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From April 2007 to April 2018, we performed lymph node dissection in 305 cases of laparoscopic radical

prostatectomy and 202 cases of robot-assisted radical prostatectomy at our hospital, and there were 68 cases

with positive lymph node metastasis (pN1). Of these 68 cases, we examined retrospectively 62 cases in

which extended lymph node dissection (ELND) was performed. The median number of removed lymph

nodes was 25 (interquartile range [IQR] ; 18-34) and the median number of metastatic lymph nodes was 1

(IQR ; 1-3). Postoperative prostate-specific antigen (PSA) recurrence was observed in 40 of the 62 patients.

The median time to PSA recurrence was 24 months. After univariate analysis, PSA at initial diagnosis

(iPSA) of 10 ng/ml or more, pathological Gleason score (pGS) of 8 or more, total number of lymph node

metastases of 2 or more, and positive surgical margin (RM＋) were found to be risk factors of PSA

recurrence. In multivariate analysis, iPSA of 10 ng/ml or more, pGS of 8 or more and RM＋ were

independent risk factors of PSA recurrence (p＜0.05). In the cases without risk factors such as iPSA≥10,

pGS≥8, and RM＋, immediate postoperative adjuvant therapy may be avoided even with pN1.

(Hinyokika Kiyo 67 : 83-90, 2021 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_67_3_83)
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緒 言

近年 PSA（prostate-specific antigen）検査の普及など

により，局所前立腺癌の診断が増加している1)．国内

外のガイドラインでは，中高リスク以上の前立腺癌に

対する前立腺全摘術では，診断・治療的意義の可能性

から拡大リンパ節郭清（ELND）を追加することが推

奨されている2~4)．

前立腺癌における病理学的リンパ節転移陽性症例

（pN1）の術後再発率は pN0 に比して高い5)．pN1 の

術後治療に関しては様々な報告があり，術後即時ア

ジュバント療法と経過観察後の再発時救済療法のいず

れを選択するかは未だ議論が分かれる．これは，pN1

の術後再発形式や転帰に関してのエビデンスが不足し

ていることも関係していよう．再発リスク因子が不明

であるため，再発しない症例に対しては術後即時ア

ジュバント療法が過剰な治療になる恐れがある．pN1

の中でも術後再発リスクの高いものを予測すること

で，観察を厳重に行い，再発時早期に，あるいは再発

兆候が見られたときに救済療法を行うことができる．

今回，われわれの施設で経験した pN1 の 術後再発

リスク因子を明らかにし，若干の文献的考察を加えて

報告する．

対 象 と 方 法

当院では2007年 4月から2018年 4月までの期間，腹

腔鏡下（LRP）427例中305例，ならびにロボット支援

前立腺全摘術（RARP）579例中202例の計507例にお

いて，リンパ節郭清を併用した．リンパ節郭清の適応

は，NCCN（National Comprehensive Cancer Network）

中・高リスクの限局性前立腺癌とした．郭清は ELND

を基本方針としたが，術前ホルモン療法を施行した症

例，手術既往などにより ELND が困難と判断した一

部の症例については限局リンパ節郭清（LLND）とし
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Table 1. Preoperative characteristics of patients

Over all Recurrence ＋ Recurrence − p value

Number of patients (％) 62 (100) 42 (67.7) 20 (32.3)

Age, years : median (IQR) 68.5 (65.0-72.0) 67.0 (65.0-72.0) 69.5 (64.8-72.3) 0.667

Perfomance status (％) 0.156

0 57 (91.9) 40 (95.2) 17 (85.0)

1 3 (4.8) 2 (4.8) 1 (5.0)

2 1 (1.6) 0 1 (5.0)

3 1 (1.6) 0 1 (5.0)

4 0 0 0

BMI, kg/m2 : median (IQR) 23.5 (22.0-25.2) 23.3 (22.1-24.8) 23.6 (21.4-27.0) 0.827

iPSA, ng/ml : median (IQR) 12.6 (7.96-26.7) 14.4 (8.80-29.0) 9.31 (7.14-13.8) 0.035

Biopsy positive core (％) : median (IQR) 50 (33.3-62.5) 50.0 (33.3-62.5) 41.7 (24.0-52.1) 0.123

Number of patients with heart disease (％) 7 (11.3) 3 (7.14) 4 (20.0) 0.199

Number of patients with diabetes (％) 9 (14.5) 7 (16.7) 2 (10.0) 0.705

Biopsy GS (％) 0.386

6 1 (1.6) 1 (2.4) 0

7 24 (38.7) 14 (33.3) 10 (50.0)

8 16 (25.8) 12 (28.6) 4 (20.0)

9 19 (30.6) 13 (31.0) 6 (33.3)

10 2 (3.2) 2 (4.8) 0

Clinical T stage (％) 0.225

1c 4 (6.5) 1 (2.4) 3 (15.0)

2a 17 (27.4) 11 (26.2) 6 (30.0)

2b 10 (16.1) 6 (14.3) 4 (20.0)

2c 9 (14.5) 8 (19.0) 1 (5.0)

3a 12 (19.4) 10 (23.8) 2 (1.0)

3b 10 (16.1) 6 (14.3) 4 (20.0)

NCCN risk clasfication (％) 0.768

Low 0 0 0

Intermediate 17 (27.4) 11 (26.2) 6 (30.0)

High 45 (72.6) 31 (73.8) 14 (70.0)

BMI, Body Mass Index ; iPSA, initial prostate specific antigen ; GS, Gleason Score. NCCN, National Comprehensive
Cancer Network ; IQR, interquartile range.

た．412例に ELND を施行し，95例に LLND を施行

した．拡大郭清範囲は，LRP では頭側を総腸骨動脈

分岐部，外側を外腸骨動脈外縁，内側を膀胱外縁，尾

側・底部を内骨盤筋膜，直腸前面とし，RARP では

頭側を総腸骨動静脈の尿管交叉部，内側を膀胱外縁，

下腹神経前筋膜とし，他 LRP と同様とした．郭清領

域としては，LRP では外腸骨，閉鎖，内腸骨，坐骨

（マルシーユ三角），RARP ではこれらに尿管交叉部

までの総腸骨，仙骨を加えた各リンパ節とした．

LLND では外腸骨と閉鎖リンパ節のみを郭清した．

リンパ節郭清を併用した症例のうち，LRP では 305

例 中 26 例（8. 5％），RARP で は 202 例 中 42 例

（20.8％）が pN1 であった．また，ELND を施行した

412例中62例（15.0％），LLND を施行した95例中 6

例（6.3％）が pN1 であった．pN1 は計68例であり，

このうち LLND の 6例を除外し，62例を検討の対象

とした．

術後即時アジュバント療法は施行せず，すべての症

例で術後経過観察を実施した．再発時は救済療法とし

てホルモン療法（ADT）併用救済放射線療法（sRT）

を施行した．術後経過観察では PSA 0.2 ng/ml をカッ

トオフとし，これを 2回連続上回った最初の時点で生

化学的再発（PSA 再発）と定義した．術後 1 度も

PSA 0.2 ng/ml を下回らなかった場合には手術日を再

発日とした．画像，臨床症状などで再発が確認された

場合を臨床的再発と定義した．PSA 検査は nadir に至

るまでは術後 1カ月ごと，nadir に達した場合は 3カ

月ごとに施行した．術後60カ月経過した時点で 6カ月

ごとに PSA 検査を行った．全例で12カ月目，60カ月

目に全身 CT，または骨盤 MRI，骨シンチでの画像検

査を行い，転移再発の有無を確認した．PSA 再発時

も同様の画像検査を行った．

以上の条件のもと，術後臨床経過を後方視的に検討

し，再発因子を解析した．
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Table 2. Surgical outcome

Over all Recurrence ＋ Recurrence − p value

Number of patients (％) 62 (100) 42 (67.7) 20 (32.3)

Operative method (％) 1

LRP 20 (32.3) 14 (33.3) 6 (33.3)

RARP 42 (67.7) 28 (66.7) 14 (66.7)

Operative time (minutes) : median (IQR) 346 (309-413) 346 (309-413) 358 (310-393) 0.701

Pneumoperitoneum time (minutes) : median (IQR) 324 (283-373) 324 (284-383) 328 (281-363) 0.804

LND time : median (IQR) 110 (80.0-131) 110 (86.3-135) 106 (71.5-115) 0.102

Total blood loss volume (ml) : median (IQR) 200 (56.3-538) 167 (50.0-550) 230 (169-378) 0.651

LRP, Laparoscopic radical prostatectomy ; RARP, Robot-assisted radical prostatectomy. ELND, Extended lymph node
dissection ; LLND, Limited lymph node dissection.

Table 3. Pathological outcome at radical prostatectomy

Over all Recurrence ＋ Recurrence − p value

Number of patients (％) 62 (100) 42 (67.7) 20 (32.3)

pGS (％) 0.0165

7 18 (29.0) 7 (55.0) 11 (16.7)

8 13 (21.0) 11 (15.0) 2 (26.2)

9 31 (50.0) 24 (30.0) 7 (57.1)

10 0 0 0

Pathological T stage (％) 0.00684

2a 2 (3.2) 1 (2.4) 1 (5.0)

2b 0 0 0

2c 9 (14.5) 6 (14.3) 3 (15.0)

3a 17 (27.4) 6 (14.3) 11 (55.0)

3b 32 (51.6) 27 (64.3) 5 (25.0)

4 2 (3.2) 2 (4.8) 0

Number of lymph nodes removed : median (IQR) 25 (18-34) 24 (19-34) 27 (17-33) 0.862

Number of positive lymph nodes : median (IQR) 1 (1-3) 2 (1-3) 1 (1-1.25) 0.00308

Number of patients in each number of positive lymph nodes (％)

1 32 (51.6) 17 (40.5) 15 (75.0)

2 11 (17.7) 7 (16.7) 4 (20.0)

3 10 (16.1) 9 (21.4) 1 (5.0)

4 or more 9 (14.5) 9 (21.4) 0

EPE (％) 1

＋ 49 (79.0) 33 (78.6) 16 (80.0)

− 13 (21.0) 9 (21.4) 4 (20.0)

RM (％) 0.0601

＋ 33 (53.2) 26 (61.9) 7 (35.0)

− 29 (46.8) 16 (38.1) 13 (65.0)

pn (％) 0.199

＋ 55 (88.7) 39 (92.9) 16 (80.0)

− 7 (11.3) 3 (7.1) 4 (20.0)

pGS, pathological Gleason Score ; EPE, extra prostatic extension ; RM, resection margin. pn, perineural invasion.

すべての統計には統計ツール EZR を使用した．背

景因子などの 2群間の比較には χ
2 検定，Fisher の正

確検定，t 検定，Welsh 検定，Mann-Whitney 検定を用

いた．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た．また PSA 非再発生存率は

Kaplan-Meier 法で算出し，log rank 検定，Peto-Peto

Wilcoxon 検定で比較を行った．p＜0.05 で統計学的

に有意差ありとした．

結 果

患者背景を再発の有無で比較したものを Table 1 に

示す．再発の有無で比較した場合，初診時 PSA

（iPSA）に有意差が見られた．

手術結果を Table 2 に示す．再発の有無で手術所見
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Table 4. Analysis of factors affecting biochemical recurrence

Univariate analysis
HR (95％ CI) p value Multivariate analysis

HR (95％ CI) p value

Preoperative characteristics of patients

Age, years : ≧70 vs ＜ 70 0.8513 (0.459-1.579) 0.59

BMI, kg/m2 : ≧25 vs ＜25 0.6481 (0.2994-1.403) 0.243

PS : ≧1 vs 0 0.6848 (0.1648-2.845) 0.578

Number of patients with heart disease 0.5389 (0.1661-1.748) 0.274

Number of patients with diabetes 1.15 (0.4824-2.741) 0.739

iPSA, ng/ml : ≧10 vs ＜10 2.069 (1.034-4.139) 0.0272 2.025 (1.005-4.082) 0.04853

Biopsy positive core, ％ : ≧50 vs ＜50 1.483 (0.803-2.738) 0.182

Biopsy GS ; 6/7 vs 8/9/10 1.483 (0.784-2.806) 0.199

cT stage ; 1c/2a/2b vs 2c/3a/3b 1.754 (0.9467-3.249) 0.0564

NCCN risk clasfication ; intermediate vs high 0.7699 (0.3851-1.539) 0.436

Surgical outcome

LRP vs RARP 1.192 (0.6158-2.307) 0.583

Operative time, minutes : ≧300 vs ＜300 1.028 (0.4694-2.25) 0.943

Pneumoperitoneum, minutes : ≧300 vs ＜300 1.325 (0.7025-2.498) 0.359

Total blood loss volume (ml) : ≧500 vs ＜500 1.525 (0.7987-2.911) 0.174

Pathological outcome at radical prostatectomy

pGS 6/7 vs 8/9/10 2.867 (1.266-6.493) 0.00562 3.417 (1.459-8.002) 0.004661

pT stage 2a/2b/2c/3a vs 3b/4 1.897 (0.8654-2.113) 0.093

Number of lymph nodes removed : ≧25 vs ＜25 0.8412 (0.4562-1.551) 0.559

Number of positive lymph nodes : ≧3 vs ＜3 2.166 (1.172-4.003) 0.0075 1.055 (0.9837-1.132) 0.1329

EPE ＋ vs − 1.107 (0.5277-2.321) 0.778

RM ＋ vs − 1.969 (1.051-3.689) 0.0231 2.137 (1.105-4.133) 0.02409

pn ＋ vs − 2.568 (0.7882-8.369) 0.0908

BMI, Body Mass Index ; PS, performance status ; iPSA, initial prostate specific antigen ; GS, Gleason score. LRP, Laparoscopic radical
prostatectomy ; RARP, Robot-assisted radical prostatectomy. LND, lymph node dissection ; ELND, Extended lymph node dissection ;
LLND, Limited lymph node dissection. EPE, extra prostatic extension ; RM, resection margin ; pn, perineural invasion.

に有意差はなかった．

全摘病理を Table 3 に示す．再発群では， 9 例

（14.5％）がリンパ節転移数 4個以上であったが，内

訳としては 4個が 4例， 5個が 2例， 9個，20個，21

個が各 1 例ずつであった．再発の有無で比較した場

合，全摘病理のグリソンスコア（pGS），病理学的 T

stage（pT），リンパ節転移数で有意差が見られた．

観察期間の中央値は47（四分位範囲［IQR] ; 29∼

64）カ月であった．術後再発までの期間の中央値は24

（95％ CI ; 12∼47）カ月であった．62例中，40例

（64.5％）が術後再発した．手術日再発が 15例

（24.2％），術後 1 年以内の再発が28例（45.2％）で

あった．初回再発形式はすべて PSA 再発であり，初

回で臨床的再発した症例はなかった．救済療法開始後

に画像再発が確認された症例は 7例であった．画像再

発の部位としては，各症例ごとに椎体，肋骨/肋骨/

仙骨，左大腿骨/椎体/恥骨/椎体，骨盤，骨盤内リン

パ節/肺，骨盤内リンパ節であった．再発した42例の

うち，36例に ADT 併用 sRT（全骨盤照射 66 Gy）を，

6例に ADT のみを施行した．ADT 併用 sRT を施行

した36例のうち，33例は観察期間中 PSA を0.2以下に

抑制した．ADT 単独で施行した 6例のうち， 4例が

PSA を 0.2 以下に抑制した．救済療法に関連した副

作用は報告されなかった．再発例42例のうち 5 例

（8.1％）が去勢抵抗性前立腺癌に移行し， 1 例

（1.6％）が術後79カ月で前立腺癌により死亡した．非

再発20例のうち， 2例が他疾患により死亡した．

患者背景，全摘病理と術後 PSA 再発までの期間の

関連を統計解析したものを Table 4 に示す．単変量解

析において，iPSA（ng/ml）≧ 10（HR 2. 069 p＝

0.0272），pGS ≧8（HR 2.867 p＝0.00562），リンパ

節転移数≧ 3個（HR 2.166 p＝0.0075），切除断端陽

性（RM＋〔HR 1.969 p＝0.0231〕）の場合は有意に術

後再発のリスクが増加した．iPSA，pGS，RM，リン

パ節転移数の 4つの因子を用いて多変量解析すると，

iPSA ≧10（HR 2.025 p＝0.04853），pGS≧8（HR

3.417 p＝ 0.004661），RM＋(HR 2.137 p＝0.02409）

が独立した危険因子であった．Fig. 1∼3 に，それぞ

れ iPSA，pGS，RM で 2群に分類した PSA 非再発生

存率を示す．Fig. 4 は iPSA ＜10 の23例のうち，pGS

＜8 かつ RM−，pGS ≧8 かつ RM−，pGS ＜8 かつ

RM＋，pGS ≧8 かつ RM＋ の 4 群に分類した PSA

泌尿紀要 67巻 3号 2021年86



泌62,08,0◆-1

Fig. 1. Recurrence-free survival after radical prostatectomy (iPSA≥10 vs
＜10).

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Recurrence-free survival after radical prostatectomy (pGS≥8 vs
＜8).

非生存曲線，Fig. 5 は iPSA ≧10 の39例のうち，同様

に pGS と RM で 4群に分類した PSA 非生存曲線を示

す．iPSA ＜10 かつ pGS ＜8 の症例は 6例で，RM に

関わらず，観察期間中 1例も再発しなかった．

考 察

国内外のガイドラインでは，リンパ節転移の可能性

が高い中高リスクの前立腺癌に対しては ELND を推

奨している2~4)．リンパ節郭清の治療的意義に関して

は未だ議論の余地があるものの，ELND が中高リス

ク前立腺癌の予後を改善する可能性を示唆した後ろ向

きの報告はいくつかある．例えば Schiavina らは前立

腺癌術後872例を低リスク群402例と中高リスク群470

例に分類し，おのおのの群でリンパ節を郭清していな

い，もしくはリンパ節を10個未満郭清した群と，リン

パ節10個以上郭清した群で比較した．結果， 中高リ

スク群のみで，リンパ節郭清個数が少ない場合に術後

PSA 再発のリスクが高まった．また，pN1 33例の中

で比較した場合もやはりリンパ節郭清個数が少ない場

合に術後 PSA 再発のリスクが高まった6)．また，

Abdollah らは前立腺癌術後 pN1 315例において，リン

パ節郭清個数が多いほど癌特異的生存率が高まったと
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泌62,08,0◆-3

Fig. 3. Recurrence-free survival after radical prostatectomy (RM＋ vs
RM−).

泌62,08,0◆-4

Fig. 4. Recurrence-free survival after radical prostatectomy (iPSA＜ 10, classified by
pGS and RM).

報告した7)．これらは後ろ向き研究であり，ELND の

治療効果についてはよりエビデンスレベルの高い研究

が待たれる8)．

前立腺癌 pN1 は pN0 と比較して，術後再発率，癌

特異的死亡率，全死亡率が高いことがこれまでに報告

されている9,10)．今回の術後再発までの期間の中央値

は 24カ月，術後 1 年以内の再発は 62例中 28例

（45.2％）とやはり高率であり，諸家の報告とほぼ同

等であった8~10)．

すべての初回再発は PSA 再発であり，リンパ節へ

の転移再発は 2 例のみであったことから，ELND と

ADT 併用 sRT の組み合わせが pN1 のリンパ行性転

移を抑制した可能性がある．

前立腺癌 pN1 の術後再発リスク因子については，

これまでにもいくつか報告がある．Touijer らが pN1

369例を術後経過観察した報告において，pGS ≧8，

リンパ節転移数≧ 3個を術後再発リスク因子として挙

げた11)．Moschini ら，Bodman らも同様に pGS，リ

ンパ節転移数を術後再発リスク因子として挙げている

が，これらの報告ではアジュバント療法施行群と非施
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Fig. 5. Recurrence-free survival after radical prostatectomy (iPSA ≥10,
classified by pGS and RM).

行群が混在している12,13)．Carlsson らは pN1 261例の

術後経過観察群において，pGS ，リンパ節転移数，

術前 PSA，精嚢浸潤を再発リスク因子として報告し

た14)．アジア人の報告では，Qin らが pN1 67例に術

後即時アジュバントホルモン療法を施行した報告にお

いて，リンパ節転移数≧ 2個を術後再発リスク因子と

して挙げた15)．また，Nini らの pN1 1,003例の報告で

は，PSA 再発した症例のうち，pGS が臨床的再発へ

の進展リスクと関連していた16)．

今回われわれが行った解析では，iPSA≧10，pGS≧

8，RM＋ が独立した再発リスク因子であった．

われわれの知りえる限り，pN1 に限定した報告の

うち，RM＋を再発リスク因子として挙げたものはこ

れまでになかった．しかし RM＋ が前立腺癌全体の

術後再発リスク因子であることは広く知られるところ

であり，これまでにもいくつか報告がある17,18)．

pN1 でも RM＋ が再発リスク因子であることから，

pN1 の再発にリンパ節転移による影響以外での局所

再発が含まれていることが推察され，骨盤照射におけ

る前立腺床のブーストが有用かもしれない．また，

ELND の効果によってリンパ節転移の影響が抑制さ

れ，RM＋ による局所再発の影響が前面に出た可能性

も考えられる．

Moschini らの前立腺癌 pN1 1,011例に関する後ろ向

きの報告では，15年の術後臨床的再発は33.3％であっ

た12)．これに加え，われわれが経験した pN1 62例の

約 3割にあたる20例は術後非再発であったこと，現在

のわが国における PSA 検査の簡便さを含む良好な医

療アクセスなどを踏まえると，pN1 であっても全例

に術後即時アジュバント療法を施行するのは効率が悪

く， デメリットが大きいと考えられる．前立腺癌

pN1 の術後治療に関しては未だ議論の余地が残り，

術後治療の導入時期，放射線療法，ホルモン療法の単

独もしくは併用療法といった複数の選択肢がある．国

内のガイドラインでは，前立腺癌 pN1 に対する術後

即時アジュバント療法を推奨グレード Bとしてい

る3)．これは Messing らの報告した，前立腺術後 pN1

症例96例の RCT を根拠の 1つとしている．この研究

では前立腺癌術後即時アジュバント療法が経過観察群

に対して予後を改善したとしているが19)，経過観察

群では画像再発と臨床的再発時点で救済療法を開始し

ており，PSA 検査が普及した昨今の医療情勢に当て

はめる際には注意が必要である．術後治療の評価には

長い観察期間が必要であり，後ろ向き研究では限界も

ある．Yokomizo らの前立腺癌術後210例の RCT に関

する報告では，術後 PSA 再発に対して最初に救済放

射線療法を行うことは，救済ホルモン療法であるビカ

ルタミドの治療失敗までの期間を延長し，救済ホルモ

ン療法単独よりも有用であることが示された20)．こ

の他，現在前立腺癌術後治療に関するいくつかの前向

き試験が進行中であり，その結果が待たれる．

今回のわれわれの結果を踏まえると，前立腺術後

pN1 症例で iPSA≧10，pGS ≧8，RM＋ といった再

発リスクを多く有する症例では，画像検査などを含め

た厳重な経過観察もしくは術後即時アジュバント療法

を施行し，それ以外の症例では経過観察をする，と

いった方針は妥当かもしれない．iPSA ＜10 かつ pGS

＜8 の 6症例はすべて非再発であったことや， 3つの
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再発リスク因子すべてを有する16症例のうち，12症例

が術後 1年以内に再発したことは特記すべき点といえ

よう．今後症例を蓄積することにより，再発リスクを

より詳細に階層化し，経過観察の頻度なども検討でき

るかもしれない．

今回の報告の limitation としては，後方視的研究で

あること，症例数が十分でないこと，癌特異的生存率

や，全生存率を評価できていないことが挙げられる．

結 語

腹腔鏡下ならびにロボット支援前立腺全摘除術に

ELND を併用した412例のうち，62例（15.0％）に病

理学的リンパ節転移を検出した．これら62例のうち，

40例（64.5％）が PSA 再発し，iPSA 10以上，pGS 8

以上，RM＋ が独立した術後再発リスク因子であっ

た．
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