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前立腺癌における微小癌転移の遺伝子診断の現状
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   We summarized and reviewed published reports, including our studies, on the reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) detection of micrometastatic prostate cancer ceIls 
in lymph nodes, bone marrow and peripheral blood. Some published data preliminarily suggest that 
the RT-PCR assay of micrometastatic prostate cancer cells may allow a more accurate assessment of 
lymph node and bone metastases of prostate cancer, and offer a presurgical prediction of the 

pathological stage of clinically localized disease. In addition, the RT-PCR assay may have a unique 
prognostic value in prostate cancer. However, controversy remains over the clinical significance of the 
RT-PCR assay. This assay could potentially develop into a diagnostic procedure for the clinical 
decision making in patients with prostate cancer. To establish the clinical significance of the RT-PCR 
assay, further optimized and standardized RT-PCR assay studies are needed, investigating large 

populations and involving long-term follow-up for the determination of any association between the 
results of the RT-PCR assay and specific clinical outcome. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 45: 565-569, 1999) 
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緒 言

前立腺癌治療において病期診断は,治 療法の選択と

予後の予測に際してきわめて重要である.癌 が前立腺

内に局在する場合には,一 般的には外科的処置あるい

は放射線療法が行われる.し か しながら,根 治的手術

がなされた症例 において も,術 後血清中の腫瘍マー

カーの上昇を認める例や実際に遠隔転移あるいは局所

再発を認める例が存在する.し たがって,こ れらの転

移例や再発例では,画 像診断法や病理診断法などの通

常の診断法では検出されない微小な前立腺癌細胞の残

存や転移が存在 したのであろうと推測される.こ のよ

うな微小な癌細胞 を検出するためには,従 来の方法よ

りも感度と特異性 に優れた癌細胞の検出方法が必要と

なる.

前立腺癌においては,前 立腺組織 に発現する蛋白で

あるが前立腺癌においても高率に発現する前立腺特異

抗原(prostate-specificantigen,PSA),前 立腺特異

膜抗原(prostate-specificmembraneantigen,PSM)

およびhumanglandularkallikrein(hK2)の

mRNAをreversetranscription-polymerasechain

reaction(RT-PCR)法 に よ り検 出 し,そ れ らの検 出

を指標 とした前立腺癌微小転移 の遺伝子診断法が開発

されて きた.1992年 にMorenoら1)に よ りRT-PCR

法 に よる末梢血 中の前立腺癌細胞 の検 出が報告 されて

以来,末 梢血,リ ンパ節,骨 髄 および前立腺摘除術時

の術 野 の血液 を対 象 として,RT-PCR法 に よる前立

腺 癌細 胞 の検出 が な され,多 くの報 告が な されて い

る.本 稿 ではわれわれの検討結果 を含 め,今 日まで報

告 された結果 を集計 し前立腺癌 における微小転移 の遺

伝子 診断の現状 と課題 を検討 した。

対 象 と方 法

前立腺癌における微小転移の遺伝子診断の現状 と課

題 を検討する目的で,自 験例 を含め1998年12月 までに

報告され,検 索可能であった文献中からPSA,PSM

あるいはkH2のmRNAをRT-PCR法 にて検出す

ることにより,リ ンパ節内,骨 髄内あるいは末梢血液

内で前立腺癌細胞 を検出 した報告 を集計 した.RT-

PCR法 における臨床検体の採取法,RNAの 抽出法,
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プライマーの種類 反応条件,そ れらに伴 う検出感度

の差などについて拡考慮せず集計 した.

結 果

1.リ ンパ節中の前立腺癌細胞の検出

われわれはPSAmRNAを 標的とするRT-PCR法

による前立腺癌のリンパ節転移診断への応用を初めて

報告 した2)骨 盤内リンパ節郭清術および前立腺全摘

除術時に選択 したリンパ節を対象とし,RT-PCR法

によるPSAmRNAの 検出と,抗PSA抗 体による免

疫組織化学による検索を含む従来の病理組織学的検討

との比較 を行 った.通 常の病理学的検討により前立腺

癌細胞の転移 を認め,抗PSA抗 体により免疫組織化

学的にPSAの 局在が確認 され,病 理組織学的に前立

腺癌のリンパ節転移 と診断された5リ ンパ節すべてで

RT-PCR法 によ りPSAmRNAが 検出された、さら

に病理組織学的および免疫組織学的に前立腺癌細胞の

転移を認めない限局性前立腺癌患者18症例中2症 例の

2リ ンパ節からもRT-PCR法 によりPSAmRNAが

検出され,前 立腺癌のリンパ節転移と診断 した.そ の

後,Takahashiら3)は 骨盤 リンパ節穿刺により得られ

た リンパ節検体 を,Edelsteinら4)は ホルマ リン固

定 パ ラフィン包埋 された骨盤 リンパ節 を,Ferrari

ら5)はhighriskの 前立腺癌患者(T≧2B,血 清PsA

≧20ng/mlあ るいはGleasonscore≧7)の 骨盤 リン

パ節 を対象としてRT-PCR法 によりPSAmRNAあ

るいはPSMmRNAの 検出を行い前立腺癌における

リンパ節微小転移の検討を行った(Tablel).こ れら

の検討結果から,病 理組織学的に検出困難な前立腺癌

のリンパ節への微小転移が存在することが示唆され,

RT-PCR法 による検索が,従 来の病理組織学的検討

よりもリンパ節転移の検出感度に優れていることが示

された.

2.骨 髄中の前立腺癌細胞の検出

RT-PCR法 の前立腺癌の骨転移診断への応用は,

Woodら により1994年から始められた6)わ れわれの

検討を含め骨シンチグラフィーなどによる画像診断に

て骨転移が認められる症例では,56%か ら100%の 症

例で骨髄中にRT-PCR法 によりPSAmRNAが 検出

されている(Tablc2).一 方,骨 転移を認めない症例

においても20%か ら71%の 症例においてPSAmRNA

が検出され,前 立腺癌細胞の存在が示唆される.わ れ

われの臨床病期 との関係では,臨 床病期A2の5例 お

よびBlの9例 で は骨髄穿刺液中にPSAmRNAが

検出されず,臨 床病期B2の4例 中2例,Cの7例 中

4例 およびDlの1例 中1例 において骨髄穿刺液中に

PSAmRNAが 検出され,骨 シンチグラフィー上骨転

移 のない前立腺癌患者26例 中7例(27%)にPSA

mRNAの 発現を認め,前 立腺癌の微小骨転移 と診断

した7)報 告 された病 理学 的 病期 との関係 で は

pT2pNOの 前 立腺 癌 症 例 で は20%か ら68%に,

pT3pNOお よびpT4pNOの 前立腺癌症例では65%か

ら76%に,骨 髄中にPSAmRNAの 発現が検出され

ている(Table3).こ れらの結果からは,通 常の骨シ

ンチグラフィーによる骨転移の検索 よりもRT-PCR

法 による骨髄穿刺液中のPSAmRNAの 検出が検出

感度において優れており,さ らに,前 立腺癌が前立腺

に局在する早期の時期にすでに骨髄へ転移 しているこ

とを示唆している.

Tablel. RT-PCRdetectionofmicrometastaticprostatecancercellsinlymphnodes

withouthistologicallyidentifiablelymphnodemetastasis

RT-PCR法 陽性

報告者 文 献
リンパ節数(%)症 例数(%)

Deguchietal・

TakahashietaL

EdelsteinetaL

Ferrarietal.

4/39(10)

37/54(69)

2/18(11)

2/12(17)

16/36(44)

23/29(79)

CancerRes53:5350-5354,1993

JUrol155:378A,1996
Urology47=370-375,1996

JNatlCancerInst89:1498-1504,1997

Table2. RT-PCRdetectionofmicrometastaticprostatecancercellsinbonemarrow

inpaticntswithorwithoutradiologicaliyidentifiablebonemetastasis

RT-PCR法 陽性症例数(%)
報告鷺

骨転移陽性 骨転移陰性
文 献

Woodetal.

Woodetal.

DcguchietaL

CoreyctaL

Melchioretal.

Woodcta1.

2/2(100)

5/5(100)

5/9(56)

10/13(77)

12/14(86)

蓋/5(20)

19/43(44)

7/26(27)

45/63(71)

44,/71(62)

39/86(45)

JHistochemcytocheln42:505-511,1993
Cancer74:2533-2540,1994

BrJCancer75:634-638,1997

UrQlogy50:184-188,1997

ClinCancerRes31249-256,1997

JClinOncol15:3451-3457,1997
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Table3. RT-PCRdetectionofmicrometastaticprostatccancercellsinbonemarrow

mpatlentswithorgan-confineddiseasesorextraprostaticextensiondiseascs

報告者
RT-PCR法 陽性症例数(%)

≦pT2 pT3≦

文 献

Woodetal.

CoreyetaL

Melchioretal.

WooCletal.

Woodeta且.

4/20(20)

25/37(68)

24/43(56)

13/44(29)

1/7(14)

15/23(65)

19/25(76)

19/26(73)

26/42(62)

豆7/22(77)

Cancer74:2533--2540,1994

Urology50:184-188,1997

ClinCanccrRes3=249-256,1997

JαinOncol15:3451-3457,1997

ClinCancerRes4=2119-2123,1998

Table4.RT-PCRdetectionofPSAmRNAinperipheralbloodinpatientswith

organ-confineddiseasesorextraprostaticextensiondiseases,reportedby

groupsexcludingtheColumbiaUniversitygroup

RT-PCR法 陽性症例数(%)
報告者

≦pT2 pT3≦

文 献

Israelietal.

Loricta1.

Sokoloffetal.

Coreyeta1.

deCremouxetal.

Melchioretal.

Thiounnetal.

Ellisetal.

GrassoetaL

OkegawaetaL

0/18(0)

1/17(6)

30/51(59)

8/37(22)

3/14(21)

7/43(16)

4/29(14)

13/75(17)

2/40(5)

2/15(13)

1/15(7)

2/10(20)

13/18(72)

4/25(16)

3/15(20)

7/26(27)

6/17(35)

10/46(22)

5/27(19)

7/17(41)

CancerRes54:6306-6310,1994

αinChem41:698-704,1995

JUro且156:1560-1566,1996

Urology50:184-188,1997

EurUro132:69-74,1997

ClinCanccrRes3=249-256,1997

Urology50:245-250,1997

JUrolI59:1134-1138,1998

CancerRes58:1456-1459,1998

1ntJUrol5=349-356,1998

Table5. RT-PCRdetectionofPSMmRNAinperipheralbloodinpatientswith

organ-confineddiseasesorextraprostaticextensiondiseases

RT-PCR法 陽性症例数(%)
報告者

≦pT2 pT3≦

文 献

Israel量eta1.

Lorietal.

Katzetal.

Sokoloffeta置.

NoguchietaL

GrassoctaL

Okegawaetal.

13/18(72)

6/17(35)

10/48(21)

8/51(16)
1/5(20)

14/40(35)

4/15(27)

9/15(60)

6/10(60)

9/32(28)

4/18(22)

3/3(IOO)

21/27(78)

13/17(76)

CancerRes54=6306-6310,1994

ClinChem41:698-704,1995

Urology47=948-958,1996

Juroll56:1560-1566,1996

1n亡Juro【4=374-379,1997

CancerRcs58=1456-1459,1998

1ntJUro亘5;349-356,1998

3.末 梢血中の前立腺癌細胞の検出

RT-PCR法 による末梢血中の前立腺癌細胞の検討

は,1992年 にMorenoら1)に よ り初めて報告 された

が,そ れ以後,限 局性前立腺癌の病理学的病期の術前

の予測法,す なわちmolecularstagingと しての可能

性の観点から検討されてきた.1994年 にコロンビァ大

学のKatzら は,限 局性前立腺癌患者の根治的前立腺

全摘除術術前の末梢血中にPSAmRNAが 検出 され

た症例では,摘 出組織 における前立腺癌の被膜浸潤例

と切除断端陽性例 とが陰性症例 に比較して有意に高い

ことを報告 した8)1998年 にはコロンビア大学での根

治的前立腺全摘除術300例 における術前末梢血中での

PSAmRNAの 検出結果 と病理学的病期 との比較が報

告され,PSAmRNA陽 性例では75%が 癌の前立腺外

伸展の可能性があ り,陰 性例では76%が 前立腺内に限

局する可能性があることを示 し,術 前の病理学的病期

の予測に有用であることを追認 した9)し か しなが

ら,他 の施設か らの報告では病期が進むにつれRT-

PCR法 陽性率は上昇するものの術前の病理学的病期

の予測における有用性 を認めないとする報告が大部分

を占めている(Table4).

RT-PCR法 による末梢血中でのPSMmRNAの 検

出では,PSAmRNAの 検出率 よりも検出率は上昇す

るものの,検 出結果と病理学的病期との間の相関性に

ついては肯定的な報告と否定的な報告が半ばしている

(Table5).hK2mRNAの 検出に関 しては少数の報

告例があるのみであるが,検 出結果 と病理学的病期 と

の間の相関性 については否定的であるゆ
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考 察

われわれは,1993年 にPSA遺 伝子 を標 的と した

RT-PCR法 を開発 した2)検 出感度 の検討 では,

LNCaP前 立腺癌培養細胞より抽出 したmRNA1.84

×10rm7μgま でPSAmRNAの 検出が可能であ り,

そのmRNA量 はLNCaP細 胞の0.1個 に相当 し,ま

た,末 梢 血単核球106個 に混入 させ た場 合 には,

LNCaP細 胞1個 までPSAmRNAの 検出が可能 な

高感度の検出方法であった,そ の後の検討ではより感

度 を上昇 させ るため,PCRを2回 繰 り返すnested

PCR法 も試みられており,末 梢血単核球107個 に混入

させ たLNCaP細 胞1個 まで検 出可 能 となってい

る5)し かしながら,高 感度になるにしたがって前立

腺癌以外の癌細胞でのPSAmRNAな どの発現およ

び前立腺癌以外の患者,良 性疾患患者あるいは健常コ

ン トロールの末梢血 中で のPASmRNAあ るいは

PSMmRNAの 検出も報告 されているID今 後は検

出感度 を高めるのみだけではな く,RT-PCR法 によ

る前立腺癌細胞検出の特異性を保つための検出感度の

至適化が重要であ る.ま た,PSAmRNAとPSM

mRNAの いずれが検 出の標的 として適 しているの

か,ま た両者の検出が必要であるのかについても検討

の余地が残されている.さ らに,最 も重要な検討課題

であるRT-PCR法 により検出される微小癌細胞が常

に臨床的に意味のある転移巣を形成するかについては

現時点では明確な結論が出ていない.リ ンパ節微小転

移に関 して は,Edelsteinら4)は 骨盤内 リンパ節 の

RT-PCR法 にてPSAmRNAの 発現 を認めた16例 中

14例(88%)に5年 以内 に血清PSA値 の上昇 を認

め,RT-PCR法 によるリンパ節転移診断の結果 と臨

床経過との関連を報告 した.わ れわれはRT-PCR法

のみによりリンパ節転移と診断 した2例 に対 して,術

後内分泌療法を施行 してお り,こ れら2症 例において

は,現 時点では,血 清PSA値 の上昇,再 発などを認

めていない12)Woodら は,臨 床的に前立腺 に局在

する前立腺癌に対 して根治的前立腺全摘除術が施行さ

れた86例 を対象 として,術 前 の骨髄におけるRT-

PCR法 によるPSAmRNAの 発現と予後 との関連 を

検討 した13)RT-PCR法 陽性例39例 中10例(26%),

陰性例47例 中2例(4%)に 再発が認め られ,RT-

PCR法 陽性例は陰性例に比較 して有意に癌なし生存

期間が短いことを報告 し,RT-PCR法 により検出さ

れる骨髄微小転移が根治的前立腺全摘除術が行われる

患者の予後予測因子 として有用であることを示唆 し

た、 また,Melchiorら は根治的前立腺全摘除術後に

骨髄内のPSAmRNAの モニターが再発の予測する

上で臨床上有用 となる可 能性 を示唆 した14)RT-

PCR法 による末梢血中でのPSAmRNAの 検繊の予

後因子 としての検討では,限 局性前立腺癌患者におい

て根治的前立腺全摘除術術前のPSAmRNA陽 性例

は陰性例に比較 し術後の生化学的再発が有意に高いこ

とが示 された15)ま たホルモン療法不応性前立腺癌

転移症例の検討では,末 梢血 中でのPSAmRNA陽

性例では陰性例に比較 して有意に生存率が低下 してお

り,他 の予後因子とは独立 した予後因子であることが

報告 されている16)そ の一方では,術 前のRT-PCR

法の結果と術後の再発との間に関連を認めないとの報

告もみられる17)

以上のように,臨 床的データはなお少数例でかつ短

期間での観察のみであ り,ま だ十分には得られておら

ず,RT-PCR法 によ り検出される前立腺癌微小転移

が治療方針の変更を指示するものか,ま た予後を決定

する因子 とな りうるのかなどの臨床的意義に関 しては

検討が必要である.今 後は微小転移癌細胞の臨床的意

義 をより明確にするためには,今 日まで指標 とされて

きたPSAやPSMな どの前立腺組織マーカーのみな

らず,癌 細胞の悪性度の指標 となる遺伝子変化などを

合わせて検出することが必要であるのかもしれない.

RT-PCR法 による前立腺癌細胞の検 出法は,従 来

の病理学的方法あるいは画像診断法に比較 して高感度

の検出法であり,癌 微小転移の検出には最適な方法 と

考えられる.本 法はより正確な前立腺癌の病期診断を

可能にし,外 科的手術の適応 と根治性の判定,術 後療

法の必要な患者の選択,予 後の予測などに有用な検査

法 となる可能性 を含 んでいる.し か しなが ら,RT-

PCR法 による前立腺癌の微小転移の遺伝子診断の有

用性 を確立するためには,現 時点ではRT-PCR法 の

至適化 と標準化,そ して至適化および標準化 された

RT-PCR法 による多数例での検討 と長期の注意深い

臨床経過の観察から検出される微小転移の臨床的意義

を明らかにすることが不可欠であり,本 法はなお研究

段階の検査法である.

結 語

リンパ節,骨 髄 と末梢血中の微小転移前立腺癌細胞

のRT-PCR法 による検出に関す るわれわれの検討 を

含む1998年 までの報告 を集計 し,前 立腺癌における微

小癌転移の遺伝子診断の現状 を検討 した.RT-PCR

法は前立腺癌のリンパ節転移および骨転移のより正確

な評価 を可能にし,臨 床的局在性前立腺癌の病理学的

病期の術前予測を可能にすることが示唆された.さ ら

に,RT-PCR法 は前立腺癌の予後因子 とな りうる可

能性 も示唆 された.し か しながら,RT-PCR法 は前

立腺癌患者において治療方針を決定するための診断方

法に発展する可能性 を有 してい るものの,RT-PCR

法の臨床的意義を確立するためには,多 数例での検討

と長期の注意深い臨床経過の観察から検出される微小
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転移の臨床的意義 を明らかにするこ

る.
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