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研究成果の概要（和文）：私たちはこれまでに前立腺肥大症の発生機序を解明するために、胎児ラットの前立腺原器で
ある泌尿生殖洞を成体雄ラットの前立腺被膜下に移植することで病理学的に人に類似した間質増生主体の前立腺肥大症
モデルを作成し研究してきた。その結果、GDNF（grial cell-derived neurotrophic factor）が正常前立腺に比較して
前立腺肥大モデルに高発現していることが確認された。また、GDNFシグナルが前立腺由来の細胞株にどのような影響を
もたらしているのか、その増生機能への影響を調べるとともに、GDNFシグナルの下流経路についてその動きを検討した
。

研究成果の概要（英文）：Benign prostate hyperplasia is a non-cancerous enlargement of the prostate which 
cause lower urinary tract symptoms, such as urinary frequency, urinary urgency interrupted urine stream 
and so on. Aging society increase the BPH　prevalence and these symptoms degrade the quality of life. 
Although BPH is common, the cause of BPH is still unclear.
To investigate the mechanism of BPH development, we use the novel BPH model which was made by implanting 
the urogenital sinus of neonatal rats to sub-capsule of the prostate of adult male rats. 　Using this 
model we discovered the grail-cell derived neurotrophic factor (GDNF) plays the important role in 
interstitial cell proliferation.
In this study, we demonstrate the GDNF increase the growth rate of human prostate interstitial cell line, 
and in these cell line signal cascade such as RET phosphorylation pathway and GZF1 were activated.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

 前立腺肥大症は高齢化が進むにつれて罹患率、

患者数が増加し、社会的に対策の必要性が増し

ている。現在、前立腺肥大症に対する内服治療

は、α１ブロッカーと広義の抗アンドロゲン薬

が用いられている。しかし、アンドロゲンの作

用を低下させても、前立腺の上皮細胞数は減少

するものの、間質細胞数は影響を受けない。前

立腺肥大症の病理組織は間質成分が７０％を占

めるため、間質成分を標的とした新しい治療薬

の開発が求められている。 

 病態の解明のためには、優れた病態モデルが

必要である。これまで前立腺肥大の動物モデル

は、ラットへのテストステロン負荷モデルが汎

用されてきた。しかし、同モデルの前立腺の組

織変化をみると、上皮成分がほとんどを占めて

おり、ヒトの前立腺肥大症の病理組織とかけ離

れていた。このように、ヒトの前立腺肥大症の

病理組織像を再現した動物モデルが今までに無

かったため、間質主体の前立腺肥大の発生機序

の解明は困難であった。 

 近年、私たちは胎児ラットの前立腺原器であ

る泌尿生殖洞（urogenital sinus; UGS）を成体

雄ラットの前立腺皮膜下に移植することで、病

理学的にヒトと類似した間質増生主体の前立腺

肥大症モデルを作成した（図１）。このモデルは

形態がヒト前立腺肥大症と似ているだけでなく、

アンドロゲン受容体を発現していること、bFGF

とTGFβ1の発現が亢進していることなど、ヒト

の前立腺肥大症に近い性質を持つ。 

 一般に、臓器は加齢とともに衰え、萎縮して

いく。これに反し、前立腺肥大症は加齢ととも

に過形成性の増殖能を示す特異な疾患である。

前立腺肥大発生についてのこのような特異な病

態を説明する仮説の一つに、一度失われた初期

分化能と増殖能を再獲得すること、つまり、間

質細胞の先祖返りが前立腺肥大の発生に寄与す

るという仮説（reawakening theory）がある。

分化の完成していない泌尿生殖洞を移植するこ

とで間質主体の肥大症モデルができるという事

実は、この仮説を支持するものと考える。私た

ちは上記仮説とモデルの成り立ちに前立腺の間

質増生の仕組みを解く鍵があるのではないかと

考えた。 

 

２．研究の目的 

 私たちはこれまでに同モデルの検討によって、

胎生期特異的に前立腺原器に発現している成長

因子として報告のある GDNF （ grail 

cell-derived neurotrophic factor）が、正常

前立腺に比較して前立腺肥大モデルに GDNF が

高発現していることを報告した。 

 このように、間質優位肥大モデルと正常前立腺

の比較することによって、ヒト前立腺肥大症の

発生機序とその治療法に対する新たな知見が得

られると考えた。 

 

３．研究の方法 

 GDNFは神経栄養因子として同定され、腎の発

生、神経細胞の分化と生存に関わるとともに、

胎生期特異的に泌尿生殖洞（前立腺原器）に発

現している。泌尿生殖洞の移植で間質主体の前

立腺肥大モデルが得られる事実と、初期分化能

の再獲得が前立腺肥大発生に寄与するという仮

説（reawakening theory）から、私たちはGDNF

の前立腺における働きに着目した。 

 GDNFは受容体に結合後、RET癌原遺伝子を介

してRAS、RAF、AKTなどの経路を活性化させる

ことが報告されている。本研究では間質優位前

立腺肥大症モデルとヒト前立腺肥大症組織にお

けるGDNFとその受容体の発現量、前記リン酸化

経路や、GDNFの誘導遺伝子の発現変化を検討す

るとともに、間質優位肥大症モデルとヒト前立

腺由来細胞株に対するGDNFとGDNF拮抗薬の投

与が細胞の増殖能に影響するかどうかを検討し

た。 

 

４．研究成果 

 ヒト前立腺由来細胞株のうち、間質由来の細

胞において GDNF 投与によって増殖能が増大す

ることが確認された。また、GDNFシグナルの下

流経路にはその受容体として GFRα受容体と

RET 受容体を介して Akt リン酸化に作用するこ

とが報告されており、ヒト前立腺間質由来細胞

株を用いて検討したところAktのリン酸化が促

進される傾向が観察された。 

また、泌尿生殖洞移植によって得られるラッ

ト前立腺肥大モデルの発症がアンドロゲン依存

性かどうかを確認するために、移植後に抗アン

ドロゲン薬の一種であるフィナステリドを経口

投与してその影響を観察した結果、フィナステ

リドを投与した群では前立腺肥大組織が発生し

ないことが確認された。これにより同モデルの

発症はアンドロゲン依存性であることが示唆さ

れた。 
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