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研究成果の概要（和文）：末梢循環細胞癌（CTC）クラスターにおけるandrogen receptor splice variant 7 
(AR-V7) が、アビラテロンまたはエンザルタミドで治療された骨転移性去勢抵抗性前立腺癌患者98症例のPSA 
progression-free survival (PSA-PFS), radiological progression-free survival (rPSF), overall survival
 (OS)の予測因子であった。CTC clustersでのAR-V7は、アビラテロンまたはエンザルタミド治療での疾患の転帰
を予測できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We retrospectively enrolled 98 patients with bone metastatic castration 
resistant-prostate cancer (mCRPC) on abiraterone or enzalutamide, and investigated the prognostic 
value of circulating tumor cell (CTC) cluster detection (+ v -) and androgen receptor splice variant
 7 (AR-V7) detection (+ v -) using a CTC cluster detection - based AR-V7 mRNA assay. We examined 
prostate-specific antigen (PSA) progression-free survival (PSA-PFS), clinical and radiological 
progression-free survival (radiologic PSF), and overall survival (OS).  On multivariable analysis, 
pretherapy CTC cluster(+), CTC cluster(+)/AR-V7(+), and ALP >UNL were independently associated with 
a poor PSA-PFS, radiographic PFS, and OS in abiraterone-treated patients and enzalutamide-treated 
patients. The CTC clusters and AR-V7-positive CTC clusters detected were important for assessing the
 response to abiraterone or enzalutamide therapy and for predicting disease outcome.

研究分野： 泌尿器腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 がん領域では，多くの分子標的薬が開発さ
れ、どのような患者さんが使用に値するかを
診断するコンパニオン診断が開発されてき
た。コンパニオン診断には，がん組織を生検
で採取し，分子標的薬の標的となる遺伝子異
常やそれに基づくたんぱくの発現を PCR 法，
免疫組織染色法，FISH などを用いている。
しかし，生検は，侵襲が大きくて，部位によ
っては不可能である場合がある。血中にはが
ん細胞由来の物質があるので，血液を生検し
て調べようというのが，liquid biopsy であ
る。Liquid biopsy は「腫瘍などの生体組織
の一部を採取して行っていた生検と同等の
性能かつ患者に負担の少ない検査を血液や
体液で分子遺伝学的に解析技術を組み合わ
せて実現するもの」と定義されている。この
Liquid biopsy は Precision Medicine の実
現に役に立つと期待されているが，課題も多
い。 
 癌の病態形成において最も重要な因子の
一つである転移に関する動態解析の重要度
は高い。ヒトの固形癌における転移の評価は 
これまで画像診断を中心に行われてきたが、
循 環 血 中 癌 細 胞 (circulating tumor 
cell:CTC)や骨髄微小転移の検索により、転
移細胞の細胞特性を解析し、転移の動態を個
体レベルで計量的に分析することが可能に
なった。特定の細胞を分離する技術として、
セルソーターがある。CTC は異なる癌種の患
者で幅広く検出され、CellSearch System で
特に高率に検出されたのは転移性前立腺癌
であった。しかし、転移があるのもかかわら
ず CTC（陽性：血液 7.5mL 中 2 個以上）陽性
率は 57％のみである。この System では EpCAM
抗体の弱い腫瘍細胞や間葉系腫瘍細胞にお
いて検出率の低下が考えられる。また、分離
細胞のダメージや無菌的な細胞分離ができ
ないなどの課題を有している。今後のオーダ
ーメード治療を考えるとダメージフリーで
捕捉できた癌細胞の遺伝的な解析が不可欠
であると考える。 
２．研究の目的 
 我々は、CellSearch System のこれらの欠
点を克服するためにマイクロ流路チップを
用いたセルソーターの “On-chip Sort”の
開発を行なった。このマイクロ流路チップを
用いたセルソーターを用いることにより CTC
を測定し、さらに無菌•ダメージフリーで捕
捉することが可能となった。捕捉した前立腺
癌細胞の遺伝的解析と、治療効果、予後予測
可能かについて解析した。 
３．研究の方法 
 CTC や CTC クラスターにおけるアンドロゲ
ン受容体スプライスバリアント 7（AR-V7）が、
アビラテロンまたはエンザルタミドで治療
された骨転移性去勢抵抗性前立腺癌（mCRPC）
患者の治療効果や予後予測因子であるか検
討した。mCRPC 患者 98 例を abiraterone また
は enzalutamide 治療前に、CTC からの AR-V7 

mRNA アッセイを用いて、CTC クラスター検出
（+ v -）および AR-V7 検出（+ v -）の予後
値を調べた。我々は、PSA 無増悪生存期間
（PSA-PFS）、臨床および放射線無増悪生存期
間（rPSF）および全生存期間（OS）を調べた。  
 オンチップマルチイメージングフローサイ
トメトリーは交換型チップ内にマイクロ流
路を形成し、約 0.1 気圧以下の圧力で流す細
胞にレーザー照射により散乱光と蛍光で目
的細胞を検出する。目的細胞がソーティング
領域を通過するタイミングで、陽圧と陰圧の
空気ポンプと連結した電磁バルブを短時間
開放することで、目的細胞に対して Push/ 
Pull 方式で局所的にパルス流を発生して取
り込む。 
４．研究成果 
(1) mCRPC 患者 98例のフォローアップの中央
値は、は 20.7（範囲：3.0〜37.0）ヶ月であ
った。  
(2) CTC クラスター（-）は 98 例中 49 例
（50.0％）、CTC クラスター（+）/ AR-V7（-）
は 98 例中 23 例（23.5％）、98 人例 26 例
（26.5％ ）は CTC クラスター（+）/ AR-V7
（+）であった。 
(3) PSA 奏功率は CTC クラスター（-）は 49
例中 39 例（79.6％）、CTC クラスター（+）/ 
AR-V7（-）は 23 例中 10 例（43.5％）、CTC ク
ラスター（+）/ AR-V7（+）は 26 例中 4 例
（15.4％ ）であった。 
(4) PSA progression-free survival  
(PSA-PFS)の中央値は、CTC クラスター（-）
で未到達、CTC クラスター（+）/ AR-V7（-）
で 11.5 ヶ月、CTC クラスター（+）/ AR-V7
（+）で 9.5 ヶ月あった。 
(5) Radiological progression-free 
survival (rPSF) の中央値は、CTC クラスタ
ー（-）で未到達、CTC クラスター（+）/ AR-V7
（-）で 17.0 ヶ月、CTC クラスター（+）/ AR-V7
（+）で 13.0 ヶ月あった。  
(6) Overall survival (OS) の中央値は、CTC
クラスター（-）で 35.0 ヶ月、CTC クラスタ
ー（+）/ AR-V7（-）で 24.0 ヶ月、CTC クラ
スター（+）/ AR-V7（+）で 13.5 ヶ月あった。 
(7) 多変量解析においてCTCクラスターにお
ける AR-V7 が、アビラテロンまたはエンザル
タミドで治療された骨転移性去勢抵抗性前
立腺癌患者の PSA-PFS, rPSF, OS の予測因子
であった。CTC clusters での AR-V7 は、アビ
ラテロンまたはエンザルタミド治療での疾
患の転帰を予測するために重要であった。 
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