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報告があるものの1）、未だ臨床医の多くが全摘標本
の病理学的所見で予後不良と思われる全症例で
ARTを勧めている訳ではない。Shawalterらは放射
線治療医と泌尿器科医における ARTと救済放射線
療法（salvage radiation therapy : SRT）に対する姿勢
を比較している2）。この報告によると泌尿器科医は
放射線治療医と比較すると ARTに対して消極的で
あり、また SRTに対する治療前の PSAの閾値を高
く設定する傾向にあったとしている。当施設におい
ても術後早期の ARTの導入は少なく、多くの症例
で術後しばらくは PSA値の推移を観察しているの

1

は じ め に

　Prostate-specific antigen （PSA） 値測定や積極的な
前立腺生検の導入などで早期前立腺癌の発見が増加
し、それに伴い根治手術も増加している。しかし過
去のいずれの報告においても根治手術後に約 30%
前後の症例で PSA再発を認めている。術後 PSA再
発をきたす可能性のある例に対して術後早期に補助
放射線治療（adjuvant radiation therapy : ART）を実
施することがある。既に無作為化臨床試験で ART
が PSA再発や再発転移の抑制に対して有効とする
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は術後早期に内分泌治療を実施した例は除外した。
　結果 : 手術後 PSA再発まで期間の中央値は 5.6ヶ月（0-46.3）、再発から放射線療法までの期間の中
央値は 12.9ヶ月（0.8-55）、放射線直前の PSA値の中央値は 1.1 ng/ml （0.3-3.8）であった。放射線治療
後の PSA再発は 21例（46%）に認められ、放射線治療終了後からの PSA非再発率は 1年で 72%、3年
で 59%であった。21例の再発までの期間の中央値は 15.5ヶ月、25例の非再発の観察期間の中央値は
27.2ヶ月であった。Cox単変量分析では放射線治療前の PSA値（p=0.037）、脈管浸潤（p<0.0005）、精
嚢浸潤（p=0.04）、Gleason score （p=0.042）が放射線治療後再発の有意な予測因子で、これらの病理学的
予後不良因子がなく、放射線治療前の PSA値が 2 ng/ml以下の 21例の放射線治療後 5年の非再発率は
80±9%であった。
　結論 : 術後救済放射線療法には治療効果に限界があるものの、遠隔転移を示唆する病理学的因子がな
く放射線治療前の PSA値が低い症例では PSA再発の抑制が期待できると考えられた。

東医大誌　70（3）: 334-340, 2012

平成 24年 3月 19日受付、平成 24年 4月 18日受理
キーワード : 前立腺癌、PSA再発、救済放射線療法
（別冊請求先 : 〒 160-0023　東京都新宿区西新宿 6-7-1　東京医科大学泌尿器科学講座　田中　絢子）
TEL : 03-3342-6111（内線 : 5738）　FAX : 03-3344-4813



田中 他 5名 :前立腺全摘後の PSA再発に対する救済放射線療法の検討 ─ ─3352012年 7月

（　　）

が現状である。
　さらに術後の PSA再発に対する一般的な治療戦
略としては SRT、内分泌治療、経過観察があるが3）、
各々の治療の導入に明確なガイドラインは存在せ
ず、全摘標本の病理結果や術後の PSA値の変化な
どによる主治医の判断や患者の希望に沿って個々に
治療方針が決定されている。そこで本検討では術後
PSA再発に対して SRTを実施した症例を後ろ向き
に検討し、その効果や SRT後再発の危険因子を検
討した。

対象と方法

　2003年 8月から 2010年 8月までに東京医科大学
病院で前立腺全摘術を受け、術後 PSA再発を認め
救済放射線療法（SRT）を受けた 46例を対象とした。
PSA再発の定義は、術後 PSAが 0.2 ng/ml以下に低
下したものが 2点連続して上昇し 0.2 ng/ml以上に
なる場合、最初に 0.2 ng/mlとなった日を再発日と
した。または術後 PSAが一度も 0.2 ng/ml以下とな
らなかった場合は手術日を再発日とした。本検討で
は SRTの意義を明らかにするために術前内分泌治
療を受けた症例、術後補助放射線療法（ART）を実
施した症例、術後 PSA再発に対して SRTと同時に
内分泌治療を実施した症例は除外した。前立腺生検、
全摘標本の病理学的所見は病理診断医による報告書
から得られた。
　SRTは泌尿器科医の依頼のもと最終的に適応、照

射野、照射線量は放射線治療医により決定され、4
門法により前立腺床のみに 16例（50-70 Gy）、小骨
盤のみに 2例（60 Gy）、前立腺床（20-30 Gy）＋小
骨盤（40 Gy）に 13例、前立腺床（16-22 Gy）＋全
骨盤（40-44 Gy）に 15例、照射された。SRT後、
血清 PSA値は 2、3ヶ月ごとに測定し、SRT後の
再発は PSA 0.2 ng/ml以上の継続した上昇、内分泌
治療の導入もしくは臨床的再発とした。SRT後も
PSA値が下降しない場合は SRT開始日を再発日と
した。
　PSA倍加時間は次の計算方法によって算出した。
PSA倍加時間
＝log 2×時間 /the slope : Ln2/rv, rv=d/dt{ln［PSA（t）］}7

　統計学的解析 : 臨床・病理学的因子と手術方法と
の関連は Kruskal-Wallis検定、χ2検定、Mann-Whit-
ney U検定を使用し検定した。Kaplan-Meier法によ
り放射線治療後の PSA再発率を計算し有意差検定
は Log-rank testで行った。放射線治療後の PSA再
発の予測因子の検定のため Cox単変量・多変量解
析を実施した。p値は 0.05以下を有意差ありとした。

結　　　果

　対象患者の臨床的、病理学的特徴を示した（Table 
1）。手術時年齢の中央値は 66歳（55-77）、臨床 T
病期は T1c症例 24例、T2症例 15例、T3a症例 7
例であった。術前 PSA値の中央値は 17.1 ng/ml 
（3.8-89）であった。術後 PSA再発までの期間の中

Table 1　Clinical and pathological characteristics of the study population

Age at operation,  median （range） 66 （57-77） Pathological stage, n （%）
Preoperative PSA, median （range） 17.1 （3.8-89） pT1-pT2 （confined to the prostate） 15 （32）
Preoperative PSA,  n （%） pT3a （extraprostatic disease） 17 （37）
　－10 22 （48） pT3b （seminal vesicle invasion） 9 （20）
　10-20 10 （22） pN+ 5 （11）
　>20  14 （30） Prostatectomy Gleason score
Biopsy Gleason score, n （%） 　3+4 11 （24）
　3+3 5 （11） 　4+3 13 （28）
　3+4 10 （22） 　4+4～5+5 22 （48）
　4+3 9 （20） PSA recurrence time from operation （months）, mean （range） 5.6 （0-46）
　4+4～5+5 22 （48） Time from operation to SRT （months）, median （range）    16 （1.3-86）
Clinical T stage, n （%） Time from PSA recurrence to SRT （months）, median （range） 12.9 （0.8-55）
　T1c 24 （52） PSA levels prior to SRT （ng/ml）, median （range） 1.3 （0.3-5.0）
　T2a 4 （8.7） Radiation area, dose, n （%）
　T2b 8 （17） 　Only the prostatic bed （50-70 Gy） 16 （35）
　T2c 3 （6.5） 　Only the internal pelvis （60 Gy）  2 （4.3）
　T3a 7 （15） 　The prostatic bed （20-30 Gy） and internal pelvis （40 Gy）    13 （28）

　The prostatic bed （6-22 Gy） and whole pelvis （40-44 Gy） 15 （33）
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央値は 5.6ヶ月（0-46.3）、再発から放射線療法まで
の期間の中央値は 12.9ヶ月（0.8-55）、放射線療法
直前の PSA値の中央値は 1.1ng/ml （0.3-3.8）であっ
た。放射線治療後の PSA再発は 21例（46%）に認
められ、放射線治療終了後からの PSA非再発率は
1年で 72%、3年で 59%であった（Fig. 1）。21例の

再発までの期間の中央値は 15.5ヶ月、25例の非再
発の観察期間の中央値は 27.2ヶ月であった。Cox
単変量解析では SRT前の PSA値（Fig. 2）、精嚢浸
潤（p=0.04）（Fig. 3）、Gleason score（p=0.042）（Fig. 4）、
脈管浸潤（p<0.0005）（Fig. 5）が放射線治療後再発
の有意な予測因子であったが手術前の PSA値や
PSA倍化時間は有意ではなかった（Table 2）。SRT
前の PSA値が 2.0 ng/ml以下で脈管浸潤や精嚢浸潤
がなく Gleason scoreが 7以下の 21例の SRT後 5年
の PSA非再発率は 80±9%と良好であった。Cox
多変量解析では脈管浸潤のみが有意であった
（p=0.019）。
　経過観察中に放射線性膀胱炎 5例、放射線性腸炎
3例を認めたが、いずれも National Cancer Institute 
common toxicity criteria for adverse events, version 4.0
で Grade 1あるいは 2であり、3以上の重篤な副作
用は認めなかった。

Fig. 1　PSA non-progression rate after salvage radiation therapy 
in 46 patients

Fig. 2　PSA non-progression rate by PSA level before salvage 
radiation therapy

Fig. 3　PSA non-progression rate by seminal vesicle invasion

Fig. 4　PSA non-progression rate by the Gleason score at radical 
prostatectomy

Fig. 5　PSA non-progression rateby microvascular invasion
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考　　　察

　術後の PSA再発は癌の局所再発や遠隔転移の存
在を示唆する。本検討では 2例で吻合部の生検によ
り明らかな局所再発巣が確認されたが、その他の症
例では画像診断で局所再発巣もしくは遠隔転移巣が
同定できないままに SRTを実施している。微量な
腫瘍細胞を同定できる画像診断の開発が待たれる
が、例え治療対象や範囲が曖昧であっても局所再発
における唯一の根治可能な治療は放射線治療であり
貴重な治療の選択肢である。一方で、幸い本検討で
は重篤な合併症は認めなかったものの放射線治療に
よる排尿・排便障害も存在し4）、SRTの対象症例を
的確に把握することは重要である。さらに、術後早
期の ARTの利点を示唆する報告があるが1）、全摘標
本の病理検査で被膜外浸潤を認めても全例が再発す
るわけではなく、被膜外浸潤陽性の全例で放射線治
療を実施すれば必ず過剰治療に繋がるため、それが
臨床医、特に泌尿器科医の ARTに対する消極的な
態度をもたらしている。
　Elliotらは過去に報告された無作為化臨床試験を
Markovモデルを用いて分析し前立腺全摘後の PSA
再発に対して経過観察後の SRTと ARTを比較して
いる5）。10年時の PSA非再発率、非転移率、全死
亡率をこの 2群で比較するとそれぞれ、47%対
52%、69%対 70%、72%対 73%とわずかに ART群
が良好であった。しかし、生活の質で調整した期間
は 6.8年対 6.1年と経過観察＋SRT群が良好な結果
を示した。あくまで統計モデルの分析結果であり、
用いる係数により結果も変化するが術後放射線療法
の効果が限定的であることを考えると生活の質も十

分に考慮しなければならないことを示唆している。
　SRTの無作為化臨床研究の報告はないが、過去の
いくつかのコホート研究では SRTによる予後の改
善を示している。Trockらは前立腺全摘後、PSA再
発あるいは局所再発した 635症例を検討し、SRT単
独治療を受けた症例は救済治療を受けない症例より
3倍も癌特異生存率が有意に改善したと報告してい
る6）。また、SRTに内分泌治療を加えても予後は改
善しなかったとしている。この報告では SRTが効
果を示すのは術後再発してから 2年以内の治療、さ
らに PSA倍化時間が 6ヶ月以内の例に限られると
している。本邦からも術後 SRTに関する報告がな
されており、37-55症例を検討している7-11）。SRT
後の PSA再発率は 3年で 55-71%であり、本報告
でも同等の結果を得た。SRT後の再発因子では SRT
前の PSA値に関して 3件の報告が7-9）、PSA倍化時
間のみ10）、PSA倍化時間と照射量11）、全摘標本の
Gleason score12）に関してそれぞれ 1件の報告がある。
　術後放射線療法が効果を示さない理由はいくつか
考えられる。十分な放射線量が照射されていない、
あるいは照射されても抵抗を示す癌細胞が存在す
る、また、照射部位である前立腺床や小骨盤腔を超
えた領域に癌細胞が既に存在することである。
Gleason scoreが8以上、あるいは精嚢浸潤陽性といっ
た因子は一般に遠隔転移を示唆する所見とされてお
り、これらの因子を持つ症例で術後放射線療法に抵
抗を示すことは関連が深いと考えられる。
RTOG96-01臨床試験では全摘後の PSA再発の 771
例をランダムに分け、SRTとプラセボ薬群と SRT
とビカルタミド内服群を平均 7.1年経過観察してい
る13）。その結果、遠隔転移の発生は前者で 12.6%、

Table 2　Cox’s proportional regression univariate and multivariate analysis

Variables Univariate
p-value （HR, 95%CI）

Multivariate
p-value

 （HR, 95%CI）

PSA before surgery 0.565
Clinical stage 0.752
PSA prior to SRT 0.037（1.3, 1.01-1.67） －
Lymphovascular invasion 0.466 －
Microvascular invasion <0.0005（5.9, 2.38-14.39） 0.019（4.0, 1.25-12.8）
Prostatectomy Gleason score 0.001 （2.1, 1.35-2.41） －
Radiation dose 0.066
Time from operation to SRT 0.22
PSA doubling time 0.86

4
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後者で 7.4%であり、さらに PSA非再発率は 57%、
40%でありビカルタミド内服群の良好な成績を報
告している。さらにビカルタミド併用群が最も効果
を示したのが Gleason score 8-10の低分化群であっ
たとしており、ビカルタミドが PSA再発時に存在
する照射野を越える微小な遠隔転移に効果があった
とも考察できる。
　他の SRT後の予後不良因子として、手術から
PSA再発までの期間、リンパ節転移の有無、PSA倍
加時間などが挙げられるが、いずれも局所再発より
も遠隔転移の危険性との関連があると言われ、Patel
らによると PSA倍加時間が最も臨床再発の予測因
子として有用であり、かつ遠隔転移と局所再発を区
別する予測因子にもなりうると報告している14）。本
検討ではに全摘標本の脈管浸潤の有無が SRT後の
再発の予測で最も有意な因子であった。過去に全摘
後の PSA再発を予測する有意な因子としての報告
は散見するが15）、知り得る限り SRT後の再発を予
測する因子としての報告はない。van den Oudenら
は 273例の前立腺全摘例を検討し脈管浸潤が PSA
再発だけでなく局所再発、遠隔転移、癌死も有意に
予測する重要な因子としている16）。脈管浸潤が精嚢
浸潤や Gleason score 8以上と同様に微小遠隔転移を
反映するものと解釈できるが、その結果として SRT
後の再発予測因子となり得ているのか、本検討では
症例数が少なく、今後、他施設からの検証も必要と
考えられた。
　本報告は明らかに症例数が少なく、また経過観察
期間も短く今後も引き続き検討する必要がある。し
かし、本邦からの他の報告も症例数は比較的少ない
が得られた結果の傾向は同様であり7-11）、一定の意
味を持つものと考えた。欧米でも一施設の症例数は
限られるため多施設による報告が多い1,3-5）。無作為
化前向き臨床試験は最も重要であるが多施設による
pooled分析も今後必要と考えた。本検討では術前の
内分泌治療例、術後再発時の SRTと同時に内分泌
治療を実施した例は、SRTの本来の意義を見出すに
は適当ないと判断し除外した。これらの不均一な群
の治療の意義を評価するにはさらに長期の経過観察
のもと局所再発、転移率、癌死率などを評価しなけ
ればならないと考えられる。さらに術後 PSA再発
を認めた症例ですぐに内分泌治療を受けた例、経過
観察のみの例、あるいは症例数は少ないが ART群
との比較検討することで SRTの意義も再評価しな

ければならないと考えた。また、PSA再発をきた
しても無治療経過観察が選択され、長期臨床的無再
発となり得る症例もあることを考慮すると、70歳
代以上の高齢患者における救済放射線療法の適応に
関してはさらに検討する必要もあるであろう。本検
討では泌尿器科医、放射線治療医の間で照射方法に
関する十分なコンセンサスがないまま個々に判断さ
れ実施された結果、症例数が少ないにも拘わらず照
射方法が異なった。照射野の設定も論議のあるとこ
ろであるが一定のコンセンサスを確立し実施すべき
と考えた。

結　　　語

　過去の報告と同様に SRT前の PSAが低値、Glea-
son score 7以下、精嚢浸潤 /脈管浸潤のない例では
術後救済放射線の比較的長期の効果も期待できると
考えた。一方で遠隔転移を示唆する Gleason score 8
以上や精嚢浸潤例では内分泌治療など他との組み合
わせも検討すべきと考えた。本検討では全摘標本の
脈管浸潤が最も強い予測因子であり、SRT適応の検
討の際に考慮すべき因子と考えた。
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Abstract

　　Purpose : To assess the efficacy and risk factors of salvage radiation therapy （SRT） for patients with prostate-specific anti-
gen （PSA） reelevationafter radical prostatectomy.
　　Materials and Methods : We retrospectively studied the 46 patients with clinical stage T1c-T3aN0M0 prostate cancer who 
had PSA reelevation after radical prostatectomy during 7 years between August 2003 and August 2010.　We excluded patients 
who had had hormonal therapy prior to or  immediately after surgery.  
　　Results : The mean time from surgery to PSA recurrence was 5.6 months, ranging from 0 to 46.3 months. The mean time 
from PSA reelevation to initiation of SRT was 12.9 months （0.8-55）.　The mean serum PSA level before SRT was 1.1 ng/ml 
（0.3-3.8）.　Of 46 patients, 21 （46%） had reelevationafter SRT．Univariate analysis using Cox’s proportional hazardregression 
model revealed that PSA levels prior to SRT（p=0.037）, microvascular invasion （p<0.0005）, Gleason score at radical prostatec-
tomy （p=0.042） and seminal vesicle invasion （p=0.04） were independent predictors for PSA relapse after SRT.　PSA non-reel-
evation rate at 5 years after SRT for 21 patients without these 4 factors was excellent, 80±9%.
　　Conclusions : The SRT was more effective for patients with favorable pathology outcomes such as no microvascular inva-
sion, no seminal vesicle invasion or a Gleason score of ≦ 7.　This information may help when SRT is considered for patients 
with PSA reelevationafter radical prostatectomy.

〈Keywords〉: Prostate cancer, PSA recurrence, Salvage radiation therapy
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