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   The number of cases of stage  Tlc prostate cancer has dramatically been increasing since the 
introduction of PSA as a screening test. The patients with Tic prostate cancer are usually treated by 
radical prostatectomy. In this group, however, some cancers are of small tumor volume and with a 
Gleason score of less than 7. These cancers are considered to be good candidates for watchful waiting 
management. We have investigated 40 patients with  Tlc prostate cancer treated by radical 

prostatectomy between 1996 and 1998. All 9 patients harboring tumors of Gleason score 7 or greater 
had tumors larger than 0.5 cm3 We have investigated PSA-related parameters including total PSA 

(PSA), PSA density (PSAD), free PSA, and % free PSA in 31 patients with  Tlc cancers of Gleason 
score 6 or less in order to clarify good preoperative predictors of tumor volume. We compared the 
distribution of PSA, PSAD, free PSA, and % PSA between the larger and smaller tumor groups. 
There was no significant difference in PSA, PSAD, or free PSA value. The small tumor group had a 

greater mean % free PSA than the larger tumor group (23.27 versus 11.88,  p=0.007). Areas under 
receiver operating characteristic curves were 0.715, 0.794, 0.636, and 0.842 for PSA, PSAD, free PSA 
and  % free PSA. 

   In stage Tic prostate cancer of Gleason score 6 or less, % free PSA may be the most useful 

preoperative predictor for tumor volume of 0.5 cm3 or greater. 
                                            (Acta Urol. Jpn.  46: 785-790, 2000) 

Key  words  : Prostate cancer, Stage  Tlc, Tumor volume,  `Yo free PSA

緒 言

近年,前 立腺癌は罹患率の増加傾向が顕著となって

いるが,こ れには,血 清中の前立腺特異抗原(以 下

PSA)の 測 定 とsystematicbiopsyの 普 及が大 きな要

因 となっている.そ の結果,直 腸 内指診で は触知 しな

いTlc前 立 腺癌 卜5)が増加 してい る.わ れわれ はこれ

まで にTlc癌 の 約70%は 治 療の必要 のあ る臨床癌 で
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あることを報告 して きたが,一 方 で小 さな病巣 で高分

化な ものが含 まれているの も見逃せ ない事実で ある.

CarterやEpsteinら は全摘標本 中の腫 瘍体積 の検討

か ら,Tlc前 立腺癌 を(1)insignificantcancer(腫 瘍

体積 が0.2cm3未 満 でGleasonscoreが6以 下の 限

局性 癌),(2)minimalcancer(腫 瘍 体積 が0.2cm3

以 上0.5cm3未 満 でGleasonscoreが6以 下 の限局

性癌),(3)moderatecancer(腫 瘍 体積 が0.5cm3以

上 も し くはcapsularpenetrationの あ るGleason

scorcが6以 下 の癌),(4)advancedcancer(上 記 以

外 の癌),に 分 類 した6)(2)以 上 は臨床癌 と して取

り扱 うべ きと述べ,問 題はTlc癌 の 治療前 に病巣 の

大 きさや広が り,悪 性度 をどの程度予測で きるか とい

うことである.特 に腫瘍体積 は予後に密接 に関連する

とされている.こ の点 に関 してわれわれは,治 療方針

選択時 にTlc前 立 腺癌 の腫 瘍体積 の予測の重要性 を

考え,予 測パ ラメー タとしてtotalPSA(以 下PSA),

PSAdensity(PSAD),freePSA,%freePSA7)の

可 能性 を検討 したので,こ こに報告す る.

対象および方法

対象 は京都大学,千 葉大学,北 里大学,四 国がんセ

ンター病院,倉 敷 中央 病院,洛-和 会音羽病 院にお い

て,1996年3月 か ら正998年8月 の問に直腸診上癌 は触

れない ものの,1)PSA値 がTandem-Rキ ッ ト換算

で4.Ong/ml以 上10.Ong/ml未 満 だがPSAの 上 昇

傾 向やTRUS(経 直 腸超音 波断層撮影法)で 異常 所

見が疑 われ る,2)PSA値 が10.Ong/ml以 上 の理 由

で6方 向以上のsystematicbiopsyを 受 け,Tlc前 立

腺癌 と診断 され根治的前立腺摘除術 を施行 された症例

で,か つ術 前に採血後速 やか に遠心分離 されマイナス

80度 で保存 され た血清 に よってfreePSA(Tandcm-

Rキ ッ ト)が 測定可 能で あった40例 と した.全 例術

前 の内分泌療法 は施行されていない.手 術時年齢は52

歳 から75歳 で,平 均67.3歳 で あった.PSAdcnsityは

術 前PSA値 をTRUSに よる測 定前立腺重量 で割 っ

て算出 した.

全摘標本 における腫瘍体積測定 は以下 の手川頁で行 っ

た.ホ ルマ リン固定標本 を尿道 に対 して垂直 に5mm

で ス テ ップセ クシ ョンし,そ の腫瘍分布 を調べ た.各

スライスの腫瘍面積 をプラニオメーター を用 いて計算

し,各 スライスの算出腫瘍面積 にホルマ リン固定 によ

る縮小係 数(shrinkageindex)1.5を 乗 じ,ス テ ップ

セ クシ ョン巾 をさらに乗 じてその体積の総和 を腫瘍体

積 とした.

こ の測定腫瘍体積 と,血 清中のPSA,PSAD,free

PSA,%frcePSAと の 相関 を単 回帰分析 にて検討 し

た.有 意な相関 が認め られな い場 合 は,腫 瘍体積 が

0.2cm3よ り大 きい群(0.2L群:23例)と 小 さい群

(0.2S群:8例)お よびO.5cm3よ り大 きい群(O.5L

群:17例)と 小 さい群(0.5S群:14例)の2通 りで

PSA,PSAD,frcePSA,%freePSAの 分 布 に有 意

な分 布差が ないか をnonpairedStudent'st-testに て

比較検討 した.年 齢,前 立腺重量,腫 瘍体積,PSA,

PSAD,freePSA,%freePSAと い ったパ ラメー タ

の分布の検討 も同様 にnonpairedStudent'stestを 用

い,危 険率p〈0.05の と き有 意 と判定 した.ま た腫

瘍体積 を予測 す るPSA,PSAD,freePSA,%free

PSAの カ ッ トオ フ値 の 感 度 特 異 度 の 検 討 に は

ROC曲 線 下面積 を用いた.

結 果

1.解 析 対 象 と し た ⑳ 症 例 を 全 摘 標 本 のGleason

scorcで7以 上(9例)と6以 下 の2群 に 分 け,臨 床

病 理 学 的 背 景,腫 瘍 体 積,PSA,PSAD,freePSA,

%freePSAに つ い て 検 討 し た.前 立 腺 重 量 は,最 小

14.2g最 大64.8gで,平 均 値32.42g,中 央 値30,4

gで あ っ た.腫 瘍 体 積 は,最 小0.08cm3最 大33.4

cm3で,平 均 値3.79cm3,中 央 値1.90cm3で あ っ

た.Gleasonscore6以 下 と7以 上 と で は,年 齢 分 布

と 前 立 腺 体 積 分 布 に お い て は 有 意 な 差 が な か っ た が ,

腫 瘍 体 積 に つ い て はGleasonscore7以 上 で 有 意 に 大

き く(P=O.OOO4nonpairedStudent'st-test) ,

Glcasonscore7以 上 の9症 例 は 全 例 腫 瘍 体 積 が0 .5

cm3よ り大 き か っ た(Tablel) .

2.術 前 腫 瘍 体 積 予 測 の た め の 各 種 パ ラ メ ー タ の 検

討;腫 瘍 体 積 を 予 測 す る た め の パ ラ メ ー タ 候 補 と し

て,PSA,PSAD,freePSA,%freePSAを 検 討 し

た.Gleasonscoreが6以 下 と7以 上 で は
,PSA,

PSAD,freePSAの 分 布 に 有 意 差 を 認 め た(そ れ ぞ

Tablel.ClinicopathologicalcharacteristicsandGleasonscores

Glea・ ・n・c・re・f・hespecim・n〈7(・-31)Gl・a・ …c・re・f・h・ ・pecim・n≧7(。-9)
P-vαlue

Age

Prostatevolume(9)

Tumorvolumc(cm3)

PSA(ng/m1)

PSAD(ng/ml/cm3)

freePSA(ng/ml)

%freePSA

67.8(52-75)

31.3(14.2-64.8)

1.71(0.1-10.1)

7.81(1.2-98)

O.28(0.037-1.54)

1.05(0.14.91)

16.8(4-56)

66.3(62-70)

32.1(20,1-48)

9.31(2.9-33.4)

21.74(6」-95)

0.65(0.15-2.272)

3.58(0.78-3。53)

16.1(ll-25)

0.447

0.813

0.OOO4

0.Ol7

0.011

0.Ol5

0.851
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れnonpairedStudent'st-tcstでp値 が,0。017,

0.011,0.015).Gleasonscore7以 上 はす ぐに治療 を

要す る臨床癌 と考 え られ るため,Gleasonscore6以

下 の31例 について各 パラメー タの術前腫瘍体積予測の

可能性 を解析 した.

PSA(ng/ml)の 分 布は1.2か ら21.2に わ た り,平 均

値7.81中 央 値6.95で あ った.今 回検 討 したTlc前 立

腺癌 中20例 がPSA値10ng/m1未 満 であった.

PSAと 腫 瘍 体積 の間 に は有 意 な相 関は なか った

(r=0.227).次 に 腫瘍体 積の大小 で分 けて,PSA分

布 の群 問比較 を行 った ところ,0.5L群 と0.5S群 と

のp値 が0.076で,0.5cm3以 上 の腫瘍 体積 群で は術

前PSA値 が 高い傾 向が認め られた(Fig.1).

PSAD(ng/ml/g)の 分 布 は0.037か ら1.54に わ た

り,平 均値0.28中 央値O.278で あ った.PSADと 腫 瘍

体積 との間 には有 意な相関 はなかった(r;O.338).

腫瘍 体積 の大小で分けたPSAD分 布 の群問比較で は,

1.TumorvolumelessthanO.2cm3(O.2S)
andnolessthanO.2cm3(O.2L)

0.5L群 と0.5S群 と のp値 が0.091で,0.5cm3以 上

の腫 瘍体積群で は術前PSADが 高 い傾 向が認 め られ

た(Fig.2).

freePSA(ng/ml)の 分 布 は0.10か ら17.3に わ た り,

平 均値1.77中 央 値1.09で あ った.frcePSAと 腫 瘍 体

積 との 間には有意な相関 はなか った(r=-0.193).

腫瘍 体積 の大小 で分 けたfrecPSA分 布 の群 間比較 で

も有意 な分布差 は認めなかった(Fig.3).

%freePSAの 分 布 は4か ら56に わ た り,平 均値

16.3中 央 値16.0で あ った.%freePSAと 腫 瘍体積 と

の間の相 関は今回検討 したパ ラメータの中では,r=

-0 .350と 最 も良か った.腫 瘍 体積 の大小 で分 けた

%frcePSAの 分 布 の群 問比較 では,0,5L群(中 央

値11.88)と0,5S群(中 央値23.27)と のp値 が0.007

と有 意差のあ る分布 を認め,0.5cm3以 上 の腫瘍体積

群 で は術前%freePSAが 低 い可 能性 が考 え られ た

(Fig,4).腫 瘍 体積が0.5cm3以 上 と予測 しうる術前
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Fig.1,DistributionofPSAandtumorvolume.
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Fig.2.DistributionofPSADandtumorvolume.
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1.TumorvolumelessthanO.2cm3(02S)

andnoless【hanO2cm乙(02L)

2,Tumorvolu皿elesstha且O.5cm3(0.5S)
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Fig.3.DistributionoffreePSAandtumorvolume.
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Fig,4.Distributionof%freePSAandtumorvolume.

%freePSAの カ ッ ト オ フ値 は,15で 感 度86.7%特 異

度53.8%,20で 感 度81.3%特 異 度70,9%で あ っ た.

腫 瘍 体 積 が0.5cm3以 上 と予 測 す る パ ラ メ ー タ と

し て の 有 用 性 を,PSA,PSAD,freePSA,%free

PSAに つ い てROC曲 線 の 曲 線 下 面 積(AUC)で 比

較 し た.PSA,PSAD,freePSA,%freePSAそ れ

ぞ れ のAUCは0。715,0.794,0.636,0.842で,%

freePSAが 最 も優 れ て い た(Fig.5).

考 察

近年 限局性 前立腺癌 の診 断技術 は,PSAの 測 定,

経 直 腸 超 音 波 断 層 撮 影 法(TRUS)やsystematic-

biopsyの 普 及 に伴 い向上 した.さ らに前 立腺癌 と前

立腺肥大症 との鑑別 においては,PSA濃 度(PSAD),

PSA増 加 速度(PSAvelocity)や%freePSA,さ ら

には前立 腺transitionzoneのPSADと い ったパ ラ

メー タの検 討 が多 く行 われ て きた8'lo)こ れ らに よ

り,限 局性前立腺癌の範疇には,直 腸診や従来の画像

診断法では診断しえなかったTlc前 立腺癌1β'5)が占

める割合が増加 している.

このようにTlc癌 を含む限局性前立腺癌の増加は,

前立腺全摘除術件数の増加 と前立腺癌治癒率向上に寄

与した.が,一 方で前立腺癌は成長速度が遅い ものも

多いことや,長 く潜在癌(latentcancer)と して存在

し,臨 床癌 まで進行 しないものもあることから前立腺

全摘除術が,overtreatmentで ある可能性のある症例

の存在が見逃せなくなっている。さらに,手 術 自体の

リスクや,尿 失禁および男性機能喪失といった術後合

併症のリスクを考えると,診 断がついて も,す ぐに治

療に移行せず,PSA値 やTRUSな どの画像で,経 過

観察をする待機療法も性機能を強く望む症例や高齢者

などで1つ の治療選択肢となりつつある.

Tlc前 立腺癌では,画 像での経過観察が不可能な

うえ腫瘍体積の予測ができなければ待機療法の確固た
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Sensitivity

1.0

0.8

0.6
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%freePSA
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freePSA

AUC

%freePSA=0.842

PSADニO.794

PSA=0.715

freePSA=O.636

術 前予測 の必要性 が よ り高 い と考 え られ るGleason

soore6以 下 のTlc前 立 腺 癌 につ いて詳細 に検討 し

た.こ れ らの症例群で は%freePSAが15な い し20よ

り低 い症例 は,腫 瘍体積 が0.5cm3以 上 であ る傾 向

が有 意 に認 め られた.今 後 さらに多 数 の症例 で%

freePSAの 腫 瘍体積 予測 にお ける有用 性 を検討 して

い きたい.

結

∫

0.00.20.40,60.8LO

1-Specificity

Fig.5,Rcceiveroperatingcharacteristic

curvesofPSA,PSAD,freePSAand%

freePSA.

る選 択 は困難 といえ る.今 回の検 討で も40例 中5例

(12.5%)は 腫 瘍 体 積 が0,2cm3未 満 か つGleason

scoreが6以 下で,ま た40例 中ll例(25。3%)は 腫 瘍

体積 が0.5cm3未 満 かつGleasonscoreが6以 下 で

retrospectiveに み る と待機 療法 選択 の可能性 があ っ

た.も っ とも腫 瘍体積 が0.2cm3以 上 も し くは0.2

cm3未 満 で の区分 は測定上 誤差 に左右 され る部分 が

大 きく,実 用 的には0.5cm3で の 区分 が必要 と考 え

られた.

D'AmicoらH)は,生 検標 本 とPSAの 値 か ら腫瘍

体積 を予測す る方法 を報告 している.が,腫 瘍体積が

小 さい と相 関係数 が低 くなる傾 向が あった12)わ れ

われの検討 で も,実 腫瘍体積 とD'Amicoら の 報告 に

準 じた予 測腫瘍 体積 との相 関係数 は実腫瘍 体積0,5

cm3以 上 でO.984で あ ったが,0.5cm3未 満 では0.50

で あ った.Egevadら13)は,生 検標本 中の腫瘍長の総

和 が腫瘍体積 に相 関す ると報告 してい る.も っ とも腫

瘍 体積LOcm3未 満 で は相 関係数 が低 く,生 検 本数

を8ま たは10本 と増や すほ うが良 い とあ るが,腫 瘍

体 積0.5cm3の 区 分 まで は 言及 して い な い.ま た

Lencioniら14)はendorectalcoilMRIを 用 い た腫 瘍

体 積2.Ocm3で の 鑑 別診 断 は 感度81.2%,特 異 度

100%で 可 能 と報告 してお り,今 後腫瘍体積 を高精度

に測定 する画像診断法の登場が期待 される。

今回の解析で は,待 機療法 を不適 とした腫瘍体積の

語

1996年3月 か ら1998年8月 の間に前立腺全摘術 を施

行 したTlc前 立 腺癌症例40例 を対 象 に,術 前 に腫瘍

体積 を予測す るパ ラメータと してPSA,PSAD,free

PSA,%freePSAの 有 用性 を検討 した.

1.術 前 の生 検でGleasonscoreが7以 上 の症 例

は,PSA,PSAD,freePSA,%freePSAの す べ て

においてGleasonscoreが6以 下の症例 と有意 な分布

差 を認 め,全 例腫瘍体積が0.5cm3以 上 であ った.

2.Gleasonscoreが6以 下 の症例 では,腫 瘍 体積

0.5cm3の 区分 に,PSA,PSAD,fi℃ePSA,%free

PSAの うち%freePSAが もっと も有用で,%free

PSAが15な い し20よ り低 い症 例 は,腫 瘍 体積が0.5

cm3以 上 の可能性が高いことが示唆 された.

なお本研究は,厚 生省がん研究助成金研究 「触知不能前立

腺癌の治療方針に関する研究(平 成7～8年 度,7-41,平

成9～10年 度,9～20)」 お よび 「良好な生検所見を有する前

立腺癌の臨床的追跡を基礎 とした病態に関する研究(平 成

11～12年 度,11～10)」 に基づいて行われた.
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