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   A total of 152 prostatic cancer patients who underwent mainly hormone therapy was conducted. 
Our histological grading system combined with structure atypsim—SAT and nuclear anaplasia  — 
NAN allowed for more accurate prognosis of prostatic cancer patients. The prognosis of G3 

patients was obviously poor. The over-all 5-year survival rate for prostatic cancer patients with 
 GI, G2 and G3 was 80%, 57% and 17%, respectively. The 5-year reactivation rate for patients 

with  GI, G2 and G3 was 14%, 32% and 87%, respectively. The period for reactivation after initial 
hormone therapy for prostatic cancer patients with  GI, G2 and G3 was 11.4, 10.0 and 3.2 years, 
respectively. 
   Further improvements in survival for the patients with G3 prostatic cancer will require the 

development of effective systemic chemotherapy and the re-consideration of appropriate use of 
hormone therapy. 

                                                   (Acta Urol.  Jpn.38: 671-676, 1992) 
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緒 言

前立腺癌は,最 近,環 境の変化や,高 齢化に伴い増

加する傾向にある癌の一種である.特 に,60～70歳 代

に多く,こ の年代の人の診療ではつねに念頭に置かな

ければならない疾患 となっている.し かしながら,そ

の発生部位の関係か ら,初期症状を示す ことがな く,早

期発見が難しい.し たがって,根 治手術を行 うことは

少なく,大 部分は女性ホルモン投与を主体 とした内分

泌療法が行われている.確 かに女性ホルモン投与によ

る寛解率はかな り良いが,一 方では,循 環器系障害,

イ ソポテンツなどの副作用,あ るいは,再 燃 とい う問

題がある,そ こで,当 院開設以来の症例を分析 し,今

後の治療法について検討を試みた.

症 例および方法

症例:1969年4月 より,1990年12月 までに,前 立腺

腫瘍 と診断されたものは,167例 であ り,そ の内訳は

Tablelに 示すごとくである.こ れらの症例は,共

同研究者の原田が,あ らためて見直した結果診断され

たものである.こ のうち,adenocarcinomaと 診断

された,152例 について検討を行った.Grade:前 立
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腺 癌 取 り扱 り規 約 に よる規 約 分類(SAT)に 細 胞 異 型

(NAN)を 加 えたgrade分 類 を用 い た,爾 者 を そ れ

ぞれ3分 類 し,そ の合 計が,2-3をGl,4をG2、5『

6をG3、 と したD.Stage:A2,B且,B2を 一 群 と し

ま た,C,D1も 、 す べ てstagingoperationを 行 っ

た訳 では な い の て,一 群 と して観 察 した.再 燃:原 発

巣 の増 大,転 移 巣 の増 大 また は新 転 移 巣 の 出 現,血 中

マ ー カ ーの 上 昇 の いず れ か が 見 られ,か つ,1血 中tes-

tosterone値 の低 下 の 見 られ た もの を再 燃 と した.た

だ し,古 い 症 例 は血 中testosterone値 を 測定 して い

TableL前 立 腺 腫 瘍(1969-1990)

組 織 所 見 例数%

Adenocarcinoma15291.O

Ductalcarcinoma53.O

Rhabdomyosarcoma10.6

Leiomyosarcoma10.6

HighlyanaplasticsarcomatoidlO.6

組 織 所 見 未 確 定74.2

ない の で,さ らに ホ ル モ ンを投 与 し改善 の見 られ ぬ 例

を再 燃 と判 定 し た.生 存 率 ・非 癌 死 率 ・非 再 燃 率:

Kaplan-Meier法 を用 い,有 意 差 検 定 に は ・109-rank

testを 使 用 した.

結 果

初 診 時 年 齢 分 布:Fig,1に 示 す.60～70歳 代 が 主

であ る.初 診 時主 訴:原 発 巣 だ け で な く,転 移 巣に 基

づ く症 状 もみ られ,こ れ ら を年 代 別 に分 け て み る と

(Fig.2),高 齢 に な るほ ど排 尿 困 難 が 多 くな る.初 診

時 合 併 症1こ れ も年 代別 に分 け る と(Fig.3),高 齢 に

な る と心 ∬皿管 系 障 害 が 増 加 して くる.

初 診 時 のgradeお よびstage:Table2に 示 す よ
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Table2.Gradeとstageの 関 係

Grade

Stage
G1 G2 G3 不明 計

A1

A2・B1。82

C-D1

D2

5(1co.o)
(27.S)

4(26.7)
(22.2)

5(9.4)

(2ア.S)

4(5.1》

(22,2)

0(o.o)
(00)

8(53.3)
(12.3)

2フ(50.9)

(41.5)

30(38,5)
(46,2)

0(o.o)
(0.0)

2(13.3}

(3、4)

0(o、o)

(0、O)

1(6.7)
(9,1)

16(30.2)5(9、4)

(27.6)(45.5)

40(51.3〕

(69.0)

4(5.1)
(36,4)

5(100.ω

(3.3)

15qoo.o)
(9.9)

53(100.o)
(34.9)

78(100.o)
(51.3)

不 明 0(o.o)
(0,0)

0(o.o)
(0,0)

0(o.o)
(0.O)

1(100ω

(9,1〕

1(100,0)

(o,フ)

合 計 18(11、8)

(1000)

65(428)

(100.①

58(3e.2)
(100.0)

11(7.2)
(100.0)

1521000)
qOOO)
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うに,highstageに な れ ば,highgradeと い う,凡

そ の関 係 は見 られ るが,stageDで もG1の 場 合 も

あ る.こ れ を年 代 別 に 観 察す る と,Fig.4,5に 見 ら

れ る よ うに,50歳 代 以 下 の もの は,stage,gradeと

も進 行 して い る もの が 多 い.Stage別 予 後:生 存 率 を

Fig.6に 示 す.log-ranktestで は,A2.B1。B2群

とD2群 間 に の み,危 険 率0.05以 下 で 有意 の 差 が認 め

られ る.こ れ を,非 癌 死 率 で み る と(Fig.7),Alで

は 癌死 例 が な く,C・D1群 とD2群 間 に 危 険 率0.05

以下 で 有 意 の差 を認 め る.Grade別 予 後:生 存 率 は,
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Fig.8に 示 す よ うに,G3群 の予 後 が 悪 く,他 の2群

との 間 に,危 険 一$O.OOI以 下 で 有意 差 が 認 め られ る.非

癌 死 率 で は(Fig.9),同 様 であ るが,Gl群 で は ほ と

ん ど癌 死 せ ず,10年 目で27%に 過 ぎな い.Grade別

非 再 燃 率:Fig.loに 示 す.こ れ らの 症例 は,全 例 ホ

ル モ ン投 与 例 で,3カ 月 後NPCP判 定 でPDと な

った 無 効 例 は除 い て あ る.G3群 は,他 の2群 に た い

し,危 険 率0.0001以 下 で有 意 差 が認 め られ る.

ホ ル モ ン使 用 後,4週 目に お け る マ ー カ ーの 反 応 別

生 存 率:正 常値 ま で下 降 した 例(groupl),下 降 せ る

もな お異 常 値 を 示 す 例(group2)最 初 か ら正 常値 の

ま ま の例(group3),お よび,異 常値 の ま まか,あ る

いは,上 昇 した 例(group4),の4群 に 分 け て 観察 し
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た(Fig・11).greup4の 予 後 が 悪 い のは 当然 で あ る

が,group2も 予 後 が悪 く,groupiお よび3に 対
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して,そ れぞれ,危 険率O.Ol,0.05以 下で有意差を認

める.

初診時年齢別死因:初 診時の年齢別に死因を見てみ

ると(Fig,12),50歳 代で発見されたものの死亡例は

全例癌死であるが,高 齢化するに従い癌死が減少 し,

心血管系障害死などの死亡が増えて くる.

考 察

前 立 腺 癌取 り扱 い規 約 で は,well,moderately,お

よび,poorlyと い う規 約 分類 が使 用 され,細 胞 異 型

は で きれ ば併 記 した ほ うが 良 い と され て い る.熊 本 ら

は2),NANのgradeの 検 索 がSATの 分 化 度 の み

の検 索以 上 に,症 例 の臨 床 経 過 を詳 細 に 予 測 し え る と

して,NANの 重 要 性 を 報 告 して い る,ま た,一 方 で

は,Gleason'sscoreを 推奨 して い る人 もあ る3).わ

れ わ れ もGleason'sscore別 に 生存 率 をみ てみ た が,

症 例 数 が少 な い た め,あ ま りきれ い な 関係 は え られ な

か った.そ こ で,SAT,とNANを 加 え たgradeを

用 い る こと と した.

本 論 文 で 取 りあつ か っ た 症 例 は,一 部 にradia-

tion,あ る いは,UFT内 服 を 併 用 して い るが,大 部

分は ホル モ ン療 法 を 施 行 した もの で あ る.前 立 腺 癌 の

予 後 に影 響 を与 え る因 子 と して,stageとgradeが 挙

げ られ るが,前 者 は ほ とん ど差 が ない.特 に,わ が国

で はstageC以 上 で発 見 され る こ とが 多 いが,C・

D1とD2の 予 後 は ほ とん ど同 じで あ る.し か し,癌

死 だけ を 取 り上げ て み る と,始 め て差 が 出 て く る.こ

れ に 比 し,gradcで は,明 確 な差 が 出て くる.従 っ

て,前 立 腺 癌 の予 後 を決 定 す る因子 と して は,grade

が よ り重要 で あ る と思 わ れ る.

このstageとgradeを,年 代 で分 け て 観 察 す る

と,50歳 代 が 特 に悪 い.平 均 生存 期 間 は,50歳 代5.2

年,60歳 代8.6年,70歳 代5.7年,80歳 代 以 上は6.1年

とい うよ うに,60歳 代 以 降 の もの に 比 して,50歳 代 は

短 くな って い る,こ れ は,わ れ わ れ の症 例 数 が 少 ない

た め の結 果 か と思 わ れ た が,共 同研 究 者 の 原 田 が 集め

た 約1,500例 の分 析 結果 で も同様 の結 果 が え られ て い

る.若 年 者 にlowgrade,Iowstageの 癌 が何 故発 見

され な い のか,そ の 真 の 理 由 は未 だ不 明だ が,症 状 が

な い た め泌 尿 器 科 を 受 診 す る こ とが少 ない こ とに原 因

が あ る のか も しれ な い.

わ れ われ のstage別 の5年 間 まで の 生存 率 は,米 国

のVACURGstudy4)の そ れ とほ ぼ 同様 で あ る.こ

れ 以 上 の成 績 を え る た め に は,G3の 主 要 素 で あ る

medullay,あ るい は,column-cordtypeの 癌 細 胞 を

標的 とす る 何 らか の化 学 療 法 を考 え な くて は な らな
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い.こ れ らの細 胞 は,DHTのconversionrate,あ

るい は,5一 αrcductaseactivity5)の 低 下 がみ られ,

ホ ル モ ンに た いす る反 応 性 が ない と いわ れ る.従 来

は,再 燃 に 対 して 化 学療 法 を行 うこ とが 多 か った が,

今後 は,G3の 前 立 腺 癌 に は,初 回 治療 の段 階 か ら化

学療 法 を組 み 込 ん で い くのが 望 ま しい.し か し な が

ら,こ こでわ れ わ れ 臨 床 に た ず さわ る もの に とって,

困 った 問題 が あ る.そ れ は,病 理 学 者 間 にgradeの

判 定 が,な か なか 一 致 しな い とい うこ とで あ る.そ の

一 つ の 原 因 は
,生 検 針 の 切 れ 味 に も あ り,crushさ れ

た 組 織 はG3と 診 断 され やす い,そ れ ゆ え,ホ ル モ ン

投 与 後4週 目で の マ ー カ ーの 変 化 を 目安 とす る こ とも,

一 つ の 方 法 で あ る.

一 方 ,ホ ル モ ソ療 法 は,か な らず しも優 れ た 療 法 と

い え な い.Glの 症 例 な どでCRが 見 られ,骨 転移

の消 失 も見 られ る こ とは 事 実 で あ るが,し か し,前 述

のVACURGstudy4・6)の 結 論 で は,estrogenは 前

立 腺 癌 に効 果 は あ るが,生 存 率 で はplacebo投 与 群

よ り劣 り,さ らに,心 血 管 系 障 害 死 を 生 じる可 能 性 が

強 い と述 べ て い る.こ の論 文 の 約2,000例 とい う症 例

数 は,か な り重要 で あ る.わ れ わ れ の症 例 の初 診 時 の

合 併 症 を見 る と,高 齢 に な るに 従 い心 血 管系 障 害 が 増

加 して お り,ま た,死 因 も癌 死 が 減 り,心 血管 障 害 死

が増 え て い る.こ れ とestrogenと の 因 果 関係 は不 明

だ が,使 用 せ ず に す む な らぽ,そ れ に 越 した こ とはな

い.

前 立 腺 癌 は,は じめか らheterogenousな 構 成 を

示 して お り,そ の うちのandrogenindependentな

部 分 が 段 々 と成 長 し表 面 に 現 れ て くる,こ れ が,再 燃

とい う現 象 で あ ろ うと思 わ れ る.初 診 時 の生 検 所 見 と

比 べ て,再 燃 時 の それ は,medullary,あ る いは,co-

lumn-cordの もの が 増 え て くる7)と い うこ とは,こ

の説 を示 唆 す る もの と思わ れ る.ま た,G3の 症 例 が

再 燃 を 生 じる 率 も高 く,再 燃 まで の期 間 も短 い こ と

も,そ れ を 示 唆 して い る といえ よ う.し か し,こ の 説

の ほ かに も,再 燃 現 象 を説 明す る考 え方 が あ り,そ れ

は,癌 細 胞 自身 が 環 境 の変 化 に 応 じて 自分 の性 格 を 変

え て 行 く,adaptationと い う こ とであ る.こ の場 合

に は,通 常 行 わ れ て い るホ ル モ ン療 法 が,本 当 に良 い

方 法 で あ るか 疑 問 が 投 げ か け られ る.こ れ らの説 の う

ち,ど れ が本 当 な の か,今 後追 及す べ き課 題 で あ る.

前 立腺 癌 を年 代 で 分 け て 考 え る意 義 は,若 年 者 では

合 併 症 もほ とん どな く,よ りaggressiveな 治療 が可

能 で あ り,他 方,高 齢 老 で は,よ り副作 用 の 少 な い 治

療 を 行 う,あ るい は,場 合 に よ って は,follOwの み

で経 過 を 見 て 行 く とい うよ うな モ デ ル とな る,と い う
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ことにある.そ して,そ の結果がえられたならば,そ

れを前立腺癌の最も多い60～80歳 の症例に応用して行

くということにある.た だし,こ の場合,重 要のこと

は,症 例数を増やすことで,全 国登録が最 も望ましい

が,で きなければ,少 なくとも県単位で行うべきであ

ろう.

結 語

前 立 腺 癌152例 の統 計分 析 を 行 った.前 立 腺 癌(主

と して ホル モ ン療 法 を 行 った)の 予 後 の判 定 に は,通

常 の規 約 分類(structuralatypism-SAT)に,細 胞

異 型 度(nuclearanaplasia-NAN)を 加 味 し た

gradc分 類 が 有用 で あ る.G3の 予 後 は,有 意 に 悪

い.再 燃 も,gradeに よ って きれ い に分 け られ,G3

で は,再 燃 率 が 高 く,ま た,再 燃 まで の期 間 も有 意 に

短 い.

今後,前 立 腺 癌 の 予 後 の 向上 をは か るに は,G3の

主 た る構 成 要 素 で あ るmedullary,co且umn-cordty-

peの 癌 細 胞 に 対 し,有 効 な化 学 療 法 を考 え なけ れ ば

な らな い.他 方 ホ ル モ ン療 法 も必 ず し も良 い方 法 と

は い えず,再 検討 の必 要 が あ る と思 われ る.
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