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〔泌尿紀要33巻8号1987年8月〕

前 立 腺 癌 の 組 織 分 類 に つ い て

Gleason分 類 の検 討

埼玉医科大学泌尿器科学教室(主 任:岡 田耕市教授)

内島 豊 ・楠山 弘之 ・岡田 耕市

HISTOLOGIC　 GRADING　 OF　 PRIMARY　 PROSTATIC　 CARCINOMA

 - STUDY OF GLEASON HISTOLOGIC GRADING - 

Yutaka  UCHIJIMA, Hiroyuki KUSUYAMA and Koichi OKADA 

      From the Department of Urology, Saitama Medical School 
                 (Director: Prof. K. Okada)

   Gleason histologic grading for prostatic carcinoma was evaluated in a retrospective 
analysis. The present study comprises 98 cases of prostatic adenocarcinoma followed from 

January, 1973 to December, 1985. Histological materials were obtained by needle biopsy, 
transurethral resection or by suprapubic prostatectomy. Such slides were examined by a 

pathologist without previous knowledge of the patients and were assigned according to the 
General Rules for Clinical and Pathological Studies on Prostatic Cancer (1985) or Gleason 
system. Most patients fell within a Gleason score of 6, 7 and 8, and had a correspondingly 
high stage tumors. The survival rate for the patients was analyzed according to Gleason 
score. Because of the small numbers of patients some scores were combined. There were no 
cancer deaths for the 15 patient with a Gleason score under 5. Patients with a higher score 
(9-10) had a poorer prognosis (32 % of survival rate at 2,234 days), but there was no 
significant correlation between a Gleason score of 6, 7 or 8, or that of a higher ssobe (9-10) 
and survival rate.

Key words: Prostatic carcinoma, Gleason score

緒 言

前立腺癌は米国において男性の悪性腫瘍 の発生頻度

で第2位 に相当 しi),な かで も100歳 以上の男性で は

80%の 割合で前立腺癌 が存在す ることが報告 されて い

る2).日 本においてもそ の頻度は上昇 し,適 切な治療

法の確立が急務 とな ってい るが,い まだ治療法につ い

て統一 した見解はな く,内 分泌治療,手 術 的治療 ある

いは放射線治療 の意義 について議論 されている状態 で

ある3)4).治 療法 の 選択 には前立腺癌の 臨床病期お よ

び組織像についての正確な診断が必須 となるが,手 術

前後で臨床病期 が異 なる症例 も多 く,ま た前立腺癌の

組織分類に関 してま だ統一 した ものは な く,「 日本前

立腺癌取扱い規 約」(以下取扱 い規約 と略す)5》のなか

で も前立腺癌組織分類 各型 と予後 との関係は これ か ら

の検討課題であ ると記載 されてお り,予 後V'有 意 に相

関す る組織分化度を もって腫瘍を位置づけ るとい う組

織分類法にかな った最 良の前立腺癌の組織分類 はまだ

提示 されてお らず,こ れ らが時に症例に と り不適切な

治療法を選択する要 因とな ってい る.

近年前立腺癌にた い してGleasonの 組織分類法が

行なわれ,そ れが予後 とよ く相関する ことが報告 され

てお り6),わ れわれは取扱 い規約お よびGleasonの

組織分類法7)に 基づ いて前立腺癌症例を分類 し,各 分

類法 と予後 との関係 について検討す ることによ り,最

適な組織分類 法につ いて検討を加えたのでここに報告

する.

対象および方法

1973年1月 か ら1985年12月 までの13年 問に,埼 玉医

科大学泌尿器科 において組織学的に前立腺癌 と診断 さ

れ,か つ未治療 の98症 例を対象 とした.臨 床病期は直

腸診,血 液検査所見,尿 道X線 撮影,前 立腺超音波検

査,リ ンパ管撮影,骨X線 撮影お よび骨 シ ンチグラム
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で診断 し,前 立腺生検術,経 尿道的前立腺切除術あ る

い は恥骨上式前 立腺摘 出術で得 られ た組織を取扱い規

約 およびGleason分 類 に従 が って組 織 分 類 を行 な

い,各 群 の生存曲線の解析 に はKanan-Meier法 を

使用 した.

結 果

前 立 腺 癌98症 例 の 臨 床病 期 はstageA8例(8.2

%),stageBI6例(16.3%),stageC25例(25.5

%),お よびstageD49例(50.0%)で 全 症 例 の 半

数 をstageD症 例 が 占 めた.組 織 分 化 度 は 取 扱 い 規

約 に よ り分 類 す る と高 分 化 腺 癌(以 下welと 略す)

8例(8.2%),中 分 化腺 癌(以 下modと 略 す)41例

(41.8%),低 分 化 腺 癌(以 下porと 略 す)47例(48.0

0)お よび 分 化 度分 類 不 能 腺 癌(以 下uncと 略 す)

2例(2、0%)で あ る(Table1),

次 にGleason分 類 に よ り分類 す る とscoreの 分

類 不 能 の4例 を 除 く94例 に つ い て,score2がi例

(1.1%),score3が1例(1.1%),score4が3例

(3.2%),score5が10例(10.6%),score6が23例

(24「,5%),scQrc7カ ミ20例(21.30),score8カ ミ22

例(23.4%0),score9が4例(4.3%),score10が

10例(io.s%)で あ り,scoreが6か ら8の 症 例 が 大

部分 を 占め た(Table2).

臨床 病 期 と取 扱 い規 約 の組 織 分類 との関 係 を 検 討 す

る と臨 床 病 期 の 進 ん だ もの ほ ど組 織分 化度 が 悪 化 す る

傾 向 を示 した が,臨 床病 期 のAでporの 組 織 分 化

度 を示 す 症 例 や,臨 床 病 期 のDで,そ の組 織 分 化 度

がwelの 症 例 も認 め られ た(Table3).

臨床 病 期 とGleasonの 組 織 分 類 との関 係 を検 討 す

る と臨床 病 期 が 進 む に つ れ て,そ の組 織 のscoreは

高 くな る傾 向を 示 した が 臨 床 病 期 がAあ る い はB

に もか かわ らず,そ のscoreが10を 示 す 症 例 を 認 め

た(Table4).

取扱 い規 約 とGleason分 類 との 間 に は非 常 に よい

相 関 を認 めた(Table5).

98症 例 の治 療 法 と して は除 睾 術 を 含 め た 内分 泌療 法

単 独 が53例(54.1%),内 分 泌 療 法 十 化学 療 法29例

Table2.Gleasonscoreatpresentation.

GleasonScore Number(%)

2

3

4

5

6

7

8

9

10

i(t.i)

i(1.1)

3(3.2)

10(冒0.6)

23(24.5)

20(21.3)

22(23.4)

4(4.3)

10(10.$)

Table3.ClinicalstagevsGradingscore.

働繭

蹄
Weli Moderate Poor

A

B

C

D

3

0

2

3

3

8

10

19

2

7

13

26

Table1.Gradingscoreatpresentation.

Table4.ClinicalstagevsGleasonscore.

core

Stage
2345678910

A101201201

8001323304

0001368511

DO1021581234

Table5.GradingscorevsGleasonscore.

Score

Or■d㎞o

2345678910

Wellli1220000

ModOO271212800

GradingNumber(%)

Well

Moderate

Poor

Unc

8(8.2)

41(41.8)

47(48.0)

2(2.0)

PoorOOOO9813410

(29.6%),化 学療法のみ11例(ll.2%)で あ り無治療 は

5例 であった.内 分 泌療法 のなかで女性ホ ルモ ン剤 と
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Fig.1.SurvivalrateofclinicalstageA(○ 一 〇:8cases);stageB(● ・… ・・●=16

cases);stageC(p・ ・・…p:25cases);andstageD(x・ ・・…x:49cases).
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Fig.2.Survivalrateofwelldifferentiatedcarcinoma(Q‐Q:8cases);moderately

differentiatedcarcinoma(● … … ●:41cases);andpoorlydifferentiated

carcinoma(x・ ・・…x:47cases).

してはhexestrol(Hexroa②)あ る い はdiethylstil・

besteroldiphosphate(Honvan②)を 使 用 した.

98症 例 中1986年12月 の時 点 で生 存 して い た 症例 は44

例(44.9%)で,死 亡 して いた 症 例 は31例(う ち20例

は癌 死)で,残 り23例 は生 死 不 明で あ った.

臨 床病 期 別 の 生存 率 につ い て 検 討 す る と病 期 が進 む

につ れ て生 存 率 は低 下 す る傾 向を 示 した(Fig・1).

stageAとstageBと の 間 に は生 存 率 に 有 意 の 差 を

認 め な か った.stageAとstageCと の 間 で はi,548

日と1,935日 で そ れ ぞれ5%の 危 険 率 でstageAの 方

が有意 に高 い 生 存 率 を 示 した.stageAとstageD

との 間 で は556日 で5%,834日,1,ll2日,1,390日,

1,668日 お よび1,946日 でo.1%の 危 険 率 でstageAの

方 が有 意 に高 い生 存 率 を示 した.ま たstageDで は

生 死不 明 の症 例 を除 き全 例2,782日 まで に癌 死 して い

た.stageBとstageCと の 間 に は生 存 率 に 有 意 の

差 は 認 め な か った,stageBとstageDと の 間 で は

556日 お よび1,390日 で5%,1,668日,1,946日,2,224

日,2,520日 お よび2,780日 で1%の 危 険 率 でstageB

の方 が 有 意 に 高 い生 存 率を 示 した.stagcCとstage

Dと の間 に は 生 存 率 で 有 意 の 差 を認 め なか った.

取 り扱 い規 約 の分 類 に よ る各 分 化 度 の生 存 率 を 検 討

す る と低 分 化 度 にな るに つ れ て,そ の生 存 率 は 低 下 す

る傾 向 を 示 した(Fig.2).welとmodと の間 で は

1,096日 で5%,1,370日,1,644日,1,918日,2,192

日,2,466日 お よび2,740日 でi%の 危 険 率 でwelの

方 が 有 意 に高 い生 存 率 を 示 した.we1とporと の 間

で は548日 で5%,822日,1,096日,1,370日,1,644

目,1,918日,2,192日,2,466日 お よび2,740日 で0.1

%の 危 険 率 でwelの 方 が有 意 に高 い 生 存 率 を示 した.
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23cases);score7(△ ・… ・・△:20cases);score8(▲ … … ▲=22cases);and

score9-10(xx・ ・・…x:14cases).

modとporと の 間 で は387日,2,322日 お よび2,709

日で5%の 危 険 率 でmodの 方 が 有 意 に高 い 生 存 率

を示 した.

Gleason分 類 に よ る各scoreの 生 存 率 を 検 討 し

た.scoreの2か ら5ま でを 症 例 数 が少 な いた め1群

と し,9か ら10ま で を や は り1群 と し て検 討 し た.

scoreが2か ら5とscoreが6と の間 で は1,228日 で

5%,1,535日,1,842日,1,149日,2,456日,2,763

日お よび3,070日 で1%の 危険 率 で,scoreが2か ら

5の 方 が有 意 に 高 い 生存 率を 示 した(Fig3).score

が2か ら5とscoreが7と の間 で は1,048日 で05/o,

1,310日,1,572日,1,834日,2,096日,2,358日 お よ

び2,620日 で1%の 危 険 率 でscoreが2か ら5の 方 が

有 意 に 高 い 生 存 率 を 示 し た.scoreが2か ら5と

scoreが8と の間 に は 生存 率 に有 意 の 差 を認 め なか っ

た.scoreが2か ら5とscoreが9か ら10と の間 で

は759日 で5%,1,012日,1,265日,1,518日 お よび

1,771日 で1%,2,024日,2,277日 お よび2,530日 で

0.1%の 危 険 率 でscoreが2か ら5の 方 が 有意 に高 い

生 存 率 を 示 した.scoreが6とscore7,score8お

よびscoreが9か ら10と の間 では,各hい ず れ の群

の間 に も生存 率 に有 意 の 差 を認 め な か っ た.同 様 に

scoreが7とscoreが8お よびscoreが9か ら10と

の間 で は 各 々生 存 率 に有 意 の差 を 認 めず,scoreが8

とscorcが9か ら10と の間 で も生 存 率に 有 意 の 差 を

認 め な か った.

考 察

前立腺 癌の組織学的評価に つい てGleason8)は 腺

の分化度に着 目して組織分化度 を5つ のパ ターンに分

類 し,最 も優勢な 分化豫(primarypattern)と それ

Y`つ ぐ分化像(secondarypattern)の 各 々について

点数に て 評価 し,そ のscoreが 高 くな るにつれ て症

例の予後が不良 にな り,さ らに 両者 のscoreの 合計

と生存 率 との問に相 関性が あるこ とを報告 し,前 立腺

癌 の組織学的分類法 としてこの分類法が有用であ ると

述べ て い る6・?).Kramerら9)も 前立腺癌228症 例で

骨盤 リンパ節 へ の 転移 の有無 を,Gleasonの 組 織

分類法を使用 して術前 に予測 可能か どうか を検討 し,

scoreの 合計が2,3お よび4の 症例では1例 もリン

パ節転移 を 示 さず,scoreの 合計 が8以 上 の 症例で

は93%で リンパ節転移 を 示 さなか った ことか ら,臨

床的にGleasonの 組織分類法 は 有効 で あ り,特 に

stagingの リンパ節廓清を施行すべ きか どうかを術前

に判断す る基 準になる と述べ ている.Soganiら10)も

前立腺癌82症 例 の 検討か らGleasonscoreあ るいは

Gleasonscoreと 臨床病 期を点 数化 して そ の合計点

が,各h生 存率 と統計的に意 義あ る相関を示 した と報

告 す る な ど,Gleasonの 分類 法を臨床 的に評価す る

報告が 多いu)が,Sagalowskyら 乳2)は前立腺癌90症

例 の骨盤 リンパ節転移 の有無 とGleasonの 組織分類

法 との関係を検討 し,そ のscoreが4以 下 の症 例では

1例 も リンパ節転移は認め られなか ったが,scoreが

7,8お よび9の 症例 では各 々43.5%,60%と44.4%

の陽性率 しか 示 さ な か った 点 か ら,Gleasonの 組

織分類法 は必ず しも正確 に 骨盤 リンパ節 の 状態 を反

映 しない と述 べている.自 験例においては臨床病 期が

進むにつれてscoreが 高 くな る 傾向 を示 した が,

stageAの 症例 でscoreが10の 症例を,stageDの

症例 でscoreが3の 症例 が認 め られ た り,生 存 率 と
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の関係において もscoreが2か ら5以 下の群はscore

が6,7お よび9か ら10の群 に対 し,有 意 に高い生存

率を 示 した もののscoreが8の 群 との問 には有意差

を認めず,し か も この組み合せ以外 の各scoreの 間

においてはいずれ も生存率 に有意の差が認め られず,

Barzel1ら13)もscoreが2か ら4ま で の群 とscore

が5か ら7ま での群 との間に生存率に差を認めなか っ

た と報告 して お り,Gleasonの 組織分類 のみで前立

腺癌 の予後を論 じるのは危険 があると考xら れた.山

科は14)GIeasonの 組織分類そ のものについて,こ の

分類法 は分化度 の異な る部位の量的 な関係が無視 され

てお り,随 伴病巣の大 きさについては検討 されていな

いこと,scoreに ついて3-2も2-3も 同 じ評価得点 と

して扱われるが,臨 床上少 ないで あろ うがscoreが

1-4thど の症例 も同列 に評価 され て しま うこと,

primaryとsecondary以 外 の移行病変が無視で きな

い症例 もある ことな どの問題点 を提示 してお り,さ ら

に最 も基本的な点 としてGleasonの 組織分類 が前立

腺癌の構造異型か ら分化度を捕 らえてお り,癌 細胞 そ

のものの異型度が軽視 される ことが問題である とし,

この点 では取扱 い規約 も同様 であると指摘 している.

癌細胞の異型性 と腺分化の異型度 の両者を考慮にい

れた前立腺癌 の組織学的分 類法 と して は,1975年 に

Mostofi1$)がgradeIか らgradeIIIの3段 階 に

分類す る方法を提案 し,そ の分類法が予後の判定 に有

用であると述べ,Gaetaらis)も 同様な 観点か ら前立

腺癌を組織学 的にgradeの1か らIVま での4段

階に分類 し,mortalityindex(癌 死率)がgradeI

で0.036,gradeIIで0.099,gradcIIIで0.18お よ

びgradeIVで0.346とgradeが 高 くなるにつれて

上昇を示 した と報告 し,彼 らの分類 法は初診時 の臨床

病期やその後の治療法に関係な く予 後を推定す るのに

十分有用 であると述 べ て い る.Shroederら17～19)は

会陰式前立腺摘 出術を施行 した前立腺癌346例 の病理

標本を詳細に検討 し,組 織学的に腺分 化,核 の異型性

そして核 の分裂廉の3種 類が予後の決定に最 も重要な

かかわ りを持つ ことを示 し,こ の3種 類 のパターン

を組み合わ せ た新 しい 組織分類 法を提案 して い る。

Gleasonの 組織分類法 を含め てまだ統一 した分類 法

は前立腺癌については得 られていないが,今 後 自験例

を含めて症例数 を増やす ことに よ り各分類法 の意義に

ついて検討 してい く必要が あるが,複 数の分類法(た

とえばGleasonとShroederら の分類)に て比較評

価 した結果 を臨床的 に利用す ることも有用である と考

えられ る14).

結 語
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1973年1月 か ら1985年 ユ2月まで に,埼 玉 医 科 大 学 泌

尿 器科 で 経験 した未 治 療 の 前 立腺 癌98症 例 につ い て,

取 扱 い 規 約 お よびG正eaSQnの 分 類 に基 づ い て 組 織 学

的 に分 類 し,予 後 との関 係Y`つ い て検 討 した.

LGIeason分 類 のscoreは 取 扱 い 規 約 の 分類 と

よい相 関 を 示 した.

2.G!eason分 類 のscoreは 臨 床 病 期 が進 む に つ

れ て 高 くな る傾 向 を示 した が,stageAでscoreが

10の 症 例 が1例 認 め られ,stageDでscoreが3の

症 例 を 認 め た.

3.Gleason分 類 のscoreが 低 い症 例 の 生存 率 は

最 も よか った が,各scoreの 群間 で は必 ず し も生存

率 に 有 意 の差 を認 め なか った.

本論文を終るにあたり,終始御助言を頂いた本学第一病理

学教室の山科元章講師に深謝いたします.
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