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研究成果の概要（和文）：「前立腺炎症後の再生における骨髄由来細胞浸潤」GFPキメララットの経尿道的LPS投与によ
る前立腺炎症モデルにおいて、その再生過程で前立腺に浸潤する細胞をFACSにて解析したところ、腺管内に骨髄由来の
細胞が浸潤していることが明らかとなった。免疫組織染色や定量的PCRより、前立腺再生腺管内に浸潤する骨髄由来細
胞が上皮系のマーカーであるcytokeratin 8(CK8)を発現していることが分かった。このことは炎症により破壊された前
立腺においては、浸潤した骨髄由来細胞が上皮系幹細胞となって腺管再生に寄与している可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：Using chimera rats that received allogenic bone marrow grafts from green 
fluorescent protein (GFP) transgenic rats , we investigated the existence of epithelial marker-positive 
BMDCs in injured prostate tissue caused by transurethral injection of lipopolysaccharide.
Immunofluorescence staining showed that some cells in the stroma co-expressed GFP and pan-cytokeratin, 
which suggested the existence of epithelial marker-positive BMDCs. We collected bone marrow-derived 
non-hematopoietic cells (GFP+/CD45- cells) from the prostate. The number of cells in this population 
significantly increased in injured prostate compared with normal prostate tissue.In the prostate obtained 
from the chimera rats 34 weeks after lipopolysaccharide injection, GFP- and cytokeratin-positive cells 
were observed in the prostate gland, which suggested that some of the cells in the prostate gland 
regenerated after prostate inflammation derived from bone marrow.

研究分野：腫瘍

キーワード： 前立腺
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１．研究開始当初の背景 
 現在までの多くの疫学的研究から、前立腺
癌の発生・進展には、加齢、食事、炎症など
の後天的要因が大きく関与していると考え
られている。日本人の高齢化と生活様式の欧
米化に伴って前立腺癌が増加していること
を考えると、食事や炎症といった環境因子の
影響について研究することは非常に重要で
ある。 
申請者らは、食肉の高温調理によって生じる
発癌物質である heterocyclic amineの一つで
ある PhIP(2-amino-1-methyl-6-  
phenylimidazo[4,5-b]pyridine)をラットに投
与すると前立腺癌が発生し、その初期段階で
肥満細胞やマクロファージなど自然免疫系
の炎症細胞が前立腺に浸潤し、ヒト発癌過程
に見られる炎症を伴った萎縮性病変である
PIA (proliferative inflammatory atrophy)様
病変が出現することを報告してきた(Cancer 
Res 67: 1378, 2007) 。 ま た 、 LPS 
(lipopolysaccharide)の経尿道的投与による
前立腺炎が、PhIP の摂取により助長される
ことも明らかにしてきた。これらのことは、
食餌性因子が炎症とリンクしながら前立腺
発癌を促進させている可能性を示している。
また、ヒトにおいても腫瘍の増殖や進展に自
然免疫系の細胞が重要であることを明らか
にしてきており(Br J Cancer 97: 952, 2007, 
BJU Int 107: 1918, 2011)、炎症はヒト前立
腺発癌でも重要な役割を担っていると考え
ている。 
 
２．研究の目的 
PhIPという heterocyclic amineをラットに
経口投与すると、前立腺に炎症が誘発され、
prostatic intraepithelial neoplasia (PIN)様
病変を経て、前立腺癌が生じる。また、ラッ
トに経尿道的に Lipopolysacchalide (LPS)を
注入すると、前立腺炎が生じ、上皮の脱落と
それに引き続く再生過程が観察される。これ
の系を用いて、ラットにおける前立腺の発癌
過程における経時的な遺伝子変化と幹細胞
の動態を検討する。また、前立腺炎症後の再
生過程における組織幹細胞の動態と組織変
化に伴う遺伝子発現の解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 ラット前立腺炎症後の再生過程における
組織幹細胞の動態解析と、ラットの炎症後前
立腺発癌モデルにおける遺伝子変化の解析
を平行して行うため、以下に方法を記載する。 
「前立腺幹細胞の分離と機能解析」 
雄ラットにLPSを経尿道的に投与することで、
前立腺炎を引き起こす。炎症は前立腺腹葉に
特異的に発生するため、前立腺腹葉を経時的
に（3，7，14，21，35，42 日）に採取する。
採取した前立腺腹葉は細切し、pronase 処理
した後、ナイロンメッシュで濾過して前立腺
内の細胞を分離する。分離した細胞を赤血球
系細胞のマーカーである CD45 と幹細胞マー

カー（CD133,CD44,CD117 など）で標識し、フ
ローサイトメトリーで分離する。CD45(-)、
幹細胞マーカー（＋）の細胞（X 細胞）は前
立腺幹細胞の可能性があり、この X細胞がど
のような性質ももっている 
[PhIP 誘導性ラット前立腺癌発癌課程におけ
る組織変化の観察] 
上記研究と平行して、PhIP によって誘導され
る組織変化を経時的に観察し、前立腺癌の幹
細胞マーカーのによる幹細胞の動態を解析
する。また、Laser capture microdissection
法による DNA の抽出を行い、DNA array によ
る遺伝子発現あるいはコピー数の変化を調
べる。 
 
４．研究成果 
「前立腺炎症後の再生における骨髄由来細
胞浸潤」GFP キメララットの経尿道的 LPS 投
与による前立腺炎症モデルにおいて、その再
生過程で前立腺に浸潤する細胞を FACS にて
解析したところ、腺管内に骨髄由来の細胞が
浸潤していることが明らかとなった。免疫組
織染色や定量的 PCR より、前立腺再生腺管内
に浸潤する骨髄由来細胞が上皮系のマーカ
ーであるcytokeratin 8(CK8)を発現している
ことが分かった。このことは炎症により破壊
された前立腺においては、浸潤した骨髄由来
細胞が上皮系幹細胞となって腺管再生に寄
与している可能性を示唆する。 
「炎症と発癌」この系において前立腺の発癌
誘導剤である PhIP を投与すると、癌には至
らないまでも、前癌病変として知られる
prostatic intraepithelial neoplasia (PIN)
を高頻度に形成することが分かった。これら
のPIN病変においては細胞増殖が亢進してお
り、発癌の前段階に達しているものと判断さ
れた。しかし、長期に PhIP を投与しても発
癌率には有意な差を見いだし得なかった。こ
の PhIP による発癌誘導の系では、前立腺発
癌に 1年以上の期間を要してしまうため、繰
り返し実験を行うことが困難である。 
「遺伝子改変前立腺発癌モデルの導入」
Cre/LoxP システムを用いた PTEN 遺伝子の前
立腺特異的ノックアウトマウスを作成し、そ
の発癌過程を観察した。6 週でほぼすべての
マウスの前立腺様病変が生じ、12 週で癌を形
成することが観察された。この前立腺を摘出
し、浸潤する細胞を骨髄由来細胞をその表面
マーカーによって sorting し、さらに種々の
マーカーで分画を調べた。その結果、全細胞
中の骨髄由来細胞(CD45+)の増加、CD45+細胞
中の MDSC 細胞(骨髄由来幹細胞)の比率の増
加、CD45+細胞中の樹状細胞の増加を認めた。
発癌過程での骨髄由来細胞、免疫系細胞の浸
潤が認められ、何らかの役割を果たしている
ことが示唆された。 
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