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抄録：

1980 年代に臨床導入された PSA採血検査は，その後，簡便に前立腺がんの検診が出来る PSAスクリーニ

ングとして瞬く間に全世界に広く普及するに至った。PSA検診のがん死亡率の減少効果は無作為化比較試

験では現在最も妥当な研究と考えられている The European Randomized Study of Screening for Prostate

Cancer trial（ERSPC trial）にてスクリーニングにより前立腺がん死亡リスクが 20％低下することは確認さ

れている。また，同研究のサブ解析により転移のリスクが 40%減少することも示された。検診の効率性に

ついてはがん検診対象がんである胃がん，大腸がん，肺がん，乳がんより NNI（number of persons needed

to invite：1 人分のがん死亡イベントを減らすために必要な検診受診者数）が優れていることが確認され，

Quality of Life（QOL）と検診効率性を組み合わせた指標である QALY（Quality-adjusted life years：質的調

整生存年），ICER（Incremental cost-effectiveness ratio：増分費用対効果）にて費用対効果が高いことも示

されている。検診の普及による「過剰診断・過剰治療」という問題に対しては，我々泌尿器科医は監視療法

を推進することで対応していくことが肝要である。 （西日泌尿．84 : 315-321, 2022）
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1 ．は じ め に

我が国の前立腺がん症例は経年的に増加しており，

2015 年には新規発症患者が 79631 人となった（図 1)1)。

2021 年のがん罹患数予測ではがん検診対象がんである

胃がん，大腸がん，肺がんを抑えて，前立腺がんは男性

がんの第一位となり，男女計のがんの総数ではがん検診

の対象となる乳がんや子宮がんよりも多くなることが予

想されている（図 2)1)。また，2015 年以降 PSA検診を

実施した自治体の数は全体の 8割を超えて推移し，宮城

県，栃木県，群馬県，富山県，愛知県，愛媛県，佐賀県

の実施率は 100％となっており，PSA検診は我が国にお

いて普及しつつある。

しかしながら，PSA検診に対する厚生労働省の見解

は「エビデンスが不十分であり，PSA検診は推奨しない」

となっている（第 24 回がん検診のあり方に関する検討

会（平成 30 年 5 月 24 日））。本当に PSA検診にまつわ

るエビデンスは不十分なのであろうか？ がん検診実施

の根拠はがん死および転移性がんの減少，検診の効率性，

費用対効果にある。本稿では PSA検診実施の根拠とな

るエビデンスを検証し，検診推進の問題となり得る「生

命予後に影響を及ぼさないがん（insignificant cancer）」

に対する対応を考察する。

2 ．PSA検診のエビデンス

a．前立腺がん死亡減少効果

｢PSAスクリーニングは前立腺がん死亡率を低下させ

るか？」という Clinical Questionに対し，Randomized

Control Trial（RCT）では現在最も妥当な studyと考え

られている ERSPC trialについて 16 年間の follow up結

果が 2019 年に報告され，対照群に対する検診群の前立

腺がん死の割合は 0.8（95% confidence interval［CI］

0.72-0.89，p＜ 0.001）であり，死亡のリスクを 20%減

少させることが示された2)。また，ERSPC 内の Göte-

borgのセクションからも同様に前立腺がん死について
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の 報 告 が あ り，死 亡 の リ ス ク を 28％（95% CI

0.50-0.94%）減少させることが示されている3)。

b．転移減少効果

PSA 検診による転移のリスク減少効果については，

先述の ERSPC 研究のサブ解析により転移のリスクが

40% 減 少（incidence rate ratios：0.60；95% CI，

0.52-0.70）することが示されている4)。がん情報サービ

スのデータによると Stage D1 までの前立腺がんの 5 年

相対生存率は 99.2％であるが，遠隔転移がんである

StageD2 では 53.4％に半減する1)。さらに転移性がん

は様々な治療が投入されるため，治療費が高騰する5)。

また，転移性前立腺がんは自殺のリスクを 2 倍にし6)，

進行がんでは不安感，疼痛は有意に悪化すると報告され

ている7)。がんの転移は生存期間短縮と患者の QOL低

下を招き，医療費の増加につながることから，転移をき

たしてしまう前に前立腺がんを見つけることが肝要であ

る。

c．検診の効率性と受診者の QOL

現行のがん検診と PSA検診の効率性を表 1に示す。

RCTにて死亡率の低下効果が確認されているがん検診

は前立腺がん，大腸がん，乳がんであり，胃がん，肺が

ん，乳がんはメタアナライシスのみである。NNIは大腸

がんで 1173 人，乳がんで 782 人であるのに対し，前立腺

がんは 570 人であり，現行のがん検診に比べ検診の効率

性は前立腺がんが優れている。QOLを考慮した治療効

果の指標に QALYがあり，QOLと生存年をあわせて評

価する（図 3）。1を完全な健康状態，0を死亡とし，健康

水準を時間で積分したもので図 3aの網掛けの部分の面

積に相当する。図 3bが介入成功例にあたり，介入によ

り QOLが維持され，徐々に経年的に体力が低下し，寿

命が延長して亡くなられている。この場合，面積が増加

しており QALYが延長したと判断され，介入は効果あ
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図 1 我が国の前立腺癌罹患数の推移

図 2 罹患数予測



りということになる。図 3cは介入失敗例にあたり，介

入により QOLが減少しているが寿命は延長して亡くな

られている。この場合，面積が減少しており QALYが

短縮したと判断され，介入は効果なしということになる。

ERSPCのデータをもとに，50∼69 歳の 1000 人の仮想

コホートを想定し，毎年検診を行った場合の QALYを

検討した報告がある8)。報告によると 1000 人あたり

QALYは 56 年延長するとされ，PSA検診による介入は

有効と判断される。QOLを考慮した費用対効果の指標

に ICERがある。これは，新しい医薬品や医療機器を使

用した際にかかる「費用の増分」を，新たに得られる「増

加した効果」で割ったもので，PSA検診の場合，「PAS

検診の介入」により「1QALY延長」するためにかかるコ

ストとなる。7 万-10 万ドル/QALYが許容の上限とさ

れるが，PSA検診の ICERを検討した研究では，55 歳か

ら 69 歳の男性を対象とした PSA検診で ICERは 73000

ドルから 92446 ドルであることが示されており，PSA

検診の費用対効果が良好であることが確認されてい

る9)∼11)。

以上より PSA検診はがん死および転移性がんを減少

させ，高い検診効率と費用対効果のエビデンスを有する

優れたがん検診方法であると言える。このすぐれたスク
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50 歳以上の男女胃 X線検査胃

被験者の負担NNIRCTによる死亡率低下効果対 象方 法部 位

（文献 23 より引用・改編）
表 1 我が国の対策型検診と PSA検診の効率性の比較

子宮頸部

放射線被曝N/A
RCTでは有意差なし

（メタアナリシスで確認）
40 歳以上の男女

胸部 X-P

[＋喀痰細胞診]
肺

鎮静剤等の薬剤

検査の合併症

検査の苦痛

N/A
RCTなし

（メタアナリシスで確認）
50 歳以上の男女胃内視鏡検査胃

便秘・誤嚥

放射線被曝
N/A

RCTなし

（メタアナリシスで確認）

40 歳 2,530 人

50 歳 864 人

60 歳 782 人

70 歳 833 人

RCTあり40∼74 歳の女性
マンモグラフィ

（視触診併用）
乳房

なし1173 人RCTあり40 歳以上の男女便潜血検査大腸

検査時の出血N/A
RCTなし

（コホート研究で確認）
20 歳以上の女性細胞診

NNI（number of persons needed to invite）：1人分の癌死亡イベントを減らすために必要な検診受診者数

採血

55-69 歳 570 人

(ERSPC)

50-64 歳 293 人

(イエテボリ)

RCTあり実施施設によるPSA採血前立腺

放射線被曝

図 3 QALY（質調整生存年)



リーニング法である PSA検診を効果的に活用するため

に，我々泌尿器科医は不要な前立腺生検を回避する，

insignificant cancerが見つかった場合の過剰治療を減ら

すなどの対応が必要である。

3 ．過剰診断・過剰治療に対する対応

a．前立腺生検の合併症と検出力

前立腺生検は“複数箇所への針の刺入を要する手技”

であり，患者への侵襲は比較的高い検査である。生検に

よる重篤な有害事象として直腸出血（1∼37%），敗血症

（0.1∼3.1%）があり，ときに死亡例（0.1%）の報告もあ

る12)。EAU ガイドライン13)では，一次検診の「採血」

から二次検診の「生検」になると被験者の負担は増大す

ることから「検査に伴う利益と不利益を事前に被検者に

話してから PSA採血検査を行うこと」を強く推奨して

いる。さらに，前立腺生検の抱えるもう一つの問題にそ

の検出力がある。日本人のデータでは PSA 4-10 ng/ml

の範囲で系統的生検を行った場合の前立腺がんの検出率

は 46%14)，ERSPCのデータでは PSAスクリーニング後

に生検を行われた受診者の前立腺がん検出率は 34.1%

とされており15)，いわゆる PSA gray zone の症例に

PSA 高値のみを根拠として系統的生検を行うと

60∼70%の症例は不要な生検を受けることになるため，

不要な生検を回避する方法が求められる。

b．前立腺生検とMRI

コクランデータベースのメタアナライシスによると，

生命予後に関わるがん（significant cancer）に対する

multi-parametric magnetic resonance imaging

（mpMRI）の検出能は ISUPグレード 3 以上の場合には

感度は 95%16)，術前MRIと全摘標本を用いた局在診断

能の比較では感度 78∼81％17)18)と MRI は significant

cancerに対する高い感度を有することが確認されてい

る。PROMIS試験は PSA≦ 15 ng/mLの男性 740 名を

対象に，mpMRIと引き続く系統的前立腺生検およびテ

ンプレートマッピング生検を実施し，mpMRIと系統的

前立腺生検の診断精度を検証した研究である19)。系統

的生検と比較し，mpMRIは系統的生検に比べ高い感度

を有し（93% vs 48%，p＜ 0.0001），陰性適中率は 89%

であった。この研究ではMRI陰性を理由に前立腺生検

を行わないことで 27%の症例は前立腺生検を回避でき

るとしている。また，MRI陽性症例にはそのまま系統的

生検のみを施行したとしても insignificant cancerの検

出を 5%減少させ，MRI陽性例に標的生検を加えた場合

には significant cancerの検出力が 18％増大することが

示された。この他にもMRIの有用性は多数報告されて

おり，EAU，NCCNのガイドライン13)20)でも生検前の

MRI検査が推奨されている。我が国でも「MRI撮影及

び超音波検査融合画像に基づく前立腺針生検法（MRI

fusionバイオプシー）」が 2016 年 2 月に厚生労働省から

先進医療 Aの承認を取得しており，今後の一層の普及

が望まれる。我々は生検そのものが不利益となり得る超

高齢者や ADLの低い症例には MRIを行うことで前立

腺生検を回避してサーベイランスで対応し，積極的に

significant cancerを発見したい若年者や家族歴を有す

る症例には同じくMRIを行うことで生検の診断能を向

上させるように努める必要がある。

c．前立腺生検と biomarker

尿をサンプルとした biomarker には Progensa test®

（PCA3），Mi-Prostate Score ： MiPS®（PCA3 +

TMPRSS2：ERG fusion + PSA），ExoDx Prostate：

Intelliscore®（PCA3 + ERG + SPDEF），SelectD Mx®

（DLX1，HOXC6，TDRD1）があり，FDAで承認されて

いるものの我が国では認可を受けていないため使用でき

ない。同様に血清バイオマーカーとしては現行の PSA

のほか，4Kスコア，phiがある21)。ベックマン・コール

ター株式会社の「アクセスハイブリテック p2PSA」キッ

トを用いた「プロステートヘルスインデックス（phi）」

が 2021 年 11 月 1 日に国内の保険適応を取得した。

PSA gray zoneの症例には phiを併用することで診断能

が向上することが期待される。

d．検診受診間隔の最適化

Ito ら22)は 1 年以上の間隔をあけて 2 回以上の PSA

採血検査が施行された 7757 名を対象に，PSA が 4

ng/ml を超える割合を年齢階層別に検討した。全体で

7.2% の症例が PSA 4 ng/ml を超え，ベースラインの

PSA が 1.0 ng/ml 以下の場合には 1.3%，1.1-2.0

ng/ml の場合には 7.1%，2.1-3.0 ng/ml の場合には

29.7%，3.1-4.0 ng/mlの場合には 61.5%の症例で将来

的に PSAが 4 ng/mlを超えることを示した。本邦のガ

イドライン23)では，PSA基礎値が 1.0 以下の場合には 3

年毎の検診受診し，PSA基礎値が 1.1 ng/mL以上の場

合には毎年の検診受診を推奨している。

e．insignificant cancerへの現実的な対応方法としての

監視療法

André ら24)は ERSPC のオランダセクションのデー

タを用いて検診後の前立腺生検にて前立腺がんと診断さ

れた 822 名と trialに参加せず隣接した地域で前立腺が

んと診断された 947 名の臨床病理学的特徴を比較し，検

診で見つかる前立腺がんは若年で高分化な限局がんが多

いことを明らかにした。検診にて診断される前立腺がん
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は臨床病期分類が T1，T2 のがんが多くなることが予想

される。しかしながら ,我が国の前立腺がんの初期治療

の動向をまとめた多施設共同研究である J-CAPの data

によると，T1 がん治療の内訳は手術 37%，ホルモン療

法 25%，外照射療法 13.9%，小線源療法 12.1%，監視

療法は 12％であり，T2 がん治療の内訳は手術 40%，ホ

ルモン療法 36%，外照射療法 10.72%，小線源療法

9.28% となり監視療法はわずか 3％に過ぎない。PSA

スクリーニングを経て限局性前立腺がんと診断された患

者を対象に active monitoring，手術および放射線療法を

行った際の前立腺がん死亡リスクを比較した RCTであ

る Prostate Testing for Cancer and Treatment（Pro-

tecT）trial25)の結果では，観察期間 10 年（中央値）で

1000 人年あたりの前立腺がん死亡のリスクは active

monitoring群で 1.5 人，手術群で 0.9 人，放射線療法群

で 0.7 人と 3群で有意差は認められなかった。また，局

所前立腺がんに対する根治療法と経過観察の比較を行っ

た RCT に the Prostate Cancer Intervention versus

Observation Trial（PIVOT 試験）がある26)。731 名を

19.5 年に渡り追跡した PIVOT試験においても，根治療

法（手術）と経過観察群の間に全死亡率（OP群 vsWW

群；61.3% vs 66.8%，p＝0.06）および前立腺がん特異的

死亡率（OP群 vsWW群；7.4% vs 11.4%，p＝0.06）に

差はないことが確認されている。治療成績に差がないな

らば，患者の関心事は治療に関わる身体的変化，合併症，

QOLとなる。

侵襲が少ない監視療法の身体的 QOLは比較的維持さ

れると考えられるが，手術では排尿（失禁），性機能の低

下が起こり，放射線治療では排尿（排出障害），排便，性

機能への影響が懸念される。Hoffman ら27)は Surveill-

ance，Epidemiology and End Results（SEER）data base

と the observational Cancer of the Prostate Strategic

Urologic Research Endeavor prostate cancer registryか

ら，1386 名を対象に監視療法と神経温存ロボット支援腹

腔 鏡 下 前 立 腺 全 摘（Robot-assisted radical pros-

tatectomy；RARP）と小線源療法，外照射療法（In-

tensity Modulated Radiation Therapy；IMRT）を受けた

患者の QOLの比較を行っている。彼らは開始時，6 カ

月目，1 年目，3 年目 5 年目の QOLを Expanded Pros-

tate cancer Index Composite（EPIC）と Short-Form

Health-Survey（SF)-36 を用いて比較検討した。OP群

は治療開始後から一貫して尿失禁スコアが低く，観察期

間を通じて監視療法群や放射線治療群に比べて低下して

いた。また OP群は 5年の時点で監視療法群と比べ勃起

力，性機能が有意に低下していた。小線源療法群は 1年

目の QOLスコア比較で頻尿，性機能，直腸障害の項目

で監視療法よりも有意に低下を示した後，緩やかな改善

が確認された。IMRT は性機能が監視療法と比べて低

いが有意差は見られず，排尿，排便，ホルモン機能は 5

年間を通じて監視療法群と有意差がなかった。これまで

監視療法と根治療法の QOLを比較した報告は数多く行

われており25)28)∼31)，同様の結果が得られている。身体

的 QOLに注目した場合，監視療法は他の根治療法に比

べ患者の QOLを損なわない優れた選択肢といえる。

さらに監視療法は治療コストについても優れている。

我々はがん情報データサービス，J-CAP，Prostate

Cancer Research International Active Surveillance

（PRIAS）-JAPANのデータを利用してシミュレーショ

ンを行い，監視療法が適格となる集団に対し現行の水準

で根治療法，ホルモン療法，監視療法が行われた場合の

5年間の治療費用を算出すると，国全体で手術は年間で

18 億円医療費がかかるのに対し，監視療法は 1億 7千万

円と最も高額な手術費用の総額と監視療法の総額の間に

は 10 倍の開きがあることが確認された（第 73 回西日本

泌尿器科学会総会 2021・図 4）。さらに各治療を選んだ

30％，50％，100％が監視療法を選択したと仮定すると，

30％の移行で 5 億 7000 万円，50％の移行で 11 億 8000

万円，100％の移行で 20 億 9000 万円のコスト削減がで

きることが推計された。適応のある症例に監視療法を勧

めることは，患者にも医療経済にも有益なことといえる。

4 ．終 わ り に

PSA検診はがん死および転移がんの減少，高い検診

効率，費用対効果のエビデンスを有する優れたがん検診

である。我々泌尿器科医師には地域住民に有益な PSA

検診を有効に運用するため，MRIや biomarkerを駆使

して不要な生検を回避し，監視療法を活用して過剰な侵

襲から患者さんを守ることが求められる。
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図 4 各治療とのコスト比較
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USEFULNESS OF PSA SCREENING AND COUNTERMEASURES

AGAINST OVERDIAGNOSIS AND OVERTREATMENT

FOR EARLY STAGE PROSTATE CANCER

TAKUMA KATO AND MIKIO SUGIMOTO

Department of Urology, Faculty of medicine, Kagawa University, Kagawa, Japan

Abstract :

The PSA test was introduced into clinical practice in the 1980's and quickly became widely used

worldwide as a method of PSA screening for prostate cancer. The effectiveness of PSA screening in

reducing cancer mortality was demonstrated in the European Randomized Study of Screening for Prostate

Cancer trial (ERSPC trial), which is currently considered to be the most valid randomized controlled trial.

A sub-analysis of that study also showed a 40% reduction in the risk of metastasis. As for the efficiency of

screening, it was confirmed that NNI (number of persons needed to invite) was superior to that of gastric

cancer, colorectal cancer, lung cancer, and breast cancer, which are the target cancers for cancer screening

in Japan, and it was also shown to be cost-effective by QALY and ICER, which are indices combining QOL

and screening efficiency.

It is important for urologists to deal with the problem of "overdiagnosis and overtreatment" caused by the

widespread use of screening by promoting active surveillance. (Nishinihon J. Urol. 84 : 315-321, 2022)

key words : PSA screening, active surveillance
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