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　　　　Localization　 of　r-seminoprotein(T-Sm)was　 examined　 using　 horseradish　 peroxidase-labeled　 anti-

r-Sm　 antibody(Chugai　 Corp.　 Ltd.,　 Tokyo,　 Japan)by　 the　 enzyme-labeled　 antibody　 method　 in　par-

affin　 embedded　 specimens　 of　 18　 benign　 prostatic　 hyperplasias　 and　 32　 untreated　 prostatic　 cancers.

The　 level　 of　serum　 T-Sm　 was　 also　 determined　 by　 enzyme　 immunoassay　 in　 10　 untreated　 patients　 with

prostatic　 cancer　 and　 18　 with　 benign　 prostatic　 hyperplasia.

　　　　Specific　 r-Sm　 staining　 was　 detected　 in　 prostatic　 glandular　 epithelial　 cells　 and　 prostatic　 secre-

tion　 of　 all　specimens　 of　benign　 prostatic　 hyperplasias　 and　 a　half　 of　the　 specimens　 of　prostatic　 can-

cers.　 Specific　 r-Sm　 staining　 was　 shown　 to　 correlate　 with　 histological　 differentiation　 of　 the　 prosta-

tic　cancer,　 but　 no　 correlation　 was　 found　 between　 specific　 r-Sm　 staining　 and　 the　 level　 of　serum　 r-Sm.

Key　 words:Prostatic　 cancer,　γ-seminoprotein,　 Immunohistochemistry

緒 言

ヒト精漿より抽出されたγ一seminoprotein(γ 一Sm)i,z)

が前立腺酸性 フォスファターゼ(PAP)と は異なった

前立腺特異抗原として注目されて以来,前 立腺癌の血

清学的診断に有用であることが示唆されている3-7).

今回私達は酵素抗体法を用いて,前 立腺肥大症およ

び前立腺癌におけるy-Smの 組織内局在を観察し,

組 織学的分化度との関連性および血清r-Sm値 との

関係につき検討を加えた.

対 象

国立東京第二病院泌尿器科を受診した患者舅例で,

平均年齢は69.6歳 であった.疾 患別では未治療前立腺

癌38例,前 立腺肥大症ll例,お よび原発性前立腺癌以

外の悪性腫蕩7例(副 腎癌,腎 細胞癌,腎 肉腫,尿 管

腫瘍,膀 胱腫瘍,睾 丸腫瘍,転 移性前立腺癌(大 腸

癌)各1例)で あった,
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Fig.1.Immunohistochemicaltechnique

usingenzyme-labeledantibody.

方 法

各 症 例 か ら得 られ た 手 術材 料 のパ ラ フ ィン包 埋 標 本

につ い て,horseradishperoxidase標 識 抗 γ一Sm家

兎Fab'抗 体(anti一 γ一SmFab'-HRP;中 外 製 薬)を

用 い て 酵 素抗 体 法 を 行 な った(Fig.1).

キ シ ロー ル に てパ ラ フ ィ ン切 片 標 本 の脱 パ ラ フ ィ ン

を 行 な い,内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ーゼ活 性 を 阻 止 す る た

め の3%H202を 室 温 に て5分 間作 用 させ た後,標

本 をphosphatebuffersolution(PBS,0,01M,pH

7,4)に て 振 盈,洗 浄 した,非 特 異 的 反 応 の ブ ロ ッ ク

の た めnormalswineserumを 室 温 にて20分 間接 触

させ,PBSに て 洗 浄 した.そ こでanti-Y-SmFab'-

HRPを 室 温 に て20分 間 作用 させ た 後,再 度PBSに

て 振猛,洗 浄 した.発 色 剤 と して のDAB(3-3'dia-

mino-benzidine)溶 液 を 室 温20分 間 反 応 させ,水 洗

して反 応 を 停 止 させ る.核 染 色 は,ヘ マ トキ シ ソを 用

い た,

な お対 照 試 験 に はhorseradishperoxidase標 識 非

免 疫家 兎Fab'抗 体 を用 いた.

前 立 腺 癌 に つ い ては,前 立腺 癌 取 り扱 い規 約 の組 織

学 的分 類8)に 従 い,そ れ ぞ れ の分 化 度 に お け るT-Sm

の 局在 に つ い て検 討 した.

また,未 治療 前 立 腺 癌10例 お よび 前 立 腺肥 大 症18例

結 果

1.前 立腺肥大症組織の腺上皮細胞および腺腔内分泌

物にr-Smの 染色が観察されたが,間 質細胞には認

めなかった.腺 上皮細胞においては細胞質内に染色物

質が散在して認められるが,核 は染色されなかった.

一部の腺上皮細胞において腺腔に面 した細胞頂部が強

く染色された(Fig.2).

2.未 治療前立腺癌に関して対象となった32症 例の組

織型は,高 分化型腺癌4例,中 分化型腺癌11例,低 分

化型腺癌19例 であった.

高分化型腺癌組織における γ一Smの 分布は,腫 瘍

細胞の細胞質内に穎粒状を呈して認められ,特 に細胞

頂部が強く染色される傾向があった.個hの 腫瘍細胞

における染色態度についてはほとんど差を認めなかっ

た(Fig。3).・

中分化型腺癌組織では,腫 瘍細胞の細胞質には穎

粒状に染色され,細 胞質内Y`穎 粒が集積 して濃染され

ている像も観察された(Fig.4)。

低分化型腺癌組織については,染 色されない腫瘍細

胞が多 く認められた.染 色が陽性であった腫瘍細胞で

は細胞質内がほぼ均一に染色された(Fig.5).

3.前 立腺癌組織における γ一Smの 染色性に関して,

標本内の染色陽性腫瘍細胞の出現率が213以 上のもの

(粁),2/3以 下1/3以 上 のもの(+),1/3以 下のもの

(一),に 分類し組織内 γ一Smの 局在と分化度との関

係を検討した.尚,染 色の強弱は考慮 しなかった.

Fig.6に 示す ように高分化型腺癌 では4例 中 全例

(100%)に γ一Smの 染色を認めたが,中 分化型腺癌

ではll例 中7例(64%)に,低 分化型腺癌では14例 中

6例(35%)に 認 めたにすぎなかった.組 織の分化度

と γ一Smの 局在陽性率に 関して,正 の相関傾向を認

めた.

なお前立腺肥大症では,18例 全 例(100%)に γ一

Smの 染色を認めたが,原 発性前立腺癌以外の悪性腫

瘍においてはいずれ も γ一Smの 局在は認められなか

った,

4.血 清 γ。Sm値 を測定し得た未治療前立腺X13例 ,

前立腺肥大症18例 に関して,γ一Smの 組織内局在と血

清 γ一Sm値 との関連性につい て検討を加えた(Fig.

7).な お,血 清 γ・Sm値 のcutoffyvalueは γ一Sm

研究会7)の提唱する4ng/m且 とした.

前立腺肥大症においては,血 清 γ・Sm値 が陽性を
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Fig.7. Immunohistologiclocalizationofr-Sm

andthelevelofserumr-Sm.

示したのは11例 中3例(17%)で あ った.

前立腺癌に関してはr-Smの 組織内局在を認めた

5例 について 血清y-Sm値 が陽性を示したのは3例

(60%)で あ り,γ一Smの 組織内局在を認め得なかっ

た5例 では,血 清r-Sm値 が陽性を示したものは4

例(80%)で あ った.前 立腺癌においては,r-sの 組

織内局在と血清r-Sm値 の相関に関して明らかな傾向

は見出せなかった.

考 察

γ一Smは 原 らによりヒト精漿より分離された糖蛋白

であ り12),そ の局在は免疫組織化学的検討9・1。)により

前立腺上皮およびその分泌物に限られ前立腺以外の男

性生殖器には局在を認められておらず,前 立腺特異抗

原であることがすでに確認されている,最 近では従来

の代表的前立腺腫瘍マーカーであるPAPと は異な

った前立腺癌の新しい腫瘍マーカーとして注目されて

お り,EIA法5)あ るいはRIA法3)に よる血清 γ一Sm

値 の測定が可能とな り,血 清r-Sm値 は前立腺癌患

者において有意の血中増加を認められてお り3・5),血

清PAP値 との併用に より前立腺癌の診断率が 向上

するなど7)診断面におけるその有用性が報告されてい

る,

本班究で,私 達は酵素抗体直接法に より γ一Smの

組 織内局在を検討 した.r-Smの 局在は前立腺肥大症

では全例において確認され,前 立腺癌については高分

化型腺癌においても全例認められたが,未 分化型腺癌

においては γ一Smの 局在は14例 中6例 に認められた

にすぎず,そ の局在陽性率と分化度に関 して正の相関

傾向が認められた.血 清 γ一Sm値 と組織内 γ一Smの

局在との比較検討では,両 者の間に明らかな傾向を見

出せなかった,

前立腺癌において,血 清r-Sm値 上 昇をきたす組

織構築学的要因 と して,PAPで 示唆され ている よ

う11,且2)に前立腺癌が導管を欠 くためr-Smが 間質に

放出された り,癌 による組織構築の破壊によるr-Sm

の周囲への流出,あ るいは癌細胞のcellcycleの 速

度との関連性などが考え られる.な おすで に血清 γ。

Sm値 上昇に病期の進行が関与 している可能性は示唆

されている?).

とこ ろで瀬戸 ら1214)はr-Smが 前立腺 細胞内の

testosterone,5α 一dihydrotestosterone,andros言ene-

diolな ど何らかの受容体系を介して合成 された特殊

蛋白の一つであると解し,組 織内 γ一Smの 局在は,ホ

ルモン受容体の存在,更 には内分泌療法感受性の予知

に利用 し得る可能性を示唆 している.し か し一方では

内分泌療法感受性と組織内 γ一Smの 局在との関連性

に否定的な報告15)もあ り治療面における γ一Smの 組

織内局在の意義はなおも不明である.今 後,予 後や各

種治療に対する反応性との関連につきさらに検討の必

要があると思われる.

結 語

1.酵 素抗体直接法にて前立腺肥大症全例において,

腺上皮細胞内に γ一Smの 局在を認めた.

2.原 発性前立腺癌以外の悪性腫瘍においては,い ず

れも γ一Smの 組織内局在は認められなかった.

3.前 立腺癌については,γ一Smの 組織内局在は53%

o`認 め られ,組 織の分化度とr-Smの 局在陽性率に

関して正の相関傾向が認められた.

4.γ 一Smの 組織内局在と血清Y-Sm値 に関して明

らかな傾向を見出せなかった.
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