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抄録：

前立腺癌に対する診断や治療は，全身MRIの導入や新規治療薬の登場もあり進化の一途を辿っている。

しかし，欧米からの有用性に関する報告が多くガイドラインでも推奨される PSMA（prostate specific

membrane antigen）-PETは，本邦では未だ使用できない現状がある。PSMA-PETは，従来の画像診断に

比較し高い癌検出率と特異度であり，primary staging，根治療法後の再発等の診断に有用であることが報告

されている。さらに，PSMAはルテチウム，アクチニウムを使用した治療応用もなされており，診断治療を

併せたアプローチもなされている。現在の画像診断で M0CRPC として診断されていた患者の多くは

PSMA-PETにて遠隔転移を有する報告もあり，今後は治療への影響も考慮される。今後の早期導入と，導

入後の邦人における有用性や安全性の検証が待たれる。 （西日泌尿．83 : 65-69, 2021）
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は じ め に

PETとは，Positron Emission Tomography（陽電子放

出断層撮影）の略であり，陽電子を放出する放射性同位

体を含む薬剤を投与し体内分布を画像化して診断を行う

技術である。薬剤投与により細胞の活動状態を画像で確

認できるため，これまでに多くの癌の診断に有効活用さ

れている。現在，頻用されている18F-FDG（フルデオキ

シグルコース）はグルコースの 2 位の水酸基を18Fで置

換した誘導体であり，細胞内でグルコースとは異なり代

謝を受けずリン酸化体として滞留する。癌においては細

胞増殖が亢進し18F-FDGを多く取り込むため，PET撮

影にて癌の位置・大きさ及び活動の状況を診断できる。

しかし，前立腺癌の診断においては，18F-FDGの有効性

は十分に示されておらず PSMA-PET が欧米では頻用

されている。

PSMAは 84-100 kDaの細胞膜に発現するタイプⅡ膜

貫通型糖タンパクである。発現部位は，前立腺に特異的

ではなく乳癌，腎癌を含む多くの固形癌における近傍の

新生血管や神経系の細胞等にみられるが，前立腺上皮細

胞に発現した PSMAは前立腺癌において著明に発現上

昇することが知られている。この前立腺癌に多く発現し

た PSMAと68Gaや177Lu等の陽電子を放出する放射性

同位元素を標識した低分子リガンドが結合して細胞内に

取り込まれる。この取り込まれた薬剤の強い集積亢進を

PETにて検出することで，前立腺癌の局所・転移に関す

る診断が可能となる。PET 製剤本体には上述のよう

な18F-FDGとは異なり，PSMAは含まれていないが一

般的に PSMA-PETと呼称されている。

本邦では，現在まで前立腺癌の画像診断はMRI，CT，

骨シンチが中心であり，診断時にはこれらの画像診断を

用いたステージングに応じた治療を選択している。ま

た，根治療法後の再発時には PSAのみが上昇し画像で

は確認出来ないまま治療選択を迫られるといったもどか

しい現状がある。本稿では，今後導入が待たれる PSMA

を用いた診断治療について，これまでの報告につき総括

しその意義や未来の展望について考察する。

primary stagingについて

2012 年に 37 人の前立腺癌患者を対象とした68Ga

PSMA-PETが行われ，癌検出に有用で PSA低値でも

検出可能であるという革命的な臨床結果がドイツの

Afshar-Oromieh ら1)より初めて報告された。以降，

PSMA-PETは急速に欧米で導入実施され，今日までに

多くの報告がなされ多くの知見が集積している2)。

まず初めに，PSMA-PET の原発巣の primary stag-

ing としての有用性について述べる。Donato ら3)は，
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mpMRI及び68Ga PSMA PET/CTを撮影後，前立腺全

摘術を受けた 58 人の患者の病理学的に検出された 88 か

所の癌病変のうち，術前画像における癌検出率は PET

（78％）の方が，mpMRI（69％）より高かったとしてい

る。また，Bergerら4)も同様の検討を 50 人の患者に施

行し，81 か所の病変につき検討している。初期標的で

あった 50 個の病変検出は，PSMA-PET/CTは 100％，

mpMRIは 94％であったが，病理組織学的に確認された

31 個の二次病変については，PET は 93.5％，mpMRI

は 51.6％の検出結果であった。また，PSMA-PETは初

期標的の局在に関してもmpMRIよりも優れた感度を示

し（81.1 vs 64.8％），SUVmaxは PSA及び ISUPグレー

ドと正の相関を示し原発巣の前立腺癌の分布や診断にお

いて有用であると述べている。PSMAは前立腺炎にお

いては集積せず前立腺癌検出の特異度が高い特徴があ

り，原発巣診断には効果的である。更に，最近では

PSMA-PET/MRIが正確な診断に寄与する報告もみら

れている5)。

次に，リンパ節転移の診断であるが，これは最も有用

性があると云われており CT，MRIを凌駕する。リンパ

節転移に対する68Ga PSMA-PET/CTと MRIの診断能

について，1597 人の前立腺全摘術前の中高リスク患者を

対象に 13 の研究を含んだメタアナライシスが行われ検

討されている6)。PET/CT の感度と特異度は 0.65 と

0.94 であり，MRIの 0.41 と 0.92 と比較し有効である

とされ（図 1），別の前向き試験では，36 人の高リスク前

立腺癌患者のリンパ節転移につき検討し，MRIと比較し

て PSMA-PET/CTがより多くのリンパ節転移を検出し

ている7)。また，PSMA-PETの診断能を拡大リンパ節

郭清と比較検討するために，Kalmthoutら8)は，骨転移

がなくリンパ節転移がMSKCCリスクにて 10％以上可

能性のある 103 人に対して検討を行っている。拡大リン

パ節郭清を施行した 41 人中 85 個の LN転移を検出し，

PSMA-PETは 17 人が陽性と診断した。患者毎の感度

と特異度は 41.5％と 90.9％であり，13 人の患者は PET

結果を受けて治療変更を行ったと述べている。
18F-

DCFPyL PET-CTを RALP +拡大リンパ節郭清前に施

行した 117 人の患者における検討においても，PETの

骨盤内リンパ節検出の感度と特異度は 41.2％と 94.0％

と前述同様の結果であった9)。これらの結果から，

PSMA-PETは従来法より診断能が高いことには間違い

ないが，5mm以下のリンパ節転移については診断的意

義の拡大リンパ節郭清に代わるまでには至らず現状では

見逃されている可能性があると云える。

遠隔転移については，オーストラリアの 10 病院にお

いて根治療法前に行った前向き無作為化多施設共同研究
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図 2 リンパ節，骨転移における従来画像と PSMA-PET/CTと

の比較
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が報告されている。この研究では，被験者を無作為に 2

群に割付け，一方には従来の CT，骨シンチ，もう一方に

は PSMA-PETを実施し，遠隔転移が 3か所以上認めな

い場合にはもう一方の画像検査を行っている（図 2）。結

果の中で，追跡可能な 295 例のうち 87 例に骨盤内リン

パ節転移または遠隔転移を認め，PSMA-PET群が感度，

特異度共に高くサブグループ解析にても遠隔転移に対し

精度の優越性を示すとともに，PSMA-PET群が 41 例

の治療変更へと繋がる臨床的意義も示している10)。

根治療法後の再発について

通常，根治療法後の再発は PSA上昇に基づいて判定

されるが，従来の画像では局所か遠隔転移かどうかを確

認できず治療選択を行っており，PSMA-PET導入によ

る影響が期待される。Caroliら11)は，手術もしくは放射

線による根治療法後で PSA中央値 0.83 ng/mLの PSA

再発した 314 人を対象とした研究において，68Ga

PSMA-PET/CTは 197 人の患者（67％）で陽性を示し，

コリン PET/CT が陰性であった 88 人のうち，59 人

（67％）を陽性と判定している。また，前立腺全摘術後の

PSA 再発患者における68Ga PSMA-PET/CT の検出率

につき検討したメタアナライシスでは，PSA ＜ 0.2

ng/mL で 11.3∼50％，PSA 0.20∼0.49 ng/mL は

20∼72％，0.5∼1 ng/mL の場合は 25∼87.5％と PSA

が 0.5 ng/mL 以下でも多くの症例で検出されてい

る12)。さらに，手術，放射線治療もしくは両治療後の

PSA再発患者 635 人に対する前向き多施設共同研究で

は，68 Ga PSMA-PET/CT の検出率は，PSA ＜ 0.5

ng/mL は 38％，0.5∼1.0 ng/mL は 57％，1.0∼2.0

ng/mL は 84％，2.0∼5.0 ng/mL は 86％，PSA ＞ 5.0

ng/mLで 97％と増加していた13)。術後再発において，

現状では摘出病理組織結果も参考にサルベージ放射線治

療が行われているが，線量については均一にならざるを

得ない。しかし，上記の結果から PSAが 0.5 ng/mL以

下であっても高い検出率があり再発部位が判明すること

は，サルベージ放射線治療の適応や照射部位に関しても

大きな影響がありそうである。

また，PSMA-PETにて確認された精囊腺床の局所再

発に対して専用プローベを使用しラジオガイド下に腫瘍

切除する報告もみられる14)。42 人中 33 人がサルベージ

放射線治療後の患者に腫瘍切除を行い，1 年後の PSA

非再発率は 62.2％であったという結果であり今後更な

る治療の幅の広がりも予想される。

M0CRPCについて

Fendlerら15)は，PSA 2 ng/mL以上の通常の画像診

断で転移を認めない nmCRPCの中から，PSA倍加時間

が 10 カ月以内の 200 例に対して PSMA-PETを実施し

た報告をしている。PSMA-PETは 196 例（98％）で陽

性となり，48 例（24％）が局所再発のみを認めた。骨盤

内リンパ節転移は 13 例（7％），局所再発＋骨盤内リンパ

節転移再発は 26 例（13％）で，骨盤内再発のM0 症例は

87 例（44％）であった。遠隔転移は 109 例（55％）存在

し，骨盤外リンパ節転移 77 例（39％），骨転移 47 例

（24％），内臓転移 12 例（6％）との結果であった（図 3）。

PSMA-PET で M1 と診断された症例の予測因子は，

PSMA-PET施行時の PSAが 5.5ng/mL以上，手術時

の病理学的所属リンパ節陽性，初期治療としての放射線

治療，救済放射線療法の実施を挙げている。M0CRPC

として現在の画像で診断している前立腺癌は，

PSMA-PET導入にて約半数のM1 症例があることは興

味深く治療法選択の再考が必要であるかもしれない。

PSMAによる治療について

セラノスティクスは“therapeutics”と“diagnosis”を

併せた造語であり，PSMAを用いたアイソトープ治療時

にもよく使用されている。PSMA-PETにて診断した癌

病変に対し，PSMAリガンドを放出核種で標識すること

により前立腺癌に対する治療が可能になる16)。つまり，

β線のルテチウム-177 やα線のアクチニウム-225 を組

み 合 わ せ た PSMA に 結 合 す る リ ガ ン ド が

PSMA-PET/CTにて特定した病変部位までデリバリー

されて転移性前立腺癌の治療に使用される。ドセタキセ

ルで前治療を受けたｍ CRPC 患者を対象に Lu-PSMA
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図 3 nmCRPC患者に対する PSMA-PET診断の転移部位

Fendler, W. P. et al. : Clin. Cancer Res. 25 : 7448-7454, 2019.
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とカバジタキセルを比較したランダム化第 II相試験で

は，50％を超える PSA低下が選択された患者において

ではあるが Lu-PSMAで優位と報告された17)。当治療

に関する臨床使用による治療効果への期待は高いが，今

のところ単一センターからの報告が多く，ランダム化比

較試験の集積や骨髄へ影響等含めた副作用に関する今後

の情報が待たれる。

今 後 の 展 望

これまでに PSMA-PETに多くは68Gaを用いた報告

が多くされてきたが，18Fを使用した報告もみられてい

る18)19)。現在，これらの比較に関するデータはないが本

邦においても68Ga-PSMA-11，18F-PSMA-1007 等を用

いた臨床試験が既に進行中である。様々ある製剤の中

で，何れの診断精度が高く普及していくかは不明であり

今後の動向に注視したい。

PSMA-PETの導入により従来の画像診断で診断され

た限局性の高リスク前立腺癌や局所進行性前立腺癌で

は，描出されていなかった骨転移やリンパ節転移が顕在

化することが予想される。この際に，対象患者に対する

局所治療のカットオフを決定することは容易ではない。

これまでに蓄積されてきたエビデンスは従来の画像診断

に基づくものであり，PSMA-PETにより新しく診断さ

れたサブグループに対する治療選択は慎重に行う必要が

ある20)。治療選択による苦慮はあるが，診断精度が上が

ることやこれまでに検出が出来なかった PSA再発患者

の中に PSMA-PET により治療選択への恩恵を受ける

方がいることは疑いなく，本邦での早期導入が期待され

る。
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UTILIZATION OF PSMA-PET IN THE DIAGNOSIS AND

TREATMENT OF PROSTATE CANCER

TADAHIKO KIKUGAWA AND TAKASHI SAIKA

Department of Urology, Ehime University Graduate School of Medicine, Toon, Japan

Abstract :

Diagnosis and treatment of prostate cancer are steadily evolving with the introduction of systemic MRI and

new therapeutic agents. However, PSMA-PET, the usefulness of which has been reported in many

countries and which is recommended in the guidelines, cannot be used in Japan. It has been reported that

PSMA-PET has a higher sensitivity and specificity than conventional diagnostic imaging, and that it is

useful for diagnosis of primary staging and recurrence after radical therapy. Furthermore, PSMA is used

for targeted radionuclide therapy in the treatment of metastasis from prostate cancer. Currently, we are

awaiting the approval of PSMA-PET in Japan. (Nishinihon J. Urol. 83 : 65-69, 2021)
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