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   We have already pointed out by the use of multivariate analysis that local response of the 

prostate is one of the important prognostic factors in patients receiving endocrine therapy. Herein, 
we investigated how the local response to endocrine therapy affects the survival rate or the survival 

period. We also studied the relationship between the local response and histopathological findings. 
The local response of prostate was not correlated with the stage progression. Sixty-seven percent 
of the patents in each stage had an initially favorable local response of the prostate, in which the 

primary tumor became flattened or reduced by endocrine therapy. By contrast, the local response 
of the prostate was well correlated with the prognosis in each stage. Patients with a flattened or 
reduced primary lesion following endocrine therapy showed a higher survival rate or a longer 
survival period than those with the unchanged lesion. This result has confirmed that the local 
response of prostate to endocrine therapy is useful in predicting clinical courses of patients. 

   Grade of structural atypism (SAT), one of the pathological findings, had a correlation with 
local response of the prostate. With an elevation of the SAT grade, the proportion of patients 
with unchanged primary lesion was increased.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1505-1510, 1991)
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緒 言

著者 らはす でに前立腺癌 内分泌療法施行例 におけ る

予後因子 を多変量解析 に より検討 しその結果を報告 し

た1)Cそ の報告 の中 で前立腺局所腫瘤 の治療後 の変化

の程度(前 立腺局所反応)が 前立腺 癌症例 の臨床経過

に強 く影響す る要因でもあることを示 した・す なわ ち,

重回帰分析では治療後3,5,7年 目においてはstage

につ ぐ有意(P<0.05～0・of)な 予後因子で あ り,数

量化理論 皿類 に よる3,5,7,10年 目におけ る検討

でもそ の偏相 関係数 の大 きさか らす るとつねに上位 を

占め る因子であった.さ らにCoxの 重回帰型生 命表

法に よる検討で も この因子が有意(pく0.05)な 予後

規制因子 であることが明 らか にな ってい る.

これ までは,予 後因子 としての前立腺局所反応 と予

後に関する多数例での検討 は比較的少ない.

そ こで,本 論文では内分 泌療法に よる初期効果 とし

ての前立腺局所反応 の程度 と生存率 あ るい は 生存期

間,前 立腺癌の病理組織学的所見な どとの関係を検討

したのでその結果 を報告す る.

対 象 と 方 法

第2報2)に おいて既述 した ように,治 療開始6ヵ 月

間(初 期治療)を,内 分泌療 法を主体 に治療 した未 治

療前立腺癌が497例 を対象 とした.こ の うち,初 期 治

療が内分泌療法 のみであ った内分泌療法単独群の症例

は443例(88%)で,治 療開始6ヵ 月以内に種 々の臨

床的理由でほか の治療を追加 した内分泌療法+追 加療

法群の症例は54例(12%)で あった,

内分泌療法に よる初期 効果 は,治 療前お よび治療開

始6ヵ 月以内の前立腺局所反応 の程度を もとに以下の

よ うに判定 した.こ の判定時期を採取 したのは,本 研

究がretrosectiveな ものであ ったた め判定時期 に多

少の幅があった こと,治 療開始4～6ヵ 月 目に追加療

法が行われ てい る症例があ った ことに よる.

まず 治療前 の局所腫瘤の大 きさを泌尿器科,病 理取

扱い規約に準 じ,平 坦,正 常,軽 度腫大(小 鶏卵大),

中等度腫大(鶏 卵大),高 度腫大(鷲 卵大)の5段 階

に分類 した.治 療後6ヵ 月 目の局所腫瘤 の大 きさより

前立腺 の局所反応を評価 した.治 療後局所腫瘤 が触診

上平坦 とな った場合 を 坪 坦化"と し,こ れが治療前

よりもi段 階以上縮小 し た場 合 を 電縮 小"と 判定 し

た.局 所腫瘤 の大きさが治療後 も同様の場 合,あ るい

は増大 した場 合を 雫不 応"と した.

なお,内 分泌療法 の効果が不十分のため治療開始6

カ月以内に他の治療法 を追加 した症例では,追 加治療

開始時点 で前立腺局所反応の程度に評価 した.

病理組織学的所見 の評価は著者 の一人 である原田が

一括 して行ない,第3報 で示 した ように前立腺癌の組

織構築 の異型(structuralatypism=SAT)の 程 度お

よび核 の異型(nuclearanaplasia=NAN)の 程度を

3段 階(1=軽 度異 型,2:中 等度異型,3=高 度異

型)に 分類 した3).

臨床病期は,泌 尿器科,病 理,前 立腺癌取扱い規約

に従 い,stageA,B,C,Dに 分類 した.な お,stage

Dは す べてstageD2の 症例 であった.

なお,各 区間の生存率はlife-table法 を用 いて算出

し,生 存率の差の検定,生 存期間の差の検定 にはそれ
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それZ一 検定,一 般 化Wilcoxon検 定を用いた,ま た

順位のある2群 間の比較に関 しては,Spearmanの 順

位相関検定を用 いて検定 した.

結 果

内分泌療法の初期治療効果を,既 述 した ように前立

腺局所反応の程度か ら検討 した.

(1)前 立腺局所反応 の程 度 と予後(Table1,Fig.1

～4)

治療前お よび治療後6ヵ 月 の時点で前立腺 局所反応

の程度を評価 し得 た357例 を検討の対 象 とした.

357例 におけ る 内分 泌療法後 の 前立腺 局所 反 応 の

stage毎 の割合をTablelに 示 した.stageB以 上

で,そ の変化の程度 の割合を検討 してみる と,治 療後

の前立腺局所反応 の程度は,stageの 進 行 とは直接関

係しなか ったが,stageB-Dの 症例に おいては 平坦

化,非 平坦化の割合 でみる とstageの 進行 に伴 い平坦

化の割合が減少す る傾 向があ った.全 体 としては2/3

の症例では,前 立腺局所が内分泌療 法に比較 的良 く反

応 し1/3の 症例 では 内分泌療法にはほ とん ど反応を示

TableL内 分泌療法に対す る前立腺局所反応

Stageり 症例 数
前立腺局所 反応1)

平坦化 縮 小 不 応

A

B

c

D

4i(2s.o)

5421(38.9)

11730(25.6)

18243(23.6)

z(so.o>i(2s.o)

14(25,9)19(35.2)

45(38.5)42(35.9)

81(44.5)58(31.9)

計 35795(26.6)142(39.8)120(33.6)

1)p>o.i(Spearmanの 順位相閲検定)症 例 数(%>

StageB-Dの 症例 にお ける平坦化 と非平坦 化の割合 の差=

p<o.i(Spearmanの 順位相 関検定)
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さない とい う結果が示 された.

これ ら357例 の 生存 率,生 存期間をR平 坦化n群,

曜縮 小"群
,ee不応"群 の3群 で比較検討 した.そ の結

果,"不 応群"は 他の2群 よ り明らかに 生存率,生 存

期間が不良であった(Fig・1)・

以上の症例 に関 し,さ らにstageお よび 各群別 の

生存率,生 存 期間を検討 した.

〔StageB〕:stageBで は 坪 坦化"群,鳴 縮 小"

群,a不 応"群 の予後の差 は明 らかではなか った(Fig.

2).し か し,3群 とも症例が 少数であったため 坪 坦

化"群 と 哩縮 小"群 を 同一群 としてIt不 応n群 と生存

期間を比較す ると,前 者のそれが後者 よ り明 らかに延

長 していた(p<0.05).

〔StageC〕:stageCに おいて もstageBと 同様

にIt平 坦化"お よび 電縮 小,.群 の生存率,生 存期間が
哩不 応"群 のそれを上まわ

っていた(Fig.3).し か し,

やは りa平 坦化"群 とee小 野群 との生存率,生 存期

間の差 は明らかではなかった.

〔StageD〕:stageDで は,全 体 を 通 じて 坪 坦

坦化"群,曜 縮 小"群,璽 哩不応"群 の順で生存率が低下

す る傾向が認 め られた(Fig・4)・ 坪 坦化"群 あ るい

は"縮 小"群 の生存期間はu不 応"群 よ り明 らかに延

長 していた.

以上 の ように各stageと も前立腺局所反応がu不

応"で あった場合には,そ れ 以外 の場合 よ りも明 らか

に予後不 良であることが示 された,

なお,stage間 の生存 率の比較検討ではstageBの
電q不応"群 のそれはstageCの 罵曜平坦化"群 あるいは

吐縮 小"群 のそれ と特に5年 目頃 までは近似 していた
.

一方,stageCの"不 応"群 の生存 率はstageDの
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坪 坦化H群 あるいは 縮 小"群 のそれ よ り不 良で,

むしろ5年 目頃 まではstageDのn不 応"と 大差が な

かった.

③ 前立腺 局所反応 と総酸 フ ォス ファターゼの反応 と

の関係(Table2)

前立腺局所反応 の 程度 と総酸 フ ォス フ ァ タ ー ゼ

(ACP)の 反応 の程 度 との関係 をTable2に 示 した.

なお,ACPの 反応 の程度に 関 しては 前立腺局所反応

の評価 と同様 の時期 に以下 の ように評価 した.

"正n:治 療 前お よび治療後評価時期のACPが と

もに 正常 の場合,ec正 常化"・ 治療 前 上 昇 して い た

ACPが 正 常化 した場 合,<e非 正常化"=治 療前上 昇 し

Table2.内 分 泌療法に対す る前立腺 局所反応 と

ACPの 反応 との関係

〔全症例〕

欝 局所 症例数

AGP～)反 応2)

正 常 正常化D非 正常化 且)

平 坦 化9326(27。9)40(43.1)27(29.0)

縮 小13639(28.7)54(39.7)43(3t.6)

不 応11334(30.1)34(30.1)45(39.8)

1)治 療前ACP上 昇例 症例数(%)

2)p<0」(Spearmanの 順 位相 関検定)

〔治療前ACP上 昇例 のみ〕

蔑 鰺局所 症例数
ACPの 反応 η

正常化 非正常化

6740(59.7)27(40.3)

9754(55.7)43(44.3)

7934(43.0)45(57.0)
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ていたACPが 正常化 しなか った場 合あるいは治療前

正常であ ったACPが 逆 に上昇 し,異 常値 を示 した場

合.

その結果,前 立腺局所反応 とACPの 反応 の程度に

は明らかな相関関係 は認め られ な か った が,治 療前

ACPが 上昇 していた症例では,そ のse正常化"と"非

正常化nの 割合が前立腺局所反応 の程度 と相関 してい

た.

(4)病 理組織学的所見 と前立腺局所反応 の程度 との関

係(Table3)

今回対象 とした症例の病理組織学的所 見の詳細に関

しては第3報3)に おいて詳述 したが,こ れ らの所見す

なわち前立腺癌の組織構築 の異型(SAT)と 核 の異型

(NAN)の 程度 と,内 分泌療法後 の前立腺局所反応

の程 度 との関係を検討 した.

SAT,NANと 前立腺局所反応 の程度 との関係では

(Table3),SATのgradeが 増す につれ 哩鳴平坦化",
Il縮小"の 例が減少 し

,u不 応"の 例が 明 らか に 増加

し,SATのgradeと 前立腺 局所反応 と に相関関係

の あ ることが示 され た(p<0.05,Spearmanの 順位

相関検定).NANのgradeと 前立腺局所反応 の程度

との関係では,NANのgradeの 上昇に 伴いn平 坦

化"の 割合が低下す る傾向があ った,

平 坦 化

縮 小

不 応

症例 数(%)

1)p<0。05(Spearmanの 順 位相 関検 定)

Table3.病 理 組 織 学 的 所 見 と 内分 泌療 法 に対 す る前

立 腺 局 所 反 応 と の関 係

(Structuralatypism:SA1'J

前立腺局所反応u
SATI,症 例 数

平坦化 縮 小 不 応

198(42.1)9(47.4)2(10,5)

17148(28.1)71(41.5)52(30.4)

9722(22.7)38(39.2)37(381)

考

1

z

3

i)p<o.os(Spearman順 位 相 関 検 定)症 例 数(%)

(Nuclearanaplasia:NAN)

前立腺局所反応1)
NANり 症例数

平坦化 縮 小 不 応

5017(34.0)24(48.0)9(18.0)

17546(26.3)67(38.3)62(35.4)

6215(24.2)27(43.6)20(32.2)

察

1

z

3'

症 例 数(%)

i)o.i<p<o.z(Spearman順 位 相 関 検 定)

前立腺癌の内分泌療法に対する反応性を検討す る方

法 としては,こ れ までに行われてきた原発巣,転 移巣

あるいは生化学的 諸検査値の治療 後の変化 の程 度,さ

らに最近 では前立腺癌組織内 のandrogenreceptor

の生化学的 あるいは組織化学的検討,前 立腺癌組織内

5α一reductase活 性,dihydrotestosteroneへ の変換

率な どの検討 が行われている.こ の うち,前 立腺癌組

織内のandrogenreceptor(あ る いはR-1881結 合

蛋 白,ア ン ドロゲ ン結合蛋白)に 関 しては,こ れ まで

の検討ではこれ の有無 と内分泌療法の初期効果 との相

関性を示 唆す る報告がある4-?)。

今回の検討 では 内分泌療法 に対す る前立腺 局所反応

の程度を取 り上げ,こ れ らと生存率,生 存期間 との関

係を検討 した.こ の反応の程度 に関 しては他の多 くの

要因,例 えば病理組織学的所見 な どが関係 している、

したが って,こ の反応の程度が明 らかに予後 と関係す

るか否かは,他 の因子の影響を除 くかあ るいは補正 し

た うえで検討 しなければな らない。この ような多変量

解析に よる検討に関 しては既に報告 したi>.そ の結果,

さきに示 した ように前立腺局所反応 の程度はほかの因

子 とは独立 して予後 に有意に影 響す ることが明 らかに
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なっている 謄

一般に
,内 分 泌療法後の前立腺 局所 の反応 とその後

の臨床経過 との間には 明らかな関係 があ ることが示 さ

れてい る.Newlinge)はCarpentierら の検討結果 を

引用 し,去 勢後超音波断層 法で測定 された前立腺重量

の減少程度 とその後 の臨床経過 とが平行す ることを報

告 してい る.ま た,大 江 ら9)も去勢後に一定容積 にま

で前立腺 が縮小す る 日数 を 超音波断層法 を 用 い 検討

し,stageDの 症例では この 日数が35日 以下 であった

場合の5年 生存率は85.0%と 良好であ ったのに対 し,

35日 以上であった場合のそれ は12.0%と 明 らかな差が

あ った としている.

今回の検討 では,前 立腺 局所反応 の程度を触診 で評

価 しているた め,各 検者の主観的要素が加味 されて い

ることは明 らかであ る.し か し,そ れに もかかわ らず

この反応 が明 らかに生存 率,生 存期間に影 響 している

ことは臨床的 にきわめて重要 であ ると思われ る.今 後

の検討では上述 した超 音波 断層法,コ ンピューター断

層法の利用に よ りさらに有用 な所見が得 られ ることが

期待できると考え られ る.

なお,今 回 の検討では組織構築の異型度(SAT)と

前立腺 局所反応 の程度 とが 良 く相関 した.Itos)ら は

病 理組織学的分化度がR-1881結 合蛋 白の有無 と関連

し,か つ分化度,R-1881結 合蛋 白の 有無のいずれ も

が内分 泌療法に対す る反応性 とも相関 したことを報告

している.原 田ら10)も5α一reductase活 性,dihydro-

testosteroneへ の転換率な どのtestosterone代 謝能

か ら見た 内分泌依存 性が分化度 と関連性を持 つことを

示 している.今 回の前立腺局所反応 とSATの 検討結

果 は これ らの報告を支持す る所見 と考え られ た.

結 語

(1)前 立腺局所反応 の 程度 とstage,予 後 との関係を

検討 してみ ると,前 立腺局所反応 の程度 とstageと

の間 には明らかな相関はなか った.

各stageに おけ る前立腺局所反応 の程度 と予後 と

は良 く相 関 した.す なわち,前 立腺局所が治療後If平

担化"あ るいは 電縮 小"し た群の生存率,生 存期間は
璽哩不応"群 よ り明らかに良好であ り

,こ の 変化が予後

を予測す る上で有用 と考え られた.

(2)病 理組織学的所 見の うちSATのgradeは,前

立腺局所反応の程度 とは明 らかに相関 していた.

なお,本 研究の一部は協栄生命健康 事業団お よび大和へ)V

ス財団 の援 助によ り行われ た.
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