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The D’Amico risk group classification was originally developed to estimate the risk of biochemical

recurrence following treatment for localized prostate cancer. We validated the ability of the risk group to

predict biochemical recurrence after radical prostatectomy for patients with high-risk prostate cancer. We

retrospectively reviewed the medical records of 208 patients who underwent radical prostatectomy, excluding

patients with neoadjuvant hormonal therapy, with adjuvant hormonal therapy or radiotherapy, and patients

without significant clinical data at our institution between 1997 and 2005. Using the D’Amico risk criteria,

58 (28%), 100 (48%), 50 (24%) were stratified as low-, intermediate- and high-risk groups, respectively.

The Kaplan-Meier analysis of biochemical progression-free survival showed that the high-risk group in the D’

Amico risk criteria consisted of patients with various prognosis. Therefore, in this group, patients with two

or more of three factors including clinical stage T2b or higher, preoperative PSA 10 ng/ml or greater, and

biopsy Gleason score 7-10 were reclassified into the very-high-risk group, and those with only one of three

factors were reclassified into the semi-high risk group. Patients in the very-high risk group had recurrence at

a significantly higher rate than those in the semi-high risk group (p＝0. 021). In conclusion, further

classification of the D’Amico high risk group into two subgroups has a potential to identify a patient group

with very high risk of PSA recurrence after prostatectomy.

(Hinyokika Kiyo 58 : 319-324, 2012)
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緒 言

前立腺癌に関する治療前の進行予測モデルは，現在

まで多くの報告が出ており，治療法の決定に役立てら

れている1~4)．この中でも，1998年に D’Amico らが提

示したリスク分類は，その簡便性から広く普及し，前

立腺全摘除術や放射線療法の治療選択に際して重要な

役割を果たしている1)．しかしこのリスク分類は，他

施設での妥当性が示されている一方，中リスク群と高

リスク群間で 5年無再発率などのアウトカムに重なり

があることも指摘されている5~8)．高リスク前立腺癌

の中には根治的手術単独でも予後の良い症例や治療開

始時より集学的治療を想定する必要のある悪性度の高

い症例が含まれており，D’Amico の高リスク群は多様

性に富む集団である．したがって，この高リスク群の

患者の予後をより正確に反映するリスク分類を見出す

臨床的意義は高い．今回われわれは，D’Amico 分類の

妥当性を京都大学病院で前立腺全摘除術を施行した前

立腺癌患者で検討するとともに，D’Amico 分類の高リ

スクに属する患者を臨床的因子で層別化し，より予後

を反映する分類法について検討した．

対 象 と 方 法

1）対 象

1997年 6月から2005年12月までに京都大学医学部付

属病院泌尿器科で限局性前立腺癌の診断にて開放根治

的前立腺全摘除術を施行した268例．このうち，術前

にホルモン療法を施行した44例，術後生化学的再発を

確認する前にホルモン療法または放射線治療が追加さ

れていた 5例，経過観察期間不十分であった 5例，患

者情報の欠落例 6例を除外した計208例について後ろ

向きに解析した．

2）方 法

D’Amico 分類に基づき全患者を階層化した1)．すな
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わち，低リスク群は cT1c または cT2a かつ術前 PSA

＜10 ng/ml かつ前立腺生検グリソンスコア (GS)≦6，

中リスク群は cT2b または 10＜術前 PSA≦20 ng/ml

または生検 GS＝7，高リスク群は cT2c または術前

PSA＞20 ng/ml または生検 GS≧8 と定義した．高リ

スク群に関しては，臨床病期，術前 PSA 値，生検 GS

の 3要素を使用してさらなる層別解析を行った．術前

Tステージは2002年 UICC 分類に基づき決定し9)，組

織異型度は複数の当院前立腺専門病理医によって2005

年 ISUP 分類以前の Gleason 分類に基づき決定してい

る10)．

開放根治的前立腺全摘除術は，複数の術者により施

行されたが，術式は統一されている．恥骨後式逆行性

アプローチであり，限局リンパ節郭清を行っている．

47例では片側神経温存を行い，10例で腓骨神経移植を

行った．術後の評価は 3カ月ごとの PSA 測定を行っ

た．PSA 0.1 を越えた時点で救済治療を開始した症例

を複数含んでいたため，PSA≧0.1 を生化学的再発と

定義した．術後 PSA が0.1未満とならなかった症例は

手術日を再発日とした．

統計学的処理は，患者背景の群間処理は chi square

test，Mann-whitney U test，Kruskal-Wallis test を用い

た．生存率は Kaplan-Meier 法を用いて Log rank 法に

Table 1. Patient characteristics

Feature Total
D’Amico risk stratification

p value
Low Intermediate High

No pts 208 58 100 50

Median age at surgery (yrs) (range) 68 (49-76) 66 (50-76) 68 (49-76) 68 (55-75) 0.47*

Median preop PSA (ng/ml) 9.0 (2.2-120) 5.5 (2.2-9.9) 9.8 (2.8-18.7) 15.0 (3.4-120) ＜0.0001*

No clinical stage (％) 0.01*

T1c 138 (66) 46 (79) 61 (61) 31 (62)

T2a 36 (17) 12 (21) 16 (16) 8 (16)

T2b 26 (13) 0 23 (23) 3 (6)

T2c 8 (4) 0 0 8 (16)

No biopsy Gleason score ＜0.0001*

6 or less 88 (42) 58 (100) 18 (18) 12 (24)

7 91 (44) 0 82 (82) 9 (18)

8-10 29 (14) 0 0 29 (58)

No pathological tumor stage (％) ＜0.0001*

T2N0 115 (55) 46 (79) 51 (51) 18 (36)

T3aN0 76 (37) 11 (19) 41 (41) 24 (48)

T3bN0 10 (5) 1 (2) 5 (5) 4 (8)

T4N0 1 (1) 0 0 1 (2)

TxN＋ 6 (2) 0 3 (3) 3 (6)

No pathological Gleason score (％) ＜0.0001*

6 or less 55 (26) 30 (52) 16 (16) 9 (18)

7 122 (59) 26 (45) 73 (73) 23 (46)

8-10 31 (15) 2 (3) 11 (11) 18 (36)

No pos surgical margin (％) 58 (28) 9 (16) 28 (28) 21 (42) 0.009**

* Kruskal Wallis test, ** χ square test.

て有意差を検定した．なお，p＜0.05 を有意差ありと

判定しているが， 3群間で有意差が出た場合の多重比

較においては Bonferroni の修正を用いて p値の解釈を

行った．

結 果

D’Amico 分類に基づいて階層化した全患者背景を

Table 1 に示した．高リスク群は中リスク群に比して，

前立腺全摘標本での GS，病理学的 T ステージ，断端

陽性率がいずれも高い傾向にあり（それぞれ p＝

0.025，0.050，0.085）， 3群間で統計学的に有意差を

認めた (p＜0.0001）．

観察期間中央値は7.0年間（0.7∼12.9年）．12例が

死亡しており，内 3例が前立腺癌死， 9例が他因死で

あった．208例中56例で生化学的再発を発症した．D’

Amico 分類のリスク別で比較すると， 5年非再発生存

率は低リスク群88％，中リスク群77％，高リスク群

46％であり，有意に高リスク群の再発率が他群に比較

して高かった (Fig. 1 ; p＜0.001）．

続いて高リスク群についてさらに検討した．高リス

ク群該当因子数で分類したところ， 1因子のみ該当群

が42例， 2因子該当群が 8例， 3因子該当群は 0例で

あった． 1因子のみ該当群と 2因子該当群を比較した
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泌58,07,02-1

Fig. 1. Biochemical recurrence-free survival after RRP according to the D’Amico risk group
stratification. Pairwise low vs intermediate p＝0.113, intermediate vs high p＜0.001
and low vs high p＜0.001.

泌58,07,02-2

Fig. 2. Biochemical recurrence-free survival after RRP according to the number of high-risk
factors in D’Amico high-risk patients. One risk factor vs Two risk factors p＝0.006.

ところ， 5年非再発生存率は 1因子のみ該当群が有意

に高値であった (Fig. 2 ; p＝0.006）．しかし，Fig. 2 の

生存曲線から， 1因子のみ該当群の中に，術後早期に

再発する症例と，術後無再発で経過する症例に分かれ

ることが示唆された．そこで各 3要素についてそれぞ

れ中リスクでの基準を採用し，高リスク群のうち，○1

cT2b 以上，○2 術前 PSA10 以上，○3 生検 GS7 以上の

3 因子中 1 因子のみ該当する症例を準高リスク群

(semi-high リスク群）（27例）， 2因子以上該当する症

例を超高リスク群 (very-high リスク群）（23例）と定

義した．両群の臨床病理学的背景を Table 2 に示した

が，術前 PSA 値以外で統計学的に有意差のある項目
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Table 2. The characterics of the high risk patients

Feature Semi-high Very-high p value

No pts 27 23

Median age at
surgery (yrs)
(range)

67 (55-74) 69 (58-75) 0.17*

Median preop
PSA (ng/ml) 8.8 (3.4-120) 17.5 (10.5-48.4) 0.01*

No pathological
tumor stage (％) 0.37*

T2N0 10 (37) 8 (35)

T3aN0 15 (55) 9 (39)

T3bN0 1 (4) 3 (13)

T4N0 0 1 (4)

TxN＋ 1 (4) 2 (9)

No pathological
Gleason score 0.26*

6 or less 7 (26) 2 (9)

7 12 (44) 11 (48)

8-10 8 (30) 10 (43)

No pos surgical
margin (％) 9 (33) 12 (52) 0.18**

* Mann-Whitney U test, ** chi square test.

はなかった．両群での 5年非再発生存率は，準高リス

ク群63％，超高リスク群26％であり，有意に超高リス

ク群の再発率が高かった (Fig. 3 ; p＝0.021）．癌死 3

例の内訳は， 1例が中リスク群， 2例が超高リスク群

泌58,07,02-3

Fig. 3. Biochemical recurrence-free survival after RRP according to the modified risk group
stratification. In D’Amico high-risk patients, those with two or more of three factors
including clinical stage T2b or higher, preoperative PSA 10 ng/ml or greater, and
biopsy Gleason score 7-10 were reclassified as very-high risk group, and those with
only one of three factors were reclassified as semi-high risk group. Very-high vs
Semi-high p＝0.021.

であった．

考 察

D’Amico 分類は，治療前のリスク分類として広く普

及しており，われわれも治療方針決定に際して使用し

てきた．しかし，中リスク群と高リスク群の階層化に

難点があると指摘されている5,7)．これは高リスク群

が PSA，GS，Tステージのうち，いずれか 1つを満

たすだけでよいという基準が 1つの原因として影響し

ていると考えられる．すなわち，例えば中リスク群に

該当する PSA 19 ng/ml，GS4＋3，cT2b の患者が，高

リスク群に該当する PSA 5 ng/ml，GS4＋4，cT1c の

患者より再発リスクが低いと考えるのは，妥当ではな

い可能性がある4)．一方で高リスク群は 3因子をすべ

て満たす患者も含んでおり，多様性に富んだ患者集団

であると言える．

われわれの解析でも高リスク群は，術後早期に生化

学的再発をきたす症例と手術単独で根治が見込まれる

症例に二極化していた．とくに，高リスク群の中で 1

因子のみが該当する症例はその予後に多様性があった

ので，簡便さから中リスク群の因子を組み合わせ，さ

らに細かく層別化した．その結果，予後不良で，手術

単独では治療が困難な超高リスク群を抽出することが

できた．他施設での本層別化の妥当性に関する検討は

泌尿紀要 58巻 7号 2012年322



必要であるが，簡便性は従来の D’Amico 分類と同等

であり，汎用性は高いと思われる．

前立腺全摘除術は初回治療として良好な癌特異生存

率や全生存率が報告されているが，一部の症例で生化

学的・臨床的再発を認める11)．今回われわれの提示

した超高リスク群はとくに再発をきたしやすい症例群

で，非再発率・全生存率の向上のために，術式のさら

なる工夫や手術以外の治療法を組み合わせた集学的治

療を考慮するなどの検討が必要である．具体的には拡

大リンパ節郭清術や術後の補助療法（ホルモン療法や

局所放射線治療）などが考えられる．Heidenrich ら

は，拡大リンパ節郭清術により26.2％にリンパ節転移

を同定し，リンパ節転移陽性27例中26例が PSA 7 以

上かつ PSA 10.5 ng/ml 以上であったこと，そして

GS7 以上または PSA 10. 5 ng/ml 以上の患者群の

60.9％にリンパ節転移を認めたことを報告してい

る12)．拡大リンパ節郭清術の癌制御率への貢献は未

知数であるが，拡大郭清によってより正確な病期診断

を行うことができ，術後の治療方針の決定に役立つ可

能性がある13,14)．Messing らは，リンパ節転移陽性例

において，即時ホルモン療法開始群が経過観察群より

生存期間が長いことを報告している15)．また Briganti

らはリンパ節転移陽性例に補助ホルモン療法のみなら

ず局所への補助放射線治療を組み合わせる方が全生存

率において成績が良かったと報告している16)．これ

らを踏まえ，われわれは超高リスク群に対しては，少

なくとも診断的意義はあると判断し，2009年より全例

に拡大リンパ節郭清を施行している．超高リスク群で

の拡大リンパ節郭清術の生存率への貢献度や，超高リ

スク群のうちどのような症例にどの段階で術後の補助

療法を施行するのが妥当かは，今後の検討課題であ

る．

D’Amico のリスク分類の報告以降，より予後を反映

した新しいリスク分類が提唱されている．2005年に発

表された UCSF-CAPRA スコアは，術前 PSA，生検

GS，術前 T ステージ，生検陽性コア率，年齢の 5項

目を点数化し，合計点で層別化する手法である4)．日

本人に対する妥当性も報告されており，今後普及する

可能性がある7)．生検 GS7 の中で 4＋3 症例が 3＋4

症例よりも前立腺全摘術後の予後が悪いことが報告さ

れており17)，UCSF-CAPRA スコアでも両者で違う点

数が加算される．GS4＋3 以上が高リスク群から超高

リスク群を抽出する有用な因子となる可能性はある

が，本検討での高リスク群50例の中で 4＋3 症例が 2

例および 3＋4 症例が 7例のみと少なかったため，有

意な結果は得られなかった．今後症例数を増やして検

討すべきと思われる．

本研究の問題点として，フォロー期間が不十分であ

り全生存率や癌特異的生存率に関する言及ができてい

ない点が挙げられる．さらに社会的状況により最後ま

で経過を追えていない症例が25例含まれている．ただ

し，経過を追えなかった25例を除いても解析結果は変

わらず，D’Amico 分類高リスク群が多様性に富み，超

高リスク群と準高リスク群で非再発生存率に有意差が

あることが確認できた．また，後ろ向き研究であり，

病理診断に関しては2005年 ISUP 分類に基づいていな

い．今回の検討では，生化学的再発の定義を0.1とし

ており，諸家の報告より低い値を採用している．PSA

0.1∼0.2で救済治療を施行されている症例を検討に含

めるための配慮であったが，0.1に到達した症例のう

ち救済治療を開始されていない全例でその後0.2以上

に上昇しており，生化学的再発の有無を評価する上で

は支障がないと考える．

結 語

術後再発率が高く集学的治療が必要となるような高

リスク前立腺癌患者を抽出する上で，D’Amico 分類か

らさらに修正を加えた超高リスク群の基準が臨床的に

有意義である可能性が示唆された．このような患者群

に対する治療法の確立が，今後の課題である．
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