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1．はじめに
前立腺癌は米国男性において罹患率第1位，

死亡率第2位であり，世界的に見てもその罹患

率は男性の悪性腫瘍中，肺癌，胃癌に次いで第
3位である．日本においても食事の西洋化に
伴って近年増加傾向が著しく，2020年には罹患
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Abstract

Chemoprevention is one of attractive approaches for prostate cancer because of the high inci-
dence and long latent period, and several dietary factors as well as genetic background have been
linked to risk and progression of prostate cancer. Prostate cancer is known to be associated with
aging, that is, about three-quarters of cases worldwide occur in men aged65years or more. There-
fore, the main strategy with chemoprevention for prostate cancer is to delay the development of
clinically evident disease due to suppression of progression from precancerous lesions to invasive
cancer.

We have established an animal model whereby3，2’-dimethyl-4-aminobiphenyl（DMAB）ad-
ministration induces ventral prostate carcinomas which are microscopic in size, non-invasive and
androgen-dependent, while additional long-term treatment with testosterone propionate causes de-
velopment of invasive and metastatic androgen-independent adenocarcinomas, arising from dorso-
lateral and anterior prostate and seminal vesicles. However, a long period of about60weeks is re-
quired to induce prostate cancers and the frequency of lesion development is relatively low. There-
fore, we established transgenic rat for adenocarcinoma of prostate（TRAP）model using rat pro-
basin promoter/SV40T antigen gene construct. TRAP rats develop high-grade prostatic intraepi-
thelial neoplasia from4weeks of age and well-moderately differentiated adenocarcinomas with high
incidences by15weeks of age. These adenocarcinomas were androgen dependent and almost all of
them were noninvasive phenotype. The characteristics of the prostatic lesions developed in TRAP
rats are suitable for evaluation of strategy for chemoprevention and treatment, and the data will be
summarized.
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率第2位になると予想されている．初期の前立
腺癌はホルモン治療に良好な反応を示すが，そ
の多くは数年後に再発し，ホルモン治療のみな
らず種々の治療に対して抵抗性を示す．このよ
うな去勢抵抗性前立腺癌に対して分子標的治療
薬を含めた種々の新規治療薬の開発が進められ
ているが，一方で前立腺癌発症を抑える化学予
防の検討も米国を中心に行われている．これま
での研究成果から前立腺癌は高齢者癌であるこ
と，食事などの環境要因に強く影響されるこ
と，臨床的に顕在化するまでに長期間を要する
こと，さらに日本人でも潜在癌が欧米と同様に
高率に発生していて臨床癌発症の下地は十分に
あることなどが明らかになっており，これらの
ことは前立腺癌に対する治療のみならずその発
症予防が極めて重要，かつ実践可能な悪性腫瘍
であることを示している．新規化学予防剤の開
発・解析は初期段階の腫瘍を対象に行うことが
望ましく，物質の代謝，体内分布・動態を解析
するためにも転移病巣から確立した培養細胞を
用いた in vitro の検討のみでは不十分であり，
動物モデルによる検討が必須である．本稿では
動物モデルを用いて行ってきた我々の前立腺癌
化学予防研究について述べたい．

2．化学予防研究のための動物モデル
（1）化学物質誘発前立腺癌モデル
前立腺発癌物質である3，2’-Dimethyl-4-

aminobiphenyl（DMAB）あるいは2-Amino-1-
methyl-6-phenylimidazo[4，5-b]pyridine （PhIP）
をラットに20週間投与後40週間飼育観察する実
験系で，60週間という長期間が必要である．齧
歯類の前立腺は腹葉，側葉，背葉，前葉の4葉
に分かれているが，上記発癌物質は両者とも腹
葉前立腺に微小腺癌（アンドロゲン依存性）を
誘発する．この実験系に高濃度テストステロン
を長期間投与すると，浸潤性腺癌（アンドロゲ
ン非依存性）を発生させることが可能とな
る1）．
（2）遺伝子改変ラット（TRAPモデル）
ラット Probasin 遺伝子プロモーターの下流

に SV40T抗原遺伝子を連結した構築遺伝子を

導入して作製した遺伝子改変ラットで，我々は
このラットをTransgenic Rat for Adenocarci-
noma of Prostate（TRAP）と称している．こ
のラットでは前立腺上皮に SV40T抗原タンパ
クが発現し，4週齢で高異型度上皮内腫瘍
（High grade prostatic intraepithelial neoplasia:
HGPIN），15週齢でほぼ全例に分化型腺癌が発
生する．これらの腺癌のほとんどは非浸潤癌
で，50週を越える長期にわたって観察しても微
小浸潤を惹起する程度にとどまり，肉眼的に観
察できるほどの浸潤癌あるいは遠隔転移は認め
られない．また，発生した腫瘍は精巣摘出ある
いは抗アンドロゲン剤を投与することにより完
全退縮することからアンドロゲン依存性腺癌で
あることを明らかにしている2，3）．

3．ラット前立腺癌モデルを用いた発癌修
飾作用の検討

我々はTable1に示すように長年にわたって
ラット前立腺癌モデルを用いて化学予防物質の
スクリーニングを行ってきた．その中で一部の
物質について研究成果を紹介する．
（1）大豆イソフラボン
日本人に前立腺癌発生が少ない一因として，

大豆食品由来のイソフラボン摂取量が多いこと
を疫学的研究により指摘されている．我々は大
豆イソフラボンの主成分であるゲニスチン，ダ
イジンをDMABモデルに投与し，両物質とも
腹葉前立腺癌の発生個数，大きさを減少させる
ことを明らかにした8）．また，大豆胚芽からの
イソフラボン抽出物を PhIP モデルに投与した
場合においても，腹葉前立腺癌の発生を抑制す
るとともに前癌病変である PINから腺癌への
進展を抑制することを明らかにした11）．これら
の発癌抑制の際に最も強い発現抑制を来したプ
ロサイモシン αについてヒト前立腺癌を用い
て解析したところ，正常前立腺上皮に比較して
PIN，腺癌では有意に発現上昇が認められ，腺
癌の異型度に相関してプロサイモシン α発現
増加が観察された．また，プロサイモシン α

発現をノックダウンすることにより前立腺癌細
胞の増殖，浸潤能が抑制され，プロサイモシン
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αは前立腺癌の進展に深く関与していることを
明らかにした20）．
（2）レスベラトロール
レスベラトロールは赤ブドウの皮に多く含ま

れるポリフェノールであり，ワインを愛飲する
フランス人は高脂肪食を摂取しているにも関わ
らず，心血管疾患による死亡率が低いとされる
“French Paradox”を説明する候補物質として注
目されるようになった．種々の癌細胞に対する
増殖抑制効果が報告され，前立腺癌細胞株にお
いても同様に増殖抑制効果が示されているが，
動物モデルによる前立腺発癌抑制は報告されて
おらず，我々はTRAPモデルを用いて検討を
行った．その結果，前立腺腫瘍性病変の増殖・
進展抑制が認められ，そのメカニズムとしてア
ンドロゲン受容体タンパク翻訳抑制によるアン
ドロゲン受容体シグナル伝達経路の抑制が関与
していることを明らかにした15）．
（3）γ―トコフェロール

γ―トコフェロールはビタミンEの1つで，

食品中に含まれるビタミンEとしては最も多
いものである．α―トコフェロールに比較する
と抗酸化作用は弱いが，ナトリウム利尿作用，
抗炎症作用，血小板凝集抑制作用など α―トコ
フェロールにはない作用を有している．γ―トコ
フェロール摂取量と前立腺癌リスクは逆相関す
ることが疫学的に示されており，前立腺癌細胞
の増殖を抑制する報告もなされている．我々は
TRAPモデルを用いて検討した結果，前立腺
腫瘍性病変の増殖・進展を抑制することが明ら
かとなり，そのメカニズムとしてカスパーゼ活
性化を介したアポトーシスの亢進が重要である
ことが示された16）．
（4）アンギオテンシン受容体阻害剤（An-

giotensin II receptor blocker：ARB）
高血圧を合併した進行性前立腺癌患者に

ARBを投与することで，血清 PSA値および日
常生活動作の著明な改善が認められたとする報
告がなされたことから，前立腺癌に対するARB
の抗腫瘍効果が示唆された21）．そこでこの現象
を実験的に証明するためにTRAPラットに
ARBを投与したところ，前立腺癌発生・進展
を明瞭に抑制することが明らかとなった．その
抑制機序としてユビキチン・プロテアソーム系
の活性化によるアンドロゲン受容体タンパク発
現低下および p38MAPK不活性化，エストロ
ゲン受容体 β発現上昇によるアポトーシス亢
進が考えられた18）．また，前立腺全摘術を受け
た前立腺癌患者を対象に臨床介入試験を行った
結果，PSA再発（＞0．2ng/ml）から PSA値
1．0ng/ml に達するまでの期間がARB群では
プラセボ群に比較して有意に延長し，ARBは
ヒト前立腺癌においても抑制効果を示す事が示
唆された18）．

4．考 察
厚生労働省が掲げる「第3次対がん10カ年総

合戦略」の方策の一つとして「がん予防の推進」
が挙げられており，その中に化学予防の開発が
含まれている．化学予防物質は長期的に服用す
る事を想定しているため，安価であるとともに
副作用が極めて少なく，できればサプリメント

Table1
Serial investigation for elucidation of chemopreven-
tive agents for prostate cancer in our laboratory

TP，プロピオン酸テストステロン；―，効果なし．
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として苦もなく服用できるものが望まれる．In
vitro 研究は多くの化学物質について細胞に対
する増殖抑制効果をスクリーニングするのに簡
便かつ効率的であるが，代謝，体内分布等は当
然の事ながら考慮する事はできない．その意味
から予防効果の確認のみならず，適切な用量，
毒性発現の有無などの貴重な情報を得る事が可
能となる動物モデルを用いた検討は，化学予防
物質の検出において必要不可欠であると言え
る．また，化学予防物質の検出のみならず食品
中に含まれる物質の発癌に対する予防・抑制あ
るいは促進効果を明らかにすることにより，食
生活の改善を癌化学予防の一案として国民に推
薦できるものが提示できればすばらしいことで
ある．化学予防物質をヒトに適用する場合，最
終的には臨床介入試験による評価を行うことが
必須であるが，その介入試験を行うには膨大な
費用と管理された試験体制の構築が必要であ
り，個々の研究室レベルでは到底行えない．米
国では国立癌研究所が試験諸費用を支援する形
で行われており，日本においても国家レベルで
癌化学予防物質の開発を可能とする環境整備が
望まれる．
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