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研究成果の概要（和文）：我々は前立腺肥大症（BPH）におけるKIT陽性細胞の役割についてヒト前立腺組織ならびにヒ
ト前立腺間質細胞系（PrSC）を用いて検討した。RT-PCR、ウエスタンブロットで前立腺間質にKITが発現していること
を確認した。さらにKITリガンドであるSCFが前立腺の増殖に関与し、KIT阻害剤であるイマチニブがそれを抑制するこ
とを確認した。この抑制はJAK2とSTAT1を介する経路を抑制していた。以上の結果から、SCF/KITシグナルを調整するこ
とによる、是韻律線肥大症に対する新しい分子標的治療薬の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of the KIT-mediated mechanism in benign prostatic hyperpl
asia (BPH), and discuss the pathophysiology of BPH and a candidate target of BPH medical therapy.KIT was e
xpressed in PrSC and human prostate, indicating that these samples are suitable for examining the function
 of KIT.Immunohistochemical analysis demonstrated that KIT was localized in interstitial cells (ICs) of th
e stromal component in human prostate. Administration of imatinib mesylate dose-dependently inhibited cell
 proliferation of PrSC with downregulation of JAK2 and STAT1, which are the main pathways downstream of SC
F/KIT signal. SCF promoted cell proliferation of PrSC with upregulation of JAK2 and STAT1. KIT expression 
and the number of KIT-positive ICs in BPH were found to be significantly larger than in normal prostate.
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１．研究開始当初の背景 
消化管の自動運動の源は、カハールの間質
細胞(interstitial cells of Cajal)である
と考えられており、カハールの間質細胞が
欠損すると消化管運動が低下すると言われ
ている。最近、自動運動を有する膀胱平滑
筋においても、同様の形態学的特徴を持つ
Kit 陽性の間質細胞が発見され、膀胱におけ
る自発活動の発生機序と間質細胞との関係
が注目されている。またカハールの介在細
胞から生じる消化管間質腫瘍(GIST)は
c-kit 遺伝子に特徴的な変異が認められて
おり、Kit 陽性細胞は消化管において自動運
動だけではなく、細胞増殖にも関与してい
ると言われている。 
近年、ヒト前立腺の免疫組織染色にて Kit 陽
性細胞が発見された。これらのことから、私
たちは消化管同様、前立腺においても Kit 陽
性細胞が前立腺平滑筋の過緊張と前立腺間
質細胞の増殖に関与していることを推察し
た。本研究では、前立腺肥大症の病態生理に
おけるKit陽性細胞のメカニズムを明らかに
し、α1受容体阻害剤および 5α還元酵素阻害
剤にかわる新規分子標的薬の開発につなげ
たいと考えた。 
 
２．研究の目的 
(1)ヒト、モルモットおよび前立腺培養細胞
における Kit 陽性細胞を確認する。 
(2)前立腺自動運動に対するKit陽性細胞の
役割を検討する。 
(3)ヒト正常前立腺と前立腺肥大症におけ
る Kit 陽性細胞の発現を比較検討する。 
(4)前立腺における細胞増殖機序の解明。 
  
３．研究の方法 
(1)ヒトおよび前立腺培養細胞の免疫組織
化学染色で、PCR、Western blotting により、
Kit 陽性細胞を同定した。 
(2)等尺性収縮法を用いてモルモット前立
腺の自動運動を確認し、Kit に対する抑制因
子であるメシル酸イマチニブが前立腺の自
動運動にどのように影響するか観察するこ
とにより、KIT 陽性細胞の前立腺自発収縮へ
の役割について検討した。 
(3)組免疫織化学染色および分子生物学的解
析(PCR、Western blotting)を用いることに
より、ヒト正常前立腺と前立腺肥大症におけ
る Kit の発現を比較検討した。 
(4)ヒト前立腺間質細胞を培養し、Kit に対
する抑制因子であるイマチニブを作用させ、
MTT assay により細胞増殖能を検討し、Kit

陽性細胞の前立腺における細胞増殖への関
与を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト、モルモットおよび前立腺培養細胞
の免疫組織化学染色で、PCR、 Western 
blottingにより、Kit陽性細胞が確認された。 
(2)等尺性収縮実験により、モルモット前立
腺の自動運動が確認された。また Kit に対す
る抑制因子であるメシル酸イマチニブ投与
により濃度依存的に前立腺の自動運動が抑
制された。さらに Kit Ligand である SCF を
投与すると濃度依存的に前立腺の自動運動
が増強した。 
(3)ヒト前立腺において正常前立腺と前立腺
肥大症におけるKit陽性細胞の発現を比較検
討したところ、前立腺肥大症においてその発
現数は有意に増加していた。 
(4)ヒト前立腺間質細胞の培養において、SCF
を投与すると濃度依存的に増加し、メシル酸
イマチニブ投与により濃度依存的に抑制さ
れた。また SCF 投与時には JAK2 
、STAT1 が濃度依存的に増加し、イマチニブ
投与時はそれらが濃度依存的に減少した。 
(5)まとめ 
前立腺肥大症の機能的尿道閉塞にはKit陽性
細胞が関与していることが示された。また前
立腺肥大症の機械的閉塞の発症メカニズム
のひとつとして、JAK2、STAT1 の経路を介し
てKit陽性細胞が関与していることが示され
た。すなわち Kit 陽性細胞を調節することに
よって、前立腺肥大症の機械的閉塞並びに機
能的閉塞の両者を同時に治療することがで
きる可能性が示唆された。 
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