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研究成果の概要（和文）：近年前立腺癌患者の組織よりアクネ菌が高頻度に検出されており、本菌の感染が前立
腺癌の危険因子であることが示唆されている。また、針生検を用いた診断においては偽陰性となることがあり診
断精度の向上が望まれている。当研究室にて作成したモノクローナル抗体を用いて前立腺針生検に対する免疫組
織学的検討を行うと癌群にて有意に高い感染率を示し、本手法は前立腺癌診断の精度向上に寄与するものであ
る。マウス感染モデルにおいては尿道カテーテル法にてマウス前立腺にアクネ菌を感染させることで炎症反応お
よび制御異常が発癌に深く関わるとされる転写因子STAT3の活性化を誘導した。今後更なる長期的な感染実験に
より発癌が期待される。

研究成果の概要（英文）：Propionibacterium acnes has recently been implicated as a cause of chronic 
prostatitis and this commensal bacterium may be linked to prostate carcinogenesis. The frequency of 
P. acnes-positive glands in prostate biopsy samples was higher in PCa samples than in control 
samples. These results suggested that the frequency of P. acnes-positive glands can be supportive 
information for urologists in planning repeated biopsy or follow-up strategies. Furthermore, 
Intracellular P. acnes infection of prostate induced in mice by transurethral inoculation of viable 
P. acnes induced chronic prostatitis and activates STAT3 in epithelial cells of the P. 
acnes-infected prostate glands, suggesting that deregulation and inappropriate activation of STAT3 
may play a central role in prostate carcinogenesis by P. acnes infection. Further experiments with 
mice infected in prostate by P. acnes are now in progress and long-term infection may be able to 
induce prostate cancer in the experimental animals.

研究分野： 病理学
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 前立腺癌は世界の男性において 2 番目に
罹患者の多い悪性腫瘍である 1)。危険因子と
して人種、家族歴、食生活、加齢などが挙げ
られるが明確な病因は不明である 2)。最近の
研究では、前立腺組織における慢性炎症が前
立腺癌の発生に深く関わっていることが報
告されている 3),4)。また、嫌気性グラム陽性
桿菌であるPropionibacterium acnes(アクネ
菌)が前立腺炎及び前立腺癌患者の組織から
高頻度に検出されており、これらの疾患の危
険因子である可能性が示唆されている 5)。 
 前立腺は辺縁領域(PZ)、移行領域(TZ)、中
心領域(CZ)、前葉線維筋性間質の 4 領域に大
別され、前立腺癌は PZ に好発することが知
られている。本教室で以前に行った前立腺全
摘出検体(手術検体)での検討では、非前立腺
癌症例に比べ前立腺癌症例でアクネ菌陽性
腺管率が高く、癌の好発部位の PZ にアクネ
菌が多く認められた 6)。 
 
２．研究の目的 
(1) 前立腺癌のスクリーニングには、血清前
立腺特異抗原(PSA)値の測定や MRI などの
画像検査が用いられる。これらの検査で前立
腺癌の存在が疑われた場合、針生検による組
織学的評価が行われる。PSA は前立腺特異的
物質であり、4 ng/mL以上が異常値とされる。
前立腺癌のスクリーニングには有用である
が、癌以外の良性疾患においても上昇するこ
とが知られており、とりわけ 4~10 ng/mL(グ
レーゾーン)ではその傾向が顕著である。また
針生検においても癌の偽陰性率が 30 ％に達
するとされており 7)、さらなる有用な検査法
の出現が待たれている。 
 本研究では、我々の教室で作製されたアク
ネ菌に特異的なモノクローナル抗体(PAL 抗
体)を用いて前立腺針生検検体に対する免疫
染色を施行し、アクネ菌の局在を明らかにす
ることでアクネ菌感染と前立腺癌との関連
を示すとともに、アクネ菌特異的モノクロー
ナル抗体を用いた免疫染色が前立腺癌の診
断に有用となり得るか検討することを目的
とした。 
 
(2) また、動物実験にてアクネ菌の接種によ
り慢性炎症を誘導した報告が存在する 8)。転
写因子である NF-κB の制御異常が炎症反応
や細胞増殖に影響を与え、細胞の悪性化を引
き起こすことが知られている。また NF-κB
により引き起こされる STAT3 の活性化もま
た発癌に深く関わるとされる。しかし生体内
においてアクネ菌の感染が前立腺癌の発生
にどのように関わっているのかは詳細が不
明である。そこで我々は、マウス前立腺にお
けるアクネ菌感染モデルを作製し、アクネ菌
を起因とした発癌モデルの作製を目指すと
ともに、そのメカニズムの解明を目的とした。 
 
 

３．研究の方法 
(1) 東京医科歯科大学医学部附属病院にて
1997年から2014年に針生検を施行された検
体のうち、初回生検が癌陰性であり再度施行
された後に癌が認められた前立腺癌症例
(PCa)44 例と、初回生検から 3 年以上癌が認
められなかった非前立腺癌症例(Control)36
例、合計 80 例のホルマリン固定パラフィン
ブロック切片を用いた(図 1)。 
 

図 1 使用した検体 
 
 これらの症例について PAL 抗体を用いた
免疫染色を行い、癌腺管を除く全腺管につい
て PAL 抗体陽性像の有無を観察した。1 腺管
あたり陽性像が 1個以上観察されれば腺管陽
性と判定し、陽性腺管数を総腺管数で除して
陽性腺管率を算出した。また、間質の PAL
抗体陽性マクロファージ数を測定し検体コ
ア数で除した。さらに慢性炎症の程度を 4 段
階評価した。 
 
(2) 12週齢雄のC57BL/6Nを吸引麻酔下にて
経尿道カテーテル法を用いてアクネ菌ヒト
前立腺分離株をマウス前立腺へ感染させた。
感染 1、2、4、12 週後にそれぞれ 4 個体ずつ
屠殺し前立腺組織をホルマリン固定した。
Dorsolateral-Prostate を切り出しパラフィ
ン包埋した後に 3µm 厚で薄切し、HE 染色お
よび PAL 抗体または抗リン酸化 STAT3 抗体
を用いた免疫染色を行った。光学顕微鏡下に
てアクネ菌感染、炎症反応、STAT3 活性化そ
れぞれの有無を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) アクネ菌陽性腺管およびアクネ菌陽性マ
クロファージのHE染色像(図2A,C)ならびに
免疫染色像(図 2B,D)を示す。 
 アクネ菌陽性腺管率(図 3)は初回生検、最
終生検ともにControlに比較してPCaの方が
優位に高値であった(P’s < 0.001 , Mann- 
Whitney U test)。対してアクネ菌陽性マクロ
ファージ数(図 4)、血清 PSA 値(図 5)、慢性
炎症の程度(図 6)は有意な差が認められなか
った。また、アクネ菌陽性腺管率は初回生検
と最終生検の間に有意な差が認められず



(Wilcoxon signed-rank test)、PCa 群では発
癌以前もしくは偽陰性の段階より長期に渡
り多量のアクネ菌が感染していると考えら
れる(図 3)。 
 

図 2 HE 染色および免疫染色像 
 
 

図 3 アクネ菌陽性腺管率 
 
 

図 4 間質アクネ菌陽性マクロファージ数 
 
 
 
 

図 5 血清 PSA 値 
 

図 6 慢性炎症の程度 
 
 初回生検のアクネ菌陽性腺管率および血
清PSA値を用いてROC曲線を描くとともに
閾値を求めそれぞれの感度、特異度を算出し
た。AUC(Area Under the Curve)はアクネ菌
陽性腺管率、血清 PSA 値それぞれ 0.722 と
0.605 であり、アクネ菌陽性腺管率は前立腺
癌の検出法として優れていた。また感度と特
異度については、アクネ菌陽性腺管率では
32%と 94%、血清 PSA 値では 57%と 69%で
あり、特に特異性に優れた方法である。 
さらに初回生検と最終生検を混合した場合
においても同様の傾向が認められ、癌の検出
の有無に関わらず用いることができる方法
である。 

図 7 ROC 曲線 
 
 



 アクネ菌陽性腺管率、血清 PSA 値と同様
に間質アクネ菌陽性マクロファージ数と慢
性炎症の程度についても閾値を求めロジス
ティック回帰分析を行った。多変量解析にお
いて血清 PSA 値の初回生検および初回生検-
最終生検混合の場合におけるオッズ比は、そ
れぞれ4.6(P = 0.006)と2.3(P = 0.022)であっ
た。一方アクネ菌陽性腺管率は 14.8(P = 
0.003)と 13.9(P < 0.001)であり、独立した危
険因子として高い値を示した。間質アクネ菌
マクロファージ数と慢性炎症の程度におい
ては有意な数値は得られなかった。 

図 8 ロジスティック回帰分析 
 
 さらに日常病理診断への応用を考慮した
簡易的な方法として、検体コア中のアクネ菌
陽性腺管の有無のみを判定しアクネ菌陽性
コア率を求め比較した。Control に比較して
PCa は初回生検(P = 0.002)、最終生検(P < 
0.001)ともに有意な高値を示し、陽性腺管率
の場合と同様の傾向を示した(図 9)。 

図 9 アクネ菌陽性コア率 
 
 これらの結果に関してアクネ菌陽性コア
率の結果を用いてロジスティック回帰分析
を行った。初回生検および初回生検-最終生検
混合の場合におけるオッズ比はどちらも
14.2(P < 0.001)であり、陽性腺管率と同様に
高い値を示した(図 10)。 

図 10 アクネ菌陽性コア率を用いた 
ロジスティック回帰分析 

 
 

このアクネ菌陽性コア率の評価方法は陽
性腺管率の評価に比べ簡易的である上に陽
性腺管率の場合と同様の傾向が認められ、代
用方法として有用である。そのためより多く
の施設で用いることができ、前立腺癌の診断
精度向上が期待される。 
 
(2) マウス前立腺にアクネ菌を経尿道的に移
入したところ、Dorsolateral-Prostate にてヒ
ト前立腺で認められるような腺管上皮細胞
内にアクネ菌の感染が認められた(図 11B)。
また炎症反応(図 11A)および上皮細胞核内の
STAT3 活性化(図 11C)が認められ、これらの
局在はアクネ菌陽性腺管と腺管単位での局
在が高率で一致していた。対照として陰性腺
管を下に示す(図 11D-F)。 
 

図 11 マウス組織染色像 
 
これらの陽性所見は 1 週から 12 週まで全

ての個体で認められている。 
STAT3 の活性化は癌化に深く関わっている
ことが知られており、さらなる長期的な感染
実験にて発癌およびそのメカニズムの解明
が期待される。 
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