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【要旨】前立腺全摘除術症例100夕 1を対象に,摘出標本の病理診断結果およびアジュバント療法が

予後にどのように影響しているかを検討した.PSA再発を100例中27例 に認め, うち臨床的再発に

進行したのは10例 ,癌死は4例であった。浸潤進展度の各因子・リンパ節転移を共変量とした比例

ハザー ドモデルでは,全100例 を対象とするとsvのみ,ア ジュバント療法なし79例 を対象とすると

v,cap,svが PSA再発の危険因子であった.PSA再発率と分化度,ス テージのKaplan一 Mder法の

結果では,分化度は全100例 では有意差なし,ア ジュバント療法なし79例 では有意差あり,ス テー

ジはどちらの症例群でも有意差を認めた.pT3b症例 (精嚢浸潤症例)では,ア ジュバント療法を

行うことでPSA再発率が有意に低下し,PSA再発までの期間も有意に延長され,ア ジュバント療

法の適応と考えられた。

Key words:前立腺癌,手術,予後,PSA再発,病理組識

対 象 と 方 法

1994年 11月 から2002年 3月 までに,岩手県立中央病院,

赤坂病院,三愛病院附属矢巾クリニック,岩手労災病院

で前立腺全摘除術 (タト腸骨リンパ節,閉鎖リンパ節郭清)

を施行 した症例のうち,術後,PSAが0.2ng/ml未満とな

り,経過観察を最低24ケ 月間以上行え,癌死以外では継

続できている100例 を対象とした。観察期間は24ケ 月間

から112ケ 月間 (中央値54ケ 月間)であつた.年齢は66.2

±5.4歳 (47～ 75歳 ),初 診時PSAは 234± 28.4ng/ml

(2.8～ 151ng/ml),87例 でネオアジュバント療法が施行

され,その期間は3.9± 2.5ケ 月間 (1～ 10ケ 月間)であっ

た。摘出標本の診断は各病院毎に行つたため複数の病理

医によったが,前立腺癌取 り扱い規約 (第 3版)に準拠

して評価を行った。PSA再発はPSAが0.2nノmlを 超えた

時点と定義した.摘出標本の浸潤進展度の各因子 (リ ン

パ管浸潤(ly),血 管浸潤 (v),神経線維周囲浸潤 (pn),

切除断端浸潤(ew),被 膜貫通(cap),精嚢浸潤 (sv),尿

道浸潤 (ur))・ リンパ節転移 (n)と PSA再発の関係を

は じ め に

近年,岩手県内でも前立腺特異抗原 (以後PSA)を

用いた前立腺癌検診が各地で行われ,根治的治療が可能

な限局癌が数多く発見されている。その標準的治療法と

して前立腺全摘除術が選択される機会も増え,各医療機

関において施行されている.しかし,限局癌として手術

を行い,根治術を施行できたと考えられる症例において

さえ,最大35%に も再発を生じる事が知られている1).

これには画像診断などで再発部位が同定されなくても

PSAの上昇のみで再発 (PSA再発)と 診断する前立腺

癌の特殊性もあるが2),再
発がこれだけ高率に起こる以

上,再発を予測し適切にアジュバント療法を施行するこ

とが前立腺癌治療には不可欠である.今回,私たちは前

立腺全摘除術症例100例 について,摘出標本の病理診断

結果 (浸潤進展度の各因子,ス テージ,分化度)お よび

アジュバント療法の有無が予後にどのように影響してい

るかをretrOspectiveに 検討し,若千の知見を得たので報

告する.
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表 1 治療経過

●attuVant療 法なし:79例

ステージ         分化度
pT2a :24例       高分化型 :12例

pT2b :31例       中分化型 :53例

pT3a :15例       低分化型 :14例

pT3b  : 9例  (n十 :2例 )

●attuVant療 法あり:21例

ステージ         分化度
pT2a :3例      高分化型 :2例
pT2b :0例      中分化型 :3例
pT3a :7例      低分化型 :16例

pT3b  :11例  (n+:5例 )

表 2 臨床経過

●PSA failure

・attuVantな し
口attuVantあり

●臨床的再発
口attuVantなし
口attuVantあり

●死亡
口attuVantな し
口測れVantあり

27例 (27.0%)

22例 (27.8%)

5例 (23.8%)

↓ 全症例に対する%/PSA錨 l■ucに対する%

10例 (10.0%/37.0%)
7例 (8.9%/31.8%)
3例 (14.3%/60.0%)

↓
4例 (4.0%/14.8%)
2例 (2.5%/9.1%)
2例 (9.5%/40.0%)

生存分析回帰モデル (比例ハザー ドモデル)を用い, ど

の因子がPSA再発に強 く影響するかを解析 した。また ,

ノンパラメ トリック生存分析 (Kaplan― Meier法 )でPSA

再発率と分化度,ス テージ,ア ジュバント療法の有無の

関係 を解析 した.解析に際 しては危険率 (p)5%以下

を有意とした。

結     果

摘出標本の病理診断結果は,pT2aPNOM0 27例 ,

pT2bPNOM0 31例 , pT3aPNOM0 22例 , pT3bPNOM0

13例 ,pT3bPNlM0 7例で限局癌は57例 (57%)で あつ

た.分化度は高分化型14例 ,中分化型56例 ,低分化型30

例であった。

治療経過を表 1に示す.ア ジユバント療法を術後 1ケ

月以内に開始 した追加療法と定義すると,ア ジュバント

療法を行わず経過をみたのが79例 ,ア ジユバント療法を

行ったのが21例 であつた。ハイステージ,低分化度の症

例 にアジユバ ン ト療法 を行 っている傾向はあるが ,

retrospectiveな 検討であるためアジュバント療法の実施

の判断,その内容に一定の基準はなく,施設,主治医の

判断で行われた。そのため,pT3bで もアジュバント療

法を行わなかった症例が 9例 あ り,逆にpT2aの 限局癌

でも3例 にアジュバント療法が施行されていた。実際に

施行 されたアジュバ ント療法の内容は,CAB ll例 ,

antiandrogen剤単独 2例 ,LH―RH agoni“単独 8例であつ

た。

臨床経過を表 2に示す.PSA再発は27例 (27.0%)に

認め,そのうちアジュバント療法なしが22例 (27.8%),

アジュバント療法ありが 5例 (23.8%)で あつた.PSA

再発症例に対するsalvage療法も施設,主治医の判断で

行われたため,その内容は様々で,ア ジュバント療法な

しではandandrogen剤 単独 6例 ,watchful waiting 5

例,放射線療法 4例 ,CAB 4例 ,LH―RH agonist単 独

3例であつた。アジユバント療法ありではandandrOgen

斉1の変更が4例 ,andandrogen斉Jの追加が 1例であつた.

臨床的再発に進行したのは局所再発 6例 ,骨転移 4例の

計10例 (10.0%)で ,ア ジユバント療法なしでは局所再

発 3例 ,骨転移 4例の計 7例 (8.9%),ア ジユバント療

法ありでは遠隔転移はなく局所再発 3例 (14.3%)で あつ

た。癌死は4例 (4.0%)で ,ア ジユバント療法なしが

2例 (2.5%),ア ジユバント療法ありが 2例 (9.5%)で

あった。

浸潤進展度の各因子・リンパ節転移をそれぞれ単変量

にした場合のPSA再発に対するハザード比を表 3に示

す。単変量解析では,全症例100例 を対象とするとv,

ew,sv,ur,nが ,ア ジユバント療法なし79例 を対象と

するとly,v,ew,cap,sv,ur,nの 各因子が有意にハ

ザード比が高値であった。次にそれぞれを共変量とした

場合のハザード比を表 4に示す.全症例100例 を対象と

するとsvのみがハザード比6.08で有意に高値,ア ジュバ

ント療法なし79例 を対象とするとv18.29,cap 3.07,sv

表 3 比例ハザー ドモデル (単変量解析 )

対象  全100例      aduvantな し79例

ハザード比     ハザード比

‐ｙ

ｖ
ｐｎ

ｅｗ
吻

ｓｖ
一

ｎ

1.75    n.s        2.53    pく 0.05

3.27    pく 0.05     7.28    p<0.05

1.06    n.s        O.84    n.s

2.34    p<0.05     2.88    p<0.05

2.01    n.s        2.87    p<0.05

5。1l    pく 0.05     7.15    p<0.05

4.08    p<0.05     7.76    pく 0.05

4.83    pく0.05     17.57

全100例 (左),adiuvant療 法なし79例 (右)を対象とし,

摘出標本の浸潤進展度の各因子をそれぞれ単変量とした

場合のPSA failureに対するハザード比
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表 4 比例ハザー ドモデル (多変量解析)

対象  全100例      aduvantな し79例

ハザード比     ハザード比
ly    O.51    n.s       O.61    n.s

v     2.42    n.s        18.29   p<0.05

pn    O.83    nos        O.37    n.s

cw    O.95    nos         l.04    n.s

cap   l.55    nos        3.07    p<0.05

sv    6.08    p<0.05     17.62   p<0.05

11r    O.87    n.s         O.64    n.s

n    l.05   n.s       O.93   n.s

全100例 (左 ),adiuvant療 法なし79例 (右)を対象とし,

摘出標本の浸潤進展度の各因子をそれぞれ共変量とした
場合のPSA failureに対するハザード比

分化度

一
高分化

・……… 中分化

一
 低分化

60     80     100

観察期間(ヶ月間)

分化度

一
 高分化

・……… 中分化

―
 低分化

60     80     100
観察期間 (ヶ月間)

症例数  PSA ttlure
高分化  12   1
中分化  53   13
低分化  14   8

Logrank tcst       p<0.05

絆
劇
獣
米
　
９
〓
綱

く
日

17.62の 3因子が有意に高値であった。

全症例100例 を対象としたPSA再発率と分化度,ス テー

ジのKaplan―Meier法 の結果を図 1に示す。分化度につ

いては,分化度が低 くなるとPSA再発率は増加する傾

向を認めたが有意差には到らなかった。ステージについ

てはステージが高 くなるにしたがって有意にPSA再発率

が増加 した.特にpT3bで は21例 中13例 (61.9%)が PSA

再発を起こし,他のステージに比較 して予後が極めて不

良であった.ア ジュバント療法なし79例 を対象 とした結

果を図2に示す.対象をアジュバント療法なしに限定す

ると分化度でも有意差を認めた.ま た,ス テージでの検

討でもステージが進むほどPSA再発率が増加することが

より明確になった。この症例群でもpT3bは 10例 中 8例

ステージ

60     80     100

観察期間 (ヶ 月間 )

症例数  PSA failurc
pT2a
pT2b
pT3a
pT3b

２７

３０

２２

２‐

ｓｔ

４

６

４

１

ステージ

_ pT2a
l               ・・・・・̈・  PT2b

:               ―――― pT3a
t   ……l             pT3b

60     80     100
観察期間 (ヶ 月間)

図 1 全100例 を対象としたPSA failureに 対するKap:an―Meler法

冊
馴
ポ
米
　
ｏ日
「
〕
く
∽
ヽ

症例数  PSA failure
pT2a
pT2b
pT3a
pT3b

２４

３０

１５

‐Ｏ

ｓｔｔ

４

６

４

８

01

症例数  PSA鉗 lure

４

１

２

１

１

４

６

０

高分化

中分化

低分化

ns

図 2 adiuvant療法なし79例 を対象としたPSA ttlureに対するKa口 an―Mder法
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表 5 PSA ttlure症例

a"uVantなし 1

症例 PSA fallllre  分化度 ステージ   再発 生死

:l  i:::   lll  I]|||  :| ::
6   4ヶ 月間    por
7  5ヶ 月間    mOd
8. 8ケ 月間    por.
9  8ヶ 月間    wel
10  13ヶ月間
H  17ヶ 月間
12  17ヶ月間
13  17ヶ月間

pT2bNOMO  なし 生存

:1%  なり 尭[

:1%  なり 童霧
:ギ∫駅測R網l   など 童霧

μ
ｍｏｄ
ｍｏｄ
ｍｏｄ14  17ヶ月間   por   pT2aNOMO  なし =存

15  18ヶ月間   mOd  pT3aNllMO  なし 生存

(80%)と 極めて高率にPSA再発を起こしていた。

PSA再発症例27例 (ア ジュバ ント療法なし22例 ,ア

ジュバント療法あ り5例 )の ,PSA再発 までの期間 ,

分化度,ス テージ,臨床的再発の有無,生死を表 5に示

す アジュバ ント療法なしでPSA再発 を起 こしたのは

pT2a 4 bll,pT2b 6例 ,pT3a 4夕」, pT3b 8夕1であっ

た.こ れに対 して,ア ジュバン ト療法あ りでPSA再発

を起こしたのは 5例全例がpT3bであった。臨床的再発

をおこしたのはアジュバント療法なしのpT3a l例 を除

き10例 中 9例がpT3bであつた.癌死症例は4例 全例が

pT3bであつた。以上の結果に加え,多変量解析による

危険因子の検討,Kaplan一 Meier法 による検討からもp

T3bの予後が他のステージに比べて極めて悪いことが示

されたためpT3bに ついてさらに検討を加えた.pT3b

21例 を対象 としたPSA再 発 をエ ン ドポイン トとした

Kaplan一 Meier法およびPSA再発までの期間を図 3に示

す.ア ジュバ ント療法なしの方が有意にPSA再発率が

症例  PSA failllrc  分化度  ステージ    再発 生死

1. 23ヶ 月間   por.  PT3bNlMO  あり 死亡
2  23ヶ 月間   wel. PT3bNOMO  あり 生存
3. 34ヶ 月間   mOd. pT3bNlMO  あり 死亡
4  47ケ 月間   por   pT3bNOMO  なし 生存
5   60ケ月間   por   pT3bNlMO  なし 生存

増加することに加え,PSA再発 までの期間もアジュバ

ント療法ありの37.4± 16.0ケ 月に比べ 11.8± 12.3ケ 月と有

意に短いことが示された。ついで 4例全てがpT3bであ

る死亡症例について検討を加えた.死亡をエンドポイン

トとしたKaplan一 Meier法およびPSA再発までの期間 ,

死亡までの期間を図 4に示す.症例数が 4例 と少ないた

め,Logrank test,t検 定 とも統計学的有意差には至ら

なかったが,PSA再発 までの期間は5.0± 4.2ケ 月に対 し

て28.5± 7.8ケ 月,死亡までの期間も24.0± 14.1ケ 月に対

して55.0± 15.6ケ 月とアジュバント療法を行 うことでと

もに延長する傾向が示された。

考     察

限局性前立腺癌の標準的治療法として前立腺全摘除術

は一つの地位を確立 している.そ の背景にはDVCや神

経血管束をはじめとする局所解剖の確立
3)と ,それを

もとにした合併症の少ない洗練された術式の開発があげ

絆
馴
ポ
米
　
昌

】́】ご

く
∽餞

症例数 PSA fallurc PSA falltlrcま での期間

attuVant療法なし 10   8
attuVallt療 法あり H   5
Logrank tcst     p<005

11.8± 12.3(ヶ 月間 )

374± 160(ヶ 月間 )

t検定 :p<001

症例 PSA failllrc  分化度 ステージ   再発 生死
までの期間       (UICC 1997)

16  25ヶ月間   mOd  pT2bNOMO  なし 生存

【 :3鶴M l:: :T:撚:薔: なし童繹
19  36ヶ 月間   mOd  PT2aNOMO  なし 生存

::|  ::孝月闇   ::II   :T:::::M:  なし 童奪
22  39ヶ月間   mOd  pT2bNOMO  なし 生

―

adluVallt療 法なし

………… adJuvant療 法あり    観察期間(ヶ 月間)

図 3 p丁3b21例 を対象としたPSA failureに 対するKaplan―Meier法
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鸞

＞
】
Ｇヽ
●
∽
　
ｏ
ｄ
】
ｏ
ｏ
Ｑ
∽

】
ｏ
２
Ｈ
δ

PSA

期間 (ヶ 月間)    期間 (ヶ 月間)

attuVant療 法なし  5.0± 42       24.0± 14.1

測ぃvant療法あり  28.5± 7.8      55.0± 15.6

*どちらの期間も、Logrank test、 t検定ともに統計学的には有意差なし

図 4 死亡症例4例 を対象とした癌死に対するKaplan‐Meier法

られる4)5)._方 ,残念ながら再発,転移の率も高率で,

PSA再発は 5年 から15年 で15～ 68%に も生 じるとさ

れ1)6)7),PsA再
発後 8年以内に34%に転移が生じ,転

移出現から5年の間に,その43%が癌死するとの報告も

ある1).こ れだけ高率に再発が起こる以上,治療成績向

上のためには再発に影響する因子を明らかにし,必要に

応じてアジュバント療法を施行することが不可欠である.

そこで今回,私たちは再発の危険因子を明確にし,ア ジュ

バント療法施行の指標を作成するのを目的に,摘出標本

の病理診断結果と予後の関係を検討した.浸潤進展度の

各因子・リンパ節転移とPSA再発の関係を生存分析回

帰モデル (比例ハザードモデル)を用いて解析したとこ

ろ,多変量解析では全loo例 ではsvのみ,ア ジュバント

療法なし79例 を対象とするとv,cap,svに 有意差を認

めた.Hullら は1,00o例 の前立腺全摘除術症例について

再発予後因子を多変量解析 した結果,術前PSA,cap,

sv,ew,Gleason scOre,nが PSA再発の有意な危険因

子であったと報告している8).今
回の私たちの検討では

cap,svは一致したが,ew,nは有意差を認めなかった。

この原因としては,私たちの症例の大部分がネオアジュ

バント療法を施行されていたため,こ れにより断端陽性 ,

リンパ節転移がマスクされ,結果に影響を与えた可能性

が考えられた。

ノンパラメトリック生存分析 (Kaplan一 Meier法)で
は,分化度は全100例 を対象とすると有意差を認めなかっ

た。アジュバント療法なし79例 に限定すると有意差を認

めるようになったが, この結果から分化度 (悪性度)よ

リステージの方が,よ り予後に影響する可能性が示唆さ

れた。ただし,今回の検討ではGleason scOreが 全例で

診断されておらず,それによる検討が不可能であった.

より予後に密接に関係すると考えられるQeason scOre

による評価を行えれば違う結果になったかもしれない.

ステージによる検討では,pT3bが明らかに他のステー

ジより予後不良であった。また,臨床的再発を起こした

10例 中 9例 ,癌死症例の 4例全例がpT3bであった。さ

らに多変量解析による検討でもsvは 明らかにPSA再発

の危険因子であつたことから,pT3b症例について検討

を追加したところ,ア ジュバント療法をした群の方が,

アジュバント療法をしない群より有意にPSA再発率が

低かった.ま た,PsA再発までの期間もアジュバント

療法を行うことで有意に延長した。全例がpT3bである

死亡症例 4例についての検討でも,症例数が少ないため

統計学的有意差には至らなかったが,死亡までの期間が

アジュバント療法なしの24.0± 14.lヶ 月に対 してアジュ

バント療法あり55.0± 15.6ケ 月と延長する傾向を示した.

山崎らはPSA再発について多変量解析を行うとsvの み

が選択されたと報告 しており9),Ebsteinら は精嚢浸潤

例に比較すると切除断端陽性例や被膜浸潤例は必ずしも

予後不良でないこと,精嚢浸潤例はリンパ節転移を伴わ

なくても予後不良であると述べている10。 このような過

去の報告は今回の私たちの検討結果と一致するものであ

り,精嚢浸潤例 (pT3b)|ま アジュバント療法を行うべ

きであると考えられた。

今回の私たちの検討はretrOspectiveな 検討であり,そ
のため,ネ オアジュバント療法施行の判断・期間,ア ジュ

バント療法施行の判断・内容について一定の基準がなく,

それぞれの主治医の判断で施行された.そのため,均一

な症例群とは言い難く,今回の検討結果に影響を与えた

可能性は否定できない.た だし,こ のように多彩な症例

群は現実の臨床を反映しているとも言える。この症例群
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で明らかな危険因子 と判断された精嚢浸潤例 (pT3b)

については,ア ジュバント療法を施行 した上で厳重な経

過観察が必要と考えられた .

前立腺癌治療の予後判定のエ ン ドポイン トとして

PSA再発が適切であるかはコンセンサスが得 られてい

ない.本来,死亡をエンドポイントとするのが好ましい

と考えられるが,経過が長いことの多い前立腺癌の場合 ,

検討に長い期間を要 し,経過中に他因死するケースも多

く,正確な予後判定が非常に困難である。しかし,癌治

療にとつて最も重要なことは生存率の向上であり,再発

が長期間コントロール出来るのであれば再発そのものは

さほど重要ではないのかもしれない.今後,死亡をエン

ドポイントとした大規模なスタデイが施行され,断端陽

性例,pT3a症 例なども含めアジュバント療法施行の明

確な指標が示されることが望まれる.

結     語

1.前立腺全摘除術症例100例 を対象に,摘出標本の病

理診断結果およびアジュバント療法が予後にどのよう

に影響しているかを検討 した。

2.PSA再発は27例 ,臨床的再発に進行 したのは10例 ,

癌死は4例であつた。

3.浸潤進展度の各因子・リンパ節転移を共変量とした

比例ハザー ドモデルでは,全 100例 を対象 とすると

svの み,ア ジュバ ント療法なし79例 を対象 とすると

v,cap,svが PSA再発の危険因子であつた.

4.PSA再発率 と分化度,ス テージのKaplan―Meier法

では,分化度は有意差なし,ス テージは有意差を認め

た。

5.pT3b症例ではアジュバン ト療法を行 うことで有意

にPSA再発率が低下,PSA再発 までの期間も延長さ

れ,ア ジュバント療法の適応 と考えられた .
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The Prognosis After Radical Prostatectomy for Prostate Cancer:100 Cases Results
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A study was conducted on the effects of pathological diagnOsis results of resected specimens and adiuVant

therapy on prognosls in 100 cases of radical prostatectomy  PSA recurrence 、vas observed in 27 of the 100

cases,of which 10 cases progressed to clinic」  recurrence and 4 cases died of the cancer. According to a pro―

portional hazard model using invasiveness factors and lymph node metastasis as covariates,risk factors for re―

currence of PSA were deternlined to consist of sv only for al 100 cases, and v, cap and sv for 79 cases that

did not undergo adiuvant therapy.According to results obtained using the Kaplan― Meier method for PSA re―

currence rate, degree of differentiation and stage, there were no signiflcant differences in degree of differentia‐

tion alnong the 100 cases while significant differences were observed among the 79 cases that did not undergo

adiuVant therapy,and slgnificant differences were observed for stage in both case groups. Among pT3b cases

(cases of senlmal vesicle invasion),adiuvant therapy resulted in a significant decrease in PSA recurrent rate

and the time until PSA recurrence was significantly prolonged, thus suggesting that adiuvant therapy is indi―

cated.
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