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PAP(前 立 腺 性 酸 性 ボ ス フ ァ タ ー ゼ)高 値 の 前 立 腺 癌 の 予 後

　　　　　　　　　　　一Stage　DOと いう分類に関する考察一
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PROGNOSIS　 OF　 PROSTATE　 CANCER　 WITH　 ELEVATED

　　　　　　 PROSTATIC　 ACID　 PHOSPHATASE

Toshihiro　 SAITo,　 Yasuo　 KITAMuRA　 and　 Shuichl　 KoMATsuBARA

　 　 The　 Dopa吻zent　 of　Urologア,　 Ni　igata　 Cancer　 Center　 Hospital

　 　 To　 evaluatc　 thc　 signi丘cance　 of　prostatic　 acid　 phosphatase(PAP),　 wc　 analyzed　 l,029　 prostate

cancer　 patients　 who　 wcre　 treated　 at　the　 Niigata　 Cancer　 Centcr.　 We　 classi且ed　 clinically　 localized

prostate　 cancer　 with　 elevatcd　 PAP　 as　stage　 DO.　 When　 stagc　 DO　 was　 not　 taken　 into　 acount,　 thc　5-ycar

cause.specific　 survival　 rate　 fbr　stage　 A,　 B,　 C　 and　 D　 was　 94.7,97.9,87.7　 and　 42.4%,　 respectively.

Taking　 stage　 DO　 into　 account,　 the　 cause-speci且c　 surv量val　 curve　 f()r　stage　 DO　 patients　 was　 similar　 to

those　 f～)r　stage　 B,C　 patients.　 The　 5-year　 cause-speci且c　 survival　 rate　 fbr　 stage　 DO　 was　 92.2%

considering　 above　 3　ng/ml　 as　elevated　 PAP.　 A　 significant　 correlation　 was　 fbund　 bctween　 PAP　 and

cause-speci且c　 survival　 f()r　all　cases　 but　 no　 corrclation　 was　 f()und　 fbr　non-metastatic　 disease　 patients.

The　 signi且cance　 of　PAP　 in　the　 staging　 of　prostate　 cancer　 is　limited.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (Hinyokika　 Kiyo　 52:177-180,2006)
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緒 言

　 前立腺癌取扱 い規約第3版 でJewett　 staging　system

(いわ ゆるABCD分 類)の 項 を見る と,第2版 までに

は記載のなかったstage　DOと い う分類が登場 した1)

第3版 のABcD分 類 はJewcttの 分 類 を 日本語訳 した

もの とされ てい る.Stage　 DOと い う分類 自体 は古 く

からあった もので,そ の定 義は 「臨床 的には転移 を認

めないが血清酸性ホス ファターゼの持続 的上昇 を認 め

る」 であ る.し か しなが らこの分類,「 血清酸1生 ホス

ファターゼの持続的上昇」 とい うのは どうい う状態 を

さすのかが曖昧である.ま た,「 前立腺 癌登 録ではDO

を省 く」 とい う但 し書 きが付 いているため,こ れ を ど

う扱 うべ きか困惑 する ことになる.

　 文献 的 にもstage　 DOと い う分類が記 載 されてい る

ものは多 くない.最 近 の海外文献で は前立腺全摘 など

の根治療 法後 に明 らか な臨床的病変が認め られ ない に

もかか わ らずPSAの 上 昇が認 め られるいわゆ るPSA

failureと 同 義 に記載 されてい る ものが ある2'4)　 しか

し,規 約 での記載 はあ くまで も酸 性ホス ファターゼで

あ り,Jewett分 類 の原文 もacid　phosphataseに つ いて

書かれた ものであ った5)一 方,転 移 は認 め られ ない

が血 清PAP高 値 を認め る症例 と解釈 されている文献

もある6).今 回 われわれ はstagc　DOを 「転移が認め ら

れないに もかか わ らずPAP高 値 を とる前 立腺 癌」 と

解 釈 し,そ の予後 を調 べ るこ とでstage　 DOと い う分

類 お よびPAPの 意 義 につい て考察 した.

対 象 と 方 法

　 1982--2004年 の 間に当院で経験 した病理学 的診 断の

ある前立腺癌 症例 のうち,診 断時PAPの 数 値の記載

があ り病期診 断がな されていた1,029例 を対象 とした。

臨床病期分類 は前立腺癌取 り扱 い規約第3版 に記載 の

Jewett　staging　systemに よった.臨 床的 に転移 の認 め

られ な い症例 の うち初 診時 のPAPが 高 値 の症例 を

stage　DOに 分 類 し,こ の分類 を採用 した場合 と採用 し

ない場合の生存 曲線の比較 を行い,あ わせ てPAP値

やPSA値 と予後 の関係 について検討 した.生 存率 の

検 討 はKaplan-Meier法 で 行 い,有 意 差 検 定 は

10grank法 を用 いた.

結 果

1)患 者 背景 因子

　対象症例の背景 因子 をTable　 1に 示 した.な お観察

期間 はO　一一263カ 月,平 均41.5カ 月で ある.

2)生 存 率

　 Fig.1にstage　 DOを 採 用 しな い 場 合 のKaplan-

Meier法 に よる生存 曲線 を示 した.5年 生存 率,疾 患

特 異 的5年 生 存 率 は そ れ ぞ れstage　 Aで77.0,

94.7%,stage　 Bで83.9,97.9%,　 stage　Cで76.4,
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Table　 l.　 Patient　 characteristics
1

年齢

臨床病期

分化度

PAP

PSA

48-93歳(平 均72.1歳)

Stage　A　26例

Stage　B　402{列

Stage　C　290例

Stage　D　311例(stage　 DOを 採 用 しな い場 合)

高 分 化306例

中分 化505例

低 分 化214例

判 定 不 能,そ の他4(優 勢 な分 化 度 を示 した)

O.1-14,390　 ng/ml(中 央値3.Ong/ml)

1.1-28,000ng/ml(中 央 値21　 ng/mi)

(PSAは1988年 以 降 の881例)
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Fig.1.　 Overall　 survival(A)and　 cause-specific

　 　 　 　 survival(B)curves　 f～)r　stage　 A,　 B,　 C,　 D

　 　 　 　 prostate　 cancer・

87,7%,stage　 Dで30.9,42.4%で あ った.

3)Stagc　 DOを 考 えた生存率

　転 移 が な くPAPが 高 値(3　 ng/mlま た は10ng/ml

を超 える)の 症例 をstage　 DOと 分 類 した場合 の疾患

特異 的生存 を示 す　 Fig.2に み られる ようにstage　 DO

の 生 存 曲線 はstage　 Dl,2よ りstage　 B,　Cに 近 かっ

た.Stage　 DOの 疾 患特異的5年 生存 率はPAP　 3　ng/ml

超 と した場 合 は92.2%,10ng/ml超 と した 場 合 で

95.6%で あ った.Stage　 DOをstage　 Dに 含 めてA,　 B,

C,D4群 の 比較 を行 った場合 の生存 曲線 はFig,3に

示 した.

4)PAP値 別 の生存率
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Fig・3・ 　 Cause-speci且c　 survival　 curves　 fbr　stage　A,

　 　 　 　 B,C,　 D　 prostate　 cancer　 classifソing　 non-

　 　 　 　 metastatic　 disease　 with　 elevated　 PAP(A:

　 　 　 　 PAP>3ng/ml,　 B:PAP>10ng/ml)as

　 　 　 　 stage　 DO.

診 断時PAPで3ng/m1以 下.3～10,10超 の3群

に分 けて生存 曲線 を描 くとPAP高 値 な群 ほ ど有意 に
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予 後 が悪かった.し か し,stage　 Dl,2を 除 いた症例

(転移の認め られ ない症例)の みでPAPの 値 と予後 に
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Fig・4・ 　 Cause-specific　 survival　 curves　 accord圭ng

　 　 　 　 to　PAP　 value　 fbr　all　cascs(A)and　 non-

　 　 　 　 metastatic　 disease(B),
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Fig・5・ 　 Cause-specific　 survival　 curves　 according

　 　 　 　 to　PSA　 value　 for　all　cases(A)and　 non.

　 　 　 　 metastatic　 disease(B).

ついて検討 する と3群 間 に生存率 の差 は見 出せ なか っ

た(Fig.4),

5)PSA値 別 の生存率

　初診 時のPSA(デ ー タのあ る881例)で30　 ng/ml以

下,30～100,100超 の3群 に分けて生存 曲線 を描 くと

PSA高 値 な群 ほど有意 に予 後が悪か った.　Stage　Dl,

2を 除 いた症例(転 移の認 め られない症例)の みでの

検 討 で もPSA高 値 な群 ほ ど有 意 に予 後 が悪 か った

(Fig.5).

考 察

　PAPはacid　 phosphatascの 前立腺特異分画であ り,

1970年代以降は前立腺癌の腫瘍マーカーとして欠 くこ

とので きない存在であった7'8)　しか し1990年代 には

PSAに 比べてその腫瘍マーカーとしての価値が低 い

ことが明らかにされ9'10),現 在ではほとんどかえりみ

られることがなくなった.実 際,PAP陰 性 の前立腺

癌が多 く存在することはよく知られるところであり,

良性前立腺疾患でPAP高 値が見 られる場合 もある.

前立腺肥大症 と早期前立腺癌におけるPAP陽 性率の

間に有意差を認める報告は少な くll),　PAPの 早期前

立腺癌の診断に対する有用性は高 くない8)　しか し,

健常者,BPH症 例 における偽陽性率は低 く,　PAP異

常値を示 した症例では前立腺癌,そ れも進行病期の可

能性が高いll)ま た,再 燃前立腺癌治療時に病勢の

進行がPSAよ りむしろPAPに 反映されているような

経過 をた どる症例が散見 されたり,稀 にPSAは グレ

イゾーン程度であるにもかかわらずPAPが 著明高値

をとるstagc　D2前 立腺癌 を経験することもあるので

「PAPの 価値はまったくない」 とまで言い切ることが

できるのかには多少の疑問も残 るものの,総 合的に

PSAの 優位性が認め られた今 日ではすでにPAPの 役

割はほとんど終わったと考えられる.当 施設でも遅れ

ばせ ながら2005年 になって原則的にルーチン測定 して

いたPAPの 測定を中止 した.前 立腺癌取 り扱い規約

第3版 の腫瘍マーカーの項でも 「前立腺性酸性 フォス

ファターゼ(PAP)は 現在ほとんど用い られない」と

されている.

　 しか しその反面,規 約第2版 までには記載のなかっ

たstagc　DOと い うPAPに 基づ く分類が登場 した.

「DOは 一般 に必ず しも受 け入れ られるもの とはいい

がたく,前 立腺癌登録ではDOを 省 く」 とい う但 し書

きがあるとはいえ,stage　DOを 考えるならばPAPを

捨てきれないことになる.こ のような状況に困惑 した

ため,わ れわれは今回のような検討 を行 ってみた.

　 その結果,PAPの 値 はFig.4に 示 したように全症

例で検討すれば予後とよく相関するものの,転 移のな

い症例に限って検討 した場合には予後 との関連がはっ

きりしなかった.同 様の検討をPSAで 行えば全例で
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検討 して も転 移の ない症例 に限って検討 して もFig.5

に示 した ように予 後 との関係 を明確 に示 すこ とが 出来

る に もか か わ らず で ある,そ の ため 「転移 が ないが

PAP高 値 の症例」 をstage　 DOと 分 類 した場合 ,生 存

曲線 はstage　 Dよ りむ しろstage　 B,　Cに 近い カー ブ

とな り,stage　 DOをstage　 Dと してカテ ゴライズす る

とFig.3の よ うにstage　ABCD間 の生存 曲線 のコ ン ト

ラス トが弱 まって しまう.こ の結果 か らこの患者群 を

stage　Dの カテ ゴ リーに入れ るの は予後 とい う観点か

らはあ ま り合理的では ない といえ よう.

　 最 近の文献ではstage　 DOをPSA再 発 のような もの

と解釈す る場 合が多 く12),ま さ にPSA再 発 とほぼ同

義 に扱っ ている海外 論文 もあ り2～4),PAPをPSAと

読 みか えるな らば この カテ ゴリーは明快 な ものとい え

るので今後 この ような形で定着 するのか も知れ ない.

しか し,stage　 Dは 転移 が存 在す る とい うカテ ゴ リー

で あ る とい う感覚 か ら考 える と,PSA再 発 は転移 と

は限 らず局所再発 もあ りうる とい う観点 か らやや な じ

まない感 じも残 る.

　 前立腺癌 取 り扱 い規 約第3版 においてはABCD分

類 よ りもむ しろTNM分 類 を主 たる もの と した記 載

に変 化 してお り,ABCD分 類 は今後 少 しつつ使用 機

会が減 ってい くもの と思われるが,stage　 DOと い うカ

テゴ リー の扱い を今後 どうするべ きかの検討 は必要 と

考 える.

結 語

　診断時のPAP値 と前立腺癌の予後について検討 し

た.PAPは 臨床的stagingに 匹敵するような予後因子

とはいえず,PSAの 測定がルーチンとなった現在 に

おける有用性は低いものと思われた.
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