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RT-PCR法 による前立腺癌患者末梢血中の

PSAmRNAの 検 出に関する研究
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   RT-PCR ASSAY FOR DETECTING PSA mRNA IN 

PERIPHERAL BLOOD OF PROSTATE CANCER PATIENTS

       Yuhei  Oxuso and Takaaki Iro 
From the Department of Urology, Tokyo Medical College

   A sensitive technique using reverse transcription and polymerase chain reaction (RT-PCR) has 
been used to detect circulating tumor cells in the peripheral blood of men with prostate cancer. We 
evaluated the clinical utility of this method for staging and monitoring for prostate cancer. Peripheral 
blood from 39 patients with prostate cancer and 7 non-prostate cancer controls was analyzed for 

prostate specific antigen (PSA) messenger RNA (mRNA) using RT-PCR. In 8 among 22 patients 
(36.4%) with clinically localized prostate cancer (T2 or T3), PSA mRNA was detected by RT-PCR 
(RT-PCR positive). Five out of 8 patients (62.5%) with regional lymph node and/or bone metastases 
were RT-PCR positive. The number of patients with RT-PCR positive was more frequent in a higher 
clinical stage. In 22 patients with clinically localized prostate cancer, 2 of the 9 patients who 
underwent radical prostatectomy had positive surgical margins and both patients were RT-PCR 

positive. Six of the 7 patients with negative surgical margin were RT-PCR negative. In the 9 cases 
that had been treated by combined antiandrogen blockade for metastatic prostate cancer, 4 patients 
whose serum PSA level were less than 4 ng/ml were all RT-PCR negative. More over 4 of 5 patients 
with more than 4 ng/ml of serum PSA level were RT-PCR positive. All control samples were RT-PCR 
negative. 
   This study suggested that this technique using RT-PCR may provide useful information in treating 

patients with prostate cancer, especially for candidates for radical prostatectomy. The value of this 
modality as a prognostic factor awaits for further follow-up. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 45: 25-30, 1999)
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緒 口

近年本邦において前立腺癌と診断される患者が急速

に増加 している.そ の理由の1つ として,前 立腺癌の

腫瘍 マーカーであ る前立腺特異抗原(prostatespe-

ci配antigen:PSA)の 測定法が開発 され,広 く臨床

応用 されるようになったことがあげられる.ま た,新

たに前立腺癌 と診断された症例の約50%が 前立腺に限

局 した癌であるという報告 もあ りD,早 期発見の前立

腺癌が増えるに従い,前 立腺全摘除術の適応症例が増

加 している.し かしなが ら,臨 床的に局所限局癌 と診

断され手術を受けた患者の50%ま でが,手 術標本から

みると過小診断であるといわれている2β)ま た局所

限局癌と考えられた症例のおよそ30%が 治療後早期の

段階で再発,再 燃を起こしているとの報告45)も あ り,

このような症例では手術時にすでに微少転移が存在 し

ていた可能性が示唆される.現 状の画像診断ならびに

血清PSA値 を用いての診断法のみでは,前 立腺全摘

除術 に よ る根 治 治 療 の候 補 者 を確 実 に鑑 別 す るの は困

難 で あ り,新 た な診 断 法 を用 い て,よ り正 確 な病 期 診

断 を行 う こ とが必 要 で あ る.

そ こ で 最 近RT-PCR(reversetranscription-poly-

merasechainreaction)法 を用 い て,前 立 腺癌 患 者 の

末 梢 血 中 や 骨 髄,リ ン パ 節 よ りPSAのmessenger

RNA(mRNA)を 検 出 す る こ と で,微 少 転 移 の 予 測

や 病 期 診 断 に 役 立 て る と い う 試 み が な さ れ て い

る6'16)し か しそ の 有 用 性 につ い て は否 定 的 な見 解 も

あ りll」3),い まだ結 論 が で る まで に は至 って い ない.

そ こで,未 治 療前 立腺 癌 症 例 を中心 に 本法 を施 行 し,

臨 床 病 期,血 清PSA値,手 術 標 本 な ど と対 比 検 討

し,本 法 が 臨 床 的 にい か な る意 義 が あ る か 明 らか にす

る こ とを 目的 と して 本研 究 を行 った.

対 象 と 方 法

対 象 は未 治 療 前 立腺 癌30例,臨 床 的 に転 移 を有 す る

患 者(Ml)でCAB(comb量ncdandrogenblockade)



26 泌尿紀要45巻1号1999年

療 法 実 施 中 の患 者9例,お よびnegativecontrolと し

て,病 理 学 的 に前 立 腺 癌 が 否 定 され た前 立 腺 肥 大 症 患

者5例,健 常 成 人男 性1例,健 常 成 人 女 性 三例 で あ っ

た.な おRT-PCR法 に 際 して のpositivecontrolと

して前 立 腺 癌 の リ ンパ 節 転 移 巣 の培 養 細 胞 株 で,PSA

産 出 細 胞 で あ るLNCaP(lymphnodecarcinomaof

theprostate)を 用 い た.

前 立 腺 癌 の診 断 は,経 直 腸 的 超 音 波 ガ イ ド下 に系 統

的6ヵ 所 生 検 を行 って確 定 した.血 清PSA値 の 測 定

は,Markit-MPSAkitを 使 用 した.臨 床 病 期 の 決 定

に は 直 腸 診,経 直 腸 的 超 音 波 検 査,CTscan,bone

scintigramを 用 い,TNM分 類 に した が った.

未 治 療 前 立 腺 癌30例 で は,生 検 前 に5m1の 静 脈 採

血 を行 い これ をRT-PCR法 に供 した.そ の う ちT2,

T3と 診 断 し た9例 で,neoa両uvant療 法 と し て

CAB療 法 を3カ 月 間 行 い,血 清PSA値 が 測 定 限 界

以 下 とな って か ら前 立 腺 全 摘 除 術 を実 施 した が,そ の

直 前 に も採 血 しRT-PCR法 に供 した.摘 出 した前 立

腺 は前 立 腺 癌 取 り扱 い 規 約17)に の っ と り検 索 し,切

除 断端 の癌 浸 潤 の有 無 を判 定 し,対 比 検 討 した.ま た

す で にMlと 診 断 しCAB療 法 を施 行 して い た9例

で は,任 意 の 時期 に採 血 しRT-PCR法 を実 施 した.

RT-PCR法 に よるPSAmRNA検 出 の 実 際 は以 下

の ご と く実 施 した 。

1.患 者 血 液samplcの 処 理 と保 存

血 液sampleはEDTA採 血 管 に て採 取 し,た だ ち

にbu旋rに て 希 釈 後Ficoll溶 液(Pharmacia)6ml

と混 和 し3,000rpmに て30分 遠 心 し た.上 清 の 有 核

細 胞 層(bu町coat)を 抽 出 し,phosphate-bu価red

salineに て2～3回 洗 浄 後guanidinethiocyanate

lysisbu晩rに て 溶 解 した.つ づ け てRNAの 抽 出 を

行 わ な い場 合 に は 一80℃ にて 保存 した.

2.RNAの 抽 出

TotalRNAはacidguanidinethiocyanate-phenol-

chlorofbrm法18)に て 抽 出 した.Positivecontrolと し

て 用 い たLNCaP細 胞 は10%heatinactivated琵tal

bovine'serum加RPMIl640溶 液 に て 培 養 し た.抽

出 したtotalRNA量 は紫 外 線 分 光 器 に てOD値260

nmに て 計 算 した.RT-PCR法 の 検 出 閾 値 の 決 定 の

た め に健 常 成 人 の 全 血10mlあ た り1,10,102,103

個 のLNCaP細 胞 の 割 合 と な る よ う に連 続 希 釈 し,

PSAmRNAの 検 出 の有 無 を確 認、した.

3.RT-PCR

ComplementaryDNA(cDNA)の 合 成 は4μgの

totalRNAと0.5μgのoligo(dT)を 用 い,200U

のReverseTranscriptasc,0。5mMのdNTPs,10

mMのdithiothreitol,2UのRNascinhibitorと 共

に 溶 液(50mMTrisHCI;pH8,3,75mMKCI,3

mMMgCl2:GibcoBRL)に 溶 解 しRT反 応 を 行 っ

た.反 応 条 件 は37℃1時 間 で,計21μ1の 反 応 液 か

ら5μ1をPCRに 用 い た.

PCRはIsraeliら の 報 告8)に 準 じnestedPCRで

行 っ た.10mMTrisHCI(pHl8.3),50mMKCI,

15mMMgCl2の 溶 液(TAKARA)を 用 い,primcr

はPSAのcDNAに 特 異 的 なoligonucleotideを 使 用

し た(outerprimer:PSA-494;5'-TACCCACTGC-

ATCAGGAACA-3',PSA-960;5'-CCTTGAAGCA-

CACCATTACA-3',innerprimer;PSA-559;5'-

ACACAGGCCAGGTATTTCAG-3',PSA-894;5'-

GTCCAGCGTCCAGCACACAG-3').PCRはpro-

grammablethermalcontroller(MJリ サ ー チ)に て

行 い,outerprimerを 用 い た 正stPCRを 計40cycle

施 行(95℃ で2分,60℃ で2分,72℃ で3分 を1

cycle,95℃ で30秒,60℃ で2分,72℃ で2分 を38

cycle,95℃ で30秒,60℃ で2分,72℃ で3分 をl

cycle),続 い てinnerprimerを 用 い て2ndPCRを 計

25cycle行 っ た(95℃ で2分,50℃ で2分,72℃ で

3分 を1cycle,95℃ で30秒,50℃ で2分,72℃ で

2分 を23cycle,95℃ で30秒,50℃ で2分,72℃

で3分 をlcycle).

PCR産 物 は2.0%のagarosegel上 で 電 気 泳 動 を 行

い,ethidiumbromideに て 染 色 しbandを 検 出 し た.

ま たALFexpresssequencer(Pharmacia)を 用 い て

PCR産 物 のdirectsequenceを 行 い,PSAの 遺 伝 子

で あ る こ と を 確 認 し た.

RNAsampleが 充 分 に 抽 出 さ れ,PCRが か か っ て

い る こ と を確 認 す る た め,humanglyceraldehyde3-

phosphatedchydrogenase(G3PDH)の 遺 伝 子 配 列

か ら のprimer(LysatemRNACaptureKitfbrRT-

PCR:AmershamLi飴Science)を 使 用 し,こ れ を 内

因 性controlと し並 行 してRT-PCRを 楠 行Lた.

結 果

ILNCaP細 胞 希 釈 試 験 結 果

LNCaP細 胞 を用 い た 希 釈 試 験 で は,lstPCRの

40cyclc後,健 常 成 人 の 全 血10mlあ た り1個 の

LNCaP細 胞 か らPSAmRNAを 検 出 し え た(Fig.

1).25cycleの2ndPCR後 で は,PCR産 物 のband

は さ らに 明確 に な り,2ndPCRを 行 う こ とで 本 法 の

検 出 力 が さ ら に高 め られ た.ま たcontrolと して 用 い

たLNCaP細 胞 を含 まな い 血 液 で は,bandが 検 出 さ

れ な か っ た こ と よ りRT-PCR法 の 高 い 感 受 性 と特 異

性 が 示 され た.さ らに,今 回 の 実 験 条 件 お よ び用 い た

primerの 設 定 は妥 当 で あ る と考 え られ た.

2.前 立腺 癌 患 者 と対 照 例 のRT-PCR

未 治 療 前 立 腺 癌 患 者30例 とCAB療 法 施 行 中 の前 立

腺 癌 患 者9例 の 血 清sampleに お い てRT-PCRを 施

行 しえ た.な お,患 者sampleよ り抽 出 で き たtotal
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Fig 1.

0 1 2 3 4

486-bp

Detection of PSA transcripts by nested 
RT-PCR in serial dilutions of LNCaP 
cells in 10 ml blood samples of healthy 
donors. The concentration of LNCaP 
cells in each sample is indicated : 0=0 
cell; 1=1 cell; 2=10 cells; 3=102 
cells ; 4=103 cells. The upper ethi-
dium bromide gel depicts results of the 
first PCR using the control primer of 
G3PDH. ; the lower ethidium bromide 
gel depicts results of the first PCR for 
PSA mRNA, which promotes the am-
plification of a 486-base pair (bp) frag-
ment.

Fig 2.

1　 　　 　 2　 　　 　 3　 　　 　 4

Detection of PSA transcripts in pa-

tients' blood. The results of nested 

RT-PCR assay of PSA and RT-PCR 

assay of G3PDH transcripts are shown, 

 1=LNCaP cells; 2=patient with MI; 

3=patient with T3NOMO; 4= healthy 

young male volunteer. The left lane in 
each sample demonstrates the ampli-

fications of G3PDH transcripts. The 

middle and right lanes demonstrate the 

amplifications of PSA transcripts with 

1st and 2nd RT-PCR, respectively.

Table 1. Relationship between prognostic fac-

tors and RT-PCR results

RNA量 の 平 均 は10,0μgで あ り,　RT-PCRを 行 う

の に十 分 量 で あ った.

　 Fig.2にpositive　 controlのLNCaP,前 立 腺 癌 患

者2例 お よびnegative　 controlの 成 人男 性 の1stお よ

び2nd　 PCRの 結 果 を 示 した.電 気 泳 動 にて,目 的 と

す る355base　 pair(bp)の と こ ろ にbandを 認 め,

direct　sequenceに てPSAの 遺 伝 子 で あ る こ と を確 認

した.Negative　 oontrolの 成 人 男 性 で は1st,2ndと

もにbandは 確 認 され なか った.

3.臨 床 病 期 お よ び分 化 度 とRT-PCR

　 未 治 療 前 立 腺 癌 患 者30例 の 背 景 お よ びRT-PCRの

結 果 をTable　 1に 示 した.30例 中T2の7例 はす べ

てRT-PCR陰 性,　 T3以 上 の 症 例 で は23例 中13例

(56.5%)でRT-PCR陽 性 で あ っ た.全 体 的 に み る

と臨 床 病 期 が 進 む に したが いRT-PCRの 陽性 率 は 増

加 し,両 者 の 間 で 有 意 な相 関 を認 め た(p=0.02).

　 な お,生 検 標 本 に よ る分 化 度 とRT-PCRの 結 果 も

検 討 したが,分 化 度 をwell,　 moderate,　 poorの3群

に分 け検 討 した 場 合,両 者 の 間 に相 関 を認 め な か った

(P=0.89).

4.血 清PSA値 とRT-PCR

　 血 清PSA値 とRT-PCRの 結 果 で は 血 清PSA値

を<4,4～10,>10ng/mlの3群 に 分 け 検 討 した

Clinical stage

T2 0/ 7

 

(  0%) 0.02*

T3 8/15 (53%)
T3N1 0/ 1 (0%)
T3N1M1 5/ 7 (71%)

Histological grade

well 1/ 3 (33%) 0.89*

moderate 5/11 (46%)

poor 7/16 (44%)
Serum PSA (ng/ml)

<4 2/ 6 (33%) 0.05*

4-10 3/13 (23%)
>10 8/11 (73%)

 RT-PCR  : reverse transcriptase-polymerase chain 

reaction. PSA : prostate specific antigen. * Spear-

man rank correlation test

が,血 清PSA値 が高値であるほどRT-PCRの 陽性

率は高 くな り.両 者の間で有意な相関を認めた(p<

0.05).

5.手 術摘出標本 とPCR

　T2,　T3症 例でneoa(恥vant療 法後に前立腺全摘

除術 を行った9例 で,手 術直前のRT-PCRの 結果 と

手術標本の組織所見 とを比較 したが,切 除断端陽性例

が2例 であ り,2例 ともRT-PCR陽 性であった,切

除断端陰性例7例 中の6例(85.7%)がRT-PCR陰

性 であ り,切 除断端陽性例でRT-PCR陽 性 となる

傾向が見 られたが,統 計学的には有意ではなかった
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(p=0.08)*

6.再 燃 前 立 腺癌 とRT-PCR

MI症 例 でCAB療 法 施 行 中 の9例 に お け るRT-

PCRの 結 果 で は,血 清PSA値 が4ng/ml以 下 の 非

再 燃 癌4例 は すべ てRT-PCR陰 性 で あ った.ま た血

清PSA値 が5.1か ら2,300ng/ml(中 央 値80ng/ml)

の 再 燃 癌5例 中4例 に お い てRT-PCR陽 性 で あ り,

CAB療 法 施 行 例 の 再 燃 の 有 無 とRT-PCRの 結 果 の

間 に相 関 を認 め た(p<0.005)*

Negativecontrolで あ る前 立 腺 肥 大症5例,健 常 男

性1例,健 常 女 性1例 の計7例 は す べ てRT-PCR陰

性 で あ っ た.

考 察

癌 の新 た な 診 断 手 法 と してRT-PCR法 を用 い 特 定

の腫 瘍 マ ー カ ー を検 出 し,そ れ を産 生 して い る細 胞,

す な わ ち癌 細 胞 を検 出 し癌 病 変 そ の もの や微 少 転 移 を

予 測 しよ うと い う試 み が行 わ れ る よ うに な っ て きた.

Wuら19)は 乳 癌 患 者 の微 少 転 移 の 予 測 の た め,患 者

の リ ンパ 節 お よ び骨 髄 よ りPCR法 を用 い てkeratin

I9のmRNAの 検 出 を 行 っ て お り,1992年 に

Miyomuraら20)が 急 性 リ ンパ 性 白血 病 に対 して微 少

残存 病 変 の 検 出 にPCR法 を用 い て い る.前 立腺 癌 に

関 して はMorenoら6)が,RT-PCRに よ るPSAの

mRNAの 検 出 を試 み,12例 の転 移 を有 す る前 立 腺 癌

患 者 の う ち4例(33%)がRT-PCR陽 性 で,nega-

tivecontrolで あ る健 常 女 性 のvolunteerと 生 検 で 前

立 腺 肥 大 症 と 証 明 さ れ た 患 者 の 計17例 で,す べ て

RT-PCR陰 性 で あ っ た と して い る.Katzら7)は 骨 転

移 を 有 す る 前 立 腺 癌18例 中14例(77.8%)でRT-

PCR陽 性,臨 床 的 に局 所 に 限 局 した 癌65例 中25例

(38.5%)でRT-PCR陽 性 で あ り,RT-PCR法 が 敏

感 度,特 異 度 と も に高 い 検 査 法 で あ る と報 告 し た.

Ghosseinら9)は 臨 床 的 に 局 所 に 限 局 した 癌25例 中4

例(16%),局 所 進 展 癌 も し くは リ ンパ 節 に転 移 を有

す る癌10例 中3例(30%)でRT-PCR陽 性 で あ り,

局 所 の進 展 に した が いRT-PCRの 陽性 率 が 上 昇 す る

もの の,遠 隔 転 移 を有 す る癌 に 関 して は,72例 中25例

(35%)でRT-PCR陽 性 と そ の 陽 性 率 が 低 く,遠 隔

転 移 例 に お け る 検 出 力 の 低 さ を 挙 げ て い る.ま た

Seidenら10)も 臨 床 的 に遠 隔 転 移 を有 す る未 治 療 前 立

腺 癌 で は7例 全 例 がRT-PCR陰 性 で あ り,と りわ け

遠 隔転 移例 に対 す る 本法 の敏 感 度 の低 さ を指 摘 して い

る,末 梢 血 以 外 の 組 織 を 用 い た 検 討 で は,Deguchi

ら15)は35人 の 前 立 腺 癌 患 者 の骨 髄 を用 い てRT-PCR

に よ るPSAmRNAの 検 出 を 試 み て お り,bone

scintigramで 骨 転 移 を認 め た9人 中5人 でRT-PCR

*  Fisher's exact probability test

陽 性.bonescintigramが 陰 性 の26人 中7人 でRT-

PCR陽 性 で あ り,bonescintigramで 検 出 で きな い

骨 転 移 をRT-PCRに よ り検 出 し う る と述 べ て い る.

また,毛 ら置6)の18例 の 前 立 腺 癌 患 者 の 骨 盤 リ ンパ 節

の 吸 引 細 胞 を 用 い た 検 討 で は 細 胞 診 で 陽 性6例,

classm2例 お よ び陰 性2例 の計10例 がRT-PCR陽

性 で あ り,15例 の 膀胱 癌 の 骨 盤 リ ンパ 節 の吸 引細 胞 で

は全 例RT-PCR陰 性 で,前 立 腺 癌 患 者 の骨 盤 リ ンパ

節転 移 の 診 断 に 有 用性 が示 唆 され た と して い る.わ れ

わ れ の結 果 で は 臨床 的 に局 所 に 限 局 した 癌 で は7例 全

例 でRT-PCR陰 性,局 所 浸 潤 癌 で は15例 中8例

(53.3%)でRT-PCR陽 性,遠 隔転 移 例 で は7例 中5

例(71.4%)でRT-PCR陽 性 で あ り臨床 病 期 が す す

む に した が いRT-PCRの 陽 性 率 が 上 昇 し,臨 床 病 期

とRT-PCRの 結 果 に 相 関 を 認 め た.RT-PCRの 結

果 の 解 釈 は,敏 感 度 と特 異 度 を十 分 に考 慮 した上 で な

され るべ きだ が,わ れ わ れ の 結 果 か ら は,臨 床 病 期 を

決 定 す る 際 に 有 用 な 診 断 法 に な りう る と考 え られ た.

た だ し流血 中 の癌 細 胞 の99%は 転 移 病 巣 を形 成 す る こ

とな く死 滅 す る とい わ れ て お り,た と えRT-PCR陽

性 で 末梢 血 中 に前 立 腺 癌 細 胞 の存 在 が 示 唆 され て も,

そ れ が即 転 移 の 存 在 を意 味 す る も の で は な い.RT-

PCRの 検 出 感 度 を高 め る こ とだ けで な く,転 移 巣 を

形 成 す る能 力 の あ る細 胞 を い か に検 出 し うる か が重 要

で あ り今 後 の課 題 と思 わ れ る.

血 清PSA値 とRT-PCRの 関 係 に つ い て み る と

Ghosseinら9)は 血 清PSA値 を0～4,4～20,20～

150,>150ng/mlと4群 に 分 け 検 討 し,血 清PSA値

の上 昇 に伴 いRT-PCRの 陽性 率 も高 くな り,両 者 の

間 に有 意 な相 関 を認 め た と報 告 して い る.一 方Ennis

ら12)は 盈 清PSA値 が4ng/ml以 下 の25例 中7例

(28%),4～10ng/mlの127例 中34例(27%),10ng/

ml以 上 の75例 中20例(27%)でRT-PCR陽 性 で あ

り,血 清PSA値 とRT-PCRの 結 果 に相 関 を認 め な

か っ た と して い る.わ れ わ れ の 検討 で は血 清PSA値

が4ng/ml以 下 の6例 中2例(33%) ,4～10ng/mI

の13例 中3例(23%),10ng/ml以 上 のll例 中8例

(73%)でRT-PCR陽 性 で あ り,血 清PSA値 と

RT-PCRの 結 果 に相 関 を認 め た .理 論 的 に本 法 は,

末 梢 血 中 に循 環 す る前 立 腺 癌 細 胞 内 で 発 現 し て い る

PSAmRNAを 検 出 す る ため ,流 血 中 の細 胞 の 性 状 に

よ って結 果 が左 右 され て し ま う.す な わ ち,た と え癌

細 胞 が 末 梢 血 中 を循 環 して い て もそ の細 胞 内 でPSA

mRNAが 発 現 して い な け れ ば,RT-PCR陰 性 と な

る.ま た,血 清PSA値 が 高 値 で あ って も
,前 立 腺 内

に 限 局 した 癌 細 胞 の み か らPSAが 産 生 さ れ て い る な

らば,や は りRT-PCR陰 性 と い う結 果 と な る で あ ろ

う.し か しなが ら,血 清PSA値 が 高 値 と な れ ば な る

ほ ど,癌 が 進 行 して い る可 能 性 が 高 い とい う こ と を考
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えれば,わ れわれの結果のように血清PSA値 の上昇

に伴いRT-PCR陽 性率が高 くなることは妥当である

と考えられる.こ の点に関 しては,さ らなる症例の集

積 と予後の正確な追跡が必要であろう.

前立腺全摘除術による摘出標本とRT-PCRの 関係

に関 して は,Katzら7)は 切 除 断 端 に 癌 浸 潤 が 陽 性 で

あった15例 中13例(86.7%),被 膜浸潤28例 中19例

(68%),精 嚢浸潤6例 中5例(83.3%)でRT-PCR

陽性 であ り,前 立腺全摘除術後の病理学的病期 と

PCR法 の結果 に強い相関を認めたと報告 している。

Sokolo任11)ら は病理学的に局所に限局 した癌51例 中

30例(59%),局 所浸潤癌18例 中13例(72%)でRT-

PCR陽 性 であった とし,局 所 に限局 した癌 でRT-

PCRの 偽 陽性が高いこ とを指摘 し,ま たRT-PCR

と病理学的病期,な らびに切除断端の癌浸潤の有無と

の間に有意な相関を認めなかったとしている.わ れわ

れの検討では,neoadjuvant療 法後前立腺全摘除術 を

行った9例 では,術 直前のRT-PCRが 陽性であった

3例 中2例 で摘出標本の切除断端に癌細胞を認め,陰

性例6例 では全例で切除断端に癌細胞を認めず,切 除

断端陽性例でRT-PCR陽 性 となる傾向が見 られた.

これらのことを考えると,現 状ではRT-PCRの 結果

のみで前立腺全摘除術後の病理学的病期 を推測するこ

とは危険であるが,血 清PSA値 や他の画像診断 と併

用することによって,よ り正確 な病期診断が可能 とな

り,前 立腺全摘除術の適応の判断に有用であると考え

られた.

再燃前立腺癌 とRT-PCRの 関係では,Ghossein

ら9)は転移を有す る前立腺癌症例で,hormone療 法

に反応 し,血 清PSA値 が正常 もしくは検出感度以下

とな り,制 癌 され てい ると考 え られた8例 中5例

(62%)でRT-PCR陰 性であ り,hormone不 応癌 と

考 えられた57例 中21例(37%)でRT-PCR陽 性で

あった としている.ま た,hormone不 応癌で血清

PSA値 が正常 もしくは検出感度以下の症例は8例 で,

そのうちの3例(38%)がRT-PCR陽 性であったと

している.こ の理由として血清PSA値 が正常範囲内

にあ り癌の進行が抑えられていると考えられていても

実際には転移巣において癌細胞の増殖が続いて起こっ

ていると推測 している.血 清PSA値 が上昇 を示す場

合には癌の再燃,進 行 を意味することは異論のないと

ころであるが,血 清PSA値 が正常範囲内にあっても

RT-PCR法 が陽性の場合,実 際には癌の増殖を充分

に抑えられていない可能性 も考慮する必要がある.わ

れわれの検討では,CAB療 法施行中の転移を有す る

前立腺癌症例 のRT-PCRの 結果,血 清PSA値 が

4ng/ml以 下 の非再燃癌 と考 え られた4例 すべ て

RT-PCR陰 性,ま た血清PSA値 が上昇 し再燃癌 と

診断 した5例 中4例 においてRT-PCR陽 性であ り,

29

CAB療 法施 行 症例 の再 燃,非 再 燃 の 有 無 とRT-PCR

の結 果 で相 関 を認 め た.こ れ らの こ とを考 え あ わせ る

と,本 法 は前 立 腺 癌 の再 燃 の診 断 に応 用 で きる と考 え

られ る.さ ら に血 清PSA値 よ り敏 感 に再 燃 を診 断 で

きる 可 能性 も示 唆 され た.

本 法 は非 常 に感 度 が 高 い ゆ え に特 異 性 が 低 下 して し

ま う懸 念 が あ る.Smithら21)は 肺 癌,卵 巣 癌,骨 髄

性 白 血 病 の 培 養 細 胞 か らRT-PCR法 に よ りPSA

mRNAが 検 出 され た と報 告 して い る.し か しな が ら

彼 等 の研 究 にお い て は,6人 の 女 性 を含 め た13人 の健

常 人 す べ て に お い て もPSAmRNAが 検 出 され て お

り,RT-PCR法 は 非 常 にsensitiveで あ るが ゆ え に偽

陽性 の割 合 も高 い こ とが 示 唆 され て い る.ま た対 象 症

例 の 違 い や,実 際 のRT-PCRの 手 技 やprotocolの

違 い,す な わ ちRNAの 抽 出法,用 い るprimerお よ

びPCRの 条 件 設 定 の相 違 な ど に よ って も,RT-PCR

法 の敏 感 度,特 異 度 に差 が 生 じ る可 能性 が あ る.な お

わ れ われ の研 究 にお い て は対 照 と した前 立 腺 肥 大 症5

例,健 常 男 性1例,健 常 女 性1例 の す べ て に お い て

RT-PCR陰 性 で あ っ た し,Katzら7),Ghosseinら9)

お よびScidenらlo)の 報 告 で もnegativecontrolで あ

る健 常 者 のvolunteer,前 立 腺 肥 大 症 を含 む 良 性 泌 尿

器 科 疾 患 の患 者 す べ て でRT-PCR陰 性 で,本 法 の 特

異 性 の高 さ を しめ して お り,い か にRT-PCRの 感 度

を いか しなが ら検 査 の特 異 性 を維 持 させ る か,本 法 を

臨床 応 用 す るの に,最 も注 意 しな け れ ば い け な い点 で

あ ろ う.

今 後 さ ら に多 数例 を対 象 と した多 くの報 告 が続 き,

RT-PCR法 に よ る末 梢 血 中 のPSAmRNAの 検 出 の

最 終 的 な 役 割 が 決 ま るで あ ろ う.現 時点 で は,画 像 診

断,血 清PSA値,直 腸 診 な ど に本 法 を併 用 す る こ と

で よ り正確 な 病期 診 断,再 燃 診 断 が で きる と考 え られ

る.特 に前 立 腺 全 摘 除術 の 適 応 の 決 定 に 際 し,sur-

gical飴ilureの 予 測 が 可 能 で,有 用 で あ る と思 う.

結 語

1.NestedRT-PCR法 に用いて,前 立腺癌患者の

末梢血 中 よ り前立腺 腫瘍マーカーであ るPSAの

mRNAを 検出し,臨 床診断,血 清PSA値,手 術標

本などと対比検討 し,本 法が臨床的にいかなる意義が

あるかを検討 した.

2.未 治療前立腺癌 においては臨床病期がすすむに

したがいRT-PCRの 陽性率が上昇 し,本 法が病期

診断を行う際の有用な情報を提供 しうる可能性が示唆

された.

3.Neoadjuvant療 法(CAB療 法)後 の前立腺全

摘除術施行症例 において,切 除断端陽性例でRT-

PCR陽 性 となる傾向が見 られ,本 法が手術適応 を決

定す る際の補助的手段 として有用であると考えられ
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た.

4.CAB療 法 施 行 中 の 転 移 を有 す る症 例 で は 再 燃

の 有 無 とRT-PCRの 結 果 に相 関 を認 め,前 立 腺癌 の

再 燃 の診 断 に応 用 で きる可 能 性 が 示 唆 され た.

稿 を終 えるにあた り,御 指導,御 稿閲 を賜わ った恩 師三木

誠教授 に深甚 なる謝意 を表 します.ま た,終 始御協 力 を頂 き

ま した栄研化学株式会社細胞工学研 究部の納富継 宣氏 お よび

渡辺恵子 さんに心か ら感謝いた します.
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