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研究成果の概要（和文）：限局性前立腺癌患者において、生検と全摘標本との間の Gleason sum 

upgrading が 43%の症例にまでみられるとされ、University of Hamburg の Chun らは術前血清

PSA 値、clinical stage、生検 Gleason pattern を用いた予測ノモグラムを報告している。わ

れわれは 503 例を対象とし、同ノモグラムに対する external validation を行った。予測値に

よっては 10%以上の誤差を認め、日本人症例に適用した場合の同ノモグラムの精度低下が示唆

された。 

 

研究成果の概要（英文）：Previous reports have indicated that up to 43% of men with prostate 

cancer will show an upgraded Gleason score from biopsy to radical prostatectomy (RP). A 

preparative nomogram was developed at the University of Hamburg to predict the 

probability of upgrading from biopsy to RP specimen.From two Japanese institutions, 

clinical and pathologic data of 503 patients were supplied for validation. Nomogram 

predictions of upgrading were not within 10% of an ideal nomogram. The Hamburg 

nomogram seems to provide reasonably accurate predictions regardless of minor variations 

in pathological assessment, but is not necessarily so accurate when applied to Japanese 

patient populations. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は欧米では男性で最も罹患率の高
い悪性腫瘍であり，本邦でも生活様式の欧米
化や人口の高齢化に伴い近年著しい増加傾
向にある。確定診断は前立腺生検によりなさ

れるが，効率的な生検のためには，癌の検出
率を上げると同時に陰性生検を避ける，とい
う一見相反するこの二つの命題のバランス
をいかにとるかということが重要となって
くる。陰性(結果として無駄な)生検を減らす
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試みの一つとして PSA各種パラメータを併用
したノモグラムの活用が考えられるが，本邦
においてはそのようなノモグラムの報告は
いまだない。一方欧米では，主に gray zone 
PSA 症例を対象にしたノモグラムがいくつか
報告されている。しかし，これらをそのまま
の形で日本人症例に適用することは、癌の罹
患率や生物学的活性の違いから考えて妥当
とはいえない。 
 
２．研究の目的 
米国においては限局性前立腺癌患者におけ
る病期予測のためのノモグラムが報告され
ているが，研究者らは現在，前立腺癌スクリ
ーニングのための PSA各種パラメータを併用
したノモグラムを作成中である。限局性前立
腺癌患者においては病期予測因子として血
清 PSA 値，臨床的病期，Gleason score など
が報告されているが，研究者らは根治的前立
腺全摘除術を施行した限局性前立腺癌患者
において，治療前血清テストステロン値が病
期予測因子として有用であることを報告し
ている。本研究では，これらのパラメータに
治療前血清テストステロン値を加え，新規バ
イオマーカーを開発し応用することで，限局
性前立腺癌患者において正確な病期予測が
可能か，また術後補助療法の的確な使用につ
いて検討する。現在までにこのような試みで
実用化されたものはなく，この点で本研究は
独創的である。また，microarrey および
proteomics 技術によって全く新規のバイオ
マーカーを同定しうれば，泌尿器腫瘍のみな
らず，ヒト悪性腫瘍に対する分子標的治療へ
の応用が可能であり，腫瘍学全体への貢献も
期待される。これらのバイオマーカーの開発
は，根治的前立腺全摘除術が施行された限局
性前立腺癌患者の治療選択のみならず，的確
な補助療法の施行へと応用可能であり，本研
究は臨床的に実用的でかつ早期前立腺癌患
者の QOL を大いに改善するものと考える。ま
た不必要な補助療法の排除により，医療費の
軽減などの社会的な貢献も十分期待される。 
 
３．研究の方法 
限局性前立腺癌に対する根治的前立腺全摘
除術後の再発は，通常まず PSA の再上昇で発
見されるが，臨床的には術前 PSA 値・術前 PSA 
slope・直腸診所見・臨床的病期・病理学的
所見(Gleason score)などの各種パラメータ
で再発予測が可能である。本研究ではこれら
の臨床因子を凌駕する，もしくは補完する血
液，組織および遺伝子マーカーの開発により，
より正確な術後再発予測を目的とする。具体
的には，血清テストステロン値・血清クロモ
グラニン A・血清 p53 抗体値などの血液マー
カーや，GSTP1・RARβ2 遺伝子のメチル化な
どの遺伝子マーカーなどで術後の再発因子

を確立する。また根治的前立腺全摘除術後の
再発および非再発患者からの手術検体・血清
蛋白を，microarrey および proteomics 技術
を用いて解析し，全く新規の遺伝子・蛋白マ
ーカーの同定を行い，更にその臨床的意義に
ついて解析する。 
 
４．研究成果 
(1)前立腺癌における，血清テストステロン
値の有用性を研究し，論文発表した。根治的
前立腺全摘除術を施行した 118 例において、
術前後の血清 T値と血清ヒト黄体化ホルモン
(luteinizing hormone; LH)値を比較検討し
た 。 術 後 の 血 清 テ ス ト ス テ ロ ン 値 は

で、術前の
ng/ml と 比 べ て 有 意 に 上 昇 し て い た
(p<0.0001)。同様に、血清 LH 値も術前後で
有意な上昇を認めた

。 
(2)日本人患者における初回前立腺生検予測
ノモグラムに関し、external validation に
よる有用性の検討を含め，論文発表した。 
(3)前立腺癌の内分泌療法不応性（再燃）機
序の解明や治療法の確立、再燃予測マーカー
の開発が治療予後を改善しうると考えられ，
そのために新しい蛋白質質量分析装置であ
る SELDI-TOF MS protein chip system®
（ surface-enhanced  laser desorption / 
ionization time-of-flight mass 
spectrometry；表面増強型レーザー脱離/イ
オ ン 化 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 装 置 、 米
Ciphergen 社）を用いて疾患の病態を探る
Proteome 解析を行った。この方法で再燃前立
腺癌の新規バイオマーカー候補、またはその
機序に関わる蛋白質 apolipoprotein C-I を
検索し，報告した。     
(4)限局性前立腺癌患者において、生検と全
摘標本との間のGleason sum upgradingが43%
の症例にまでみられるとされ、University of 
Hamburg の Chun らは術前血清 PSA 値、
clinical stage、生検 Gleason pattern を用
いた予測ノモグラムを報告している。今回わ
れわれは、1997 年 2 月から 2008 年 1 月まで
に、6 針以上の生検の後に根治的前立腺全摘
除術を施行された限局性前立腺癌 503 例（千
葉大学病院；214 例、千葉県がんセンター；
295 例）を対象とし、同ノモグラムに対する
external validation を行った。全体では
Gleason sum upgrading を 150 例 (29.8%)で
認め、validation によるノモグラムの AUC
（ area under the curve ）は 0.79（ CI; 
0.751-0.832）であった。しかし Calibration 
plotでは予測値によっては 10%以上の誤差を
認め、日本人症例に適用した場合の同ノモグ
ラムの精度低下が示唆された。 
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