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                英文抄録 

The histological diagnosis of prostate cancer treated by hormonal agents is often 

difficult because of various morphological changes induced by androgen ablation. To 

prevent the underdetection of cancer cells, immunostaining of cytokeratins may be 

useful. 

We examined prostatic specimens with histological diagnosis of pT0 11 patients who 

had undergone neoadjuvant endocrine therapy followed by radical prostatectomy. 

Anti-cytokeratin antibody, AE1/AE3 was used to detect the prostatic epithelial cells. 

Anti-cytokeratin antibody, 34βE12 was used to detect the prostatic basal cells. The loss 

of basal cells indicates the acini to be cancer. The immunostaining with these 

antibodies revealed that 2 out of 11 cases had residual cancer and were not pT0.  

 The immunostaining of cytokeratins was useful to detect the residual prostatic 

cancer after endocrine therapy.  



英文抄録の和訳 

  アンドロゲン除去によって引き起こされる種々の修飾が加わる内分泌療法後の前立腺

癌組織の診断はしばしば困難とされている。癌細胞の見落としを避けるため、サイトケラ

チンを用いた免疫染色が有用である可能性がある。 

 ネオアジュバント内分泌療法後に前立腺全摘除術を行い、pT0 と診断された 11 例を対象

とした。抗サイトケラチン抗体 AE1/AE3 は前立腺分泌細胞を認識するのに用いられた。抗

サイトケラチン抗体 34βE12 は前立腺基底細胞を認識するのに用いられた。基底細胞の消

失はその腺管が癌であることを意味している。これらの抗体を用いて行った免疫染色によ

って 11 例中 2例に残存癌が明らかとなり、pT0 ではなかった。 

 サイトケラチンを用いた免疫染色は内分泌療法後の残存前立腺癌の検出に有用であった。 



緒 言  

 根 治 的 前 立 腺 全 摘 除 術 に 先 立 ち 内 分 泌 療

法 を 施 行 す る こ と が あ る が 、 内 分 泌 療 法 施 行

後 の 前 立 腺 全 摘 標 本 で は 前 立 腺 腺 管 の 萎 縮 な

ど に よ り 癌 細 胞 の 観 察 が し ば し ば 困 難 に な る

と さ れ て い る 1 ) ‐ 3 ) 。 こ の た め 全 摘 標 本 が 組

織 学 的 治 療 効 果 判 定 基 準 4 ) に て 癌 細 胞 を 認 め

な い グ レ ー ド 3 b と 分 類 さ れ た 症 例 で も 、詳 細

に 検 討 す る と v i a b l e な 細 胞 が 存 在 し 、症 例 に

よ っ て は P S A  f a i l u r e が 起 こ る こ と も あ る と

言 わ れ て い る 5 ) 。 ま た 今 後 の 前 立 腺 癌 治 療 の

展 開 を 考 え た 時 、 非 観 血 的 治 療 の 組 織 学 的 効

果 を 正 し く 評 価 す る こ と は 、 き わ め て 重 要 な

こ と と 思 わ れ る 。  

治 療 に よ り 何 ら か の 変 化 を 来 た し た 上 皮 組

織 を 的 確 に 捉 え る に は 、 代 表 的 な 上 皮 マ ー カ

ー で あ る サ イ ト ケ ラ チ ン の 利 用 が 考 え ら れ る

が 、 実 際 に B a z i n e t  ら は H - E 染 色 に サ イ ト ケ

ラ チ ン 染 色 を 併 用 す る こ と で よ り 正 確 な 病 理

学 的 診 断 が 施 行 で き た と 報 告 し て い る 6 ) 。  



今 回 わ れ わ れ は 、 内 分 泌 療 法 施 行 後 に 前 立

腺 全 摘 除 術 を 行 っ た 症 例 に お い て 、 B a z i n e t  

ら 6 ) の 報 告 を 参 考 に サ イ ト ケ ラ チ ン を 免 疫 組

織 化 学 的 に 染 色 し 、 そ の 意 義 に つ き 検 討 し た

の で 報 告 す る 。  

対 象 と 方 法  

1 9 9 4 年 7 月 か ら 2 0 0 5 年 2 月 ま で の 間 に 、 3

ヶ 月 以 上 の 内 分 泌 療 法 後 に 前 立 腺 全 摘 除 術 を

行 っ た 3 3 例 中 p T 0 と 診 断 さ れ た 1 1 例 を 対 象

と し た ( T a b l e  1 ) 。 内 分 泌 療 法 は L H - R H ア ナ ロ

グ ( l e u p r o r e l i n  a c e t a t e  o r  g o s e r e l i n  

a c e t a t e ) 単 独 投 与 ま た は 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤

( f l u t a m i d e  o r  b i c a l u t a m i d e ) と 併 用 投 与 が 行

わ れ て い た 。 こ れ ら の 全 割 標 本 の 各 切 片 に つ

い て サ イ ト ケ ラ チ ン の 局 在 を 観 察 し た 。

B a z i n e t  ら 6 ) が 用 い た サ イ ト ケ ラ チ ン は 上 皮

細 胞 を 広 く 捉 え る も の ( A E 1 / A E 3 ) の み で あ っ

た が 、 わ れ わ れ は 基 底 細 胞 マ ー カ ー で あ る 3 4

β E 1 2 も 併 用 し て 、A E 1 / A E 3 で 捉 え た 細 胞 が 癌

細 胞 か 正 常 細 胞 な の か を 鑑 別 し や す い よ う に



工 夫 し た 。  

サ イ ト ケ ラ チ ン 染 色 法 と し て 酵 素 抗 体 法

( A B C 法 : a v i d i n - b i o t i n - p e r o x i d a s e  c o m p l e x )

を 用 い た 。 一 次 抗 体 に は 抗 ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ

ン マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ( A E 1 / A E 3 お よ

び 3 4 β E 1 2 、 い ず れ も D A K O 社 ) を 使 用 し た 。

A E 1 / A E 3 は サ イ ト ケ ラ チ ン

1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 8 , 1 0 , 1 4 , 1 5 , 1 6 , 1 9 に 活 性 を 有

し 、 3 4 β E 1 2 は サ イ ト ケ ラ チ ン 1 , 5 , 1 0 , 1 4 に

活 性 を 有 し 、 組 織 内 の こ れ ら の 抗 原 に 反 応 す

る も の で あ る 。 一 次 抗 体 以 降 の 反 応 は ヒ ス ト

フ ァ イ ン S A B - P O ( M ) キ ッ ト ( ニ チ レ イ 社 ) を 用

い 、 発 色 反 応 は ヒ ス ト フ ァ イ ン D A B 基 質 キ ッ

ト ( ニ チ レ イ 社 ) を 用 い て 行 っ た 。  

結 果  

病 理 学 的 に 残 存 癌 を 認 め な い と さ れ た 1 1

例 中 9 例 で は サ イ ト ケ ラ チ ン 染 色 に よ っ て も

癌 病 巣 を 見 出 す こ と は で き な か っ た が 、 2 例

( T a b l e  1 の 症 例 2 と 7 ) に お い て 残 存 癌 が 検 出

さ れ た 。 以 下 そ の 2 例 を 供 覧 す る 。  



症 例 2 ： 6 4 歳 、 男 性  

1 9 9 7 年 9 月 1 7 日 P S A 8 . 1 n g / m l に て 経 直 腸

的 前 立 腺 生 検 施 行 。 低 分 化 型 腺 癌 の 診 断

( c - T 1 c N 0 M 0 ) の も と M A B 療 法 を 4 ヶ 月 間 行 っ た

後 1 9 9 8 年 2 月 2 3 日 根 治 的 前 立 腺 全 摘 除 術 施

行 。病 理 学 的 に 残 存 癌 な し ( p T 0 ) と の 報 告 を う

け 経 過 観 察 し て い た が 、 P S A  f a i l u r e の た め

2 0 0 0 年 1 月 よ り 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 の 内 服 を 開

始 し た 。 今 回 の 検 討 で は 、 H - E 染 色 だ け で は

認 識 し に く い 部 位 に A E 1 / A E 3 陽 性 の 腺 管 構 造

を 認 め 、 同 時 に 行 っ た 3 4 β E 1 2 染 色 は 陰 性 で

（ 基 底 細 胞 を 認 め ず ）、こ の 病 巣 は 残 存 し た 癌

病 巣 と 診 断 し た  ( F i g . 1 a 、 b 、 c ) 。  

症 例 7 ： 5 8 歳 、 男 性  

2 0 0 3 年 3 月 5 日 P S A 1 0 . 5 n g / m l に て 経 直 腸

的 前 立 腺 生 検 施 行 。 中 分 化 型 腺 癌 の 診 断

( c - T 1 c N 0 M 0 ) の も と M A B 療 法 を 5 ヶ 月 間 行 っ た

後 2 0 0 3 年 9 月 8 日 根 治 的 前 立 腺 全 摘 除 術 施 行 。

残 存 癌 な し と の 報 告 を う け 経 過 観 察 中 で 、 現

在 ま で P S A  f a i l u r e は 認 め て い な い 。 今 回 の



検 討 で は 、 H - E 染 色 で は 認 識 し に く い 小 腺 管

構 造 が A E 1 / A E 3 染 色 に て 多 数 確 認 で き 、 3 4 β

E 1 2 染 色 陰 性 の た め 残 存 癌 と 診 断 し た

( F i g . 2 a 、 b 、 c ) 。  

考 察             

 サ イ ト ケ ラ チ ン は 上 皮 性 細 胞 の 細 胞 骨 格

を 成 す 中 間 径 フ ィ ラ メ ン ト で 、 複 数 の 遺 伝 子

に 支 配 さ れ る 分 子 量 4 0 - 6 8 k D の 蛋 白 群 の 総 称

で あ る 。 分 子 量 や 生 化 学 的 分 析 に よ っ て 2 0

種 類 ほ ど の 異 な る 蛋 白 に 分 類 さ れ 、 前 立 腺 上

皮 に 関 し て は こ れ ま で に サ イ ト ケ ラ チ ン

5 , 6 , 7 , 8 , 1 0 , 1 1 , 1 4 , 1 5 , 1 6 , 1 8 , 1 9 の 存 在 が 確

認 さ れ て い る 7 ) ,  8 ) 。 ま た 免 疫 組 織 化 学 染 色

に よ り 前 立 腺 分 泌 細 胞 と 基 底 細 胞 で は 異 な っ

た サ イ ト ケ ラ チ ン の 存 在 が 証 明 さ れ て お り 、

基 底 細 胞 に は 高 分 子 量 の サ イ ト ケ ラ チ ン が 存

在 す る と い う 特 徴 が あ る 。 抗 ヒ ト サ イ ト ケ ラ

チ ン A E 1 / A E 3 は 酸 性 サ ブ フ ァ ミ リ ー を 認 識 す

る A E 1 と 塩 基 性 サ ブ フ ァ ミ リ ー を 認 識 す る

A E 3 と い う 2 つ の 異 な る ク ロ ー ン を 混 合 し た



も の で 、 パ ン サ イ ト ケ ラ チ ン と も 呼 ば れ て お

り 、 サ イ ト ケ ラ チ ン

1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 8 , 1 0 , 1 4 , 1 5 , 1 6 , 1 9 を 認 識 で き 、

前 立 腺 分 泌 細 胞 お よ び 前 立 腺 基 底 細 胞 と も に

陽 性 所 見 を 示 し 、 正 常 前 立 腺 腺 管 構 造 の 二 層

性 を 確 認 で き る 。 B a z i n e t ら 6 ) は こ の 抗 体 を

使 用 し て 萎 縮 し た 前 立 腺 腺 管 を 検 出 す る の に

有 用 で あ る こ と を 示 し た 。 し か し 癌 細 胞 で あ

る こ と を 認 識 す る に は こ れ の み で は 不 十 分 で

あ る た め 、 我 々 は 抗 ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン 3 4 β

E 1 2 も 併 用 し た 。  

抗 ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン 3 4 β E 1 2 は 高 分 子 量

の サ イ ト ケ ラ チ ン 1 , 5 , 1 0 , 1 4 を 認 識 す る も の

で あ り 、 前 立 腺 基 底 細 胞 の 細 胞 質 を 染 色 し 、

分 泌 細 胞 で は 陰 性 と な る 。 す な わ ち 、 前 立 腺

基 底 細 胞 層 が 保 た れ て い る 正 常 前 立 腺 組 織 で

は 陽 性 所 見 が 得 ら れ る が 、 基 底 細 胞 層 が 消 失

し て い る 前 立 腺 癌 で は 陰 性 所 見 を 示 し 、 こ れ

ら の 鑑 別 に 有 用 で あ る 。  

 わ れ わ れ は ま ず A E 1 / A E 3 染 色 を 行 っ て 広 く



サ イ ト ケ ラ チ ン を 検 出 し 、 H - E 染 色 で は 認 識

し に く い 腺 構 造 が 少 な か ら ず 存 在 す る こ と を

確 認 し た 。 そ の 後 3 4 β E 1 2 染 色 に よ り 基 底 細

胞 消 失 の 有 無 を 観 察 し 、 A E 1 / A E 3 で 認 識 さ れ

た 構 造 が 癌 組 織 で あ る か 否 か を 検 討 し た 。 こ

の 結 果 当 初 p T 0 と 診 断 さ れ た 1 1 例 中 2 例 に 癌

組 織 が 残 存 し て い る こ と を 見 出 し た 。 こ の 方

法 は 種 々 の 修 飾 が 加 わ る 非 観 血 的 治 療 後 の 組

織 診 断 に お い て 有 効 な も の と 思 わ れ た 。  

 最 近 前 立 腺 の 基 底 細 胞 核 に 存 在 す る 抗 原 で

あ る p 6 3 を 用 い た 検 討 や 、 ま た 前 立 腺 癌 特 異

マ ー カ ー の 可 能 性 の あ る 抗 原 と し て α

- m e t h y l a c y l - C o A  r a c e m a s e ( A M A C R ) に よ る 検

討 が 報 告 さ れ て お り 、 前 立 腺 癌 の 組 織 診 断 が

よ り 精 密 な レ ベ ル で 行 わ れ よ う と し て い る 。

一 方 わ れ わ れ の 用 い た A E 1 / A E 3 や 3 4 β E 1 2 は

そ れ ぞ れ の 意 義 は 確 立 し て お り 、 質 の 高 い 抗

体 が 市 販 さ れ て い る 点 か ら も 、 現 時 点 で は 実

際 的 な 組 み 合 わ せ で は な い か と 考 え ら れ る 。  

 



結 語  

 あ る 種 の サ イ ト ケ ラ チ ン の 局 在 を 観 察 す る

こ と に よ り 、 内 分 泌 療 法 後 に p T 0 と 診 断 さ れ

て い た 前 立 腺 癌 症 例 の 一 部 で 癌 細 胞 が 残 存 し

て い る こ と を 見 出 し た 。 種 々 の 修 飾 を 受 け て

い る 非 観 血 的 治 療 後 の 前 立 腺 癌 組 織 を 的 確 に

診 断 す る こ と は 容 易 で は な く 、 わ れ わ れ の 行

っ た よ う な 免 疫 染 色 法 は そ の 一 助 に な る と 思

わ れ た 。  

 

本 論 文 の 要 旨 は 第 9 3 回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 総

会 ( 東 京 都 、 2 0 0 5 年 ) に お い て 発 表 し た  
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図、表の説明 

   Table1：Patients characteristics. 

Figure１：Histopathological examination of the prostate showed that there 

were small acini near the nerve. But it was difficult to recognize. (H-E, ×400, a). 

Cytokeratin AE1/AE3 immunohistochemical staining revealed small acini. (×400, b). c. 

Negative reactivity for cytokeratin 34βE12 showed those acini to be cancer.(×400, c). 

Figure2：There were many small acini but it was difficult to recognize . (H-E, 

×400, a). Cytokeratin AE1/AE3 immunohistochemical staining revealed residual 

tumor with marked atrophy(×400, b). c. Negative reactivity for cytokeratin 34βE12 

in the tumor cells (×400, c). 
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Figure１a, b, c 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure2a, b, c 
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