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   PSA-doubling time (PSA-DT) immediately before the diagnosis of prostate cancer was calculated 
in 8 prostate cancer patients in whom PSA was checked three or more times with the same kit during a 

period of 6 months or more. The correlation between PSA-DT and clinical stage or pathological 
differentiation was analyzed. In most patients, PSA correlated well showing a straight regression line 
to the observation period on a hemi-logarithmic scale. The correlation coefficient was high, almost 0.9 
or more except in one patient. PSA-DT ranged from 5.1 to 64.9 months, averaging 23.1 months. 
There was no significant correlation between clinical stage or pathological differentiation and PSA-DT. 
However, PSA-DT in stage D patients tended to be shorter than that of stage  B+C patients. One 

patient who had stage D poorly differentiated carcinoma died of cancer recurrence. In this patient, 
PSA-DT was short (5.1 months). 

                                               (Acta Urol. Jpn. 44 : 81-84, 1998) 
Key  words  : Prostate cancer, PSA, Doubling time

緒 言

前立腺癌 は,欧 米で は最 も頻度の高い癌の うちのひ

とつであ り,ア メ リカでは発生率 は1位,死 亡率は肺

癌 につ いで2位 であ る1)発 生数 も診断技術の進歩,

特 にprostatespecificantigen(PSA)の 導 入 により近

年急速に増加 してお り,ア メ リカでの年 間予想発生数

は1990年 に は106,000人2)で あ った ものが,1995年 に

は244,000人3),さ らに1997年 に は334,500人1)と 激 増

している.日 本で もその死亡数,率 ともに急増 してお

り,1995年 の 死亡 数 は5,399人4)で,10年 前(2,640

人)の2倍 にな っている.

前 立腺癌 は一般 的 にslowgrowingで あ る と言 われ

ている5)し か し,日 常の臨床の場では診断後1年 以

内に死亡 して しまうものか ら初診時に転移があ って も

長期間内分泌療法で制癌 されている例 まであ り,同 じ

臓器の癌でもかなりその性質に差があるように思われ

る.PSAは 前立腺に特異的な腫瘍マーカーであ り6),

その値は癌の増殖とともに指数関数的に増加すること

が知 られている.未 治療の状態で,PSAが どのよう

に変化 していくのかを知ることは,前 立腺癌の自然史

を理解する上でたいへん重要である.今 回われわれ

は,前 立腺癌 と診断 され る直前のPSA倍 加時 間

(PSA-DT)を 算出することが可能であった8例 を経

験 し,倍 加時間と臨床病期,組 織学的分化度との関係

について検討した。

対 象 と 方 法

対象は,病 理学的に前立腺癌 と診断される直前の段

階で,同 一のキットでPSAを6カ 月以上にわた り,

3回 以上測定できた8例 である.採 血はすべて当院外

来(午 前の外来受診時)ま たは前立腺集団検診受診時
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(午後 の早い時間)に 行 ったもので,入 院後 に行 った

ものは除いた.ま た,触 診,膀 胱鏡,前 立腺生検 など

PSAの 値 に影響 を与える操 作の後 に採血 した もの も

含 まれていない.8例 の内訳 はTableIに 示 す通 りで

ある.前 立腺癌 診断時の年齢は59～92歳 ま で分布 し,

平 均72.5歳 で あった.臨 床病 期 は病期B2例,C3

例,D2例,不 明1例(癌 診断時の年齢が92歳 と高齢

のため,臨 床病期 を決定するための充分 な検索が行わ

れなか ったため)で,分 化度 は高分化6例,中 分化1

例,低 分化1例 であ った.未 治療 の状態でPSAが 測

定で きた回数は,3回1例,4回4例,5回2例,6回

1例 で,そ の期 間は6.3カ 月 から48.0カ 月 まで分布 し,

平均21.1カ 月 であった.PSA測 定 に用いたキ ッ トは,

デ ルフ ィアPSA5例,Eテ ス ト 「TOSOH」II(PA)

2例,マ ーキ ッ トFPAl例 で あった.お の おの の
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例 について,X軸 に時 間を,Y軸 にPSA値 を対数 目

盛であ らわ した片対 数グラフ上に値 をプロ ッ トして回

帰直線(Y=aebx)を も とめ,0.693/bに よ りPSA-DT

を算 出 した.

求 めたPSA-DTと 臨床 病期,組 織 学的分化度 との

関係 について検討 した.群 間の差 の検定については,

多試料中央値検定法 を用いた.

結 果

Fig。1,2に,栗 山 ら7)の 換 算式(デ ー タの対 数変

換 を施 行)に よ り,す べ て の デー タをデ ル フ ィア

PSAの 値 に換算 したPSAの 推 移 を示す ほとん どの

症例で,PSAは 時 間に対 して片対数 グ ラフ上で の回

帰 直線 と良 く相関 し,そ の相 関係数 は,ほ ぼ0.9以 上

で あっ た(Fig.1)が,症 例3の みo .41と 低 か っ た

(Fig.2).PsA-DTは,最 短5.1カ 月 か ら最 長64 .9カ
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月 ま で 分 布 し,平 均23.1カ 月 で あ っ た.臨 床 病 期 別 の

PSA-DT(カ 月)は,Bは22.8,34.8,Cは10.7,

19.7,64.9,Dは5.1,18.1で あ り,組 織 学 的 分 化 度

別 のPSA-DTは,高 分 化8.9,10.7,18.1,22.8,

34.8,64.9,中 分 化19.7,低 分 化5.1で あ っ た.統 計

学 的 に は,臨 床 病 期,組 織 学 的 分 化 度 と も に,各 群 間

に 有 意 の 差 は な か っ た が,病 期Dで は,B+Cに 比 べ

てPSA-DTが 短 い 傾 向(0.05<p<0.10)で あ っ た.

8例 の う ち,再 燃 して 癌 死 し た の は 症 例1の 病 期D,

低 分 化 腺 癌 の 正例 の み で あ っ た.そ の 例 のPSA-DT

は5.1カ 月 と短 か っ た.

考 察

PSAは 分 子量34,000の 糖 蛋 白であ る.PSAを お も

に産生 しているのは前立腺のみであ るが,正 常,肥 大

症,癌 の いず れ に お いて も産 生 され,PSAは マ ー

カー として臓器特異的で はあるが,癌 特異的ではない

といえ る7)し か し,触 診,超 音波 で異常 が な く,

PSAの 異 常のみで前 立腺癌 が発見 される例 も多 く,

現 在固型腫瘍において最 も優 れた腫瘍マーカーである

と言われてい る7)

血 清PSA値 は前立腺癌 の体積 に比例 し,lgの 癌

組織は血清PSA値 を平均3.5ng/ml上 昇 させる と言

われてい る8)ま た,未 治療時 や内 分泌療法再 燃後

に,対 数的増加 を示す ことが知 られてお り,倍 加時間

を算出することが可能である9'15)今 回 われわれは,

病 理学的 に前立腺癌 と診断 され る直前 の段 階でPSA

を同一 のキ ットで比較的長期 間にわた り観察で きた前

立腺癌8例 において,PSA-DTを 算 出す る ことがで

きた.前 述の ように,前 立腺癌 は比較 的slowgrow-

ingで あ る と言 われてお り5),こ の結果 は事実上未治

療前立腺癌 のPSA-DTと 考 えられ る.PSAは 入 院24

時 間 後 には平均 で18%低 下 す るとの報告16)も あ るた

め,す べて当院外来 または前立腺集団検診受診時に採

血 したもののみを採用 した.

Schmidら9)は,43人 の 未 治療前立 腺癌 のPSAの

変 化 を観察 し,86%の 患 者 で増加 したが,残 りの14%

の患 者では横 ばいであ った とのべている.ま た,増 加

例で は指数関数的に増加 してお り,stageやgradeが

高 いほどPSA-DTが 早 い としてい る.さ らに,79%

の 患 者で はPSA-DTは24カ 月以上 と長 く,被 膜 内限

局 の癌 で は,71%でPSA-DTが48カ 月 以上 で あっ

た.Leeら14)は,107人 の 転移 のない前立腺癌患者 を

観察 した ところ,73%でPSAが 上 昇 した とのべ てい

る.PSA-DTは2カ 月か ら600カ 月 まで分布 し,中 央

値 は38カ 月で,40%で はPSA-DTが2年 以 内で あっ

た としている。 われ われ の結果で も,PSA-DTは5.1

カ 月 か ら64.9カ 月 までか な り広 い分布 を示 した.ま

た,症 例数 が少 な く,臨 床病期,組 織学的分化度 との

関係 で は統計学 的 に有意 な差 はなか った.PSA-DT

は癌 の悪性 度を反映 していると考 え られ るので,進 行

例 ほ ど,ま た分化度の低い もの ほどPSA-DTが 短 い

と予想 され,さ らに症例 を増や して検討 したい

予 後 と の 関 係 で は,HanksらIDは,治 療 前 の

PSA-DTが12カ 月 未満の ものは放射 線治療後18カ 月

のbiochemicalfailureが53%で あ るの に対 し,治 療

前 のPSAが 上 昇 しない ものは,放 射線治療後3年 で

biochemicalfailureが3%で あ り,治 療 前 のPSA-

DTは 放 射線治療後の非再発生存 を予測する因子であ

る とのべ てい る,ま た,AkimotoらLO)は 治 療前 と再

燃 後のPSA-DTを 比 較 し,再 燃 後のPSA-DTは 治

療前 の値 の1/10で あ る とのべてい る.さ らに,PSA-

DTはPSA上 昇 か らの予後 と相関 して お り,PSA-

DTの 測 定 は再増殖の速 度および再発後の予後 を知る

ための価値 ある方法 であ ると してい る15)わ れ われ

の例では,再 燃 したのは1例 のみであ るが,そ の例の

前立 腺癌診 断直前 のPSA-DTは5.1カ 月 と短 く,治

療前 のPSA-DTは 予 後 を予測す る良いパ ラメー ター

であることが示唆 された.

前 立腺には潜在癌 の存在が多 く,そ の頻度 も年齢 と

ともに上昇する17)近 年PSAの 導 入 によ り早期癌 が

多 く見つかるようにな り,臨 床 的に重要でない潜在癌

まで診断 してい るのではないか との懸念がある.前 述

のように,前 立腺癌 の増殖速度 も癌 によって大 き く異

な り,増 殖速度の遅 い早期の前立腺癌 に対 して無治療

で経過 を観察 してゆ くということもひとつのオプシ ョ

ンと考え られる.そ の場合,果 た してその まま無治療

でいいのか ど うかの決定 をす る上 で,PSA-DTの 計

測 は重要な判断材料のひ とつ になると思われる.

結 語

前立腺癌 と診断 される直前の段 階で,同 一のキ ット

でPSAを6カ 月以上 にわた り,3回 以 上測定 で きた

8例 に関 してPSA-DTを 算 出 し,そ れ と臨床病期,

組 織学的分化度 との関係 について検討 した.

1.PSAは,時 間 に対 して片対数 グ ラフ上で の回

帰直線 と良 く相 関 した。

2.PSA-DTは,最 短5.1カ 月 か ら最長64.9カ 月 ま

で分布 し,平 均23.1カ 月 であった.

3。PSA-DTと 臨床 病期,組 織 学的分化 度 との間

に は,統 計学 的 に有意 な差 は なかったが,病 期Dで

は,B+Cに 比 べてPSA-DTが 短 い傾 向(0.05<p<

0.10)で あ った.

4.8例 の うち,再 燃 したのは病期D,低 分化腺癌

の1例 の み で,そ の例 のPSA-DTは5.1カ 月 と短

かった.
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