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The predictive factors for biochemical recurrence (BCR) were investigated in patients with positive

surgical margin of the extirpated prostate by radical retropubic prostatectomy (RRP). The records of 365

patients who underwent RRP in our hospital between January 2002 and December 2014 were retrospectively

analyzed. Patients who had received additional therapy before or after RRP, who had not been followed

up for more than a year after surgery, and who had pN1 lesions were excluded from the study. Positive

surgical margin was observed in 112 cases. Prostate specific antigen (PSA) before surgery ≥20 ng/ml,

biopsy positive core ratio ≥40%, Gleason score of the surgical specimen ≥8, and postoperative PSA nadir

≥0.01 ng/ml were identified as significant predictors of BCR.

(Hinyokika Kiyo 64 : 201-205, 2018 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_64_5_201)
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緒 言

われわれは前報において，恥骨後式根治的前立腺摘

除術（radical retropubic prostatectomy : RRP）におい

て，診断時 PSA 10 ng/ml 以上，BMI 25 kg/m2 以上が

切除断端陽性（positive surgical margin : PSM）となる

術前予測因子であり，また術中因子として手術時間

240分以上，病理組織学的因子として pT2c 以上が

PSM と関連することを報告した1)．

根治的前立腺摘除術（radical prostatectomy : RP）で

の PSM と術後の生化学的再発（biochemical recur-

rence : BCR）との関係については多くの研究が行われ

ており，PSM は BCR のリスク因子であるとされてい

ることから2,3)，PSM 症例に関しては特に注意深い経

過観察が必要である．本論文では，PSM 症例におけ

る BCR 出現に関する危険因子について検討した．

対 象 と 方 法

2002年 1月から2014年12月までに当院で RRP を施

行した前立腺癌患者414例のうち，RRP 前後で何らか
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の抗癌治療が施行された症例，pN＋ の症例，術後経

過観察期間が 1年未満の症例を除いた365例を解析対

象とした．当院における前立腺針生検の方法，生検陽

性率の算出方法，RRP の手術方法，リンパ節郭清と

神経温存の適応，および摘出標本に対する病理組織診

断の方法については既述の通りである1)．

RRP 後の PSA 再発の定義は PSA 0.2 ng/ml 以上と

し，術後 PSA 0.2 ng/ml 未満に低下しなかった症例は

手術日を再発日とした．

背景因子の比較はカイ二乗検定，Fisher’s exact test，

あるいは t 検定で行った．PSA 非再発生存率の危険因

子の検討は Cox 比例ハザード法を用いて行った．ま

た PSA 非再発生存率は Kaplan-Meier 法にて算出し，

log rank test にて 2群間の比較を行った．p＜0.05 で

統計学的に有意差ありと判定した．

結 果

PSM を認めた112例の詳細を Table 1 に示す．RRP

からの観察期間の中央値は45.4カ月（14∼158カ月）

であり，PSM を認めた患者は365例中112例（30.7％）

であった．PSM 症例112例において132カ所で病理組

織学的に PSM が確認されており，その部位は尖部が
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Table 1. Results of 112 patients with positive surgical margin PSM by biochemical recurrence (BCR)

Total BCR (＋) N＝53 BCR (−) N＝59 P value

Age Median (range) 68 (57-78) 68 (57-77) 69 (57-78) 0.29

Initial PSA (ng/ml) Median (range) 8.7 (3.4-56.0) 10.8 (4.3-56.0) 7.8 (3.4-30.1) ＜0.001

Biopsy positive core (％) Median (range) 30 (4-80) 40 (10-80) 29 (4-70) ＜0.001

D’Amico risk classification 0.096

Low 32 (28.6％) 11(20.8％) 21 (35.6％)

Inter 44 (39.3％) 15 (28.3％) 19 (32.2％)

High 46 (41.1％) 27 (50.9％) 19 (32.2％)

Pathological T stage 0.054

2a/2b/2c 10/5/56 6/4/21 4/1/35

3a/3b/4 30/9/2 13/8/1 17/1/1

Pathological Gleason sum 0.094

6 39 (34.8％) 19 (35.8％) 20 (33.9％)

7 50 (44.6％) 19 (35.8％) 31 (52.5％)

≥8 23 (20.5％) 15 (28.3％) 8 (13.6％)

pn (＋) 75 (67.0％) 41 (77.4％) 34 (57.6％) 0.027

ly (＋) 36 (32.1％) 21 (39.6％) 15 (25.4％) 0.11

PSA nadir (ng/ml) Median (range) 0.01 (0.001-7.527) 0.049 (0.001-7.527) 0.003 (0.001-0.060) ＜0.001

Table 2. Univariate and multivariate analysis of factors affecting biochemical recurrence of patients with positive
surgical margin

Univariate analysis Multivariate analysis

Hazard ratio (95％ CI) P value Hazard ratio (95％ CI) P value

Initial PSA (ng/ml) ≥20 vs ＜20 6.80 (3.33-13.9) ＜0.001 4.44 (2.04-9.69) ＜0.001

Positive biopsy core (％) ≥40 vs ＜40 2.83 (1.50-5.33) 0.0013 2.49 (1.27-4.91) 0.0083

Pathological T stage ≥3a vs ≤2c 1.58 (0.84-2.97) 0.16

Pathological Gleason sum ≥8 vs ≤7 2.15 (1.03-4.49) 0.042 2.60 (1.19-5.67) 0.017

pn (＋) vs (−) 2.09 (0.96-4.55) 0.062

Number of PSM multiple vs single 2.31 (1.09-4.89) 0.029 1.34 (0.58-3.09) 0.50

Post-operative PSA nadir ≥0.01 vs ＜0.01 5.26 (2.65-10.4) ＜0.001 5.04 (2.45-10.3) ＜0.001

Cox proportional hazards regression.

泌62,08,0◆-1

Fig. 1. Biochemical recurrence-free survival curves based on post-
operative PSA nadir of patients with PSM.
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最多で92カ所（70.0％）を占め，続いて底部が31カ所

（23.5％），中部が 9カ所（6.8％）であった．PSM が

1カ所であった症例は94例で複数カ所に認められた症

例は18例であった．

PSM 症例のうち BCR を認めた53例と認めなかった

59例についての比較検討では，BCR を来たした群で

診断時 PSA，生検陽性率，術後 PSA nadir 値が有意に

高く，また pn（＋）症例や PSM を複数カ所に認めた

症例も BCR 群で有意に多かった（Table 1）．なお，

PSM の部位と BCR の有無との間に関連性は認められ

なかった．

PSM 症例での BCR の予測因子を術後に PSA nadir

0.2 ng/ml 以下とならなかった13例を除外し検討し

た．単変量解析で診断時 PSA 20 ng/ml 以上，生検陽

性率40％以上，標本 GS 8 以上，PSM 複数カ所，術後

PSA nadir 0.01 ng/ml 以上が抽出され，多変量解析で

は，診断時 PSA 20 ng/ml 以上（HR 4.44 : 95％ CI

2.04∼9.69），生検陽性率40％以上（HR 2.49 : 95％

CI 1.27∼4.91），標本 GS 8 以上（HR 2.60 : 95％ CI

1.19∼5.67），術後 PSA nadir 0.01 ng/ml 以上（HR

5.04 : 95％ CI 2.45∼10.3）が独立因子として挙げら

れた（Table 2）．PSA nadir 0.01 ng/ml 未満群（n＝

56）と 0.01 ng/ml 以上群（n＝43）の生化学的非再発

生存には有意な差を認めた（p＜0.001）（Fig. 1）．

考 察

今回の対象症例群112例の内，71例が pT2 症例で

あった．Preston らは大規模後方視的研究において，

局所限局性前立腺癌で PSM である患者は切除断端陰

性である EPE（＋）の患者よりも無病生存期間が短

いことを報告しており4)，pT2 症例における適正な剥

離層や切除部位を決定することの重要性があらためて

確認された．われわれの検討でも PSM（＋）症例112

例と PSM（−）症例253例についての生化学的非再発

生存曲線を比較しPSM（＋）症例で有意に BCR が多

く，その傾向は pT2 症例でより顕著であった（結果

非表示）．

PSM 症例あるいは pT3 症例における術後補助放射

線療法の意義については，いくつかの大規模試験で

BCR に対する有効性が確認されている5~7)．EORTC

22911 の結果では，RP 後中央値 5 年を超えるフォ

ロー期間において術後補助放射線治療群で臨床的進行

が改善したと報告されており5)，さらにサブ解析で

は，術後補助放射線治療の効果との関連因子を見出す

ため，552名の RP による摘出標本について GS，

SVI，pT stage，EPE，PSM を再検討した結果，PSM

のみが治療が有益となる因子であったと報告されてい

る8)．この様な研究報告を背景として，今回われわれ

は PSM 症例の中から，特に BCR となる可能性の高

い症例を抽出することを目的として，その危険因子に

ついて検討した．

今回の検討では PSM 症例112例のうち47％に相当

する53例が BCR を来たし，多変量解析の結果，診断

時 PSA 20 ng/ml 以上，生検陽性率40％以上，標本 GS

8 以上の 3つが，BCR の独立した予測因子であるこ

とが明らかとなった．このうち前二者は RRP 前に知

りえる因子であり，治療計画の検討や患者に対する説

明の際に有用な情報となりうる．Hashimoto らは RP

後の BCR に関する術前因子の検討で，診断時 PSA 10

ng/ml 以上と生検陽性率50％以上を独立危険因子とし

て挙げている9)．この研究は PSM 症例のみを対象と

したものではないが，われわれの検討から，PSM 症

例のみを対象としても同様の因子が BCR に関係する

ことが明らかとなった．

GS は一般的に病理組織学的悪性度を示す指標とし

てリスク分類10)にも用いられ，とくに摘出標本での

GS はより正確な悪性度を示していると考えられる

が，Resnick らは本検討と同様に，PSM 症例でも標本

GS は BCR のリスク因子であることを報告してい

る11)．今回の検討では PSM 部位での GS は評価でき

ていないが，最近では PSM 部位で Gleason grade 4 以

上の組織を含む場合に BCR が増加するという報告12)

や，GS 7 の中でも PSM 部位にGleason grade 4 の腫瘍

を含む症例では grade 3 の腫瘍のみの症例よりも BCR

が多かったと報告されており13)，より精度の高い指

標となる可能性がある．

PSA nadir は術後のフォロー期間を経ないと明らか

とはならない因子ではあるが，術前因子や病理組織学

的因子と異なり，RP 後に残存した前立腺癌組織の増

殖状態や活性を反映する surrogate であることから，

術後補助療法の適応に関して PSA nadir 値を参考にす

ることで，より適正な治療計画を立てることができる

ものと考えられる．PSA nadir と BCR の関係につい

て Yoshida らは，pT2 で PSM を呈した症例と pT3 症

例を対象とした研究で，PSA nadir 0.01 ng/ml 以上が

BCR を予測する因子であったと報告している14)．今

回のわれわれの検討でも Yoshida らの報告と類似した

結果となっているが，今後 PSA nadir 0.01 ng/ml を指

標とした前向き研究が行われるなら，その臨床的意義

がより明らかになるものと考えられる．

本研究は後方視的研究であり，前報で述べたよう

に，リンパ節郭清については，Partin ノモグラム15)で

リンパ節転移の可能性が 5％以上あるものに対して，

両側の閉鎖リンパ節郭清を施行している．一方，最近

では治療的意義の観点から，閉鎖リンパ節のみに郭清

を行う限局リンパ節郭清ではなく内外腸骨リンパ節の

郭清をも含むいわゆる拡大リンパ節郭清が推奨されて

いる16,17)．本研究では pN＋ 症例は対象症例から除

伊丹，ほか : 根治的前立腺摘除術・切除断端陽性・生化学的再発 203



外しているが，閉鎖リンパ節に転移を認めないことは

必ずしも内外腸骨リンパ節にも転移を有さないことを

意味せず18)，この点が BCR の出現に影響している可

能性は否定できない．

結 語

RRP 後の PSM 症例において，診断時 PSA 20 ng/ml

以上，生検陽性率40％以上，標本 GS 8 以上，術後

PSA nadir 0.01 ng/ml 以上が，BCR となる独立危険因

子であった．これらの情報は術後補助放射線治療など

の追加治療を検討する際の一助となりえる．
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Editorial Comment

前立腺全摘除術において，断端陽性があると PSA

再発を来たしやすいのは事実であるが，本論文では，

断端陽性症例において，生検時 PSA，生検陽性率の

術前因子，摘除標本 GS，PSA nadir の術後因子があ

ると再発しやすいことが示され，追加治療を検討する

指標となりえる．しかし前立腺癌の経過は多様で，断

端陽性あるいは PSA 再発が臨床的再発，転移，前立

腺癌死に直接つながるわけではなく，追加治療による

介入には慎重にならねばならない1)．
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