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【緒 言】

幹細 胞 と は 自 己 複 製 能 お よ び 多 分 化 能 を持 つ 細胞 で あ る ｡
こ れ ま で に 造 血 幹

細 胞 ･ 神 経 幹 細胞 ･ 生 殖 幹 細胞 等 の 存在 が 明 ら か に な っ て お り そ の 研 究 が 進 ん

で い る ｡ 男 性 副 生 殖 器 で あ る 前立 腺 に も 幹細 胞 の 存在が 示 唆 され て お り 各 方 面

で 研 究 の 対 象 と な っ て い る ｡ 前 立 腺 癌 は 近 年 急 増 し て い る疾 患 で あ り
､ 本 邦 に

お い て も そ の 対 策 が 急 務 と な っ て い る ｡ 前 立 腺癌 の 治 療 の 第
一 選 択 と し て は 外

科 的 去 勢 も しく は 薬剤 ( L H R H a n a l o g u e ) を用 い た 去 勢 と 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 を

用 い た c o m bi n e d a n d r o g e n b l o c k a d e ( C A B ) が 行 わ れ る が
､

あ る
一 定 の 年月 の

後 に C A B 無 効 と な る ア ン ド ロ ン 抵 抗 性 を獲 得 す る ｡ 癌 で は な い 正 常 の 前 立 腺

も 男 性 ホ ル モ ン 依存 的 に 増殖 お よ び 退 縮 を繰 り 返 す た め 幹 細 胞 の 存在 が 推 測 さ

れ て い る ｡ 前 立 腺 の 幹 細 胞 研 究 は 再 生 医 学 の 観 点 か ら の 有 用 性 は 小 さ い が
､ 近

年 は 幹 細 胞 と癌 細 胞 の 関 連 性 も 唱 え られ て お り
､

前 立 腺幹 細 胞 の 研 究 は 前 立 腺

癌 の 治療 に 対 す る 新 し い 知 見 を 与 え る だ ろ う ｡ 上 記 の よ う に
､ 前立 腺癌 は ア ン



ド ロ ゲ ン 抵 抗 性 の p o p u l a t i o n を 含 む o す な わ ち ア ン ド ロ ゲ ン 遮 断 下 で は

d o r m a n t な 癌細 胞 の み 残 り
､
な ん ら か の き っ か け を経 て a c ti v e な増 殖 に 入 る 細

胞 が 存 在 す る と 考 え られ る
｡

こ の 性 質 は 幹細 胞 の 性 質 そ の も の で あ り
､

前 立 腺

幹 細 胞 の 研 究 を 通 じて 前 立 腺 癌 に つ い て の 新 し い 事 実 が 明 ら か に な る だ ろ う ｡

前 立 腺幹 細 胞 の 解 析 系 と し て は 従 来 的 に は 前 立 腺 上 皮 細 胞 と マ ウ ス 胎 児 の

u G M を 混 合 し 免 疫 抑 制 マ ウ ス の 腎 皮 膜 下 に 移 植 す る ( s u b r e n a l g r a ft i n g

m e t h o d) と い う方 法 が 取 られ る o し か し
､

s u b r e n a l g r a ft i n g m e t h o d は 手 技 的

に 困 難 で あ り
､ 幹細 胞 の 定 量 と し て は g r a ft の 重 量 を 計 測 す る の み で 手 技 的 な

困難 さ ゆ え の
"

ば ら つ き
"

が 出 て く る 可 能 性 が 高 い
｡ ま た ､

こ の 手 法 で は 増殖

能 の 高 い 細 胞 の 存在 が 明 ら か に され る だ け で
､

単
一

の 幹細 胞 が 腺 管 を再 構 築す

る と い う こ と の 証 明 に は な ら な い
｡ そ こ で 我 々 は 手 技 的 に 簡 便 で 再 現 性 の 高 い

前 立 腺 幹 細 胞 の 解析 系 と し て M a t ri g e l T r a n s p l a n t a ti o n m e t h o d を 考 案 し ､ さ

ら に 同
一

移 植 片 内 で の 再 構 築能 の 比 較 を 可 能 に す る こ と で 手 技 的 な e r r o r を 回

避 す る こ と を可 能 に した o さ ら に
､
野 生 型 マ ウ ス とβ

-

a c ti n プ ロ モ
ー

タ
ー 下 に 緑

色 蛍 光 色 素 で あ る E G F P を発 す る マ ウ ス (β
-

a c ti n E G F P マ ウ ス ) の 前 立 腺 細

胞 を混 合 移 植 し
､ 全 て の 腺 管 が 野 生 型 マ ウ ス 由 来 も しく はβ- a c ti n E G F P マ ウ

ス 由 来 で あ る こ と を 示 す こ と で
､ 前 立 腺 に は 組 織 再 構 築 能 の あ る 幹 細胞 が 存 在

す る こ と を 明 ら か に した
｡

【結 果】

1 . 単
一

の 前 立 腺 幹細 胞 は M a t ri g e l T r a n s p l a n t a ti o n で 前立 腺 腺 管 を 再構 築す る

6 週 齢 の マ ウ ス の 前 立 腺 を実 体 顕 微鏡 下 で 取 り 出 し
､

コ ラ ゲ ナ
ー ゼ に よ る 化

学 的 処 理 お よ び 注 射針 を 用 い た 機 械 的 処 理 に て 前 立 腺 細 胞 を 可 及 的 に 粉 砕 した



後 に 4 叫 m の フ ィ ル タ
ー を 用 い て s i n g l e c e ll の み 選 択 し た ｡ 足 場 と 成長 因 子 と

し て の M a t r i g e l と 4 ℃ で 混 和 した 後 に ヌ
ー ド マ ウ ス に 皮 下 注 射 を行 っ た ｡ 移 植

後 5 日 目 で は 細 胞 集塊 が 確 罫 さ れ る の み で あ っ た が 移 植 後 1 4 日 目 に は 腺管構

造 が 確 認 さ れ た ｡ 2 8 日 目 に は 腺 管 内部 に P A S 陽 性 の 粘 液 が 確 認 さ れ ､ 再 構 築

され た腺 管構 造 は 粘 液 を産 生 して い る こ と が 確 認 さ れ た ｡ 移 植 片 の 免 疫 染色 で

は E
-

C a d h e r i n とβ
-

c a t e n i n は 細 胞 の b a s o l a t e r a l に 局 在 し た
｡

T i g h t j u n c ti o n

の マ
ー

カ
ー

で あ る Z O
- 1 は 尖部 の ti g h t j u n c ti o n に 局 在 し た

｡
C y t o k e r a ti n 5 は

京 平 な b a s a l c e ll に ､ C y t o k e r a ti n 8 / 1 8 は 円 柱 状 の 1 u m i n a l c e ll に 局 在 し た
｡

前 立 腺 の マ
ー

カ
ー

で あ る a n d r o g e n r e c e p t o r は b a s a l c e ll お よ び 1 u m i n a l c ell

に 局 在 し た ｡ こ れ ら の マ
ー

カ
ー の 発 現 は 前 立 腺 の マ ー

カ
ー

の 発 現 と
一

致 し
､

M a t r i g e l t r a n s p l a n t a t i o n に よ り 前立 腺 の 単
一

の 細 胞 か ら完 全 な腺管 が 再 構 築

さ れ る こ と が 確 認 で き た ｡ ま た ､ 再 構 築 され た 腺管 の 周 囲 を S M A 陽 性 の s t r o m a

細 胞 が 取 り 囲 ん で お り 上 皮 と の 相 互 作 用 の 存在 が 推 察さ れ た
｡

2 . 再 構 築 さ れ た 腺管 は 単
一

の 幹 細 胞 由来 で あ る

β
･

a c ti n E G F P マ ウ ス の 前 立 腺 細 胞 と野 生 型 マ ウ ス 由 来 の 前 立 腺細 胞 を混 合

し移 植 を行 う と 全 て の 腺 管 が 野 生 型 マ ウ ス 由 来 も しく はβ
-

a c ti n E G F P マ ウ ス

由 来 の 腺 管 で あ り m o s a i c の 腺 管 は 観 察 され な か っ た ｡ E G F P 陽 性 の 腺 管 の 割

合 は 移 植 時 の E G F P 陽 性 の 細 胞 の 割 合 と ほ ぼ 一

致 し た ｡ 以 上 よ り M a t r i g e l

T r a n s p l a n t a t i o n に お い て は ､ 単 一 の 前 立 腺 幹 細胞 が 増殖 お よ び 分 化 に よ り 完

全 な腺 管 を再 構 築す る と 考 え られ た ｡

3 . M a t r i g e l T r a n s p l a n t a ti o n は 幹細 胞 の 定 量 に 使 用 で き る

幹 細 胞 の 解 析 系 と し て は 幹 細 胞 の 定 量 が 不 可 欠 で あ り M a t r ig el



T r a n s p l a n t a ti o n m e t h o d が 幹 細 胞 の 定 量 に 応 用 可 能 で あ る か を確 認 す る た め

に
､

M a t ri g e l T r a n s p l a n t a ti o n m e t h o d を用 い て 近 位 前 立 腺 細 胞 と 遠 位 前立 腺

細 胞 の 再 構 築能 の 比 較 を行 っ た ｡ 近 位前 立 腺 に は 遠 位 前 立 腺 と 比 べ て 幹細 胞 が

よ り 多く 存 在 す る と い う 報 告 が あ り
､ 野 生 型 マ ウ ス 由 来 お よ びβ

-

a c ti n E G F P

マ ウ ス 由 来 の 細 胞 の 混 合 移 植 を用 い て そ の こ と を確 認 し た ｡ β- a c ti n E G F P マ

ウ ス の 近位 前 立 腺 も しく は 遠 位 前 立 腺 細 胞 4 Ⅹ1 0 5 個 と 野 生 型 マ ウ ス の 前 立 腺 細

胞 1 Ⅹ 1 0 6 個 を混 和 ( E G F P の 比 率 は 2 9 % ) し M a t ri g
･

e l T r a n s p l a n t a ti o n を行

っ た o 近 位 前 立 腺 で の E G F P 陽性 の 腺 管 の c h i m e r i s m は 4 4 . 4 ± 7 . 9 % ､
遠 位 前

立 腺 で の E G F P 陽 性 の 腺 管 の c h i m e r i s m は 2 1 . 7 ± 1 0 . 6 % で あ り
､

近 位 前 立 腺

に は 前 立 腺 幹 細 胞 が 多く 存 在 し て い る こ と が 確 認 さ れ た ( p
< 0 . 0 1) ｡

こ の 結 果

か ら M a t r ig el t r a n s p l a n t a ti o n に お け る 混 合 移 植 は 前 立 腺 の 幹 細 胞 の 定 量 に使

え る こ と が 確 認 さ れ た
｡

4 . M x l - C r e ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い た 前 立 腺 の 遺 伝 子 改 変

M x l - C r e ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は イ ン タ
ー フ ェ ロ ン に 応 答 し て C r e が 発

現 す る マ ウ ス で あ り ､ 造 血 幹 細 胞 お よ び 肝 細 胞 で C r e が 高 発 現 す る こ と が 知 ら

れ て い る ｡ 他 臓 器 で も 発 現 は 見 られ る が
､

前 立 腺 と M x l - C r e に 関す る 報 告 は な

い
｡

M x l
-

C r e お よ び C A G - l o x P - C A T
-

l o x P
-

E G F P の ア レ ル を持 っ マ ウ ス の 前 立

腺 上 皮 細胞 が 合 成 2 重 鎖 R N A の P o l y i n o si n i c
-

p o l y
-

c y ti d y li c a c id (p I
･

p C) に よ

る C r e の 誘 導 に よ っ て E G F P 陽性 と な る た め
､

M x l
-

C r e ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

マ ウ ス は p I
･

p C に よ る 誘導 で 前 立 腺 上 皮 に C r e が 発 現 す る こ と が わ か っ た ｡ 今

後 は 癌 抑 制 遺 伝 子 P T E N 組 織 特 異 的 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス お よ び

r e t i n o b l a s t o m a 組 織特 異 的 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス と M x 1
-

C r e ト ラ ン ス ジ ェ ニ ツ



ク マ ウ ス を 交 配 し
､ p I

-

p C に よ る C r e の 誘 導 を 行 っ た 後 に M a t r i g el

t r a n s p l a n t a ti o n
.
を行 う こ と で P T E N も しく は r e t i n o b l a s t m a 遺 伝 子 を欠 損 す

る 細 胞 が 正 常な 腺 管 を 再構 築す る か 否 か
､

正 常 な腺 管が 再 構 築 され な い と す る

な ら ば なぜ さ れ な い か を解 析 し た い と 考 え て い る
｡

【ま と め】

前 立 腺 幹 細 胞 の 解 析 系 と し て の M a t r i g el t r a n s p l a n t a ti o n m e tll O d を考案 し

前 立 腺 が 単
一

の 幹 細 胞 か ら腺 管 を再 構 築す る こ と を証 明 し た ｡ こ の 手 法 は 幹 細

胞 の 定 量 に も 応 用 可 能 で あ る ｡ ま た M x l
-

C r e を 用 い た遺 伝 子 改 変 を 組 み 合 わ せ

る こ と で 前 立 腺 幹細 胞 の 遺 伝 子 改 変 を 行 う こ と が で き る
｡

こ の 手 法 は 前 立 腺 幹

細 胞 研 究 ､
ひ い て は 前 立 腺 癌 研 究 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る ｡




