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新PSA検診時代における前立腺癌診療のゆくえ
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抄 録
超高齢化社会を迎え，前立腺癌が急増している．社会問題化していたPSA検診の公益性であるが，海

外のデータからPSA検診は死亡率低下効果という最も重要な利益があることが明らかになった．ただ
し，PSA検診は的確な運用を怠ると逆に不利益を被るという危険性を伴うので，そのことを十分説明し
理解の上で施行されることが求められる．重要なことにPSA検診後に起きる課題として，生命を脅か
さない癌を発見しすぎるという過剰診断を回避すること，さらには，現行の標準的治療とされる前立腺
臓器全体を治療対象とした治療法を適応した場合に，その治療に関連した有害事象に基づく生活の質の
低下によって，却って不利益を受けるという過剰治療の危険性を回避すべき，という課題が注目されて
いる．そこで，診断プロセスにおいて最終診断となる針生検法の技術レベル・質の改善，さらに，新し
い低侵襲な治療選択肢の開発が求められている．特に，癌の部分だけを標的化して治療して臓器の機能
温存を果たし，術後の生活の質を術前とできるだけ変わらないように維持していくことを目指した新し
い治療戦略に期待がかかっている．
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Abstract

Thereiswidespreadagreementthatanyman,whoisconsideringgettingserumPSAscreeningfor
prostatecancer,shouldfirstbeinformedindetailaboutthepotentialharmsandbenefits.Ifamanhad
continuousriseofPSAlevel,doctorswouldrecommendaprostatebiopsy.Clinicalissueisnotonlyhow
tousePSAbutalsoindicationandtechniqueofprostatebiopsy.Recentadvanceinprostatebiopsy
techniquehasprovidedbettercharacterizationofclinicallysignificantcancerforassistingbetter
managementofprostatecancer.
RecentstudieshaveprovedthatmenwhowerescreenedbyPSAhadalowerrateofdeathfrom
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前立腺癌の罹患数は2012年に全世界で年間
約110万人（男性癌の約15％），人種別の「生
涯罹患率」は黒人で4人に1人，白人で8人に
1人，アジア人で13人に1人と推定されてい
る１）２）．一方，ラテント癌の頻度は黒人26.2％，
白人26.7％，アジア人19.9％と報告されてお
り，人種間の差は臨床癌ほど大きくはないとさ
れる．2015年の国立がん研究センターがん対
策情報センターの短期予測で，日本における前
立腺癌の罹患数は年間98,400人（第1位），死
亡数は年間12,200人（第6位）とついに男性癌
罹患率第1位になった３）４）．数年前の試算では1
位になるのはまだ10年ぐらい先であろうとい
う予測であったので，予想外の急激な癌発見率
の増加が起きており，専門家にとっても驚きを
隠せない．しかしながら，その死亡率は新しく
診断された前立腺癌患者8人に約1人程度の割
合でしかなく，5年生存率はほぼ100％である．
すなわち，検診などで新しく発見された前立腺
癌には，癌死亡率の抑制に寄与する「即時治療
を要する癌（significantcancer）」も実際に多々
あるものの，中には「ただちに生命を脅かすも
のではないもの（insignificantcancer）」も少な
くないということであり，この事実は既によく
知られている．
血清マーカーである前立腺特異抗原（PSA）

による前立腺癌スクリーニング（検診）は，確
かに最終的に進行癌症例数および前立腺癌によ
る死亡者数を減少させる３）．1971年に日本人科
学者の原が世界で初めて精漿から分離した物質
であるPSAは，癌の発見診断のみならず病期診
断や治療モニタリングにおいても極めて有用で
あり，人類に多大の恩恵をもたらしている５）６）．

しかし，PSA検診では，即時には治療が必要で
ない「小さな，あるいは，ゆっくり進む」癌

（低危険度癌）もしばしば発見され，こうした低
危険度癌を積極的に過剰に治療することは無用
な有害事象・副作用につながる可能性がある．
実際，診断の後に施行されることの多い侵襲的
治療に伴う尿失禁や性機能障害などに苦しんで
しまうことで，却って治療前よりも生活の質

（QualityofLife;QOL）をおとしてしまう危険性
をはらんでいることが問題なのである．
2011年には米国予防医学作業部会（USPSTF）

が前立腺癌において，公衆衛生学的に費用対効
果の観点から，国家レベルでの「すべての男性
を対象とするPSA検診」に中止勧告案を発表し
た７）．他方で，米国や日本の泌尿器科学会は
PSA検診の有用性を支持する声明を発し続けて
いる．我々，泌尿器科医は，「PSA検診の趣旨・
被る利益と不利益の可能性を十分説明し，同意
を得た上で，50歳以上の男性に1度はPSA検診
を受けるのが適切」と主張してきた．本邦では，
PSAカットオフ値として多くの検診で0.0～4.0
ng/mLが用いられており，その後の適切な検診
間隔については，PSA値別に層別化することが
提案されている．つまり，個々の男性が初めて
測定して得たPSA基礎値が低値であるほど，そ
の後のPSA値のカットオフ値以上への上昇や
前立腺癌診断の確率が低いことが実証されてい
る．具体的には，PSA≦1.0ng/mLでは3年以上
の検診間隔を空けても大丈夫であり，一方，そ
れ以上のPSA値では，より短い検診間隔が推奨
されている８‐１０）．
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prostatecancer.PSAtestcanhelpdetectearlycanceratthecurablestage;however,someprostatetumor
growsoslowlythattheyareunlikelytothreatenaman’slife.Detectingoftumorsthatarenotlife
threateningiscalled“over-diagnosis”.Invasivewhole-glandtherapy,whichmightcausetreatment-
relatedharmsthanthebenefit,iscalled“over-treatment.”Inordertoavoidsuch“over-treatment”,
novelorgan-preservationtherapyhasbeendevelopedinordertoimprovepatients’quality-of-life.Inthe
comingPSAera,theyhavegreatexpectationfornovelmanagementstrategyofminimallyinvasive
treatmentwithtargetedfocaltherapyforimprovementofthepatientcare.

KeyWords:Prostatecancer,Minimallyinvasivetherapy,Prostatespecificantigen.



PSA使用の公益性は既に証明済み

PSA検査を用いた前立腺癌検診は，欧州7
か国で行われた無作為化比較試験（randomized
controlled trial;RCT）である European
RandomizedStudyofScreeningforProstate
Cancer（ERSPC）において，55～69歳の男性
を対象に平均4年に1回のPSA検診実施群
72,890人と非実施群89,353人を無作為に割り
付けて13年間追跡したところ，検診実施群の中
で1回以上PSA検診を受けた受診率は82.2％と
高く，検診実施群では214人，非実施群では326
人の前立腺癌による死亡があり，実施群では非
実施群に比べ，前立腺癌で死亡する危険性が
20％低かったと結論づけており，PSA検診を実
施することで前立腺癌による死亡率が低下する
という公益があることを立証した１１）．ERSPC
の約60％のデータ提供を行っているスウェー
デンのイエテボリ無作為化比較試験は，経過観
察期間中央値が14年と最も長い研究で，町に住
む50～64歳の男性約2万人をPSA検診群（2
年毎にPSA検診を施行）と非検診群に無作為に
割り付けたところ，実際に検診群の約75％が少
なくとも1回は検診を受診し，非検診群の9割
以上の人は検診を受診しなかった結果，進行癌
に罹る率（罹患率）が検診群で非検診群に比べ，
49％低下し，前立腺癌による死亡率は44％低下
した１２）．オーストリアのチロル地方の住民を対
象にしたチロル研究では，45～75歳の男性に無
料でPSA検査を実施し，20年間の経過観察で
PSA検診曝露率が86.6％と高くなった結果，
実測死亡率は予測値に対して64％低下してい
た１３）．
このように最近の西欧からの信頼性のある大

規模研究では，PSA検診を幅広く実施すること
により，前立腺癌による死亡率が減少するとい
う公益性について複数の証拠が得られている．
米国でもPSA導入を契機に前立腺癌死亡率は
減少に転じている．しかし，日本でのPSA検診
普及率はいまだに非常に低く，がん死亡減少効
果が現れるために必要とされる検診暴露率とさ
れる50％にははるかに及んでいない．近年の

本邦において，市町村が実施主体となる住民検
診での前立腺癌検診の実施率は，公益財団法人
前立腺研究財団による2015年調査では自治体
の83.0％と上昇傾向にある．日本人間ドック学
会と前立腺研究財団の2005年度の調査では
PSA検査がオプション選択できる人間ドック施
設が主体となるPSA検診は88.9％である．こ
のように我が国のPSA検診は，受診者の自己負
担は500円以下であるものが過半数を占めるな
ど，自治体や人間ドック施設の努力によりその
受診機会は徐々に増えて平成25年度において
年間PSA検診受診者は総計約120万人，そのう
ち要精密検査が約8万8千人，精密検査受診者
が約5万人で，前立腺がん発見者数（率）は6589
人（0.55％）と，検診としては比較的高いがん
発見率を達成している１４）．しかし，本邦で発見
される前立腺癌の10％前後は未だ診断時に骨
転移を伴っている１４）．現時点で本邦の前立腺癌
死亡数が増加しつづけていることからも，住民
検診や人間ドック等でのPSA検診の受診機会
をさらに広げ，多くの検診対象者に適切な情報
提供を行い，より精度の高い検診システムを整
備することが大切と考えられている１５）．
近年，社会問題化していたPSA検診の善悪の

問題は，PSA使用自体の善悪の問題からすでに
焦点がシフトしている．癌検診の導入にあた
り，海外のデータから死亡率低下効果という最
も重要な利益が明らかになったPSA血液検査
による前立腺癌検診ではあるが，一方で検診後
の診断および治療という前立腺癌診療の全過程
において，次に問題と考えられる過剰診断，過
剰治療や治療関連有害事象に基づくQOLの低
下によって不利益を受ける可能性もあるという
ことに，解決すべき焦点を移していく必要があ
る．

重要な解決すべき具体的問題は，検診でPSA
値が上昇しており癌の疑いがあった場合，第1
に，最終診断であり侵襲性を伴う針生検病理組
織検査を即時に施行すべきかどうかの判断を的

今後の具体的課題：
針生検法の改善と過剰治療の回避
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確に行うこと，第2に，もし癌が病理学的に明
らかとなった場合に，癌の個々の危険度を正確
に診断して予後を科学的に予測し，的確な治療
選択肢を提供できるようにすることである．す
なわち，現代の新PSA時代においては，検診後
の精密検査としての針生検に伴う合併症・危険
性を考慮してもなお，受診者の不利益を上回る
利益が得られる効率のよい専門的なPSA検診
システムの構築，不必要な生検や，即時治療の
必要のない癌患者に対する過剰治療の危険性を
回避し，癌の危険度・予後に適格な治療選択肢
を提供できるシステムの構築が必要とされてい
る１６）１７）．
前立腺癌の予後を決定するのに最も役立つ重

要な診断過程は，実はPSA値よりもむしろ，針
生検検査である．針生検病理組織検査こそが，
癌の最終確定診断法であり，予後規定因子を的
確に提供する方法なのである．したがって，
PSA検診のあとの2次検診で行われる精密検査
として考慮される「画像検査」および「針生検
検査」を，いかに的確に提供できるかが重要と
なる．診断の過程にも選択肢があり，そこで判
明してくる情報の内容を，患者と医師との間で
適切に共有し，個々に診断方針・治療方針を相
談できるかどうかが問われている．
事実，悪性度の危険度分類において高危険度

癌あるいは多中心性かつ両側性の癌である場合
には，従来通りの前立腺の臓器全体を治療する
手術・外照射療法が治療選択肢として推奨され
る．他方，低危険度癌であれば，従来の標準的
治療とされる手術・外照射療法のような侵襲的
治療を即時に受けるのではなく，PSA血液検査
や針生検による病理組織検査などを一定期間毎
に施行していくことにより注意深く見守って，
侵襲的な治療を延期するという積極的PSA監
視療法（ActiveSurveillance）がガイドラインで
も推奨されている３）１８）．

しかしながら， 残念なことに Active
Surveillanceそのものの世界標準の方法が実は
未だに確立されているわけではない．この戦略
には弱点もあり，現にActiveSurveillanceの世
界の第1人者が15年間の自らの経験についての

結果を報告したところ，ActiveSurveillanceを
選択した患者の数％に癌死亡が起きていたとい
う結果が報告されている１９）．この事実は，未治
療経過観察を推奨する選択基準や実際に行われ
てきた経過観察方法に実は問題があったため
に，適切な治療が適切な時期に提供できていな
かったことがあることを示している．すなわ
ち，病理組織を採取する針生検にSampling
error，あるいは，治療選択肢の適格性判定にお
けるUnder-diagnosisが起きていたという課題
を提示しているのである．

我々は，このような重要な課題の解決をめざ
しているが，第1の改善点は，診断プロセス特
に針生検法のレベル・質の改善であり，第2の
改善点は，新しい治療選択肢の提供である．前
立腺の針生検法は，従来から8～12か所の無作
為抽出法が標準とされてきたが，画像診断およ
びナビゲーション技術の進歩に伴い，針生検施
行前に核磁気共鳴画像（MRI）を導入し，患者
の予後に影響する危険性のある癌病巣を事前に
画像化することで，その病巣を標的化して癌組
織の採取効率を向上できることを，世界の先頭
にたって報告してきた２０‐２２）．事実，MRIと超音
波画像をImage-fusionして癌病巣をピンポイン
トで狙い撃ちできる針生検方法により，従来の
無作為抽出法に比べて，有意に悪性度の高い癌
をより効率的に組織採取できることが明らかと
なり，結果，診断のプロセスにおいても，より
低侵襲な，からだに優しい診断が可能になって
いる１７）２３）．
一方，周知の如く前立腺癌は男性ホルモン依

存性であるので，ホルモン治療が有効だがその
有効期間には限りがある．しかもホルモン治療
には，長期に継続した場合の副作用として，内
分泌的な身体の変調・心循環器系への影響・痴
呆の悪化など多様な危険性が指摘されている．
ホルモン治療は，がんの根治治療ではなく，進
行がんに対しその進行を抑制しようとする場合
に適応のある治療選択肢である，早期がんに対

画像・生検技術の革新と
新しい低侵襲治療の提言
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してホルモン治療を施行する場合には，その不
利益についても患者の理解を得て施行されるべ
きものと認識されている．前立腺癌で死なない
ための根治的治療として従来標準的とされてい
る2大治療選択肢には，外科的に前立腺を摘出
する方法と，放射線治療とがある３）１８）．高危険度
の癌，あるいは，中危険度でも両側性であるな
ど，局所で比較的進行していると考えられる場
合には，これらの従来の標準的根治療法がこれ
からもきっと的確な選択肢であり続けると，
我々は考えている．しかし，これらの積極的な
侵襲的治療の治療関連有害事象・合併症である，
尿失禁・性機能障害・排便排尿機能障害などに
苦しまされることで，治療前よりも却って治療
前よりもおとしてしまう危険性があることは問
題である２４）．そこで低あるいは中危険度で局所
に限局する癌に対する治療の選択肢として，新
しい低侵襲なからだに優しい将来性のある治療
法が提供できるようになりつつある２５）２６）．その
治療法とは，画像化された即時治療すべき癌病
巣を，ピンポイントに標的とし，その周辺の数
ミリだけを含めてきっちり治療しようとする標
的化局所治療で，その開発が進んでいる．２６）２７）

臓器機能の温存を図った癌の標的化局所治療
は，今日では，多くの臓器（肺・肝臓・腎臓・
膀胱・乳腺・消化管など）で既に重要な選択肢
となっているが，前立腺は，臓器機能の温存を
図った癌の標的化局所治療が実施されてこな
かった最後の臓器と言われている．その目指す
ところは，従来のように侵襲的に前立腺臓器全
体を治療対象にするのではなく，より低侵襲に
癌の部分だけをできるだけ標的化して治療し，
機能温存を果たして術後の生活の質を術前とで
きるだけ変わらないように維持していくことを
第2義的な目標にかかげ，癌の制御という第1
義の目的と両立を図るということである．
日本を含む東アジア地域と比較して前立腺癌

が数倍多いとされる欧米において，最近の，前
立腺癌に関連した大きな進歩は，画像検査や予
後規定因子となる針生検法の質が向上し，前立
腺癌の危険度分類がより正確に可能となった結
果，これらの低・中危険度の患者にとって適切

な治療戦略が何であるのかが，患者自身にも理
解されるようになり，前立腺における「臓器温
存治療戦略」が奨励される時代が到来したこと
である１９）２２）２４）．前立腺臓器温存治療戦略は，現行
のガイドラインで標準的治療戦略とされてき
た，前立腺臓器全体を治療対象としている侵襲
的な治療（前立腺全摘除術・外照射放射線治療）
によって引き起こされる危険のある「低・中危
険度癌に対する過剰治療（over-treatment）」を
回避して治療関連の有害事象を最小限にし，癌
制御を達成しつつ，生活の質を維持するという
大きな目標を有している．
一部はすでに前述したように，低危険度前

立腺癌（進行が遅く，癌体積も小さな癌）と
診断された場合には，現在の日本のガイドラ
インにおいても標準的治療戦略として「未治
療監視療法」（ActiveSurveillance:即時治療は
回避して，根治治療が将来に必要となる時期を
的確に判断するために注意深い経過監視を行っ
ていくこと）が推奨されているが，解決すべき
重要な課題が残されている．それは，新しく低
危険度癌と診断された場合に，短期（数年以内）
に低危険度から高危険度へ診断が覆され，その
結果，危険度が改悪した以上，即時に前立腺
臓器全体を治療対象とした侵襲的治療への方針
転換が余儀なくされる危険性が30％程度ある
という現実である３）．さらに，一旦は，Active
Surveillanceを選択したけれども，知らぬ間の
進行の危険性・診断の誤りや限界に対する心
労が重なり，癌の進行を示唆する証拠がない
にも関わらず，本来即時に必要ではない侵襲的
治療を受けるよう心変わりする場合も少なくな
い１９）．このような課題を解決するためにも，信
頼のおける診断のプロセス・病期の進行を的確
にモニタリングできる技術革新・病態がわずか
に進行した時点では信頼感をもって癌制御でき
るような治療選択肢の確立が切に求められてい
る．
特に，「中危険度癌」や「癌体積の大きい低危

険度癌」では，何らかの治療が即時に必要と考
えられている．しかも，それらが，単発あるい
は前立腺の特異的な場所に限定して存在してい
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る場合には，その既知の癌病巣だけを標的化し
て低侵襲的に治療し，生活の質の維持を同時に
達成するという新たな選択肢である「標的化癌
局所療法（TargetedFocalTherapy）」に期待が
集まっている２５‐２７）．より良好な生活の質の維持・
向上，および，低侵襲で安全・確実な治療を目
指して，低危険度のみならず中危険度を対象と
した臓器温存治療の標準化・適応決定にあたる
診断や同意形成過程の質の向上が望まれている．
PSAには限界があるのも事実であり，「即時

治療を要する高危険度癌（high-riskcancer）」の
過小評価（under-diagnosis）も現実にある．癌
の存在や進行のみならず，炎症や，年齢，前立
腺の体積にも依存して変化しうるPSAの異常
をどのように定義するのが理想的で，最終診断
手段である針生検を施行する適応基準におい
て，PSA以外に何を考慮すべきか？という問題
に理想的な答えを見いだせない限り，「臨床的
に意義のない癌（insignificantcancer）」である
「即時治療の必要のない低危険度癌（low-risk
cancer）」を見つけすぎるという「過剰診断（over-
diagnosis）」，いう問題とのジレンマが続く可能
性があるのである．他方，診断に引き続く癌の

「過剰治療（over-treatment）」を導かないために
も，層別化された癌の危険度に適切に応じて，
癌の制御と生活の質への悪影響を防止すること
のできる新しい治療選択肢を提供していくべき
と考える．

お わ り に

超高齢化社会を迎えて，前立腺癌はすでに避
けて通れない慢性病ととらえることができ，近
未来は，癌との共生，すなわち，臓器を温存し
た癌の進行予防の時代へと移っていくと思われ
る．PSA検診を適切に適応し，治療すべき癌だ
けを発見する努力を怠らず，個々の癌の予後を
できるだけ正確に予測した上で，それに対する
治療の要否についてはもちろん，必要であれば
その適切な時期の情報を的確に把握し，しか
も，生活の質を維持できるようなより低侵襲な
治療選択肢の提供を可能にすることが，待たれ
ている．その期待にしっかりと応えようとする
志をもった若い医師と，未来をともに切り開く
ことができることを願っている．
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