
 

公益財団法人 中山人間科学振興財団 研究助成金 活動報告書 

「社会脳のヒューマンサイエンス」 

 

2015（平成 27）年度 「海外渡航助成」 

 

ストレス応答性転写因子 AP-1 ネットワーク解析に基づく、 

慢性炎症と前立腺肥大症（BPH）の発病、進展機構の解明 

 

佐々木 豪 

Sasaki Takeshi, MD 

 

ノースショア大学ヘルスシステム研究所 

NorthShore University HealthSystem Research Institute, 

Evanston, IL, USA 

 

ポストドクトラルフェロー 

Postdoctoral fellow 

  



 [背景] 

前立腺は、男性ホルモン依存性に発生および増殖し、副生殖腺としての機能を果

たしたのち、加齢による男性ホルモン低下にもかかわらず、過形成（肥大症）あるい

は癌といった増殖性病変を高頻度に起こす興味深い臓器である。前立腺肥大症

（Benign Prostate Hyperplasia; BPH）は高齢男性の排尿障害（夜間頻尿、頻尿、尿意

切迫感）の主たる原因であり、罹患率が高く、良性疾患であるものの高齢者の生活の

質を低下させる。BPHの危険因子として、加齢、遺伝的要因、食事、生活習慣病（肥

満、高血圧、糖尿病）が挙げられる。急速に高齢社会が進行し、食生活が欧米化した

日本で患者数および医療経済面からみても重要な疾患と言える。BPHの治療薬や手

術療法は目覚ましく進歩したが、BPH自体の発病・進行機構は未だ明らかではなく、

主な治療法は症状を緩和することに過ぎない。 

 古くからBPHの組織学的検討では間質成分が75%を占めることが知られており1、

私が所属する三重大学腎泌尿器外科講座では、前立腺間質内の線維成分が多いほ

ど症状が進行しやすく、手術に移行する割合が高いことを報告した2 (図1)。我々は前

立腺間質の線維化が病状進行に関与していると考えている。さらに、胎生期の前立

腺間質の持つ前立腺誘導能が証明されていることから3、肥大結節の発生機序にお

いても、間質の重要性が注目されている。 

 

図1 マッソントリクローム染色法によるコラーゲン線維占拠率の比較検討 

未治療群（a）、内服治療群（b）、手術群（ｃ）を示し、コラーゲン線維占拠率は、a≪b≪

c、の順番に多くなっている。 

 

  



[研究目的] 

近年、BPHにおける間質の増生および線維化のメカニズムとして、慢性炎症が大き

く関与していることが明らかとなり4、炎症により活性化した間質細胞が組織リモデリン

グを惹起し、前立腺増殖性疾患に寄与する可能性が示唆されている。全身のあらゆ

る臓器での慢性炎症の原因として、肥満を中心として発症するメタボリックシンドロー

ムが深く関与することが注目されている5。私の留学先ではこれまでに、ヒト前立腺組

織を用いた検証から、BPHの病勢進行と慢性炎症（特に、ストレス応答転写因子

AP-1ネットワーク）との関連性を報告している（図2；Ref6より改訂引用）6。そこで今回

は、メタボリックシンドロームとBPHに関する疫学的報告に着目し7、遺伝子改変マウ

ス（Ob/Ob）による肥満/メタボリックシンドローム-BPH類似モデルの解析を、慢性炎

症（ストレス応答転写因子AP-1ネットワーク）という観点から紐解くことを目的としてい

る。私は、このモデルにおいて、AP-1ネットワークに制御される肥満/メタボリックシン

ドローム-慢性炎症-前立腺間質の線維化という新たなBPHの発病・進行機構を解明

し、BPHの新規治療かつ発病予防に寄与できればと考えている。 

 

 

図 2. ストレス応答転写因子 AP-1 ネットワ

ークの比較検討 

前立腺肥大症疾患群と非疾患群の前立腺

組織サンプルを RT-PCR で比較し、発現が

上昇していた上位 30 種類の遺伝子を示し

た。上位 30 種類のうち AP-1 因子およびそ

の下流シグナルに関与する因子が 10 種類

（FOSB, ATF3, IL8, EGR1, FOS, HBEGF, IL6, 

EGR3, MMP1, JUN）存在した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



[研究方法] 

Ob/Ob マウス前立腺肥大症類似モデルにおける治療介入、非介入評価法 

6-8 週齢の Ob/Ob マウス（C57BL/6J Leｐob, Jackson Laboratories）を購入し、週 1回

の採血を行う。治療群としてレプチンポンプ （ ALZET® Osmotic Pumps ） 、

5µg/day/mouse を 10 週齢および 18 週齢で皮下移植したモデルも作製し、未治療群

に対しては偽手術を施行する。皮下移植後 4, 8, 12, 24 週でと殺を予定している。 

 

[結果] 

（1）Ob/Ob マウス血糖値評価の結果  

8, 10 週齢 Ob/Ob マウスの血糖値を右図に示す。マウ

スの糖尿病診断基準（随時血糖 250ｍg/dl 以上）に照

らし合わせると、約半数のマウスは糖尿病を合併して

いた（右図）。 

 

 

 

 

 

（2）Ob/Ob マウスレプチン

ポンプを用いた体重およ

び血糖値の評価 

10週齢Ob/Obマウスにレ

プチンポンプを移植すると、

コントロール群と比較し、

有意に体重および血糖値

が漸減した（右図）。 

 

 

（3）未治療 Ob/Ob マウス前立腺およびアンド

ロゲン受容体（androgen receptor, AR）染色に

よる評価 

未治療 Ob/Ob マウスの前立腺上皮および間

質は過形成を呈し、炎症細胞の集積を伴って

いた。AR 受容体の発現は低下していた（右

図）。 

 



[考察] 

本研究では、Ob/Ob マウス前立腺肥大症類似モデルにおいて、前立腺上皮および

間質の過形成を認め、炎症細胞の集積を伴っていることが確認された。すなわち、肥

満-慢性炎症-前立腺間質の変化という関連性が示唆された。また、Ob/Ob マウス治

療群として、レプチンポンプの皮下移植を行い、すべてのマウスで肥満抑制効果が認

められ、治療群として評価が可能であることが示された。以上の結果から、Ob/Ob マ

ウス前立腺肥大症類似モデルのレプチン治療群、未治療群を評価することで、慢性

炎症、特にストレス応答転写因子AP-1 ネットワークがBPHの発病・進行機構に関与

しているのではないかという課題を、今後さらなる検証を進めていくこととする。 

 

[今後の課題] 

今後は Ob/Ob マウス前立腺肥大症類似モデルにおいて、治療群、未治療群にお

ける慢性炎症性変化を、ストレス応答転写因子AP-1ネットワークという観点から比較

し、慢性炎症と前立腺間質組織リモデリングを明らかにすれば、BPH の新規治療か

つ発病予防に寄与する可能性が高いと思われる。 
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