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抄録：
ロボット支援前立腺全摘除術（robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy ; RALP）を施行した前

立腺癌症例における術前ホルモン療法（androgen-deprivation therapy ; ADT）の病理組織学的反応性と，
術後生化学的再発（biochemical recurrence; BCR）への影響を後方視的に検討した。2013 年 10 月から 2017
年 7 月までの間に当院で RALP を施行した 189 例中，D’Amico 分類で中間および高リスクであった 174 例
を対象とした。術前 ADT 施行症例は 59 例（33.9%）であり，摘出標本を用いた評価では，ADT により脈
管浸潤（p<0.001），リンパ管浸潤（p<0.001），神経周囲浸潤（p<0.001）の割合が有意に低下し，切除断端
陽性率も低くなる傾向がみられた（p=0.096）。さらに，術前 ADT 施行例中 13 例（22%）が pT0 となった。
BCR 発生率は 4.8% であり，ADT 施行群と非施行群との間に統計学的な有意差はみられず，多変量解析で
は精囊浸潤が BCR における独立した予後規定因子であった。RALP の普及によりリスクの高い進行前立
腺癌症例に対しても手術適応が拡大しており，今後より治療効果の高い術前 ADT 治療の確立が望まれる。
� （西日泌尿．82 : 251-257, 2020）
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緒　　　　　言

前立腺全摘除術は前立腺癌に対する根治的治療の一つ
であり，侵襲的ではあるが高い治療効果が期待できる。
前立腺全摘除術は低〜中間リスクの限局性前立腺癌に推
奨されるが，高リスク症例への有効性が報告されたこ
とや 1） 2），より低侵襲であるロボット支援前立腺全摘除
術（robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy; 
RALP）が普及したことにより，前立腺全摘除術の適
応は近年拡大している。一方，前立腺全摘除術の根治
率は 7 割程度であり，術後 2 〜 3 割が生化学的再発

（biochemical recurrence ; BCR）を経験する 3） 4）。さらに，
高リスク前立腺癌では術後 6 〜 7 割が BCR を来し進展
するとされており 5），術後再発を最小限に抑える治療戦
略が求められる。

手術治療に放射線療法，ホルモン療法（androgen-
deprivation therapy; ADT）等を併用した集学的治療は，
再発リスクの高い限局性前立腺癌に対し，根治性を高め
る目的でしばしば選択される。ADT は転移性前立腺癌
の第一選択であるが，リンパ節陽性症例に対する術後補
助療法としての有用性も確認されている 6）。さらに，中・
高リスク前立腺癌に対する術前 ADT は，癌の down 
staging をもたらし，予後改善に繋がる可能性が報告さ
れている 4） 7），今回我々は，当院で RALP を施行した中・
高リスク前立腺癌症例を術前 ADT 施行群と非施行群へ
分類し，両群間の病理組織学的差異および，術後 BCR
の発生率を後方視的に比較検討した。

対 象 と 方 法

対象症例
対象は 2013 年 10 月から 2017 年 7 月までの間に，当

院にて RALP を施行した前立腺癌 189 例中，D’Amico
分類にて中間（73 例）および高リスク（116 例）であっ
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た 174 例。全例が 6 〜 18 カ所の経会陰式前立腺針生検
と画像検査で限局性前立腺癌と診断された。また，対象
期間における当院での手術適応は N0 症例とし，リンパ
節郭清は原則行わなかった。本研究は当院の倫理委員会
で承認された後に実施した。

術前 ADTと評価項目
術前 ADT は GnRH アゴニスト（leuprolide または

goserelin acetate）の単剤投与とし，高リスク症例では
2 因子以上を，中間リスク症例では手術待機期間が 3 カ
月以上となる場合に術前 ADT を導入した。術前 ADT
の施行期間はリスクによらず 3 カ月以上とし，手術直
前まで継続した。結果として，術前 ADT は 59/174 例

（33.9%）に施行され，うち，高リスクは 47/116（40.5%），
中間リスクは 12/58（20.7%）であった。術前の評価項
目として，術前 PSA 値，年齢，BMI，血清アルブミン
値，白血球数，CRP 値，生検時 Gleason score，臨床 T 
stage を，術後の病理組織学的評価項目は病期 T stage，
切除断端（RM），血管浸潤（v），リンパ管浸潤（ply），
神経周囲浸潤（pn）とし，術前 ADT 施行群と非施行群
との間で比較した。なお，病理組織学的特徴は泌尿器科・
病理前立腺癌取り扱い規約（第 3 版）8）に従い当院の病
理学専門医が評価し，ADT 施行群の Gleason score は
ADT の修飾を考慮した上で，参考値として点数化した。

観察期間と BCRの定義
174 例中アジュバント療法を施行した 8 例を除いた

166例に対し，BCRを算出した。観察期間の中央値（範囲）
は 21 カ月（1 ～ 60 カ月）であった。PSA 測定は術後 3
年までは 3 カ月ごと，以後 6 カ月（症例によっては 3 カ月）
に1回とし，0.2 ng/mLを超えた時点をBCRと判断した。
BCR までの期間は，RALP 施行日から BCR と診断した
日までと定義した。

統計学的処理
2 群 間 の 比 較 に お け る 統 計 学 的 有 意 性 は，Chi-

squared test，Student’s t-test ま た は Mann-Whitney 
U-test を用いた。Kaplan-Meier 法を用いて BCR-free 
survival curve を 作 成 し，log-rank test で 比 較 し た。
BCR における予後規定因子に対する単変量と多変量解
析には，Cox 比例ハザードモデルを用い，p<0.05 を統
計的に有意と判定した。

結　　　　　果

対象患者の詳細
174 例の詳細を Table 1に示す。平均年齢（範囲）は

68 歳（48 〜 80）で，平均 BMI は 23（13 〜 34）であっ
た。平均血清アルブミン値，白血球数，CRP 値，術前
PSA 値 は そ れ ぞ れ 4.3 g/dL （3.5 〜 5.1），5.8 × 109/L 

（3.2 〜 10.5），0.1 mg/dL（0 〜 1.5）12.4 ng/mL（3.6 〜
69.6）であった。臨床病期は，T1 が 18 例（10.3%），T2
が 140 例（80.5%），T3 以上が 16 例（9.2%）であり，病
理病期は，T0 が 13 例（7.5%），T2 が 122 例（70.1%），
T3a が 31 例（17.8%），T3b が 8 例（4.6%） で あ っ た。
針生検時の Gleason score は，7 以下が 96 例（55.2%），
8 以上が 78 例（44.8%）であった。RM 陽性は 22 例（12.6%）
にみられ，v，ply，pn 陽性例は，それぞれ 61 例（35.1%），
55 例（31.6%），115 例（66.1%）であった。

術前 ADTと臨床病理学的所見との関連
Table 1に術前 ADT 施行 59 例と，非施行 115 例の

臨床病理学的比較を示す。術前の評価項目に関しては，
年齢，BMI，血清アルブミン値，白血球数，CRP 値は
両群で差を認めなかった。一方，術前平均（範囲）PSA
値は ADT 施行群，非施行群でそれぞれ 16.7 ng/mL（4.98
〜 69.6），10.2 ng/mL（3.6 〜 30.9）であり，ADT 施行
群が有意に高値であった（p<0.0001）。同様に ADT 施
行群は非施行群と比較し，有意に Gleason score 8 以上

（p=0.0349）と臨床病期 T3 以上（p<0.0001）の割合が
高かった。

術後の摘出標本を用いた評価では，ADT 施行群にお
ける病理病期 T3 以上の割合は ADT 施行群と比較し有
意に低下し（p<0.0001），13 例（22.0%）が pT0 となった。
さらに，ADT により脈管浸潤（p<0.0001），リンパ管浸
潤（p<0.0001），神経周囲浸潤（p<0.0001）の割合が有
意に低下し，切除断端陽性率も低くなる傾向がみられた

（p=0.0955）。

術前 ADT施行例における pT0 と非 pT0 症例の臨床
病理学的特徴

続いて術前 ADT 施行により pT0 となった症例の特
徴を検討した。Table 2に示すように，術前 ADT によ
り pT0 となった症例は，非 pT0 症例と比較し有意に臨
床病期 T2 以下の割合が高かった（p=0.0170）。さらに
ADT 施行期間の平均（範囲）は，pT0 症例が 11.1 カ月

（4.4 〜 22.8），非 pT0 症例が 6.9 カ月（1.0 〜 27.1）であり，
pT0 症例で有意に長い結果であった（p=0.0192）。年齢，
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BMI，血清アルブミン値，白血球数，CRP 値，PSA 値，
生検時 Gleason score には差はみられなかった。

術前 ADTと術後 BCRとの関連
次に術後アジュバント療法施行8例を除いた166例（術

前 ADT 施行 56 例，非施行 110 例）における RALP 後
の BCR 発生率に関し，BCR-free survival curve を作成

Table 1		 Clinicopathological characteristics for entire cohort and for subgroups according to neoadjuvant ADT

Table 2		 Pretreatment clinicopathological characteristics of no pT0 and pT0 patients who underwent ADT
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し検討した（Fig. 1）。全体の観察期間の中央値は 22.1
カ月，BCR 発生率は 4.8%（8/166 例）であり，ADT 施
行群と非施行群との間に統計学的な有意差はみられな
かった（Fig. 1A, p=0.108）。さらに，中リスク群（Fig. 
1B）と高リスク群（Fig. 1C）別での BCR-free survival 
curve においても，ADT 施行の有無で差は認めなかっ
た。

RALP後 BCR予測因子の検討
続いて RALP 後の BCR に関連する因子の評価を行っ

た。Table 3に示すように，単変量解析では精囊浸潤の
有無（p=0.0125），切除断端（p=0.0490），リンパ管浸潤

（p=0.0396）が BCR に関する有意な因子であった。単変
量解析で有意であった 3 因子と，年齢，術前 ADT を組
み込み多変量解析を行ったところ，精囊浸潤のみが独立

した予後規定因子となった。

考　　　　　察

ADT はホルモン感受性前立腺癌に腫瘍腺管の収縮，
腺管構築の不明瞭化，炎症細胞浸潤等の組織学的変化
をもたらし，結果として癌細胞へ増殖能の低下とアポ
トーシスを誘導する 9） 10）。これらの構造的・機能的変化
は ADT 投与後 3 カ月より顕著となり，ADT の継続投
与により抗腫瘍効果が維持される 11）。このように ADT
は前立腺癌に対する効果が確立した治療法であり，副作
用も少なく理想的な術前補助治療の一つと考えられる。
当院では中・高リスク前立腺癌に対する RALP 前補助
治療として ADT を積極的に行っており，本研究におい
てその意義を検討した。全摘標本を用いた病理組織学的
評価では，癌の悪性度の指標とされる脈管浸潤，リンパ

16

Fig. 1	 Kaplan-Meier analysis of biochemical recurrence-free survival 
	� Kaplan-Meier analysis showed no significant association between pre-operative androgen-deprivation therapy and biochemical 

recurrence after surgery (A; entire cohort, B; intermediate risk group, C; high-risk group)
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管浸潤および神経周囲浸潤が，術前 ADT により有意に
減少した。また統計学的に有意ではなかったが，術後再
発に関連する重要な因子の一つである切除断端陽性率
は 12） 13），術前 ADT 施行群では非施行群と比較し低下す
る傾向がみられた。

前立腺内の腫瘍体積は ADT 開始後 3 カ月で 40%，6
カ月で 60% まで減少することが報告されており，術前
ADT による被膜浸潤・切除断端陽性率の低下および
腫瘍の down staging は，主に腫瘍の縮小によるものと
考えられる 9） 10） 14）。術前 ADT による前立腺癌の down 
staging の達成率は 10 〜 54% であり 10），組織学的最大
効果である nondetectable tumor（pT0）の割合も 5 〜
20% と報告間で差がみられている 14） 15） 〜 18）。Köllerman
ら 14）は，pT0 達成率の低い報告の多くが短期 ADT のた
め充分な治療効果が得られていないと考え，PSA nadir
となるまで平均 7 カ月以上の ADT 治療を推奨している。
本検討における pT0 症例の平均 ADT 施行期間は 11.1 カ
月であり，非 pT0 症例の 6.9 カ月よりも有意に長かった。
このように比較的長期間 ADT を行うことで，pT0 まで
の down staging が得られる可能性が高まると考える。

これまで述べたように，リスクの高い限局性前立腺
癌では術前 ADT により癌の局所コントロールや down 
staging が期待できる。さらに，術前 ADT によるテス
トステロン抑制効果は治療後少なくとも 6 カ月は持続す
るため 19），術後 BCR の発生を遅らせる効果が確認され
ている 4） 7）。一方，術前 ADT の BCR 抑制効果に関して
は否定的な意見が多く，生存率の改善にも寄与しない
との考えが一般的である。本検討では術前 ADT による
pT0 達成率は 22.0% と良好であったが，BCR の発生に
関して ADT の有無で有意な差は無く，術前 ADT によ
る BCR 抑制効果はみられなかった。なお，本検討では
RALP 後にテストステロン値を定期的に測定しておら

ず，ADT の持続効果と BCR との関連性は評価できな
かった。

近年，高リスクおよび局所進行性前立腺癌に対して積
極的に外科的治療が選択されるようになり 20） 21），術前
ADT 治療の意義が今後変化していく可能性が考えられ
る。本検討でRALP後のBCRに関連する独立因子であっ
た精囊浸潤は，局所再発や遠隔転移の観点から RALP
後の重要な因子と考えられている 22）。残念ながら，我々
および Hu ら 7）による標準的な薬剤を用いた術前 ADT
では，精囊浸潤に対する治療効果が認められなかった。
現在，新規アンドロゲン受容体阻害薬やドセタキセルを
併用した，より強力な術前 ADT 治療の有用性が示され
つつある 4） 23）。特に手術単独群と術前ホルモン化学療法
群を比較した第 III 相試験（CALGB 90203）では，精囊
浸潤に対する治療効果も確認されている 23）。本試験の
最終解析結果によって術前ホルモン化学療法の有効性が
認められ，進行前立腺癌症例に対する有効な標準的術前
ADT 治療が確立されることを期待したい。

結　　　　　語

術前 ADT が中・高リスク RALP 症例に与える影響
を検討した。術前 ADT は前立腺癌の悪性度を低下させ，
腫瘍の down staging をもたらしたが，術後 BCR の改
善効果はみられなかった。RALP の普及によりリスクの
高い進行前立腺癌症例に対しても手術適応が拡大してお
り，今後より治療効果の高い術前 ADT 治療の確立が望
まれる。
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Abstract:
In this study, we evaluated the histopathological reactivity and the effect of biochemical recurrence 

(BCR) of neoadjuvant androgen-deprivation therapy (ADT) in prostate cancer patients following robot-
assisted laparoscopic prostatectomy (RALP). A total of 174 patients with intermediate- and high-risk 
prostate cancer who underwent RALP in our hospital between October 2013 and July 2017 were enrolled 
in the study. 59 (33.9%) patients received neoadjuvant ADT, and these patients had significantly reduced 
rates of vascular invasion (p<0.001), lymphatic invasion (p<0.001), perineural invasion (p<0.001), and 
resected margin (p=0.096). In addition, no carcinoma (pT0) was found in 22% (13/59) of the patients who 
received neoadjuvant ADT. There were no significant differences regarding biochemical recurrence (BCR) 
after RALP between the patient who received neoadjuvant ADT and the patients who did not receive it. 
Multivariate analysis of BCR after RALP revealed that only the presence of seminal vesicle invasion was 
prognostically relevant. The indications for surgery are expanding, even for the patients with advanced 
prostate cancer, with the wide spread use of RALP. Therefore, it is hoped that more effective neoadjuvant 
ADT using more potent hormonal agents will be established in the future.

� （Nishinihon J. Urol. 82 : 251-257, 2020）
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