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研究成果の概要(和 文):

前立腺がん発癌モデル ・マ ウスを用いて、セ レニウム摂取による前立腺がん発癌の予防効果
の有無を検討するために本研究を実施 した。今回、対象 とした前立腺がん発癌モデル ・マ ウス

においては、コン トロール飼料群および低濃度および高濃度セ レニウム含有飼料群の3群 間で、

前立腺癌の発癌様式に有意差を認めなかった。

研究成果の概要(英 文):

We conducted this study to research the effect of selenium intake on prevention of the 

prostate cancer using a mouse model. As a result, no significant difference was detected 
in the occurrence of prostate cancer among three groups of mice that had been fed with 

the control or low- or high-concentration selenium-containing feeds.
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1.研 究 開始 当初 の背景

(1)今 日の医療財政危機は早急に解決策を講
じる必要のある問題である。前立腺がんは罹

患率の増加が著 しく、かつ、罹病期間が比較

的長いという特徴を有することから、前立腺
がんの発癌予防に関す る研 究はがん研究全

体のなかでも最優先的に行われ るべきもの
の一つ と考える。

(2)前 立腺がん発症は患者個人に対 して身体

的、精神的および経済的に多大なる不利益 を

もたらす と同時に、医療財政的観点からも看

過できない問題 といえる。申請者 らは、この

問題 に対す る根源 的な解答の一っは前立腺
がんの発癌予防であると考える。最近、前立

腺がんの発癌に必須微量元素の一つ、セレニ

ウムの摂取不足が関与 している可能性が示

唆された。

2.研 究 の 目的

日常 の栄養 摂 取 に よる前立 腺 がん の発癌 予

防を最終 目標 とし、その なか でセ レニ ウムの

効 果 を明 らかにす る こ とを研 究 目的 とす る。

そのために、以下の事項 を明 らかにす る。

(1)申 請者 らが樹立 した前立腺がん発癌モデ
ル ・マウスを用いて、セ レニウム摂取に

よる前立腺がん発癌の予防効果の有無を

検討す る。

(2)前 立腺がん予防 のための、セ レニ ウムの

至適摂 取量を検討す る。



(3)セ レニ ウムの摂 取状況 をモ ニターす る方

法 を検討す る。

(4)セ レニウム摂取群および非摂取群におい
て、前立腺組織における前立腺がん関連

分子お よびアポ トーシス関連分子等の発

現の相違を検討する。

(5)発 現 タンパク ・プ ロファイル か らセ レニ

ウムに よる前立腺がん発癌 の予 防機序 を

考察す る。

3.研 究 の方法

(1)前 立腺 がん発癌モデル ・マ ウスの準備

申請者 らは、PSAプ ロモーター結合Cre遺 伝

子 を有す るマ ウス とPTEN遺 伝子 をloxP配 列

にて挟 んだ トランスジェニ ック ・マ ウス との

交配 か ら最終的 に前立腺上皮細胞 におい て

両方 のア レル のPTENを 欠損す るマ ウス

(PTENflox/flox/PSA-Cre)お よび一方 のア
レル のみPTENを 欠損す るマ ウス

(PTENflox/wt/PSA-Cre)を 得 た。前者 は生

後2ヶ 月で全例に前立腺がん を生 じた。一方、

後者 は生後3～6ヶ 月 で約25%に 前癌病変 を

発症 し、ツー ヒッ ト・セオ リーに基づいた ヒ

ト前立腺 がん発癌 のよいモデル と考 え られ

た。本研究で は、後者の、一方のア レルのみ

PTENを 欠損 す るマ ウス

(PTENflox/wt/PSA-Cre)を 前立腺 がん発癌

モデル として用 いる。

(2)セ レニ ウム調整飼料 の準備

連携研究者 は、カイ ワレを利 用 して植 物性 セ

レニ ウム化合物 であるメチルセ レノシステ

イ ン(MSC)を 調製す るこ とに成功 した。 こ

れ を用い て低濃度 または高濃度MSC含 有飼 料

お よびセ レニ ウムを含 まない コン トロール

飼料 を作成す る。 コン トロール飼料 はカゼイ

ン ・べ一 スの超低セ レニ ウム飼料 とし、低濃

度お よび高濃度MSC飼 料は コン トロール飼 料

にそれぞれ0.2μg/gお よび2.0μg/gの セ レ

ニ ウムを含有 させ た飼料 とす る。

(3)セ レニ ウム調整飼料 によるモデル ・マ ウ

スの飼育

モデル ・マ ウス をコン トロール飼 料群 お よび

低濃度お よび高濃度MSC飼 料群の3群 に割 り

振 り、生後か ら6ヶ 月飼育 した後、それ らの

前立腺組織 を採集す る。

(4)セ レニウム調製飼料により飼育 されたモ
デル ・マ ウスの前立腺組織の病理組織学

的検討

前立腺組織の病理組織学的検討によって、セ
レニウム含有飼料により前立腺がん発癌が

抑制 され るかどうかを検討す る。また、どう
いった組織学的相違があるかを検討す る。も

し、セ レニウム含有飼料により前立腺がん発

癌が抑制 されなければ、上記②のステ ップに

戻 り、飼料中のセ レニウム濃度を変更 した飼

料を作成 し、飼育を再開する。すなわち、至
適セレニウム濃度は非常に限定されたレン

ジで存在 している可能性があるため、低濃度

飼料中のセレニウム含有量をより多くし、反

対に高濃度飼料中の含有量をより少なくす
る必要がある。

(5)免 疫組織学的手法による前立腺組織にお

ける前立腺がん関連分子およびアポ トー

シス関連分子等の発現の検討

前立腺組織の病理組織学的検討によって、セ
レニウム含有飼料により前立腺がん発癌が

抑制 され る結果が得 られた場合、前立腺上皮
細胞における前立腺がん関連分子およびア

ポ トーシス関連分子等の発現についてタン
パ ク ・レベルで評価するため免疫組織化学を

施行す る。

(6)食 餌中セレニウム濃度 と前立腺がん発

癌予防効果 との相関関係の検討
セレニウム至適摂取量を考察す るため、食餌

中セレニウム濃度 と前立腺がん発癌予防効

果 との相関関係を明らかにす る。その目的で、

最初の濃度設定と異なる濃度のセレニウム

含有飼料を作成 し、上記計画(2)～(5)の
実験を繰 り返す ことで、前立腺がん発癌予防

効果の最 も高い食餌中セレニウム濃度を導
き出す。

(7)食 餌中セレニウム濃度 と血中および爪

中セレニウム濃度 との相関関係の検討

本研究の最終的な目標は、ヒトへの応用であ
るので日常のセレニウム摂取量をモニター

できるシステムを開発 したい。その 目的で、

各濃度飼料で飼育されたマウスの血中およ

び爪中セ レニウム濃度を測定し、食餌中セ レ
ニウム濃度 との相関関係を検討する。すなわ

ち、血中濃度は短期間での摂取量を、また、

爪中濃度は長期間における摂取量を反映す

るものと推測 している。

(8)発 現 タ ンパ ク ・プ ロフ ァイル か らセ レ
ニ ウムに よる前立腺 がん発癌 予防機序 の考

察

上記 計画(6)の 実験か ら導 き出 され た、至

適 セ レニ ウム濃度飼料 お よび コン トロール

飼料 にてモデル ・マ ウスを飼育 し、飼育 か ら

1ヶ 月毎 に前立腺 を採集、病理組織学的変化

を経 時的に検討。 同時に、各時期 にお ける前

立腺 がん関連分子 お よびアポ トーシス関連

分子等 の発現 に関 してプ ロフ ァイ リングを

行 い、セ レニ ウムによる前立腺が ん発癌予防



機序 の考察 を行 う。

4.研 究成果

(1)前 立腺 がん発癌モデル ・マ ウス を準

備 した。 まず 、PSAプ ロモー ター結合Cre

遺 伝 子 を有 す るマ ウス とPTEN遺 伝 子 を

loxP配 列 にて挟 んだ トランス ジェニ ック ・

マ ウス との交配 か ら最 終的 に前立腺上皮 細

胞 において両方 のア レルのPTENを 欠損 す

るマ ウス(PTENflox/flox/PSA-Cre)お よび
一方 のア レル のみPTENを 欠損す るマ ウス

(PTENflox/wt/PSA-Cre)を 準備 した。

(2)セ レニ ウム調整飼料 を準備 した。連

携研 究者 に よ り低濃度 お よび高濃度セ レニ

ウム含 有飼 料お よびセ レニ ウムを含 まない
コン トロール飼料 が作成 された。 コン トロ

ール飼料 はカゼイ ン ・べ 一ス の超低セ レニ

ウム飼料 で あ り、低濃 度お よび高濃度 セ レ
ニ ウム含 有飼料 には コン トロール飼料 にそ

れぞれ0.2μg/gお よび2.0μg/gの セ レニ

ウムを含有 させ た。

(3)セ レニ ウム 調 整 飼 料 に よ る モ デ

ル ・マ ウス を飼育 した。 モデル ・マ ウスを
コン トロール飼料群 お よび低濃度お よび高

濃度セ レニ ウム含有飼料群 の3群 に割 り付

け、飼育 を開始 した。

(4)飼 育 され たモデル ・マ ウスの前立腺

組織 を採 取 し、そ の病理組 織学的検討 を行
った。 モデル ・マ ウスにお ける前立腺組織

を 経 時 的 に 解 析 し た 結 果 、

PTENflox/wt/PSA-Creマ ウスでは、前 立腺

がん発 癌の様式 に個体 に よるば らつ きが大

きい ことが 明 らか となった。 した がって、

PTENflox/flox/PSA-Creマ ウスを対象 に解

析 を進 める ことに した。

(5)コ ン トロール飼 料 群お よび低 濃 度

お よび高濃度セ レニ ウム含有飼料群 の3群

に 割 り 付 け て 飼 育 さ れ た

PTENflox/flox/PSA-Creマ ウスか ら採 取 さ

れ た前立腺組 織 を病理組織 学的 に検討 した。

8週 齢 の時点で摘 出 され た前立腺組織 にお

いて3群 とも10-20%に 発 癌 を認 め、3群 問

に差 を認 めなかった。10週 齢、12週 齢 、15

週齢 、お よび20週 齢 の時点で、それぞれ前

立腺 を摘 出 し、病理組織 学的検討 を行 った

結果 、各 時点 で3群 間に発 癌に差 を認 めな

かった。

(6)(5)に おい て摘 出 した前立腺組 織

を用 いてKi-67発 現に関す る免疫組 織化 学

染色 を施行 した。

①Ki-67陽 性細胞数比率 は、8週 齢 で
コン トロール飼料群 が20%(±3 .5)、 低濃

度 セ レニ ウム含 有飼 料群 が20%(±7.9)、

高濃度 セ レニ ウム含 有飼料 群 が11%(±

6.5)で あった。

②10週 齢 では コン トロール飼 料群 が

66%(±6.5)、 低濃度セ レニ ウム含 有飼料

群 が60%(±3.5)、 高濃度セ レニウム含有

飼料群 が55%(±3.5)で あった。

③12週 齢 では コン トロール飼 料群 が

66%(±4.1)、 低濃 度セ レニ ウム含 有飼料

群 が67%(±4.5)、 高濃度セ レニウム含有

飼料群 が66%(±4.2)で あった。

④15週 齢 では コン トロール飼 料群 が

76%(±4.2)、 低濃 度セ レニ ウム含 有飼料

群 が76%(±4.2)、 高濃度セ レニウム含有

飼料群 が75%(±3.5)で あった。

⑤20週 齢 では コン トロール飼 料群 が

93%(±2.7)、 低濃度セ レニ ウム含 有飼料

群 が94%(±2.2)、 高濃度セ レニウム含有

飼料群 が86%(±4.2)で あった。
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(7)(5)に お いて摘 出 した前 立腺組 織

を用 いてCaspase3発 現 に関す る免疫組織化

学染色 を施行 した。

8週 齢 、10週 齢 、12週 齢 、15週 齢 、お よび

20週 齢 の各時点 におい て、コン トロール飼料

群 お よび 低濃度 お よび 高濃 度セ レニ ウム含

有飼料群 の3群 のいずれ の前立腺組織 におい

て も、Caspase3発 現 は認 め られ なかった。
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