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Tla,Tlb前 立腺癌検 出におけるPSA,PSAD値 の

有用性 について
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN (PSA) 

          AND PSA DENSITY IN THE DETECTION 

           OF  Tla AND  Tlb PROSTATE CANCER
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Masao KURODA, Michiyuki USAMI and Toshihiko KOTAKE
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   The clinical significance of preoperative prostate specific antigen (PSA) and PSA density (PSAD) 
in distinguishing stage  Tla and  Tlb prostate cancer from benign prostatic hyperplasia (BPH) was 
studied retrospectively in men who had undergone surgery for BPH. 

   A total of 202 clinically BPH patients underwent transurethral resection of prostate (TURP) or 
retropubic prostatectomy, and histopathological findings were BPH in 179 patients,  Tla cancer in 10 

patients and  Tlb cancer in 13 patients. The  Tla cancer group was similar to the BPH group in all 
parameters. The PSA and PSAD values in the  Tlb cancer group were significantly higher than those 
in the BPH group  (p<0.001). Prostate volume and amount of tissue resected in the Tlb cancer group 
were significantly smaller than those in the BPH group  (p<0.001). 

   The cut-off values of PSA and PSAD were examined with Tla and  Tlb cancer as a positive control 
and histologically proven BPH as a negative control. When 8.0 ng/ml was used as the PSA cut-off 
value, the sensitivity was 65% and specificity was 70%. When 0.25  ng/ml/ml was used as the PSAD 
cut-off value, the sensitivity and specificity were 65% and 75%, respectively. PSAD was useful for 
improving the specificity. Almost all the cases undetected by using both cut-off values were of  Tla 
cancer. The receiver operating characteristics curve demonstrated that at any point, PSAD was a 
better detector for distinguishing Tla, Tlb cancer from BPH, focusing especially in the range of PSA 
level between 6.0 and 10.0 ng/ml. 

   These findings suggest that PSA and PSAD are useful parameters in distinguishing Tlb cancer 
from BPH before surgery. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 639-643, 1998) 
Key  words  :  Tla,  Tlb Prostate cancer, PSA, PSAD

緒 言

高齢化社 会の到来に より前立腺肥大症患者は年 々増

加 し,一 方 では レーザーや電気蒸散法 などの組織学的

検索の されない治療 法が普及 して きてお りE),前 立 腺

肥大症 の臨床 においては癌 を見落 とさず に治療計画 を

たてることが問題 となって きた.い っぽ う前立腺癌の

鑑 別 に有 用 とされ る前立 腺特 異抗 原(prostatespe-

cificantigen,以 下PSAと 略 す.)を 用 い たTla,

Tlb癌 の鑑 別 に関 する詳細 な報 告 は極 めて少 な く,

本邦での報告はない.

今 回われ われは前立腺 肥大症 の診 断で手術 を施行

し,組 織診 断が 良性であ った症例 と癌が検出 された症

例 の特性 をretrospectiveに 検 討 し,前 立腺肥大症 の

術前 にTla,Tlb癌 の 存在 を予測 しえるか をPSA,

PSADを 中心 に考察 した.

対 象 お よび方 法

1993年1月 よ り1997年3月 までに大阪府立成人病セ

ンターで前 立腺肥大症の診断で手術 を施行 した患者 は

202例 で,23例(ll%)よ り癌 を検出 した.臨 床病期

は第5版TNM分 類2)に 準 じ,Tla癌(経 直腸指 診,

画 像診断で検 出され ない癌で切除組織 の5%以 下 を癌

巣 が 占め る.)とTlb癌(経 直腸指 診,画 像 診断 で

検 出されない癌 で切除組織 の5%よ り多 くを癌巣が占

める.)に 分類 した.TURPを 施 行 した154例 中Tla
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Tab星el.1韮c量d¢ 鍵ce◎f'】3PH,TlaandTlb

cancer
結 果

τ捻 τ掛 3P擁

TUR-Pi54(49)8(2)13(11)133(36)

RPx48〈17)2(0)0(0)46(17)

202(66)10(2)13(ll)179(53)

RPX:retr・pub孟cprostatect◎my,〈>lneedlebiopsy

performed.

癌,Tlb癌 を それぞれ8例,13例 に検出 し,retropu-

bicprostatectomy(以 下RPxと 略 す.)を 施 行 した

48例 か らはTla癌 を2例 検 出 した.ま た検 出 した

T}aueは す べて高分化型瞭癌 で,Tlb癌 は高分 化型,

中 分化 型,低 分化型 が そ れぞ れ2例,7例,4例 で

あった.術 前の経直腸針生検が陰性 で,さ らに前立腺

肥大症 の手術 を施行 した症例 は66例 で,13例(20%)

よ む癌 を検出 した(Tab歪ei).生 検 方法 は1995年 まで

は経鷹腸指診陽性 またはPSA値>10ng/mlの 症 例

に対 しdirectedbiopsyを,1996年 以 降は経直腸指診

陽性 またはPSA値 が4ng/ml以 上 の症例 に対 し経 直

腸超音波 ガイ ド下のsextantbiopsy3>を 施 行 した.全

体の生検の施行率はPSA簸 が 〈4,4-10,>IOで そ

れぞれ1/93(1%),17/61(28%),47/48(98%)で

あ った,ま た摘出前立腺 の検 索 は,RPx症 例 で は5

mm間 隔 のstepscction法 を,TURP症 例 で は全切

片検索 を施蕎 した、

以上 の症例 の年齢,PSA(DELFIAPSAkit)値,

経 直腸前立腺 エコーによる前立腺体積4)(前 後径 ×左

右径X上 下径 ×0.52),切 除 重量,切 除率(切 除重量/

前 立線体積 ×199),PSAδeR・ity〈PSA騰 立嶽体樹

を比較 し,肥 大症 と癌 の特性 を検討 した.ま たPSA,

PSADのcut-offI直 の 違いによる感度,特 異性,予 測

値,正 診率 を分析 し,前 立腺肥 大症 の臨床 におけ る

T}a,T}b癌 の鑑溺 において有絹 なPSA,PSADの

cut-off値 を設定 した.有 意 差 の検定 にはStudent's

t検 定 を用い,p〈0.05の 時,有 藪差あ りとした.ま

た,相 関関係の検討 はPSA値,前 立腺体積 を対数変

換 し鑑規分 布 と した後,ピ ア ソンの椙関係数 〈r>を

用いて行 った,

至.蔚 立線肥大症症擁 紅お多ナる検討

術式の違 いによる前立腺肥大症症例 の特性 を検討 し

た所,RPx群 の 平均PSA値,前 立腺 体 積,切 除重

量,切 除率 はTURP群 よ り有意に高値であ った(p〈

O.棚 〉が,平 均PSAD値 は 獄Px群 で む しろ低殖 で,

有意差 は認めなかった(Table2).

麟 立 腺 麗大症症{磯 こおけ る平均前 立線 体積 は37.9

mlで 平 均PSA値 は6.8ng/mlで あ った.両 者 の間

にr=0.462の 有 意な相 関を認めた.

2.前 立腺肥大症 とTla癌 との比較

驚立織肥大症疲携 と'r}a癌 症 携 の平 均年齢,PSA

値,PSAD値,前 立腺体 積,切 除重量,切 除率 を比

較 した ところ,す べ ての項 目においで2群 間に有意差

を認めなか った(Table3).

3.前 立 腺肥大症 とT}b癌 との姥較

繭立腺肥 大症 症例 とTlb癌 症例 の平均年齢,切 除

率 に有意差 は認 めないが,PSA値,PSAD値 はTlb

癌 症例 で有意 に高値 であった(p<0.001).ま た前立

腺体積,切 除重簸 はTib癌 症 例 で有意 に小 さかった

くP〈◎.05>(Table3>.

4.PSA,PSADのcut-off値 の設定

前立腺肥 大症か らTla,Tlb癌 を 鑑別す るの に有

用 なPSAのcut-off一 値 を検討 した.ま ずcut-off値 を

栗撫 ら5)がDe韮5aPSAを 絹 い,E本 人 に対 して設定

した1.96ng/ml(Mean+3SDinhealthycontrol),

1L7ng/ml(Mean十SDinBPH)お よ びTandemR

PSAの 基 準値 であ る4.Ong/m1をDelfiaPSAに 換

算 した3.7R9/mlを 稽 い て検 討 した.cu£-off{"Lを

1.96ng/ml,3.7ng/mlに す る と特 異 性 が そ れ ぞれ

28%,44%と 低 く,cut-offteLをll.7ng/mlに す ると

感度 が43%と 低 か った.grayzoneに 注 目しcut・・off

値 を設定 して検 討 した ところ 鑛 ℃登値が8曙/mlよ

り高 い とTlb癌 の 見 藩 と しが多 くな り,8 .Ong/m1

以 丁 に設 定 す る必 要 が あっ た.こ の8.Ong/mlを

cut-off値 と した時,Tla癌 の10例 中7例 とTlb癌 の

}3例 中 蓋例 が 見 落 と 溢 れ,Tia十Tib癌 の 感 度 は

65%,特 異 性 は70%と な った,次 にCut-off値 を5 .7

Table2 ・Ch・ ・a・tcri・・i…fTURP・ndRP・g・ ・upi・BPHp・ti・nt・

Aii(nmeI79)
Mean

TURP(n;133)

Mean(ran鍔e)
RPx(n;46)
Mean(range)

Age

PSA(ng/ml)

PSA至)〈 簸9/鵜 至/醗垂)

Prostatcvolume(ml)

Resectcdtissuc(9)

Reseα 沁 群a£e凶

§8.7

6.8

9.韮9

37.9

27.9

74

§8。2〈45-§O>

5.6(0.3-30.4)

c・29(9.92-1.99)

30.9(7-75)

20.0(3-70)

65

7(}2(53-9韮)

103(0.8-54.5)*

9・18〈9.92-1.(}9>

55.9(25-150)*

49.5(21-140)*

87*

St・d・nゼ ・tt・ ・t・BPH(TURP)・s .BPH(RP・),・ ・〆0.◎Ol.
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Table3.CharacteristicsofBPH,TlaandTIbcancer

BPH(n=179)
Mcan(rangc)

Tla(n=10)
Mean(range)

Tlb(n=13)
Mcan(rangc)

Age

PSA(ng/ml)

PSAD(ng/ml/ml)

Prostatevolume(m且)

Rescctedtisuuc(9)

Resectionrate(%)

68,7(45-91)

6.8(0.3-55)

0.19(O.02-1.9)

37.9(7-150)

27.9(3-140)

74

68.2(52-77)

6.0(L2-16.8)

0.21(0.06-0.55)

29.6(15-31)

15.2(7-30)

50

70.2(64-76)

2L8(5.7-37.4)**

LOl(O.24-1,71)**

23,6(8.-42)*

15.4(7-32)*

63

Studcnt'sttesし,BPHvs.Tla,Tlbcancer,**:p<0.001,':p<O.05

Table4. Sensitivity,speci丘city,positivepredictivevalue(PPV)andaccuracyaccording

tovariousPSAcut_offvalues

Cutoffvalucs
(ng/ml)

Sensitivity
Tla,Tlb

Sensitivity
Tla

Sensitivity
Tlb Speci丘city PPVAccuracy

lL7

8.0

5.7

3,7

L96

43

65

78

83

83

10

30

50

60

60

69

92

100

100

100

81

70

61

軽

28

22

21

21

16

12

76

69

63

54

31

11.7ng/ml;mean十S.D.inBPH,3フng/ml;PSAvalueadjustedto4.Ong/ml(TandcmRPSA),L96

ng/ml;mean十3s.D.inhealthycontrolinJapan.

Table5. Sensitivity,specificity,positivepredictivevalue(PPV)andaccuracyaccording
tovariousPSADcut-offvalues

Cuttoffvalucs
(ng/ml/ml)

Sensitivity

Tla,Tlb

Sensitivity

Tla

Sensitivity

Tlb
Speci丘city PPVAccuracy

O.2

0.22

0.25

0.3

83

78

65

61

60

50

20

20

100

100

100

92

70

73

75

80

26

28

26

28

70

74

75

78

ng/mlに 下 げ る とTlb癌 の 見 落 と しが な くな り,

Tla癌 が 半数検 出 され,Tla+Tlb癌 の 感度 は78%

と改 善 したが,こ の時の特異性 は61%と 低 くな った.

特 異性 の 改 善 を考 え る な らPSAのcut-off値 と し

て は5.7ng/mlよ り8ng/mlが 適 当 と考 え られ た

(Table4).

同 様 の検 討 をPSADで 行 っ た とこ ろ,PSADの

cut-off値 を0.25ng/ml/mlに 設 定 す れ ば,O.22

ng/ml/mlの 時 よ りTla癌 が さらに3例 見落 とされ

るが2例 は1切 片 の高分化癌 で,1例 は直径3mmの

高分化癌であった.し たがって3例 の見落 と しは臨床

上重要で はないと考 え,PSADのcut-off値 と しては

0.25ng/ml/mlを 設 定 した.こ のcut-off値 で の特異

性 は75%と 改 善 した(Table5).

5.PSA,PSADのTla,Tlb癌 検 出にお ける有用

性の比較

PSAとPSADのreceiveroperatingcharacteris-

tics(ROC)curveに よ る 検 討 で は す べ て の 値 で

PSADはPSAよ り診 断精度 が高 かった.特 にPSA

値 がgrayzoneの 内6～10ng/mlの や や高 い値域,

す なわちPSA値 が 高 くなる大 きな前立腺肥大症症例

が分布す る値域 にお いてPSADの 方 がPSAよ り有

用で あった(Fig.1).

診Σ

.望

鐙

お
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(覧)

80

60

40

20

0

PSAD=0.22

PSA=4.0
＼

PSA=6.8

PSA=10.O

020406080100

100-Specificity(x)

Figl.ROCcurveofPSAandPSAD.PSAD
wasabetterdetectorfordistinguishing
cancerfromBPH,fbcusingespeciallyin

therangeofPSAlevelbetwcen6.Oand
lO.Ong/ml.
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考 察

前立腺 肥大症 とTla,Tlb癌 の鑑 別に関す る報告

は少 ない.村 瀬 ら6)はPSA(MarkitF)値 の 基準値 を

3.6ng/mlと した時 のAl癌33例 とA2癌47例 の感度

はそれぞれ18.5%,53,8%で,A2癌 のPSA値 がAl

癌 よ り高 い ことを指 摘 した.Mondaら7)もTURP

に よ る組織 診断が前立腺肥大症,Tla癌,Tlb癌 で

あった症例 のPSA(TandemR)の 中央値 はそれぞれ

3.4,2,4,5.9ng/mlで,Tlb癌 のPSA値 は前立腺

肥大症 よ り有意 に高値 であ った(p=O.Ol)と 報 告 し

た.わ れわれの検 討で も同様 に前 立腺肥 大症,Tla

癌,Tlb癌 症 例 のPSA値 の平 均 はそ れぞ れ6.8,

6.0,2L8ng/mlで,Tlb癌 のPSA値 は有意 に高値

であ り(p<0.001),そ の 平均 値 は21.8ng/mlと 比

較 的高 い値 であ った.こ れ はPSA高 値 症 例(〉 正O

ng/m正)で 前 立腺針生 検 が陰性 例で あった症例 に対

し,TURPに よ る精査 を勧めたため,PSA高 値例 で

の癌の検出が多 くな り,そ の大部分はTlb癌 で あっ

たためと考 える.

血 清PSA値 は 移 行 域 の上 皮 量 と相 関 す る との

Leporら8)の 報 告 の通 り,わ れわれの検討において も

前 立腺肥大症症例 のPSA値 と前立腺体積 との問には

有意 な相 関(r・=O,462)を 認 めた.し たがって前立腺

肥 大症 症 例の うち小 さな肥 大症 で手 術適 応 とな る

TURP症 例 と大 きな肥大症で手術適応 となるRPx症

例 の前立腺体積 に有意差(p〈0.OO1)を 認 め,そ れに

相 関す るPSA値 に も有意差(p〈0.001)を 認 め た.

ま たこれを補正 すべ く,Bensonら が9>1989年 に提 唱

したPSA値 を前立腺体積で除 した値 すなわちPSAD

値 を用いるとTURP症 例 とRPx症 例 でのPSAD値

に有意差 は な くな り,ほ ぼ 同 じ値 となった.PSA ,

PSADのcut-off値 の 検 討 で はTla癌 とTlb癌 の

PSA,PSAD値 の 分布が異 なる こと,今 回の検討対

象のTla癌 はすべて高分化癌であ り臨床上重要で な

い癌が多か った ことか らTlb癌 の 検出,特 異性 の改

善 の順で優先 しcut-off値 を検討 した.以 上 よ り設定

されたPSAのcut-off値 は8.Ong/mlで ,こ の値で

のTla癌,Tlb癌 の 検 出率 と特 異 性 は それ ぞ れ

30%,92%,70%で あ った.ま たPSADのcut-off

値 は0.25ng/ml/mlでTla癌,Tlb癌 の検 出率 と特

異性 はそれぞれ20%,100%,75%で あ った.PSA,

PSADい ず れを用いて もTla癌 は前立腺肥大症 と鑑

別 で きず,Tlb癌 は鑑別 可能であった.PSADを 用

いるとPSAよ り特異性が改善 してお り,こ れ は諸 家

の報告 と同様 であ った且0'12)本 邦 ,欧 米で多 く用 い

られるPSAのcut-off値 は4ng/mlで5'H)わ れ われ

の検討 で得 た8.Ong/mlよ り低 い.こ の原因 と して

は,前 立 腺肥大症 の手術 で検 出 され る移行域 の癌 の

PSA値 が 辺縁域 の早 期癌 よ り高 いこ と且3),比 較 的 高

いPSA値 の 症例 でTlb癌 を 多 く検 出 した こ と,

4ng/mlは ス クリー ングを 目的 とした 設定 であ る こ

と14)な ど が 影響 して い る と考 え られ る.PSADの

cut-off{直 と して は欧 米で は0.15ng/ml/mlが 用 い ら

れるこ とが多 く,こ れ もPSA同 様 われ われの設定 し

た0.25ng/ml/mlよ り低 い.こ の原 因 と して は,前

立腺肥 大症の平均 体積 が欧米 では50ml前 後 であ る

のに対 し,わ れわれの検討 を含め本邦 では37'-38ml

と小 さ く15),PSAD値 が 日本 人で は若干 高 くなる こ

とが考 え られ た.宇 野 ら15)は 前 立 腺肥 大症 とstage

A,B癌 をretrospectiveに 検 討 し,PSADのcut-off

値 と してO.208ng/ml/mlを 設 定 したが,こ のcut-off

値 をDelfiaPSAに 換 算す る と0.35--O.COng/ml/ml

に相 当 しやは り高値 であ った.日 本人症例 のTla,

Tlb癌 の 検 出にお ける,PSA,PSAD値 の 設定 が高

くなるこ とが妥当であるか どうかは今後 さ らなる検討

を要す る課題である.

わ れわれの検討で得 たPSA,PSADのcut-off値8

ng/ml,0.25ng/ml/mlを 用 いれば,術 前 このcut-off

値 未 満であれば癌 が検出 され て もほ とん どがTla癌

で,cut-off値 以 上であれ ば4～5人 に1人 癌 が検 出さ

れ,ほ とん どがTlb癌 で あ る とい うこ とにな る.さ

らにこのcut-off値 を以下の ように拡大解釈 が可能で

あ ると考 える.

1.レ ーザ ーや電気蒸散療法な どの前立腺組織が検

索 されないminimallyinvasivesurgeryで はTlb癌

が 多 く検出 され るこのcut-off値 以 上の症例 では慎重

に選択 され るべ きである.

2.cut-off値 以 上の症例 にお いて前立腺針 生検 陰

性例で は再度移行域 を含めた生検が必要であ る.

3。Tla,Tlb癌 の 検出率 は検索方法 によ りことな

り16),Tlb癌 が 検 出される可能性 の高 いこのcut-off

値 以 上の症例 では組織学的検索方法 を慎 重に選択 され

るべ きであ る.す なわち全切片検索 やstepsection法

に よる十分な検討が望 ましい.

4.前 立腺肥大症の手術 はす なわ ち前立腺 移行域 の

検索 であ り,少 な くともこのcut-off値 よ り低 い症例

で は移行域 に臨床上重要 な癌が検出 され る可 能性 ほ と

んどな く,前 立腺移行域 の生検 などの検索は必要 でな

い.

以 上前 立 腺肥 大 症 か らTla ,Tlb癌 を 検 出 す る

cut-off値 を設定 す るこ とで多 くの臨床的意義 を見 出

した。 さらに今回の検討で は対象症例が少ない こと
,

針生検 の適応お よび生検方法が年代 によ り異 な ってお

り,特 に経 直腸超 音波 ガイ ド下 のscxtantbiopsyな

ら術前 検 出で きた癌 症例,す なわ ちdirectedbiopsy

に よる見落 と し例 が含 まれてい る可能性 があ ることな

どい くつかの問題点が指摘 しえた。今後 さらなる症例
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を積 み重ねよ り精度の高いcut-off値 を検討 し,前 立

腺肥 大症 の 日常 診療 に フィー ドバ ックする所存 であ

る.

結 語

前立腺肥大症の診断で手術 を施行 し,組 織診断で良

性で あった179症 例 と癌が検 出 された23症 例 の特性 を

retrospectiveに 検 討 し,以 下 の結果 を得 た.

1.前 立 腺肥大症症例 において前立腺体積 とPSA

値 は有意 に相関 した.

2.Tla癌 の 特性 は前立腺肥 大症 と差 は な く,鑑

別 はで きなか った.

3.Tlb癌 のPSA値,PSAD値 は前 立腺 肥 大症

に比べ有意 に高 く(p<0.001),前 立腺 体積,切 除重

量は有意 に小 さかった(p<0.05).

4.Tla,Tlb癌 の 鑑別 にお け るPSAのcut-off

値 と しては8ng/mlが,PSADのcut-off値 と しては

0.25ng/ml/mlが 適 当であ った.ま た この とき見落 と

され る癌の多 くは鑑別困難 なTla癌 で,予 測 される

癌の多 くはTlb癌 で あった.

5.PSADを 用 いることでPSAよ り特異性が改善

された.

本論文の要旨は第35回 日本癌治療学会総会,第47回 日本泌

尿器科学会中部総会において発表した.本 研究の一部は文部

省科学研究費補助金総合研究囚 より補助を受けた.
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