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研究成果の概要（和文）：PTEN欠失は予後不良で、intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P)との相関
が欧米中心に報告されている。本研究では、欧米に比して、IDC-Pの有無にかかわらず日本人のPTEN欠失の頻度
は低頻度であること、予後因子ではないことを示した。HE染色からPTEN欠失を予測するモデルを開発中である。
空間的トランスクリプトームよるIDC-P成分と浸潤癌成分との遺伝子学的差異の解析が終了し、現在投稿準備中
である。
本研究で、放射線治療においての存在は予後不良因子であることを示した。現在人工知能を組み合わせた予後予
測モデルを開発が終了し、投稿準備中である。

研究成果の概要（英文）：PTEN loss has been identified as a prognostic factor in prostate cancer 
cases in Western populations. However, our study reveals a contrasting scenario among Japanese 
individuals, where the frequency of PTEN loss remains low regardless of IDC-P status, indicating 
that it is not a prognostic factor in this context. Furthermore, we are developing a predictive 
model for PTEN loss using data from HE staining.
Additionally, our research has successfully concluded the elucidation of genetic variances between 
IDC-P components and invasive cancer components through spatial transcriptomics analysis. We are in 
the phase of preparing our findings for submission.
We have demonstrated that the presence of intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P) is a 
significant prognostic indicator in the context of radiation therapy. We are engaged in developing a
 prognostic prediction model that incorporates artificial intelligence and is in the process of 
preparing it for submission.

研究分野：腫瘍病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人では、PTEN欠失の頻度及びIDC-Pとの関連が欧米人と異なること、PTEN欠失は予後不良因子でないことを
示した。この結果は日本人と欧米人の前立腺癌には分子生物学的に異なる病態であり、両者が異なる治療結果を
示す理由と考える。
また、空間的トランスクリプトーム解析を用いたIDC-P解析も最終段階であり、前立腺癌治療および病態解明に
重要な情報が提供できた。
放射線治療でも、IDC-Pの存在が予後不良因子であることが示され、今後の前立腺癌治療戦略に影響を与えるこ
とが期待される。科研費の研究期間内での発表ができなかったが、人工知能を用いて前立腺放射線治療奏効性予

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌の臨床経過は、進行が緩徐で予後良好な症例から治療早期より去勢抵抗性となり腫
瘍死に至る症例まで非常に多彩である。Gleason score が最も汎用されている病理学的予後因子
であるが、超高悪性度前立腺癌に対しては不十分との指摘が出ている。これらに対応する予後因
子として導管内前立腺癌：intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P)の重要性が近年注
目されており、術後早期再発や内分泌療法不応性の指標であることを多数報告されている。近年
では IDC-P の存在は DNA 修復遺伝子や PTEN 遺伝子欠失との高い相関性が示され、その内容は欧
米の主要なガイドラインに記載されている。その基礎論文のほとんどは欧米人が対象で、日本人
を含めアジア人に対する検討が極めて少ない。日本人と欧米人との前立腺癌治療奏効性には違
いがあることが知られているが、その分子生物学的な根拠は乏しい。 
前立腺癌治療において放射線治療が占める割合は大きい。しかしながら、放射線治療予測に関
しては IDC-P を予後不良因子としてリスク評価した検討は世界的にも極めて少なく、その重要
性の検討が必要とされている。 
 
２．研究の目的 
（1）IDC-P は間質に浸潤した腫瘍細胞が、前立腺の既存組織である腺房及び導管内に逆流・増
殖する病態と考えられている。その存在は前立腺癌の独立予後不良因子である。日本人と欧米人
の前立腺癌は遺伝子学的に異なる病態を示す。例えば欧米人の前立腺癌では約 60%に TMPRSS2-
ERG 遺伝子融合が存在するが、日本人ではその頻度は約 20～30％程度である。TMPRSS2-ERG 遺伝
子融合と関連する PTEN 欠失は予後不良因子で、欧米人の前立腺癌では 40%前後と高頻度に見ら
れ、特に IDC-P を有する患者の 70～90%に PTEN 欠失を認める。その一方で、日本人患者におけ
る PTEN 欠失率の検討はほとんどない。通常型並びに IDC-P における日本人の PTEN 欠失頻度を
明らかにするとともに、その予後に与える影響を解明する。 
 
（2）IDC-P と通常型前立腺癌の分子生物学的な差異は不明な点が多い。その理由として、IDC-P
と通常型前立腺癌が隣接しており、両者を区別して解析することが困難であったことが挙げら
れる。近年では従来法と比較して解析精度が高い空間的トランスクリプトーム解析方法が利用
可能となった。この手法を用いることにより、近接した細胞同士であっても両者の差異を同定す
ることが可能になった。今回の検討により両者の遺伝子学的な相違点を解明し、IDC-P が予後不
良である理由を探索する。 
 
（3）IDC-P の予後因子としての検討は前立腺全摘除術、抗アンドロゲン療法、化学療法につい
て行われているが、世界的にも放射線外照射治療における予後因子としての検討はほとんどな
い。従って、日本人患者に対する治療法選択に必要な最適な情報提供が十分でない状況である。
放射線治療における IDC-P の正確なリスク評価が可能となる情報を提供する。更には IDC-P の
有無の情報と人工知能を組み合わせることにより、従来の予測能を凌駕する、前立腺癌放射線治
療に対する予後予測モデルを確立する。 
 
３．研究の方法 
（1）愛知医科大学にて前立腺全摘術を受けた患者が対象。IDC-P を有する患者群 59 名及び IDC-
P を有しない患者群 45 名を選択後、各々の腫瘍病変に PTEN 染色を行う。IDC-P の存在と PTEN 欠
失の関係並び PTEN 欠失の heterogeneity を検討した。同時に TMPRSS2-ERG 遺伝子融合と関連性
が極めて高い ERG タンパクに対する免疫染色を行い、TMPRSS2-ERG 遺伝子融合の頻度も観察し
た。グループで保有する病理組織標本と臨床データー、予後データーを用いて日本人における
IDC-P の頻度及びその分子生物学的特徴(特に PTEN 欠失)を検討した。そのデーターを用いて、
人工知能を用いた HE 標本のみで PTEN 欠失を予測するシステムの開発を行った。 
 
（2）IDC-P を有する 8名の患者の標本を用いて、10xGenomics 社の Visium による空間的トラン
スクリプトーム解析を行い、IDC-P と通常型前立腺癌成分との遺伝子学的な差異の検討を行った。
更には、IDC-P に特異的に発現する遺伝子の有無の検討を行った。 
 
（3）京都大学病院にて局所限局性前立腺癌に対して放射線外照射療法を受けた 154 名の患者の
前立腺生検標本を用いて、血清 PSA 値、臨床病期、針生検 Gleason score 値に加え、IDC-P の有
無が予後に及ぼす影響を検討した。対象は中リスクから高リスクの前立腺癌患者のみを検討対
象とした。検討対象の前立腺癌針生検標本の全 HE 標本をバーチャルスライド化し、標本検討を
行った。その検査及び画像データーを用いて、IDC-P の有無に加え人工知能を用いた放射線外照
射予後予測ツールの開発を行った。 
 
 



４．研究成果       表：PTEN 欠失頻度及び予後 
（1）日本人前立腺患者におい
ては、IDC-P の有無にかかわら
ず、PTEN 欠失は 20％程度と、
欧米人に比較して低頻度であ
った。ERG タンパク陽性率は
10%程度であり、TMPRSS2-ERG
遺伝子融合の頻度は欧米人の
みならず、日本人データーと
しても非常に低かった（表）。
従来の TMPRSS2-ERG 遺伝子融
合の頻度は全ての悪性度での
検索に基づいている。今回は高悪性度症例に限定してその頻度が評価されており、このバイアス
が頻度差に影響した可能性がある。欧米では PTEN 欠失は予後不良因子であることが報告されて
いるが、今回の検討ではその傾向は全く認められなかった。今回の検討は日本人と欧米人の前立
腺癌の予後の相違が生じる原因の一つであると考えられた。現在 HE 染色から PTEN 欠失を予測
する人工知能モデルを開発中であり、今年度中にその結果を提示できる段階にある。 
 
（2）報告書作成時点で全ての症例に対する空間的トランスクリプトーム解析並びにそのデータ
ー解析が終了している。しかしながら、本内容は研究途上で追加した検討項目であり、検討自体
が 1年であったため、研究報告時までに論文として提示することが困難であった。現在論文作成
を行っており、2024 年の早い段階で本内容を投稿する予定である。 
 

図：放射線外照射治療における IDC-P と予後 
（3）放射線外照射治療においても、IDC-P の存在が生化学
的再発(A)、臨床再発(B)、去勢抵抗性前立腺癌への移行(C)
に関する予後不良因子であることが判明した（図）。このこ
とは放射線外照射前に IDC-P 入手することにより、早期の
再発予測並びに再発後の早期の逐次治療を迅速に進めるこ
とが可能になると考えられた。 
その一方で癌特異的生存率及び全生存率の予後差は認め
られなかった。その主たる理由として対象症例数が限られ
ていたこと、前立腺癌患者を対象とするにしては経過観察
期間が比較的短期間であったこと、研究対象期間が比較的
長期に及んだことなどが挙げられる。今後は症例数を増や
すとともに経過観察期間の延長により、IDC-P を診断する
有用性の検討を行いたいと考えている。 
 今回の検討にて、前立腺癌針生検標本の全 HE 標本のバー
チャルスライド化を行なっている。その画像データーを利
用して、人工知能による前立腺癌外照射の予後予測モデル
を開発した。このモデルに IDC-P の結果を加えることによ
り、更に精緻な予後予測が可能になった。本予後予測モデ
ルは既に作成済みであるが、作成に時間を要したことから、
本科研費の期間内にその内容を論文として投稿する及び学
会に発表することができなかった。近日中にその内容を投
稿する予定である。 
本研究は単施設の検討であることから、外部検証が行わ
れておらず、その汎用性については不明な点が多い。今後
は京都大学と同様の放射線外照射療法を行っている施設を
探し、共同研究を行うことで、本研究の外部検証を行って
いきたいと考えている。 
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