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    Prostate-specific antigen values provide important and unique information about prostate cancer 
to clinicians. However, there is conflicting information about the prognostic significance of the 
dynamics of PSA decline and elevation after treatment. To provide further insight into the dynamics 
of PSA as prognostic factors, we herein studied various PSA values as possible prognostic factors in 93 

patients with prostate cancer treated with endocrine therapy. Thirteen (14.0%) had stage B tumors, 
20 (21.5%) had stage C tumors, and 60 (64.5%) had stage D tumors. The overall 5-year survival rate 
was 41.2%. Relapse was observed in 32 (34.4%) patients. The influence of pre- and post-treatment 
PSA (both absolute and percentage values) on survival was analyzed. Normalization of PSA value 
was associated with prolonged survival regardless of interval to reach the lowest PSA level. The 
absolute value of PSA at 3 or 6 months following treatment was a significant discriminator, while the 

pre-treatment PSA level and percentage values of post-treatment PSA were not. These data show that 
the PSA nadir and PSA value at 3 or 6 months following treatment provide important prognostic 
information.

(Acta Urol. Jpn. 45: 31-35, 1999)
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緒言

前立腺特異抗原(以 下PSA)は 前立腺癌の治療過

程において治療効果および再燃の予測に非常に有用な

腫瘍マーカーであることが広 く認め られている.現 在

までにさまざまなPSAパ ラメーターが予後因子とし

て論 じられて きているが,実 際に治療過程のどの時点

でのPSA値 が有用であるかについては意見の分かれ

るところである.今 回われわれは当院にて内分泌療法

を施行 した93例 の前立腺癌の臨床統計をもとに現在ま

でに報告 されたPSAパ ラメーターを振 り返 り,予 後

因子 としてのPSA値 の意義について検討を加えたの

で報告する.

対 象 と 方 法

1985年 か ら1997年 まで に当院 にて内分泌療法 を施行

した前立腺癌 患者93例 を対 象 と した.年 齢 は55歳 か ら

90歳(平 坪74.3歳)で,観 察期 間 は3カ 月か ら143カ

月(平 均26.8カ 月)で あ った.原 則 として前立腺生検

にて病 理組 織学 的診 断 を得 た後 にCT,MRI,骨 シ

ンチ な どの画 像診断 を施行 しstageC,ま た はstage

Dと 診 断 された症例,お よび70歳 以 上のstagcBの

症例 に対 し内分泌療法 を施行 した.初 診時の臨床病期

はstageBl3例(14.0%),stageC20例(21.5%),

stageD60例(64.5%)で あ った.病 理組織学的所見

は高分 化 型 腺癌 が18例(19.4%),中 分 化 型 が49例

(52.7%),低 分 化 型 が17例(18.2%),不 明 が9例

(9.7%)で あ っ た.内 分 泌 療 法 は 初 回 治 療 と して

diethylstilbesteroldiphosphate(以 下DES-P)500

mgを10日 間 点滴 静 注 また は両側 精巣摘 除術 を施行

し,継 続治療 と して抗 アン ドロゲ ン製剤 の単独投与,

ま たは精巣摘 除術が施行 されてい ない患者 に はLH-

RHア ナ ロ グ 製剤 と の併 用 に よ るtotalandrogen

blockade(以 下TAB)を 施 行 した.治 療 内容 の うち

わ け はDES-P+TABが45例,DES-P+抗 ア ン ドロ

ゲ ン剤投 与が8例,両 側精巣摘 除+抗 アン ドロゲ ン剤

投与 が13例,TABの み が16例,抗 ア ン ドロゲ ン斉lj単

独投 与が11例 で あった。PSA値 の 再上 昇,転 移 巣の

増悪,新 たな転移巣の 出現 など再燃 と考 えられた症例

は32例(34.4%)で あ った.再 燃例の初診時臨床病期

はstageBが1例,stagcCが6例,stagcDが25例

で あ った.原 則 と して治療 開始 前,治 療 開始 後 毎月
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PSAを 測 定 した.PSAの 測 定 はMARKIT-Fま た

はACS-PSAキ ッ ト.を用 い た.MARKIT-Fキ ッ ト

の測 定値 はACS-PSAキ ッ トに換 算 して検討 し,正

常値 は2.2ng/ml以 下 とした.換 算 はケ ミル ミACS-

PSAキ ッ トに添付 され た換 算式 を用いて以 下 の様 に

計算 した.

}7=0.70X十 〇.93

r:ACS-PSAキ ッ トでの換算値

κ:MARKIT-Fキ ッ トの測定値

治療 開始 日は内分泌療法 を開始 した 日とした.2群

間の有意差の比較 はt検 定 を用いた.他 因死 を死亡 の

時点 で打 ち切 りと して扱 ったcause-speci£csurvival

rateをKaplan-Meier法 にて算 出 した.有 意差 の検

定 はgeneralizedWilcoxontestを 用 いた.

結 果

1998年2月 現在で,生 存40例,癌 死30例,他 因死13

例,追 跡不能が10例 であ った.全 症例 の5年 生存率 は

41.2%,50%生 存 期間 は39.9カ 月 であ った(Fig.1).

以 下 に予後因子 と考 え られた項 目別 に検討 した結果 を

列挙す る.

1.初 診 時年齢

60歳 未満,70歳 以 下.80歳 以 下,90歳 以 下の4群 で

比較 した.50%生 存 期 間はそれぞ れ27.3カ 月,26.5カ

月,39.9カ 月,50.0カ 月 であったが各群間 に有意差 は
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Fig 1. Overall survival for all patients.
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Fig 3. Overall survival according to histolo-

      gical grade.

認め られなか った.

2.初 診 時臨床 病期,組 織型

　 stage　B,　stage　C,　 stage　Dの 各stage群 の 間 の生

存率に有意差 を認め た(Fig.2).組 織 型別 の50%生 存

期 間は高分化型腺癌 が73.4カ 月,中 分化型腺癌 が39.9

カ 月,低 分化型腺癌 が33.3カ 月 であ った.高 分化型 と

低 分化型 の間には生存率 の有意な差が認め られたが,

高分化型 と中分化型,お よび中分化型 と低 分化型 の間

には差 は認 め られなか った(Fig.3),

3.治 療 開始前PSA値

　 治療 開始 前 のPSA値 は平 均498.1ng/ml(最 小 値

0.8ng/ml,最 大 値8,200　 ng/m1,中 央 値80.9ng/

ml)で あ った.93例 中4例(4.3%)は 治 療 開始前 の

PSA値 が 正常 範囲 内であ った.組 織型 別 の平均値 は

高 分化 型153ng/m1(中 央 値32.6ng/ml),中 分 化 型

601ng/ml(中 央 値83.4ng/ml),低 分 化型408　 ng/ml

(中央 値98.9ng/ml)で あ った.　stage　Dに 限 って見

てみる と高分化型392ng/ml(中 央 値131.lng/ml),

中分 化型848ng/ml(中 央 値140.9ng/ml),低 分 化型

522ng/ml(中 央 値105.9ng/m1)で あ った.全 症例で

もstage　 Dの みで も各組織型 の間 に治療前PSA値 の

有意 な差 は認め られなか った,臨 床 病期別 に はstage

B43.8ng/ml(中 央 値31.3ng/ml),　 stage　C　 lOl。5

ng/ml(中 央 値28.2ng/ml),　 stage　D　726　ng/ml(中

央 値141。lng/ml)で あ った.　stage　Dは 他 のstage

に 比 べ 有 意 に高 値 であ ったが,stage　 B,　 stage　Cの

間に有 意差 は認 め られなか った.治 療前PSA値 の 中

央値(80.9ng/ml)を 境 界 に高値 の群 と低 値 の群 に分

け予後 を比較 したが両群 間に差 は認 め られ なかっ た

(Fig.4).　 stage　C以 上 のhigh　 stagc群 に 限 ってみて

も予後 に関 して有意差 は認め られ なか った(Fig.4).

各 病 期 で 中央 値 を境界 に した2群 で生存 率 の比較 を

行 ったが有意差 は認 め られなか った.

4.治 療 開始後PSA値

　 治 療 開始1カ 月後,3カ 月 後,6カ 月 後 のPSA値

に 関 しておのおの正常値 に回復 した群 と しなか った群

で生存 率 を検討 した .ま た治療前PSA値 の10%以 下
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Fig 4. Overall survival according to pre-treatment PSA level.

Table 1. Survival according to absolute PSA 

levels and percentage PSA at 1, 3 

and 6 months after the start of treat-

ment.

All stage High stage

1カ 月後PSA値

正常化の有無 N.S N.S

PSA/治 療前PSA≧,<10% N.S N.S

3カ.月 後PSA値

正常化の有無 p<0.05 p<0.05

PSA/治 療前PSA≧,<10% N.S N.S

6カ 月後PSA値

正常化の有無 P<0.Ol P〈0・Ol

PSA/治 療前PSA≧,<10% N.S N.S

high  stage:  stage C or stage D

に低下 した群 としなかった群で同様に生存率を検討 し

た(Tablc　 l).1カ 月後のPSA値 で は正常値に回復

した群としなかった群の間に生存率の差は認められな

かった.PSA値 の低下率で も同様に差 は認められな

かった.3カ 月後,お よび6カ 月後のPSA値 では正

常化の有無で生存率の差が見 られたが,PSA値 の低

下率での差は見 られなかった.high　 stage群 でも同様

の結果であった。

累積生存率

5.PSA値 の正常化の有無

　治療 開始後 の期 間にかかわ らず治療期 間 中にPSA

値 が 正常化 したの は66例(70.1%)で あ った.正 常化

した群 と正常化 しなか った群 とで生存 率 を比較 した と

ころ正 常化 した群 が有 意 に生 存率 が高 か った.high

stage群 で も同様の結果であ った(Fig.5).

6.PSA最 大 減少率

　柿 沼 ら1)の 報告 による計 算式 に基 づ きPSAの 最 大

減少 率 を計 算 した.PSA最 大 減少 率 は平均88.5%

(最 小 値30.7%,最 大 値99.9%,中 央 値97.3%)で

あ っ た.90%以 上 の 減 少 率 を 認 め た 例 は60例

(64.5%)で あ った.90%以 上 の減少 を認 めた群 とそ

れ以 下の群 で生存率 を比 較 したが有意 な差 は認 めな

か った.high　 stage群 で も同様 の結 果で あった(Fig.

6).

7　 最低値 到達時間

　 治療 開 始後 にPSAの 最 低 値(PSA　 nadir)を むか

える までの時 間,す なわ ち最低値到達 時 間は平均3。7

カ 月　(中央値3.0カ 月)で あ った.最 低値到 達時 間が

3カ 月 よ り長い群 と短い群,さ らに6カ 月 よ り長 い群

と短 い群でそれぞれ生存率 を比較 したがすべ て有意な

差 は認め られ なか った(Fig.7)。
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Fig 5. Overall survival according to normalization of PSA level.
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PSA最 大滅少率=(治 療前PSA値 一PSA最 低値)/治 療前PSA値
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Fig 6. Overall survival according to maximum PSA decrease rate.
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Fig 7. Overall survival according to the time to PSA nadir.

考　 　 　　察

　 PSAは 前 立 腺 癌 の 診 断 にお い て最 も鋭敏 なマ ー

カーで あるのみ ならず,治 療面 において も効果判定,

再 燃 の 予 測 に非 常 に有用 で あ る こ とは論 を待 た な

いト15)　 しか しなが ら内分泌療法後 に予後 と関係 な く

PSAが 推 移 している可能性が示唆 されてお り2'4),予

後 推定の ためのパ ラメーター と しては意見 の別れ ると

ころであ るように思われる.現 在 までに予後 と関連が

ある と報 告 されて きたPSAの パ ラ メー ター には治療

前PSA値,治 療後1,3,6カ 月PSA値,　 PSA半 減

期,PSA最 低 値,　 PSA値 の 正常化 の有無,最 低値 到

達 時間,PSA倍 加 速度 な どがあげ られ る5'13)以 下

に今 回検 討 した各種 パ ラメー ターにつ き考 察 を加 え

る.

1　 治療前PSA値 について

　 自験 例 で はstagc別 に はstage　 Dの み他 のstage

に比 べ有意 に高値 を示 した.血 清 中のPSA値 は前 立

腺癌 の体積 に相 関 してい るこ とか らstage　 Dが 有 意

に高値 で あ った こ とは当然 で あ ろ う3)stage　 Bと

stagc　Cの 問に差 を認め なか ったのは画像 診断に よる

stagingが 不 正確 で あった例 が存在 した可能性 が考 え

られ る.組 織型別 には有 意差 を示 さなか った.Petros

ら4)は 分 化 度が低下 した だけPSA産 生 能 は低 下す る

と述べているが 自験例 では差 を認め なか った.治 療前

PSA値 と予 後の 関連 につ いて は意 見が分 か れてい る

ように思 われたL4'7』lo'12)Fowlerら7)は 局在 腫瘍で

は関連 が あ るが,遠 隔転 移例 で は関連 が ない と報告

し,Petrosら4)は 治 療前PSA値 が300　 ng/ml以 上 の

例 は予後が悪い と報告 してい る.自 験例で は予後 との

相関 は認め られなか った.

2.経 時 的な推移

　治療開始後3カ 月値,6カ 月 値が検討 されてい る例

が多 い と思 われた.Petrosら4)は3,6カ 月 時 のPSA

の 正 常 化 が 良好 な予 後 因 子 で あ る と述べ て お り,

Reynardら6)は3,6カ 月 時 のPSA値 が 治 療 前 の

PSA値 の10%以 下 に低下 す るこ とが 良好 な予 後 因子

であ ると報告 してい る.報 告例 によって絶対値 ,低 下

率の差 はあ る ものの治療 開始後3,6カ 月値 は予後 と

密接 な関連 があ る と思 われ た2・5」D,自 験 例 で は低 下

率で は差が認め られず,正 常化で差が認 め られた.治

療開始後早期 のPSAの 変 動 について の検 討 も散見 さ
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れた.篠 田ら9)は内分泌療法後7日 目にPSAが 治療

前の50%以 下に低下 した群は低下しなかった群に比べ

非再燃率が高い と述べている.Arailo)ら は治療開始

1カ 月後にPSAが 治療開始前値の80%以 上低下 した

例は予後が良好であると述べている.し か しながら自

験例では治療開始後早期の絶対値の低下,お よび低下

率ともに良好な予後因子ではなかった.治 療開始1カ

月後のPSA値 が予後 と関連 しなかった理由として,

Petrosら4)が 述べる様に治療によるアンドロゲンレベ

ルの低下が細胞単位のPSA産 生の低下を引 き起 こし

たに過 ぎず,1カ 月の時点では腫瘍体積の縮小を反映

していなかったためと考えられる.小 松 ら3)も内分泌

療法後のPSA値 の著明な低下は癌細胞の細胞死にの

み依存 しているとは限 らないと述べている.

3.PSA値 の正常化,　nadir,低 下率

　柿沼ら6)はPSA　 nadirは 治療 に対する反応を最 も

良く反映す る指標であると述べてお り,PSAの 正常

化が良好な予後因子であることを強調 している.自 験

例では正常化するまでの時間にかかわらずPSAの 正

常化は良好な予後因子であ りなが らPSAの 減少率で

は予後の差が認められなかった.こ れは治療過程にお

いてPSAの 絶対値の低下が予後に関連 していること

を示唆 していると思われた.

4.最 低値到達時間

　 Araiら10)はPSA　 nadir値 が治療開始後1カ 月以内

に得 られた例は3カ 月以上 を要 した例に比べ予後が良

好であったと述べている.し かしながら自験例では予

後と最低値到達時間の間に相関は認められなかった.

小川ら2)が述べ るようにPSA値 を急速に低下させる

こと自体が治療効果に反映するか否かは疑問であるよ

うに思われた.

結　　　　　語

　 1985年 から1997年 の間に当院にて内分泌療法を施行

した前立 腺癌患 者93例 を対 象 に前立腺特 異抗原

(PSA)の 変動 と予後の関連 を中心 とした臨床的検討

を行 った.

　 1.治 療開始前PSA値 による予後の差は認められ

なかった.stage　 C以 上のhigh　 stage群 で も有意差

を認めなかった.

　2.治 療開始後のPSA値 の経時的推移では3カ 月

後,6カ 月後のPSAの 正常化が良好な予後因子であ

ると思われた.1カ 月後のPSA値 と予後の間には相

関は認められなかった.

　3.治 療過程におけるPSA値 の正常化は正常化す

るまでの期間を問わず良好な予後因子であった.

　4.　最低値到達時間と予後の間に相関は認められな

かった.
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