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研究成果の概要（和文）：前立腺癌focal therapyの対象病変に対するMRI標的生検の検出能、前立腺外浸潤の有
無に対するMRIの診断能を明らかにした。現行のMRI読影報告システムを用いた病期診断は本治療の適応評価に有
用であることが示唆された。ファントムを使用したMRI/超音波融合画像ガイドと経直腸超音波ガイドの標的生検
の比較解析では、融合画像ガイド下生検の穿刺精度が良好であることを明らかにした。また、病巣単位型focal 
therapyの治療域設定では、MRI陽性域外の癌検出生検コアの分布解析から、MRI陽性域周囲に一定の治療域を加
えることの必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of our study is to identify appropriate candidates of focal therapy 
for prostate cancer and to establish how to design treatment field using multiparametric MRI and 
targeted/systematic biopsy. Firstly, we investigated the diagnostic performance of MRI and biopsy 
for clinically significant cancer and extraprostatic extension. The current MRI reporting and data 
system seemed to be useful to assess the eligibility for focal therapy because of its higher 
sensitivity for extraprostatic extension than previous system. Secondly, in a simulation study using
 prostatic phantoms, MRI/ultrasound image-fusion guidance enabled more accurate targeted sampling 
than transrectal ultrasound guidance. Clinical analysis demonstrated that treatment margin is needed
 in the treatment field planning of legion-targeted focal therapy.

研究分野：前立腺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢社会において前立腺癌の過剰治療削減は課題の一つである。近年の診断技術の進歩により、前立腺癌の低侵
襲治療の開発が期待されている。病巣を選択的に治療するfocal therapyでは制癌効果と臓器/機能温存の両立を
図るが、治療域縮小に伴う過少治療リスクに対して正確な病巣局在評価と治療域設定が必要である。本研究で
は、MRIおよび融合画像ガイド下生検の診断精度を明らかとし、その診断能に基づくfocal therapy治療域設定に
ついて解析を行った。focal therapyの治療計画基準を定めることで本治療の普及に貢献することが期待され
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
1． 研究開始当初の背景 
(1) 限局性前立腺癌の標準治療では前立腺全体を治療対象とするが、優れた制癌効果の一方、
排尿障害や性機能障害などの生活の質の低下を伴うことが少なくない。限局性前立腺癌に対す
る前立腺全摘と無治療経過観察の無作為化比較対照試験において、高リスク群では前立腺全摘
群で死亡率が低下する一方、低リスク群では両群に有意な死亡率の差が示されず、低リスク癌
では active surveillance が標準的選択肢となっているが、active surveillance 中の進展リ
スクも報告されており、制癌効果と臓器/機能温存の両立を図る focal therapy が近年注目され
ている。病巣(域)を選択的に治療する focal therapy では精度の高い病巣局在評価が必要であ
るが、前立腺癌の特徴である多発性/多様性は focal therapy の治療域設定を困難なものとし、
本治療の普及を阻む要因となっている。 
(2) 前立腺癌の多様性に関して、進展リスクの程度により「臨床的意義のある癌」と「臨床的
意義の低い癌」に分類されるが、focal therapy では「臨床的意義のある癌」を治療対象とし、
それ以外を無治療経過観察する概念が受容されており、「臨床的意義のある癌」の局在/広がり
に基づく治療域設定法の確立が必要である。系統的生検単独または MRI 単独では focal therapy
の治療域設定の精度として十分ではないが、腹側域を含む系統的生検と MRI を併用することに
より、前立腺片葉または 1/4 区域単位の領域単位型 focal therapy の治療域設定が可能になる
ことが我々のこれまでの解析で明らかとなった。しかし、本手法は、病巣の広がりに応じてよ
り選択的に治療する病巣単位型 focal therapy へは適用できないため、生検と MRI で得る空間
的局在の差、多段階の診断過程に潜在するズレ幅などの情報に基づく病巣単位型 focal therapy
の治療域設定法が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、MRI、MRI/超音波融合画像ガイド下標的生検、系統的生検の診断能、また、これ
らから取得可能な情報を解析することで、病巣単位型 focal therapy の治療域設定に必要な基
準を明らかにすることを目指す。病理学的に前立腺外進展がなく、中悪性度または中リスクの
「臨床的意義のある癌」が前立腺内に部分的に存在する症例を focal therapy の理想的な適応
と定義し、MRI による前立腺外進展リスク診断能、MRI/超音波融合画像ガイダンスによる標的
生検の診断能、MRI 陽性域周囲の癌の広がりについて、臨床データの統合的解析、前立腺ファ
ントムを用いたシミュレーション解析を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) focal therapy 適応の判断基準となる、前立腺外進展、臨床的意義のある癌の有無に関し
て、前立腺癌に対して前立腺全摘除を施行した症例、前立腺癌疑いにて MRI/超音波融合画像ガ
イド下生検を施行した症例の臨床データを用いて、MRI の局所病期診断能と癌検出能を明らか
にする。前立腺 MRI 読影報告法(PI-RADS)が本研究の開始時期に version 1 から version 2 へ改
訂されたため、PIRADS 改訂前後での診断能の比較解析を行う。 
(2) MRI データをリアルタイム超音波画像へインポーズするときに生じるレジストレーション
エラーに関する基礎的解析を行う。前立腺ファントムを使用し、MRI/超音波融合画像ガイダン
スの参照時と非参照時の生検穿刺精度について、MRI 上の標的と生検穿刺点の空間的位置の一
致性について比較解析する。 
(3) MRI 陽性域外への生検コアから臨床的意義のある癌を検出した症例のデータを使用し、同
生検コアと MRI 陽性域の空間的位置関係から、focal therapy の治療域設定に必要な MRI 陽性
域周囲の追加領域の広がりを解析する。MRI/超音波融合画像ガイド下生検の穿刺軌跡データを
MRI データと統合し、統合画像データの 3D多断面再構成によって、陽性生検コアと MRI 陽性域
外縁の最短距離を計測する。 
 
４．研究成果 
(1) 前立腺癌の診断で前立腺全摘を施行した 210 例
を対象に、前立腺被膜外浸潤の有無について、reader 
A と reader B が生検前に撮影した MRI を別々に読影
した。PI-RADS version 1 における被膜外浸潤スコ
ア≥3は reader A が 44 例、reader B が 72 例、腫瘍
被膜接触長>10mm は reader A が 96 例、reader B が
94 例であった（図１）。PI-RADS version 1(被膜外
浸潤スコア≥3)に対する PI-RADS version 2 の病理学
的被膜外浸潤の診断能は、陽性的中率が読影者１名
で有意に低下、陰性的中率は 2 名とも有意に向上し
た（図２）。読影者間一致率κは PI-RADS version 1
が 0.51、PI-RADS version 2 が 0.75 であり、PI-RADS 
version 2 のほうが有意に良好であった(p <0.01)。
以上より、現行の MRI 読影報告法である PI-RADS 
version 2 は、病理学的被膜外浸潤の見逃しによる



過少治療リスクが少なく、かつ読影者間一致率も向上するため、focal therapy の適応評価に
有用であることが明らかとなった。 
また、前立腺癌疑いにて MRI/超音波融合画像ガイド下標的生検と標準的系統生検を施行した
171 例における臨床的意義のある癌の検出率を解析した。MRI/超音波融合画像ガイド下標的生
検による臨床的意義のある癌の検出率は標準的系統生検
と同様に PI-RADS version 2 の癌検出スコアと比例した
（図３）。また、MRI/超音波融合画像ガイド下標的生検で
得る癌長は標準生検より有意に長く(p < 0.01)、臨床的
意義のある癌の検出率は有意差は得ないもののより高率
であった。以上より、MRI/超音波融合画像ガイド下標的
生検は focal therapy で懸念される過少診断リスクの改
善に役立つものと考えられた。 
 
(2) 前立腺ファントムおよび MRI/超音波融合画像システムを使用、超音波画像で陰性となる標
的を MRI データ上に設定、MRI/超音波融合画像ガイダンスを参照せずに検者の空間的認識の基
づく経直腸超音波画像下標的生検、同ガイダンスを参照す
る融合画像下標的生検を検者 6名が施行した（図４）。各生
検の穿刺軌跡データを前立腺ファントムの MRI データへ統
合し、MRI での標的中心点と生検穿刺点の距離を測定した。
融合画像下生検での穿刺点－標的間距離は、同ガイダンス
非参照の経直腸超音波画像下生検に比べて有意に短く(p = 
0.02)、MRI/超音波融合画像ガイダンス下の穿刺誤差は小さ
く、既存の方法より穿刺精度が向上していることが確認さ
れた。 
 
(3) 臨床的意義のある癌を MRI/超音波融合画像ガイド下標的生検で検出せず、標準的系統生検
のみから検出した 15 例を解析した。当初の想定よりも MRI/超音波融合画像ガイド下標的生検
の精度が良好であったことから、本解析の対象症例が少数に
とどまった。臨床的意義のある癌を検出した系統的生検コア
と MRI 陽性域の空間的位置関係の解析では、MRI 陽性域内の穿
刺 6 例、MRI 陽性域外で外縁からの距離 2mm 未満 3 例、外縁
からの距離 2mm 以上 6 例であった（図５）。MRI 陽性域外で外
縁から 2mm 未満の症例は標的病変からの連続、外縁から 2mm
以上の症例は標的外の別病変などの可能性があり、focal 
therapy の治療域設定では MRI 陽性域周囲に一定の治療域を
加える必要があることが示唆されるが、より多くの症例で検
証を行う必要があると考えられた。 
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