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研究成果の概要（和文）： 

食習慣の欧米化による血清中コレステロール濃度上昇は、糖質コルチコイド濃度の変化をもたら

し、性ホルモン環境の変化をきたす。本研究では性ホルモン環境と前立腺癌発症の関連性を検証

した。前立腺癌症例群と対照（非癌）群において、数年前の血清中プレグネノロン(P5)は癌症例

において有意に高くなり、エストラジオール(E2)、11-デオキシコルチコステロン(DOC)濃度は対

照群で有意に低くなり、CYP11A1による性ホルモンへの変換促進が発癌に関与している可能性が

示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Increased serum cholesterol concentration due to westernized diet may affect mineral 

corticoids concentration and following changes in sex hormone environment in human. In 

the present study, we investigated correlation between serum sex hormones and promotion 

of prostate cancer. A case control study demonstrated that patients diagnosed with prostate 

cancer had significantly higher serum pregnenolone (P5) level and lower both estradiol 

and 11-deoxycorticosterone levels in the serum taken several years ago compared with men 

without clinically manifested prostate cancer. An acceleration of converting enzyme, 

CYP11A1, may play some role to lead such a specific endocrine feature and following cancer 

development. 
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１．研究開始当初の背景 
日本における近年の前立腺癌罹患数・死亡数

増加の一因は食生活の欧米化といわれ、高脂
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ロールの血中濃度の上昇は、その後の代謝経
路によって、様々な性ホルモンに変換される
ことより、食環境の変化は、血中の性ホルモ
ン濃度の変化をもたらすと考えられる。将来
も、その増加傾向は続き、2000 年から 2020
年にかけて罹患数は 3.4 倍となり、肺癌に次
いで２番目の罹患数になるとの予測がある。
また、2000 年の死亡数（推定値）に対して
2020 年の死亡数の予測値は 2.8 倍となり、男
性癌の中でもっとも上昇率が高いと予想さ
れている。また、疫学調査によると本邦にお
ける前立腺癌罹患率は欧米諸国の 1/5～1/10
と報告されているが、日本の前立腺癌スクリ
ーニングにおける初回受診者の癌発見率は
欧米諸国の 1/2 程度であることや、Ito らに
よるオランダ・エラスムス大学との共同研究
によって、前立腺癌が臨床的に疑われない症
例の４年間の経過観察中における PSA値の異
常症例比率の日欧間格差は２倍以下であっ
たことから、現時点においても日本の前立腺
癌罹患率は過小評価されている可能性が高
い。 
 これらの背景には、近年の、日本における
食習慣の変化により、内分泌環境が変化して
きた可能性が示唆され、その変化が前立腺癌
の発症の増加に関与している可能性が示唆
される事から、日本人の性ホルモン環境と前
立腺癌の発症の関連性を検証することが急
がれる。また、前立腺癌の予見因子としての
性ホルモン環境の意義については、現在人種
差を超える前立腺癌罹患危険因子といわれ
ている、PSA 基礎値との組み合わせにより、
より正確な前立腺癌罹患危険率の予測が可
能か否かの検証が重要である。 
 
２．研究の目的 
近年の日本における食環境の変化に伴って
変化すると予測される、内分泌環境に注目し、
男性ホルモン依存性の臓器である前立腺癌
の発症メカニズムの解明に貢献することが
本研究の大きな目的である。食生活の欧米化
にともなう、血清中の脂質環境の変化は、血
清中のコレステロール濃度の変化のみにと
どまらず、副腎のコルチゾール、コルチコス
テロンなどの糖質コルチコイド濃度の変化
をもたらし、血清中・精巣中・前立腺組織内
の性ホルモン濃度の変化をきたすことは確
実であり、個人々々の 3β水酸化ステロイド
脱水素酵素、21 水酸化酵素、11β水酸化酵素、
アロマターゼなどの変換酵素の活性の違い
により、最終的な体内の内分泌環境が決定さ
れると考えられる。 
 今回の研究においては、方法論がすでに確
立された血清中のホルモンの一斉分析によ
り 12 項目のホルモン濃度を測定し、日本人
の食生活習慣の変化に加え、性ホルモンの代
謝経路の酵素活性には個人差があることか

ら、最終的な個々人の内分泌環境を知ること
ができ、かつて検討されたことがない、前立
腺癌危険因子の分析が可能になると可能性
が高い。本研究は、年間 10,000～20,000 例
の登録がある群馬県の前立腺癌検診受診者
の凍結保存血清バンク（研究利用への同意取
得済み）を用いて理想的な研究計画の立案が
可能であり、さらに検診データとのリンクに
よって、受診者の PSA 値、年齢、癌登録情報
などの基本的な情報収集が可能であり、癌症
例の非癌症例の内分泌環境の相違について
の後ろ向き研究により、前立腺癌の進展に関
係する性ホルモン環境について知見が得ら
れる可能性が高い。また、前立腺癌罹患危険
因子として、男性ホルモン依存性の臓器であ
る前立腺は、内分泌環境が重要であるにもか
かわらず、現在までに世界研究が行われたこ
とがなく、本研究でその意義を検証すること
の学術的意義は大きい。また、PSA 値正常症
例の将来の前立腺癌予見因子の一つとして
PSA 基礎値以外の有用な予見指標が解明され
れば、前立腺癌スクリーニングにおける適正
な検診受診間隔および外来受診間隔の確立
等、世界的な医療経済上の恩恵は大きいと思
われる。 
 前立腺癌スクリーニングの普及により前
立腺癌死亡率の低下が認められている欧米
においては、その過程で過剰治療を受けてい
る症例が存在することが、スクリーニングを
健康管理の一つとしてルーチンに行うべき
か否かの重要な焦点になっている。そのため
世界の研究機関において、特に悪性度が低く、
腫瘍体積が小さいと考えられる前立腺癌症
例を対照にした、即時治療を行わずに、PSA
値や定期的な前立腺生検によって厳重に監
視をする「PSA 監視療法」の安全性に関する
研究が始まっている。本研究により、前立腺
癌の進展と内分泌環境の関連性が明らかに
なれば、より正確な PSA 監視療法の適応症例
が同定され、それによって、結果的に過剰治
療をされる症例数を減らすことができれば、
前立腺癌スクリーニングの意義はさらに高
くなることからも、本研究の意義は大きい。 
 
３．研究の方法 
群馬大学医学部附属病院泌尿器科で前立腺
生検を行った症例、あるいは群馬県の前立腺
癌検診受診者の凍結保存血清を用いた、血清
中のエストラジオール，テストステロン，ジ
ヒドロテストステロン(DHT)，アンドロステ
ンジオン，プロゲステロン、プレグネノロン、
デヒドロエピアンドロステロン(DHEA)，エス
トロン，コルチゾール，コルチゾン，コルチ
コステロン，11-デオキシコルチコステロン
の１２項目の一斉分析により、以下のことを
検証する。 
１）前立腺癌症例と非癌症例の血清内分泌環



 

 

境の比較：群馬県前立腺癌検診を受診し前立
腺癌が診断されたあるいは群馬大学医学部
附属病院泌尿器科で前立腺癌が診断された
症例に対し、癌診断直前の検診時あるいは癌
診断の契機となった生検前の保存血清を用
いて血清中のホルモン１２項目の一斉分析
を行う。血清中のホルモンの一斉測定は精度
の高い測定法を確立している、帝国臓器メデ
ィカルの研究所にて行った。前立腺癌症例 60
例と、平均年齢を適合させた非癌症例 20 例
を抽出し、血清中のエストラジオール，テス
トステロン，DHT，アンドロステンジオン，
プロゲステロン、プレグネノロン、DHEA，エ
ストロン，コルチゾール，コルチゾン，コル
チコステロン，11-デオキシコルチコステロ
ンの測定を行い、前立腺癌症例と非癌症例の
内分泌環境の比較を行なった。測定法の概略
は以下の通りである。ヒト血清 200-500 μl
に、内部標準（Testosterone-deutrium (d) 3、
5 α -dehydroxytestosterone-d3 、
Estradiol-13C4 、 Androstenedione-d7 、
Androstenediol-d4 、
Dehydroepiandrosterone-d4）を 100 pg ずつ
添加し、さらに精製水 750 μl、エーテル 4 ml
を添加し、10分間振盪後に凍結し、エーテル
層を分取する。エーテル層を 40 度のウォー
ターバス内で蒸発させ、さらに窒素ガスを用
いて留去する。続いて、試料を真空乾燥し、
誘導体化試薬（4ジメチルアミノピリジン 10 
mg、2メチル 6ニトロ安息香酸無水物 20 mg、
ピコリン酸 20 mg をテトラヒドロフラン 1 
ml で溶解したもの）100 μl、トリエチルア
ミン 20 μl を添加後、室温で 30 分放置し、
ピコリノイル誘導体化する。1%酢酸 1 ml を
添加し、誘導体化反応を停止する。逆相カラ
ム（Bond Elut C18 カラム）に試料を添加す
る。40%アセトニトリル 3 ml を添加し、カラ
ムを洗浄する。80%アセトニトリル 3 ml を添
加し、誘導体化したステロイド分画を溶出す
る。遠心エバポレーターを53度、3時間かけ、
溶出したステロイド分画を留去する。HPLC 溶
液に溶解後、LC-MS/MS で測定する。 
２）前立腺癌罹患危険予見因子としての内分
泌環境の重要性に関する症例対照研究：対象
は、PSA 基礎値が 4.0 ng/ml 以下で、その後
の検診にて PSAの上昇を契機に前立腺癌が診
断された 20 症例（症例群）と、初回受診時
の年齢（±１歳）と PSA 基礎値（±0.2 ng/ml）
をマッチさせた非前立腺癌症例 40 例（対照
群）である。本研究での重要点は、対照群の
症例抽出において、最終検診受診の時点で見
逃された前立腺癌症例のコンタミネーショ
ンを避け、さらに将来にわたり、前立腺癌罹
患の危険の少ない症例を抽出する、というこ
とに他ならない。そのため今回の対照症例の
抽出の際には、年齢と PSA 基礎値をマッチさ
せた症例の中から、最終検診受診時の PSA 値

が 4.0 ng/ml 以下かつ年較差 PSA 値(PSAV)が
0.2 ng/ml/年より低い症例を抽出した。これ
により、将来の前立腺癌罹患危険の低い症例
の抽出が可能になる。癌症例・非癌症例の 60
症例において PSA基礎値が測定された時点の
凍結保存血清（－80℃保存）を用い、血清中
のホルモン１２項目の一斉分析を行う。測定
は帝国臓器メディカルのラボラトリーで行
った。 
 
４．研究成果 
１）前立腺癌症例と非癌症例の血清内分泌環
境の比較：癌と非癌症例で、コルチゾン(E)
濃度は有意に癌症例において高くなった。そ
の他、コルチゾール(F)は、非癌症例で高い
傾向にあったが有意差はなく、DHT は癌症例
高い傾向にあるも有意差はなかった。血清中
のホルモンバランスに関しては、F/E 比は F
検定で等分散を示し、非癌症例では 4.13±
0.96 と、癌症例の 2.75±0.84 と比較し有意
に高くなり、さらには DHT/(F/E)は癌症例で
0.24±0.11 と非癌症例の 0.13±0.07 と比べ
有意に高くなった。以上より、性ホルモンの
代謝経路のうち、11β水酸化酵素の活性が低
下によって上記のホルモンバランスの変化
が生じて癌の発症危険率が高くなっている
可能性が示唆された。 
 
２）前立腺癌罹患危険予見因子としての内分
泌環境の重要性に関する症例対照研究：症例
群と対照群における初回受診時の血清中の
ホルモン環境は、プレグネノロン(P5)濃度は
症例群において平均 153.1pg/mL と、対照群
の平均値である 97.7 pg/mL と比較し有意に
高くなった(p=0.004)。その他、エストラジ
オール(E2)と 11-デオキシコルチコステロン
(DOC)は、対照群において症例群よりも有意
に高値であった。癌の臨床的な発症の数年前
の血清中の P5 の有意な上昇は、コレステロ
ールから CYP11A1(desmolase)による変換が
進んでいることによると考えられ、このよう
なホルモン環境の数年の曝露が前立腺癌の
発症につながった可能性が示唆される結果
であった。また、血清中の E2 が高値である
ことは、癌の発症に抑制的に働く可能性も示
唆された。 
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