
泌尿 紀 要391225-229,1993 225

StageD2前 立 腺 癌 症 例 の 検 討
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   Between 1981 to 1991, 126 patients were diagnosed with prostatic cancer from histological 
reports. Stage D2 prostatic cancer was confirmed in 38 of these cases at the time of the initial 
diagnosis (group a). Of 38 patients in group a, 13 had recurrence of disease after a good 
response to the initial treatment, 19 had no recurrence after the treatment and the other 6 patients 
showed no response to the initial treatment for prostatic cancer. Seven patients showed progression 
of the disease to stage D2 during the observation period (group  P). These forty-five patients with 
stage D2 prostatic cancer were analyzed. Poorly differentiated adenocarcinoma was the most 
frequently observed histological grade, followed by moderately differentiated. The grade of the 
extent of the disease (EOD) on bone scan was classified as EOD I in 26, EOD II in 13 and EOD 
III in 4, with no significant differences in the survival rate found among these groups. The 
sensitivity rate of prostate specific antigen was higher than that of other serum tumor markers. 
Twenty-three patients died during the observation period. 18 of the 23 died of prostatic cancer. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 225-229, 1993) 
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緒 言

前立腺癌は,前 立腺集団健診,超 音波を中心とした

画像診断法および腫瘍マーカーの進歩などのより,早

期発見される症例もある一方で,初 診時すでに骨など

に遠隔転移を有する症例も多数認められるのが現状で

ある.こ れらは,泌 尿器科医にとってしばしば治療に

窮する場合もあり,も っとも重要な病態の一つである.

今回われわれは,126例 の前立腺患者のうち,初 診時

よりstageD2と 診断された38例 および経過観察中に

stageD2に 進 行した7例 の計45例 を対象として検討

を行ったので報告する.

対 象 および方法

1981年1月 より1991年8月 までの10年8ヵ 月間に,

*現:金 沢大学医学部泌尿器科学教室

組織学的に前立腺癌 と診断された126例 の うち,初 回

治療前に骨シンチグラフィー,X線 学的検査などによ

りstageD2と 診断された38例 を α群とし,経 過観

察中にstageD2に 進行 した7例 を β群とした.こ

れらαおよび β群の計45例 を対象 とした.

再燃に関しては,腫 瘍マーカーの上昇,前 立腺局所

病変の増悪,新 病変の出現のいずれかを認めたときと

した.α 群38例 の観察期間は2～ll7ヵ 月,平 均24.5

ヵ月であ り,観 察期間中に13例 に再燃が認められた.

また,α 群のうち6例 は初回治療に反応を示さなかっ

た.β 群は治療後に再燃再発 して進行したもので,再

燃性前立腺癌であ り,初 回治療から再燃までの期間お

よび再燃から癌死までの期間を α,β 両群で比較検討

した.

さらに,こ れらの症例における組織学的分化度,腫
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瘍 マ ー カー,骨 シ ンチ グ ラ フ ィ〒に よる骨 転 移進 展 度

お よび 生存 率 な どに つ き検 討 を加 え た,腫 瘍 マ ー カー

は,RIA法 に よる前 立 腺 酸 フ ォス フ ァ ター ゼ(PA-

P),ガ ンマ セ ミ ノプ ロテ イ ソ(γ 一Sm)お よび 前 立腺

抗 原(PA)を 測 定 した.測 定kitに は,PAPは

PAP一 栄 研(栄 研 化学),γ 一Smは γ一Sm中 外(中 外

製 薬),PAはPSAテ ス トー栄 研(栄 研 化 学)を 使 用

した.組 織 学 的分 化 度 は,前 立 腺 癌 取 扱 い規 約Dに 従

った.骨 転 移 進 展 度 は,Solowayら の分 類2)(The

extentofdisease,EODO～IV)に よ って 行 った.

生 存 率 は α群 は初 診 日,β 群 はstageD2と 診 断 さ

れ た 日を観 察 開 始 日 と し,Kaplan-Meier法 に て 算

出 し,一 般 化Wilcoxon検 定 に て 統 計学 的 有意 差 を

検 討 した,

結 果

Table2.Histologicalgradeinstage

D2prostaticcancer.

Grade Wel,Mod. Por.

Groupa

β

2

量

13

2

23

4

(1)年 齢分 布

当科 初診 時 の年 齢分 布は,α 群 で は60歳 よ り90歳,

平 均75.9歳,β 群 では63歳 よ り81歳,平 均74.0歳 で

あ った.前 立 腺 癌 全体 で は,126例 に お い て57歳 よ り

90歳,平 均74.3歳 で あ り3),あ き らか な差 異 は認 め ら

れ なか った 。

(2)初 回治療

組織学的に前立腺癌と診断されたのち,内 分泌療法

単独治療の5例 および化学療法単独治療の1例 以外

は,内 分泌 および化学療法の併用療法 をうけていた

(TableD.な お,去 勢術は,α 群11例 お よび β群の

2例 に施行されていた.

Tablel.Initialtreatmentfor45caseswith

stageD2prostaticcancer・

Total(%)3(6.7)15(33.3)27(60.0)

Poorlydiff「erentiatedadenocarcinoma

wasthemostfrequent.WelI-differen-

tiatedadenocarcinomaaccountedfor

only6.7%ofthecases・

(4)骨 シンチ グ ラ フ ィーに よ る骨 転 移 進 展 度

Solowayら の 分 類2)に した が って,骨 シ ンチ グ ラ

フ ィーの 骨 転移 の状 態 をEODO～IVの5段 階 に分

類 した,EODIが26例 と最 も多 く,つ い でIIが13例

であ った(Table3),EODOは,大 動 脈 周 囲 リンパ

節 に 転 移 を認 め たが 骨 転 移 は 認 め られ な か った症 例 で

あ る.ま た,EODIVは 経 過 観 察 中 にstageCか

らD2に 進 行 した1例 の み で あ った.

骨 シ ソチ グ ラフ ィ ーに よる 骨転 移 進 展 度 分 類 に おい

て骨 転移 の軽 度 なEODO～1の27例 と骨 転 移 の進 行

したEODII～IVの18例 とに 分 け,両 群 問 に て

cause-specificの 生 存 率 の 有 意 差 を 検討 した が,有 意

差 は認 め られ な か った(P=0.06),さ らに 新鮮 例 であ

る α群 のみ でEODO～1の24例 とII～IVの14例

との間 で も同様 に生 存 率 に有 意 差 は 認 め られ なか った

(P=0.ll).

Table3.Theextentofthedisease(EOD)
onbonescan.

EODgradeO 1 H 皿 】V

Groupal

β0

23

3

12

1

2

2

0

畳

HormonalChcmo-Ho「monal&(Castration)

山erapytherapyChemotherapy

Groupa

β

4

1

1

0

33

6

(11)

(2)

Total

(%)

126134L

(2.2)(57.8)(28.9)(8.9)(2.2)

Tota且 5 1 39 (13)

Thecombinationofhormonalandchemo.

therapywasadministeredmostfrequently.

130f45patientshadhadcastration・

(3)組 織 学的 分 化 度

初 回 診 断時 の 組織 学 的 分 化 度 は,α 群,β 群 い ず

れ に お い て も 低 分 化 腺 癌(Poorlydifferentiated

adenocarcinoma:por)が も っ とも多 く,高 分 化 腺

癌(Wei1-differentiatedadenocarcinoma:wel)は

45例 中3例(6.7%)の み で あ った(Table2).

EODgradeIwasfoundin57.8%,followed
bygradeIIandIII.

(5)治 療 前 の前 立 腺 腫 瘍 マ ー カー値

初 回 治 療 前 に 血中 のRIA法 に よ る前 立腺 酸 フ ォス

フ ァタ ーゼ(PAP),ガ ンマ セ ミノ プ ロテ イ ソ(γ 一Sm)

お よび 前 立腺 抗 原(PA)を 測定 した.PAPは3.Ong/

ml,γ 一Smは4.Ong/ml,PAは3.Ong/mlを 正 常 上

限 と し,前 立腺 癌取 扱 い規 約Dの 酸性 フ ォス フ ァタ ー

ゼ値 記 載 法 に 従 い,0は 正 常 範 囲 内,1は2倍 未 満 お

よ び2は2倍 以 上 と した.β 群 も初 回治 療 前の 値 で ま

だ病 期 が 進 行 して い な い時 点 の もの で あ るた め か,P-

APは 正 常 を示 した ものが 多 か った.3種 の マ ー カ ー
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の陽 性 率 は,PAP62.6%,γ 一Sm66.6%e,PA90.6%

とPAが 最 も高 く,PAが 正常 値 の2倍 以 上 を示 し

た もの が75%認 め られ た(Table4).さ らに,α 群 の

うち 観察 期間 中 に 再 燃 の 認 め られ た13例 の再 燃 時 お よ

び β群 のstageD2へ 進 行 した 時 点 で の各 マ ー カ ー

も検 討 した が,PAP,γ 一Sm,PAの 陽性 率 は,α 群 で

それ ぞ れ50.0,50.0,62.5%,β 群 で は0,50.0,

75.O%で あ った 。症 例 数 もわ ず か で 今後 の症 例 の 追 加

検討 が 必 要 だ が,PAの 陽 性 率 がや は りも っ と も高か

った,

また,PAP,γ 一Smお よびPAそ れ ぞれ の正 常 群,

異 常群 の間 に て 生存 率 の有 意 差 検定 を行 った が,今 回

の検 討 では い ず れ の間 にて も有意 差 は認 め られ な か っ

た.
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療 よ り9～34ヵ 月,平 均19.8±8.9ヵ 月 後,β 群 で

は9～42ヵ 月,平 均22.7±13.1ヵ 月 後 に再 燃 が認 め ら

れ た.α 群 の再 燃 例13例 中9例 は 再 燃 か ら4～33カ 月,

平 均9.8±8.9ヵ 月後 に前 立腺 癌死 した.他 の4例 は 再

燃 か ら1ヵ 月 が2例,4お よび8ヵ 月 が 各1例 で癌 あ

り生 存 の状 態 で あ る.β 群7例 中4例 が再 燃 か ら3

～8ヵ 月,平 均4。8±2.2ヵ 月 後 に前 立 腺 癌 死 した.他

Table4, Serumtumormarkersin45cases

ofstageD2prostat三ccancer.

PAP γ一Sm PA

(6)臨 床経過および死因の検討

α群38症 例中初期治療に反応 した32例 中,13例 に再

燃を認めた.β 群の7例 も再燃をきたしstageD2に

進行したものと考えられ,こ の両群における初回治療

から再燃までの期間および再燃から癌死までの期間に

つき検討を加えた.α 群の うち再燃 したものは初回治

Ol2012012

Groupαll621108133522

β601110002

Tota且 !7622119133524

0,land2inserumtumormarkersindi-

catedthatthcdataofthemarkarswcre

withinthenormalrange,lessthantwice

andmorethantwicethenormalrange,

rcspectively.Thesensitivityrateofpros.

tatlcspeci丘cantlgenwasthehighest,

Table5.Analysisofthecauseofdeath,

Rateof

death

ProstaticA
gingcancer

Cardio-RenalGastric

vascu鳳arfailurecancer

Groupα19/38

β4/7

14

4

1

0

1

0

2

0

1

0

Total 23/45 18 1 1 2 1

Twenty-threeofthe45patientsdiedduringtheobservation

per三 〇d.Eighteen(78.3%)diedofprostaticcancer.

器
=

翌

;
の

(%)
100

50

一_

xL
踵一一一 「

「L「

一冒,

L StageA,B,C(n:79)

StageD2(rr45)

0 5 10

Years

Fig・LSurvivalrateinstageA-CandstageD20fprostatic

cancer.The45caseswithstageD2hadapoorprog-

nosisascomparedwiththosewithstageA,BandC

(p<0.05).
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の3擁 は 再 燃 か ら}1,玉5お よび27fOftの 観 察 期 閣 で癌

あ り生存 の状 態 で あ る.α 群 の再 燃 例 お よび β群 と

も疲 例数 が 多 くな く,両 群 閥 に お い て再 燃 聴 を 起点 と

したcause-specificな 生存 率 に は 有 意 差 は 認 め られ

な カtSった(◎=={}・84>・

α群 で 観 察期 間 中 に 再 燃 の認 め られ なか った もの

は19例 で あ った.こ れ らの制 癌 期 問 は3～!17カ 月,

平 均28.2カ 月 で あ った.こ のig例 中5例 が 浩 療 後4～

4§ヵ月 後 に死 亡 し,そ の死 賎 は,腎 不 全2鋼,心 磁 管

障 害,老 衰,胃 癌 が 各1例 であ った,こ れ らは,観 察

期 間 中 の死 亡者 数 も少 な く,比 較 的予 後 良好 と考 え ら

れ た.

また 初 回 溶療 に反 応 を 示 さな か った もの が α 群 の

うち6例 認 め られ,う ち5例 は 治 療 開 始2～11ヵ 月後

に 癌 死 して お り,1例 は 治療4ヵ 月 後 で癌 あ り生存 中

で あ る.全 群 あわ せ て 鋳 立線 癌 死 き滋8綴(78.3fO6)を

占 めた(Table5).

今回 検 討 したstageD2症 例45例 全体 と して の 生

存 率 は,1年 で76,2%,3年 で43,4%,5年 で12.7%

と低 値 を 示 もた 、 慾 立 腺 癌金 体 で の12§倒 の生存 率 ほ,

1年 で88.3%,3年 で58.4%,5年 で40.7%で あ っ

た3>が,sta霧eA,Bお よびC痙 鱗の 計7§鋼 の 茎年,3

年 お よび5年 生存 率 は そ れ ぞれ90.9%,64.4%,56.7

%で あ り,stageI)2の 生 存 率 は これ らに 比 し有 意

(P<0.05)に 不 良 で あ った(Fig.1).特 に,経 過 観 察

中 にstageD2に 逢 行 した β群 でほ 観察 期 闘 も短 く,

7症 例 と少 数 で は あ った が,3年 生 存 率 は35.7%と 低

値 を示 した.

考 察

前立腺癌は,診 断時すでに転移を有するstageD

症例がもっとも多くe),早 期発見を目的とした前立腺

集鐡検診の藥計でも §tage沿 が2玉%認 められ艦 遠隔

転移を有する前立腺癌の臨深的検討は重要である.

今回の検討において.stageD2の 年齢分布は前立

腺癌全体のそれ とは有意差が認められなかった.

Xugginsら5)の 報告以来,前 立腺癌の的分灘療法

が盛 んに行わ れ,特 にstageD2の 大多数の症例

に樹して施行されている観状である.今 繊の45症 例の

初回治療にも内分泌療法は電要な位羅を占め,化 学癒

法との参郷 が申心 となっていた.内 分泌療法単独と,

化学療法 との併用との間で盗存率の蓬など症例数も少

なく十分な検討は濁難である魁 畢期からの シ夘 ホ

スファミド併用群のほうが内分泌単独よりも予後が良

いとの報告もあil5>,今 綾 の検認諜題と考える.な お,

去勢術は13例 に施行されていたが,今 後はLH-RH

・genistに よるm・dical・a・t・at三en?〉な 跳 新しい

治療法として期待される.

羨立腺癌の臨床病期の進行にともない,組 織学的に

低分化のものが増加する3・8).今 回のstage1)2の 検

討でも,農 群,β 群ともに低分化 や鍍)が 最 も多 く,

低分化癌は浸潤性でかつ転移能も高いことが推察され

る、 前立腺癌の遠隔転移は骨に多いことは周知であ

り,S。1・wayら の骨転移の分類によって生存率に有

意差が認められたこと2)嫁,意 義深いものと考えられ

る,Ernst9)ら はstageD癌 例の予後因子の分析に

おいて,骨 スキャン上の病巣の拡が りのみが生存率と

有意に相闘があったと報告している.今 回の検討で

は,骨 転移の進展度をSolowayら の分類によって行

ったが,EODIお よびIIが 多 く分布に偏 りがあっ

たうえに,症 例数も45と不十分であったためか,骨 転

移の進展度と蛋存率の騰に有慧な穏聚綜認あられなか

った.し かしながら,広 範囲な骨転移の存在は,そ れ

だけ治療を要する病巣の広が りをも意味し,骨 転移の

進展度を正確に診断することは,臨 床的にも重要なこ

とと考えられた.

PAP,γ 一Smお よびPAの3種 の前立腺腫瘍マー

カー穿こ閣してほ,§捻geD2痙 弼において}}Aが 購性

率90.6%と も・♪とも高かった.stageA～Cに おいて

も,や ほ りPAの 陽性率はPAPお よびy-Smよ り

高値を示 し3),sensitivityの 高 いマーカーと考えられ

た.さ らに,PAの 纏 嫁臨床病期の進行とともに上昇

を示 し31!O),骨シンチの結果 の予測にな りうるとの報

告11)もあ り,stageD2症 例における治療効果のモ=

ターともなり12》,前立腺癌,特 にstageD2に おい

て,PAは 非常に重要な腫瘍マーカーであると思われ

た。鈴木ら13)は,初 回治療に反応した99例 の前立腺癌

症例のうちB23例,C8例,Dl3例,D214例 の

霧緯暮鋼に再燃が認あられ,stageD2は §絵goCよ

り有意に再燃までの期間が短かったとしており,こ れ

はstageD2の 予後を不良にする一閣 であると考え

られた.さ らに再燃後約6年 の観察期間で20例 が死亡

し,い ずれも競立糠癌死であったと報鷺しており,再

燃性前立腺癌の治療 の困難さを示 していると思われ

た.今 醸の穣討においても,初 繊濤療に反癒しなかっ

た α群の6例 中5例 が11ヵ 月以内に癌死 してお り,再

燃の認められたcr群 の13例 中9例 が4～33カ 月,β

群は7例 中4例 が3～8ヵ 月後に癌死した.こ れ らの

点よう,前 立線癌の治療において,初 繊治療に鰐する

反応および再燃の有無が重要であると考えられた.

β群として示 したstagel)2へ と進行した7症 倒中

6例 はstageCか ら進行したが,も う1例 はstage
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A2の 高分化癌から進行し,再 燃8ヵ 月後に癌死 した.

まれではあるがこのような症例を経験すると,前 立腺

癌治療とくに再燃症例の治療の困難性を痛感する.し

かしながら一方 において上村ら14)は,高 分化腺癌,

stageAお よびB,長 期 内分泌療法を継続 し再燃がな

く,去 勢術をしているものに対して,ホ ルモン剤の投

与の中止を試みている.再 燃の認められない患者に対

し長期間にわた り漫然とホルモン剤 の投与す ること

は,副 作用の点からみても問題があろう.今 後これら

の問題も含めて,症 例をかさね臨床経過を注意深 く観

察していることが重要と考えられた.

結 語

1981年1月 より1991年8月 までの10年8ヵ 月間に,

組織学的に前立腺癌と診断された126例 の うち,stage

D2と 診 断された45例 に対 して臨床的検討を加えた.

1)初 診時よりstageD2と 診断されたものは38例 で

あり,う ち13例 が再燃を認め,6例 は初回治療に反応

しなかった.ま た,経 過観察中にstageD2へ と再燃

進行したものが7例 あった.

2)初 回治療としては内分泌および化学療法の併用が

最も多く,去 勢術は13例 に施行された.

3)組 織学的分化度の検討では低 分化腺癌 が最 も多

く,高 分化腺癌は6.7%の みであった.

4)骨 転移進展度による分類では,EODIが26例 と

最も多く,つ いでEODIIが13例 であったが,今 回

の検討ではEOD分 類による生 存率の差は認められ

なかった,

5)前 立腺腫瘍マーカーの陽性率は,PAP62・6%,γ 一

Sm66.6%,PA90.6%とPAが もっとも高 く,PA

が正常値の2倍 以上を示したものが75%認 め られた.

6)初 回治療に無反応であったもの,お よび観察期間

中に再燃を認めた26症 例中18例 が,治 療開始あるいは

再燃後33ヵ 月以内に前立腺癌死した.
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