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PSAが 正常値 を示 した進行性前立腺癌症例の検討
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ADVANCED PROSTATE CANCER WITH NORMAL SERUM 

      PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN VALUES
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   Although prostate-specific antigen (PSA) is a valuable marker of prostate cancer, some untreated 

patients with advanced prostate cancer have normal PSA values. Over a period of 5 years, we 
reviewed pretreatment serum PSA levels in 131 patients with advanced prostate cancer (stages C and 
D). Ten patients (7.6%) had normal PSA values. The histological type of prostate cancer associated 
with normal PSA values was variable and the prognosis was not so poor. Immunostaining for PSA 
was performed on the resected prostate tissue of the 10 patients. PSA staining was positive in 5 cases, 
negative in 3 cases, and equivocal in the remaining 2 cases. In conclusion, PSA is not always useful, 
especially for following patients with normal PSA values. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 303-306, 1998) 
Key  words  : Prostate cancer, Prostate-specific antigen

緒 言

前立腺癌の腫瘍マーカーとして前立腺特異抗原

(prostatespecificantigen,PSA)の 臨床的評価は確

立され,前 立腺癌の診断と経過観察において必要不可

欠なものとなって来ている.し かしながら,進 行性前

立腺癌の中でも,PSAが 正常値 を示す症例 を経験す

ることが時 としてある.今 回PSAが 正常値を示 した

進行性前立腺癌の臨床像およびその前立腺癌組織での

PSA免 疫組織化学染色を検討 したので記載する.

対 象 と 方 法

紀南綜合病院,和 歌山県立医科大学,国 立南和歌

山病院お よび線崎泌尿器科医院の4施 設において,

1991--1995年 の5年 間 に経 験 した前 立 腺 癌 症 例 の う

ち,治 療 前 に血 清PSA値 を測 定 しえた 新 鮮 前 立腺 癌

症 例 は154例 で あ っ た.そ の うち 臨 床 病 期C,Dと 診

断 され た131例 を対 象 と した.こ の131症 例 の経 過 観 察

は,1--91カ 月 平 均35カ 月 で あ っ た.な お,131症 例

の治療 と して,内 分 泌 療 法 が76例 に施 行 され,内 分 泌

化 学療 法が51例 に施 行 され た.内 分 泌 療 法 を施 した76

例 中 で7例 に前 立 腺 全 摘 出術 が 施 行 され,2例 に放 射

線 療 法 が施 行 され た.

他 方 内分 泌 化 学療 法が 施 行 され た51例 中 で4例 に前

立 腺 全 摘 除術 が 施行 され,2例 に 放 射線 療 法 が施 行 さ

れた.

血 清PSAの 測 定 方 法 は,Markit-Mに よ るEIA

法 お よびTandem-Rに よるRIA固 相 法 で あ り,お
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のおの3.6ng/mlお よび4ng/ml以 下を正常値 とし

た。

血清PSA値 が正常値を示 した前立腺癌症例の生検

組織あるいは手術的に摘出した前立腺癌組織における

PSA免 疫組織化学染色を行った.な お臨床病期,組

織学的分類などはすべて前立腺癌取 り扱い規約(1992

年)に 沿って行った.

結 果

131例 の新 鮮 前 立 腺 癌 症例 の病 期 は,病 期Cが36例

お よ びDが95例 であ った.対 象 症 例 の病 期 お よび組 織

型 さ らに 栗 山 の 換 算 式1)に よ り標 準 化 した 血 清PSA

の最 小値,中 央 値,最 大 値,平 均 値 お よ び標準 偏 差 を

Tablelに 示 した.こ の 対 象 患 者 で あ る131症 例 にお

い て,そ れ ぞ れ のPSA測 定 方 法 に お け る正 常 値 以 下

を示 した症 例 は,病 期C5例 と病 期D5例 の 計10例

(7.6%)で あ っ た.こ の10症 例 の 詳 細 をTablc2に

示 した.こ の 組 織 型 は,高 分 化 型1例,中 分 化 型5

例,低 分化 型2例 お よび未 分化 型2例 で あ った.治 療

Tablel.Summaryofl31casesofuntreated

prostatecanccr

Stage C D

高分化型10

中分化型15(3)

低分化型10(1)

未分化型1(1)

不詳0

7(1)

51(2)

32(D

l(1)

4

計 36(5)95(5)

()内 は血清PSAが 正常値 を

示 した症例

Stage C D

最 小 値1.10.8

中央 値27.7104

最 大 値2,4206,680

平 均 値15g.8633.4

標 準 偏 差433.81,276

ng/ml

前の血清PSA値 が正常値 を示 した10症 例では,治 療

前の血清PAP値 は0.8～3.8ng/mlを 示 し,血 清

PSA値 と同様にその上昇は1例 も認められなかった.

症例1に は,内 分泌化学療法および骨盤内臓器全摘

除術を施行 した.症 例2に は,内 分泌療法および前立

腺全摘除術 を施行 した。症例3に は,内 分泌化学療法

および放射線療法を施行 した.症 例4に は,内 分泌療

法のみを施行 した.症 例5～9に は,内 分泌化学療法

を施行 した.一 方,症 例10は進行癌のため対症療法の

みが施行された.症 例10を 除 く9症 例では,1～2カ

月で全例症状が軽快 し,外 来経過観察を行った.

この予後に関 しては,6症 例が再燃な し生存であ

り,そ の経過観察期間は13--76カ 月,平 均31カ 月間で

あった.癌 死は,4例 に認め,症 例10を 除いた残 り3

例が再燃後に癌死 した.こ の3症 例 を簡単 に記載す

る。未分化型の症例1(46歳)は,内 分泌化学療法お

よび骨盤内臓器全摘除術 を施行 したが,6カ 月後に骨

痛,水 腎症および肺転移などを惹起 し再燃症例と判断

された.こ の再燃時においても治療前と同様 に血清

PSA値 およびPAP値 の上昇は認められず,7カ 月で

癌死 した.低 分化型の症例3(78歳)は,内 分泌化学

療法および放射線療法を施行したが,18カ 月で新たな

骨転移巣の出現と前立腺局所の増悪をきたし再燃 と診

断 された.こ の再燃時に も,治 療前 と同様 に血清

PSA値 およびPAP値 の上昇 を認めず,21カ 月で癌

死 した.

高分化型の症例9(69歳)は,内 分泌化学療法 を施

行 したが,6カ 月で前立腺局所の増悪 と骨症状で再燃

と判断された.こ の再燃時の病理組織診断では,組 織

型は低分化型に移行 していたが,本 症例 も治療前と同

様に血清PSA値 およびPAP値 の上昇を認めず,10

カ月で癌死 した.

PSA免 疫組織化学染色の結果をTable3に 示 した.

評価不能2例 を除いた8例 中.高 分化型1例,中 分化

型3例 および低分化型1例 の計5症 例の前立腺組織が

PSA免 疫染色陽性であり,他 方低分化型1例 および

未分化型2例 の計3症 例が陰性であった.な お,PSA

Table2.TencasesofuntreatedprostatecancerwithinnormalPSAvalues

症例Stage年 齢 組織型 GleasonPSA測 定 方 法 予後

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

C

C

C

C

C

D

D

D

D

D

46

80

78

80

74

76

78

72

69

80

未分化型

中分化型

低分化型

中分化型

中分化型

中分化型

中分化型

低分化型

高分化型

未分化型

3-3

5-5

3-2

3-3

3-5

3-2

5-5

1-2

L5

0.7

0.6

2.1

3.2

2.6

L3

0.6

2.5

2,3

Markit-M

Tandem-R

Tandem-R

Tandem-R

Tandem-R

Markit-M

Tandem-R

Tandem-R

Markit-M

Tandem-R

7M癌 死

13M生 存

21M癌 死

25M生 存

31M生 存

76M生 存

16M生 存

25M生 存

10M癌 死

lM癌 死
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Table3.Immunohistochemicalstainingf()r

PSAandhistologicaltype

PSA染 色分化度

陽性 陰性

高分化型1

中分化型3

低分化型1

未分化型0

0

0

1

2

計 5 3

免疫染色で陽性であった症例は,す べてPAP免 疫染

色も陽性であり,逆 にPSA免 疫染色が陰性であった

症例では,す べてPAP免 疫染色も同様に陰性であっ

た.再 燃を認めた3症 例中,症 例1お よび9の2症 例

で再燃時のPSA免 疫染色が施行 され,そ の結果は新

鮮確定診断時と同じ結果であった.す なわち,高 分化

型の症例9で は,PSA免 疫染色は新鮮例時に陽性で

あった.6カ 月後の再燃時には組織型は低分化型に移

行していたものの,PSA免 疫染色は陽性のままで変

化は示さなかった.他 方,免 疫組織化学染色が陰性で

あった未分化型の症例1は,再 燃時にもPSA免 疫染

色は陰性であった.

考 察

PSAは 現在前立腺癌の診断および経過観察に必要

不可欠であり,そ の測定値は病期 ともよく相関するこ

とが知られている.こ のためPSAが 低値を示す症例

では,骨 シンチなどの進行癌 としての検索は不要であ

るとする報告2β)さえ認められる.ま た前立腺癌にお

けるPSAの 陽性率は臨床病期の進行 とともに上昇

し,病 期Cお よびDで は90%以 上となることが報告さ

れて きた4・5)し かしながらこれを言い換えると,進

行性前立腺癌でも10%未 満の症例が,血 清PSAの 上

昇を示 さないことになる.今 回の著者 らの検討で も

131例中10例(7.6%)がPSAが 正常値 を示す臨床病

期CDの 前立腺癌であ り,そ の頻度は約10%と 考え

ておいてよいものと思われた.し たがって,PSAと

いう大きな診断的武器が,そ の価値の大 きさゆえに判

断を誤らせ る可能性 も存在する.

これまで,血 清PSA値 が低値 を示した前立腺癌は

全例未分化癌であり,分 化度が低ければ本来の前立腺

上皮の性質を失い,血 中へのPSAの 放出量が腫瘍の

進展に伴わないとする報告3)や血清PSA値 が正常値

を示す前立腺癌では分化度が低 く予後不良 とする報

告6'7),あ るいは組織学的分化度による差を認めない

とする報告8)がみられる.今 回の検討では,PSA正

常値の進行性前立腺癌の組織型は,高 分化1例,中 分

化型5例,低 分化型2例 および未分化型2例 の結果で

あり,組 織学的に分化度の低いものが多い傾向は見ら

れず,x2検 定でも有意差を認めなかった,ま たその

10例中,1～21カ 月で癌死 した4例 を除く6症 例が,

再燃なく13～76カ 月,平 均31カ月間生存中であ り,血

清PSA値 が正常値を示すということは必ずしも予後

不良因子 とは思われなかった.す なわち新鮮前立腺癌

において,血 清PSA値 が正常値を示す とい う現象

は,そ の組織分化度および予後には明白な関連性はな

いと考えられた.

血清PSA値 が正常値を示す症例は,PSA免 疫組織

化学染色で 陰性を示すとの報告6'9)が散見される.今

回の検討では,高 分化型1例,中 分化型3例 および低

分化型1例 の計5例 が陽性を示し,低 分化型1例 およ

び未分化型2例 の計3例 が陰性 を示 し,残 り2例 は評

価不能であった.す なわち組織分化度が高いPSA正

常値症例が,免 疫染色陽性を示す傾向にあった.こ れ

まで組織分化度が低 くなると,PSAの 産生は低 くな

り血清PSA値 は低値を示すのであろうと考えられて

いた3●4)が,今回の検討では,腫 瘍細胞内でPSAは

産生されてはいるが血中に分泌されていない症例,お

よび腫瘍細胞内でPSAが 産生されていない症例の2

種類がある可能性が示唆された.前 者と考えられる症

例は,組 織分化度は比較的高く,後 者と考えられる症

例は,組 織分化度は比較的低い傾向であることも同時

に示唆された.

再燃に関して,上 原ら8)は,再 燃前立腺癌40例 を検

討 し,初 回治療前に血清PSA値 が上昇 していた22例

では,再 燃時には全例上昇したが,初 回治療前正常で

あった18例では9例50%の みに上昇を認めたに過 ぎな

いと報告している.著 者らが経験 した10症例中の3症

例において,そ の再燃時にも血清PSAとPAPは 共

に上昇を認めなかった.こ の ように治療前に血清

PSA値 が正常値を示 した症例では,そ の再燃時にも

上昇 しない可能性が高 く,PSAが 経過観察のマー

カーとなりえないため,他 の方法による注意深い経過

観察を要するものと考えられた.

結 語

臨床病期Cお よびDの 新鮮前立腺癌症例において,

治療前の血清PSA値 が正常値を示 した症例は,131

例中10例(7,6%)で あった.そ の10例 の前立腺癌の

組織型は一定ではなく,予 後はかならず しも不良では

なかった,

前立腺組織のPSA免 疫染色で5例 が陽性を示 しそ

の組織分化度は高い傾向であった.他 方,3例 が陰性

を示 し,そ の組織分化度は低い傾向にあり,2例 は評

価不能であった.

再燃症 状 をきた した3症 例 は,再 燃時に も血清

PSA値 の上昇を認められず,PSAが 新鮮時 より正常

値 を示す症例の経過観察には,血 清PSA値 はマー
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カ ー とな りえな い もの と考 え られた.
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