
-73-



               －日中医学協会助成事業－  

 

中国四川省における嚢虫症流行に関する免疫、分子疫学研究 

 

                 研 究者氏 名  李 調英 

                      中国所属機関  中国ＣＤＣ・寄生虫病研究所 

                              主任研究員 

                      日本研究機関  旭川医科大学 

                      指 導責任 者  准教授  中尾 稔 

                      共 同研究 者  伊藤 亮，迫 康仁，柳田 哲矢 

                              中谷 和宏，岡本 宗裕 

                                      

                       

 

要 旨 

中国四川省では人獣共通条虫症（脳嚢虫症、エキノコックス症）が流行している。本研究ではこれまでに①

人体寄生テニア属条虫３種(Taenia solium、Taenia saginata、Taenia asiatica)が同所的に分布していること(Li 

TY et al. 2006)、②T. saginata と T. asiatica 間での交雑個体が確認されたこと(Nkouawa A et al. 2009) から、③

交雑個体の追加確認、④交雑個体の遺伝子解析、⑤T. solium が確認される村落における嚢虫症患者の検出と

その検出法の評価、⑥今後の流行抑制に向けた対策指針策定を目的とする現地での共同調査を 2009 年 11

月に実施した。11 月に採集した寄生虫、住民の糞便、血清を用い、2010 年 2 月に四川省寄生虫行研究所か

ら Li TY 博士を招へいし、3村落住民におけるテニア症および嚢虫症流行の現状解析を行った。その結果、

①今回調査した３村落で駆虫されたテニア条虫は T. saginata と T. solium であった。②２集落からは T. 

saginata だけが検出されたが、残りの１集落からは T. solium と T. saginata が検出された。③1集落で高率に

嚢虫症患者ならびに T. solium 保虫者が確認された。④通常 T. solium 保虫者は１隻の条虫を宿すことがほと

んど全例と言われているにもかかわらず、今回確認された２症例では 5 隻および 20 隻が駆出された。テニ

ア症患者と嚢虫症患者の居住地と地理情報についての解析ならびに T. solium テニア症患者の家族、近隣住

民における嚢虫症の集積性の有無確認が今後の研究テーマである。 
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中国四川省、チベット族、テニア症、嚢虫症、遺伝子解析、血清検査、糞便内遺伝子解析 

 

緒 言 

人体寄生テニア条虫として T. saginata（無鉤条虫、ウシサナダムシ）と T. solium （有鉤条虫、ブタサナダ

ムシ）の 2種が古くから知られている。近年、アジア各地で第 3のテニア条虫 T. asiatica（アジア条虫）の

分布が報告され、T. saginata と T. asiatica の近縁関係が議論されてきている(Ito et al. 2003; Ito A et al. 2010)。

本研究グループの研究を通して上記の 3 種類のテニア条虫が同所的に分布している地域が最近特定され始
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め (Li TY et al. 2006; Aantaphruti et al. 2007)、さらに T. asiatica と T. saginata の交雑個体が存在することが遺

伝子解析から判明し始めている(Nkouawa A et al. 2009; Okamoto M et al. 2010)。 

本研究では、①人体寄生テニア属条虫３種が同所的に分布し、②T. saginata と T. asiatica 間での交雑個体

が確認されている (Nkouawa A et al. in prep; Okamoto et al. in prep) 四川省 Yajiang（雅江）県で、③3 種テニ

ア条虫の追加確認、④交雑個体の追加確認、⑤交雑個体における遺伝子解析、⑤T. solium が確認される村落

における嚢虫症患者の検出と⑥その検出法の評価、⑦今後の流行抑制に向けた対策指針策定を目的とする現

地での共同調査を 2009 年 11 月に実施した。11 月に採集した寄生虫、住民の糞便、血清を用い、2010 年 2

月に四川省寄生虫行研究所から Li TY 博士を招へいし、3村落住民におけるテニア症、嚢虫症に関する流行

の現状解析を行った。 

 

対象と方法 

対象：四川省 Yajiang（雅江県）のチベット族の生活地域住民、地域の保健所の予備調査からテニア症患者

の検出が可能と期待される村落 

方法：村長を通して村民に住民健診の目的を前もって連絡し、2009 年 11 月中旬に希望者について問診、血

清、糞便を採取、テニア条虫を排泄した記憶がある村民にプラジカンテルならびに中国の伝統的駆虫剤であ

るカボチャの種を処方し、排泄される虫体の形状の比較解析を行った。血清抗体検査、糞便内遺伝子検査、

寄生虫の遺伝子検査は 2010 年 2 月に旭川医科大学ですでに確立されている検査法により実施された。さら

に、地理情報生態学の研究で国際的リーダーシップを発揮しているフランスの Giraudoux P 教授による指導

の下、地理情報システムから得られたデータと各患者の居住地との相関解析を試みた。 

 

結 果 

①今回調査した 3村落のうち 1村落から T. solium と T. saginata が検出された。T. solium を排泄した 2 女性

は 5 隻、20 隻を宿しており、通常 1 隻寄生である T. solium 感染の背景に特殊な事情があると予測された。

②ミトコンドリア遺伝子の解析結果から T. saginata と T. solium が確認された。 

③皮下腫瘍を有していた村民は嚢虫症であることが強く示唆された。 

④T. solium が確認された村落は山の尾根筋に位置する村落であった。 

 

考 察 

今回調査した 3村落におけるテニア症流行の基礎成績が得られた。①特に血清検査から嚢虫症患者の存在が

3村落で予測され、今後の確認検査が必要である。また、②今回確認されなかった２村落における T. solium

保虫者の確認が今後必要である。③稜線沿いの 1村落でテニア症、嚢虫症の患者が確認されたが、この村落

内での家族集積性、近隣家族集積性、ならびに山麓の村落での患者発生の可能性についても今後に調査が必

要である。④地理情報システムを用い、患者の居住区域、特に T. solium 保虫者と嚢虫症患者の位置関係の

解析は今後の重要な研究課題である。また、現時点ではミトコンドリア遺伝子だけを解析したが、今後、核

遺伝子の解析を実施し、今回検出された T. saginata 条虫の中に T. asiatica との交雑個体が含まれているのか

についての更なる解析が必要である。 
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CDDP CDDP day17

CDDP PDTC CDDP day17

day14 day17 CDDP PDTC CDDP CDDP CDDP

CDDP PDTC
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p65 day1 day7 day19

CDDP PDTC CDDP day14 CDDP CDDP p65

 

 

3) PCNA HSP72  (B,C) 

PCNA CDDP CDDP day11-16 day17 19 CDDP

PDTC CDDP day14-19 PCNA CDDP CDDP HSP72

CDDP CDDP day3-5 day15-17 CDDP PDTC

CDDP CDDP CDDP day14 HSP72  

 

 

CDDP NF B day14 day14 2

CDDP NF B PDTC day14 day19 2

CDDP NF B PDTC day17

NF B  

DNA PCNA HSP72 CDDP 2

CDDP 2 CDDP

PDTC PCNA HSP72

NF B 2 CDDP PCNA HSP72

NF B PCNA HSP72

CDDP  
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要 旨 

 興奮性細胞の活動電位における速い立ち上がり成分はフグ毒の投与にて可逆的に消失するこ

とから、主に電位依存性 Na+チャネル（voltage-gated Na+ channels：NaV）の活性化にて引き起

こされ、細胞の興奮発生に重要な生理的役割を果たしていると考えられてきた。本研究におい

て平滑筋型Na+チャネルのチャネル主要タンパク質でかつチャネル孔を形成するαサブユニット

タンパク質（NaV1.6）をコードする Scn8a の遺伝子欠損マウス（NaV1.6-/-マウス）およびその野

生型マウス（NaV1.6+/+マウス）を用い、NaV1.6 の有無にて両輸精管平滑筋において機能的特性

の違いを組織および細胞レベルで比較した。平滑筋型 Na+チャネル（NaV1.6）は膜電流における

内向き電流を活性化させる電位の閾値を下げ、より負極側で内向き電流が活性化されやすい状

態に遷移させるという生理学的な役割を有することを明らかにした。また平滑筋型 Na+チャネル

の補助的制御を行っているβサブユニットについて分子生物学的手法を用いて検索し、β1サブ

ユニットのみが検出された。これらの結果から平滑筋型 Na+チャネルを構成するαサブユニット

タンパク質とβサブユニットタンパク質の組み合わせは NaV1.6（Scn8a 遺伝子にてコード）／

β1サブユニット（Scn1b 遺伝子にてコード）であることが初めて明らかとなった。 

 
Key Words 電位依存性 Na+チャネル, 平滑筋, αサブユニット, βサブユニット, 活動電位 
 
緒 言： 

 興奮性細胞において活動電位における速い立ち上がり成分はフグ毒（tetrodotoxin：TTX）投

与にて可逆的に消失することから、主に電位依存性 Na+チャネル（voltage-gated Na+ channels：

NaV チャネル）の活性化にて引き起こされ、興奮の発生に重要な生理的役割を果たしている。さ

らに近年、NaV チャネルは、神経回路の形成および痛覚伝達にも主要な役割を果たしていること

も新たに解明された。 

 電位依存性 Na+チャネルの分子構造は、大きなαサ

ブユニット（約 260kDa）と小さな２つのβサブユニ

ット（30-40kDa）から構成される３量体であること

が明らかとなった（図１）。αサブユニットは、チャ

ネルポアを形成し、TTX 結合部位、膜電位感受性およ

び Na+透過性等の Na+チャネルの主な機能を有する。

現在までにαサブユニットタンパク質をコードする

遺伝子として10個の遺伝子（Scn1a〜Scn10a遺伝子）

が明らかとなり、αサブユニットタンパク質は選択

的な Na+透過性を示すことから NaV1.X（voltage- 図１ 電位依存性 Na+チャネルの分子構造

-83-



gated

一方、

閉機能

伝子と

ャネル

明のま

び抑制

ルの活

ての平

ではマ

（１）

（２）

（３）

（４）

 近年

おける

NaV1.

おける

Na+電

αサブ

と Na

未だそ

のでは

性を比

助的制

 

対象と

 NaV

（NaV

ため、

計し、

る解析

反応を

用い

法お

法を行

定お

在につ

膜電流

を明

のパ

した

d Na+ channel

、βサブユニ

能の補助的な

として 4 個の

ルの特性やそ

ままである。

制性神経伝達

活性化にて引

平滑筋の運動

マウス輸精管

）輸精管は主

）マウス輸精

）マウス NaV

）主な Scna 遺

年、我々は、

る NaV チャ

6であると報

る輸精管平滑

電流は全く記録

ブユニットタ

aV1.6+/+マウス

その生理学的

はないかと考

比較し、平滑

制御を行って

と方法： 

V1.6 をコー

V1.6+/+マウス

、特異的な p

、通法の RT-

析を行った。

を示す抗 NaV

てウエスタ

よび免疫組織

行い、NaV1.6

よびその組織

ついて検討し

流の電気生理

らかにするた

ッチクランプ

（Zhu HL et a

l type 1.X）

ットはαサブ

な調節機構に

の遺伝子（Sc

その分子実体

自律神経の機

達物質にてそ

引き起こされ

動・制御機序を

管平滑筋を標

主に交感神経に

精管平滑筋の

Vチャネルの

遺伝子欠損マ

様々な分子

ネルの主要構

報告した（Zh

滑筋細胞では

録されなかっ

タンパク質の

スを用い、両

的役割が全く

考えた。本研

滑筋型 NaV チ

ているβサブ

ドする Scn8a

ス）のそれぞれ

primer を設

-PCR 法によ

また特異的

V1.6 抗体を

ンブロット

織化学染色

蛋白質の同

織学的な局

した。さらに

理学的特性

ために通法

プ法を適用

al., 2010）。 

と呼ばれる一

ブユニットの

関与しており

cn1b〜Scn4b

に関する報告

機能終末（神

の収縮・弛緩

る活動電位の

を理解する上

本として選ん

にて支配され

活動電位は T

サブユニット

ウスが既に作

子生物学的お

構造を成すα

hu et al., 2

Na+電流は記

った（Zhu et 

分子実体は N

両マウスにお

不明な平滑筋

究では NaV1.

チャネルの生理

ユニットにつ

a の遺伝子欠

れの輸精管平

一群のファミ

のアクセサリー

り、これまで

遺伝子）が同

告はほとんど

神経終末及びバ

緩反応が直接制

の発生や興奮

上で非常に生

んだ。その主

れ、その神経分

TTX 感受性を

ト遺伝子や蛋

作成され、米国

よび電気生理

αサブユニッ

2008）。さらに

記録されたが、

al., 2009）。

NaV1.6 であ

ける輸精管平

筋型 NaV チャ

.6 の有無にて

理学的役割に

ついて分子生

欠損マウス（N

平滑筋を用い

図２ N

ミリーに分類

ーユニットと

βサブユニッ

同定された。

どなく、またそ

バリコシティ

制御されてい

奮伝播機序を解

理学的に重要

主な理由は、下

分布や神経制

を示すこと（H

蛋白質の遺伝子

国ジャクソン

理学的手法を

トタンパク質

にその野生型

、一方、NaV

。以上の結果

る可能性が強

平滑筋の機能

ャネルの特性

て両輸精管平

について検討

生物学的手法

NaV1.6-/-マウ

いた。βサブユ

NaV1.6 の分子

類されている

として細胞内

ットタンパク

しかし平滑筋

その生理学的

ィ等）から放

いる平滑筋に

解明すること

要であると考

下記の理由か

制御機序が明

Holman et a

子情報が全て

ンラボ社から購

を用い、マウス

質は Scn8a

型マウス（Na

1.6-/-マウス

果から平滑筋

強く示唆され

能的な特性を

性を明らかに

平滑筋におけ

討した。また

を用いて検索

ウス）および

ユニット遺伝

子生物学的特徴

（Goldin, 20

輸送やチャネ

質をコードす

筋における N

役割も未だ全

放出される興奮

おいて NaV チ

とは『効果器』

考えられる。本

からである。

らかであるこ

al., 1995）、

て明らかなこ

購入可能なこ

ス輸精管平滑

にてコードさ

aV1.6+/+マウス

輸精管平滑筋

型 NaV チャネ

れ、NaV1.6-/-マ

比較すること

することが出

る異なる機能

NaV チャネル

索した。 

びその野生型マ

伝子の検出を

徴 

001）。

ネル開

する遺

NaV チ

全く不

奮性及

チャネ

』とし

本研究

 

こと、 

 

と、 

こと、 

滑筋に

される

ス）に

筋では

ネルの

マウス

とにて

出来る

能的特

ルの補

マウス

行う 

-84-



結 果
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 また NaV1.6-/-マウスと NaV1.6+/+マウスの輸精管平滑筋細胞における膜電流成分の電気生理学

的特性，特にその活性化閾値を比較すると NaV1.6 を介する Na+電流はもっとも負極で活性化さ

れ、最大振幅値を示した。すなわち、NaV1.6 を介して生じる Na+電流は輸精管平滑筋細胞におけ

る膜電流成分の活性化をイニシエーションさせるという重要な生理学的役割を果たしているこ

とが考えられる。 
 
 以上、本研究をまとめると野生型マウス（NaV1.6+/+マウス）輸精管平滑筋細胞において NaV1.6

が唯一、機能的に発現している NaV チャネルのαサブユニットであることが明らかとなった。さ

らに NaV1.6 は脱分極刺激にて生じる最大の内向き電流成分を形成し、細胞の興奮性において重要

な生理学的役割を果たしていることが示唆された。 
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要  旨 

Arachidonic Acid Induces Migration of Vascular Smooth Muscle Cells Under the Conditions 

Where Phosphorylation of Myosin Light Chain is Abolished. Migration of vascular smooth 
muscle cells (VSMCs) plays an important role in vascular development as well as 

pathogenesis of atherosclerosis. Studying the mechanism involved in VSMCs migration and 

ultimately finding a way to block the migration of VSMCs in the development of vascular 

lesion, has been a focus of research. Activation of myosin II by phosphorylating its’ 

myosin light chain (MLC) is widely accepted to be a major, regulated determinant of 

producing contractile forces in cell motility. To reveal the mechanism for 

un-phosphorylated myosin to cause migration, we tested the effects of several 

chemoattractants on migration of SM3 cells in presence of ML-7, which prevented the 

phosphorylation of MLC. Among the several chemoattractants, we report here migration of 

VSMCs is induced by arachidonic acid (AA) while phosphorylation level of MLC is totally 

abolished by ML-7. To evaluate the migratory activity of SM3 cells toward AA in a 

quantitative way, we used various concentrations of AA as chemoattractants in boyden 

chamber assay. SM3 cells migrated toward AA maximally at 20μM, although intracellular 

phosphorylation of MLC was totally abolished. Formations of filopodia and lamellipodia 

were observed by immunofluorescence staining in this condition, indicating the 

involvement of actin in the migration. However, blebbistatin, specific inhibitor to myosin 

II head domain, blocks this migration, suggesting the motor activity of myosin II is 

producing the force of migration. We studied the signaling pathway of this AA-induced 

migration in which the MLC phosphorylation was blocked by ML-7. PTX inhibited this 

migration, suggesting the role of G protein coupled receptors (GPCR). Since intracellular 

calcium wasn’t altered in this condition, we further investigated the down-stream 

signaling factors which were intracellular calcium increase-independent. We used specific 

inhibitors or siRNA to study the role of several known down-stream signaling factor of 

GPCR, finding that membrane translocation of PLCβ2, phosphorylation of PKCε, 

phosphorylation of MAPKs (ERK, p38 and JNK) occurred successively after the stimulation 

of AA. It was possible that AA interacted GPCR as its ligand, triggering following signal 

pathway. However, we found that AA increased the secretion of 15-HETE in cell media and 

15-HETE also induced this migration, indicating that 15-HETE, a LOX metabolite of AA, 

is an equally possible ligand. We also indicated that AA penetrated the cellular membrane 

of VSMCs followed by the stimulation of the ATPase activity of myosin II with 
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unphosphorylated MLC. Thus, we propose a new signal pathway of the migration of VSMCs 

which was independent of MLC phosphorylation.  
Key words:  Vascular smooth muscle cells, Myosin light chain, Phosphorylation, 

Arachidonic acid, Migration 

 

緒 言 

Migration of vascular smooth muscle cells (VSMCs) plays an important role in vascular 

development as well as pathogenesis of atherosclerosis. During atherogenesis, migration 

of VSMCs from media to intima is believed to contribute intimal thickening (1). Studying 

the mechanism involved in VSMCs migration and ultimately finding a way to block the 

migration of VSMCs in the development of vascular lesion, has been a focus of research(2). 

In cells migratory process, different forces are needed to perform cellular dynamic 

behaviors such as protrusive forces used to extend lamellipodia, and traction forces to 

propel the cell body forward (3). Regulation of the contractile forces coupled with 

cellular adhesion, protrusion, and actin organization depends on activated myosin 

II-based motors, in which the phosphorylation of the myosin light chain (MLC) is widely 

believed to be essential (4). Activation of myosin II are attributed for the 

phosphorylation of MLC which is regulated by two main distinct mechanisms including 

Ca2+-dependent activation of myosin light chain kinase (MLCK) and Ca2+ -independent 

inhibition of MLCP by Rho Kinase (ROCK) (5). The generation of contractile force in 

migration of VSMCs was thought to be similar to that of regulating smooth muscle 

contraction (6). Interestingly, serum and PDGF induced VSMCs contraction was uncoupled 

to elevation of phosphorylation of MLC (7). The production of contractile forces may not 

through the elevation in phosphorylation level of MLC (8). In regard to migration, increase 

of MLC phosphorylation was not involved in PDGF-induced VSMCs migration (9). VSMCs 

migration may be regulated not only by an MLC phosphorylation-dependent pathway, but also 

an MLC phosphorylation-independent pathway. Blebbistatin, specific inhibitor to myosin 

II, blocks both MLC phosphorylation-dependent and independent migration of VSMCs, 

suggesting the essential role of motor activity of myosin in cell migration (10).  

 
対象と方法 
  In the whole study, we used SM3 cells, which is a vascular smooth muscle cell line 

established from rabbit aorta arterial smooth muscle. The block-it RNAi designer 

(Invitrogen) was used to design a short hairpin RNA molecules (shRNA) specific to PLC-β2 

(5’-GAACAGAAGTTACGTTGTC-3’). The ds oligos were transfected into SM3 cells by using 

Lipofectamine2000 (Invitrogen). Migration of SM3 cells was assayed by the Boyden chamber 

method. Cells were lysed followed by western blot. In some cases, membrane fraction got 

subcellular fractionation purification was used. Phosphorylation of MLC was detected with 

glycerol-PAGE followed by Western blot. Formation of filopodia and lamellipodia were 

visualized by immunofluorescence staining followed by observation with confocal 

microscopy (Bio-Rad). [Ca2+]i was measured as previously described(11). ELISA was used 

to assay the concentration level of 15-HETE in media. Statistical analysis was performed 

by one-way ANOVA test using Sigma Stat v.3.1. A value of p<0.05, p<0.01 was considered 

to be statistically significant. 
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結 果 

  As shown in Fig.1, SM3 cells migrated toward AA 
maximally at 20μM. The migration of SM3 cells toward 

AA (Fig. 1A) was hardly affected by ML-7, although 

intracellular phosphorylation of MLC was totally 

abolished (Fig. 1B). Formation of filopodia and 

lamellipodia as stained by the antibodies to α-actin 

and β-actin were clearly detected after the 

stimulation of 20 μM AA in presence of 20μM ML-7 

(Fig.1 C), indicating the involvement of actin in the 

migration. Blebbistatin inhibited the AA induced 

migration of ML-7-treated SM3 cells in a 

dose-dependent way with IC50=40μM, indicating the myosin-driven nature (Fig. 1 D).  

  Then, we carried out the 

analysis of signal 

transduction of this migration. 

We allowed SM3 cells to migrate 

in the presence of PTX, an 

inhibitor of a trimerc Gi 

protein, together with ML-7. 

Inhibition of the migration 

was observed in PTX above 0.05 

mg/L(Fig. 2A). We measured 

[Ca2+]i in the condition. When 

20μM ML-7 existed in the 

buffer, the increase in [Ca2+]i 

was not observed(Fig. 2B). This migration was antagonized by U-73122 in a dose-dependent 

manner, indicating PLC was involved in the signal transduction pathway (Fig. 2C). To 

clarify the role of PLCβ2 in the migration, we designed the interfering RNA (RNAi) for 

PLCβ2 to decrease the expression of PLCβ2 as detected by antibody against PLCβ2 (Fig. 

2D). The migration of the SM3 cells treated by PLCβ2 RNAi decreased remarkably as compared 

with the migratory activity of SM3 cells treated with scrambled RNAi (Fig. 2E). We further 

investigate the role of PLCβ2 translocation in this migration of smooth muscle cells 

as shown in Fig. 2F.  

As shown in Fig. 3A, staurosporine, an inhibitor of PKC, depressed this migration. We 

further examined the effect of PKCε inhibitory peptide. Fig. 3B showed that the migration 
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was inhibited by the peptide. Accordingly, an active form of PKCε was detected by the 

antibody against phosphorylated PKCε, finding that PKCε was phosphorylated 

time-dependently in response to stimulation by AA (Fig. 3C). 

 

Next, we confirmed the roles of MAPKs in this migration. 

As shown in Fig. 4A, ERK, p38 and JNK were phosphorylated 

after the AA stimulation as examined in the presence of 

ML-7. SB203580, PD98059 and SP600125 inhibited this 

migration (Fig. 4B). We examined the effects of inhibitors, 

i.e., PTX for Gi, U73122 for PLC and staurosporine for PKC, 

on the phosphorylation of the MAPKs. Our results indicated 

that ERK, p38 and JNK signal pathways were all subjected 

to the Gi followed by PLC signaling(Fig. 4C). ERK and JNK 

signaling pathways, but not p38 were under the PKC 

signaling. We speculate that PLC directly regulates the 

phosphorylation of p38. 

  Then, we hypothesized that AA metabolic pathways of Cox, 

Lox and p450 may play a role in this signaling. Only the 

Lox inhibitor of NDGA inhibited this migration, indicating 

the role of Lox metabolites (Fig. 5A). We found AA 

stimulated the 15-HETE secretion in media(Fig.5B). As 

shown in Fig 5C, we found that it could induce the migration 

of SM3 cells in the presence of ML-7, confirming 15-HETE mediated the migration of SM3 

cells toward AA. We recently published that AA binds to myosin II heads to stimulate the 

ATPase activity of myosin II of which MLC remains unphosphorylated(12). Fig. 5C confirmed 

the stimulatory effect.  However, the effect of 15-HETE was much lower stimulatory effect.  

 

考 察 

  Production of contractile force to 

induce migration may be regulated by a MLC 

phosphorylation-independent way(9). The 

present report confirmed this possibility. 

AA is a well-known mediator of 

atherosclerosis(13). We proposed in this 

paper that the GPCR that is specific for 

15-HETE should be most convincing among 

eicosanoid receptors. PTX inhibited the 

abnormal migration of VSMCs towards AA, 

suggesting the role of GPCRs in this 

migration. The role of PLCβ2 in this 

abnormal migration is in coincidence to 

previous report(14). We reckoned that the 

activation of PLCβ2 by AA was regulated by Gi protein, implying that Gi protein located 

in the upstream of PLCβ2. Among more than ten isoforms of PKC, PKCε were closely linked 
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to VSMCs migration(15).We confirmed the essential role of PKCε in this abnormal migration 

by specific PKCε inhibitory peptide. In short, although increase of [Ca2+]i and 

phosphorylation of MLC were blocked by pretreatment of ML-7, our results suggested that 

GPCR, PLCβ and PKCε transduction pathway were activated by AA. Our results suggested 

activities of MAPKs were mediated by Gi protein, PLCβ and PKCε. To investigate whether 

other cellular factors participate in the signal pathway of this migration, we further 

tested the effects of tyrphostin AG112, Herbimycin, wortmannin and Y27632 and found any 

of the them did not inhibit the AA stimulated migration of SM3 cell with pretreatment 

of ML-7, excluding the signal pathways of protein tyrosine kinase, phosphoinositide 

kinase-3 and Rho kinase in the migration without phophorylation of MLC In summary, AA 

induced the migration of smooth muscle cell SM3 when phosphorylation of MLC was inhibited 

by ML-7. AA metabolites via Lox, 15-HETE, mediated this effect on migration. The successive 

signaling pathways we hypnotized were: Gi → PLCβ2 → PKCε→MAPKs. This “unusual” 

migration may contribute to the understanding of the vascular pathology. 
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Abstract: 
   In this study, we examined the effect of silibinin on the fear-conditioning memory deficits, inflammatory response 
and oxidative stress induced by the interacerebroventricularly (i.c.v.) injection of Aβ peptide25-35 (Aβ25-35) in mice. Mice 
were treated with silibinin from the day of the Aβ25-35 injection (day 0). Memory function was evaluated in cued and 
contextual fear-conditioning tests (day 6). Nitrotyrosine levels in the hippocampus and amygdala were examined (day 8). 
The mRNA expression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and tumor necrosis factor α (TNFα) in the hippocampus 
and amygdala was measured 2 hours after the Aβ25-35 injection. We found that silibinin significantly attenuated memory 
deficits caused by Aβ25-35 in the cued and contextual fear-conditioning test. Silibinin significantly inhibited the increase in 
nitrotyrosine levels in the hippocampus and amygdala induced by Aβ25-35. Moreover, real-time RT-PCR revealed that 
silibinin inhibited the overexpression of iNOS and TNFα mRNA in the hippocampus and amygdala induced by Aβ25-35. 
These findings suggest that silibinin (i) attenuates memory impairment through amelioration of oxidative stress and 
inflammatory response induced by Aβ25-35 and (ii) may be a potential candidate for an AD medication. 
 
Key Words Aβ, memory, silibinin, TNFα, iNOS 
 

Introduction： 

    Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by extraneuronal deposits of 
amyloid β (Aβ) peptide. The deposition Aβ is invariably associated with oxidative stress and inflammatory response 
(Butterfield et al., 2007). TNFα, a pro-inflammatory cytokine, has been shown to increase in AD patients (Perry et al., 
2001). Aβ-induced expression of TNFα leads to overexpression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) in experimental 
animals. Peroxynitrite (ONOO−) is one of the products formed from nitric oxide and superoxide, and has a variety of 
chemical reactions producing componds such as nitrotyrosine (Tran et al., 2003). Interestingly, the accumulation of 
nitrotyrosine correlated with increased levels of cerebral Aβ and the severity of cognitive impairment (Tran et al., 2003). 
    Aβ25-35 is the core fragment of full-length Aβ and possesses many of the characteristics of the full-length Aβ peptide, 
including aggregative ability and neurotoxic property. There are reports that the  i.c.v. administration of Aβ25-35 peptide 
into rodent brain is useful animal model for screening new candidates for AD therapy worldwide. 

Silibinin is a flavonoid derived from the herb milk thistle, and has been reported to have anti-inflammatory and 
antioxidative effects. Recently, we have reported that silibinin ameliorates Aβ25-35-induced recognition memory 
impairment in mice (Lu et al., 2009). However, it is unclear whether silibinin ameliorates impairments of other types of 
memory such as fear memory. In this study, we investigated the effect of silibinin on memory impairment induced by 
Aβ25-35 in cued and contextual fear-conditioning tests. We also examined its effect on changes in nitrotyrosine levels as 
well as TNFα and iNOS mRNA expression in the brain of mice. 
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Methods： 

Animals. 
Male ICR mice (5 weeks old) were obtained from Japan SLC Inc. (Shizuoka, Japan). They were housed in plastic 

cages and kept in a regulated environment (23 ± 0.5°C, 50 ± 5% humidity) with a 12/12-h light/dark cycle (lights on from 
08:00 to 20:00). The mice received food and water ad libitum.  
Treatment.  

Aβ25-35 (1 mg/ml) was aggregated, by incubating it in 
distilled water at 37oC for 4 days before the injection. Aβ25-35 
was injected i.c.v. in a volume of 3 μl (3 nmol/mouse) on day 0 
as in our previous report (Fig.1, Lu et al., 2009). Mice were 
administered orally (p.o.) silibinin (2, 20 or 200 mg/kg/day) or 
the 0.3% CMC solution by gavage for 8 days after the treatment 
with Aβ25-35.  
Cued and contextual fear-conditioning tests. 
   For conditioning, mice were placed in the conditioning cage, and then a 15-sec tone (80 dB). During the last 5 sec of 
the tone stimulus, a foot shock of 0.6 mA was delivered. This procedure was repeated four times with 15-sec intervals. 
Cued and contextual tests were carried out 24 hours after the fear-conditioning phase on day 7. For the cued 
fear-conditioning test, the freezing response was measured in a neutral cage for 1 min in the presence of a continuous 
tone stimulus identical to the conditioned stimulus. For the contextual fear-conditioning test, mice were placed in the 
conditioning cage, and the freezing response was measured for 2 min without tone and the unconditioned stimulus.  
Western blotting. 

The hippocampus and amygdala were homogenized an ice-cold extraction buffer. Equal amounts of protein (20 μg), 
were separated by 10% SDS-polyacrylamide gel electrophoresis, and transferred electrophoretically to a polyvinylidene 
difluoride membrane. It was then incubated in 5% skim milk in a TBS-T washing buffer for 2 hours at room temperature. 
Then the membranes were incubated with mouse anti-nitrotyrosine clone1A6 (1:1000) or mouse anti-actin primary 
antibody (1:1000) at 4◦C overnight. The membrane was incubated with horseradish peroxidase-labeled anti-mouse IgG 
(1:1000). Immunoreactive complexes on the membrane were detected using Western blotting detection reagents and 
exposed to X-ray film.  
Real-time reverse transcription-polymerase chain reaction (real-time RT-PCR). 
   The hippocampus and amygdala were homogenized and total RNA was extracted using an RNeasy total RNA 
isolation kit. The primers used were as follows: For iNOS, forward primer: 5’-GGGCAGCCTGTGAGACCTT-3’; 
reverse primer: 5’-GCATTGGAAGTGAAGCGTTTC-3’; TaqMan probe: 
TGTCCGAAGCAAACATCACATTCAGATCC; For TNFα, forward primer: 
5’-CTTTCGGTTGCTCTTTGGTTGAG-3’; reverse primer: 5’-GCAGCTCTGTCTGTTGGATCAG-3’. PCRs were 
performed using the One Step SYBR® PrimeScriptTM RT-PCR Kit. The reaction profile consisted of a first round at 
95oC for 3 min and then 40 cycles of denaturation at 95oC for 10 sec, annealing at 60oC for 34 sec, and extension at 72oC 
for 1 min, with a final extension reaction carried out at 72oC for 10 min.  
Statistical analyses. 

The results are expressed as the mean ± S.E.M. Statistical significance was determined with the one-way ANOVA 
followed by Tukey’s multiple comparisons test. A Pearson correlation analysis was performed to elucidate the 
relationships. p < 0.05 was taken as a significant level of difference. 

 

Fig.1 
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Results： 
Effect of silibinin on memory impairment induced by Aβ25-35 in fear-conditioning tests. 

Aβ25-35-injected mice exhibited less of a cued or contextual-dependent freezing response than distilled water-injected 
mice (p < 0.05, Fig. 2A; p < 0.05, Fig. 2B), indicating an impairment of associative memory. Silibinin dose-dependently 
attenuated the impairment of cued and contextual freezing responses (p < 0.001, Fig. 2A; p < 0.001, Fig. 2B).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Effect of silibinin on the level of nitrotyrosine. 

Silibinin significantly attenuated the increase in nitrotyrosine levels induced by Aβ25-35 (p < 0.05, Fig. 3A; p < 0.05, 
Fig. 3B). In addition, nitrotyrosine levels in the hippocampus and amygdala negatively correlated with contextual 
freezing responses (r = -0.468, p < 0.05; r = -0.489, p < 0.05, data not shown), although the negative correlation between 
nitrotyrosine level and cued freezing response was observed in the amygdala, but not in the hippocampus (r = -0.305, 
p=0.136; r = -0.565, p < 0.05, data not shown). We also found that the increase in nitrotyrosine immunoreactivity in the 
hippocampus induced by Aβ25-35 correlates with that in the amygdala (r = -0.564, p < 0.05, data not shown). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
Effect of silibinin on iNOS mRNA expression. 

Silibinin significantly attenuated the increase induced by Aβ25-35 in the hippocampus and amygdala (p < 0.001, Fig. 
4A; p < 0.001, Fig. 4B). Silibinin did not affect iNOS mRNA expression in the hippocampus or amygdala of distilled 
water-injected mice (p = 0.534, Fig. 4A; p = 0.864, Fig. 4B). 
 

 
 
 
 
 

 
Effect of silibinin on TNFα mRNA expression.  

Fig.4

Fig.3 
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     Silibinin significantly attenuated the increase in the TNFα mRNA induced by Aβ25-35 in both the hippocampus and 
amygdala (p < 0.05, Fig. 5A; p < 0.001, Fig. 5B). In addition, iNOS mRNA expression correlated with TNFα mRNA 
expression in the hippocampus and amygdala (r = 0.416, p < 0.05; r = 0.429, p < 0.05, data not shown). 
 

 

 

 

 

 

 

Discussion： 
In this study, Aβ25-35 caused memory impairment in both cued and contextual fear conditioning tests. Repeated 

silibinin treatment significantly attenuated the memory impairment induced by Aβ25-35 without affecting the responses to 
electrical foot shock. It has been confirmed that peroxynitrite-mediated damage contributes to Aβ-induced neuronal 
toxicity and cognitive deficits (Tran et al., 2003) and is widespread in the brain of AD patients. In the present study, we 
found that nitrotyrosine levels in the hippocampus and amygdala negatively correlated with contextual freezing responses. 
Moreover, silibinin significantly attenuated the elevation of nitrotyrosine in the hippocampus and amygdala induced by 
Aβ25-35. These findings suggest that protection from peroxynitrite may be involved in the ameliorating effects of silibinin 
on cognitive deficits. 

It has been demonstrated in vitro that the stimulation of neuronal cell lines with TNFα leads to increased 
expression of iNOS which catalyzes a high-output pathway of NO production and is capable of causing neuronal 
peroxynitrite-mediated dysfunction (Tran et al., 2003). In the present study, silibinin significantly inhibited the increase 
in iNOS and TNFα mRNA in the hippocampus and amygdala induced by Aβ25-35. It is possible that silibinin prevents 
Aβ25-35-induced peroxynitrite-mediated damage by downregulation of TNFα which inhibits iNOS expression. 

In conclusion, the present study confirmed that silibinin could ameliorate memory impairment induced by Aβ25-35. 
The effect of silibinin may be attributed to the blocking of inflammatory responses and oxidative stress in the 
hippocampus and amygdala.  
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要旨 

  Islet transplantation is a method for the treatment of type 1 diabetes mellitus (DM) and has been 

widely performed around the world. The long-term cryopreservation of islets shows many advantages in 

the field of islet transplantation. Previous studies have described the development of sheet-type polyvinyl 

alcohol (PVA) macro-encapsulated islet (MEI) to treat type 1 DM without any immunotherapy. The 

present study examined their beneficial effects on islet cryopreservation. PVA MEI of Wistar rats were 

divided into three groups of 1-day, 7-day and 30-day cryopreservation at -80℃. The 30-day group 

showed a lower recovery rate of the islet number and impaired insulin release in comparison to the 1-day 

group, whereas no significant differences of the in vitro results were observed between the 1-day and 

7-day groups. The MEI transplantation recipient mice in the 1-day and 7-day groups reached 

normoglycemia for a 4-week observation period, and the recipients in 30-day group also showed a 

significant decrease followed by a slightly higher non-fasting blood glucose level. These results suggest 

that the PVA MEI are useful for islet long-term cryopreservation, and that the use of cryopreserved PVA 

MEI may therefore be a promising modality for performing DM therapy. 

 

Key Words Polyvinyl alcohol (PVA), Macro-encapsulated islet (MEI), Islet cryopreservation, Islet 

transplantation. 

 
緒言： 

 Islet transplantation is a method for the treatment of type 1 diabetes mellitus (DM) and has been widely 

performed around the world [1]. The long-term cryopreservation of islets shows many advantages in the 

field of islet transplantation: 1. Isolated islets can be shipped to other institutions worldwide. 2. Islets 

isolated at different time can be accumulated to obtain a sufficient number for transplantation.3. 

Cryopreservation provides the time for quality control of islets before transplantation [2]. This study 

tested 2 periods (7 days and 30 days) of freezing and examined their functions in vitro and in vivo in 

comparison to the original method of cryopreservation (1-day freezing). 
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対象と方法： 

 PVA MEI of Wistar rats were divided into three groups of 1-day, 7-day and 30-day cryopreservation at 

-80℃. Morphological changes of islets, islet recovery rate and insulin secretion test were 
performed in vitro. In vivo, Eight hundred encapsulated Wistar rat islets were transplanted into the 

peritoneal cavity of diabetic C57BL/6 mice. Non-fasting blood glucose (NFBG), the body weights, and 

IPGTT were observed after transplantation. Blood samples were collected from the sacrificed mice 4 

weeks after transplantation, serum insulin and c-peptide levels were measured. Transplanted MEI and 

recipients’ pancreas were retrieved from mice sacrificed 4 weeks after transplantation, HE and insulin 

staining were performed. 

 

結果： 

1 .Morphological changes and islet recovery rate 

   The MEI in the three groups showed a normal morphology after freezing-thawing, without islet 

fragments, and no obvious differences were observed between the three groups. The islet recovery rate in 

the 1-, 7- and 30-day groups were 74.4±1.72%, 69.6±3.97% and 62.8±3.2%, respectively (7-day vs. 

1-day: p>0.05; 30-day vs. 1-day: p<0.05).  

2. Static incubation 

   The MEI in the three groups showed good insulin secretion abilities in response to high glucose 

concentration. The stimulation index in the 1-, 7- and 30-day groups was 1.84±0.07, 1.71±0.1 and 1.66

±0.07, respectively. No significant differences were found between three groups. However, the insulin 

release in the basal (3.3 mM) and stimulation (16.7 mM) medium of the 30-day group was lower than 

1-day group (p<0.05). 

3. MEI xeno-transplantation 

   Mice in the 1-, 7- and 30-day groups showed a significant decrease in the NFBG levels in comparison 

with those in DM group after PVA MEI xeno-transplantation. Moreover, mice in the 1- and 7-day groups 

achieved normoglycemia (NFBG<200mg/dl) within 1 week after transplantation, and maintained 

normoglycemia for 4 weeks. Although mice in the 30-day group did not achieve normoglycemia, the 

NFBG significantly decreased from 485.8±25.1mg/ml to 246.3±19.6mg/dl (at the 4th week) after 

transplantation. The MEI groups maintained their body weight for 4 weeks. In contrast, the DM group 

showed a significant decrease in body weight in a time-dependent manner. 

4. IPGTT 

  IPGTT was performed 2 weeks after transplantation. The 30-day group and DM group showed 

significantly higher area under the curve (AUC), and the normal group showed a significantly lower AUC 

in comparison to the 1-day group. No significant difference was observed in the AUC between the 1-day 

and 7-day groups. Moreover, the AUC in 30-day group was lower than that in DM group (p<0.05). 
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5. Serum insulin and C-peptide  

    The 1-, 7- and 30-day groups showed higher serum insulin and C -peptide concentrations than the 

DM group (p<0.05), and no significant differences were observed among the 1-, 7- and 30-day groups.  

6. Histological findings 

  HE staining of the pancreas of recipient mice was performed in each group to check the regeneration of 

islets in STZ-induced diabetic mice. No intact islets were observed in the STZ-induced diabetic mice 

(DM, 1-, 7- and 30-day groups). In contrast, large islets with intact morphology were found in the normal 

group. These results indicated that the regeneration of islet did not happen in the STZ-induced diabetic 

mice. Insulin staining was performed in the MEI group (1-, 7- and 30-day groups) to confirm the 

surviving islets in the PVA MEI 4 weeks after transplantation. The islets in each MEI group were positive 

for insulin staining.  

 

考察： 

 Although MEI in the 30-day group showed a slightly worse function in vitro in comparison to that seen 

in the 1-day group, and the recipient mice in the 30-day group did not achieve normoglycemia, there were 

still some therapeutic benefits with 30-day cryopreserved PVA MEI in comparison to the DM group in 

vivo . In fact, the survival rate of recipients 4 weeks after transplantation was 100% in the 30-day group 

and 17% in the DM group. The results of the NFBG, body weight and IPGTT in the 30-day group also 

showed apparent improvements from the DM group. In addition, the MEI in the 7-day group showed 

similar results to the 1-day group in vitro and in vivo. These results indicated that the immediate use of 

PVA MEI after 1 day freezing is not mandatory, furthermore, 7 days is sufficient for islet accumulation 

for transplantation, islet shipping worldwide and an evaluation of islet quality before transplantation. 

These results lead us to conclude the use of PVA MEI therefore appears to be an effective modality which 

can be used for clinical islet transplantation in the near future. 

 

結論： 

 Long- term cryopreserved PVA MEI showed similar effects to the original PVA MEI (1-day group) 

both in vitro and in vivo. These results suggest that the PVA MEI have advantages over other MEI which 

may therefore make it possible to overcome the obstacles of insufficient donors and the side effects of 

immuno-suppressive drugs, because the encapsulation process with cryopreservation technique allows 

islet accumulation, as well as the shipping and quality control in the field of islet transplantation. 

Therefore, the use of PVA MEI appears to be an effective modality for improving clinical DM therapy. 

 

参考文献： 
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 注： 本研究は、２００９年１１月６日 「The 40th Anniversary Meeting of American 
Pancreatic Association and Japan Pancreas Society」にてポスター発表、「Biomaterials」（In 

Press）に掲載。 
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-118-



-119-



              －日中医学協会助成事業－ 

        前立腺がんの造骨性骨転移のメカニズム解明 

 

                              研究者 氏名  王 麗楊  

                          中国所属機関  中国医科大学 

                          日本研究機関  大阪大学歯学研究科 

                          指導責  任者  教授 米田 俊之 

                          共同 研究者  相野 誠 

 

要旨 

 

 近年日本の男性において急増している前立腺がんは死亡率の第 2 位にランクされている。80％以上

の前立腺癌は造骨性の骨転移を示し、患者の QOL および生存期間を著しく低下させる。前立腺がん

発生のメカニズムには未だ不明な点が多く、それらを解明するために、動物モデルの確立は不可欠だ。

しかしながら、そのような動物モデルはまだ開発されていない。そこで、われわれはまず前立腺の造骨

性骨転移の動物モデルの確立を試みた。様々な実験を行った結果、ヒト前立腺がん細胞 LNCaP に恒

常的活性型 STAT3 を過剰発現させた LNCaP/caStat3 細胞を樹立した。この細胞をオスヌードマウスに

心注すると、造骨性の骨転移が見られた。したがって、 STAT3 の恒常的活性化は前立腺癌の造骨性

骨転移を惹起させることが明らかとなった。STAT3 はガン遺伝子であり、恒常的活性化と前立腺がんの

悪性度、あるいは転移能との関連がすでに報告されている。前立腺がん発生のメカニズムには未だ不

明な点が多いが、危険因子として肥満が知られている。本研究では、前立腺癌の造骨性骨転移におけ

る Stat3、ならびに肥満原因遺伝子の一つであるレプチンの関与について検討した。がん遺伝子 Stat3

の恒常的活性化によるレプチンの産生増加が前立腺がんの造骨性骨転移の成立、進展に重要な役割

を果たしていることが示唆された。また本研究により肥満と前立腺がん発生との関連の分子基盤の一端

が明らかとなった。 

 

Key words 前立腺ガン, 骨転移, 肥満, レプチン, STAT3 

 

緒 言： 

 

 近年男性において、急増している前立腺がんは 80％以上が造骨性の骨転移を示し、患者の QOL お

よび生存期間を著しく低下させる。前立腺がん発生のメカニズムには未だ不明な点が多いですが、危

険因子として肥満が知られている。前立腺がん患者の血中 leptin が増加していること、また高濃度のレ

プチンは前立腺癌の進展に関与すること、さらに、ヒト前列腺癌に leptin 受容体が発現することが報告

された。一方、leptin の下流因子である STAT3 はがん遺伝子であり、恒常的活性化と前立腺がんの悪

性度、あるいは転移能との関連が示唆されている。そこで本研究では前立腺がんの造骨性骨転移にお
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ける leptin および STAT3 の役割を検討した。 

 

対象と方法： 

 

１． 最初の実験として、LNCaP 細胞における leptin signaling について検討した。 

２． STAT3 の役割を詳細に検討するために、LNCaP に恒常的活性型 STAT3 を過剰発現させた

LNCaP/caStat3 細胞を樹立し、皮下移植モデルと脛骨骨髄内移植モデルを作成した。 

３． LNCaP/caStat3 細胞から産出するレプチンは造骨性増大に関与するかどうか、また leptin は

autocrine 増殖因子であるかどうかについて、検討した。 

４． レプチンの造骨性増大の促進するメカニズムを検討するために、ヒト顎骨細胞由来、初代培養骨芽

細胞様細胞である HAOB 細胞を樹立した。 

 

結果： 

 

１．leptin は stat3 のリン酸化を時間依存的に促進した。この結果より、LNCaP 細胞は、機能的な leptin

受容体を有していることが示唆された。また、leptin は LNCaP 細胞の増殖を促進した。さらにこの効果は

STAT3 の阻害剤 AG490 により、抑制された。 

２．LNCaP/Stat3 細胞は、高い増殖能を示し、またオスヌードマウスの皮下に移植すると、腫瘍形成をし

めした。一方 LNCaP/EV 細胞は腫瘍原性を示していなかった。さらに脛骨骨髄に注入すると、腫瘍の

造骨性増大を呈した。一方 LNCaP/EV 細胞はこの効果を示していなかった。 

３．LNCaP/Stat3 担癌動物においては、血中の人 leptin 濃度が著名に上昇していた。それに一致して、

骨内で増大する LNCaP 腫瘍は leptin 受容体発現が増加していた。また MicroArray 法によっても

LNCaP/caSTAT3 細胞の leptin 受容体の発現増加が確認された。 

４． LNCaP/caStat3 細胞は骨髄中で、著名な造骨性増大を示したが、leptin 中和抗体処理により、この

効果は阻害された。 

５．さらにレプチンアンタゴニスト及び中和抗体は LNCaP/caStat3 細胞の増殖を抑制した。したがって、

レプチンは前立腺がんにおいて autocrine growth factor であることが示唆された。 

6． LNCaP/caStat3 の培養上清は、HAOB 細胞の分化及び石灰化を促進した。これらの効果はレプチ

ンアンタゴニストの添加により消失した。 

7．leptin は LNCaP/caStat3 培養上清と同様に HAOB の分化を促進した。 

8．このようなレプチンの作用の分子メカニズムを検討した結果、leptinは STAT3及びERKのリン酸化を

促進することが、western 法や免疫蛍光法により、示された。 

9．さらに、STAT3 の inhibitor AG490 および ERK の inhibitor U0126 は、leptin により増強された HAOB

細胞のアルカリホスファターゼ活性を抑制した。以上の結果より、leptin による STAT3 及び ERK の活性

化が骨芽細胞の分化に密接に関与することが示唆された。 
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考察： 

 

ヒト前立腺癌 LNCaP 細胞において、がん遺伝子 Stat3 の恒常的活性化はレプチン産生およびレプチ

ン受容体の発現増加を誘導することがわかった。leptin は autocrine 因子として前立腺癌細胞の増殖を

促進し、一方 paracrine 因子として骨芽細胞の分化を促進することにより、前立腺がんの造骨性増大の

成立、進展に重要な役割を果たしていると考えられる。STAT3 および ERK の活性化はレプチンの骨芽

細胞調節機構に関わることが明らかとなった。また本研究により肥満に伴う血中 leptin 濃度の上昇は、

前立腺がんの造骨性増大を促進することが示唆され、したがって肥満と前立腺がん発生との関連の一

端が示唆された。 
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