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Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), a simple marker of systemic inflammatory response, has clinical

and prognostic value in patients with cancer. We evaluated the role of NLR prior to biopsy in patients

suspected of having cancer prostate cancer. In this retrospective study, we reviewed the records of 204

patients who underwent prostate biopsy in Mizushima Kyodo Hospital between August 2002 and June 2015

and collected the following data : age, C-reactive protein (CRP), prostate volume (PV), clinical cancer

staging, prostate-specific antigen (PSA) prior to biopsy , Gleason score (GS), NLR. NLR was calculated by

prebiopsy neutrophil and lymphocyte counts. We divided the 83 of 204 patients found to have prostate

cancer (PCa) into two or three groups by the results of biopsy, PSA, clinical cancer staging, GS, and

D’Amico risk classification. Mann-Whitney U-test and Kruskal-Wallis H-test were used to compare NLR

in each group. Significant differences were recognized in NLR between the groups : PSA≧10 ng/ml VS ＜
10 ng/ml in all patients and in patients with cancer, cT2b≧ VS cT2c≦, GS 6 VS GS 7 VS GS 8≦ in

patients with cancer and low risk VS intermediate risk VS high risk in patients with cancer without metastasis.

Also we investigated the correlated factor with NLR in patients with cancer without metastasis. On multiple

regression analysis including age, CRP, PV, PSA, clinical tumor stage and GS, PSA and GS had a significant

association with NLR.

(Hinyokika Kiyo 63 : 63-67, 2017 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_63_2_63)
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緒 言

全身性炎症性変化を反映する好中球・リンパ球比

（NLR）は多くの癌種において予後に関連することが

報告されている．今回，われわれは前立腺癌患者にお

ける生検前 NLR の臨床的意義を検討した．

対 象 と 方 法

2002年 8月から2015年 6月までに，当院で前立腺生

検を施行した204例を対象とした．

白血球分画は自動血球分析装置（flow cytometry 法）

を用いて計測し，生検前 NLR を算出した．

生検前 NLR を生検結果，診断時 PSA，臨床病期，

Gleason score（GS），D’Amico リスク分類で層別化し

比較した．GS は ISUP2005 分類を，臨床病期は TNM

悪性腫瘍の分類改定第 7版（2009）を用いた．

統計解析は StatFlex V 6.0 を用いて， 2群間に関し

てはMann-Whitney 検定を，3群間に関してはKruskal-

Wallis 検定を行った． 3群間においては post-hoc 検定

として Dunn 検定を行った．P＜0.05 を統計学的有意

差ありと判定した．

また限局性癌において NLR と各因子（年齢，前立

腺体積，CRP，臨床病期（cT 分類），診断時 PSA，

GS）との相関関係を検討した．NLR に影響を与える

因子について単変量解析として Spearman 順位相関係

数を求め，多変量解析とし Stepwise 法による重回帰

分析にて検討した．P＜0.05 を統計学的有意差ありと

判定した．

結 果

患者背景を Table 1 に示す．癌なし群121例，癌あ

り群83例であった．年齢，診断時 PSA において，癌

あり群が有意に高かった．癌あり群において臨床病期

は cT1c-2a : 42例，cT2b : 14例，cT2c-4 : 27例であっ

た．リンパ節転移が陰性77例，陽性 6例，他臓器転移

が陰性75例，陽性が 8例であった．限局性癌は72例で

あった．risk 分類は low risk 群が14例，intermediate

risk 群が31例，high risk 群が27例であった．また癌あ

り群は経直腸生検が 8例，経会陰生検75例，中央値10

本（IQR : 10∼12本）であった．

NLR を各因子で層別化した結果を Table 2 に示す．

全症例において生検陰性群・陽性例群での比較では
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Table 1. Patient characteristics

Cancer (−) Cancer (＋) P value

Number of patients 121 83

Age (year) (median, IQR) 69 (63-74) 73 (68.5-76) 0.00030

NEU (％) (median, IQR) 60.5 (53.2-65.8) 61.2 (54.2-68.4) 0.28214

LYM (％) (median, IQR) 30.2 (25.0-37.1) 29.0 (21.3-34.5) 0.09525

WBC (count, ×100) (median, IQR) 58 (49-69) 57 (51-68) 0.84396

CRP (mg/dl) (median, IQR) 0.07 (0.04-0.18) 0.08 (0.04-0.19) 0.89574

PSA (ng/ml) (median, IQR) 6.23 (5.12-8.52) 9.94 (5.57-28.91) 0.0000083

PV (ml) (median, IQR) 30.5 (20.2-40.6) 27.6 (21.8-36.6) 0.05849

Cancer (＋) n : 83

T N GS risk* (n : 72)

cT1c-2a 42 (−) 77 6 17 Low 14

cT2b 14 (＋) 6 7 42 Inter 31

cT2c-4 27 M 8 12 High 27

(−) 75 9 10

(＋) 8 10 2

IQR : interquartile range, NEU : Neutrophil ratio, LYM : lymphocyte ratio, PSA : prostate specific
antigen, PV : Prostate volume, WBC : White blood cell count, CRP : C-reactive protein, T : Primary
tumor stage, N : lymph node metastasis, M : Distant mdastasis, GS : Gleason score. * 限局性癌72例
において risk 分類を用いた．Risk 分類には D’Amico の分類を採用し，high risk に関しては
cT3-T4 症例も含めた．

NLR に有意差は認めなかったが，全症例を診断時

PSA 10 ng/ml 未満群・以上群で層別化したところ

PSA 10 ng/ml 以上群で有意に高値であった（P＝

0.00299）．癌なし群において NLR と PSA の相関つい

て Spearman 順位相関係数ついて求めたが相関係数は

−0.127（P＝0.1669）であり相関は認めなかった．

癌あり群において PSA 10 ng/ml 未満群・以上群では

PSA 10 ng/ml 以上群（P＝0.00113）で，cT2b 以下

群・cT2c 以上群では cT2c 以上群（P＝0.00460）で

有意に NLR が高値であった．GS 6 群，GS 7 群，GS

8 以上群では 3群間に有意差を認めた（P＝0.002273）．

post-hoc 検定として Dunn 検定を施行し，GS 6 群と

GS 8 以上群の間に有意差を認めた（P＜0.05）．限局

性癌72例と転移性癌11例では NLR に有意差は認めな

かった（P＝0.66248）．

限局性癌においても同様に層別化し比較した．

NLR は PSA 10 ng/ml 以上群（P＝0.00311），cT2c 以

上群（P＝0.01323）で有意に高値を認めた．GS にお

いても GS 6 群，GS 7 群，GS 8 以上群で 3群間に有

意差を認めた（P＝0.03769）．Dunn 検定では，GS 6

群と GS 8 以上群の間に有意差を認めた（P＜0.05）．

Risk 分類においても low risk 群，intermediate risk

群，high risk 群の 3 群間に有意差を認めた（P＝

0.00760）．Dunn 検定では low risk と high risk の間に

有意差を認めた（P＜0.05）．

限局性癌においてNLR に対する各因子の Spearman

順位相関係数と重回帰分析の結果を Table 3 に示す．

PSA（P＝0.0372），GS（P＝0.0050）が有意な相関関

係を認め，独立した影響因子であった．また NLR と

PSA，GS の回帰直線を Fig. 1 に示す．NLR と PSA，

GS は正の相関関係にあった．

考 察

様々な癌種において，癌の発生および進展に組織内

の微小環境での炎症の存在が関与するとされてい

る1~5)．この様な背景から，好中球数，血小板数や血

清CRP値などの炎症反応により変化する血液学的指

標が癌の診断や予後予測因子として提唱され，検討さ

れてきた6)．

癌の進行に伴い増加するとされている好中球と相対

的に低下するリンパ球との比（NLR）が進行癌で増

加していると報告されている7,8)．

この現象の説明として，リンパ球数が少ないこと

は，癌に対する免疫監視機能の抑制と関連し，この免

疫抑制が予後と関連すると考えられている9)．

癌発生早期には腫瘍浸潤樹状細胞は獲得免疫を誘導

して腫瘍増殖を抑制するが，腫瘍細胞が産生する

TGF-β，PGE2 などの影響で樹状細胞の性質が変化

し，制御性T細胞（Treg : regulatory T cell）が誘導さ

れる10)．また Treg により癌抗原特異的T細胞が抑制

される11,12)．その結果，相対的リンパ球比が減少す

ると考えられる．また癌細胞から各種ケモカインが分

泌されることで好中球などの炎症性細胞を増加させ

る．それに続いて炎症性細胞から分泌される一連のサ

イトカインが癌細胞増殖を促進させると考えられてい

る13)．これら一連の変化の総体として好中球が増加
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Table 2. Comparison of NLR in the subgroups of each clinical parameter

All patients n＝204 NLR (median, IQR) P value

Cancer (−) (n＝121) 2.013 (1.423-2.637)
0.08497*1

Cancer (＋) (n＝83) 2.084 (1.565-3.214)

PSA＜10 ng/ml (n＝141) 1.945 (1.434-2.604)
0.00299*1

PSA≧10 ng/ml (n＝62) 2.321 (1.798-3.702)

Cancer (＋) n＝83

PSA＜10 ng/ml (n＝42) 1.834 (1.409-2.656)
0.00113*1

PSA≧10 ng/ml (n＝41) 2.689 (1.959-3.900)

cT2b≧ (n＝56) 1.959 (1.492-2.883)
0.00460*1

cT2c≦ (n＝27) 2.814 (2.035-3.950)

GS

6 (n＝17) 1.738 (1.383-2.103)

0.02273*2
}NS

}NS
}P＜0.05*37 (n＝42) 2.129 (1.505-3.136)

8≦ (n＝24) 2.541 (1.984-3.925)

N (−) and M (−) (n＝72) 2.087 (1.562-3.183)
0.66248*1

N (＋) or M (＋) (n＝11) 2.083 (1.781-3.568)

N (−) and M (−) n＝72

PSA＜10 ng/ml (n＝31) 1.930 (1.466-2.708)
0.00311*1

PSA≧10 ng/ml (n＝41) 2.814 (1.935-4.059)

cT2b≧ (n＝54) 1,961 (1.505-2.944)
0.01323*1

cT2c≦ (n＝18) 2.907 (2.134-4.088)

GS

6 (n＝17) 1.738 (1.383-2.103)

0.03769*2
}NS

}NS
}P＜0.05*47 (n＝39) 2.159 (1.515-3.090)

8≦ (n＝16) 2.752 (2.005-4.232)

Risk

Low (n＝14) 1.653 (1.376-1.987)

0.00760*2
}NS

}NS
}P＜0.05*5Inter (n＝31) 1.977 (1.515-2.913)

High (n＝27) 2.814 (1.990-4.059)

*1 : Mann-whitney 検定を適用した．*2 : Kruskal wallis 検定を適用した．*3∼
5 : post-hoc 検定として Dunn 検定を適用し，*3，4 では GS6 と GS8 の間に有
意差を認め，*5 では low risk と high risk の間に有意差を認めた．

Table 3. Spearman’s rank correlation coefficient and multi-regression
analysis

rs P value B SE (B) β P value

Age 0.1846 0.1153 0.02383 0.02182 0.1227 0.2788

PV 0.1772 0.1394 0.00718 0.01198 0.0671 0.5511

CRP 0.4015 0.0004 0.10585 0.10319 0.1224 0.3089

T stage 0.2425 0.0373 0.19235 0.13910 0.2056 0.1716

PSA 0.2531 0.0296 −0.0183 0.00858 −0.3129 0.0372

GS 0.3117 0.0069 0.54557 0.18738 0.3946 0.0050

Risk 0.3674 0.0013

rs : correlation coefficient, B : regression coefficient, SE (B) : standard error of regression
coefficient, β : standardized regression coefficient. 重相関係数 R＝0.51217，決定係数
調整後 R2＝0.19207，AIC＝224.91195．

し，リンパ球が抑制されることで NLR が高値とな

る．これは癌細胞増殖が促進し，癌抑制反応が阻害さ

れている状態を示唆していると考えられる．

前立腺癌においても診断前の炎症マーカーとの関連
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Fig. 1. Regression line for NLR.

性が報告されている14)．また前立腺癌発生と炎症は

関連があるとも言われている15,16)．

進行前立腺癌において NLR は重要な予後因子と考

えられている17)．他の癌種における meta-analysis の

結果18~20)と同様に，前立腺癌患者において NLR 高値

は全生存期間，無増悪生存期間，無再発生存期間を短

縮させると報告されている21)．今回の検討では限局

性癌と転移性癌では NLR に有意差は認めなかった．

転移性癌の症例数を蓄積して今後検討していく必要が

あると考えられた．

前立腺癌患者において NLR に影響を与える因子の

検討をした報告は少ない．単変量であるが生検前

PSA が 4∼10 ng/ml を対象にした検討で GS が高い群

が低い群より NLR が高値であるという報告22)や，限

局性前立腺癌に対して前立腺全摘術を施行した患者を

対象にした検討で，NLR 高値群は NLR 低値群と比

較しGS や病理学的病期が悪いという報告23)がある．

NLR に影響を与える因子の検討において多変量解析

での報告は，われわれが調べた限りでは今回が初めて

である．今回の検討では，限局性癌で GS，PSA が

NLR と相関する独立した因子であった．この結果は

局所病変である限局性癌においても悪性度が高けれ

ば，全身性炎症マーカーである NLR に影響している

ことを示唆している．

NLR は血液検査による簡便なマーカーであり，臨

床的に様々な病態や治療方法において有用になる可能

性がある．NLR は予後因子である GS，PSA と相関

があり，生検段階の患者においても予後因子となりえ

る可能性が示唆された．また症例数の蓄積が必要では

あるが，早期癌における治療方法の選択，例えば監視

療法選択の可否などにも利用できる可能性があり，今

後検討する意義はあると考えられた．

結 論

前立腺癌患者において，診断時のNLR が生検GS，

血清 PSA，進展度，リスクと関連することが後ろ向

きコホートによる解析で明らかになった．特に GS と

PSA は NLR に相関する独立した因子であった．NLR

は簡便な検査であり，臨床的な有用性を前向きに検証

する意義があると考えられた．
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