
116 泌 尿 紀 要34:116～122・1988

前立腺癌の組織学的悪性度と予後
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   One hundred and sixty-seven patients with newly diagnosed, previously untreated prostatic 
adenocarcinoma, during the period between July, 1971 and March, 1934, were studied. The 
histopathologic specimens of the prostate were classified by the Japanese General Rules of 
Prostatic Cancer (JGRPC) and by Gleason's classification. The number of patients with well, 
moderately and poorly differentiated prostatic carcinomas according to the JGRPC classification 
was 42, 74 and 51 respectively, and the number of the patients with Gleason's pattern 1, 2, 3, 
4, and 5 was 24, 20, 32, 43 and 48, respectively. The number of patients with Gleason's score 

(primary plus secondary pattern) 2 to 4, 5 to 7 and 8 to 10 groups was 40, 76 and 51 respec-
tively. There was no significant difference in survival rate between well and moderately 
differentiated groups, but the survival rate of the group with poorly differentiated tumor was 
significantly lower than that of the moderately differentiated (p<0.01) and well differentiated 

(p<0.001) groups. There was no significant difference in 10-year survival rate between the 
score 2-4 and score 5-8 groups, but the score 9-10 group had a significantly lower survival rate 
than the score 5-3 group (p<0.01) and score 2-4 (p<0.005) group. JGRPC and Gleason's 
classification are thought to be equally useful in estimating prognosis of prostatic cancer , but 
the former is more concise and easily applicable than the latter. 
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緒 言

本邦 における尿路系悪性腫瘍の中で前立腺癌は,膀

胱癌についで多 く,今 後社会の高齢化への移行 ととも

に近い将来の うちに欧米 と同様,成 人男子 癌の中で重

要な位置を 占めて くるものと考え られ る.

前立腺癌における組織学的悪性度分類は,Gleason

(1966)1・2)による腺構造 と増殖パターソを 基盤 とした

5段 階分類,MayoClinic(1969)3)に よる小葉構造,

細胞形態,核 所見,核 小体 の有無,細 胞質所 見,分 裂

能,浸 潤性を重視 した4段 階分類,Mostofi(1975)4)

に よる腺構造 の分化 と核の退形度の度合に よる3段 階

分類,Gaeta(1979)5)に よる腺構造 と核所見を組み合

わせた4段 階分類,M.D.AndersonHospital(19

82)6》に よる 腺管形式の度合を 重視 した3段 階分類
,

また最近発表 された前立腺癌取扱 い規約7)は 腺管形式

の度合か ら分類す る3段 階分類法 と,多 種の ものが用

い られ てい る.
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今回われわれは,北 里大学病院開設以来過去13年 間

に当科 に入院 し加療 した前立腺癌症例'179例 中,病 理

組織学的に前立腺癌 と診断された167例 について,前

立腺癌取扱い規 約分類7)お よび欧米で広 く使用されて

いるGleason分 類1・2)にの っと り組織学的悪性度 と

予後 との関係について比較検討 したので報告す る.

対 象

1971年7月 よ り1984年3月 まで の12年8ヵ 月間 に 北

里大 学 病 院 泌 尿器 科 に お い て入 院 治療 を うけ,病 理 組

織学 的 に 前立 腺 癌 と診 断 され た167例 を 対象 とした.

症例 の 年 齢 は55歳 か ら90歳 で 平 均年 齢 は72.4歳 で あ っ

た.

病 理 組 織採 取 の 手段 は経 尿 道 的前 立 腺切 除 術146例,

経 直 腸 的 針生 検 法18例,根 治 的 前立 腺 摘 出術3例 で あ

った.

悪 性度 分 類 法:

悪 性度 は前 立 腺癌 取 扱 い規 約7)お よびGleason分

類1・2)にの っ と り以 下 の ご と く 分 類 した.前 立 腺癌 取

扱 い規 約 は 以下 の3群 に 分類 して い る.

高分 化 腺癌(well-differentiated)=

腺 管 が極 め て 明瞭 で,均 一 な 管状 腺 管 か らな る もの

を いい,腺 管 の大 き さや腫 瘍 内 間 質量 の 多寡 を 問 わ な

い(WHO分 類:simpleglands,smallacinar,

largeaCinar).

中 分 化腺 癌(rnoderatelydifferentiated)1

腺 管 が不 規 則 で,籠 状 腺 癌 また は 融 合管 状 腺 癌 あ る

い は両 者 の 和 が優 勢 な もの(WHO分 類:cribriform,

fusedglands)を い う.

低 分 化 腺 癌(poorlydifferentiated):

腺 管 形 式 に乏 し く,管 腔 は狭 小 か あ るい は ほ とん ど

認 め られ ず,充 実 な い し索 状 の癌 巣 を 示す もの(WHO

分 類=solid,trabecular)を い う.

なお標 本 不 良 な どのた め 分 化 度 が不 明 な ものは,分

化 度 分類 不 能 腺 癌(adenocarcinoma,unclassified)

と して い る.

Gleason分 類1,2)は,腫 瘍 の悪 性 度 だ け でな く伸展

様 式 も加 味 し以下 の5型 に分 類 され て い る.

Pattern1:境 界 が 比較 的 明 瞭 で周 囲 に 伸 展 の み ら

れ な い 一様 の腺 管 構 造 を示 す 高分 化型 腺 癌.

Pattern2:高 分 化 型 で あ るが,1型 と比較 し,よ

り腺 管構 造 が 多様 な型 を 呈 し,軽 度 周 囲 に 広 が って い

るが比 較 的 境 界 は 明瞭 で あ る,

Pattcrn3:小 腺 管 か ら大 腺管 を 示 す 中分 化 型 で,

周 囲に 伸 展す る発 育 様 式 を 呈 し,乳 頭 状 あ るい は 節状

構 造 を 呈す る.
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Pattern4=raggcdlyに 伸 展 し,融 合管 状 腺 管 を示

し,し ば しば 明細 胞 を伴 い,腎 細 胞 癌 に似 る.

Pattern5=軽 度 の腺 管構 造 の み が 残 り低分 化 型 腺

癌 で 管腔 の 中 に溺 漫性 に 伸 展 して い る.ま たGeason

は 病理 組 織 学的 に 最 も優 勢 を示 す 本 来 の型(primary

pattern)と 次 に優 勢 を 示 す 第2群 の 型(secondary

pattern)の 合 計 を集 計 し集 計score2か ら10ま で

に分 類 して い る.

な お生存 率 は 累積 生 存 率 を算 定 し,両 群 の有 意 差 の

検 定 はgcneral三zedWilcoxontest8)を 用 いた.

結 果

前 立腺 癌 取 扱 い規 約 に よる悪性 度 と浸潤 度 との関 係

をみ る と高 分 化群 はstageAが30例 と大 半 を 占め,

つ い でstageB,C,Dが6例,4例,2例 の順 で あ

った.中 分 化 群はstageAか らstageDま で まん

べ ん な く属 しそれ ぞ れ20.9,21,24例 で あ った.低

分 化 群 はstageAが9例,Bが6例,Cが15例,D

が21例 とほ とん どがstageC,Dに 属 してい た(Table

1).Gleasonscoreと 浸 潤 度 をみ る とscore2か ら

5はstageA,B,score6か ら9が 各stageに ま ん

べ ん な く属 し,scorclOはstageC,Dに 主 に 属 して

い た(Table2).

前 立 腺癌 取 扱 い規 約 に おけ る高分 化 型 が42例,中 分

化 型74例,低 分 化型51例,Gleason分 類 で はpattern

Iが24例,pattern2が20例,pattern3が32例,

pattern4が43例,pattern5が48例 で あ った.ま た

Table1.前 立腺癌取扱 い規約に よる悪性度 と浸潤度

Grede

St明巳

Well

MOde

Poor

Total

A

30

20

9

59

B

6

9

6

21

C

4

21

15

40

D

2

24

21

47

丁otal

42

74

51

167

Table2.Gleason分 類 に よる悪性 度 と浸 潤度

Gleasen

浸潤度

score

A B C DTotal

2

3

4

5

6

ア

8

9

10

17

5

8

4

6

ア

3

5

4

3

1

1

3

1

4

2

4

2

2

0

2

1

3

13

5

5

9

0

1

0

1

8

10

5

7

15

22

7

11

9

18

34

15

2!

30

Total 59214047167
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高分 化 型 はGleason分 類 のpatternlか ら2,中 分

化型 はpattern2か ら4,低 分 化型 はpattern4か ら

5に 属 して い た(Table3).

Gleason分 類 の 合 計 ス コ ア はscore2が22例,

score3が7例,score4がll例,scorc5が9例,

score6が18例,score7が34例,score8が15例,

scorc9が21例,score10が30例 であ った.ま た 高

分 化 型 はGleasonscoreの2か ら5,中 分化 型 は5

か ら8,低 分 化 型 は9か ら10に 属 して いた(Table

4)。

前 立腺 癌 取 扱 い 規 約 の 悪 性 度 分類7)に よ る 生存 率

は,高 分 化群(42例)の3年 生 存 率89%,5年78%,

8年78%,10年68%,中 分 化 群(74例)の3年 生存 率

80%,5年76%,8年44%,10年44%,低 分 化 群(51

例)の3年 生 存 率55%,5年26%,8年12%,10年12

%で あ った.各 群 につ い て有 意 差 を比 較 した と ころ高

分 化 群 と中分 化 群 に有意 差 は認 め られ なか った が,中

分 化 群 と低 分 化 群 で はp〈0.OI,高 分 化 群 と低分 化 群

はp〈0.001で 両 群 問 に 有意 差 が認 め ら れ た(Fig・

1),

Gleason分 類1,2)に よ る 累 積 生存 率 は,pattern1

(24例)で は3年90%,5年82%,8年82%,10年82

%,pattern2(20例)は3年88%,5年65%,8年

65%,10年40%,pattern3(32例)で は3年80%,5

年80%,8年48%,10年48%,pattern4(43例)で は

3年80%,5年76%,8年43%,10年43%,pattern

5(48例)で は3年52%,5年24%,8年8%,10年

8%で あ った(Fig.2).

さ らにGleasonscoreに よ る累 積 生存 率を 比較 す

る と,score2～4群(40例)で は3年88%,5年77

%,8年77%,10年66%,sc・re5～8群(76例)で は

3年80%,5年76%,8年45%e,10年45%,sco「e9・

10群(51例)で は3年58%,5年29%,8年11%,10

年11%で あ った.各 群 に つ い て有 意 差 を比 較 した と こ

ろ,score2～4群 とscore5～8群 で は有 意 差 は 認 め

られ なか った が,score5～8群 とscoreg,10群 は,

Table3,前 立腺癌取扱い規約分類 とGleason分 類

に よる悪性度の比較

JGRPC=日 本前立腺癌取扱い規約分類

」GRPC

GIeason
P ttern

WeltMederatePoorTota1

To

24

18

0

0

0

0

2

32

40

0

0

0

0

3

48

24

20

32

43

48

al 42 74 51 16フ

Table4.前 立腺癌取扱 い規約分類 とGleason分 類

(合計ス コア)に よる悪性度の比較

JGRPC:日 本前立腺癌取扱 い規約分類

Gleason
s

」GRPCWollModeratgPoorTotal

O「0

7

8

9

10

22

7

1

丁otae 4

0

0

0

7

18

34

15

0

0

2

3

74 5

22

7

11

9

18

34

15

21

30

167
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Fig.1.前 立 腺癌 取 扱 い規 約 分 類 に よ る悪性 度 別 実 測 生存 率
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Fig.2.Gleason分 類 別 実 測 生 存 率
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Fig.3.Gleason分 類 の 合 計 ス コ ア 別 実 測 生 存 率

P<0.Ol,score2～4群 とscore9,10群 で は,P<

0.005で 両 群 間 に 有意 差 が 認 め られ た(Fig・3).

考 察

泌尿器科悪性腫瘍 の中で前立腺癌は,膀 胱癌,腎 細

胞癌 とともに重要 な悪性腫蕩である.日 本におけ る前

立腺癌訂正死亡 率は,1950年0.2,1975年2.329)と 増

加傾 向を示 している.米 国では男子悪性腫瘍中罹患率

で第2位 を 占め てお り,Haenze1andKuniharaio)

の報告の ごとく,米 国在住白人お よび 目本人一世 と日

本在住 日本人に おける前立腺癌の死亡 率は,米 国在住

日本人一世 が両者の中間を占めて い る と報告 して お

り,本 邦における食生活をは じめ とす る生活環境が欧

米型に変化 しつつある現在,今 後 とも前立腺癌は男子

成人の悪性種瘍の中でも重要 な位置を占めて くるもの

と思われる.

前立腺に発生する悪性腫瘍 の大部分は腺癌であ り,

これ らの組織学的悪性度 と予 後との間には相関関係が

あることが示 されている.し か し現在まで多 くの組織

学的悪性度分類法が提唱 されてお り,ど れ を日常使用

すべ きか困惑する ことがあ る.

前立腺癌 に 対 す る悪性度分類法 は,1926年Bro-

dersii》の分類に始まる.Brodersは 分化度の割合か

ら,gradeIは 分化型が1/4を 占め るとし,以 下grade
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2は 分 化 型 と未 分 化 型 がi/2ず つ,grade3は 分 化

型1/4,未 分 化 型3/4,grade4は 全 て未 分 化型 と4

型 に分 類 した,そ の 後 数 多 くの悪 性 度分 類 法 が 報告 さ

れ て い るが,そ の中 で も現 在 用 られ て い る代表 的悪 性

度 分類 法 に つ い て年 次的 にみ る と,1966年Gleasoni)

が270例 の前 立腺 癌 症 例 を もとに5pattern分 類 を 発

表 し,patternが 上 昇す るに つれ て 予 後 は悪 くな った

と報告 した.Gleason分 類 は 最 も優 勢 な組織 分 化 像

(primarypattern)と それ に つ ぐ分 化 籐(secondary

Pattern)の 合 計scoreに 浸潤 度scoreを 加算 した総

合点 を 指 標 と して い る.し か し最 近 では 主 に,浸 潤 度

scoreを 除外 したprimarypatternとsecondary

Patternの 合 計scoreで あ る2か らIOの9段 階 で示

す こ とが 多い よ うで あ る.そ の 後彼 ら グル ー プは精 力

的 にGleason分 類 に の っ と って報 告 して い る.Mel-

lingerら12)は270例 につ いて 集計 し,Gleasonpattern

が浸 潤 度 とよ く相 関 し,ま た 癌 死 の割 合 もpattern1

で は0%で あ った が,pattern5で は50%とpattern

が 上 昇す るに つれ て 癌死 の割 合 も上 昇 した と報 告 して

い る.さ らに1972年Gleasonら2)は1,032例 の前 立腺

癌 症例 につ い てGleason分 類 に の っ と って分 類 し,

primaryk'よ びsecondarypatternと もに死 亡 率 とよ

く相 関 した と報 告 して い る.つ い で1975年,Mostofi4)

が 組織 学 的 分化 度 だ け でな く核 の 異型 度 も加味 し3段

階 分類 を 報 告 した.gradelは 高 分化 型 で核 の 異 型度

が 軽度 の もの,grade2は 中等 度 の核 異 型 性を 有 す る

もの,grade3は 高度 の 核異 型 性 を伴 った腺 管 で腺 構

造 が消 失 して い る もの と して い る.Haradaら13)は

Mostofi分 類 に よる核 の大 き さお よび核 の異 型 性 につ

い て予 後 を比 較 検討 した とこ ろ,核 の 大 きさの み では

予 後 に 差 は認 め られ な か った が,核 の 異型 性 が 高 くな

るに 従 って死 亡 率 も上 昇 した と報 告 して い る.つ いで

1970年Gaetaら5)が,169例 の前 立 腺癌 症 例 を16年 間

経 過 観察 し,腺 構 造 と核 異 型 度か ら4段 階 分 類 し,予

後 を検 討 報 告 してい る.そ の結 果,悪 性 度 と浸潤 度 が

よ く相関 す る と共 に 癌死 率 もgrade1は16%に 対 し,

grade2を よ64%,grade3セ ま89%,grade4を よ94%

と よ く相 関 した と報告 して い る.1980年 代 に入 って か

ら上記 の 分類 の中 で もGleason分 類 に よ る悪 性 度 と

予 後 の 検討 が 比 較 的多 く報告 さ れ て い る.Kramer

(1980)ら14)は144例 に つ い てGleason分 類 と リンパ

節 転 移 率を 検 討 した と ころ,Gleasonscoreが8,

9,10群 では29例 中27例(93%)に リンパ節 転 移 が認

め られ た の に 対 し,Gleasonscore2,3,4群 で は31

例 中0例(0%)で あ った と報告 し,Glcasonscore

は あ る程 度stagcを 予 測 す る手 助 け に な る と述 べ て

い る.ま たThomas(1982)ら15)は130例 につ い て

G且eason分 類 とGaeta分 類5)の2分 類 法 で分 類 し・

Gleason分 類 が よ く予 後 と相 関 した と報告 して い る・

さ らにGleasonscore7以 上 の86%はstageC以 上,

G且easonscorc2か ら5は 全てstageAあ る いは

stageBで あ った と報 告 して い る.

Soganil6)は,1962年 か ら1965年 に 治療 した82例 の

前 立腺 癌 症 例 につ いて 悪性 度 をGleason分 類 で 判 定

し,そ の後 の 生存 率を 検 討 した とこ ろ,Gleasonscore

4な い し5で は癌 死 例12.5%,score6で は82.5%,

core7か ら8で は80%,score9か ら10で は100%

と報 告 し,Gleason分 類 は 生 存 率 の良 好 な 指標 に な

る と述 ぺ て い る.し か しGleason分 類 の場 合 で も,

primarypatternとsecondarypatternを 決定 す る

量 的 な判 定 は 検 査 の主 観 に よ って 決 定 され る だけ で な

く,前 立 腺 癌 の 多彩 な分 化像 にはprimatypattern,

secondarypatternの み で な .くthirdpatternが よ

り悪性 度 が 高 い場 合 が 認め られ る場 合 もあ る.さ らに

primarypatternとsecondarypatternの 合 計score

5の 場 合,2-3,3-2,1-4.4-1は 同scoreに な るな ど

の問 題 点 が考 え られ る.ま たHaradaら13)はGleason

が 判 定 した584例 の ス ライ ド標 本 を再 検討 し,Gleason

のprimarypatternは64%,secondarypatternは

44%,合 計scoreで はわ ず か38%が 一致 した の み で

あ った と報 告 して い る.ま た 異 った 時 期 に 同 一者 が判

定 した772例 では,primarypatternの81%,secon-

darypattcrnの73%が 一 致 した と報 告 しGleason

分 類 に お け る再 現性 に つ い て 問題 と して い る.

また 本邦 で は 矢谷 ら(1986)17)が50例 の前 立 腺 癌 症

例 に つ い て種 々の分 類 法 を 用 い て組 織 学 的 悪性 度 を 検

討 した結 果,3段 階 分 類 法 と くに本 邦 に お け る前 立 腺

癌 取 扱 い規 約 分類 が,観 察者 間 の診 断 不 一致 率が 低 く

か つ再 現性 が 高 か った と報告 してい る.

前 立腺 癌 に お け る悪 性 度分 類 法 に つ い て述 べ る時,

考 慮 しなけ れ ば な らな い 問題 と して 組 織標 本 採 取 法 の

違 い が あ る.現 在 の 組 織診 確 定 法 と して針 生 検 法 あ る

い はstagcA前 立 腺癌 の場 合 は経 尿道 的 前 立 腺 切 除

術(以 下TURP)が 主 流 の 現 在,採 取 され た 組 織 片

は 前立 腺 癌 の極 く一 部 のみ を 検 索 して い るに す ぎな い

と考 え られ る.Catal・naら18)は66例 の前 立 腺 癌 症 例

に つ い て 検 討 し,生 検 の 場 合under-staging21例

(33%),over・stagingが5例(8%)認 め られ た と

報 告 し,ま たLangeら!9)は72例 を 検 討 し,TURP

お よび 針生 検 群 は38%がunder-gradin9で あ った と

報 告 して い る・ さ らにMillsら20)は53例 に つ い て 生

検 時(針 生 検38例 ・TURPl5例)と 根 治 的 前 立腺 摘
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出術時 に お け る悪 性 度 をGleason分 類 に の っ と り比

較 検 討 した と ころ,51%が 一一・■致 し たが5%はover-

grading,45%がunder・grading,つ ま り生検 時 の 方

が 悪性 度 が低 く出た と報告 して い る.以 上 の ごと く,

組 織採 取 法 が生 検 の場 合20～40%がundcr-grading

と して判 定 され る こ とが 多 い こ とを考 慮す る必要 が あ

る と思わ れ る.

理想 的 な分 類 法 と して は,診 断基 準 が簡 明 で再 現 性

が 高 く,ま た観 察 者 間 の不 一 致 率 が低 く,そ してな に

よ りもstageや 予 後 の 間 に強 い 相 関 関係 の 得 られ る こ

とが望 まれ る.

本邦 に お け る 前 立腺 癌 取 扱 い規 約 分 類 は,WHO

分 類19)を 基 本 と してMostofi分 類4)とGaeta分 類5)

を 単純 化 させ た もの と思 われ る.わ れ わ れ の成 績 で は

高 分化 群42例 中30例(71%)がstageA,低 分 化 群51

例 中36例(71%)がstageC,Dで あ った.ま た 高分

化 群はGleasonpattcrn1か ら2に 属 し,中 分 化群

はGleasonpattern2か ら4,低 分 化 群 はGleason

pattern4.5に 属 して いた,生 存 率 か らみ る と高分 化

群 の10年 生存 率 は68%に 対 し,中 分 化 群44%,低 分 化

群12%に 悪 性 度 が 高 く な る に 従 って 予 後 も不 良 で あ

った.

以 上本 邦 に お け る前 立腺 癌 取 扱 い 規 約 分 類 は,

Gleason分 類 に 劣 らず 予 後 と正 の 相 関 関 係を 示 し て

お り,今 後 症 例 の蓄 積 に 伴 い さ らに 有 用性 が 確 立 され

る もの と思 われ る.

結 語

北 里 大 学病 院 泌 尿 器科 に お い て,1971年7月 か ら

1984年3月 ま での13年 間 に経 験 した179例 の前 立 腺癌

症例 中 病理 組 織 学 的 に 当科 に て 確 定 し得 た167例 に つ

い て悪 性 度 の面 か ら検 討 し,以 下 の結 果 を得 た.

1)前 立 腺 癌 取 扱 い規 約 に よ る悪性 度 分 類 で は,高 分

化型42例,中 分 化 型74例,低 分 化型51例 に 分類 され

た.

2)Gleason分 類 に よる悪 性 度分 類 では,patternl

が24例,pattcrn2が20例,pattern3が32例,pa・

ttern4が43例,pattern5が48例 とい う内 容 で あ っ

た.ま たGleasonscoreに よる分 類 で はscore2が

22例,score3が7例,scorc4がll例,score5が

9例,score6が18例,score7が34例,score8が

15例,score9が21例,score10が30例 で あ った.

3)前 立腺 癌 取 扱 い 規 約分 類 とGleason分 類 に よ る

悪性 度 を 比 較す る と,高 分 化 型 はGleasonscore2

か ら5に,中 分 化 型 は5か ら8,低 分 化 型 は9か ら

10に 属 して いた.
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4)各 悪 性 度 別 の5年 お よびio年 生 存 率 は,高 分 化型

群5年78%,IO年68%,中 分 化型 群5年76%,10年44

%,低 分 化 型 群5年26%,10年12%で あ った,高 分 化

群 と中分 化 群 間の 生 存率 に 有意 差 は 認め られ なか った

が,中 分 化 群 と低 分 化群 間 はp〈0.Ol,高 分 化群 と低

分 化 群間 はpくO.OOIで 有意 差 が認 め られ た.

5)Gleasonpattern別 に おけ る5年 お よび10年 生

存 率 は,patternl群 は5年82%,10年82%,pattern

2群 は5年65%,10年40%,pattern3群 は5年80

%,10年48%,pattern4群 は5年76%,10年43%,

pattern群 は5年24%,10年8%で あ った.

6)Gleasonscoreに よ る生存 率 は,score2か ら4

群 で は5年77%,10年66%,score5か ら8群 で は

5年76%,10年45%,score9,重0群 は5年29%,10

年ll%で あ った.各 群を 比 較す る とscore2か ら4

群 と5か ら8群 間 に 有意 差 は認 め られ なか った が,

score5か ら8群 とscore9,10群 間 はP〈0.Ol,

score2か ら4群 とscore9,10群 間 はP<0.005

で有 意 差 が認 め られ た,

以上 よ り前 立 腺癌 取 扱 い規 約 分類 はGleason分 類

に比 し簡 明 であ り,か つ 浸潤 度,予 後 と も高 い相 関 関

係 が 得 られ た.
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