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（背景と目的） 近年前立腺癌の罹患率、死亡率が上昇傾向を示し、また前立腺肥大

症患者数も急増している。今後も高齢化人口の増加に伴い、これら前立腺疾患への対

策が課題となることが予測されるが前立腺の増殖、癌化に関しては未解明の部分もい

まだ多い。前立腺はホルモン依存性の臓器であるが、増殖因子や神経伝達物質などの

関与も示唆される。増殖因子のひとつであるインスリン様増殖因子（insulin like 
growth factor:IGF-1）は多くの癌や肉腫でのオートクリン、パラクリン増殖因子とし

て知られているが、前立腺組織においても癌や肥大症の発生に関与していることが知

られている。また繊維芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor:FGF-2）も種々の細

胞の分裂、分化、血管新生や発癌に大きく関わり、前立腺肥大症や前立腺癌でも発現

の増加も報告されている。今回、前立腺上皮にのみ発現する probasin プロモーターを

用いてこれらの増殖因子がそれぞれ前立腺にのみ発現するようなトランスジェニック

マウスの作成を行い、単一の増殖因子遺伝子がどのように前立腺細胞の増殖、分化に

関与するかを検討した。 
  

（方法） はじめに下図のごとくラットの short probasin プロモーターの下流に

IGF-1 もしくは FGF-2 の cDNA が来るように遺伝子発現ベクターの作成を行った。 
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これより probasin プロモーターから rabbit beta-globin polyA を含むように切り出し

た遺伝子断片をマウスの前核期受精卵へインジェクションを行い、この受精卵をマウ

スの卵管内に移植させた。出生したマウスの尾よりジェノミック DNA を抽出し、PCR
を用いてトランスジェニックマウスを確認した。probasin プロモーターの DNA 配列

からセンスプライマーを IGF-1 もしくは FGF-2 の cDNA 配列からアンチセンスプラ

イマーを作成し、PCR を行った。確認したトランスジェニックマウスを繁殖、犠死さ

せて得た前立腺組織の解析を行った。 
IGF-1 トランスジェニックマウスは western blotting を用いて前立腺での IGF-1 の

発現量を確認後、免疫組織染色（IGF-1、IGFBP-3）を用いてその局在を確認した。

また HE 染色標本は光学顕微鏡（BX51-34、Olympus）デジタルカメラ（DP50、
Olympus）と WINROOF(Mitani corporation,Fukui)を使用し、組織形態解析を行っ

た。 
FGF-2 遺伝子発現ベクターは LipofectaminTM を用いてアンドロゲン依存性ヒト前

立腺癌細胞樹立株 LNCaP に遺伝子導入させ、Probasin プロモーターのみを含むベク

ターpUC18-probasin を遺伝子導入させたものをコントロールとして FGF-2 蛋白量を

western blotting にて比較した。IGF-1 トランスジェニックマウスと同様に FGF-2 発

現ベクターから切り出したコンストラクトを用いて FGF-2 トランスジェニックマウ

スの作成を行った。FGF-2 トランスジェニックマウスの前立腺組織も免疫組織染色

（FGF-1、FGFR-2、Ki-67）を行い、IGF-1 同様に組織形態解析を行った。 
 
(結果) IGF-1 発現遺伝子を注入した受精卵からは７匹(雄４匹、雌３匹)のトランス

ジェニックマウスが確認された。これらの雄トランスジェニックマウスを交配させて

得た line１と２の F1 マウスを犠死させ得た前立腺を解析に用いた。Western blotting
では、２ヶ月令の Line1 トランスジェニックマウスと、コントロールの前立腺組織中 
の IGF-1 蛋白量の差異は認められなかった。しかし８ヶ月令のトランスジェニックマ

ウスの IGF-1 蛋白量はコントロールマウスに比べて増加していた。6 日月令の Line2
トランスジェニックマウスではコントロールマウスの前立腺組織中の IGF-1 蛋白量と

差異は認められなかった。免疫組織染色にて１４日月令と１７ヶ月令の line1 トラン

スジェニックマウスの ventral lobe の上皮細胞、dorsal lobe、lateral lobe の上皮基底

膜に IGF-1 の発現が認められた。コントロールマウスでは発現は認められなかった。

IGFBP-3 は ventral lobe の上皮細胞にのみ発現が確認された。ventral lobe では腺上

皮が扁平化し、内腔は広がる形態の変化が認められた。 
 FGF-2 発現遺伝子断片を注入した受精卵からは６匹(雄４匹、雌２匹)のトランスジ

ェニックマウスが得られた。これを交配させたがＦ１マウスを得ることができなかっ

た。このためＦ０マウスを２２ヶ月で犠死させその前立腺組織の解析を行った。免疫

染色ではFGF-2は４匹中２匹のトランスジェニックマウスの dorsal lobe、lateral lobe、
及び ventral lobe の前立腺上皮に発現が認められたがコントロールマウスでは発現が

認められなかった。コントロールでは FGF-2 の発現は認められなかった。FGFR-2 の

発現の局在は FGF-2 とほぼ同様であり、FGF-2 の発現が認められたトランスジェニ

ックマウスの腺上皮に発現し、コントロールマウスではその発現は認められなかった。



間質ではトランスジェニックマウス、コントロールマウスともに FGF-2 の発現が認め

られた。FGF-2 を発現しているトランスジェニックマウスの dorsal lobe ではコント

ロールマウスにくらべて腺管が密であり、腺上皮の過形成も認められた。同じ個体の

ventral lobe では上皮面積はかわらないものの管腔が増大していた。過形成を示した

トランスジェニックマウスに Ki-67 染色を施行したが核が染色されたのはわずかであ

った。 
 
 （考察） western blotting にて IGF-1 蛋白量が 2 ヶ月令ではトランスジェニック

マウスとコントロールマウスに差異が認められず、8 ヶ月令でトランスジェニックマ

ウスでの増加が認められたが、これは probasin プロモーターがアンドロゲンの支配下

にあるためと考えられた。IGF-1 蛋白の増加している line では、IGF-1 の発現の局在

は ventral lobe の腺上皮、lateral lobe および dorsal lobe の上皮基底膜に認められ、

ventral lobe では腺管の内腔が拡大する形態変化が認められた。これらの変化は強制

発現させた IGF-1 遺伝子によるものと考えられた。また強制発現した IGF-1 を抑制さ

せるために IGFBP-3 の発現が認められたと考えられた。各 lobe での IGF-1 発現量の

差異が、lobe による形態変化の有無をもたらしたと推測された。 
FGF-2 トランスジェニックマウスにおいては、dorsal lobe、lateral lobe、および

ventral lobe の腺上皮に FGF-2 の発現が認められた。FGF-2 の発現している個体では

dorsal lobe の過形成と、ventral lobe の管腔拡大が認められた。コントロールマウス

及び FGF-2 の発現が認められない個体では形態変化は認められず、これらの形態変化

も強制発現させた FGF-2 によるものと考えられた。正常前立腺においては腺上皮には

FGF-1 は発現せず、受容体は FGFR2-Ⅲb の発現が知られているが、FGF-2 を強制発

現させたことにより受容体も FGFR2-Ⅲc へのスイッチが認められた。これによってあ

らたなオートクライン作用が構築され形態変化がもたらされたと考えられた。 
 
(まとめ) IGF-1 を強制発現させることにより ventral lobe にて腺管の内腔が開大

し、ヒトにおける肥大症に類似した変化がもたらされた。FGF-2 トランスジェニック

マウスでも ventral lobe では IGF-1 トランスジェニックマウスに類似し個々の腺管内

腔が広がる傾向を示した。また FGF-2 は dorsal lobe にのみ過形成をもたらし、lobe
によっての反応の差異が認められた。これらの結果は今後、前立腺癌の発症機序の解

明に寄与すると考えられた。 
 
 
 
 


