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前立腺偶発癌の再発および顕性化因子に関する検討
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   We studied the progressive factors for incidental carcinoma of the prostate of 38 patients. 
Effects of anti-androgen drugs for the development of incidental carcinoma were examined. 

   There were no statistical differences with age, tumor size, histopathological grade, or in-
vasion of BPH capsule. However, the tumor progression rate was high for a tumor size of more 
than 10 mm or poorly differentiated adenocarcinoma. Therefore, tumor progression was related 
with tumor size and histopathological grade. Of 15 patients with stage Al disease, two patients 
had tumor progression. Patients with stage Al disease are being followed with no treatment, 
but radical treatment may be necessary for young men. Patients with stage A 2 disease must be 
treated with radical prostatectomy, radiation therapy or hormone therapy case by case. 

   None of the patients who were treated with anti-androgen drugs had stage Al disease. Pa-
tients not treated had stage Al and A2 diseases. Anti-androgen drugs may have inhibited the 
development of stage Al disease. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 259-263, 1989)
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緒 言

前立腺偶発癌(stageA;incidentalcarcinoma)

は臨床的に前立腺癌 と診断されず,た またま前立腺肥

大症などの手術試料の病理組織学的検索で癌がみいだ

され,前 立腺内に限局し,し かも転移のないものであ

る1).そ の予後は良好であるが一部に不良のものがあ

り,治 療法についても議論されている2一5).

前立腺癌の予後を左右する因子に遠隔転移の有無が

あり,転 移の存在する例は予後不良である6).今 回前

立腺偶発癌例の局所再燃および顕性化因子について検

討 したので,文 献的考察を加え報告する.

対象および方法

群馬大学病院で1961年10月 よ り1987年4月 までに臨

床的に前立腺癌と診断されずに前立腺被膜下摘除術ま
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たは経尿道的前立腺切除術(TUR-P)を 施行 された

533例 中病理組織学的に発見された前立腺偶発癌22例,

1974年1月 より1987年4月 までに膀胱癌の診断で膀胱

全摘除術を施行された73例 中発見された前立腺偶発癌

3例,お よび1980年 以降関連病院で発見された前立腺

偶発癌13例,計38例 を対象とした,

前回報告7)のsubstagingで はA115例,A223例

で あった.再 発例は5例 で,局 所再燃1例,局 所再燃

および骨転移2例,骨 転移2例 であった.再 発時の病

理組織学的検索は経直腸的前立腺生検を4例 に施行し

た.病 期A1の 治療内容は無治療10例,内 分泌療法4

例,化 学療法1例,A2の 治療内容は無治療4例,内

分泌療法18例,化 学療法1例 であった.

再 発までの期間はA1で は2年7ヵ 月,4年6ヵ 月,

A2で は5ヵ 月,6年9ヵ 月,14年8ヵ 月であった.

有 意差の検定にはt検 定,x2検 定を用いた.

結 果

1.年 齢 分 布 と再 発 頻度 に つい て

前 立腺 偶 発 癌 の 年 齢 分 布 は64歳 以下3例,65～74歳

15例,75～84歳17例,85歳 以上3例 で あ った.再 発 例

は65～74歳 の15例 中2例13.3%に,75～84歳 の17

例 中3例17。6%に み られ,各 年 齢 群 に有 意差 は み ら

れ なか った.非 再 発 例 の 平 均 年齢73.8±7.4歳,再 発

例 の平 均 年 齢71.6±4.3歳 で,有 意 差 は み られ なか っ

た(Fig.1).
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Fig.1.年 齢分布 と再発頻度

2.腫 瘍の大きさによる再発頻度

前立腺被膜下摘除術および膀胱全摘除術例について

検討 した.腫 瘍長径5mm以 内16例 中2例12.5%に,

5～10mmの9例 中1例11,1%に,10mm以 上 の7

例中1例14.3%に 再発がみられた.各 大きさ群に有

意差は みられなかった(Fig.2).し か し腫瘍の大き

い例に再発率が高い傾向が少しみられた.

3.摘 出重量分布と再発頻度について
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Fig.3.摘 出重量分布 と再発頻度

(被膜下およびTUR-P例)

前立腺被膜下摘除術お よびTUR-P例 について検

討 した.摘 出重量19g以 下 の5例 中3例60%に,

40～59gの6例 中1例16.7%に,60g以 上の3例 中

1例33.3%に 再 発がみられ,20～39gの13例 には再

発はみられなかった.摘 出重量19g以 下群と20～39

g群 に有意差(p<e.C5)が みられたが,他 の重量群

間には有意差は認められなかった(Fig.3).

4.病 理組織学的分化度別再発頻度について

前立腺癌取扱い規約分類Dで は高分化腺癌24例 中2
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例8.3%に,中 分 化腺 癌12例 中3例25%に 再 発 が み

られ,低 分 化 腺 癌2例 に再 発 は み られ な か った.各 群

間 に は 有意 差 は み られ な か った(Fig.4).primary

scoreとsecondaryscoreの 和 で判 定す るGleason

score6)で み る とscore2～4の16例 中2例12.5%

に,score5～7の19例 中3例15.8%に 再 発 が み ら

れ,score8～10の3例 に再 発 は み られ な か った.各

群 問 に 有 意 差 は み られ な か った(F三g.5).前 立 腺 癌

取 扱 い規 約 の最 も悪 性 度 の高 い 組 織 像 で再 分類 す る と

高 分 化 腺癌20例 中2例10%に,中 分 化腺 癌12例 中2

例16.7%に,低 分 化 腺 癌6例 中1例16.7%に 再 発 が

み られ た.各 群 間 に は有 意 差 は み られ な か った が,悪

性 度 の 高 い組 織 像 が 存 在 す る例 ほ ど再 発 率 が高 い傾 向
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た.し たがって前立腺偶発癌の再発および顕性化には

組織学的分化度が重要であると思われた.

7.癌 発生部位と被膜浸潤の有無による再発率につい

て

癌主病巣が腺腫の辺縁にあり,か つ腺腫の中央 より

2分 の1外 側の例をtypeA,癌 主病巣が腺腫の辺縁

にあ り,か つ腺腫の中央 より2分 の1内 側まで増大し

た例をtypeBと した.2分 の1内 側に発生した例は

みられなかった.癌 組織が肥大症組織で完全に覆われ

ている例を被膜浸潤(一)(cap(一)),覆 われていな

い例を被膜浸潤(+)(cap(+))と した.

TypeAは 腫瘍 の大きさ5mm以 内の例お よび

typcBは 腫瘍の大きさ10mm以 上の例が有意に多か

ったが,再 発率はtypeAが12。5%,typeB14。3%

で両者間 に有意差はみられなかった.ま たcap(一)

群10・5%,cap(+)群16.7%の 再発率で両者間に有

意差はみられなかった(Fig.7).し か しtypeBす

なわち腫瘍の大きい例に,お よびcap(+)群 に再発

率の高い傾向がみられた.
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Fig.6.組 織 学 的 分 化 度 別再 発 頻度

(前 立 腺 癌 取 扱 い 規 約 分類)

が示唆された(Fig.6).手 術時と再発時の組織像の

変化は1例 に中分化腺癌,2例 に高分化腺癌より中分

化腺癌,中 分化腺癌より低分化腺癌 と分化度が悪化

し,1例 には癌組織が存在せず,1例 は検査が施行さ

れていなかった(Table1).再 発 時の組織学的分化度

は手術時より悪性度の高いものがみられる傾向であっ
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Fig.7.腫 瘍発生部位による再発頻度

8.術 前抗アンドロゲン剤投与と前立腺偶発癌の発生

頻度および術後再発頻度について

群馬大学病院症例について検討 した.術 前エス トロ

ゲン剤投与例および不明例は除外 した,エ ビプロスタ

ノト,パ ラプロスト投与例は無投与群とした.抗 アン

ドロゲン剤にはプロスタール,デ ポスタット,プ ロス

テチ ンを使用 した.な お3群 の年齢に有意差はみられ
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なかった.

無投与群438例 中AllO例2.3%,A29例2.1%に,

3ヵ 月未満投与群29例 中A22例6.9%に,3ヵ 月以

上投与群53例 中A22例3.8%に 前立腺偶発癌の発生

がみられたが,3ヵ 月未満および3カ 月以上投与群に

AIの 発生はみられなかった(Table2).投 与群間の

発生頻度に有意差はみられなかったが,抗 アンドロゲ

ン剤が前立腺偶発癌(Al)の 発生を抑制 していること

が示唆された.術 後再発例についてみると投与群19例

中4例21.1%に 再発 がみられ,3ヵ 月未満 および3

ヵ月以上投与群計4例 に再発は認められなかった.各

投与群間に有意差はなか ったが,術 前同様抗アンドロ

ゲン剤は術後再発に何等かの影響を与えているものと

考えられた.

Table2.術 前 抗アンドロゲン剤投与 と前立腺偶

発癌の発生頻度

投与期間 症例数 Al A2

無投 与43910(2,3%}9(2.1%)

3ヵ 月未満投与2902(6.9%)

3ヵ 月以上投与5302(3.8%)

考 察

前立腺癌の予後に重要な因子はstageと 組織学的

分化度 である.非 転移例 に比較し転移例は予後不良

で,高 分化腺癌例に比較 し低分化腺癌例 も予後不良で

ある6・8).前立腺癌を自然史の中でみると前立腺偶発

癌(stageA)はstageB,C,Dの 出発点である.

stageはA→B→C→Dと するのが一般的であるが,

よ り高いstageCやDヘ スキップして進行する例があ

る一方,stageAに とどまっている例もみられる9).

したがって前立腺偶発癌の診断時における転移能,増

殖能に関する因子についての病理組織学的検討は重要

であ り,治 療法にもかかわる問題である.

年齢では前回報告7)の前立腺偶発癌の発生において

は高齢者に有意に多くみられ,ま た低分化腺癌傾向が

みられた.再 発に関しては年齢に有意差はみられなか

ったが,Bluteら10)は60歳 以下のstageA例 の長期

経過観察の結果,AI15例 中4例 にprogressionを

み,若 年者に対 しては術後慎重なる経過観察が必要で

あると述べている,McNealら 二Dは70歳以上の高齢者

に低分化腺癌の頻度が高いと述べている.低 分化腺癌

の頻度が高い高齢者は平均余命が短 く,若 年者は畏期

生存が期待できA1例 でもprogressionが み られる

ことがある.こ れらの理由により術後再発に対する年

齢分布に差がみられなかったと思われた.

腫瘍の大きさについてMcNeaP2)は1cm,を 越え

ると転移能を有すると述ぺている.ま たprogression

現象 を示す低分化腺癌組織を獲得した腫瘍が転移能を

有すると述ぺている11).腫 瘍の大きさと組織学的分化

度は相関すると考えられり,腫 瘍の大きさの小さい,

かつ高分化腺癌の頻度が高いAiは 予後良好で再発 も

少なく,腫 瘍の大きさが大きい,か つ中および低分化

腺癌の頻度が高いA2は 予後不良で再発,癌 死例が多

い2『5).今 回の検討では腫瘍の大きさおよび組織学的

分化度に明らかな有意差はみられなかったが,腫 瘍長

径の大きい例に僅かながら再発率の高い傾向がみら

れ,組 織像の存在で分類すると低分化腺癌例がより高

い再発率を示すことが示唆された.

Lil三enら13)は摘 出重量が55gを 越 えると前立腺偶

発癌の発生が2倍 に増加すると述べているが,わ れわ

れの検討 では摘出重量と前立腺偶発癌の発生 に差は

みられなかった7).摘 出重量と再発率については19g

以下群が20～399群 に比較し有意に再発率の増加が

認められた.こ れは腺腫の小さい例では外科的被膜が

厚いことが予想 され,そ こに 腫瘍残存の危険性があ

り,術 後の前立腺生検やsecondaryTUR-Pを 施行

し病理組織学的に腫瘍残存の確認が必要であったこと

が示唆された14).

堀 内 ら5)は断端腫瘍の陽性例と陰性例で5年 実測生

存率に差はなかったと報告している.今 回の検討でも

cap(一)群 とcap(十)群 に再発率の差はみられな

かったが,cap(+)群 に少し高い傾向がみられた.

cap(+)群 は外科的被膜に腫瘍残存が認められるの

で,病 理組織学的に腫瘍残存の確認とその結果により

治療法を選択する必要性があると考えられた.

前立腺肥大症および癌にはアンドロゲン依存性が認

められ,臨 床的 に抗 アンドロゲソ剤が使用 されてい

る15).抗 ア ンドロゲン剤が前立腺偶発癌の発生に影響

を与えている可能性について検討 した結果,抗 アンド

ロゲン剤投与群にA1発 生が認められず,ま た再発

例もみられなかった。症例数が少なく結論を出すのは

慎重でなければならないが,Alに は アンドロゲン依

存性 がありA2に は アンドロゲン非依存性病巣が混

在している可能惟を示唆していると思われた.現 在抗

アンドロゲン剤が前立腺肥大症の治療薬剤として使用

されているが,こ れ ら薬剤が前立腺偶発癌 の病態を

modifyし ている可能性があると思われた.

前回7)お よび今回の検討により前立腺偶発癌の顕性

化因子,術 後再発に関する因子として,促 進的に作用

するものとしては年齢すなわちpromotionの 期 間,

組織学的には腫瘍の大きさと組織学的分化度,抑 制的

に作用するものとして抗アンドロゲン剤の投与が考え
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られた.ま た臨床的に重要なことは腫瘍残存の有無の

確認,す なわち正確なstagingと 以上の結果をもと

にした治療法の選択である.stageA1例 に対しては

摘出標本のstepsection法 または全切除切片検索に

より病理組織学的に再確認し,外 科的被膜の腫瘍残存

の有無を確認する。その結果Alで あれば無治療で経

過観察する.低 分化腺癌組織が一部にみられる例は厳

重に観察する.ま た60歳 以下の症例ではEggleston

ら16>のい う神経保存前立腺全摘出術 を考慮 してもよ

いものと考える.前 記のBluteら1。)の 報告と同様に

A1例 に再発が15例 中2例 に認め られたからである.

stageA2例 で は リンパ節または遠隔転移の危険性が

あり17),CT,リ ンパ管造影,超 音波検査,骨 シンチ

などの検索が必要である.そ の結果A2症 例に対 して

は前立腺全摘出術,内 分泌療法,放 射線療法などが必

要と思われる.

結 語

前立腺偶発癌の顕性化お よび再発因子について検討

した.促 進的に作用するものとしては年齢,腫 瘍の大

きさ,組 織学的分化度,抑 制的に作用するものとして

抗アンドロゲン剤の投与が考えられた.症 例数が少な

く結論を出すには慎重 でなければならないと思われ

た,今 後症例を追加し検討 したいと考えている.

本論文の要旨の一部は第46回日本癌学会総会(口 演)に お

いて発表した.ま た本研究の一部は1987年度厚生省がん研究

助成金(潜 在性前立腺がんの発育・進展に関する実験的およ

び臨床的研究)に より行われたことを付記する.
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