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  Twenty－seven cases of reactivated prostatic cancer between 1979 and 1990 were investigated．

Reactivation took place in the form of local aggravation in 3 cases， occurrence or aggravation of

metastasis to bones in 8 cases， and in both forrns in 16 cases．

  The elevation of tumor markers preceded the clinical findings in 11 cases （41％）． ln 75％ of

the cases with occurrence or aggravation of’ metastasis， the elevation of tumor markers preceded

the cllnical findings． This showed that tumor markers were useful in most cases for early detection

of rgactlvation． Howeveらin 3 cases with local aggraVation， the clinical findings preceded the

eleSJatibn of tUmor’ markes． Therefore， it is also important to check the clinical findings at the

follow－up・

  At the time of reactivation， positive rates of prostatic aci．d phosphatase （PAP）， r－seminoprotein

（x－Sm） and prostatic specific antigen （PA） were 78％， 83％ and 80％， respectively． Thus r－Sm and

PA appeared to be more reliable than PAP for monitoring of prostatic cancer．

                                （Acta Urol． Jpn． 37： 39・一43， 1991）

Key words： Prostatic cancer， Reactivation， Tumor marker

緒 言

 前立腺癌に対する初回内分泌療法は80～90％の例に

効果をみとめ，進行前立腺癌の治療の主体をなしてき

た1）．…．．しか七．内．分．泌療．法で希畦癌されkものが再燃した

場合，予後は不良であり．，再燃に対する対策は重要な

課題と．いえる．一方，前立腺癌の腫瘍マーカーは，従

来よりの酸性フォスファターゼに加えて最近ではγ一

セミノブPテイン2）（’r－seminopfotein， r－Sm）．や前

立腺特異抗原3）（Prostati¢specific antigen， PA）な

どが加わり新しい展開をみている．

 そこで再燃例について腫瘍マーカーの変動を中心に

検討を加えたので報告する．

対象および方法

 1979年1月より1990年3月までに富山医科薬科大学

附属病院泌尿器科で経験した前立腺癌102例のうち初

回内分泌療法を施行したものぽ，94例あり，これらの

うち再燃の時期を明らかにできた27例を対象とした．

このうち5例は他院にて初回内分泌療法を施行し，再

燃して当科を受診した．

 内分泌療法として．は原則として去勢および直後より

ジエチルスティルベストロール2燐酸250～500mg

1ヵ月投与し，その後，維持療法としてヘキセストロ

ール30mg，最近ではx・チニルェメトラジオールLO

～1．5mgを投与した．

 再燃は，臨床症状，局所所見，転移巣所見および腫

瘍マーカーなどにより診断した．局所の増悪したもの

を局所再燃，転移巣の進展ないし新たな出現をみたも

のを全身再燃とした4）．局所所見は直腸診および経直

腸的超音波断層法にて，転移巣所見は骨レ線や骨シン

チグラフィーなどにより判定した．また少なく．とも1

つの腫瘍マーカーで一度下降せるものの再上昇または

新たな上昇をみた場合，再燃とした．なお再燃時にお
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Table 1．初診時stageと病理組織分化度

 病理組織
   化度 高分化型  中分化型

Stage
低分化型不明計

Al

c

D2

o

1

4

1

o

9

o

1

6

o

o

5

1 ｛4）

2 （7）

24｛89）

計 5 （19） 10（37） 7 （26） 5（19） 27“OO）

｛）： O／e

けるそれぞれの所見の出現時期について検討したが，

最：初に出現した所見の出現時点より3ヵ月以内に出現

した所見はすべて同時期のものとした．

 腫瘍マーカーとしてradioimmunoassay（R－IA）法

による前立腺性酸性フォスファターゼ（prostatic

acid phosphatase， PAP－RIA），γ一SmおよびPAを

測定した。それぞれ栄研キット，γ一Sm測定法キット

（EIA）（中外製薬）， PA測定用キット（RIA）（栄

研）にて測定し，おのおののcut－off値は，3ng／ml，

4 ng／miおよび7・5 ng／mlである5）・

Table 2．再燃様式と初診時stage

再燃様式

Stage
局所  全身  局所＋全身  計

A2

c

D2

o

0

3

o

o

8

1

2

13

1 （4｝

2 （7）

24 （89）

計 3（11｝ 8（30） 16 （59｝ 27 （100）

結 果

 1）再燃例の初診時stage6）および病理組織分化度7）：

stage A21例， C 2例，．D224例と大部分がstage

D2であった．病理組織分化度は，高分化型5例，

中分化型10例，低分化型5例であり，他5例は他院に

て初回治療が施行されており，病理組織分化度は不明

であった（Table 1）・

 2）再燃様式と初診時stage：再燃様式は局所再燃

が3例，全身再燃8例，局所再燃十全身再燃が！6例で

あり，大部分の例は全身再燃を伴っていた，stage

A2およびCはいずれも局所再燃＋全身再燃であった．

局所増悪のみのものは初診時stage D2の3例であっ

た（Table 2）．

 3）治療開始より再燃までの期間：高分化型が6カ

月～60ヵ月（平均26ヵ月），中分化型が5ヵ月～42カ

月（平均17ヵ月），低分化型が6ヵ月～48ヵ月（平均

19ヵ月）であり，後2者が前者に比し，やや短期間の

傾向をみた．局所再燃，全身再燃および局所再燃＋全

身再燃のそれぞれの再燃までの期間は，それぞれ22カ

月～27カ月（平均24ヵ月），6ヵ月～42ヵ月（平均20

ヵ月），5ヵ月～72ヵ月（平均18ヵ月）であり，3者

に差をみなかった．

 4）再燃時，最：初に出現した所見と再燃様式：腫瘍

マーカーの上昇が先行したものが11例（41％）を占め

（）： ele

た，腫瘍マーカーの上昇と他の所見とが同時期に出現

したものも含めると22例（81％）となる．全身再燃例

は8例中6例（7J「％）が腫瘍マL一・カーの上昇が先行し

た．局所再燃の3例は，いずれも局所所見の増悪ない

し臨床症状の出現が先行していた．局所再燃＋全身

再燃のものは，腫瘍マーカーの上昇とともに臨床症

状および臨床所見の同時に出現するものが多かった

（Table 3）．

 5）再燃様式と腫瘍マーカーの変動＝腫瘍マーカー

が内分泌療法前，低値で再燃時高値を示したものが2

例あったが，それぞれ初診時stageがA2およびC

であり，いずれも局所再燃＋全身再燃の再燃様式をと

った．一方，再燃時低値となったものが5例あり，そ

の内訳は局所再燃3例，全身再燃1例，局所再燃＋全

身再燃1例であった．この局所再燃例は，局所再燃後

それぞれ2年，3年および5年で全身再燃を伴い1腫

瘍マーカーの上昇をみた．一身再燃の1例は再燃後

10ヵ月経過するが腫瘍マーカーの上昇をみていない．

局所再燃十全身再燃の1例は，再燃後5ヵ月して腫瘍

マーカーの上昇をみた（Table 4）．

 6）再燃時の各種腫瘍マーカーの変動：再燃時，PA

P－R．IAは27例中21例（78％），γ一Smは18例中15例

（83％），PAは15例中12例（80％）が陽性となり後2

老がやや高い陽性率を示した．3種の腫瘍マーカーを

同時に測定しえた15例において，PAP－RIAの上昇

が先行したものが2例，γ一Smの先行のものが2例
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Table 3．再燃時，最初に出現した所見と再燃様式

     再燃様式
           局所再燃時，

最初に出現した所見

全身 局所＋全身 計

腫瘍マーカー上昇1｝ o 6 5 11 （41）

腫瘍マーカー上昇

   十
臨床症状，局所増悪
ないし骨転移巣増悪2）

o 1 10 11 （41｝

臨床症状ないし局所増悪 3 1 1 5 ｛19）

計 3（11） 8 （30｝ 16 （59｝ 27 （100）

1）一個口降せるものの再上昇または新たな上昇
2）骨転移巣の進展または新たな出現

〔）二％

Table 4。再燃様式と腫瘍マーカーの変動

腫瘍マーカー

  の変動 再 燃 時 高 値 再燃時等値
計

再燃様式
高値＊→高値＊’ 低値⇒高値  不明→高値  高値→低値  不明→低値

局

画

所

身

局所＋全身

。

5

9

o

o

2

o

2

4

3

1

1

o

o

o

3

8

16

計  14 2 6 5 O 27
“ 22 （81）“ L5“9） 一

＊内分泌療法前
＊＊ ﾄ 燃 時

（）： elo

PAの先行したものが1例と3者間に差をみとめず再

燃時これら腫瘍マーカーが同時に上昇をみたものが多

かった（Fig．1）．

考 察

 前立腺癌はアンドロゲン依存性であり，大部分の例

が内身泌療法に反応する．しかし一度内分泌療法によ

り制癌された後，再燃したものの予後は良くないので

その対策は重要である。そのためには①再燃のメカニ

ズムの解明およびそれにもとづいた再燃をおこさせな

い内分泌療法の工夫②再燃の早期発見③再燃例に対す

る有効な治療法の開発など各方面からのアプローチが

望まれる．

 再燃はアンドロゲン依存性の消失によると考えられ

ているが8），そのメカニズムは不明な点が少なくな

い，：再燃予防のためのひとつの方法として著者はアン

ドロゲγ非依存性細胞への効果を期待して抗癌剤を

併用し，ある程度の予後の改善をえている1）．つぎに

③については自験例にもみられたように全身再燃の再

燃様式をとるものが多いことよりおもに抗癌剤の投与

がおこなわれるが，いずれのレジメンもその効果セこは

限界があるのが現状である9・10）．

 再燃の判定は，臨床症状，局所および転移巣の理学

的所見ならびに画像学的所見，腫瘍アーカーなどによ

りおこなわれるが，これらのうち腫瘍マーカーは他の

検査所見の悪化や臨症症状の出現より早くみられると

され11），②すなわち再燃の早期診断の有力な手段とい

える，ちなみに自験例でも40％以上の例で腫瘍マーカ

ーの上昇が先行していた．特に全身再燃例では75％の

ものが他の所見の出現に先立って腫瘍マーカーの上昇

をみた．一方局所再燃例では再燃時いずれも腫瘍マー

カーは低値を保った．症例数が少なく一概には言えな

いが，このような例では，腫瘍マーカーによる再燃の把

握は困難であり，経過観察に定期的な直腸診や超音波
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      PA P一 RIA r一 Sm PA
   陽性率 78％〔21／27｝   83％〔15／18）   80％112／15｝

F三9，L再燃時の血清PAP－RIA，γ一SmおよびPA値

断層法などによるチェックもおろそかにできないこと

が再確認された．3種の腫瘍マーカーすなわちPAP，

γ一SmおよびPAのうち前者は後2者とは生化学的に

も免疫学的にも異なった物質であるが，7－SmとPA

とはその類似性が指摘されており12），1987年両者の

main bandが同一のアミノ酸配列であることが示さ

れた13・14）．しかし前立腺癌患者の血清中γ一SmとPA

との相関は低いとするもの15）から高いとするもの16）

まで種々であり，一定の傾向を示しておらず，臨床的に

は独立した腫瘍マーカーとして評価されている．出口

ら17）は，このことについて，γ一SmおよびPA測定系

に使われるモノクローナル抗体15・18）がγ一Smならび

にPAのそれぞれ異なった抗原決定基を認識するこ

とおよび病態により露出される抗原決定基の割合が変

化していることをその理由にあげている．

 再燃時において，これら腫瘍マーカーは，それぞれ

どのような変動を示すであろうか．PAPに比しγ一

SmとPAとは再燃時の陽性率が高いことが報告さ

れており19）自験例でもその傾向をみた．すなわち一r－

SmおよびPAはPAPより再燃をチェックするモ
ニターとしての有用性が高いといえる．一方，Sid－

dallら20）は，これら腫瘍マーカーのうちγ一Sm， PA

はPAPより早期に上昇するとしているが，自験例で

は3者間に差はなく，この点について今後，症例を重

ねて検討したい．

 現状では再燃後の治療として前述したごとく化学療

法が主体であるが，残念ながら有効のものは少なく，

再燃の早期発見のメリットはそれほど大きいとはいえ

ない．したがって今後腫瘍マーカーを中心とした再燃

の早期発見の努力とともに再燃後の治療についてめ対

策が望まれるところである．

結 語

 1979年1月より1990年3月までに富山医科薬科大学

附属病院泌尿器科で経験した前立腺癌再燃例27例を対

象として再燃時における腫瘍マーカーの変動および臨

床所見について検討し以下の結果をえた，

 1）再燃様式は局所再燃3例，全身再燃8例，局所再

燃＋全身再燃16例と大部分は全身再燃を伴っていた．

 2）再燃時，腫瘍マーカーの上昇が先行したものが

ll例（41％）あったが，全身再燃例では75％が腫瘍マ

ーカーの上昇が先行した，局所再燃の3例は，いずれ

も局所所見の増悪ないし臨床症状の出現が先行した，

したがって腫瘍マーカーのチェックにより大部分の例

で再燃の早期予知が可能であるが，臨床所見が先行す

るものもあり，その把握も重要であることが再認識さ

れた．

 3）再燃時PAP－RIAは78％，γ一Sm 83％， PAは

80％の例で陽性となり，後2者の陽性率がやや高かっ

た．これらの3種腫瘍マーカーの陽性となる時期は大

部分の例で差をみとめず，ほぼ同時期に陽性となっ

た，
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