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研究成果の概要（和文）：第一のコホートである厚生労働省研究班のPSA監視療法選択患者に関して、PSA監視療法開始
時の血清中p2PSA関連マーカー（%p2PSAやProstate health index(Phi)）を含めた臨床検査値と1年後の再生検での病理
所見上の悪化との関連性を検討した。その結果、1年後の生検上の悪化の有無を予測する因子として多変量解析では%p2
PSAとPhiのみが独立した予測因子であった。
第二のコホートに関しては、PRIAS-JAPAN試験の付随研究として倫理委員会の承認が得られた25施設の患者を対象に現
在血清を順次保存している。200例集積された時点で解析を開始する予定である。

研究成果の概要（英文）：In the Japanese multicenter study cohort (the 1st cohort of this project), 
predictive value of serum p2PSA-related indices and other clinicopathological features at the time of 
starting active surveillance (AS) for the pathological reclassification at 1 year re-biopsy were 
investigated. By multivariate logistic regression analysis, baseline %p2PSA and ‘Phi (the Prostate 
Health Index)’ were the only independent predictive factors for pathological upgrade at 1 year after AS 
commencement.
In the PRIAS-JAPAN study cohort (the 2nd cohort of this project), longitudinally stored frozen sera are 
under collection from patients who are newly enrolled at 25 institutions where the Institutional Review 
Board approved the accompanying study. The 1st analysis on the predictive value of %p2PSA and Phi for 
pathological reclassification is scheduled to be carried out after collection of sera from 200 patients 
(projected time: the end of 2015).

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
2000 年代後半から PSA テストの普及が進

み、日本人においても早期前立腺癌の発見頻
度が格段に高くなってきていた。一方で、前
立腺癌では潜在癌（生命予後に影響を与えな
いと考えられる癌）の存在が以前から指摘さ
れてきたが、PSA テストを主体とするスクリ
ーニングにより、生涯にわたって根治的治療
を必要としない前立腺癌をも発見してしま
う過剰診断の危険性が指摘されるようにな
った。本研究を計画した 2010 年頃には米国
の US Preventive Service Task Force から
PSA スクリーニングを推奨しない、との提言
も出される様になった。早期発見しなおかつ
前立腺癌死亡率を低下させるためには PSA
テストを堅持するべきとの臨床現場の医師
の意見と、集団でのスクリーニングは
risk-benefit バランスが悪いとの疫学者の立
場が鋭く対立する事態となっていた。そのよ
うな背景のもと、過剰診断の結果生じる過剰
治療を唯一回避する現実的な手段として
PSA 監視療法が注目されるようになった。 
 
２．研究の目的 

PSA 監視療法における問題点として、患者
選択の際大きな判断材料となる診断時の生
検の信頼性と経過観察中の病勢増悪を予知
するマーカーとしての PSA への信頼性がと
もに十分でない点が挙げられる。現在一般的
に施行される前立腺生検の方法は、経直腸的
超音波画像下に系統的な多箇所生検である
が、どうしてもサンプリングエラーの危険性
は回避できない。また、PSA は前立腺組織特
異的な血清マーカーではあるが、前立腺癌特
異的マーカーでないため信頼性が十分でな
いと考えられる。 
PSA の前駆体としていくつかの分子形態が
存在することが知られているが、その中で
p2PSA は前立腺癌に特異性が高く、さらに悪
性度との関連も報告されている。本研究では
PSA 監視療法における p2PSA 関連マーカー
の PSA 監視療法における臨床的有用性を明
らかにする目的で計画された。すなわち、１）
初診時の生検病理組織診断の過小評価を補
う指標として、２）PSA 監視療法中の病勢増
悪を予知するための指標として、の 2 点での
p2PSA 関連マーカーの有用性を明らかにす
るために計画された。 
 
３．研究の方法 
香川大学医学部泌尿器科学教室は、PSA 監

視療法に関する2つの多施設共同臨床研究の
責任研究施設として、2001 年より活動してい
る。一つは、厚生労働省がん研究助成金研究
（11-10）の支援で計画された PSA 監視療法
に関する前向き観察研究試験で、もう一つは
オランダを中心に世界 17 ヶ国で展開中の
PRIAS （ Prostate cancer Research 
International: Active Surveillance）とい
うPSA監視療法の前向き観察研究試験である。

前者の厚労省班研究で登録された患者は原
則全例で前向きに3ヶ月毎に血清が凍結保存
されており、これを融解して p2PSA や PSA 関
連マーカーの測定を行う。また、PRIAS 研究
では当初、血清保存を計画していなかったが、
2012 年にプロトコールを改訂して付随研究
として以後の登録患者の血清を前向きに保
存開始している。本研究では、第一のコホー
トに関して p2PSA 関連パラメーターである
PHI（Prostate Health Index）や% p2PSA な
どを算出し、再生検時に初診時の選択規準よ
り病理所見が悪化（reclassification）する
割合との関連を、Reclassification に関連す
る可能性のある前立腺の容積、生検の陽性コ
アの本数、など他の臨床的パラメーターとと
もに解析する。その他に、PSA 監視療法継続
率などとの関連も解析する。 
次に、現在も登録中の PRIAS 参加患者に関し
て上記の第一のコホートで得られた結果の
妥当性を確認する。さらに経時的に保存され
た血清を用いて、p2PSA、および p2PSA 関連
パラメーターである PHI などの kinetics が
病勢増悪を予知しうるかどうかを明らかに
する。 
 
４．研究成果 
厚労省班研究で登録されたPSA監視療法施

行患者の初診時血清 PSA 値、free-PSA、p2PSA
関連パラメーターである%p2PSAおよびPHIを
測定した。その結果と 1 年後の再生検で
reclassification 検出率を比較したとこ
ろ、%p2PSA および PHI が強く相関していた
（Hirama H, et al. J Cancer Res Clin Oncol 
2014）。しかし、経時的に保存された PSA 監
視療法中の血清中の%p2PSAやPHIの倍加時間
などの kinetics と病勢悪化との関連は今の
ところ有意な関連性を認めていない(未発表
データ)。 
なお、PRIAS に登録中で付随研究に同意した
患者の血清は現在までに約130症例ほど集積
し得たが、再生検での reclassification と
の関連に関しては症例集積が200に達した時
点で解析予定である。 
なお、本研究費により、PSA 監視療法に関す
る以下の調査、及び解析も行った。 
１） 本邦における PSA 監視療法の実態調

査：日本泌尿器科学会の基幹教育施設に
勤務する泌尿器科指導医を対象に PSA
監視療法に対する認識、実施率などを調
査した（Mitsuzuka K, et al. Int J Urol, 
2015）。 

２） 厚労省研究班で集積した PSA 監視療法
患者に関して、もし、患者選択基準をさ
らに厳しく設定した場合に安全性がど
の程度向上するか、また、逆に PSA 監視
療法の適応となりうる患者をどの程度
失うかについて推計を行った（Sugimoto 
M, et al. World J Urol 2014 ）。 

３） PRIAS に登録された世界 17 ヶ国の PSA
監視療法患者の中間解析をオランダの



Erasmus Medical Center と協力して行
い、日本人患者の特性を洗い出した（Bul 
M, et al. Eur Urol 2013）。 

４） PRIASに登録された日本人患者と日本人
以外の患者における PSA 監視療法中の
QOL を比較した。その結果、PSA 監視療
法 1年目までは、QOL の有意な低下は認
められなかったが、physical component 
summary score が低下する傾向が日本人
で認められた。 
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