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初診時骨シンチグラフィーによる前立腺癌

骨転移症例の予後の検討
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   The pretreatment bone scans on 40 patients with prostate cancer with bone involvement 
were reviewed and the prognostic impact of the initial extent of bone metastasis was evaluated. 

   On the bases of the number or extent of bone metastasis, the patients were divided into 2 

groups and survival for each group was compared. We also assessed the correlations between the 
extent on bone metastasis and other pretreatment characteristics: age, symptoms, serum acid 

phosphatase, serum alkaline phosphatase, and the histological differentiation of primary tumor. At 
the same time, the prognostic impacts of these pretreatment characteristics were evaluated. 

   The extent of bone metastasis on the scan correlated with survival, but other characteristics 
did not have a predictive value except for histological grade. Though the histological differentia-
tion of primary tumor was related to survival, the survival rates differed by the initial extent of 
disease among the same histological grade patients. Thus the extent of bone metastasis was shown 
to predict survival in metastatic prostate cancer. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 1693-1699, 1989) 
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緒 言

前立腺癌のおもな転移部位は骨であり,初 診時既に

骨転移を有する症例が比較的多い.し かしその治療経

過はすべて 同様 であるとはいえず,骨 転移 すなわち

すべて予後不良で あるとは限らない.こ れまで 進行

性前立腺癌のriskfactorと しては組織学的分化度,

年齢などがあげられ1,2),自 覚症状の有無や生化学的

所見についても検討が行われ ているが3・4),治療前の

骨転移巣の広が りと予後に対 して検討した報告は少な

い.1979年Hovsepianら5)は 単純X線 撮影により肺

と骨の転移巣を定量化し予後の指標とな りうることを

報告 した.ま た,1988年 にSolowayら6)に よ り骨シ

ンチグラフ イーによる転移巣の広が りと予後の関係が

評価されたが,従 来評価されていたその他の予後因子

とのかかわ りについては述ぺられていない.

よって,今 回われわれは骨転移を有する前立腺癌患

老の,初 診時の骨 シンチグラフィー所見による転移の

広が りと予後の関係を評価し,さ らにその他の初診時

にえられる種々の所見と予後の関係を比較検討 し若干

の知見をえたので報告する.

対象および方法

対象は1977年7月 から1988年5月 までに当院に入院

し治療を受けた骨転移を有する前立腺癌患者50例 で,

年齢は60歳 か ら84歳,平 均71.7歳 であ り,全 症例とも

治療前に問診を行い前立腺癌の転移による自覚症状の

有無を確認し,さ らに前立腺生検,骨 シソチグラフィ
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一 お よび 血 中 前立 腺 性 酸 フ ォス フ
ァ ター ゼ お よび ア ル

カ リフ ォス フ ァ ター ゼ の定 量 を 行 った.骨 シ ンチ グラ

フ ィー撮 影 に 当た って は,99mテ クネ シ ウ ムMDP

(methylenediphosphonate)を 用 い,20mCiを 静

注 後3時 間 で 全 身前 面 像 お よび 後 面 像 の撮 影 を 行 っ

た ・ ス キ ャ ン ニ ン グス ピー ドは,70cm/minと し,

2passに て 撮 影 した.ま ず 全 例 同 様 な 条 件 で 撮 影

し,と くにactivityが 高 い部 分 に つ い て は,そ の 部

分 が5Kcount!cm2と な る よ うに調 整 し,ス ポ ッ ト

撮 影 を追 加 した.こ れ に よ り,転 移 巣 をSoloway

ら6)の 判 定 基 準 に した が い 数値 化 した,す な わ ち,

1/2椎 体 大 または そ れ 以 下 の 大 きさ の骨 シ ンチ 陽 性

像 を 王と算定 し,骨 シ ンチ 上 で の全 身 の骨 転 移 巣 の 面

積 を椎 体 の面 積 と比 較 し,簡 易 的 に定 量 化 した.1椎

体 大 の 陽 性 像 は2と 算 定 した.な お,前 面 像 と後面 像

で 大 き さに差 の あ る転 移 巣 は 大 き い方 を も って判 定 を

行 った.血 中 前 立 腺 性 酸 フ ォス フ ァタ ーゼ は,α 一ナ フ

チル 酸法 を用 い て 測 定 し,ア ル カ リフ ォス フ ァタ ー ゼ

は,Bessy-LOwry法 に て測 定 した.生 検標 本は ホ ル

マ リン固定,ヘ マ トキ シ リ ンエ オ ジ ン染 色 を行 い ,悪

性 度 を 前立 腺 癌 取 扱 規 約 に し た が い3段 階 に 評 価 し

た.分 化 度 別 症 例 数 は,高 分 化 腺 癌2例,中 分 化 腺 癌

19例,低 分 化 腺 癌19例 で あ った.

治療 は,12例 に対 し去 勢 と エ ス トロ ゲ ン療 法 を,28

例 に 対 し去 勢 とエ ス トロゲ ン,シ ス プ ラチ ン投 与 の 内

分 泌 化 学 療 法 を 行 った.こ の 治療 法 の予 後 に つ い て は

当教 室 の 沼 沢 が7)す で に 報告 して い る の で 今 回 は 初

診 時 に お け る骨 転 移 巣 と予 後 の 関 係 だ けに つ いて 検

討 した.観 察期 間 は1～llO。3ヵ 月,平 均32.1ヵ 月 で

あ り,生 存 率算 定 に はKaplan-Meir法 を 用 い,生 存

曲 線 の 差 の 統計 学 的 有 意 性 は,一 般 化Wilcoxon法

にて検定し,特 定時点での2群 間の生存率の差にはZ

検定を用いた,な お,観 察期間は1988年8月1日 まで

とした.ま た,各 群の背景因子の比較においてはx2

検定およびt検 定を用いた.

結 果

治療前の骨転移の広が りを初診時の骨シンチグラフ

ィー所見により,前 述の方法にて数値化して判定した,

その結果にしたがい,転 移数IO以 上 と10未 満の2群 に

分類 し,各 群の生存率を比較した.転 移数10未 満の症

例は40例 中16例(40%)で あ り,転 移数io以 上 の症例

は40例 中24例(60%)で あ った,転 移数10未 満 の群の

3年 および5年 生存率はともに73.3%で,10以 上 の群

の39.王%お よび32.6%に 比較 し良好な成績であ り,2

群 の3年(P<0.05)お よび5年(P〈0.02)生 存 率間

に統計学的有意差がえられた(Fig.1).

この2群 の背景因子につき,一 般に予後と関係があ

るとされる種々のfactorに 注 目して比較を行った

(Table旦).転 移によると思われる自覚症状があっ

た症例は23例 で,眼 窩転移による眼球突出の1例,下

肢麻痺3例 以外はすべて腰痛または大腿部痛であった.

転移数10以 上 の群において,自 覚症状を有する症例が

多く,酸 フォスファターゼ値高値の症例 お よび悪 性

度が高い症例が多い傾向がみられたが,統 計学的には

有意差はみられなかった.一 方,ア ルカリフォスファ

ターゼ値については,転 移数10以 上の群に高値の症例

が多く,異 常値を示 した患者数および検査値の平均共

に,転 移数IO未 満の群に比較し,有 意差が認められ

た.生 検の組織像でも,転 移数10以 上の群で低分化癌

15例(62.5%),10未 満の群で低分化癌4例(25 .0%)

と転移数が多い群に低分化癌が多い傾向を示 したが統
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Table1.骨 転移数と他因子との比較

f●etee 年 令

転移数
自覚症状有り

生検組畿像

低分化癌 中分化癌

・。 以 上 ・。・3…91鬼 。(66・6%)15124(62・5%)9/24(37・5%)

・。 未 満 …9・62㌃
6(・3・8%)4/、 。(25・ ・%)1()・ 、。(62・5%)

M髄n圭SD

f●◎tor

転 移 数

前立憩性酸7tス フ7ターゼ アルカU7tス フ7タ ーゼ

高値例数 冥淵値平均 高値例数 実測値平均

t・ 以 上21三4(87・5%) 96.O±eOO.8 23■
24(95・8%)*4。 ・・7・319・8*

・。 未 満9/、6(56・3%)2t・5・40・78/、6(50・0%)・ ・73・6・ 欄 ・6・

M● 翻 士SD (*;P<0.05)
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計学的に有意差はなかった.

なお,転 移数10以 上の群で内分泌化学療法を受けた

症例は17/24(70.8%)で,転 移数10未 満の群 で内分

泌化学療法を受けた割合11/16(68.8%)と 差がなか

った.

骨転移数に よる予後の差が各群の背景因子の差によ

るものでないことを確認するために,前 述の種々の

factorと 予 後の関係を評価 した.ま ず転移に よると

思われる自覚症状の有無により患者を2群 に分け,予

後を比較 した.自 覚症状を有する群の5年 生存 率は

48.1%eで 自覚症状を有さない群の45・9%と 比較 し有意

差を認めなかった(Fig.2),ま た,初 診時の血中前

立腺酸フォスファターゼ値により正常群と高値群を比

較したが酸フォスファターゼが高値群の5年 生存率は

45.0%,正 常群の5年 生存率は50.0%で あ り両群の生

存曲線に有意差を認めなかった(Fig.3).っ ぎに,

血 中アルカリフォスファターゼ値正常群と高値群の生

存曲線を比較したが(Fig.4),ア ル カリフォス フ7

ターゼ高値群の5年 生存率は43.1%,正 常群の5年 生

存率は57.1%で あ り,や は り,両 群の生存曲線に有意

差は認められなかった.さ らに治療前の前立腺生検標

本の悪性度により患者を分類し,そ の予後を比較した

(Fig.5).高 分化癌は2例 にしか認められず,1例 は

初診後22ヵ 月目に癌死 し,他 の1例 は3年7ヵ 月現在

生存中であるが,1つ の群として論じるには症例数が

少ないため,悪 性度別の予後の比較はFig.5の ごと

く中分化癌および低分化癌症例について検討した.中

分化癌症例の3年 および5年 生存率は82.0%と72.7%

であ り,低 分化癌症例の3年 および5年 生存率は34.9

%お よび27.9%で ある。中分化癌症例の生存曲線は低

分化癌症例の生存曲線に比較 し,統 計学的に有意に良

好な成績であった(P<0.05)。

つ ぎに,と くに予後に関して統計学的に有意差が認

められ,重 要と思われた2因 子すなわち,組 織学的分
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化度と骨転移数の両者の予後に対する関連性をさらに

明快にする目的で,そ の両者により患者を分類 し,予

後を比較 した(Table2).転 移数10未 満の群で中分

化癌の10例 中癌死例はなく,骨 転移を有する症例中で

もこのような患者の予後は比較的良好であると思われ

たが,同 じ中分化癌群においても転移数10以 上の症例

では9例 中3例 に癌死がみられた.さ らに,低 分化癌

においては,転 移数10未 満の症例は4例 のみであった

が,そ のうち2例 が局所再燃で癌死した.ま た,低 分

化癌で10以 上の転移を認める症例}こおいては15例 中9

例,60%が 骨転移の再燃増悪により観察期間中に癌死

1697

Table2.組 織学的分化度および転移数別症例数
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7年

してお り,こ のような症例は予後がきわめて不良であ

ると思われた.

さらに骨転移数および組織学的分化度別の生存曲線

を比較した(Fig.6).中 分化癌で,転 移数10未 満の

症例群の3年 および5年 生存率はともに100%で,中

分化癌で転移数10以 上の群では62.5%お よび46.8%で

あった,低 分化癌で転移数10未 満群では3年 および5

年生存率は共に33.3%で あ り低分化癌で転移数10以 上

群ではそれぞれ34.8%と26.1%で あ った.中 分化癌で

転移数IO未 満の群は,他 の群の生存曲線に比較し統計

学的に有意に良好な結果であった(P〈0.05).

考 察

骨シンチグラフィーは古くから前立腺癌骨転移の診

断,治 療効果判定,な らびに治療経過観察の目的に用

いられ,各 種マーカー測定と同様に有用性が認められ

ている.と くに治療による骨シンチグラフィーの変化

は予後の評緬の上で有用とされ,多 くの報告がみられ

る8}1。).また,最 近,骨 シンチグラフィー上の骨転移

の面積をコンピューターにより処理 し定量化する試み

がなされている11「2)が,こ のような方法は全ての施設

で行えるものではなく,一 般の臨床の場では用いがた

い.一 方,1988年 にSolowayら6)は 骨 シンチによる転

移巣を椎体の大きさと比較 し,そ のおよその面積を概

測し,治療効果判定に有用であることを報告 した.こ の

方法は,椎 体の50%大 またはそれ以下の転移巣を1と

算定するものであり,転 移の数と共に面積 も加味され

,さ らに大がか りな装置がなくても判定できる便利な

方法である.わ れわれも,こ の方法にしたがい転移巣

を数値化 したが,症 例数が40例 と少ないこともあ り,

転移数10以 上の群と10未 満の群の2群 に分け予後を比

較検討 した.骨 転移数10以 上の症例群は10未 満の症例

群に比較し,明 らかに予後が悪 く,初 診時にすでに広

い骨転移巣を持つ症例は予後が悪いことがわかった.

さらに,初 診時の骨転移巣の広が りが,従 来から検

討されていたriskfactor,す なわち年齢や自覚症状

の有無 生化学的所見や組織像などとどの様な関係に

あるかについても検討を行った.

まず年齢については2群 ともほとんど差がなく,骨

転移の広が りは年齢とはまった く別の要因であると思
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われた.

自覚症状では,骨 転移数が多い症例群で骨転移に伴

う自覚症状がやや多い傾向を示したが,統 計学的有意

差はなかった.自 覚症状の有無は,骨 転移の進行度お

よびperformancestatusの 両 者を反映して予 後に

かかわりを持 っていると思われるが,わ れわれの症例

では自覚症状の有無による予後の差がなかったことに

より,骨 転移の広が りは自覚症状の有無に比較して優

れた予後因子であると思われた.

つ ぎに,初 診時の前立腺性酸フォスファターゼ値 も

同様に骨転移が多い群で異常値を示す症例が多く検査

値の平均も高い傾向が認められたが,統 計学的に有意

差は認められなかった.骨 転移の広が りと酸フォスフ

ァターゼ値について,根 本ら12)は骨 シンチグラムでの

転移面積をcomputerizeddigitizerを 用 いて定量

化し前立腺性酸フォスファターゼとの間には相関関係

は認められなかったと述べているが,わ れわれの結果

でも同様に関係は認められなかった.そ の原因には前

立腺原発巣からの酸フォスファターゼの影響も否定で

きず,さ らに,酸 フ オスファターゼ正常例の存在の影

響も考れられる.

つ ぎに酸フォスファターゼと予後に関しては,骨 転

移の有無,す なわちstageを 反 映する意味において

初診時酸フォスファターゼ値は予後とのかかわ りを持

っているとされるが夏3),骨転移を有する症例群中にお

いての予後因子としての意義には異論がある.Byar14)

は骨転移を有 し酸フォスファターゼが正常な症例は高

値 例に比 べて予後が よい と報告 しているが,島 崎

ら15)は治療前の酸フォスファターゼはその後の経過と

余 り関係がない としている.今 回の症例群に おいて

は,前 立腺性酸フォスファターゼが正常群と異常群間

に生存率の差が認められず,予 後との関係は見いださ

れなかった.

アルカリフォスファターゼは異常症例数,平 均値と

もに転移数10以 上の群において有意に高か った.根 本

ら12》も骨転移巣の広がりとアルカリフォスファターゼ

値が相関があることを述ぺてお り,この2つのfactor

は 同 じ症例群の抽出を行 う手段であると思われる.し

かし,実 際には生存率には差が無い結果がえられた.

す なわち,ア ルカリフォスファターゼは骨転移巣の広

が りを反映する点で予後との関係を持っているが,骨

シンチによる判定の方がより正確であ り,予 後因子と

して的確であるといえよう.

一方,治 療前の前立腺組織像では転移tWIO以 上の群

に未分化癌がやや多い傾向がみられたが,統 計学的有

意差はなく,2つ のfactorが 各 々別個に予後とのか

かわ り合いを持つことが予想される.組 織学的分化度

別の生存率では,中 分化癌群の予後が未分化癌群に比

較し明らかに良好であったが,さ らに詳細に検討する

と,中 分化癌群でも転移数が10以 上の症例は未分化癌

群同様に予後が不良であることより,転 移巣の広が り

は,や は り組織学的分化度 とは別個に予後に対する意

義を持つものと思われた.

以上より初診時に前立腺癌骨転移症例の予後を推測

するfactorと して転移巣の広が りが有用であると思

われ,と くに中分化癌では初診時骨転移の広が りが予

後に対し重大な意義を持つと思われた.

結 語

前立腺癌骨転移症例に対 し初診時の骨 シンチグラフ

ィーにより転移巣の広が りを評価 し,予 後判定におけ

る有用性およびその他の,従 来予後因子 とされるfac・

torと の関連性を検討した.そ の結果,骨 転移巣の広

がりが,予 後の重要な指標となると思われた.さ らに

骨転移巣の広が りを評価する手段 として骨 シンチグラ

フィーによる簡易的定量法でも十分な情報が得られる

ことが示された.
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