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前 立腺生検 にてPSA　 4.Ong/ml以 下で

　　診 断 された前立腺癌 の臨床 的検討

寒野 　 徹,柴 崎 　 昇,辻

　　　　　瀧　　洋二,竹 内　秀雄

　　　　　　　公立豊岡病院泌尿器科

裕

　PROSTATE　 CANCER　 DETECTION　 BY　 PROSTATE　 BIOPSY　 AMONG

JAPANEsE　 wITH　 PRosTATE-sPEclFlc　 ANTIGEN　 BELow　 4.o　NG/ML

Toru　 KANNo,　 Noboru　 SHIBAsAKI,　 Yutaka　 TsuJI,

　　　　　 Y('ji　TAKI　 and　 Hideo　 TAKEuGHI

　　 The　 DePartment　 ・f　Ur・1・gy,　T・■ooka　 Hospital

　　　Thc　 cases　 of　prostatc　 cancer　 diagnosed　 at　our　 hospital　 after　 the　 introduction　 of　transrectal

ultrasound-guided　 prostate　 biopsy　 wcre　 analyzed　 to　 ascertain　 the　 cancer　 dctection　 ratc　 among

individuals　 with　 a　prostate-speci且c　 antigen(PSA)below　 4.O　ng/ml　 and　 to　assess　 the　 pathological

charactcristics　 of　the　prostatectomy　 specimens.　 During　 the　period　 from　 January　 l　997　 to　December

2003,1,167individuals　 received　 prostate　 biopsies　 at　our　 hospitaL　 Befbre　 March　 2003,　 the　PSA　 cut-o仔

level　fbr　biopsy　 was　 set　at　4.O　ng/ml,　 but　 a　biopsy　 was　 sometimes　 perfbrmed　 if　a　rectal　 examination

revealcd　 abnormalities　 or　the　patient　 desired　 a　biopsy　 with　 a　PSA　 bclow　 4.O　ng/ml.　 Aftcr　 April　 2003,

all　individuals　 with　 a　PSA　 over　 3.lng/ml　 were　 biopsicd.　 The　 results　 of　thc　 prostate　 biopsy　 and　 the

pathology　 data　 on　 radical　 prostatectomy　 specimens　 wcrc　 comparcd　 between　 indiv童duals　 with　 a　PSA

below　 4.O　ng/ml　 and　 thosc　 with　 a　PSA　 of　4.1-10ng/m1.　 Thc　 prostate　 cancer　 detection　 rate　 among

individuals　 with　 a　PSA　 between　 3.1　and　 4.O　ng/ml　 was　 19.4%(12/62)bef()re　 March　 2003　 and　 I　5.6%

(7/45)after　 April　 2003.　 The　 number　 of　 cancer-positive　 core　 was　 signi負cantly　 lower　 among

individuals　 with　 a　PSA　 below　 4.O　ng/ml.　 On　 prostatectomy　 spccimens　 the　 perccntage　 of　surgical

margin　 positive　 cases　 was　 signi且cantly　 higher　 among　 individuals　 with　 a　PSA　 below　 4.Ong/ml(17cases)

than　 those　 with　 a　PSA　 of　4.1-10ng/ml(67　 cases),　 although　 there　 was　 no　signi且cant　 difference　 between

these　 two　 groups　 in　terms　 of　the　 pathological　 stage　 and　 Gleason　 score.　 Our　 results　 indicatc　 that　 the

prostate　 cancer　 detection　 rate　 is　also　 high　 among　 Japanese　 men　 with　 a　PSA　 below　 4.O　ng/mL　 The

biopsy　 rcsults　 and　 patho玉ogical　 features　 fbr　prostatc　 canccr　 with　 a　PSA　 below　 4.O　ng/ml　 did　 not　 differ

markedly　 from　 prostate　 cancer　 with　 a　PSA　 in　the　gray　 zone(4.1-10.O　 ng/ml).

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(Hinyokika　 Kiyo　 52:181一 正84,2006)
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緒 言

　前立腺癌を除外するための前立腺生検を勧めるため

に用いるPSAの カットオフ値の選択 については現在

議論のあるところである.PSAの カッ トオフ値 とし

ては4.Ong/mlを 用いることが多いが,欧 米において

はPSA　4.0　ng/ml以 下のカットオフ値で診断された前

立腺癌に対する検討はい くつか報告 されているト4>

一方
,日 本においてはPSA　4.Ong/ml以 下での前立腺

癌の検出率や全摘標本での病理評価はわずか しか見当

たらない5・6)今 回当院において経直腸超音波ガイド

下生検導入後 に診断された前立腺癌のうち,PSA　 4.O

ng/ml以 下で診断された症例につ き検討を加えた.

対 象 と方 法

　 1997年1月 か ら2003年3月 まで に経直腸前立腺生検

を908例 に施行 した.PSAの 測 定 はTOSHO　 II　kitを

用 い た.PSAの カ ッ トオ フは4.eng/mlと し たが そ

れ以下で も直腸診 での所見や患者 の希望 な どに応 じて

生検 を施行 した.そ の結果 を もとに2003年4月 以 降は

患者 の同意が得 られればPSA　 3.lng/ml以 上 の全例 に

生検 を施行す るこ ととし,2003年12月 まで に259例 に

生検 を施 行 した.計1,167例 の うち初 回生検 が1,011

例,再 生検 が156例 で あ った.前 立腺 生検 は経 直腸超

音 波 ガ イ ド下 に施 行 し,peripheral　 zone　 6ヵ 所 に

transition　zone　 2カ 所 を加 えた8カ 所 生検 を基本 とし

た,前 立腺 生検 の結果 を陽性本数 とGleason　 scoreに
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関 して,PSAが4.Ong/ml以 下 と4.1～10.Ong/mlの

両 群で比較 し検討 を加 えた.

　 1997年1月 か ら2003年12月 までの7年 間に,針 生検

で診断 され臨床病期がTlcま た はT2で 施 行 された前

立 腺 全 摘 は,術 前PSAが4.Ong/ml以 下 が19例,

4.1--10.Ong/mlが83例 で あった.そ の うち術前 内分

泌療法 を施行 した症例 を除 くとそれ ぞれ17,67例 で,

こ れ らを病理所見評価 の対象 とした.前 立腺全摘標 本

は横 断面 に平行 に約5mmの 間 隔でstep　sectionsを 作

成 し,Gleason　 score,　capsular　 penetration,　 scminal

vesicle　invasion,　 lymph　 node　invasion,　 surgical　margin

の 有 無 を調 べ た.臨 床病 期 はUICC(TMN)を 用 い

た.統 計 にはt検 定,X2乗 検 定 を用い,　p<0.05を

有 意 と判定 した.

結 果

　前立腺 生検 のPSA別 結 果 をTablc　 lに 示す.1997

年1月 か ら2003年3月 までの結果 ではPSAが3.1～

4.Ong/mlで は62例 中22例(35。5%)に 直 腸 診 の所 見

を認 め,12例 に前立腺 癌 を認めた.そ の陽性率 は20%

に近 く,4.1～10.Ong/mlの 陽性 率24.4%と 遜 色 の な

い結果で あった.そ の結果 をもとに2003年4月 以降 は

PSAが3.lng/ml以 上 な ら全 例生検 を行 うこ とと し

た.PSA　 3.1～4.0　 ng/mlで は45例 中4例(8.9%)に

直 腸診 の所見が あ り,ま た7例(15.6%)に 前 立腺癌

を認めた.

　 PSAが4ng/ml以 下 で診 断 された26例 と4.1～10.O

ng/mlで あ った150例 を比 較 した前立腺 生検 の結 果 を

Tablc　 2に 示す.直 腸診 所見 あ りの割合 は両群 ほぼ同

等 で あった.陽 性 本数 はPSAが4　 ng/ml以 下 の群 で

は1本 が16例(61。5%),2本 が8例(30.8%)と 大

半 を占めていた.そ れ に比べPSAが4.1-10.Ong/mi

の 群 では陽性 が3本 以上の割合が高 く統計学 的有 意差

を認め た(P=0.03).Gleason　 scoreはPSAが4　 ng/

ml以 下 の群 で は6以 下 が11例(42.3%)と 比 較 的少

な く,8以 上 を6例(23.1%)に 認 め た が,PSAが

4.1～10.Ong/mlの 群 と有意差 を認 め なか った.

　 術前 にホルモ ン療 法 を施行 せず前立腺全摘 を施行 し

た症例 の うち,PSAが4ng/m正 以 下 で あった17例 と

4。1～10.Ong/mlで あ った67例 の 病 理所 見 をTable　 3

に示 す.両 群 とも精嚢浸潤 や リンパ節転移 はほ とん ど

認めなかった.Organ-confinedの 割 合,　Gleason　 score

に関 してはPSAが4ng/ml以 下 の群 の方が逆 に少 し

悪 い結 果 であ ったが,統 計学 的有 意差 を認 め なかっ

た.し か しなが らsurgical　 marginに お いて はPSAが

4ng/ml以 下 で は4例(23.5%)に 認 め有 意 に高 かっ

た(p=0.03).

考 察

欧米に限らず日本でもPSAの 正常値 として4.Ong/

Table　 l.　 Detection　 rate　 of　prostate　 cancer　 relative　 to　 PSA　 range

January　 I　997-March　 2003
PSA(ng/ml)

　 　 　 　 　 　 　 No.　biopsied

April　 2003-December　 2003

DRE.Pos.(%)　 　 Ca.　 Pos.(%)　 　 No.　 biopsied　 　 DRE,　 Pos.(%)　 　 Ca.　 Pos.(%)

0.0-3.0

3,1-4.0

4,1-10.O

lO.1一

109

62

447

290

32(29.4)

22(35.5)

Il2(25.1)

144(49.7)

4(4.3)

12(19.4)

109　 (24.4)

181　 (62.4)

14

45

133

67

1(7.1)

4(8.9)

27　 (20.3)

27　 (40.3)

3(21.4)

7(15.6)

41(30.8)

50(74.6)

Table　 2. Distribution　 of　 clinicopathologic　 characteristics　 of

biopsy　 in　 paticnts　 diagnosed　 with　 prostate　 cancer

PSA　 O.0-4.0(n==26)　 　 PSA　 4,1-10.O(n=150)

Age(Yr)

DRE

　 Positive

　 Negative

No,　 positive　 core*

　 1

2

≧3

Gleason　 score

2-6

7

8-10

70.8±5.4(60-82)

9(34.6%)

17　(65.4%)

16(6L5%)

8(30.8%)

2(7,7%)

ll　(42.3%)

9(34,6%)

6(23、1%)

71.6±7.5(48-91)

51(34%)

99(66%)

62(413%)

40(26.7%)

48(32%)

89(59.3%)

30(20.0%)

31　 (20.7%)

*Statistically　 significant　 difference(pく0
.05).
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Table　 3.　 Distribution　 of　pathologic　 characteristics　 in　radical　 prosta.

　 　 　 　 tectomy　 speclmens

PSA　 O.O-4.0(n=17)　 　 PSA　 4.1-10.0(n=67)

Age(Yr)

Clinical　 stage

　 Tlc

　 T2

Pathological　 findings

　 Organ-confined

　 Capsular　 penetration

　 Seminal　 vesicle　 invasion

　 Lymph　 node　 invasion

POSitiVe　 SUrgiCal　 margin

Gleason　 score

　 2-6

　 7

　 8-10

69.2±4.8　 (60-76)

12　(70.6%)

5(29.4%)

12(70,6%)

5　(29.4%)

0(0%)

0(0%)

4(23.5%)

4(23.5%)

6(35.3%)

7(41.2%)

68.8±5.8(54-77)

48(7L6%)

19(28.4%)

58(85.1%)

8(11.9%)

1(L4%)

1(1.4%)

3(4.4%)*

28　 (41.8%)

18(26.9%)

21　 (31.3%)

*Statistically　 significant　 difference(p〈0
.05).

Table　 4.　 Summary　 of　previously　 rcportcd　 literature　 about　 lower　 PSA　 cut-off　 below　 4.O　 ng/ml

References PSA(ng/ml)　 　 Biopsy　 detection　 ratc(%) Organ　 con丘ned(%)　 　 Pos.　 Margin(%)

Catalona,　 ct　al.(1997)1)

Lodding,　 et　al.(1998)2)

Sato,　 et　al,(1999)5)

Schroder,　 et　al.(2000)3)

Krumholtz,　 et　al.(2002)4)

Kobayashi,　 et　al,(2004)6)

2.6-4.0

3.0-4.0

2.1-4.0

3.0-3.9

2.6-4.0

2.0-4.0

22

13.2

8,6

25.4

26

23.6

81

57

77.3*

84

88

83.3

NA

36

18.2*

NA

I2

0

*・PSA　 O
.0-4.O　 ng/ml,　 NA:not　 available,

mlを 採 用 し,生 検基準 と している場 合が 多い と思 わ

れる.し か しなが らこの値 は,非 癌 と思 われる症候群

に基づ き統計学的 に算 出 された ものであ り,生 検適応

を決 定す る際の基準 と しては疑 問が あ る5)PSAが

4.0～10.Ong/mlの 患 者 に前 立腺 全摘 を施 行す る と約

30%は 被 膜外浸潤 を認め る と言 われ ている7'8)そ の

ため前 立腺癌 に対 す る検 診 が進 んで いる欧米 で は,

PSAの カ ッ トオ フを4.Ong/mlか ら下 げ る ことで,

よ り早期 の根 治が望める段 階で前立腺癌 を発見で きる

か を調べ た報告がい くつかあ り,日 本 の報告 とあわせ

てTable　 4に まとめた.

　 PSAが4.Ong/ml以 下 で の 前 立 腺 癌 の検 出率 は

8.6--39.1%と 報 告 されてい る.PSAの 範 囲や直腸診

の所見 など患者背景 は一定 でないが,今 回の結果 もほ

ぼ同等であった.

　 今 回 の わ れ わ れ の結 果 で は,2003年4月 以 降 の

PSA　 3.lng/ml以 上 な ら全例 施行 した群で は,そ れ以

前 に比べ 陽性率が低い もの の,そ れで も15%と か な り

高率の陽 性率 である.山 本 ら9)はPSA　 4.Ong/ml以 下

での直腸診の重要性 をのべ てい るが,こ の群での生検

決定 をす る際直腸診の所見 を加味す るか どうか,今 後

さらなる検討が必要 と思 われる.

　 PSAが4.Ong/ml以 下 での前 立腺 癌 のorgan　 con-

finedの 割 合 は57～88%と 報 告 されてお り,今 回の結

果 もほぼ同等 であった.一 方今 回の結果で は対象群の

PSAが4.0～10.Ong/mlに お いてorgan　 con丘ncdが

85.1%で あ り今 までの報告 より良い結果であ った7'8)

約5分 の1の 症例 でneoa〔lj　uvant療 法 が施行 されてい

るが,生 検 の結 果 で陽性 本 数 が 多か った りGleason

scoreが 悪 かった りな ど被膜 外浸潤 の可能性が 高い と

予想 される症例が多 く含 まれ,こ れが今 回の結果 に影

響 している と思 われる.

　 Surgical　marginに お いて は今 回の検討 で はPSAが

4ng/m王 以 下 の症例 の方 が有意 に高 かったが,原 因 と

して これ もPSA　 4.　l　ng/ml以 上 の症 例 で よ り多 く

neoadjuvant療 法 が 施行 され,こ の群で の切 除断端陽

性率 の低下 しているこ とが考 え られる。

　 PSAが4.Ong/ml以 下 で の 前 立 腺 癌 のGleason

scorcは,欧 米 では高分化癌 が多 く低 分化癌 が少 ない

との報告が多 いが1'4),わ れ われの結果や他 の 日本 の

報告 で はそれ に比べ低 分化癌 の割合が 高い5『9)こ れ

が 人種 間の差 が原 因なのかGleason　 scoreの 診 断精 度
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が原因なのか今後 さらなる検討が必要 と思われる.一

方,PSAが4.Ong/ml以 下 で もGleason　 scoreが 悪 い

症例で は再発率が高い との報告があ り注意が必要 と思

われ る10).

　 PSAが4.Ong/ml以 下 で発見 され る前立腺 癌が 臨

床的 に重要 な癌 であるか どうか も大切 な問題であ る.

今 ま で の 報 告 で はinsignificant　 cancerの 割 合 は

9.O・-27,3%と の こ とで あ り,臨 床的 に重 要 な癌 が大

半 であ る と言 われ てい る4'5'11)今 回 われ われの症例

では,PSAが4.Ong/ml以 下 でGlcason　 scorcが6以

下で ある4例 の うち2例 で腫瘍体積 は0.5cc未 満 で

あっ た.Insignificant　 cancerを 腫 瘍 体積 が0.5cc未

満,Gleason　 scoreが6以 下 と定義す る とその割合 は

ll.8%に な り今 までの報告 と一致す る,

　 今回われわれの検討では2003年3月 までの期間 にお

い て,PSAが4.0　 ng/ml以 下 でselection　 biasが か

か って お り,そ の後 の症 例数 も充分 で はな く,PSA

の カ ッ トオフに関 して はさらなる検討が必要 と思 われ

る.し か しなが ら日本人 において も欧米 の報告 と同 じ

ように,PSAが4.Ong/ml以 下 で もか な りの割合 で

前立腺癌が発見 されうると思われる.ま たそれ らは生

検 や全摘 にお ける病理 を検 討する と,PSA　 4.1・一　10.O

ng/m1のgray　 zoneの 前 立腺癌 と同様 に,大 半が臨床

的に重要 な癌 である と考 え られた.

結 語

　 1)　 PSAが3.1～4.O　 ng/mlで の 陽性 率 は1997年1

月 か ら2003年3月 までは62例 中12例(19.4%),全 例

に生 検 を施 行 した2003年4月 以 降 は45例 中7例

(15.6%)で あ った.

　 2)　 生 検や全摘 にお ける病理の結 果 において,PSA

が4.Ong/ml以 下 の前立腺癌 はPSA　 4.1～10.Ong/mI

の前 立腺 癌 と同様 に大半が 臨床的 に重要 な癌 である と

考 えられ た.
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