑制されていた。前立腺癌細胞株はIGF1存在下で増殖が促進した。また肥
満細胞でのヒスタミンシグナルが高脂肪食による前立腺癌増殖に関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：High-fat diet (HFD) induced local inflammation and accelerated tumor growth 
via IL6/pSTAT3 pathway in autochthonous genetically-engineered model mice which corresponds to 
somatic mutations of human prostate cancer. These phenomena were accompanied with the macrophage 
polarization and the increase of myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) in prostate cancer. In 
human, tumor-infiltrating MDSCs were increased in obese patients with prostate cancer. Both 
celecoxib, one of non-steroidal anti-inflammatory drugs, and metformin inhibited these inflammatory 
responses and tumor growth in the model mice. 
Intestinal bacteria, acting through short-chain fatty acids, regulate systemic and local prostate 
IGF1 in the host, which can promote proliferation of prostate cancer cells. HFD promotes prostate 
cancer growth through histamine signaling via mast cells. HFD-induced gut dysbiosis might be 
involved in the inflammatory cancer growth.

研究分野：前立腺癌と炎症反応および免疫細胞との関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満前立腺癌患者における免疫細胞を介した前立腺癌増殖のメカニズムが明らかとなり、局所でのIL6シグナル
は前立腺癌治療のターゲットとなり得ることが示唆された。
また腸内細菌叢の変化および肥満細胞でのヒスタミンシグナルが高脂肪食による前立腺癌増殖の促進に関与して
いることがわかり、食事・免疫細胞・前立腺癌との相互作用の解明を進めることによって、前立腺癌の発症予防
や増殖抑制による新規治療法の開発に大きく寄与できると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

前立腺癌の発症および進展において炎症・免疫反応は重要な役割を果たしている。我々は 

遺伝子改変前立腺癌モデルマウスに高脂肪食を投与すると IL6 シグナルを介した炎症反応

によって癌の進展が促進されることを明らかにした。肥満前立腺癌患者でも前立腺内の免

疫細胞が高脂肪食投与前立腺癌モデルマウスと同様の挙動を示しており、このメカニズム

がヒトでも同様であることが示唆された。また、前立腺癌モデルマウスにおいて抗炎症薬で

あるセレコキシブを投与することで高脂肪食による癌と免疫細胞への影響を抑制させるこ

とができた。 

高脂肪食によって局所の炎症が起こる詳細な機序は不明である。大腸癌においては、高脂肪

食は腸内細菌叢を変化させることで癌の発症を促進し、 抗生剤投与により抑制されること

が報告されている。前立腺癌において腸内細菌叢との関連を示唆する研究はほとんど報告

されていない。 

高脂肪食による腸内細菌叢の変化と前立腺の炎症とが関連しているのかを評価し、治療薬

投与により炎症を抑制することができれば、前立腺癌に対する治療に応用できるのではな

いかと考えた。また治療のみならず、発症予防としても有用な薬剤を探索できることが期待

される。 

 

２．研究の目的 

免疫細胞を詳細に評価できる遺伝子改変モデルマウスを用いて、高脂肪食による腸内細菌 

叢の変化と前立腺の炎症とが関連しているのかを評価し、抗生剤などの治療薬投与によっ

て癌の発症および進展を抑制できるか評価し、前立腺癌の治療および発症予防に有効であ

るか探索することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）腸内細菌叢に着目した高脂肪食によって前立腺に炎症が起こるメカニズムの解明 

遺伝子改変前立腺癌モデルマウス（前立腺特異的 Ptenノックアウト）を用いる。高脂肪食投与

のモデルマウスに、腸内細菌叢の変化と大腸癌の発症抑制につながると報告されている抗

生剤としてアンピシリン・バンコマイシン・ネオマイシン・メトロニダゾールの 4剤を飲料

水に溶解させて投与する。抗生剤の投与によってモデルマウス前立腺の炎症が抑制される

か、サイトカインやケモカインなどの遺伝子発現をリアルタイム RT-PCR で評価する。ま

た免疫細胞の変化が認められるか、フローサイトメトリーおよび免疫組織化学染色を用い

て比較する。モデルマウスの糞便を含む腸管組織の RT-PCRを用いて、主要菌群の 16Sリ

ボソーム RNA 遺伝子の発現比率を比較して腸内細菌叢の変化を評価する。 

 

（2）モデルマウスおよび前立腺癌細胞株への治療薬投与による評価および肥満前立腺癌患

者の前立腺全摘標本を用いた確認 

局所の炎症抑制に有効であった治療薬の投与によってモデルマウスの癌の進展が抑制され

るか評価する。薬剤を前立腺癌細胞株に投与し、増殖能の変化があるか確認する。 

このメカニズムに関与するタンパクの発現を、肥満前立腺癌患者の前立腺全摘標本の免疫

組織化学染色によって確認する。 



 

 

４．研究成果 

前立腺癌モデルマウスにおいて、高脂肪食はマクロファージからの IL6 産生を増加させ、

前立腺癌の増殖を促進した。腫瘍内に抗腫瘍免疫を抑制する免疫細胞であるMDSCが肥満

前立腺癌患者においてより多く浸潤していた。これらの結果は 2018年日本泌尿器科学会総

会で発表し、Clinical Cancer Researchに論文として報告済みである。 

免疫調整作用を有すると報告されているメトフォルミンを高脂肪食投与モデルマウスに投

与すると、高脂肪食による癌の増殖が抑制され、局所でのMDSCの増加が抑制された。メ

トフォルミンを内服している前立腺癌患者は予後がよいという疫学的データが報告されて

おり、本研究結果からメトフォルミンの治療効果のメカニズムの一つとして、炎症反応が関

連していることが示唆された。この結果は International Journal of Urologyに論文として

報告済みである。 

高脂肪食投与のモデルマウスに抗生剤を投与すると前立腺癌の増殖が抑制された。抗生剤

投与によって担癌マウスの腸内細菌叢が大きく変化し、全身および局所での IGF1発現が低

下し、IGF1受容体発現と PI3K および MAPK 経路の活性化が抑制されていた。前立腺癌

細胞株は IGF1存在下で増殖が促進した。抗生剤投与で短鎖脂肪酸が減少し、抗生剤と高脂

肪食を投与したマウスに短鎖脂肪酸を投与すると全身の IGF1濃度が上昇し、癌の増殖が促

進された。肥満前立腺癌患者では局所の IGF1がより高発現していた。以上の結果を Cancer 

Researchに論文として報告した。 

また高脂肪食投与のモデルマウスでは肥満細胞でのヒスタミン合成に関与する遺伝子 Hdc

の発現が上昇しており、ヒスタミン受容体阻害剤投与によって高脂肪食投与モデルマウス

の癌の増殖および炎症性サイトカインやMDSC増加が抑制された。腸内細菌叢の変化から

血清 LPSが上昇することが Hdc遺伝子高発現を引き起こし、前立腺癌増殖につながること

が示唆された。肥満前立腺癌患者の局所ではより多くの肥満細胞の浸潤が認められた。これ

らのことから、肥満細胞でのヒスタミンシグナルが高脂肪食による前立腺癌増殖に関与し

ていることが明らかとなった。以上の結果を International Journal of Cancerに論文とし

て報告した。 
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