
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 5 月 7 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：  
前立腺癌の腫瘍マーカーである PSA は、前立腺癌に特異的ではなく、より有用な腫瘍マーカー
となり得る RM2-haptoglobin-beta の血清診断のアッセイシステムを開発することを目的とし
て本研究を施行した。Haptoglobin 濃度は、PSA 値との関連はなく、前立腺癌と良性疾患でも差
が見られなかった。一方、RM2-haptoglobin-beta は、Haptoglobin 濃度や非特異的反応などの
影響で検出が不安定であることが判明したため、アッセイシステムにさらなる改良を加えて
RM2-haptoglobin-beta をより安定に検出することが肝要と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In our previous study, haptoglobin-beta chain defined by RM2 is a novel serum marker that 
may be useful for detection of early prostate cancer when coupled with PSA as 
organ-specific marker because it is not specific to prostate cancer. In current study, 
we tried to establish the assay system of detecting haptoglobin-beta chain defined by 
RM2 from sera of prostate cancer patients. 
There were no correlation between concentrations of haptoglobin and PSA. And more, there 
were no differences in concentrations of haptoglobin between sera of prostate cancer and 
sera of benign prostate disease. So it is necessary to improve the quality of detecting 
system of haptoglobin-beta chain defined by RM2. 
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PSA は、前立腺癌のスクリーニングに始まり
治療効果判定や再発転移の指標など、臨床の
現場で使用されているが、良性疾患でも PSA
高値となる症例があることや、前立腺癌の病
理組織的悪性度（Gleason grade）を反映し
ないことなどまだまだ改善の余地があり、
PSA よりも有用な、新たなる腫瘍マーカーの
開発が望まれている現状である。 
 
２．研究の目的 
前立腺癌の腫瘍マーカーPSA は、良性疾患で
も高値を示すだけでなく前立腺癌の組織学
的悪性度を反映していないなどの問題点が
あり、新たな優れた腫瘍マーカーの開発が望
まれている現状である。 
RM2 は、申請者らが糖鎖抗原に対する抗体と
して作成したものであるが、患者検体を用い
た前立腺癌組織での検討の結果、Gleason 
grade を反映して前立腺癌細胞に反応するこ
とを見い出している。 
そこで、本研究では、RM2-haptoglobin- 
beta を前立腺癌の診断と悪性度を反映する
血清マーカーとして使用するために、臨床的
有用性について調査し、血清診断のアッセイ
システムを開発することとする。本研究の成
果により、RM2-haptoglobin-beta が、PSA の
もつ問題を克服した新たな腫瘍マーカーに
なり得るものと、大いに期待される。 
 
３．研究の方法 
(１)RM2-haptoglobin-beta の臨床的有用性
の検討。前立腺生検を行って、癌か癌でない
か 判 明 して い る患 者血 清 を用 い て、
RM2-haptoglobin-beta の発現をまず従来型
のウエスタンブロッティング法にて調査し
RM2-haptoglobin-beta の発現レベルと前立
腺癌の関連を解析する。さらに、前立腺癌患
者の病期や Gleason grade との相関を検討す
る。 
(２)前立腺生検組織でのRM2糖鎖の発現を免
疫染色にて確認し、RM2 の臨床的有用性を検
討する。 
(３)血清診断簡易アッセイシステムの確立
の検討。簡易アッセイシステムの確立は多数
症例の検査を短時間で行うために重要であ
る 。 ま ず 、 サ ン ド イ ッ チ 法 に よ る
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
法を確立するため、haptoglobin-beta 鎖にお
けるRM2の反応部位以外を認識するモノクロ
ーナル抗体の作成を試みる。企業の研究者と
共同で、haptoglobin-beta 鎖を認識するもう
一つのモノクローナル抗体の作成を試み、簡
易アッセイシステムの構築を確立できるよ
う目指す。 
 
４．研究成果 
最初に、前立腺癌患者血清中のハプトグロビ

ンβ鎖をモノクローナル抗体RM2を用いて安
定に検出可能かどうか、ウエスタンブロッテ
ィングならびにＥＬＩＳＡにて検討を行っ
た。その結果、一部の癌患者検体では、RM2
抗体によってハプトグロビンβ鎖を検出可
能であり、良性前立腺疾患患者検体では陰性
であったが、ハプトグロビン濃度や非特異的
反応などの影響で検出が不安定であり、さら
なる改良の必要性が示唆された。また、これ
らの検討の中で、前立腺癌と比較し良性前立
腺疾患では、Haptoglobin 濃度に違いが認め
られる可能性が示唆されたため、多数例の患
者検体を用いて、Haptoglobin 濃度と前立腺
臨床像との関連性を検討した。 
220 例（前立腺癌患者 83例、非前立腺癌患者
137 例）の患者血清を用いて、市販のキット
を用いて Haptoglobin 濃度を測定し、PSA 濃
度との関係を検討したが、あきらかな相関は
認められなかった。また、前立腺癌患者と非
癌患者においては、Haptoglobin 濃度に明ら
かな差は認められなかった。さらに、前立腺
癌患者において、Haptoglobin濃度と Gleason 
score との間に相関は認められなかった。 
これらの検討から、前立腺癌患者においては、
血清 Haptoglobin 濃度は、疾患の状態を反映
していない可能性が示唆され、Haptoglobin
β鎖を RM2を用いて特異的に検出する安定し
たアッセイ方法の確立が必要であることが
判明した。 
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