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病期D2前 立腺癌内分泌療法による前立腺性酸性

ホスファターゼ,γ 一セ ミノプロティンお よび

前立腺特異抗原の変動 と予後
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   Prostatic acid phosphatase (PAP), r-seminoprotein (r-Sm) and prostate specific antigen (PSA) 
were examined on 120 cases of stage D2 prostate cancer between 1979 and 1989.All patients 
received endocrine therapy as the first treatment; castration and immediate administration of 
estrogen or antiandrogen (101), LH-RH analogs (13), estrogen (3) and antiandrogen (3). The 
actuarial survival rates were calculated by the cause-specific survival method. 

   Pretreatment levels of PAP, r-Sm and PSA did not influence prognosis. After start of treat-
ment, the relationship between the changes of the markers and prognosis were examined. At 
1 month after the start of the treatment, normalization of PAP or r-Sm was not reflected in the 
following course. On the contrary, at 3 and 6 months, groups with normalization of PAP or r-Sm 
showed better prognosis than those with elevated levels. The same tendency of PSA was obtained 
at 6 months after start of treatment. In patients with normalized PAP at 3 months, abnormal 

r-Sm showed worse prognosis than normalized r-Sm. Therefore, the significance of determination 
on the two markers was manifested. As histological grade influenced the following course, poorly 
differentiated adenocarcinoma with normalized PAP at 3 months showed better prognosis than 
those with elevated levels. 

   In conclusion, it is worthwhile to measure multiple markers for predicting the prognosis of 
stage D2 prostate cancer treated with endocrine therapy.

(Acta Urol. Jpn. 36: 783-791, 1990)
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緒 言

前立腺癌には,腫 瘍マーカーとして前立腺臓器特異

抗原である前立腺性酸性ホスフ7タ ーゼ(PAP),r一 セ

ミノプロテイソ(r-Sm)お よび前立腺特異抗原(PSA)

があ り,こ れらの診断お よび経過の把握における有

用性については,す でに多くの報告がなされてきた.

しかし,治 療による腫瘍マーカーの変動と予後との関

係についての研究は少ない.今 回,こ れらのマーカー

の治療前値および内分泌療法後の正常化の有無と予後

との関連につき,検 討した.

対象および方法

1979年か ら1989年 までに,初 回治療 として内分泌療

法を施行し,治 療前にPAP,γ 一Smお よびPSAの

いずれかを測定した病期D2前 立腺癌120例 を対象 と
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した.年 齢 は55歳 か ら89歳(平 均72.8歳)で あ り,観

察 期 間 は2ヵ 月 か ら112ヵ 月(平 均34.4ヵ 月)で あ っ

た 。 治療 後1ヵ 月,3ヵ 月 お よび6ヵ 月 の 値 も検 討 し

た.内 分 泌療 法 と しては,去 勢 お よび直 後 よ りジ エ チ

ル ス テ ィル ベ ス トロ ール2燐 酸250～600mg/日 を1

ヵ月間 投与 し,以 後 ヘ キ セス トRル30mg/日 また

は エ チ ニル エ ス トラ ジオ ール1.o～L5mg/日 投 与,

も し くは 去 勢直 後 よ り酢 酸 クロル マ ジ ノ ン100mg/1=1

を投 与 した もの1)(96例),去 勢 と共 に ア ナ ン ドnン

150～300mg/rlを 投 与 した もの(5例),LI-1-RHア

ナ ログ(13例),エ ス トロゲ ン剤 の み(3例),フ ル タ

マ イ ドの み(3例)で あ り,LH-RHア ナ ログ で

Leuprolideを 用 いた4例 中3例 は 約1年 後 酢酸 クロ

ル マ ジ ノソ100mg/日 を 追 加 した.残 り1例 お よび エ

ス トPゲ ン剤 のみ の2例,フ ル タ マイ ドのみ の3例 は3

ヵ月後,去 勢 と共 に エ チ ニル エ ス トラジ オ ールか 酢 酸

クRル マ ジ ノ ンの投 与 を 行 った.こ れ らの 内 分泌 療 法

は,再 燃 が 明 らか とな り,化 学療 法 な どの他 の 治療 法 に

変更 にな る ま で継続 して 行 った.病 期お よび組 織 学 的

分 化度 は,前 立腺 癌 取 扱 い規 約2)に よった.腫 瘍 マ ー カ

ーの 測定 は ,PAPは 栄 研 キ ッ ト(RIA法),γ 一Smは

中 外 キ ッ ト(RIA法 また はEnzymeimmunoassay

法),PSAは 栄 研 キ ッ 】・(RIA法)ま た は トラベ ノ

ール キ ッh(RIA法)に よ った.正 常 上 限値 は,そ

れ ぞれ3,4,3,2.5ng/m1を 用 い た.PSAは,こ れ

ら2キw卜 間 の 相 関性 は 良 い が,測 定 値 は大 き く異

な る た め3),未 治 療 マ ー カー 値 と予 後 の検 討 の 項 で

は,大 多 数 例 を測 定 した 栄 研 キ ッ トの もの の みを 用 い

た,治 療 後 の経 過 を 異 な った キ ッ トを用 い て 測定 した

もの は1例 の み であ り,か つ いず れ の値 も正 常値 内で

あ った.他 は す べ て 同一 キ 吋 トにて 測 定 した も ので あ

った の で,内 分 泌 療 法 に よ るPSAの 正 常 化 と予 後

の項 で は,2キ ッ トに て 測 定 した もの を用 い た.

1989年11月 現在 の調 査 で,死 亡 例 は前 立 腺 癌 死45

例,他 癌 死2例,心 血 管 死2例,脳 血 管 死2例,老 衰

3例,他 病 死7例,死 因 不 明5例,計66例 で あ った.

今 回,予 後 は 前立 腺 癌 死 のみ を 死 亡 と して,他 因死 は

死 亡 の時 点 で 打 切 とす るCause-specificsurvival

rates^)を 用 いた,追 跡不 能 例 は5例 で3ヵ 月,4カ

月,5ヵ 月,3年3ヵ 月 お よび3年10ヵ 月で あ った ・

群 内 の分 布 を1nean±SDで 示 し,2群 問 の有 意 差

の 検定 はt検 定 を 用 いた.生 存 率 の算 定 は,Kaplan・

Meier法 に よ り,そ の 有意 差 の検 定 は,generalized

Wilcoxontestに よ った.

結 果

1.未 治 療 前立 腺 癌 マ ー カ ー値 と予 後

PAPを 測定 した115例 を 正 常値18例,3～20ng/ml

41例,20ng/mlよ り高 値56例 の3群 に分 けた.異 常

値 の2分 は,症 例 数 を ほ ぼ折 半 す る20ng/m1を 用 い

た.3群 間 の 予後 を み る と,差 がみ られ な か った(Fig.

1)。 正 常 上 限2倍 の6ng/ml以 下33例 とそれ よ り高

値81例 の2群 に分 け,予 後 を 比 較 した が,同 様 に差 を

み なか った(図 は 示 さず).

γ一Smを 測 定 した79例 を 正常 値7例,異 常 症 例 数 を

ほ ぼ2分 す る15ng/mlを 用 い て,4～15ng/ml41例,

15ng/mlよ り高 値31例 の3群 に分 け,予 後 を比 較 し

た が,こ れ らの 間に 差 を み なか った(Fig.2).正 常

上 限2倍 の8ng/ml以 下22例 とそれ よ り高値57例 の

2群 に分 け,同 様 に 予 後 を比 較 した が差 を み な か った
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PSA栄 研 キ ッ トで測 定 した44例 は,い ず れ も正常

上 限 よ り高値 で あ った.症 例数 をほ ぼ2分 す る100

ng/ml以 下24例 とそれ よ り高 値20例 の2群 に 分 け,

予 後 を検 討 し た が 差を み な か った(Fig.3).以 上 よ

り,い ず れ の腫 瘍 マ ー カー も未 治療 時 の値 と予 後 との

間 に は,関 係を 認 め なか った.

2.内 分 泌 療 法に よ る腫 瘍 マ ー カー の正 常 化 と予 後

内分 泌 療 法 開始 後1ヵ 月,3ヵ 月お よび6カ 月 の時

点 で,腫 瘍 マ ー カーの 正 常 化 の有 無 に よ り2群 に 分

け,予 後 を み た,PAPは1ヵ 月の 時 点 での 予 後 では,

正 常 化 した 群(38例)は,高 値 に と どま った 群(33

例)よ りも良 い傾 向 を示 し,3ヵ 月 お よび6ヵ 月 の 時

点 で は,前 者 は 後 者 よ りも良 い 予 後 を 認 めた(3カ

月,P<0.05,6ヵ 月P<0・001,Fig.4)・ 初 め か ら正

常 値 で あ った もの は,3ヵ 月お よび6ヵ 月 の正 常 化 し

た もの との差 は な か った(Fig.1参 考).

γ一Smは,1ヵ 月で は 両群 に 差 を認 め ず,3ヵ 月 お

よび6ヵ 月で はPAP同 様,差 を認 め た(3ヵ 月,p

〈o.ol,6ヵ 月,p〈o・ool,Fig,5).初 め か ら正常 値

で あ った もの は,3ヵ 月 お よび6ヵ 月 の時 点 で 正常 化

した もの と差 が な か った(Fig.2参 考).

PSAで は,予 後 に1ヵ 月 では 差 が な く,3ヵ 月 で

は 正常 化 した 群 が 良 い傾 向を示 し,6ヵ 月に お い ては

差 を認 め た(P〈0・Ol,Fig・6).以 上 よ り,腫 瘍 マ ー

ヵ一が 異 常値 で あ る場 合,3～6ヵ 月 の 時点 で の 正常

化 の有 無 は,予 後 との 関連 を示 した.

3.腫 瘍 マー カ ー併用 に よる 正常 化 と予 後

PAPは,内 分 泌療 法 開 始 後3ヵ 月 の 時点 に お い て

の 正常 化 の有 無 に よ り予後 に 差 を認 め た が,正 常 化 し

た 群 に も癌 死 例 があ った の で,他 マ ー カ ーの変 動 を み

た.PAP,γ 一Sm共 治 療 前 は異 常値 を示 し,い ずれ も
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正常 化 した 群(20例)の 予 後 は きわ め て良 好 で あ り,

PAPが 正 常化 した に も拘 らず γ一Smが 異 常値 に と ど

ま った群(7例)の 予 後 との 間 に 差 を 認 め た(p<

0.01,Fig.7).

PSAに お い ては,PSA,PAP共 に正 常 化 した も

の8例 は 癌 死 例 が な か った が,PSA異 常 値 の ま ま

の もの(6例)と 差 を み なか った。 これ は,お そ ら く

症 例数 が 少 なか った ため と考 え た(Fig.8).以 上 よ

り,複 数 マ ー カー の使用 は単 独 よ りも,予 後 を よ りよ

く把握 で きる と考 えた.

4.組 織 学 的 分化 度 とマ ー カ ー値

組織 学 的 分 化度 が 明 らか な107例 の うち,高 分 化腺

癌1例 を 除 き,中 分 化 腺 癌59例 と低 分 化腺 癌46例 の予

後 を 比 較 した.前 者 の ほ うが 良 好 で あ った(p〈0・Ol,

Fig・9A).中 分 化 腺 癌 お よび低 分 化 腺 癌 の,未 治療

時 マ ー カ ー値 は,そ れ ぞれPAPが,652.5±3242.8

(61例),160.8±398.8(46例),γ 一Smが20.2±32.4

(40例),20.9±18.3(33例),PSAが296.7±533.3

(18例),477.9±920.4ng/ml(22例)と い ず れ も両 群

に 差を み な か った.PSAは 栄研 キ ッ ト測 定 例 のみ 用

い た.尚,こ の検 討 に は,死 因 不 明例 も加 え た.平 均

値 は,PAPに お いて は 中分 化 腺 癌 が,PSAは 低 分



秋元,ほ か=前 立腺癌 ・予後 787

%
mo

喜彗

雪毛

50巴

甲

婁
U

・川(3)

1Month

N.S.

i
ioo

Oo

(32)50

0

3Months

..11.L-.LL L"(14)

(f-)

0.05くP〈0.1

%
ioo

50

3060"O

Monthsafterstartoftreatment

30

・一+normalized

Oelevated

600

6Months

燐
iみ

⊥ ・」」」匹一一 璽騨一・・『u璽・,既」(16)

(1の

P<0.01

0 30 60

Fig.6.RelationshipbetweenchangeofPSAandprognosisafterstartofendocrine

therapyinstageD2prostatecancer.MeasurementofPSAwasperformed

attheindicatedtimeafterthestartofthetreatment.

%
iao

要

墓

竃署
50

m
a
N

由
m
U

0

一Lr

:,
置

u..-」 量し乙 }・ ・.1

・一 一・normalizedy-Sm(20)

o--oelevatedγ 一Sm(7)

Pく0.01

a 30

Monthsafterstartoftreatment

so

Fig.7.Influenceofchangewithr-Smonsurvivalofthepatientswith

normalizedPAPreceivedendocrinetherapy.Measurementwas

performedat3monthsafterthestartofthetreatment.

化 腺 癌 が高 い が,200ng/mlよ り高 い もの(PAP4

例,PSA3例)を 除外 す る と,PAPで は101.8±

213.4とll3.3±248.1,PSAで は196.8±317.2と

204.4±242.6ng/m1と な り両 者 の 差 が な くな った.

治療 開 始 後3ヵ 月 の 時点 で腫 瘍 マ ー カ ー正常 化 は 予

後 に 影響 を み た ので,分 化 度 別 の正 常 化 と予 後 との 関

係 を みた.中 分 化 腺 癌 は,正 常 化 した群(29例)と 高値 に

と どま った 群(12例)と の間 に予 後 の差 を み なか った

が,低 分 化癌 は,正 常化 した 群(23例)は,高 値 に と

どま った 群(11例)よ りも良 い 予 後を 示 した(pく

0.05).ま た 低分 化 腺 癌 で正 常 化 した 群の 予 後 と中分

化腺 癌 で 高値 に と ど まった 群 の それ とは,同 じで あ っ

た(Fig,9B),以 上 よ り,予 後 に影 響 が あ る といわ れ

る組織 学 的分 化 度 は,経 過 を 腫瘍 マ ー カー で追 跡す る

と,さ らに予 後 と よ く関係 す る こ とが わ か った.

考 察

未治療時のPAP,PSAお よびr-Smの 病期別の

陽性率については,本 邦,欧 米を問わず多くの報告が

なされてきた.千 葉大学においても,PAPは 早期の

病期での陽性率が低 く,特 異性は高いこと,7-Smは

PAPよ りも陽性率が高 く,病 期Bに おいても半数が

異常値を示すが,特 異性は低いこと,PSAは 正常上

限値を3ng/mlと 健常者 より求めた値に設定すると,
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Fig.9A:Histologicalgradeandsurvival.B:InfluenceofPAPchangeonsurvivalof

patientsdividedbyhistologicalgradeat3monthsafterstartoftheendocrine

therapy.

陽 性 率は きわ め て高 率 で あ るが,特 異 性 は低 い ため,診

断 効 率は,3マ ー カ ー の 中 で 最 も低 い こ とを 報 告 し

た5).ま たい ずれ の腫 瘍 マ ー カ ー も,前 立 腺肥 大 症 に

お い ては摘 除 重 量 とマ ー カ ー値 とは 相関 す る こ とを 明

らか に した が,そ の 後 同様 の報 告6-8)が な され た.し

か し,診 断上 の 利 用 と共 に,経 過 との関 係 は腫 瘍 マー

カーの 有 用性 を さ らに高 め る こ とに な るの で,今 回 ,

それ に つ き検 討 した.

酸 性 ホ ス ファ タ ーゼ(ACP)やPAPが,未 治療

時 異 常値 の と き,正 常値 の もの よ り予 後 が 悪い とす る

報 告 が,数 多 くな され て きた9-11)ま た,ACPが 異 常

値 の ものは 正 常 の もの よ りも再 発 ま での 期 間 が 短 か

った とい う12).異 常 値 の もの,正 常 値 の ものの 両 者 の

予 後 に 差 が なか った とす る報 告 正3・14)もあ る が,い ず

れ も正常 値 を 示 す ものの 生存 率 の方 が 高 い.こ れ らの

報 告 は,い ずれ も単 一 病 期 では ない の で,進 行 病 期 の

ACP,PAPの 平 均 値 が 高 い こ とを 考 え る と,病 期 間

の 予後 の比 較 とな って い た とみ な され る .相 模 ら15),

熊 本 ら16)は 病 期Dの み で 調 べた 結 果,今 回 の結 果 と同

様,予 後 に 差 を 認め てい な い.EuropeanOrganiza-

lionforResearchonTreatmentofCancer

(EORTC)17)の 報 告 で は,遠 隔 転 移 を 有 す るMl

は,ACPが 予 後 因 子 で は なか った.一 方,National

ProstaticCancerProject(NPCP)18)は,ACPが

重 要 な予 後 因子 として 扱 われ て い る が,こ れ は 対 象 の

過 半数 が す で に 内分 泌 療法 を 施 行 して い るた め で あ る.



秋元,ほ か:前 立腺癌 ・予後

EORTCのMOI7)は,ACPがMlで の結果と異

なり,予 後因子であ り,PSAを 用 いたMOの 他の報

告19)においても,PSA高 値 例は予後不良であったと

しており,腫 瘍?一 カーと予後との関係は,病 期によ

り異なっている.

内分泌療法の反応性が予後に関係するとする報告は

多いが,い つの時点 でみるかについての報告は少な

い.未 治療時異常値であった腫瘍マーカーは,治 療開

始後制癌されるに従い,急 速に下降し正常化し,そ の

推移は治療の反応性をよく反映する,1,1.14)は,治 療

前にACPが 異常値を示し,内 分泌 療法1ヵ 月後正

常化しなかった症例の予後は悪く,正 常化したものと

の間に差を認めており,1⊥1崎ら20)は,PAP-RIAを

用いて治療開始2ヵ 月後での正常化の有無で同様の結

果をみている,千 葉大学におけ る病期D2の 長期生

存例の予後因子の検討2Dに おいても,長 期制癌例は,

未治療時異常値であっても,3ヵ 月後には全例正常化

したのに対 して,早 期癌死例で正常化したものは,半

数以下であり差を認めた.今 回,PAP,γ 一Sm共 治療

開始後1ヵ 月では,正 常化の有無で予後に差がなく,

3ヵ 月から差を認めた.3ヵ 月,6ヵ 月 の時点におい

て,r-Smの 方がPAPよ りも正常化の有無による曲

線の差が大きく,予 後不良群をより鋭敏に選別した結

果であった.PSAは,差 が6ヵ 月においてのみ認め

られたが,症 例数を増し再検討の予定である.以 上よ

り,内 分泌療法の反応性をみるためには,治 療開始3

ヵ月以降でなされるべきと考えた.PAPに 加 えて

r-Smを 同時測定することに より,PAP正 常化した

ものの中の予後不良例を選別できることがわかった.

PAPはPSAの 併用においても,症 例数は少ないが

同様の傾向をみた.内 分泌療法後の経過も,複 数マー

カーにて観察する重要性が示されたと考える.

多 くの前立腺癌治療効果判定基準22-24)には,判 定項

目の1つ として,ACPやPAPの 変動があげられて

いる.広 く用いられているNPCP22)の 基準において

は,ACPが 正常化してい るのが必須 条件である

partialresponse(RP)と,必 ず しも正常化しない

でもよいobjectivelystable(S)と の間に予後の差

が認め られないとする3ヵ 月25),6ヵ 月26)で の判定

の報告がなされた.こ のことより,腫 瘍マーカーの正

常化の有無と予後 とは無関係 である と結論づけるの

は,疑 問である.今 回のPAPに おける3ヵ 月,6

ヵ月の時点での正常化例の中には,癌 死例が多くあ り,

これはr-Smの 同時期の正常化したものの生存曲線と

比較すれば,差 が明らかとなった.す なわち,PRと

Sと の間で予後に差がなかったのは,他 項 目との総合

789

評 価 の 結果 で は あ るが,ACPの 正常 化 した ものの 中

に は,予 後 不 良 の例 を 含 ん で お り,こ れ らを 一 括 して

予 後 良好 の 群 と した こ とに よる可 能 性 があ る.今 後,

r-Smお よびPSAを 含め た 複 数 マ ー カ ーを 評価 項 目

と して,治 療 効 果 の 評価 が行 な われ て い くこ とが 望 ま

れ る。

組織 学 的分 化度 と未 治療 時 マ ー一カ ー値 とは,明 らか

な 関係 を み な い とす る もの が 多 く27-28),今 回 も同 様

の結 果 であ った.低 分化 腺 癌 は,中 分 化 腺癌 よ りも予

後 不良 で あ った が,こ れ も 諸 家 の 報 告15・16)と1司様 で

あ った.以 前,中 分 化腺 癌 と低 分 化 腺 癌 との間 の 予 後

に,差 が なか った1)が,こ れ はす ぺ て の 死亡 よ り生存

率 を算 出 した もの で あ り,Cause-specificsurvival

rates^)に よる今 回 の結 果 では,分 化 度 と予 後 に 関係

が み られ た.分 化 度 が予 後 の重 要 な 因 子29)で あ る こ と

を,再 確 認 で きた.中 分 化 腺 癌 で,治 療 後3ヵ 月 で正

常 化 しない もの と,低 分 化 腺癌 で正 常 化 した もの との

予 後が 同 じで あ り,低 分 化 腺 癌 では,正 常化 の 有無 に

よ り予 後 に 大 き な差 を みた.し たが って,組 織 学 的分

化 度は 経 過 を腫 瘍 マ ー カーで 観察 す る こ とに よ って,

よ り適 確 に予 後 を 知 る ことが 可能 とな るこ とを 示 した

と考 え る.

結 語

1979年 か ら1989年 までに,初 回治 療 と して,内 分 泌

療 法を 施 行 し た病 期D2前 立 腺 癌120例 に つ い て,

PAP,γ 一Smお よびPSA値 と予 後 お よび マ ー カー併

用 の有 用 性 を検 討 して,以 下 の結 論 を 得 た,

1.治 療 前 マ ー カー値 の高 低 と予 後 とは,PAPγ 一

Smお よびPSA共 関 連が 認 め られ なか った 。

2.PAPお よび γ一Smに お い ては,内 分 泌 療法 後

3ヵ 月 お よび6ヵ 月 の時 点 で,マ ー カ ーが異 常値 に と

ど まる もの の予 後 は,正 常 化 した もの よ り不 良 で あ っ

た.た だ し,1ヵ 月 後 で は この関 係が み られ な か っ

た.

3.内 分 泌療 法後3ヵ 月の 時 点 で,PAPが 正常 化

した もの の うち,癌 死 例 が ある が これ らの 大 多 数 は

γ一Smは 異 常値 に と ど まって い た.し た が って,両 マ

ー カー の併 用 に よ り,よ りよ く予 後 を 推 測 で き る と考

え た.

4.低 分 化腺 癌 で,内 分 泌療 法 後3ヵ 月 で正 常 化 の

有 無 は予 後 に差 が あ り,正 常 化 した もの は,中 分化 腺

癌 で異 常 値 の ま まの もの と同 じ予 後 で あ った.こ の こ

とに よ り,組 織 学 的分 化 度 は 経過 を 腫 瘍 マ ー カ ーに て

観 察す る こ とで よ り有 用 とな る ことを 確認 した.
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