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研究成果の概要（和文）：慢性前立腺炎においては、MIC-1、MCP-1、TNF-α、IL-8をはじめとするいくつかの炎
症性サイトカインおよびケモカインが変化していることが判明した。これらによって引き起こされる炎症によっ
て前立腺組織の間質/腺比は増大するが、エビプロスタット&reg;によってその変化は抑制させることを突き止め
た。

研究成果の概要（英文）：We elucidated that some chemokines, including CCL2/MCP-1 and CXCL1/CINC-1, 
were elevated in the prostate and urine of non-bacterial prostatitis(NBP) model rats, and Eviprostat
 potently suppressed the increases in CCL2/MCP-1 and CXCL1/CINC-1. These chemokines are therefore 
candidate diagnostic biomarkers for nonbacterial chronic prostatic inflammation. However, in human 
urine, we could not detect the change of chemokines. Further study for detection in human urine is 
warranted.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
前立腺肥大症の罹患率は非常に高く、高齢男
性の QOL を著しく損なう原因となっている。
現在、前立腺肥大症に対する第一選択薬はα
1 ﾌﾞﾛｯｶｰであるが、最近 5α  reductase 
inhibitor(5ARI)なども登場してきた。近年は
前立腺肥大症あるいは男性下部尿路症状
(male LUTS)の要因として前立腺の炎症が
注目されている。しかしその分子メカニズム
は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
前立腺肥大症に伴う下部尿路症状発現の大
きな要因の一つである非細菌性慢性炎症に
着目し、臨床応用可能な尿中バイオマーカー
を特定することを目的とする。これによって
下部尿路症状を呈する患者のうち、非細菌性
の慢性炎症が原因となっている症例の選別
が可能となり効率的・効果的なテーラーメー
ド治療の一助になると考える。 
 
３．研究の方法 
ラットを去勢後、エストラジオールを投与す
ることによってヒトの非細菌性前立腺炎と
同様の組織学的変化を形成でき、実験的前立
腺炎モデルとして有用であることが報告さ
れている（non-bacterial prostatitis model 
Rat : NBP モデルラット）。40 週齢の Wister 
rat の精巣を摘除し、摘除翌日から皮下に
17β-estradiol(0.25mg/kg)を連日注射し NBP
モデルラットを作成した。30 日後に前立腺を
摘出し、組織学的な検討を行った。さらに前
立腺組織中および尿中の各種サイトカイ
ン・ケモカインを測定することによって、前
立腺の炎症のマーカーの推移を検討した。 
 
抗酸化作用を有する薬剤（エビプロスタッ
ト）の投与による組織中あるいは尿中の炎症
関連分子の推移を観察しそれぞれの薬剤の
作用機序を検討した。併せて画像解析法によ
る組織学的な構築（間質/腺 ratio）の評価等
によって炎症の程度の組織学的な判定と臨
床的な BPH との関連を検討した。同時に炎症
性サイトカイン・ケモカインの組織中および
尿中濃度を測定することによって、それらの
物質の作用機序を推定し、尿中マーカーとし
の将来的な臨床応用の可能性を検討した。 
 
４．研究成果 
下記のように、NBP モデルラットの前立腺組
織中および尿中のいくつかの炎症関連サイ
トカイン、ケモカインの変動を検出すること
ができた。 
前立腺組織中の IL-1β と TNF-α 濃度が NBP
群ではコントロールに比べて有意に増加し
ていた。また、C-C motif chemokine 2 (CCL2)
あるいは Monocyte chemoattractant Protein 
1 (MCP1)はコントロール群に比較して NBP 群
では有意に増加していた（図 1）。 

 
 

 
 
 
図 1：前立腺組織中の IL-1βおよび TNF-αの
濃度 
 
 
 
 
 
さらに尿中濃度の検討では、尿中 CCL2 が NBP 
群で有意に増加していた（図 2）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2：尿中 CCL2/MCP-1 濃度 
 
 
またコントロール群とNBP群では前立腺の間
質/腺比が明らかに異なる（NBP 群で増加）こ
とが確認できた（図 3）。 
 

 
 
 



図 3：コントロール群と NBP モデルラットの
腺/間質比 
 
 
さらにそれぞれNBPモデルで増加していたサ
イトカインおよびケモカインは、抗炎症作用
を持つと考えられるエビプロスタットでそ
の増加は抑制された。またそれぞれ間質/腺
比も同様に抑制されていたことをつきとめ
た（図 4）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図 4：エビプロスタットによって間質/腺比の
増加が抑制された。 
 
 
さらに完成されたNBPに対してもその効果が
見られたことより、抗炎症剤による治療効果
の可能性が示唆された（図 5）。 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
図 5：完成された炎症に対してもエビプロス
タットによって間質/腺比が改善傾向 
 
 
しかし残念ながらヒトの尿中ではケモカイ
ンの変化は検出できなかった。前立腺の炎症
をあらわす有望なマーカーとしての尿中ケ
モカインの検出方法のさらなる改良を行う
予定である。 
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