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We investigated whether the histopathological effect (cell viability) of neoadjuvant hormonal 

treatment before radical prostatectomy for clinically localized prostate cancer is involved in the 

biochemical outcome， i.e.， androgen independency. Non-randomized prospective trial was carried out 

between September 1996 and April2001 involving the patients with clinical stage TI-3 prostate cancer， 
including 62 who underwent radical prostatectomy after receiving neoadjuvant hormonal treatment for 

an average of 6.3 months and 76 who underwent radical prostectomy only. All resected specimens 

were histopathologically diagnosed by whole section analysis. The patients receivi昭 neoadjuvant

hormonal treatment were categorized into 4-groups according to the histological change in the resected 

prostate. There were 8 patients in GO (all viable cells) ， 11 patients in G 1 (more than 50% viable 

cells)， 26 patients G2 (more than 50% non-viable cells) and 17 patients in G3 (no cancer cells). No 

difference in the patient background (prostate specffic antigen， stage， Gleason score， positive core Nr， 

duration of neoadjuvant therapy) was observed in any group， except for the duration of (p<0.05). 
Multivariate hazards analyses revealed that only the duration ofneoadjuvant hormonal treatment was 

independently associated with excellent responders with grade 3 histological effect. Neoadju町van

hormonal t白herapyprior to radical operation resulted in various histωopa剖tholog伊icalchanges in the 

P戸ro凶st凶at旬e，but it is not clear whether t出hehistological ef妊fect匂sof hormonal treatment might be involved in 

the outcome. A longer follow-up randomized prospective trial is necessary. 

(Acta Urol. Jpn. 48: 719-723， 2002) 
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緒 E司

未治療前立腺癌のほとんどはアンドロゲン依存性で

あり，転移のある進行性前立腺癌においても約80%は

内分泌療法が有効である. しかしながら，初期内分泌、

療法が著効した症例でも，ホルモン不応癌となり再燃

する場合が少なくなく，ホルモン非依存性癌の有無が

予後を左右すると言っても過言ではない.われわれは

前立腺全摘除症例の全割大切片標本を用いて，ネオア

ジュパント内分泌療法による組織学的治療効果と，ホ

ルモン非依存性癌の存在および再燃に対する影響因子

について retrospectiveに検討した.

対象と方法

1996年9月より 2001年4月までの期間に，奈良県立

医科大学?必尿器科および関連施設において 3カ月以上

の LH-RHをベースとしてネオアジムパント内分泌

療法を施行し，全割大切片標本にて病理組織学的に検

討したネオアジムパント群62例と同時期に前立腺全摘

除術を施行したコントロール群(非ネオアジムパント

群)76例を対象とした.ネオアジムパント療法の期間

は平均6.3士3.4(3 -21)カ月で，その内容は CAB
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Histological effect with respect to pre-
operative PSA. 

ト療法の poorresponder (grade 1/0)に highstage 

の症例が若干多い傾向が認められた (Table2， 3). 

次に手術直前の血清 PSA値と組織学的治療効果と

を比較すると，当然のことながら excellentrespon-

der (grade 3)を得られた症例は PSA値が最も低い

傾向にあった (Fig.1).また治療前 PSA値，針生検

陽性コア数と組織学的治療効果との聞に有意な関係は

認められなかったが，ネオアジュパント療法の治療期

間が長くなるにつれて excellentresponder (grade 3) 

の頻度が高くなる傾向が認められた (Table4). そこ

で，各パラメータすなわち，年齢，治療前 PSA1i直，

臨床病期，治療期間，生検分化度，生検コア数で多変

量解析を行ったところ，ネオアジュパント内分泌療法

の治療期間が，組織学的治療効果 excellentrespon-

1 患者背景

両群聞の患者背景をみると，術前 PSA値はネオア

ジュパント群が 36.1ng/ml，コントロール群が 22.7

ng/ml (P=0.04) とネオアジムノfント群が有意に高

く，臨床病期においてもネオアジュパント群で

Tl/2 : 39例， T3: 23例，コントロール群において

T1/2 : 64例， T3: 12例とネオアジュパント群に high

stageが多く認められた (P=0.003). しかし，その

他の因子(年齢 PS，生検分化度)については両群

聞に差は認めなかった.

2.病理組織学的局所浸潤度

両群聞における局所の進展，脈管侵襲の頻度につい

て比較的検討したところ， Table 1に示すごとしネ

オアジムパント群において被膜外浸潤，断端陽性率，

リンパ管侵襲の頻度がコントロールよりも有意に低

かったが，精のう浸潤， リンパ節転移， リンパ節転移

の頻度については両群間に差は認められなった.

3.組織学的治療効果

ネオアジムパント療法施行群62例における組織学的

治療効果は grade0: 7例， grade 1 : 11例， grade 

2: 26例， grade 3 : 17例であった.術前内分泌療法に

よる治療効果と生検分化度との聞に有意な関係は認め

られなかったが，病症病期においてはネオアジュパン

果結

p=O.043 
(Grade O，l，z v. G，..de劫

. 

療法が56例と最も多く， LH-RH製剤単独，抗アンド

ロゲン剤単独および DES (ホンパン)単独療法が各

2例であった.

前立腺全摘標本は 4% buffered formalinで十分固

定した後，約 5mm間隔の Cl'スライスで全割の上，

大切片 H&E標本スライドを作製し人の病理医

(N.K.)が前立腺癌取り扱い規約に準じて病理診断を

行い，ネオアジムパント内分泌療法による組織学的療

法効果と被膜外浸潤，断端陽性率，精のう浸潤などの

臨床病理組織学的パラメータとの関係について検討し

た.ネオアジょパント療法による治療効果は grade3 

を excellentresponder， grade 2を goodresponder， 

grade 1/0を poorresponderとして解析した.

また，解析ソフトは Stat-View 5.0にて t検定，X2 

検定，ロジスティック回帰モデルを用いて行った.
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Table 1. 

P value 

Cap. penetration 

Positive margin 

SV invasion 

pNI 

Vesicle invasion 

0.002 

0.004 

0.943 

0.223 

0.057 

Control 
n=76 

54% 

49% 

14% 

7% 

16% 

Neoadj町 ant
n=62 

28% 

25% 

14% 

2% 

5% 
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Tab1e 4. Histo1ogica1 effects with respect to other factors 

Excellent Good Poor Statics 

Duration of therapy 7.9::!:: 4.8 5.6士 2.4 4.6::!:: 1.8 
J.<:xcel vs. J;'oor: p=0.003 
Excel vs. Good:-p=0.019 
Good vs. Poor: p=0.061 

Pre treatment PSA 42.7::!::65.4 51.8::!::62.4 4O.2::!::57.4 
J.<:xcel vs. J;'oor: p=0.451 
Excel vs. Good:-p=0.326 
Good vs. Poor: p=0.263 

Excel vs. Poor: p=0.414 
Number ofpositive core 3.2土1.9 3.2::!:: l.l 3.1::!:: 1.4 Excel vs. (;ood: p=0.412 

Good vs. Poor: p=0.475 

G3/excellent responder (n=17); G2/good responder (n=26); GO， Gl/poor r回 ponder(n=19). 

Tab1e 5. Predictive factors for maximum 
histo1ogica1 effect (muItivariate 
ana1ysis) 

Age 

cT3* 

Factors 

Pre traeat PSA 

P value 

0.902 

0.383 

0.898 

Duration of treat 0.004 

Biopsy moderate紳 0.375

poor*地 0.779

No. of positive core 0.626 

* vs. T2，料 vs.Well. Logistic regression 
test 

der (grade 3)の唯一の影響因子であった (Tab1e5). 

4. PSA fai1ureとネオアジュパント療法

病理組織学的に pT2で surgica1marginおよび

pN陰性すなわち病理組織学的に限局癌である症例は

ネオアジュパント群が34例 コントロール群が25例あ

り，ネオアジムパント群のなかで臨床診断が T2b以

下の症例が20例であった.病理組織学的に限局癌であ

るコントロール群25例に対してネオアジュパント群34

例およびその中で臨床的に T2以下の症例20例の両群

とPSAfai1ureにつき比較検討したところ，有意な差

はないものの，両ネオアジムパント群の方がコント

ロール群に比べわずかに PSAfailureの頻度が高かっ

た.

また，術後観察期間が短いもののネオアジュパント

内分泌療法による治療効果別に検討したところ，

grade 3を得られた excellentresponderにおいて

PSA fai1ureの頻度が低い傾向にあった (datanot 

shown). 

考察

前立腺癌に対する治療で前立腺全摘除術は根治とい

う意味で最も優れた治療法であると思われる. しかし

ながら clinica1Tl-2の症例でも全摘してみると意外

に断端陽性や被膜外浸潤が多く，病理組織学的に限局

癌であるのは50%前後であるl斗 Clinica1T3となる

と限局癌の比率は20%以下といっそう予後不良因子が

増加することとなる5.6) その大きな理由としては術

前診断が understagingされていることがあげられ

る.

そのため，最近，より正確な診断を目的としたノモ

グラムが作成され利用されるようになったのは周知の

如くである7) ネオアジュパント内分泌療法の目的は

術前に内分泌、療法を行い，局所での腫場を縮小させる

ことにより限局癌の頻度を高め，全摘術の根治性をで

きるだけ高くすることである.今回のわれわれの検討

で， LH-RHアナログをベースとしたネオアジュパン

ト療法による原発巣に対する治療効果は，被膜外浸潤

の頻度，切除断端の陽性率がそれぞれ28，25%とコン

トロールの50%前後から有意に低下していた.一方，

精のう浸潤とリンパ節転移の頻度については，コント

ロール群に比べほとんど差がなく，ネオアジュパント

療法は，被膜外浸潤や切除断端陽性には有効で、ある

が，精のう浸潤やリンパ節転移には効果がないようで

ある.この結果はネオアジュパント療法に関する諸家

らの報告とほぼ一致するものであったか10)

内分泌療法による組織学的治療効果は欧米において

は系統的にスケール化されたものはなく報告もほとん

ど見当たらない 日本泌尿器科学会の前立腺癌取り扱

い規約では以前より前立腺癌組織学的治療効果判定基

準を設け，第 3版からは治療効果を gradeOaから 3b

までの 6段階に分けて明記している 11) 今回われわ

れは内分泌、療法の組織学的治療効果の観点より前立腺

全摘症例を解析した.

ネオアジュパント内分泌療法による治療効果と予後

に関する各パラメータを比較検討してみると，ネオア

ジュパント療法の治療期聞が excellentresponder 

(grade 3)の唯一の影響因子であった.すなわち内分

泌療法の期間が長くなるほど組織学的治療効果 grade

3の頻度が高くなる傾向が得られた.これは諸家らの

報告でも同様で， 3カ月の LH-RH+フルタミドの

ネオアジムパント療法で grade3bすなわち POが得

られた頻度は 2-7%であるのに対しか10)8カ月の治

療期間では15%前後と POの比率がかなり上昇してい

る12.13) その理由として G1eaveらは 14) ネオア

ジュパント療法初期にアンドロゲン遮断による PSA

産生の停止やアポトーシスにより PSAが急減し，そ
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の後 PSAが緩徐に低下するのは腫傷体積の縮小によ

るものであると説明している.すなわち 3カ月の内分

泌療法では腫蕩の縮小が十分でない可能性があること

を示唆している. Solowayらは15) cT2bの前立腺癌

患者に LH-RHとフルタミドによる 3カ月間ネオア

ジュパント療法の randomizedprospective studyを

行い，最近術後の長期成績について報告している.そ

れによると術後 5年の PSAfailureに関して 3カ月間

のネオアジュパント療法は有効とは言えずコントロー

ル群と差は認めなかった.これらの結果から，より根

治性を期待するのであれば， 3カ月のネオアジュパン

ト療法では不十分と考えられる.

また，ネオアジュパント療法による PSAの低下も

excellent responder (grade 3)を予想できるよい指標

となるかもしれない.一般にネオアジムパント内分泌、

療法により PSA値著明に減少し，測定感度以下とな

ることがしばしばある.われわれの検討でも諸家

ら16.17)の報告と同様に著明に PSAの減少を認め，測

定感度以下を得た頻度はネオアジムパント療法の治療

期間が長くなるほど高かった. PSA値が測定感度以

下を達成した症例は限局癌であることが多く 16.17)

自験例でも同様であった.そこでネオアジュパント療

法の組織学的治療効果と術前の PSA値を比較したと

ころ excellentresponderが有意に PSA値が低い傾

向を認めた. しかし，なかには測定感度以下の PSA

にもかかわらず治療効果 grade0， margin positive 

の症例も散見された.今回のネオアジュパント療法に

よる組織学的治療効果の検討では，観察期間は短いも

のの excellentresponder (grade 3)において， PSA 

failureの頻度が有意に低い傾向にあった.ネオア

ジ」ノfント内分泌療法が予後にどのように影響するの

か，また適切な内分泌療法の内容や期間について現在

のところ明確なものはないようである.今後，より長

期の follow-upを基本とした prospechveな解析が必

要と思われる.

結 話
回

ネオアジュパント内分泌療法を施行した前立腺癌全

摘除症例の前割標本を用いて，内分泌、療法による局所

の治療効果について臨床病理組織学的に解析し，ホル

モン不応癌に対する影響因子について retrospective

に検討し，若干の文献的考察を加え報告した.

稿を終わるに当たり，貴重な臨床資料を提供いただいた関

連施設の諸先生方に深謝いたします.
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