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は じ め に

本邦においては生活の欧米化と高齢化社会の到来によ

り,前立腺肥大症や前立腺癌に代表される前立腺疾患の

罹患率は年々増加の傾向にある.前立腺疾患に対しては

抗アンドロゲン製剤・αブロッカーを中心とした薬物療

法が第一選択される.αブロッカーの作用機序は比較的

明解であるが,抗アンドロゲン剤による前立腺萎縮機構

の詳細は未だ不明な点が多い.抗アンドロゲン剤の作用

機序の解明には,テストステロンやジヒドロテストステ

ロンをはじめとする性ホルモンの前立腺制御への関与を

明らかにする必要がある.我々の教室では従来より前立

腺肥大症の発症病理に関して,動物モデルを用いてその

メカニズムを検討し,前立腺の上皮成分および間質成分

の増殖にはそれぞれに適した内分泌学的条件や成長因子

の関与が重用であることを示してきた.去勢ラットによ

るアンドロゲン・エストロゲン併用投与による上皮増殖

モデル,去勢およびアンチアンドロゲン,5α還元酵素阻

害剤投与による前立腺萎縮モデルを開発し,生化学的,

分子生物学的および免疫組織学的手法を用いてアンドロ

ゲンレセプター,エストロゲンレセプター,5α還元酵素

活性など前立腺肥大症発症に関与すると思われる重要な

要素についていくつかの知見を報告し,前立腺肥大症の

発症には性ホルモンによる制御が密接に関与しているこ

とを明らかにしてきた. また前立腺組織内の高感度アン

ドロゲン定量法を確立した上で, 去勢後のアンドロゲ

ン減少と前立腺細胞のアポトーシス進行の程度,またこ

の際の前立腺血流の変化を詳細に検討した.前立腺の血

流減少は細胞死による需要の減少によるものと考えられ

てきたが,我々の経時的な観察では,血流の減少はアポ

トーシスの誘導にかなり先立って起こっており, 去勢に

よる前立腺血流の減少により引き起こされる低酸素,低

栄養環境が前立腺アポトーシスの誘因であると思われ

た.これらの研究を通してアンドロゲン作用を阻害する

抗アンドロゲン剤による前立腺萎縮機構には性ホルモン

を介した前立腺の血流制御が密接に関与していることが

示され, 作用機序解明のためにはアンドロゲンによる

前立腺血流調節機序を明らかにする必要があると考える

に至り,ホルモンによる前立腺血流制御に重点をおき研

究を進めている.

アンドロゲンによる前立腺血流制御における

血管内皮増殖因子の関与

今回の研究ではアンドロゲンによる前立腺血流調節機

構の解明のため,そのシグナル伝達に関与する因子とし

て血管内皮増殖因子 (VEGF) に注目して検討を行った.

VEGFは血管新生や血管透過性の調節に深く関与して

いる増殖因子で,前立腺に豊富に存在しており,その発

現はアンドロゲン依存性であることが報告されている.

本研究では去勢した成熟雄性ラットモデルを用い,試験

薬の投与は前立腺被膜内投与法で局所投与した.血流の

測定はレーザー血流計により行った. mRNA発現量の

定量は前立腺組織より抽出した tRNAより cDNAを作

成して,リアルタイム PCR法により行った.研究結果よ

りVEGFの投与は dihydrotestosterone(DHT)と同等の

前立腺血流増加作用を示し,強力な血流調節因子である

ことが示された.また,その作用は速やかで,投与後 30

分ですでに最大血流値を示すことが明らかになった.ア

ンドロゲンによる前立腺血流調節でのVEGFの関与の
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検討では, DHTによる前立腺血流増加作用が抗VEGF

抗体の同時投与によりVEGFの作用を中和することに

より, ほぼ完全に抑制された. 遺伝子発現の検討では,

DHT刺激により前立腺内VEGF mRNA発現量は速や

かに上昇したが,抗VEGF抗体の同時投与により発現量

の上昇は認められなくなり,低下した.本研究の結果よ

りVEGFは強力な前立腺血流制御因子であり,血流増加

に働くことが明らかとなり,さらにアンドロゲンによる

前立腺血流調節シグナル伝達機構において重要な役割を

持つことが示された.

今後の本研究の方向性

アンドロゲンによる前立腺血流制御機構におけるシグ

ナル伝達に介在するその他の因子として,プロスタグラ

ンジン E2,アドレノメデュリンを確認している.これら

の因子は単独でも強力な前立腺血流増加作用を持ち,ア

ンドロゲンによる前立腺血流制御シグナル伝達系におい

てアンドロゲンの末梢で作用する.現時点ではアンドロ

ゲンによる前立腺血流制御機構に図 1のような仮説をた

てて研究を行っている.今後さらに研究を進め,前立腺

疾患に対する抗アンドロゲン療法に代わるものとして

VEGF等の前立腺血流制御因子を標的にした治療につ

ながることを期待している.
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