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PSA 4 ng/ml以下前立腺癌の臨床的検討
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Fi丘町nout of 140 men (median age 67 years， range 62-75) had a serum prostate-specific antigen 

(PSA) level of孟4ng/ml before radical prostatectomy which was performed without preoperative 

neoadjuvant hormonal therapy between 2001 J anuary and 2004 September. Demographic and 

clinical data were analyzed. Pathological specimens were evaluated by routine hematoxylin and 

eosine staining and immunohistochemistry with anti-PSA antibody， for both pathological staging and 
grading， and for the presence of PSA production. Pathological data were compared between patients 

with PSA孟4ng/ ml and those wi th 4 < PSA孟 10ng/ml. Clinically insignificant cancer was defined as 

a cancer volume of < 0.5 ml and the Gleason score 三五6. The median PSA level was 3.0 ng/ml (range 

1.4-3.9). Thirteen tumors (87%) were pT2. One tumor had a Gleason score of7 and 14 t山 norshad 

a final Gleason score of孟6. Nine (60 %) tumors were clinically insignificant. Comparison of 

pathological variables， PSA 三五4ng/ml cancer had a significantly lower Gleason score (p=0.0029)， and 
a smaller cancer volume (p = 0.0451) than 4 <PSA孟 10ng/ml cancer. All tumors were stained 

strongly for PSA. During a median follow-up of 24 (9-36) months， no patient showed elevated PSA 
(PSA孟0.1ng/ml). Most prostate cancers in men with a PSA level of 孟4ng/ml were pT2， and about 
half of them were clinically insignificant. All cancers produced PSA. 

(Hi町 01北 aKiyo 51 : 647-650， 2005) 
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緒 Eコ

PSAは臓器特異性が非常に高い腫蕩マーカーであ

り，前立腺癌のスクリーニングに広く用いられてい

る.わが国では従来 PSAの cutoff値を 4.0ng/mlと

してきたが，近年では PSAが 4.0ng/ml 以下であっ

ても積極的に生検が行われ，癌が検出される機会が増

加している.さらに最近では PSAcut off値を 2.5ng/ 

mlに下げることにより癌検出は 2倍に増加するとの

報告もありl)実際前立腺全摘術症例の約25-30%が

PSA 4 ng/ml以下であったと報告されている2-5) し

かし，これら PSA4ng/ml以下前立腺癌 (PSA低値

前立腺癌)に関してはいまだ十分な検討がされておら

ず，その臨床病理学的特徴や治療方針に関しでも明確

なものはない2，6，7)さらに血清 PSA債が低値となる

理由も明確ではない.そこで，今回われわれは，当科

にて前立腺全橋術を行った PSA低値前立腺癌15例の

臨床病理学的検討を行った.

対象 と方 法

対象は2001年 l月より 2004年9月までに当科で前立

腺癌の診断にて術前内分泌療法を行わず前立腺全摘術

を行った140例中 PSA4 ng/ml以下の15例 (Tlb症例

は除外).また同時期に前立腺全摘術を行った 4<

PSA孟10ng/ml (PSA grey zone cancer) 77例を対照と

し比較検討した.

全摘標本より 3mmの stepsectlOnを作製し，病理

学的所見を診断するとともに cancervolumeを測定し

た.また PSA低値前立腺癌15例に PSA免疫染色を行

い，癌細胞の免疫染色陽性度を検討した. PSA測定

は TandemRもしくはルミパルス PSAキットを用

い，系統的生検は経直腸的に sextant6カ所に左右の

外側域 2カ所を追加採取した 8カ所生検で行った.病

理学的診断は 1人の病理医 (DY)により行い，有意

差検定には Chi-squaretestもしくは Mann斗%itneyU 

testを用いた.

結 果

1 )臨床的特徴

15例の背景因子を Table1に示す 年齢中央値は67

歳 (62-75歳)， PSA中央値は 3.0 ng/ml (1. 40-

3. 90 ng/mJ) ， PSAD中央値はO.12 (0.06-0.28)，臨

床病期は Tlc8例， T2a 7例であった.

生検の適応を Table2に示す.直腸診異常 7例 (47
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Table 1. Patients characteristics 

Age (median) 62-75 (67)歳

PSA (median) 1. 41-3. 98 (3.0) ng/ml 

PSAD (median) 0.06-0.28 (0. 12) 

cT Tlc/T2a 8/7 

Table 2. Indications for biopsy 

Abnormal DRE 7 (47%) 

Age-adjusted PSA elevation 7 (47%) 

Strong family history 1 (7 %) 

Table 3. Pathological findings 

pT T2a/T2b/T3a 

pN 一/+

Gleason sum 6以下/7

Cancer volume (median) 

8/5/2 

15/0 

14/1 

O. 04-1. 91 (0. 4) 
ml 

less than O. 5/0. 5 ml or greater 9/6 

%)，年齢階層別 PSA高値(当科では Itoら8)の基準

を参考に， PSA cut off値を50-59歳は 2.5ng/ml， 

60-69歳は 3.0 ng/ml， 70歳以上は 4.0ng/mlとして

いる.)7例 (47%)，家族歴(兄が前立腺全摘術を受

けたため生検希望にて受診した.) 1例(7%)で

あった.

2 )病理学的特徴

全摘病理学的所見を Table3に示す 病理学的病期

は pT2aが8例， pT2bが5，2例(13%)が pT3a

であったが，全例リンパ節転移は認めなかった.

Gleason scoreは6以下が 14例 (93%)， 7が l例で

あった. Cancer vo1umeの中央値は O.4 ml (0. 04-

1.91m¥) であった. Insignificant cancerを cancer

volume O. 5 ml以下かっ Gleasonscore 6以下と定義す

るト12)と， 15例中 9例 (60%)が insignificantcancer 

であった.また PSA免疫染色では， 15例全例強陽性

を示した (Fig.1). 

PSA grey zone cancer 77例との病理組織学的所見の

Table 4. Pathological variables ofJJr~stat~ .cancer 
in men with， PSA壬4ng/ml and in men 

with 4<PSA三五 10ng/ml 

PSA孟41n541ml4<PSA孟long/ml p alu 
(n=(n=77)-v  e 

pT 2/3 13/2 60/17 0.4440 

pN 一!+ 15/0 75/2 0.5279 

Final GS 14/1 40/37 0.0029 
6/7 

Cancer volume 0目04-1.91 ml 。目 08-14目9ml 0.0451 

(median) (0.56) (1.65) 

比較を Table4に示す.

Grey zone cancerにおいて pT3が17例 (22%)，リ

ンパ節転移を 2例 (2.5%) に認めたが有意差は認め

なかった. Gleason scoreでは PSAgrey zone cancerに

おいて7以上が37例 (48%)であり，有意に低分化癌

が多かった (p= O. 0029). また cancervolumeでは

PSA grey zone cancerにおいて中央値が1.65 mlと有

意に大きかった (p=O.0451). 

観察期間の中央値は24カ月 (9-36カ月)，全例

PSA再発 (PSA孟0.1ng/mOを認めない.

考 察

PSAは前立腺上皮の分泌細胞が産生する glycopro-

teinで，精液の液状化に関与している 13) 前立腺癌

においても多くの場合その性質は維持しており， PSA 

を産生し，それ故血中 PSA値が上昇する7，13，14) 臓

器特異性が非常に高い腫蕩マーカーであるため，癌の

診断のみならず cancervolumeを含めた病理学的因子

の予測，治療のモニタリングにまで広く用いられてい

る15，16) しかし PSA低値で検出される前立腺癌も存

在し，われわれの施設では2001年 l月以降診断した前

立腺癌283例中， PSA 低値前立腺癌は22例 (8%)で

あった.また同時期に施行した全前立腺全摘術症例に

おける PSA低値前立腺癌の割合は約10% (15/156症

例)であった.このような PSA低値前立腺癌の臨床

Fig. 1. PSA 2.7 ng/ml pT2a GS 3+4. All tumors were stained strongly for PSA. 
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的特徴は明確でなく，治療方針も定まったものはな

し、

血清 PSA値が低値となる理由としては， 5 -10% 

の前立腺癌はPSAを産生していないとの報告17)や，

癌細胞が未分化であるほど PSAの産生能は低下する

との報告18)があるが，われわれの行った検討では15

例全例が PSA染色にて強陽性を示し， 14例 (93%)

が Gleasonscore 6以下であったことより，これらの

理由は否定的である.もちろん組織中の PSA染色レ

ベルと血清 PSA値が相関するとは限らず， Weirらも

血清 PSA値は癒細胞の PSA産生レベルに依存してな

いと報告している 18) 通常 PSAは精築中に放出され

るが，血中に移行するには前立腺上皮の基底層や基底

膜などを通過する必要がある.

前立腺癌において血中 PSA値が上昇するメカニズ

ムははっきりと解明されてないが，以下の過程が考え

られている. 1)癌細胞が PSAを産生し， 2)上皮の

基底膜が破壊され， 3) PSAが間質に放出され， 4) 

PSAが毛細血管に移動し， 5)末梢循環に吸収され

る.

PSAが上昇しないのは以上の過程のいずれかが障

害されたことによると考えられる.癌浸潤が血清

PSA値上昇に非常に重要であるという概念は，非浸

潤性の HighGrade PINでは PSAが上昇しないこと

に求められる 19) 以上の知見とわれわれの検討より，

血中 PSA値が低かったのは， 1) Cancer volume自体

が小さかった. 2)低分化癌が少なかったため癌浸潤

による基底膜の破壊が少なかったためと考えられる.

血清 PSA値と cancervolumeは相関するため， PSA 

低値前立腺癌は cancervolumeが小さく insignifican t 

cancerが多いと報告される20，21，22)

実際われわれの検討でも cancervolume O. 5 ml以下

の症例が9例 (60%) を占め，そのすべてが Gleason

score 6以下の insignificantcancerであった.

PSA grey ZOne cancer 77例との比較でも， PSA低値

前立腺癌の方が有意に cancervolumeも小さく，高分

化癌が多かった.

このことから， PSA低値前立腺癌の治療方針とし

て前立腺全摘術のような侵襲的治療の早期の実施より

待期療法が望ましいように思われる.しかし

Horningerらは前立腺全摘を行った PSA4ng/ml以下

160例の検討より， cancer volumeが小さい癌でも分化

度， multifocality， DNA ploidyを含めた生物学的特徴

は，生命予後を左右する cancervolumeの大きな癌と

ほとんど同じであったと報告している23) また

Sokoloffらは79例の検討の cancervolume 0.5 ml以上

が41例 (52%) を占め， 11例 (14%) は 10ml以上で

あったと述べ，さらに cancervolume O. 5 ml以上で

Gleason score 7以上の significantcancerが13例(16

%)を占め， 20 (25%)例が pT3であったと報告し

ている24)

われわれの検討でも significantcancerが6例 (40

%)で， pT3が2例(13%)であったことより，前

立腺全摘術を含めた根治療法を早期に行うべき症例も

少なからず存在することも留意しておく必要がある.

今後さらに症例数を増やし検討していく必要があ

る.
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