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１．	
 前立腺がん検診ガイドライン改訂の手順  16 
 17 
対象と目的  18 
本ガイドラインは，国内外の最新情報を基に，多様化した価値観に対応できる実用的な前立腺がん検診ガイドラ19 
インの作成を目的にしている。「前立腺がん検診に携わる全ての医療者・保健行政担当者」を対象とし，検診受20 
診者と検診提供側の保健行政担当者，医療者との相互理解に役立てることを目指し、以下の項目について重点21 
的に取り上げた。 22 
① 本邦における前立腺癌の疫学的特性を理解した上で適切な検診受診対象者を選定すること 23 
② 前立腺がん検診の利益・不利益を理解した上で適切な情報提供を行うこと 24 
③ 住民検診，人間ドック検診において質の高い検診を提供し、精度管理を行うこと 25 
④ 検診異常者を適切に精密検査へ誘導，正常者に対する適切な継続受診の情報提供を行うこと 26 
⑤ 精密検査受診者に対する適切な生検適応の選別と経過観察方法を提案すること 27 
⑥ 早期発見されることが多い検診発見癌患者に対して監視療法，手術療法，放射線療法，ホルモン療法の適28 
切な症例選択を行ない，各治療の特徴的な合併症に関する適切な情報提供を行うこと 29 

⑦ 住民検診施策の策定にあたり，前立腺がん検診の検診効率、経済的側面からの理解を深めること 30 
なお，本ガイドラインは記載した内容と異なる検診システム，診療行為を制限するものではない。 31 
 32 
作成の基本方針  33 
検診の死亡率低下効果，転移癌減少効果の科学的評価に重点を置いたのはもちろんであるが，前立腺がん検34 
診の実施にあたっては，癌診断のみならず，精密検査・治療までの前立腺癌の診療システム全体を評価する必35 
要がある。そのため，日本泌尿器科学会において前立腺がん検診・診療の中心的役割を担っている著者を選定36 
し，放射線治療，疫学，費用対効果比の領域に関しては，泌尿器科以外の専門家も執筆に当たった。 37 
本ガイドラインは前立腺がん検診を受ける成人男性，あるいは前立腺癌患者に対する「本邦における前立腺がん38 
検診ガイドライン」作成を目標にして，文献検索範囲を医学中央雑誌まで広げた。しかしながら，エビデンスの観39 
点から引用の主体は海外の文献にならざるを得ず，本ガイドラインは必ずしも本邦の前立腺がん検診・癌診療の40 
実状を反映していないという可能性に配慮する必要があるが，人種差を超え，国際的に標準化された前立腺が41 
ん検診システムの構築を目指している。 42 
さらに，科学的根拠を詳しく解説しながら，検診の提供側が適切な検診システムを構築できるような実用的な項目43 
も重視し，また，受診者への最新かつ正しい情報提供を行うためのファクトシートもガイドラインに盛り込んだ。 44 
 45 
作成手順  46 
本ガイドラインは『Minds診療ガイドライン作成の手引き 2007』に従って作成された。まず，作成委員によって，疫47 
学，検診，精密検査，治療，医療経済に関する 43のクリニカルクエスチョン（CQ）が設定された。続いて，日本医48 
学図書館協会の協力のもと，PubMedと医学中央雑誌を対象に，2006年 1月 1日～2017年 2月 28日の文献が，49 
CQ毎に設定したキーワードを基に作成した検索式によって抽出された（表 XX）。なお，2005年 12月以前の文50 
献の抽出作業は，本ガイドラインの 2008年版，および 2010年増補版で完了しており，今回の検索作業から省か51 
れた。抽出された文献は各委員によって取捨選択され，抽出作業後に公表された重要と考えられる文献も加えら52 
れ，最終的に委員会による討議によって引用する文献が決定された。 53 
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 引用文献の「エビデンスレベル」の評価は，これまでの「前立腺がん検診ガイドライン」と同様に「推奨グレード」54 
は記載せず，CQ毎に現時点で明確・不明確な点を簡潔にクリニカルアンサー（CA）としてサマリーし，詳細な科55 
学的根拠の解説を加え，参考文献にはエビデンスレベルの記載を行った（表 XX）。 56 
作成された初校は，日本泌尿器科学会ガイドライン委員会の委員のもとで査読されるとともに，日本泌尿器科57 

学会ホームページ等を通じて，医療関係者，患者・市民からの意見公募が行われた。これら「外部評価」によって58 
寄せられた意見を基に最終校は作成され，日本泌尿器科学会の承認を経て発刊に至った。 59 
 60 
表 XX CQ と検索文献数 61 

 62 

 63 
 64 
 65 
 66 
 67 
 68 
 69 

分類 医中誌 PubMed

【CQ1】 本邦の前立腺癌罹患数は増加しているのか？

【CQ2】 本邦の前立腺癌死亡数は増加しているのか？

【CQ3】 本邦の前立腺癌罹患率・死亡率は欧米と比べ低いのか？

【CQ4】 検診において家族歴聴取は必要か？

【CQ5】 家族歴を有する検診受診者への対応は変えるべきか？

【CQ6】 男性型脱毛症治療薬 (5α還元酵素阻害薬)内服者への対応は必要か？

【CQ7】 前立腺肥大症治療薬内服者への対応は必要か？

【CQ8】 検診受診者の適切な受診開始年齢は？

【CQ9】 検診受診中止判断に暦年齢・健康状態を考慮すべきか？

【CQ10】 検診における適切なPSAカットオフ値は？ 146 213

【CQ11】 直腸診の検診・診断における単独検査・PSA検査の補完検査としての意義は？ 27 109

【CQ12】 PSA基礎値によるリスク細分化テーラーメイド検診は有用か？

【CQ13】 本邦で検診・健診で発見される前立腺癌の比率は上昇しているのか？

【CQ14】 検診発見癌と臨床診断（有症状発見）癌の進行度に違いはあるのか？

【CQ15】 検診発見癌と臨床診断（有症状発見）癌の生存率に違いはあるのか？

【CQ16】 検診の有効性評価方法は無作為化比較対照試験（RCT）がベストか？ 15 32

【CQ17】 転移癌罹患率低下効果は証明されているのか？

【CQ18】 前立腺癌死亡率低下効果は証明されているのか？

【CQ19】 検診による全死亡率低下効果はあるのか？

【CQ20】 初回の精密検査として推奨される検査法は？ 71 649

【CQ21】 初回前立腺生検の適応はどのように判断すべきか？ 236 633

【CQ22】 MRI標的生検は有用か？ 238 320

【CQ23】 前立腺生検陰性後に推奨されるフォローアップ法は？ 55 279

【CQ24】 再生検の適応と推奨される方法は？ 55 319

【CQ25】 前立腺生検の合併症とその対策は？ 289 328

【CQ26】 住民検診で推奨される前立腺がん検診システム・精度管理は？

【CQ27】 人間ドックで推奨される前立腺がん検診システム・精度管理は？

【CQ28】 監視療法のアウトカムは即時根治療法と比較し，、転移癌進展リスク・死亡リスクは上がるのか？

【CQ29】 待機療法は即時根治療法と比較し，、転移癌進展リスク・死亡リスクは上がるのか？

【CQ30】 監視療法・待機療法実施によるQOL障害にはどのようなものがあるのか？ 33 367

【CQ31】 手術療法・放射線療法により過剰治療になる可能性が高い症例の特徴は？ 32 475

【CQ32】 手術療法実施による合併症・QOL障害にはどのようなものがあるのか？ 128 426

【CQ33】 放射線療法実施によるQOL障害・合併症にはどのようなものがあるのか？ 513 824

【CQ34】 ホルモン療法実施により過剰治療になる可能性が高い症例の特徴は？ 186 326

【CQ35】 ホルモン療法実施によるQOL障害・合併症にはどのようなものがあるのか？ 312 525

【CQ36】 検診を受診（実施）することの利益・不利益と改善策は？

【CQ37】 検診を受診（実施）しないことの利益・不利益と改善策は？

【CQ38】 検診受診（実施）による心理的負担・QOL障害の可能性と対策は？

【CQ39】 検診未受診（未実施）による心理的負担・QOL障害の可能性と対策は？

【CQ40】 質調整生存年（QALY）延長効果は期待できるのか？ 146 488

【CQ41】 前立腺がん検診の検診効率は他のがん検診と比較し妥当なレベルか？ なし なし

【CQ42】 検診導入を契機に発見される前立腺癌の診断・治療効率は妥当なレベルか？ 104 171

【CQ43】 前立腺がん検診の増分費用対効果（ICER）はどのぐらいか？ 21 78

179

検診発見がんに対する各
種治療の適応と合併症

546

29 340

128 210

95 197

86 348

550

181 209

341 330

202 396

199 521

214

検診の利益・不利益とQOL
への影響

検診効率・経済的評価

CQ

疫学

前立腺がん検診受診者へ
の対応：リスク因子・化学
予防

前立腺がん検診の対象・
検査法・検診間隔

検診発見癌と臨床診断（有
症状発見）癌の比較

前立腺がん検診の有効性
評価

精密検査

住民検診・人間ドック検診
システムと精度管理
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表 XX エビデンスのレベル分類（質の高いもの順）  70 
� システマティック・レビュー／RCTのメタアナリシス 

� １つ以上のランダム化比較試験による 

� 非ランダム化比較試験による 

�a 分析疫学的研究（コホート研究） 

�b 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究） 

� 記述研究（症例報告やケース・シリーズ） 

� 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見 

 71 
 72 
責任  73 
本ガイドラインの記述の内容に対する責任は日本泌尿器科学会が負う。しかし，個々の診断・治療において本ガ74 
イドラインを用いる最終判断はその利用者が行うべきものである。すなわち，検診発見がんの治療結果に対する75 
責任は直接の治療担当者に帰属すべきものであり，学会が責任を負うものではない。また，本ガイドラインは保険76 
医療の審査基準や医療紛争・医療訴訟の資料として用いることを目的としたものではない。 77 
 78 
作成資金  79 
本ガイドラインは社会貢献を目的として作成されたもので，その作成に要した資金は日本泌尿器科学会より賄わ80 
れている。 81 
 82 
利益相反  83 
本ガイドラインの作成に関わる各委員個人と企業間との講演活動等を通じた利益相反は存在する。しかし，本ガ84 
イドラインの内容は科学的根拠に基づくものであり，特定の営利・非営利団体や医薬品，医療用製品等との利害85 
関係により影響を受けたものではない。 86 
 87 
改訂  88 
本ガイドラインの内容は，今後公表される疫学・臨床研究の成果，診療状況の進歩・変化を勘案し，必要に応じ89 
て改訂される。  90 
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２．	
 前立腺がん検診ガイドライン 2018年版 作成委員  91 
 92 
研究調整・総括  93 
鈴木 和浩 （群馬大学大学院医学系研究科泌尿器科学教授） 94 
 95 

疫学・検診  96 

酒井 英樹 （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器科学教授） 97 

舛森 直哉 （札幌医科大学医学部泌尿器科学講座教授） 98 

深貝 隆志 （昭和大学江東豊洲病院泌尿器科教授） 99 

沖原 宏治 （京都府立医大北部医療センター泌尿器科病院教授） 100 

康永 秀生 （東京大学大学院医学系研究科公共健康医学専攻臨床疫学・経済学教授） 101 

赤倉 功一郎 （JCHO東京新宿メディカルセンター泌尿器科主任部長） 102 

杉原 亨  （東京都立多摩総合医療センター泌尿器科） 103 

伊藤 一人 （群馬大学大学院医学系研究科泌尿器科学准教授） 104 
 105 

診断・治療概要  106 

精密検査・生検  107 

藤井 靖久 （東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科腎泌尿器外科学教室教授） 108 

西村 和郎 （大阪国際がんセンター泌尿器科主任部長） 109 

手術  110 

武中 篤  （鳥取大学医学部器官制御外科学講座腎泌尿器学分野教授） 111 

監視療法  112 

筧 善行  （香川大学医学部医学系研究科泌尿器科学教授） 113 

ホルモン療法  114 

鈴木 啓悦 （東邦大学医療センター佐倉病院泌尿器科教授） 115 

放射線療法  116 

斉藤 史郎 （国立病院機構東京医療センター泌尿器科医長） 117 

石川 仁  （筑波大学医学医療系臨床医学域放射線腫瘍学准教授） 118 

 119 
保険委員長  120 

斎藤 忠則 （社会福祉法人 賛育会病院泌尿器科） 121 

 122 

文献検索  123 

樋之津 史郎 （岡山大学病院新医療研究開発センター教授） 124 
鈴木 孝明 （奈良県立医科大学附属図書館） 125 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



6 
 

 126 
評価委員会  127 

委員長  128 
原 勲  （和歌山県立医科大学泌尿器科教授） 129 

委員  130 
植村 天受 （近畿大学医学部泌尿器科学教授） 131 
高橋 悟  （日本大学医学部泌尿器科学系泌尿器科学分野主任教授） 132 
 133 

 134 

作成協力者  135 

 136 

診断・治療概要  137 

精密検査・生検  138 
松岡 陽  （東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科腎泌尿器外科学教室講師） 139 
垣本 健一 （大阪国際がんセンター泌尿器科副部長） 140 
中山 雅志 （大阪国際がんセンター泌尿器科副部長） 141 
中井 康友 （大阪国際がんセンター泌尿器科副部長） 142 
 143 
監視療法  144 
杉元 幹史 （香川大学医学部医学系研究科泌尿器科学准教授） 145 
 146 
事務局  147 

伊藤 一人 （群馬大学大学院医学系研究科泌尿器科学准教授） 148 
  149 
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３．	
 総論：前立腺がん検診の推奨・アルゴリズム  150 
 151 
日本泌尿器科学会は，前立腺癌死亡率を低下させる前立腺特異抗原（prostate specific antigen；PSA）検査を用152 
いた前立腺がん検診を強く推奨する。実施にあたっては，検診受診による利益と不利益を正しく受診対象者に啓153 
発した上で，最適な前立腺がん検診システムを提供する。 154 
 155 
1. 本邦における住民検診での前立腺がん検診の実施率は 83.0％（2015年度調査）と上昇傾向にあり，人間ドッ156 
クにおける調査（2009年度）で PSA検査がオプション選択できる施設は 88.9％であった。しかし，発見される前立157 
腺癌の 10％前後は診断時に骨転移を伴っており，PSA検診の曝露率は依然として低いと予測される。 158 
 159 
2．前立腺癌罹患数（推計値）は 2015年，2016年の調査で男性癌の第 1位となり，2013年の死亡数は 11,560人160 
と 1970年の調査以来，増加の一途であったが，2014年の死亡者数は 11,507人と，はじめて減少に転じ，2015161 
年もわずかに死亡者数は減少傾向にあることから，前立腺がん検診をファーストステップとした前立腺癌対策を162 
引き続き講じるべきである。 163 
 164 
3．欧州で行われた前立腺がん検診の有効性に関する無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）165 
である European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）により，転移癌罹患率，前立腺癌166 
死亡率の低下効果が証明され，中央値 13年間の経過観察で，intention-to-screen（ITS）解析で検診群では前立167 
腺癌死亡率が 21％低下することがわかった。 168 
 169 
4．ERSPC に約 60％のデータ提供を行っているスウェーデン･イエテボリの RCTは，経過観察期間中央値が 14170 
年と最も長く，検診群は 2年毎の PSA検診受診勧奨を行い，実際に検診群の約 75％が少なくとも１回は検診を171 
受診し，対照群の PSA検診のコンタミネーションが抑制された結果，ITS解析で 44％の癌死亡率低下効果が証172 
明された。 173 
 174 
5．米国でのがん統計によると，PSA 検査普及後の前立腺癌死亡率は 1990～1992 年をピークに低下傾向にあ175 
り，2012年は 1990 年と比べ約 50％低下している。米国における前立腺癌死亡率の低下は，PSA検診の高曝176 
露が影響していると考えられる。 177 
 178 
6．オーストリアのチロル地方で行われた実践的な検診の有効性検証研究では，20年間の経過観察が行われ，179 
1988～2005年の PSA検診曝露率は 86.6％と高く，2008年の時点の実測死亡率は死亡率の予測値に対して180 
64％低下していた。 181 
 182 
7．PSA 検診の有効性をさらに高めるために，検診対象者，PSA基準値，検診間隔，生検適応の個別化・最適化，183 
低侵襲治療の開発が重要である。前立腺癌の罹患リスク因子である PSA基礎値を基にしたテーラーメイド検診の184 
導入により，前立腺がん検診の検診効率は改善する可能性が高い。一方で，PSA検診の受診により過剰診断・185 
過剰治療・治療による生活の質（quality of life；QOL）の障害などの不利益を被る可能性があるが，診断法，監視186 
療法，低侵襲的治療の進歩により，低減される方向にある。 187 
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 188 
8．すべてのがん検診には必ず利益と不利益が存在するため，最新かつ信頼性の高い情報を広く検診対象者に189 
提供し，本人の希望によって受診を決定すべきである。PSA検査を用いた前立腺がん検診は，転移癌進展と癌190 
死亡リスクを低下させることが欧州の RCTで証明され，さらに質調整生存年も延長することが報告された。そのた191 
め，検診を導入した地域全体では QOLが維持された上での生存期間の延長という利益が得られる人が多いと考192 
えられる。しかし，検診受診から治療までの過程で不利益を被る場合もあることから，検診の受診による利益と不193 
利益を正しく検診対象者に啓発した上で，受診希望者に対して最適な前立腺がん検診システムを提供する必要194 
がある。 195 
  196 
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  197 

40-49歳 50歳以上

人間ドック 住民検診

PSAカットオフ値(CQ10参照）：4.0ng/m L	
 

あるいは

年齢階層別PSAカットオフ値

（50～64歳：3.0ng/m L,	
 65～69歳：3.5ng/m L,	
 70歳～：4.0ng/m L）

カットオフ値を超える カットオフ値以下（CQ12参照）

PSA 	
 1.0ng/m L以下 PSA 	
 1.1ng/m L～カットオフ値

３年後の検診 １年後の検診

	
 「精密検査（CQ20），生検
（CQ21），検診システム
（CQ26・27）」参照

経直腸的超音波ガイド下の
前立腺生検が可能な

泌尿器科専門医への紹介

図：住民検診・人間ドックにおける受診対象年齢と泌尿器科専門医紹介までの
前立腺がん検診アルゴリズム

*2:	
 高齢者におけるPSA 	
 検診継続の判断をするための、余命を予測する正確なモデルは現時点では
ないが、将来の方向性として、健康状態評価手段（G8	
 geriatric	
 tool）などを検診受診推奨判定に用い
ることは、方策の一つである（CQ9参照）

＊1：「前立腺がん検診ガイドライン：2018年版」に準拠した、一般住民向けのPSA検診の最新情報・利
益と不利益などを解説した啓発資料を用いた情報提供（CQ36-39,参考資料2参照）を行う

PSA測定

前立腺がん検診受診希望者*2

前立腺がんの最新情報とPSA検診の利益・不利益を啓発*1

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



10 
 

CQ1 本邦の前立腺癌罹患数は増加しているのか？ 198 
 199 
 200 
サマリー  201 
前立腺癌罹患数は増加している。1982 年，1992 年，2002 年および 2012 年における前立腺癌罹患数はそれぞ202 
れ 4,362人，9,855人，29,345人および 73,145人であり，2012年の罹患数は男性癌の第 4位であった。さらに，203 
2015年の前立腺癌予測罹患数は年間 98,400人で男性癌の第 1位となり，2016年も引き続き第 1位と予測され204 
ている。 205 
 206 
 207 
解説  208 
本邦の前立腺癌罹患数は増加を続けている。2012年の部位別罹患数では，男性癌総数 503,970人のうち，前立209 
腺癌は 73,145人（14.5％）で，胃癌 91,066人（18.1％），大腸癌 77,365人（15.4％），肺癌 76,913人（15.3％）につ210 
いで第 4 位であった 1)。また，1982 年，1992 年，2002 年および 2012 年における前立腺癌罹患数（括弧内の数211 
値は人口 10万人に対する粗罹患率）はそれぞれ 4,362人（7.5），9,855人（16.1），29,345人（47.1）および 73,145212 
人（117.9）であり，前立腺癌の罹患数および粗罹患率はきわめて急速に上昇している。他の部位の癌と比較して213 
も，増加割合は前立腺癌が最も高い。 214 
このような状況から，2020～2024年には前立腺癌罹患数は 10万人を超え，男性癌の部位別罹患数で第 1位215 

になるとの予測があった 2）。しかし，その時期は早まり，2015 年の前立腺癌予測罹患数は年間 98,400 人で，癌216 
全体（560,300 人）に占める割合は 17.6％となり，胃癌（90,800 人，16.2％），肺癌（90,700 人，16.2％），大腸癌217 
（77,900 人，13.9％）を抜いて罹患数で第１位であった 3)。さらに，2016 年の男性癌部位別罹患数予測において218 
も，この順位は変わらなかった 4)。近年，前立腺癌の罹患数は予想を上回る勢いで増えている。 219 
前立腺癌の 2012年における年齢階級別罹患数をみると，50歳未満の合計は 169人であるが，50歳代前半か220 

ら年齢階級が上がるにつれて増加し，70～74歳で最大数 17,204人となる。粗罹患率は 75～79歳でピークとなり，221 
人口 10 万人に対して 554.9 人ときわめて高い値である。45 歳未満での前立腺癌罹患数はわずか 24 人であり，222 
前立腺癌は典型的な高齢者の癌といえる。他の主要な癌と比較すると，全罹患数に対する 60 歳以上の罹患数223 
の割合は前立腺癌 95.1％，胃癌 88％，大腸癌 84％，肺癌 90.8％であり，70歳以上の割合は前立腺癌 65.9％，224 
胃癌 59.8％，大腸癌 54.3％，肺癌 65.0％であった。前立腺癌は他の癌に比べても高齢者の占める割合が高い。 225 
 このように前立腺癌は典型的な高齢者の癌であるため，本邦の急速な高齢化が前立腺癌罹患数の増加の一因226 
であると考えられる。ただし，年齢階級別の前立腺癌粗罹患率を 1982 年，1992 年，2002 年および 2012 年で比227 
較してみると，40歳以上の全ての年齢階級において経時的に粗罹患率が上昇している（例えば 70～74歳では、228 
それぞれの調査年において 73.1，101.8，253.1，500.0 と上昇）。このことは，前立腺癌罹患数の増加に高齢化以229 
外の要因が関与していることを示唆している。 230 
米国では 1980 年代の後半から前立腺癌の早期発見を目的として PSA 検査が急速に普及し，前立腺癌罹患231 

率が急上昇する現象がみられた。また，米国の同一施設での 1955～1960 年（pre-PSA era）および 1991～2000232 
年（PSA era）における剖検例の比較研究では，40歳以上での前立腺ラテント癌（生前に癌を疑う臨床所見がなく、233 
剖検時にはじめてその存在が確認された癌）の頻度が 4.8％から 1.2％へ有意に低下したと報告されている 5)。特234 
に，PSA eraでは 70～89歳でのラテント癌の頻度が大きく低下していた。また，pre-PSA eraではラテント癌として235 
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発見された前立腺癌のうち，22％が被膜外あるいは周囲浸潤癌（T3以上）であったのに対し，PSA eraでは，ラテ236 
ント癌の中に T3以上の進行癌は含まれていなかった。米国では PSA 検査の普及で，早期に前立腺癌が診断さ237 
れることにより，全体のラテント癌の頻度が低下したが，特に 70 歳以上の高齢者のラテント癌の発見頻度が減少238 
していた。また，PSA 検査の普及によりラテント癌の特性も変化しており，PSA era では，ラテント癌に占める進行239 
癌の割合も減っている可能性が示唆されている。一方，本邦における 2008～2013年の解剖体を用いた研究から，240 
前立腺ラテント癌の頻度は年齢とともに高くなり，50歳代で 15.4%，80歳代で 57.1%であったと報告されている 6)。241 
同一施設における約 25年前のデータと比較すると，50歳以上でのラテント癌の頻度は 24.5%から 47.0%へ上昇242 
し，腫瘍体積も増大していた。ラテント癌保有率が臨床癌罹患率と同様に上昇しているとすれば，今後も本邦の243 
前立腺癌罹患数は高い水準を維持することが予想される。 244 
 245 
 246 
参考文献  247 
 248 
1) 国立がん研究センターがん対策情報サービス「がん登録・統計」．地域がん登録全国推計によるがん罹患デ249 

ータ（1975年～2012年）．[home page on internet]．Available from：250 
http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html#incidence 251 

2) 雑賀公美子，松田智大，祖父江友孝．日本のがん罹患の将来推計．がん・統計白書 2012‐データに基づく252 
がん対策のために．pp83-99，篠原出版新社，東京，2012．  253 

3) 国立がん研究センターがん対策情報サービス「がん登録・統計」．2015年のがん統計予測．[home page on 254 
internet]．Available from: http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/short_pred_past/short_pred2015.html 255 

4) 国立がん研究センターがん対策情報サービス「がん登録・統計」．2016年のがん統計予測. [home page on 256 
internet]. Available from: http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/short_pred.html 257 

5) Konety BR, Bird VY, Deorah S, et al. Comparison of the incidence of latent prostate cancer detected at 258 
autopsy before and after the prostate specific antigen era. J Urol. 2005; 174: 1785-8. 259 

6) Kimura T, Takahashi H, Okayasu M, et al. Time trends in histological features of latent prostate cancer in 260 
Japan. J Urol. 2016; 195: 1415-20. 261 
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CQ2 本邦の前立腺癌死亡数は増加しているのか？ 263 
 264 
 265 
サマリー  266 
前立腺癌死亡数は年々増加を続けていたが，2013年以降わずかに低下している。1972年，1992年および 2012267 
年における前立腺癌死亡数はそれぞれ 975人，4,073人および 11,143人であり，2013年の 11,560人をピークに268 
2015年は 11,326人となり、男性癌部位別死亡数の第 6位であった。 269 
 270 
 271 
解説  272 
2015 年の部位別死亡数では，男性癌総数 219,508 人のうち，前立腺癌は 11,326 人（5.2％）で，肺癌 53,208 人273 
（24.2％），胃癌 30,809 人（14.0％），大腸癌 26,818 人（12.2％），肝臓癌 19,008 人（8.7%），膵臓癌 16,186 人274 
（7.4%）についで第 6位であった 1)。また，1972年，1982年，1992年，2002年および 2012年における前立腺癌275 
死亡数（括弧内の数値は人口 10万人に対する粗死亡率）はそれぞれ 975人（1.9），2,053人（3.5），4,073人（6.7），276 
8,105人（13.2）および 11,143人（18.2）であり，死亡数および粗死亡率は上昇していた。しかし，2013年の 11,560277 
人（18.9）をピークとして 2014年は 11,507人（18.9），2015年は 11,326人（18.6）となり，前立腺癌死亡数および粗278 
死亡率はごくわずかに低下している。一方，男性癌死亡総数は 2015年まで増加を続けている。 279 

2016年の前立腺癌予測死亡数は年間 12,300人，男性癌全体（220,300人）に占める割合は 5.6％となり，肺癌280 
（55,200人，25.1％），胃癌（31,700人，14.4％），大腸癌（27,600人，12.5％），肝臓癌（18,300人，8.3%），膵臓癌281 
（17,100 人，7.8%）についで第 6 位とされている 3)。前立腺癌死亡数の将来予測では，2015～2019 年の死亡数282 
は 13,400人とされ，その後も増加を続けると思われていたが 2)，予想を上回る勢いで増えている前立腺癌罹患数283 
とは対照的に近年前立腺癌死亡数は予想を下回っている。 284 
前立腺癌の 2015年における年齢階級別死亡数（括弧内の数値は人口 10万人に対する粗死亡率）をみると，285 

50歳未満の合計は 10人であるが，50～54歳，55～59歳，60～64歳，65～69歳，70～74歳，75～79歳，80～286 
84歳ではそれぞれ 27人（0.7），94人（2.5），313人（7.5），748人（15.9），1,230人（34.1），1,956人（69.7），2,724287 
人（135.5）であり，85歳以上では 4,223人（286.7）であった（年齢不詳 1人）。前立腺癌は典型的な高齢者癌であ288 
り，前立腺癌による死亡者の 6割強は 80歳以上であった。 289 
米国では、1980年代後半からの PSA検査の急速な普及による前立腺癌罹患率の急上昇がみられ，1992年以290 

降，死亡率低下が持続している 4)。PSA検査による早期癌診断の増加および治療の進歩が，死亡率低下に大き291 
く寄与していると考えられる 5)。本邦では，高齢化が進んでいるにもかかわらず，2014 年，2015 年と死亡数は横292 
ばいからやや減少傾向にある。米国と比較して，本邦の PSA 検査の普及は比較的遅く緩徐であったものの，前293 
立腺癌死亡数低下の一因である可能性がある。米国のような大きな死亡率の低下効果が得られるか否かについ294 
ては，今後，中長期的に死亡数の推移を観察する必要がある。 295 
 296 
 297 
参考文献  298 
 299 
1) 国立がん研究センターがん対策情報サービス「がん登録・統計」．人口動態統計によるがん死亡データ300 
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（1958年～2015年）．[home page on internet]．Available from： 301 
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CQ3 本邦の前立腺癌罹患率・死亡率は欧米と比べ低いのか？ 311 
 312 
 313 
サマリー  314 
前立腺癌罹患率の低い東アジアにあって，本邦の罹患率は上昇し，中米およびアフリカを抜いて欧米に次ぐ位315 
置まで上昇している。一方，前立腺癌死亡率は欧米に比べて低く，近年欧米と同様に低下している。 316 
 317 
 318 
解説  319 
世界保健機関 (World Health Organization；WHO) の附属組織である国際がん研究機関（International Agency 320 
for Research on Cancer；IARC）の GLOBOCANプロジェクトによると，2012年における全世界の男性癌罹患総数321 
約 740 万人のうち，前立腺癌は約 110 万人（14.8％）とされている。世界人口で補正した前立腺癌の年齢調整罹322 
患率は 10 万人あたり 30.6 であり，肺癌の 34.2 についで 2 番目に高い。第 3 位以下は，大腸癌（20.6），胃癌323 
（17.4），肝臓癌（15.3）と続いている。前立腺癌罹患率は先進国では 69.5 と最も高率であるのに対し，発展途上324 
国では 14.5（4番目）と約 5倍の差がある 1,2)。 325 
世界の地域別にみた前立腺癌年齢調整罹患率（世界人口補正）はオーストラリア／ニュージーランド（111.6），326 

北米（97.2），西欧（94.9），北欧（85.0），カリブ海地域（79.8），ミクロネシア／ポリネシア（72.3），南アフリカ（61.7），327 
南米（60.1），南欧（58.6），中／東欧（31.3），中米（28.4），西アジア（28.0），中央アフリカ（27.0），西アフリカ（25.1），328 
東アフリカ（23.3），メラネシア（22.7），東南アジア（11.2），北アフリカ（10.6），東アジア（10.5），南・中央アジア（4.5）329 
の順であり，欧米で高くアジア地域で低い。ただし，日本人の罹患率は 30.4 であり，北米・西欧・北欧と比べると330 
約 3分の 1であるが，中／東欧と同レベルである。 331 

2012 年の前立腺癌罹患率（世界人口補正）を 2000 年～2004 年における罹患率 3)と比較すると，オーストラリ332 
ア／ニュージーランド，欧米ではほとんど差がないものの，本邦の罹患率は 15.1から 30.4 と約 2倍に上昇してい333 
る。また，国立がん研究センターがん対策情報サービス「がん登録・統計」4)によると，世界人口で補正した日本334 
人の年齢調整前立腺癌罹患率は，1982 年，1992 年，2002 年および 2012 年において，10 万人あたりそれぞれ335 
6.2，9.8，20.7および 41.1であり，やはりこの 10年間で約 2倍に上昇している。前立腺癌罹患率の低い東アジア336 
において，本邦の罹患率は中米およびアフリカを抜いて欧米に次ぐ位置まで上昇している。 337 

2012年における全世界の男性癌死亡総数約 470万人のうち，前立腺癌による死亡は約 31万人（6.6％）とされ338 
ている。10万人あたりの年齢調整死亡率（世界人口補正）は 7.8であり，肺癌（30.0），肝臓癌（14.3），胃癌（12.7），339 
大腸癌（10.0）についで 5 番目に高い。先進国では 10.0 で 3 番目に高く，発展途上国では 6.6 で 6 番目に高い340 
1,2)。米国では死亡率が 1990年代前半をピークに減少が続いており，2011年には 47％低下している 5)。 341 
世界の地域別にみた前立腺癌年齢調整死亡率(世界人口補正)はカリブ海地域（29.3），南アフリカ（24.4），中342 

央アフリカ（24.2），西アフリカ（21.2），東アフリカ（18.7），南米（16.6），北欧（14.5），ミクロネシア／ポリネシア343 
（13.7），メラネシア（13.3），西アジア（13.1），オーストラリア／ニュージーランド（12.9），中米（12.1），中／東欧344 
（11.6），西欧（10.7），北米（9.8），南欧（9.1），北アフリカ（7.0），東南アジア（6.7），東アジア（3.1），南・中央アジア345 
（2.9）の順であり，カリブ海地域およびアフリカで高く欧米で低い。日本人の死亡率は 5.0 と低く，欧米の 2分の 1346 
程度である。 347 
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 2012年の前立腺癌死亡率（世界人口補正）を 2000～2004年における死亡率と比較すると，オーストラリア／ニ348 
ュージーランド，北米，北／西欧で低下し，ロシアなどの中／東欧の一部の国で上昇しているが，本邦ではわず349 
かに低下している。また，国立がん研究センターがん対策情報サービス「がん登録・統計」6)によると，世界人口350 
で補正した日本人の年齢調整前立腺癌死亡率（10万人あたり）は，1980～1984年は 2.7～3.1，1985～1989年は351 
3.5～3.8，1990～1994年は 3.7～4.4，1995～1999年は 4.8～5.4，2000～2004年は 5.3～5.4 と上昇傾向であっ352 
たが，2006年，2009年，2012年および 2015年は，それぞれ 5.3，4.9，4.8，4.4 と 2005年以降は緩徐な低下傾353 
向がみられる。このように，本邦の前立腺癌死亡率は欧米に比べて低く，近年欧米と同様に低下している。 354 
 355 
 356 
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CQ4 検診において家族歴聴取は必要か？  373 
 374 
 375 
サマリー  376 
前立腺癌の危険因子としては人種，食生活，加齢に加え遺伝的要因が重要である。前立腺癌の家族歴は罹患リ377 
スクを 2.5~5.6 倍に高めるが，第 1 度近親者の罹患者数が多いことと癌診断時年齢が若いことは当事者の前立378 
腺癌発症リスクを高める。 379 
PSA 検診の曝露率上昇による早期発見と治療の進歩により，家族歴が前立腺癌の罹患・予後へ与える影響は小380 
さくなっていくが，家族歴の聴取で遺伝性前立腺癌の可能性が高い家系を同定することにより，発症に関わる遺381 
伝的特性を解明できる可能性があり，検診受診時における家族歴の聴取は重要である。 382 
 383 
 384 
解説  385 
現在，遺伝性前立腺癌の臨床的な同定には Carter らの定義 1)が用いられることが多く，①核家族内に 3 人以386 
上の前立腺癌患者がいる，②3 世代以上にわたり前立腺癌患者がいる，③55 歳以下の前立腺癌患者が 2 人387 
以上いる，のいずれか一つの条件を満たす頻度は，本邦では 0.7％2)，欧米では 3.1～10％との報告がある 1, 3, 388 
4)。遺伝性前立腺癌の頻度は，60歳未満で発見された前立腺癌では 7.1％と，60歳以上で発見された前立腺癌389 
の 2.2％と比べて高かった 4)。 390 
前立腺癌の家族歴と罹患率の関係については，がん登録，前向きの検診研究や前立腺癌発症予防研究のデ391 

ータベースなどを利用した多くの後ろ向きの症例対照研究 4-12)が実施され，第 1 度近親者の罹患者数，父親と392 
兄弟の家族歴による違い，近親者の癌診断時の年齢と当事者の前立腺癌の発症リスクの関係が検証されている。393 
全ての報告で家族歴は前立腺癌罹患率の相対リスク（retative risk；RR）を上げるとの結果であるが，第 1 度近親394 
者に前立腺癌患者がいる場合の RR は 2.5～5.6 と幅がある。第 1 度近親者の発症年齢の影響については若年395 
齢であるほど当事者の RRは上がり，父親よりも兄弟の前立腺癌家族歴の方が RRは上がり，近親者の前立腺癌396 
罹患者数が多いほど当事者の RRは上がるとの結果である。 397 
その中で本邦の年齢を適合させた症例対照研究（癌の家族歴を有する症例群：18,836 人，対照群：28,125 人，398 

前立腺癌の家族歴を有する症例群：384 人）では，第 1 度近親者に１人の前立腺癌患者がいる場合の罹患リスク399 
は 5.6 倍（95％ confidence interval［CI］：1.5~20.5）と有意差を認めたが，父親の家族歴では 7.52 倍（95%CI：400 
0.92～60.96），兄弟の場合は 2.49（95％CI：0.57～10.87）と統計学的な有意差はなかった 5)。 401 
欧米人を主な対象とした家族歴と前立腺癌罹患リスクの関係を検証した研究では，第 1 度近親者の前立腺癌402 

数，発症年齢，父親と兄弟の違いなど詳細な検討がなされている 6-12)。第 1度近親者の家族歴の数と当事者の403 
前立腺癌罹患リスクは，1 人の家族歴を有する場合 2.5 倍程度となり 6-8)，2 人以上の家族歴を有する場合，4.4404 
～5.1 倍とより高くなった 6,8)。第 1 度近親者の発症が父親の場合と兄弟の場合の当事者の前立腺癌罹患リスク405 
に関しては，父親の場合 2.2～2.5倍，兄弟 1人の場合は 3.1～3.4倍と兄弟の家族歴は父親の家族歴より当事者406 
のリスクは高くなった 6-8)。第 1 度近親者の発症年齢と当事者の前立腺癌罹患リスクに関しては，発症年齢が若407 
いほど当事者のリスクは上がるが 4, 6-12)，その中で詳細な解析をしているスウェーデンの症例対照研究では，第408 
1 度近親者の前立腺癌診断時年齢 60 歳未満では，当事者の RR は 5.1（95%CI：2.4～10），60-75 歳では 3.2409 
（95％CI：1.7~5.9），76歳以上では 2.3（95%CI：1.1~4.7）であった 4)。 410 
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 一方，オーストラリアの家族歴の PSA検診受診動向の影響に関する調査では，第 1度近親者に前立腺癌の家411 
族歴がある人と家族歴のない人の比較で，前者は後者に比べより PSA 検査を受ける傾向があり，一生涯に受け412 
る PSA検査の頻度はより多く，前立腺癌についてより医師に相談し，前立腺癌についての議論を持ちかけていた。413 
よって，家族歴を有する男性の前立腺癌罹患率の高さや，発症年齢の年齢が低いのは，遺伝的な因子もあるが，414 
より積極的な検診受診行動による影響が強いとの結果であった 13)。 415 
また，PSA 検診の曝露率上昇による早期発見と治療の進歩により，家族歴が前立腺癌の罹患・予後へ与える416 

影響は小さくなっているとの報告が出てきている。 417 
Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events（REDUCE）研究のデータベースを用いた前立腺癌･乳癌418 

の家族歴の前立腺癌罹患リスクの検証では，北米（PSA 検診高曝露地域）とそれ以外の地域（PSA 検診低曝露419 
地域）に分けて家族歴の影響を調査した。その結果，北米では前立腺癌の家族歴は前立腺癌罹患リスクを上げ420 
ることはなかったが（オッズ比［odds ratio；OR］：1.02，95%CI：0.73~1.44），北米以外の地域では前立腺癌の家421 
族歴は有意に前立腺癌罹患リスクが高くなった（OR：1.72，95%CI：1.38~2.15）。前立腺癌の家族歴，あるいは前422 
立腺癌と乳癌の両家族歴を有する場合，当事者の前立腺癌罹患リスクは高くなったが，家族歴の影響は地域に423 
よって異なり，PSA検診が普及している北米では，その影響は無くなっていた 14)。 424 

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）のロッテルダムセクションで，家族歴の425 
有無と PSA検査陽性的中率（positive predictive value；PPV），癌発見率，前立腺癌の臨床病理学的特徴の比較，426 
前立腺癌治療後の生化学的非再発率への影響が検証された。家族歴あり・なしの比較で，PPVは前者が 32.2％，427 
後者が 23.6％，癌発見率は前者が 7.7％，後者が 4.3％と家族歴ありの方が有意に高くなったが，発見された癌の428 
臨床病理学的特徴に差は無く，生化学的非再発生存率にも差は認められなかった 15)。 429 
米国の Cleaveland Clinic で行われた研究では，臨床病期 T1~T3の前立腺癌に対する手術，放射線療法後430 

の生化学的非再発生存率を PSA 検診導入早期（1986~1992 年）と成熟期（1993~2002 年）に分けて，家族歴431 
の予後への影響が検証された。10年生化学的非再発生存率は，前立腺癌の家族歴がある場合 63％，ない場合432 
59％と有意差は無かったが，PSA 検診導入早期ではそれぞれ 45％，34％と家族歴は有意な予後不良因子であ433 
った。しかし，PSA 検診成熟期では，10 年生化学的非再発生存率はぞれぞれ，61％，67％と両群に差は認めな434 
かった。多変量解析で，家族歴は有意な予後規定因子ではなかったが，時代で分けた場合には，1992年以前の435 
PSA 検診導入早期では，家族歴を有することは有意な再発因子であった。家族歴は PSA 検診導入早期では独436 
立した再発リスク因子であったが，PSA 検診成熟期では家族歴を有する前立腺癌はより良好な臨床病理学的特437 
性を示していた 16)。 438 
上記の PSA 検診曝露による地域間比較，米国での PSA 検診の導入早期・成熟期別の結果，ERSPC の検診439 

研究における結果により，PSA 検診の高曝露のコホート，PSA 検診成熟期では家族歴を有する前立腺癌は家族440 
歴のない男性と比較し，同等あるいはより良好な臨床病理学的特性を有していた。PSA 検診の普及に応じて臨441 
床病期が早期にシフトすることにより，家族歴の臨床病理学的特性に与える影響は小さくなり，また治療の進歩と442 
併せて，家族歴が予後に与える影響は PSA検診の普及している地域ほど小さくなっていると考えられる。ただし，443 
家族歴の聴取で遺伝性前立腺癌の可能性が高い家系を同定することにより，発症に関わる遺伝的特性を解明で444 
きる可能性があり，検診受診時における家族歴の聴取は重要である。最近の高リスク家系を対象とした前立腺癌445 
罹患リスクに関わる遺伝子や遺伝的変異に関わる解析では，RNASEL（1q25），ELAC2（17q12），MSR1（8p22），446 
HOXB13（17q21）等が責任遺伝子として同定されている 17)。また，比較的新しい遺伝子としては HOXB13 G84E 447 
変異（rs138213197）が注目され，この変異は前立腺癌患者の 1.4％（72/5,083 例），コントロール群の 0.1％（１ 448 
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/1,401例）に認められ，罹患リスクは 20.1 倍（95％CI：3.5~803.3）となる 18)。 449 
 450 
 451 
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CQ5 家族歴を有する検診受診者への対応は変えるべきか？  491 
 492 
 493 
サマリー  494 
前立腺癌の家族歴は罹患リスクや腫瘍特性を規定することがあり，検診受診時における家族歴聴取は重要であ495 
るが，多くの後天的要因も関与するため，家族歴の情報のみで前立腺癌発症リスク予測は難しい。一方，比較的496 
若年齢での PSA 基礎値は人種差や遺伝的要因を超える重要な前立腺癌発症予測因子である。人間ドックなど497 
の受益者負担による検診においては，前立腺癌の家族歴を有する場合には 40 歳代からの受診を推奨し，同時498 
に，家族歴に無い場合にも高危険群の同定のために 40 歳代～50 歳前半に PSA 基礎値を測定することの重要499 
性を啓発すべきである。また，PSA基礎値測定後は，家族歴の有無に関わらず PSA値に応じて適切な間隔で検500 
診を受診するのが良い。 501 
 502 
 503 
解説  504 
本邦における遺伝性前立腺癌の頻度は 0.7%と低い 1)が，家族性前立腺癌は比較的多く，第 1度近親者（親・兄505 
弟・子供）の癌発症年齢が若いほど，また父親と比較して兄弟に前立腺癌患者がいた場合，そして近親者の前立506 
腺癌患者数が多いほど当事者の癌発症危険度は高くなる。一方で，前立腺癌の家族歴は PSA検診の地域社会507 
への浸透率に大きく影響を受け，検診受診時における家族歴聴取は不正確な場合もあり，他に食生活環境，加508 
齢，未知の発癌物質など多因子が臨床癌の発症に関係する。PSA 検診の曝露率が低い本邦においては，前立509 
腺癌の家族歴の聴取は，個々人の罹患リスクや治療後の予後を規定する重要な意味を持っている可能性が依510 
然として高く，検診受診時における家族歴の聴取は重要であるが，家族歴の情報のみで前立腺癌発症の危険性511 
を正確に予測することはできない。 512 
これまで，前立腺がん検診の受診開始にあたっては，家族歴を前立腺癌罹患危険因子として重要視しており，513 

近親者に前立腺癌患者がいる場合には 40 歳代からの検診受診を勧めていたが，最新のガイドラインでは，家族514 
歴に加え，比較的若年齢層での PSA基礎値の測定についても検診受診の推奨基準に加えている。2016年の欧515 
州泌尿器科学会（European Association of Urology；EAU）の前立腺がん検診ガイドライン 2)では，検診開始に関516 
して，家族歴のある人は 45歳での PSA検診の受診を推奨しているが，同時に家族歴に関係なく，50歳を超える517 
年齢、あるいは 40歳で PSA基礎値を測定し，1.0 ng/mL を超える人も受診対象として推奨している（参照： CQ8 518 
検診受診者の適切な受診開始年齢は？）。40歳時点での PSA基礎値は，人種差を超える世界共通の前立腺癌519 
罹患危険因子であり，個々人の遺伝的・体質的な素因に加え，それまでに曝露された様々な発癌に関連する食520 
環境因子などのレベルを反映している可能性がある 3-5)。これまでの研究結果を俯瞰すると，本邦における検診521 
形態に即した検診受診開始の推奨としては，一般住民の前立腺癌死亡率低下効果を目的としている住民検診522 
では50歳からを検診受診の対象とし，人間ドックなどの受益者負担による検診では，前立腺癌の家族歴を有する523 
男性への受診勧奨を行うとともに，家族歴の無い男性に対しても，高危険群の同定による，将来の精度の高い早524 
期癌診断のメリットを啓発し，40 歳代からの受診を推奨することが好ましい。また，PSA 基礎値測定後は，家族歴525 
の有無により検診間隔，前立腺生検適応を変える必要は無い。 526 
これまで，家族歴と前立腺癌発症年齢，診断リスク，悪性度との関係、死亡リスクの関連性を検証した研究はい527 

くつかあり，近親者の前立腺癌の家族歴は当事者の前立腺癌発症リスクを上げ，発症年齢を下げ，死亡リスクを528 
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上げると報告されている。しかし一方で，家族歴の影響は，当事者の積極的な PSA検診の受診行動による罹患リ529 
スクの上昇の影響が大きく，PSA検診普及とともに家族歴の影響は薄れているとの研究結果が出ている。 530 
これまでの家族歴により，受診年齢や受診の推奨を変えるべきとの論文としては，スウェーデンの家族性癌の531 

国家レベルのデータベースを用いた研究がある 6)。第 1度近親者に多数の前立腺癌患者がいるほど，当事者の532 
累積罹患リスクは高くなり，一般男性の 55歳の時点における累積前立腺癌罹患率と同等の累積罹患率になる年533 
齢は，父親が 60歳未満で前立腺癌が診断された男性では 48.7歳であり，より若年齢で発見される傾向を認めた。534 
また，Cleaveland Clinicで行われた研究では，年齢，前立腺癌家族歴，PSA値，直腸診所見と，生検における全535 
ての前立腺癌，高悪性度癌（Gleason score［GS］ 7 以上），低悪性度癌（GS 6 以下）検出との関係を検証した結536 
果，生検陽性率は，家族歴ありの場合 54％と，家族歴のない場合の 45％と比べ有意に高く，単変量解析，多変537 
量解析において，家族歴は全ての前立腺癌，高悪性度癌，低悪性度癌検出の有意な影響因子であった 7)。 538 
一方で，近年は家族歴そのものよりも，その他の様々な環境・社会的因子の影響が，前立腺癌罹患リスクに関539 

係しており，また，臨床的に意義のある（clinically significant；CS）前立腺癌の診断について，家族歴の重要性は540 
高くないとの研究結果が出ている。 541 
① スウェーデンの住民ベースの前立腺癌に関するデータベースを用いた研究では，前立腺癌の家族歴を有す542 
る兄弟を対象に，社会経済的地位，発端者の癌診断からの経過時間と標準化罹患比（standardized 543 
incidence rates；SIRs）の関係などが調査された。その結果，SIRは発端者の癌診断から 1年間が，1年以降よ544 
り高くなり，発端者である兄弟の社会経済的地位が高い場合の SIR は地位が低い場合と比べて高くなったこ545 
とから，家族歴と前立腺癌罹患リスクの関係には，前立腺癌の家族歴を有する当事者の積極的な検診受診546 
行動による，癌診断リスク上昇のバイアスが存在する可能性がある 8)。 547 

② また，家族歴の前立腺癌診断への影響を検証した米国の CaP screening study の研究では，検診初回受診548 
時の PSA 値（PSA 基礎値），直腸診所見，初診時年齢，人種，家族歴の前立腺癌進展リスク因子としての意549 
義が比較検証された。経過観察中の前立腺癌が診断されるオッズ比（odds ratio；OR）は，40 歳代の PSA 基550 
礎値が年代中央値以上で 2.5 ng/mL以下の場合 14.6で，アフリカ系アメリカ人の 1.2，家族歴の 1.06 と比べ551 
てかなり高くなった 3)ことから，人種，家族歴にかかわらず，PSA基礎値を把握することの重要性が示された。 552 

③ Memorial Sloan Kettering Cancer Centerでは，スウェーデンのマルメで行われた心血管疾患予防に関するコ553 
ホート研究の血清バンクを利用して，45～49 歳時の PSA 値を後ろ向きに測定し，人種，家族歴，45～49 歳554 
時の PSA 基礎値について，75 歳までの前立腺癌死リスクについて比較検証した。コホート内で家族歴を有555 
する男性は 10％，アフリカ系住民は 13％を占めており，75歳までの前立腺癌死亡例のうち，家族歴を有する556 
男性は 14％，アフリカ系住民は 28％であった。一方で，75歳までに前立腺癌死した人の 44%は，45歳時点557 
での PSA 基礎値が上位 10％の男性であった。45 歳時点での PSA 基礎値は，人種や家族歴を超える前立558 
腺癌進展リスク予測因子である可能性があり，PSA 基礎値に応じた検診の個別化を行うべきであるとの結果559 
であった 9)。 560 

④ European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）のフィンランドセクションのコホートを561 
利用した研究では，12 年間の観察期間で，家族歴を有する場合，低悪性度癌（GS 2～6）診断の相対リスク562 
（retative risk；RR）は 1.46（95％ confidence interval［CI］：1.15～1.69）と高くなったが，高悪性度癌（GS 8～563 
10）診断の RR は 0.48（95%CI：0.25～0.95）と低くなった。また，前立腺癌死亡リスクと家族歴は関連性がなく，564 
家族歴は優先的な検診実施推奨対象とはいえないと結論している 10)。 565 

⑤ ERSPC のスイスセクションのデータベースを用いた研究では，家族歴の前立腺癌罹患リスク，高悪性度癌566 
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（GS 7 以上）罹患リスクとの関係が検証された。中央値 11.6 年の経過観察期間における累積前立腺癌診断567 
率は，家族歴のある人は家族歴のない人と比べて，ORは 1.6（95%CI：1.2～2.2）と有意に高くなった。多変量568 
解析で，年齢，PSA 基礎値，家族歴が独立した前立腺癌診断の影響因子であったが，GS 7 以上の前立腺569 
癌の診断の独立した影響因子は PSA基礎値のみであった 11)。 570 

⑥ スウェーデンのマルメの Diet and Cancer cohortを利用したコホート内症例対照研究で，943人の前立腺癌と571 
2,829人のコントロールを対象に，1991～1996年の間に保存された血液サンプルを利用して，50 の SNPs の572 
遺伝子型を決定し，PSA 値の測定が行われ，2005 年まで経過観察が行われた。いくつかの SNPs が前立腺573 
癌，進行あるいは高悪性度前立腺癌と関連を認めたが，前立腺癌診断予測としての SNPsによる単独予測能574 
は AUC-ROC（受信者操作特性［receiver operating characteristic；ROC］曲線下面積［area under the curve；575 
AUC］）0.57 と PSA基礎値の予測能（AUC-ROC：0.79）と比べ正確性が劣っていた 12)。 576 

⑦ オランダの遺伝性腫瘍診断基金に登録された遺伝性前立腺癌の 153家族の中で，50～75歳の研究参加の577 
同意が得られた 132人の男性を対象に，PSA検診が行われた。PSA カットオフ値は 3.0 ng/mLに設定し，検578 
診結果を ERSPCのロッテルダムとイエテボリセクションのデータと比較を行った。PSAカットオフ値を超えた男579 
性の比率は，遺伝性前立腺癌家系と，ERSPC ロッテルダムセクション，イエテボリセクションで大きな差は無く，580 
癌発見率は遺伝性前立腺癌家系が 2.3％で，ロッテルダムは 5.3％，イエテボリは 2.3％であった。また，遺伝581 
性前立腺癌家系では継続検診により 11 人の前立腺癌が診断されたが，1 例以外は全て良好な腫瘍特性582 
（cT1c/pT2，GS <7）であり，遺伝性前立腺癌家系の男性は高リスク群に分類されるとの結果ではなかった。そ583 
のため，遺伝性前立腺癌家系の男性と一般の男性に対して，同じ PSA 検査のガイドラインが提供されるべき584 
であり，遺伝性前立腺癌家系に対するより積極的な検診対策は妥当とは考えられないと結論している 13)。 585 

 586 
 587 
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CQ6 男性型脱毛症治療薬 (5α 還元酵素阻害薬)内服者への対応は必要か？ 622 
 623 
 624 
サマリー  625 
男性型脱毛症治療薬として国内で市販されているフィナステリド（プロペシア®錠）とデュタステリド（ザガーロ®カプ626 
セル）は，テストステロンを活性型のジヒドロテストステロン（dihydrotestosterone；DHT）に変換する 5α 還元酵素を627 
阻害することにより，血清 PSA 値を低下させる。男性型脱毛症治療薬内服者の血清 PSA値の判定にあたっては，628 
これがカットオフ値未満であっても前立腺癌の存在を否定することはできず，個別の対応をとることが望ましい。 629 
 630 
 631 
解説  632 
男性型脱毛症（androgenetic alopecia）は，思春期以降の男性に生じる薄毛であり，前頭部と頭頂部の頭髪が軟633 
毛化して細く短くなり，最終的には額の生え際が後退し頭頂部の頭髪がなくなってしまう現象である1)。発症頻度634 
は，20歳代で12.5%，30歳代で20.5%，40歳代で32.5%，50歳代で39.9%，60歳代以降で43.4%であり，加齢ととも635 
に増加する2)。生理的な現象ではあるが，外見上の印象を大きく左右するため，本邦ではこれを苦痛と感じて治636 
療を求める人も多い。 637 
前頭部や頭頂部の毛乳頭細胞には男性ホルモン受容体が存在する。毛乳頭細胞内の5α還元酵素によりテス638 

トステロンは，より活性の髙いジヒドロテストステロン（dihydrotestosterone；DHT）に変換される。DHTは男性ホルモ639 
ン受容体に結合し毛周期における成長期を短縮させることにより，軟毛化を惹起する。II型5α還元酵素阻害薬で640 
あるフィナステリド（プロペシア®錠）およびI，II型5α還元酵素阻害薬であるデュタステリド（ザガーロ®カプセル）は，641 
血清および頭皮中のDHT濃度を低下させ，男性型脱毛症を改善する経口薬である3, 4)。本邦では保険適用外642 
であり，自費処方である。 643 
男性型脱毛症に対して 5α還元酵素阻害薬を投与した場合，血清および前立腺組織中の DHT濃度の低下に644 

より，血清 PSA値が低下する。国外における検討では，18～41歳の 1,553名の男性型脱毛症に対してフィナステ645 
リド 1 mg/日あるいはプラセボを 1 年間投与したところ，フィナステリド投与により血清 PSA 値は 0.78±0.05 から646 
0.52±0.02 ng/mLに若干低下し，プラセボと比較した血清 PSA値の平均変化量は-0.23±0.04 ng/mL と有意差を647 
認めた（p<0.001） 5)。5年までの延長試験においても，同様な結果であった 6)。41～60歳の 284名の男性型脱648 
毛症に対してフィナステリド 1 mg/日を 2 年間投与したプラセボ対照無作為化比較試験では，血清 PSA 値は 41649 
～50歳では 41.5%，51～60歳では 49.8%減少した 7)。また，40～60歳の 355名（フィナステリド 1 mg/日 285名，650 
プラセボ 70 名）の男性型脱毛症を対象に，血清 PSA 値の変化を主要評価項目として施行したプラセボ対照無651 
作為化比較試験では，48 週後のフィナステリド，プラセボによる PSA 変化率（中央値）は、40～49 歳ではそれぞ652 
れ-40%，0%，50～60歳では-50%，+13%であった 8)。 653 

20～50歳の男性型脱毛症日本人 414名を対象に施行した 48週間のプラセボ対照無作為化比較試験では，654 
血清 PSA値は，フィナステリド 1 mgの投与により 0.9から 0.6 ng/mLに，0.2 mgの投与では 0.9から 0.7 ng/mL655 
に低下した 9)。また，国内多施設共同第 II/III相比較試験の結果に基づく申請資料 10)では，血清 PSA中央値656 
（ベースラインからの変化率）は，フィナステリド 1 mg投与群では投与前 0.8 ng/mL，24週後 0.5 ng/mL（-40%），657 
48週後 0.5 ng/mL（-38%），フィナステリド 0.2 mg投与群では投与前 0.8 ng/mL，24週後 0.5 ng/mL（-33%），48658 
週後 0.5 ng/mL（-30%）といずれも有意な低下を示した。一方，プラセボ投与群では投与前 0.8 ng/mL，24 週後659 
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0.8 ng/mL（0%），48週後 0.9 ng/mL（0%）と有意な変化を示さなかった。44～78歳の男性型脱毛症 10名におい660 
て，フィナステリド 1 mgの 6カ月投与による血清 PSA値の推移を個別に観察した検討では，血清 PSA値の中央661 
値は 3.72 ng/mLから 1.69 ng/mLに有意に低下した（p=0.005） 11)。低下率の平均±標準偏差は 50.0±15.5%であ662 
ったが，個々の症例によって低下の程度に違いが認められた。一方，男性型脱毛症を対象にデュタステリドを投663 
与して血清 PSA値の推移を検討した報告はないが，フィナステリドと同様に血清 PSA値の低下をきたすと推測さ664 
れる。このように，5α 還元酵素阻害薬内服者の血清 PSA 値の判定にあたっては，これがカットオフ値未満であっ665 
ても前立腺癌の存在を否定することはできない。 666 
プロペシア®錠およびザガーロ®カプセルの添付文書には，「測定値を 2 倍した値を目安としてカットオフ値と比667 

較する」との内容の記載がある 3,4)。しかし，先述したように 5α還元酵素阻害薬による血清 PSA値の変化には個668 
人差があるため，血清 PSA値の低下が 50%を超えていれば，補正値は本来の PSA値と比較して過小に，50%未669 
満であれば補正値は過大に評価されることになり，留意が必要である。フィナステリド 1 mgの内服を 6カ月で中止670 
した場合，血清 PSA値は中止 4～8週目に約 80%まで，12週後にはほぼ投与前値まで回復することが示されて671 
いる 11)。しかし，回復の程度にも個人差が存在する。したがって，問診票などにより男性型脱毛症治療薬の内服672 
が明らかとなった受診者に対しては，泌尿器科への相談を勧めるなどの個別の対応をとることが望ましい。 673 
 674 
 675 
参考文献  676 
 677 
1) Tsuboi R, Itami S, Inui S, et al. Guidelines for the treatment of androgenetic alopecia (2010). J Dermatol. 678 

2012; 39: 113-20. 679 
2) 板見 智．日本人成人男性における(男性型脱毛)に関する意識調査．日本医事新報．2004；4209：27-9．680 

(IVb) 681 
3) プロペシア®錠 医薬品インタビューフォーム．2016（改訂第 14版）． 682 
4) ザガーロ®カプセル．医薬品インタビューフォーム．2016（改訂第 3版）． 683 
5) Kaufman KD, Olsen EA, Whiting D, et al. Finasteride in the treatment of men with androgenetic alopecia. 684 

J Am Acad Dermatol. 1998; 39: 578-89.(II) 685 
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finasteride 1 mg in the treatment of men with androgenetic alopecia. Eur J Dermatol. 2002; 12: 38-49. (II) 687 
7) Whiting DA, Olsen EA, Savin R, et al. Efficacy and tolerability of finasteride 1 mg in men aged 41 to 60 688 

years with male pattern hair loss. Eur J Dermatol. 2003; 13: 150-60.(II) 689 
8) D’Amico AV, Roehrborn CG. Effect of 1 mg/day finasteride on concentrations of serum prostate-specific 690 

antigen in men with androgenic alopecia: a randomized controlled trial. Lancet Oncol. Eur J Dermatol. 691 
2007; 8: 21-5.(II) 692 

9) Kawashima M, Hayashi N, Igarashi A, et al. Finasteride in the treatment of Japanese men with male 693 
pattern hair loss. Eur J Dermatol. 2004; 14: 247-54.(II) 694 

10) 萬有製薬株式会社．プロペシア錠 0.2 mg，同錠 1 mgに関する資料．PMDA ホームページ．[home page 695 
on internet]．Available from：http://www.pmda.go.jp/drugs/2005/P200500030/index.html  696 

11) 杉本和宏，重原一慶，泉 浩二，他．フィナステリド投与中止後に，血清 PSA値はどのように回復する697 
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CQ7 前立腺肥大症治療薬内服者への対応は必要か？ 700 
 701 
 702 
サマリー  703 
前立腺肥大症治療薬のうち，5α 還元酵素阻害薬であるデュタステリドは，テストステロンを活性型のジヒドロテスト704 
ステロン（dihydrotestosterone；DHT）に変換する I，II 型 5α 還元酵素を阻害することにより血清 PSA 値を低下さ705 
せる。また，ステロイド性抗アンドロゲン薬である酢酸クロルマジノンやアリルエストレノールは，間脳・下垂体への706 
ネガティブ・フィードバックによる血清テストステロン値の低下などにより血清 PSA 値を低下させる。これらの薬剤707 
を内服している者の血清 PSA値の判定にあたっては，これがカットオフ値未満であっても前立腺癌の存在を否定708 
することはできず，個別の対応をとることが望ましい。 709 
 710 
 711 
解説  712 
前立腺肥大症治療薬のうち，5α還元酵素阻害薬およびステロイド性抗アンドロゲン薬は前立腺を縮小させて前713 
立腺肥大症に起因する下部尿路症状を改善させる薬剤である。 714 

I，II型5α還元酵素を阻害するデュタステリド（アボルブ®カプセル）の投与により，前立腺中のジヒドロテストステ715 
ロン（dihydrotestosterone；DHT）濃度が減少し，PSAの産生が抑制される。4,325名の前立腺肥大症患者を対象716 
に海外において施行された臨床第III相試験では，2,158名がプラセボ群に，2,167名がデュタステリド 0.5 mg群に717 
無作為に割り付けられた1)。プラセボあるいはデュタステリドの2年間の投与により，血清PSA値は，プラセボ群で718 
は4.0 ± 2.1 ng/mLから4.3 ± 2.8 ng/mLに有意に上昇（+15.8%），デュタステリド群では4.0 ± 2.1 ng/mLから1.9 ± 719 
1.8 ng/mLに有意に低下した（-52.4%）。観察期間を4年間に延長したオープンラベル延長試験においては，デュ720 
タステリド継続群の4年目の血清PSA値は1.7 ± 1.8 ng/mL（-57.2%）であった2)。Combination of Avodart and 721 
Tamsulosin（CombAT）試験3,4)は，前立腺体積30 ml以上の4,844名の前立腺肥大症患者を，デュタステリド 0.5 722 
mg/日（1,623名），タムスロシン 0.4 mg/日（1,611名），両者の併用（1,610名）の3群に無作為に割り付けた4年間723 
にわたる国際共同多施設二重盲検化比較試験である。血清PSA値低下率の中央値は，投与2年後ではデュタス724 
テリド投与群，併用群でそれぞれ55.0%，56.0%，投与4年後ではデュタステリド投与群，併用群でそれぞれ56.0%，725 
57.1%であった。本邦において，50歳以上の日本人男性の前立腺肥大症に対するデュタステリド 0.5 mg/日の有726 
効性と安全性を無作為化二重盲検プラセボ対照比較試験により検討した報告では5)，血清PSA値は，投与前と727 
比較して，24週後には平均で42.2%，中央値で48.0%，52週後には平均で46.1%，中央値で54.2%低下した。この728 
ように，デュタステリドは血清PSA値を半減させることから，添付文書6)には「本剤を6カ月以上投与している患者729 
のPSA値を評価する際には，測定値を2倍した値を目安としてPSAのカットオフ値と比較すること」との内容の記載730 
がある。しかし，内服期間が6～9カ月の場合は，測定値を2倍した値は本来のPSA値と比較して過大に，内服期731 
間が3年目を越えると過小に評価される可能性があり7)，PSA値の結果を判定する際には留意が必要である。 732 
一方，前立腺癌の検出のためには，血清PSA値を2倍するよりも，PSA nadir値からの上昇を指標にした方が良733 

いとの意見もある7)。PSA nadirから0.3 ng/mLの上昇を示した場合，前立腺癌検出の感度は71.0%，特異度は734 
59.6%とされている8)。効率的に前立腺癌を検出するための，PSA上昇の絶対値を指標としたカットオフ値は定ま735 
っていないものの，定期的なスクリーニングを受けている受診者に関しては，デュタステリドを内服していても血清736 
PSA値の推移を観察することにより，要精査例を抽出できる可能性がある。デュタステリドの中止により，血清PSA737 
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値は6カ月以内に投与前値まで回復するとされる9)。韓国からの報告でも，デュタステリド 0.5 mgを1年間内服し738 
た後にこれを中止すると，1年後には血清PSA値はほぼ投与前値に回復することが示されている10,11)。 739 
ステロイド性抗アンドロゲン薬である酢酸クロルマジノン（プロスタール®錠）やアリルエストレノールは，間脳・下740 

垂体へのネガティブ・フィードバックによる，血清テストステロン値の低下，前立腺細胞へのテストステロンの取り込741 
み阻害，DHT とアンドロゲン受容体の結合阻害，5α 還元酵素阻害（アリルエストレノールのみ）により，前立腺を742 
縮小させる。前立腺内におけるアンドロゲン作用の阻害により，PSA 産生が抑制され，血清 PSA 値が低下する。743 
前立腺肥大症患者 192 名に対して，酢酸クロルマジノン 50 mg/日を投与した多施設共同後ろ向き試験では，血744 
清 PSA変化率の予測値は，投与 16，26，52週でそれぞれ-49.6%，-49.9%，-49.9%であった 12)。また，前立腺肥745 
大症患者 114名に対して，酢酸クロルマジノン 50 mg/日を 16週投与した後に休薬し，32週間観察した多施設共746 
同前向き試験では，血清 PSA最小二乗平均値（投与前からの変化率，有意差検定）は，投与前 3.66 ng/mL，投747 
与 8週 1.60 ng/mL（-56.4%，p < 0.001），投与 16週 1.57 ng/mL（-57.6%，p < 0.001），休薬 8週 2.87 ng/mL748 
（-21.6%，p < 0.001），休薬16週3.24 ng/mL（-11.5%，p < 0.05），休薬32週3.65 ng/mL（-0.2%，NS）と，血清PSA749 
値は投与後 8週には半減し，休薬後は緩徐に回復することが示されている 13)。アリルエストレノール 50 mg/日の750 
投薬や休薬による血清 PSA 値の変化パターンは，酢酸クロルマジノンとほぼ同様であるが，4 ヶ月投与後の平均751 
血清 PSA低下率は 27～33%と，酢酸クロルマジノンと比較して軽微であった 14,15)。 752 
以上のように，5α還元酵素阻害薬やステロイド性抗アンドロゲン薬は，血清 PSA値を低下させる。しかし，その753 

数値の判定には注意が必要である。問診票などにより，これらの薬剤の内服が明らかとなった受診者に対しては，754 
処方医への相談を勧めるなどの，個別の対応をとることが望ましい。 755 
α1 アドレナリン受容体遮断薬は，前立腺肥大症の基本的な薬物療法であり，前立腺平滑筋の弛緩による機能756 

的尿道閉塞の改善が主な作用機序である。前立腺肥大症患者 3,047名を，プラセボ群（737名），ドキサゾシン群 757 
（756名），フィナステリド群（768名），あるいは併用群（786名）に無作為割り付けして平均 4.5年間観察した二重758 
盲検比較試験である Medical Therapy of Prostatic Symptoms（MTOPS）試験では，4年目の血清 PSA増加率の759 
中央値は，プラセボ群で 15%，ドキサゾシン群で 13%であり，両群間に有意差を認めなかった（p=0.555）16)。また，760 
前立腺肥大症患者 1,229名を，プラセボ群（305名），テラゾシン群（305名），フィナステリド群（310名），あるいは761 
併用群（309 名）に無作為割り付けして，52 週間観察した二重盲検比較試験（VA Cooperative 試験 359）では，762 
投与前，52 週後の平均血清 PSA 値（ng/mL）は，プラセボ群ではそれぞれ 2.34，2.60，テラゾシン群では 2.18，763 
2.49 と両群とも有意に増加したが，それらの変化の程度は両群間で有意差を認めなかった 17)。以上のように，764 
α1アドレナリン受容体遮断薬は，血清 PSA値に影響を及ぼさない。 765 
ホスホジエステラーゼ（Phosphodiesterase；PDE）5阻害薬であるタダラフィル（ザルティア®錠）は，前立腺肥大症766 

のもう一つの基本的な薬剤であり、平滑筋の弛緩に働く環状グアノシン一リン酸（ cyclic guanosine 767 
monophosphate；cGMP）の分解を阻害して，前立腺肥大症に伴う下部尿路症状を改善する。本邦，韓国および768 
台湾の前立腺肥大症患者 612名を，プラセボ群（154名），タダラフィル 2.5 mg群（151名），タダラフィル 5.0 mg769 
群（155名），あるいはタムスロシン 0.2 mg群（152名）に無作為割り付けして，12週間観察した二重盲検比較試験770 
では，血清 PSA値の平均変化量は，プラセボ群で-0.03，タダラフィル 2.5 mg群で 0.04（p=0.412，対 プラセボ），771 
タダラフィル 5.0 mg群で 0.13（p=0.083）であり，有意差はなかった 18)。Donaticchi ら 19)は，タダラフィル 20 mg，772 
10 mg，5 mg，2.5ｍgおよびプラセボを用いた，12週間の無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；773 
RCT）を終了した 427名の前立腺肥大症患者に対して，タダラフィル 5 mg をさらに 52週間継続投与したオープ774 
ンラベル延長試験結果を報告している。無作為割り付け時，オープンラベル延長試験開始時（12 週後）および試775 
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験終了時（64 週後）の血清 PSA 値（平均±標準偏差）は，それぞれ 1.6±1.4 ng/mL，1.6±1.3 ng/mL，1.8±1.4 776 
ng/mL であり，大きな変化は認められなかった。しかし，長期間にわたってプラセボと比較した報告はなく，タダラ777 
フィルが血清 PSA値に及ぼす長期的な影響は明らかではない。 778 
 779 
 780 
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CQ8 検診受診者の適切な受診開始年齢は？ 830 
 831 
 832 
サマリー  833 
本邦のPSA測定を主体とした検診開始年齢の決定には海外のエビデンスは重要な指標となる。前立腺がん検診834 
の有効性評価である，死亡率低下効果を指標とした欧州の大規模な無作為化比較対照試験（randomized 835 
controlled trial；RCT）の結果からは，55歳が受診開始の推奨年齢となる。しかし，イエテボリから50～64歳の年齢836 
階層を対象にしたPSA検診実施に伴う死亡率低下を証明したRCTが報告され，さらに近年，スウェーデンから50837 
～54歳を対象にしたコホート研究で，検診実施による有意な死亡率低下効果が証明されたことから，50歳以上を838 
住民検診における対象年齢とすべきである。人間ドックなどの任意型検診では，家族歴の有無に関わらず，前立839 
腺癌罹患リスクの層別化のために，40歳代からPSA基礎値を測定することが推奨される。 840 
 841 
 842 
解説  843 
本邦の前立腺がん検診，広義に解釈すれば PSA検査の適切な開始年齢を検討する際，下記の勘案事項がある。844 
①本邦独自の検診受診者の開始年齢決定のための適切なエビデンスはあるのか？，②本邦における他のがん845 
検診と比べ，PSA 検診の開始年齢からの癌発見率は相応な比率であるか？，③欧米の PSA 検診ガイドラインに846 
おける推奨の変遷と現況は？，があげられる。また，地方自治体が主催する住民検診に加えて，主に受診者の847 
意志・希望によって受診する人間ドック等での PSA検査の適切な検査開始年齢も検討する必要がある。 848 

 849 
1．本邦独自の検診受診者の開始年齢決定のための適切なエビデンスはあるのか？  850 
最初に日本人の検診開始年齢を考える際，PSA値の診断的意義が，他の人種と等価的であるかを検討しなけれ851 
ばならない。Ito らは 1），初回生検で陰性であった日本人，オランダ人の 4 年後の PSA 値の変動を解析し，PSA852 
基礎値が同じレベルであれば，人種間の PSA値上昇リスクに相違はなかったと報告している。また，McGreevy ら853 
は 2），PSA 基礎値とその後の PSA 値の変動を米国在住の白人住民とアフリカ系住民間で比較し，PSA 基礎値854 
が同じレベルであれば，その後の PSA 値上昇リスクは，人種間で特記すべき差がなかったと報告している。以上855 
より，PSA 基礎値は世界共通の前立腺癌罹患リスク予測因子であり，本邦の PSA 測定を基盤とした前立腺がん856 
検診における検診開始年齢の決定には，海外のエビデンスも重要な指標となる。 857 
死亡率低下効果を指標とした，本邦における無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）のエ858 

ビデンスは現状ではない。これまで実施された RCTでは，対象となった年齢階層に違いがあり，それぞれの RCT859 
結果の評価から，有効性を認める受診開始年齢（下限年齢）の設定が可能となる。欧州において，PSA 検査を用860 
いた前立腺がん検診の前立腺癌死亡率低下効果を検証した，大規模なRCTの結果が報告された 3）。行政が関861 
与する，一般人集団を対象にした住民検診では，確実な前立腺がん検診の死亡率低下効果の証明が必要であ862 
るが，55～69歳の中核となる年齢層において，検診群は対照群と比べ intention-to-screen（ITS）解析で 21％の死863 
亡率低下効果が認められた。欧州の大規模な RCTで証明された死亡率低下効果を主眼におき，PSA値の前立864 
腺癌診断意義には人種間差がないとのこれまでの研究成果から，本邦における PSA値を基盤にした前立腺がん865 
検診では，55歳が開始年齢として妥当と考えられる。 866 
一方で，前立腺がん検診の有効性を検証したRCTであるスウェーデン・イエテボリ研究 4)では，50～64歳を対867 
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象にし，2 年ごとの PSA 受診勧奨を行った検診群では対照群と比較し有意な死亡率低下効果が証明された（参868 
照：CQ18 前立腺癌死亡率低下効果は証明されているのか？）。さらに，その後，50～54歳の年齢階層において，869 
PSA 検診実施に伴う，死亡率低下効果を認めたコホート研究の結果が世界で初めて報告された 5）。イエテボリ870 
研究の検診群に振り分けられた 50～54歳の 3,479人の男性（検診群）と，pre-PSA eraの 1982～1985年にマルメ871 
で行われた高血圧・生活習慣病・心血管系疾患の予防プロジェクトに参加した 51～55歳の 4,060人の男性（非検872 
診群）について，17 年間以上の経過観察をしたところ，検診群では非検診群に比べ累積罹患率が 2.56（95% 873 
confidence internal［95%CI］：2.18～3.02）倍高くなり，転移癌罹患リスクは 0.43（95%CI：0.22～0.79）倍に低下し，874 
前立腺癌死亡リスクは 0.29（95%CI：0.11～0.67）倍に低下した。さらに検診効率の指標である 1 人の前立腺癌死875 
を防ぐために必要な検診勧奨者数（number needed to invite；NNI）は 176 人，必要な前立腺癌診断数（number 876 
needed to detect；NND）は 16人との算定もされており 5），研究のエビデンスレベルが異なり直接的な比較はでき877 
ないが，55～69 歳を対象とした欧州の大規模 RCT 研究 3）の結果よりも，NNI，NND の結果が優れていた。 そ878 
のことから Carlsson らは 5)，PSA検診ガイドラインにおいては，50～54歳の年齢階層への PSA検診の提供を推879 
奨してもよいのではないかと結論している。 880 
検診対象者の年齢を下げることによる過剰診断の増加に関する懸念に関しては，イエテボリ研究の post hoc解881 

析の結果が報告された 6)。イエテボリ研究で検診群に振り分けられ，2 年ごとの PSA 検査を欠かさず受けていた882 
3,488 人を対象にして，研究参加時の年齢により層別化して検討した結果，より若年齢で検診受診開始をした人883 
ほど，より若い年齢で癌診断されたが，60歳より前に PSA 検診の受診機会があった人では，70歳時点での前立884 
腺癌の累積発症リスクと発見された癌に占める低リスク癌の比率には差異は認めなかった。よって，若い年齢から885 
の検診受診開始は前立腺癌の早期診断のメリットがあり，６０歳前PSA検診の受診機会に伴う過剰診断のデメリッ886 
トは限定的であった。 887 

50歳未満での PSA検診受診に関しては，死亡率低下効果を証明する，あるいは否定するエビデンスはないが，888 
予備的な研究で，50 歳以下での単回の PSA 値が，25 年後の進行癌発症の有意な予測因子である症例対照研889 
究が 2008年に報告されており 7），進行癌が診断された症例の 2/3は，50歳以下の時点で測定された PSA値が890 
上位 20％（0.9 ng/mL以上）の男性から発症していたことから，40歳代での PSA基礎値の測定により，将来の前891 
立腺癌進展リスクの具体的な層別化が可能になると期待できる。 892 

 893 
2．本邦の他のがん検診と比べ，PSA検診の開始年齢からの癌発見率が相応な比率であるか？  894 
前立腺癌診療ガイドライン 2016年版（日本泌尿器科学会 編）の診療アルゴリズムにおいて、40～49歳の年齢階895 
層は人間ドックを契機にした PSA 検査を推奨し、50 歳以上の男性には住民検診の受診を推奨している。前述の896 
海外の RCT 研究からは，55 歳以上が一つの開始年齢の指標と述べられている。診療アルゴリズムにおいて，50897 
歳を住民検診開始年齢と設定する根拠に，他のがん検診と対比した，年齢階層別の前立腺癌発見率があげられ898 
る。人間ドック施設における，平成 17～25 年度の前立腺がん検診の集計報告が指針となる 8)。本邦の他のがん899 
検診では，癌発見率はおおよそ 0.1％前後であり，前立腺がん検診も他のがん検診と同等の癌発見率が必要と900 
考えられる。同集計報告では 8)，年度毎に前立腺癌発見率を報告しており，全年度を通じて 50歳以上の年齢階901 
層において 0.2％程度である。他のがん検診と比べて 50 歳以上の癌発見率は高く，前立腺癌罹患の高リスク集902 
団に対象を限定して実施する住民検診では，50歳以上を検診の対象年齢とすべきである。 903 

 904 
3．欧米の PSA スクリーニングガイドラインにおける推奨の変遷と現況は？  905 
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米国泌尿器科学会（American Urological Association；AUA）のガイドラインである「EARLY DETECTION OF 906 
PROSTATE CANCER」は2013年に発刊され9），本邦の前立腺がん検診ガイドライン2010年増補版で紹介した907 
2009年発刊の「PSA検査の適正使用ガイド」10）から大きく修正された。2013年版では，European Randomized 908 
Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）のRCT結果を重視し，shared decision makingのプロセスを経て，909 
55～69歳の年齢階層者に対して受診を推奨している。一方，欧州泌尿器科学会（European Association of 910 
Urology；EAU）の「Guideline on Prostate Cancer」は毎年更新され，最新（2016年）のガイドラインではPSA検診の911 
受診をより強く推奨（Grade A）する対象としては，1)50歳を超える年齢，2)家族歴を有する45歳を超える年齢，3）912 
45歳を超えるアフリカ系米国人，4）40歳時点でのPSA基礎値が1 ng/mLを超える男性，5）60歳時点でのPSA基913 
礎値が2 ng/mLを超える男性，としている。最新のEAUガイドラインを参考にし，本邦の住民検診，人間ドックを中914 
心とした前立腺がん検診形態に適合させる必要がある。EAUガイドラインにおいて，PSA検診の受診を推奨する915 
対象の中で，「50歳を超える年齢」に関しては住民検診，「40歳でのPSA基礎値測定」は任意型検診である人間ド916 
ックにおいて，本邦の検診システムに組み込むべきである。 917 
 918 
 919 
 920 
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CQ9 検診受診中止判断に暦年齢・健康状態を考慮すべきか？ 948 
 949 
 950 
サマリー  951 
National Comprehensive Cancer Network（NCCN）, 米国泌尿器科学会（American Urological Association；AUA）952 
ガイドラインでは，前立腺がん検診の死亡率低下効果が証明できていない 70～75 歳を検診受診中止年齢と設953 
定している。一方，健康状態を考慮し，期待余命が10～15年見込めない男性も中止すべきとしている。健康状態954 
の客観的基本評価として，国際老年腫瘍学会（International Society of Geriatric Oncology；SIOG）は G8 geriatric 955 
screening tool を提唱している。本邦において，現時点では，暦年齢のみで検診受診を中止すべきではないが，956 
今後，日常生活の独立度，栄養状態，合併症に照らし合わせた検診中止判断基準の構築が期待される。 957 
 958 
 959 
解説  960 
暦年齢からの検診受診中止判断に関しては，本邦における 1994～1995 年の厚生省がん研究助成金事業、「前961 
立腺がんの集団検診の妥当性に関する研究」班の報告書が端緒となる。本報告書では「年齢の上限を定める積962 
極的な理由は見当たらず，十分なインフォームドコンセントを得れば，上限を定める必要はない」との意見が記載963 
されている 1)。前立腺癌診療ガイドライン 2012 年版（日本泌尿器科学会編）では，約半数の自治体が年齢の上964 
限を設定せずに，80 歳以上に前立腺がん検診の受診機会を維持しており，本邦での依然として低い PSA 曝露965 
率の現状を考えると，進行癌が 80 歳以上でも少なからず発見され，一律的な年齢上限設定は困難であるとの理966 
由から，検診受診の年齢上限を設定していない。 967 
海外の推奨レベルをみると，The National Comprehensive Cancer Network（NCCN）Prostate Cancer Early 968 

Detection Panelは，PSA 検診を中止する年齢を決定することが困難であり，75歳までを推奨し，75歳を超えた著969 
しく健康状態が良好な男性に限定し受診機会を考慮すべきと提案している 2)。一方，米国泌尿器科学会970 
（American Urological Association；AUA）ガイドラインでは，PSA 検診の死亡率低下効果の観点から，70歳以上971 
または期待余命が 10～15年未満の男性に対して，ルーチンの PSA検診を推奨しないと記載されている 3)。 972 
余命の算定に関して，Sammonらは 4)前立腺癌に罹患した患者の余命期間を，臨床医が算定した予測モデル973 

論文と政府が広報している生命表とで対比を行った。その結果，過去に報告された予測モデルに優位性を見い974 
だせなかったと報告している。正確な余命算定ツールがない現状では，相応の比率で高齢者の検診受診機会が975 
継続されていると予測できる。 976 
欧州泌尿器科学会（European Association of Urology；EAU）の前立腺癌ガイドライン 2016年版では 5)，余命と977 

Performance statusに基づき，早期前立腺癌診断を中止する年齢を決定すべきとし，European Randomized Study 978 
of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）6)や Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial（PIVOT）研979 
究 7)からのデータに基づき，15 年未満の余命の男性は検診受診による利益を得られない可能性を指摘している。980 
同ガイドラインは 5)，早期診断を中止すべき年齢設定は未解決であるものの，個々の余命は考慮に入れるべきで981 
あるとしている。同時に個々の余命を評価するシンプルな手段はないものの，個々の合併症は少なくとも暦年齢と982 
同じく重要な因子であると記載されている。さらに国際老年腫瘍学会（ International Society of Geriatric 983 
Oncology；SIOG）が提唱する高齢者に対する，前立腺癌治療指針を紹介している。 984 
 985 
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高齢者に対するマネージメント：国際老年腫瘍学会（International Society of Geriatric Oncology；SIOG）986 
による推奨  987 
前立腺癌診療ガイドライン 2016 年版(日本泌尿器科学会編)において，「前立腺がん検診の受診が推奨される対988 
象者の年齢や健康状態の条件は？（CQ3）」8)が取り上げられ，高齢者健康状態の初期評価として，SIOG の G8 989 
geriatric screening tool9)が紹介された（表 XX）。8項目の基本健康評価が設定され，総計 15点以上の対象者は990 
健康状態が良好（Fit）とされ，リスク分類に応じた治療指針を提唱している。G8 geriatric screening toolの回答に991 
要する時間は 5 分程度であり，迅速に高齢者の健康状態の初期評価が可能である。14 点以下の対象者は脆弱992 
（vulnerable）と虚弱（frail）に分類される 10)。 993 
脆弱と虚弱に分類する評価項目として，日常生活の依存度を評価する衣服や食事なとの基本的な活動性994 

（activities of daily living；ADL）と，服薬や金銭などのより高度な判断指標（Instrumental activities of daily living；995 
IADL），栄養状態，合併症を評価する（Cumulative Illness Score Rating-Geriatrics；CISR-G）を用いる。CISR-G996 
は，非前立腺癌死亡リスクを予測するための至適な基準として利用できる。最新のガイドラインでは 11)，脆弱の997 
分類がなくなり，虚弱が可逆的な健康状態との定義になり，さらに健康状態が不良な群として，disabled/severe 998 
comorbiditiesの群が定義された。また，G8 geriatric screening toolが 14点以下の健康評価においては IADLに999 
よる追加の評価は不要とされており，簡略化されている。高齢者に対して前立腺がん検診を行うべきか否かの判1000 
断は，老人医学的見地からは，健康状態が不可逆的（irreversible impairment）な状態の対象に対して検診介入1001 
は行わないとされている。逆に G8 geriatric screening toolが 15点以上であれば暦年齢の如何に関わらず前立腺1002 
癌診断のためのスクリーニング検査の介入をすべきとしている。 1003 
 G8 geriatric screening toolの 8つのチェック項目のうち，第 8番目のチェック項目の暦年齢がたとえ 85歳を1004 

超える場合（スコア 0点）であっても，他の 1～7項目の全てにおいて最も良好な状況であれば，良好な健康状態1005 
と判定される。この質問票は欧州における前立腺癌治療指針で使用が推奨されており，暦年齢だけを検診受診1006 
中止決定因子にすべきではないとの意見が，将来の本邦の検診指針となる可能性がある。また，欧州で定義さ1007 
れた G8 に関して，例えば，BMI や服薬数（３剤以上）などのスコア化に関して，日本人高齢者を対象にした解析1008 
を行い，本邦により適した G8修正の勘案も必要である。  1009 
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表 XX G8 geriatric screening tool：国際老年腫瘍学会（International Society of Geriatric Oncology；1010 
SIOG）  1011 
 1012 

 1013 

 1014 
 1015 
参考文献  1016 

 1017 
1） 厚生省がん研究助成金「前立腺がん集団検診の妥当性に関する研究」（主任研究者：渡辺泱）平成 6･7 年1018 

度研究成果報告書．(VI) 1019 
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CQ10 検診における適切な PSA カットオフ値は？  1046 
 1047 
 1048 
サマリー  1049 
検診における PSAカットオフ値は，全年齢で 4.0ng/mLが推奨される。また，年齢階層別カットオフ値（50～64歳：1050 
3.0ng/mL，65～69歳：3.5ng/mL，70歳以上：4.0ng/mL）を用いることも奨められる。年齢階層別カットオフ値によっ1051 
て，若年者における前立腺癌診断の感度を改善して，適切な治療選択により前立腺癌死亡率が低下することが1052 
期待される。一方で，カットオフ値を引き下げることで，不要な生検数の増加，過剰診断や過剰治療の増加など1053 
が懸念される。 1054 
 1055 
 1056 
解説  1057 
PSAカットオフ値上限は通常は 4.0ng/mLに設定されてきた。しかし，この値以下でもある程度の確率で前立腺癌1058 
が診断される。Prostate Cancer Prevention Trial（PCPT）において，プラセボ群に振り分けられた PSA 4 ng/mL以1059 
下の 2,950症例に対して前立腺生検を行ったところ，15.2％に前立腺癌が発見された 1）。特に PSA 2.1～3.0 1060 
ng/mL，3.1～4.0 ng/mLにおける癌発見率は，それぞれ 23.9％，26.9％と高かった。さらに，PSA 4.0 ng/mL以下1061 
の発見癌全体に占める Gleason score（GS）7以上の癌の割合は 15％のみであったが，PSA 2.1～3.0 ng/mL，3.11062 
～4.0 ng/mLでは，この割合はそれぞれ 19％，25％であった。そこで，PSAカットオフ値を引き下げることが検討さ1063 
れてきた。しかし，PSA 2.1 ng/mL以上の全員を生検対象者にすると，不必要な生検を受ける症例が増加し，また，1064 
臨床的に重要でない癌の発見数が増加する可能性がある。PSA カットオフ値を 3.0 ng/mLあるいは 2.5  ng/mL1065 
とした欧州の無作為化比較対照試験（randomized controlled trail；RCT）において，前立腺癌死亡率の低下効果1066 
が証明されたが 2,3)，カットオフ値を全年齢層において低下させることによって，特に高齢者において不必要な生1067 
検や過剰治療が増加するリスクがある。一方，治療法の進歩により根治可能な癌の範囲も拡大すると推測される1068 
ため，PSA値がより高値で発見されても根治可能となることが期待される。前立腺がん検診における PSA カットオ1069 
フ値は，過剰診断をできる限り避けつつ，治療を要する癌を検出して，前立腺癌死亡率を低下させることを目的と1070 
して設定すべきである。生検推奨の対象年齢，PSA カットオフ値や検診間隔等を変化させた 35種類の検診方法1071 
のモデルを比較した研究によれば，前立腺癌死亡リスクは検診未実施の際は 2.86％であったが，PSA 4.0 ng/mL1072 
をカットオフ値とした毎年の検診により 2.15％に減少した 4)。対象年齢，PSAカットオフ値や検診間隔の条件を変1073 
化させても，前立腺癌死亡リスクに大きな変動はなかったことから，現在の本邦での前立腺がん検診の PSAカット1074 
オフ値として推奨されている，4.0 ng/mLは妥当である。ただし，前立腺癌家族歴や特定の遺伝子変化などの遺1075 
伝的素因，人種などの要因に関して，前立腺癌発症の危険因子を有する男性で，より低年齢層から PSA検診の1076 
受診を行う際には，PSA カットオフ値を下げることが有用かもしれない（詳細後述）。 1077 
本邦では，PSA カットオフ値として多くの検診で全年齢において 4.0 ng/mLが用いられてきた。しかし，PSA値1078 

は年齢とともに増加することが知られている 5)。そこで，より余命の長い年齢層における前立腺癌診断の感度改1079 
善と適切な治療マネージメントによる前立腺癌死亡率低下のために，70歳未満の年齢層においてPSAカットオフ1080 
値を引き下げる年齢階層別カットオフ値（50～64歳：3.0 ng/mL，65～69歳：3.5 ng/mL，70歳以上：4.0 ng/mL）が1081 
提案され，有用性が報告された 6）。また，オーストリア・チロル地方の検診研究では，free-to-total PSA ratio（F/T 1082 
PSA）を併用して，年齢階層別PSAカットオフ値（59歳以下：1.75 ng/mL，60～69歳：2.25 ng/mL，70歳以上：3.25 1083 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



40 
 

ng/mL）を用いることにより，臨床的に意義のある（clinically significant；CS）前立腺癌を検出し，同時に生検数を1084 
減少させることが可能であったと報告された 7)。本邦における年齢階層別カットオフ値を用いた PSA検診研究で1085 
は，その有用性が示唆されているが，至適な年齢階層別カットオフ値についてはいまだ定まっていない 8,9)。 1086 
前立腺癌家族歴に関して，第 1度近親者の罹患者数とその近親者の癌診断時の年齢が若いことは当事者の1087 

前立腺癌の発症リスクを高めると報告されている 10)。したがって，検診対象者のうち、前立腺癌家族歴を有する1088 
男性に対して，検診受診を勧奨することは妥当である。また、BRCA1および 2などの遺伝子に変異がある男性で1089 
は，前立腺癌発症の危険が高いと報告されており，検診の個別化も提案されている 11)。しかし，これらの危険因1090 
子のみで前立腺癌発症のリスクを予測することは困難である。また，多数の一般人男性を対象とした住民検診に1091 
おいて，危険因子を考慮してカットオフ値を変更することは実務上不可能と考えられる。現時点においては，精密1092 
検査において追加の検査を行うことで高リスク群を同定し，生検適応を厳格化する対応が適切と考えられる（参1093 
照：CQ21 初回前立腺生検の適応はどのように判断すべきか？）。 1094 
至適な PSA カットオフ値には人種差があると推測される。米国においては，前立腺癌の高危険群であるアフリ1095 

カ系米国人に対して検診受診をより強く推奨する活動が行われている 12)。また，ナイジェリア，台湾，中国などよ1096 
り，異なった PSAカットオフ値が提案されている 13-15)。本邦においては，現時点では大多数の検診対象者が黄1097 
色人種であるが，将来的に他人種の検診対象者が増加した場合には，対応の必要性について協議すべきであ1098 
る。 1099 
今後は，比較的若年齢で PSA基礎値を測定することで，個々人の前立腺癌危険度を把握し，それに基づいて1100 

検診開始年齢や PSAカットオフ値さらには検診間隔などを決定する，テーラーメイド検診を構築することが望まれ1101 
る（参照：CQ12 PSA基礎値によるリスク細分化テーラーメイド検診は有用か？）。 1102 

PSA カットオフ値の評価にあたっては，血清 PSA値に影響する要因についても配慮する必要がある。前立腺1103 
炎，尿閉，尿道操作により，一過性に PSA値が上昇することが知られている。また，男性型脱毛症や前立腺肥大1104 
症に対する 5α還元酵素阻害薬および前立腺肥大症に対する抗アンドロゲン薬を一定期間内服している場合，1105 
PSA値は平均で約 50％低下するが，個人差があり，内服期間にも影響を受けるので，注意が必要である16) （参1106 
照：CQ6 男性型脱毛症治療薬（5α還元酵素阻害薬）内服者への対応は必要か？，CQ7 前立腺肥大症治療1107 
薬内服者への対応は必要か？)。 1108 
 1109 
 1110 
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CQ11 直腸診の検診・診断における単独検査・PSA 検査の補完検査としての意義は？  1150 
 1151 
 1152 
サマリー  1153 
PSA検査と直腸診は，前立腺癌の代表的な診断方法であり，泌尿器科外来では，前立腺の良性疾患との鑑別の1154 
ために，ルーチンの検査として施行される。両者は前立腺癌の検出において相補的であることから，これらを併用1155 
した場合には，それぞれの単独使用と比較して，前立腺癌の検出率は当然高くなる。しかし，前立腺がん検診に1156 
おいては，直腸診による前立腺癌死亡率低下は明らかではなく，さらに，両者の併用がそれぞれの単独よりも前1157 
立腺癌死亡率低下効果に寄与することを証明した無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）は1158 
皆無であり，併用の意義は不明である。 1159 
 1160 
 1161 
解説  1162 
PSA検査と直腸診は，前立腺癌の代表的な診断方法であり，泌尿器科外来では前立腺癌の診断手順の早い段1163 
階においてルーチンの検査として施行される。50歳以上の 6,630名の男性ボランティアを対象に，PSA検査と直1164 
腸診を併用した Catalonaら 1)の検討によると，直腸診での癌疑い所見、血清 PSAのカットオフ値超え（> 4 ng/mL）1165 
はそれぞれ 14.8%に認められ，両者のいずれかが異常であった割合は 25.8%であった。前立腺癌検出率は，そ1166 
れぞれ 3.2%，4.6%，5.8%であった。PSA検査と直腸診は前立腺癌の検出において相補的であることから，これら1167 
を併用した場合には，それぞれの単独使用に比較して前立腺癌の検出数および検出率は当然高くなる。Cui ら1168 
2)は，Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian（PLCO）Cancer Screening研究のサブ解析において，血清 PSA値1169 
がカットオフ値以下であるにもかかわらず直腸診で癌を疑う所見を認めた 5,064名中，臨床的に意義のある1170 
（clinically significant；CS）前立腺癌はわずかに 99名（2%）に過ぎなかったことから，検診においてルーチンに直1171 
腸診を施行する意義は乏しいと報告している。一方，血清 PSA値がカットオフ値以下（4.0あるいは 2.5 ng/mL以1172 
下）にもかかわらず直腸診単独で発見された前立腺癌においても，20%は non-organ confined，20%は Gleason 1173 
score（GS）7以上であったことから，検診から直腸診を除外するのは積極的な治療が必要な前立腺癌の見逃しに1174 
繋がるとの意見もある 3)。Halpernらは，PLCO Cancer Screening研究の検診群に割り付けられた 35,350名のサブ1175 
解析において，直腸診上の異常所見は，CS癌の診断および前立腺癌死亡の独立した危険因子であることを示1176 
している 4)。European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）のロッテルダムセクションにお1177 
いては，血清 PSA値が 3.0 ng/mL以上の人のみに直腸診を追加する検診システムの検証を行ったが，初回検診1178 
において直腸診が正常であった人の陽性的中率（positive predictive value；PPV）は 22.4%であったのに対して，1179 
直腸診で異常を認めた人の PPVは 48.6%と約 2倍であった。また，GS > 7 と診断された前立腺癌のうち，直腸診1180 
で異常を認めた症例は約 7割を占め，悪性度が高いほど直腸診が陽性となる傾向が報告されている。5)。以上の1181 
ように，血清 PSA値がカットオフ値未満においても直腸診で CS癌が追加診断され，直腸診の併用により高リスク1182 
群の選別が可能となり，CS癌の診断感度・診断効率が上昇することが示されている。 1183 
一方で，直腸診の判定は主観的であるとの欠点がある。ERSPCのロッテルダムセクションにおける研究では，61184 

人の検者が直腸診を施行したが，直腸診で陽性と判定した割合は，検者間で 4～28%と開きがあり，それらの1185 
PPVも 18～36%と若干ばらつきがあった 6)。直腸診異常判定における前立腺癌発見のオッズ比には検者の違い1186 
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による有意な影響は認められなかったとされているが，多数の検者が直腸診を行う際には結果の解釈に留意が1187 
必要である。 1188 
前立腺がん検診の目的は，介入による前立腺癌死亡率の低下であることから，直腸診を主体とした前立腺が1189 

ん検診の前立腺癌死亡率低下効果に言及した論文をまとめると，無作為化比較対照試験（randomized 1190 
controlled trial；RCT）は存在せず，直接的証拠として 1つの時系列研究 7)と 4つの症例対照研究がある 8-11)。1191 
アメリカ・ニューメキシコにおける時系列研究においては，年齢調整前立腺癌死亡率（人口 10 万人あたり）は，1192 
1978～1982年の 23.0から 1988～1991年の 21.6に低下（- 6.1%）したことが報告されている 7)。検診実施率が直1193 
接的には示されていないものの，直腸診による検診の普及により前立腺癌死亡率が低下したと推測されている。1194 
しかし，多数の要因が関与していると考えられ，結果の解釈には注意が必要である。Kaiser Permanente Medical 1195 
Care Program，Nothern California Regionの会員を対象にしたFriedmanらによる症例対照研究においては，過去1196 
約 10年間に直腸診による検診を 1回以上受けた場合の有転移前立腺癌の相対危険度（人種で補正）は 0.91197 
（95% confidence interval [CI]：0.5～1.7）であったことより，直腸診による有転移前立腺癌の予防効果はほとんど1198 
認められないことが示されている 8)。1981～1990年までに前立腺癌で死亡したポートランド Kaiser Permanente 1199 
Northwest（KPNW）の会員を症例群として検討した，Richert-Boe らによる症例対照研究の結果によると，過去 101200 
年間に直腸診による検診を 1回以上受けた人の割合は症例群と対照群で差がなかった（オッズ比[odds ratio；1201 
OR]：0.84，95%CI：0.48～1.46）9)。さらに過去 5年間の検診に限定しても結果は同様であった（OR：0.93，1202 
95%CI：0.56～1.53）。また、1992～1999 年の間に前立腺癌で死亡した KPNWの会員を対象に，前立腺がん検1203 
診が前立腺癌死亡に与える影響を検討したWeinmann らによる続報においても，前立腺がん検診（大部分が直1204 
腸診）により前立腺癌死亡率は 30%低下したが，有意差は認められなかった（OR：0.70，95%CI：0.46～1.1）10)。1205 
一方，アメリカ・ミネソタ・オルムステッド郡で施行された症例対照研究は，直腸診による前立腺癌死亡減少を示し1206 
た数少ない論文の一つである。173名の症例群と 346名の対照群を比較検討した結果，対照群は症例群より直1207 
腸診による検診施行率が高かった（OR：0.51，95%CI：0.31～0.84）11)。また，前立腺癌に起因する血尿，骨痛や1208 
骨盤痛がない人を対象とした直腸診検診に限ると，ORは 0.31（95%CI：0.19～0.49）であり，より健康に気遣う人1209 
が検診を受診する傾向にあるという“ヘルススクリーニングバイアス”の可能性も考慮されるが，直腸診により前立1210 
腺癌死亡が 50～70%減少したとの結果が得られている。 1211 

Mistry らは，1966～1999 年 11月までに OVIDデータベースに収載された 13文献を対象にメタアナリシスを1212 
行っている 12)。直腸診の感度，特異度，PPV，集団における異常率は，それぞれ 53.2%，83.6%，17.8%，5.0%1213 
であった。一方，4 ng/mL をカットオフ値とした場合の PSAの感度，特異度，PPV，集団における異常率は，それ1214 
ぞれ 72.1%，93.2%，25.1%，10.1%であったことから，直腸診の癌診断精度は PSA より低いことが示されている。 1215 
直腸診単独検診による前立腺癌死亡率低下効果を示した直接的証拠は，ニューメキシコにおける時系列研究1216 

7)とオルムステッドにおける症例対照研究 11)の 2文献のみであったが，いずれも検診以外の要因の関与や集団1217 
の特性などの問題点も有しており，結果の解釈には注意が必要である。直接的証拠を示した残りの 3文献では有1218 
効性は否定的であったが，小規模研究であるという欠点を有する。いずれにしても PSAによる検診が中心となっ1219 
ている現状を鑑みると，今後，直腸診単独検診の有効性を証明することは極めて困難と考えられる。 1220 
検診による前立腺癌死亡率低下効果が明確に示された ERSPC研究 13)では，研究開始当初は PSA検査と1221 

直腸診の併用が行われていたが，それぞれの検査が前立腺癌死亡率の低下にどの程度関与しているかは明ら1222 
かではない。PSA検査と直腸診の併用が必要なのか，あるいは直腸診を省いてPSA検査のみで良いのかを証明1223 
するためには，新たな RCT を施行する必要がある。 1224 
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CQ12 PSA 基礎値によるリスク細分化テーラーメイド検診は有用か？ 1260 
 1261 
 1262 
サマリー  1263 
現在，本邦において PSA基礎値を用いたリスク細分化テーラーメイド検診の有用性は実証されていないが，費用1264 
対効果の観点から PSA 基礎値が１ ng/mL 以下の受診者は，3 年毎の検診受診が推奨される。今後，PSA 基礎1265 
値を用いたテーラーメイド検診のデザインとして，１）40歳代でドック健診等による個人単位の PSA 基礎値を測定1266 
することで将来の前立腺癌罹患の危険度を判定し，２）50 歳，55 歳，60 歳の定点検診を推奨し，３）各時点の1267 
PSA 基礎値から個人単位で，定点検診以降の検診（健診）受診間隔を設定する検診システムを確立することは1268 
方策の 1つである。 1269 
 1270 
 1271 
解説  1272 
癌診療における「テーラーメイド」とは，一般的に個人の精神的・身体的な状態に合わせて，病気の原因や病状1273 
に応じて，時に最新の医療技術を駆使し，個人に最適な医療を提供するものである。国家レベルで実施するが1274 
ん検診においては，現在主流となっているシステムを，より精度管理の高いものの改良しつつ，できる限り個人の1275 
疾患のリスクを客観的に評価した上で，リスクの層別化を行った検診システムを提供することも，「テーラーメイド」1276 
の範疇に含まれると考えられる。その結果，個々の生命予後をより改善し，検査・治療を含む医療経済の効率化1277 
を図ることで，国家レベルで利益をもたらすことが，がん検診における「テーラーメイド」化の真の目的である。 1278 
現時点あるいは将来的な前立腺癌罹患リスクを，個々の受診者においてより客観的にかつ正確に予測するこ1279 

とは，「テーラーメイド」検診の確立において非常に重要である。これまで多くの研究が行われているが，PSA基礎1280 
値の応用 1-3)に加え，PSA 関連マーカー4-7)，新規マーカー7, 8)，遺伝子多型 9)を新たに導入することの有用1281 
性が報告されている。PSA 関連マーカーに関しては，PSA density（PSAD）値が次年度の検診受診勧奨基準とし1282 
て重要であり 4)，free-to-total PSA ratio（F/T PSA）に関しても，F/T PSA値が将来の PSA値高値（PSA >4 ng/mL）1283 
あるいは癌罹患の予測因子になると報告されている 5-7)。新規マーカーに関しては proPSA を組み込んだインデ1284 
ックスの有用性が報告されている 7, 8)。 1285 
 現時点では，PSA を基盤としたテーラーメイド検診を構築する場合，年齢階層別 PSA カットオフ値の導入，より1286 
効率的な癌診断と癌死低下効果を目指した PSA基礎値に応じた「定点検診」の導入を考慮すべきである。 1287 
  1288 
1．年齢階層別 PSA基準値  1289 
現在，本邦の前立腺がん検診の主流は，「PSA単独検診＋PSA カットオフ値 4.0 ng/mL + 毎年検診」である。精1290 
度管理向上をめざした簡易なテーラーメイド検診としては，年齢階層別 PSA カットオフ値の導入があげられる。年1291 
齢階層別 PSAカットオフ値は，加齢に伴う前立腺肥大の影響と平均余命を鑑みたシステムであり，全年齢におい1292 
て一律的な PSA 4.0 ng/mLのカットオフ値設定より合目的である。沖原によれば 10)，年齢階層別 PSAカットオフ1293 
値を採用している地方自治体の頻度に関する詳細な調査はなく，ドック健診の調査結果からは，約 10%の健診1294 
施設が年齢階層別 PSA カットオフ値を採用しており，採用施設は徐々に増加傾向であることがわかった。今後，1295 
住民検診における年齢階層別 PSA カットオフ値の導入の状況についても把握が必要である。 1296 
 1297 
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2．40～60歳時の PSA測定に伴う前立腺癌診断と定点検診の意義  1298 
前立腺癌診療ガイドライン 2016年版の検診分野，CQ３「推奨される受診者の年齢」の項 11)で，欧州泌尿器科学1299 
会の関連ガイドラインに準拠し，家族歴，人種，40歳・60歳の PSA基礎値が将来の前立腺癌発症予測リスクであ1300 
ることと，Vicker ら 1)，Carlsson ら 2)，Sawada ら 3)の 40歳から 60歳代前半での PSA基礎値を用いたリスク分類1301 
が，将来の有用な前立腺癌発症予測因子であることを紹介した。 1302 
 その後，60 歳未満で診断された前立腺癌の特徴や，診断に必須な PSA 検診の有効性評価の報告がなされて1303 
いる。Kinnear らは 50歳以下で診断された前立腺癌の悪性度を分析し，悪性度の低い癌であることを報告してい1304 
る 12)。本結果から定点検診にて 50 歳未満で診断された前立腺癌症例における、監視療法を主体とした治療に1305 
対する精度管理が重要である。一方，50 歳代で診断された前立腺癌症例における PSA 階層別の 10 年後の癌1306 
死リスクを MasKintosh らは解析し 13)，同年齢の PSA 7～10 ng/mLで診断された前立腺症例の 10年後の前立1307 
腺癌死亡率は 7%と高値であった。本研究から高リスク群の予後の予測が一層明らかとなってきた。Carlsson らは,  1308 
50～54 歳の年齢層の PSA 検診受診勧奨の有無から 2 地区の 17 年後の前立腺癌転移・癌死の比較を行った1309 
14)。その結果，検診群の有意な転移・死亡減少を認めたと報告している。本結果も 50歳台前半でのPSA検査の1310 
有用性を支持する結果である。 1311 
 本邦の住民検診における受診開始年齢設定は 50～55歳が一般的である。定点 PSA測定の推奨として，40歳1312 
代ではドック健診等で個人単位の PSA基礎値を確認し，将来的な前立腺癌罹患の危険度を判定する。50歳，551313 
歳，60歳の定点検診を必須とし，各時点の PSA基礎値から個人単位で，定点検診以降の検診（健診）受診間隔1314 
を設定する検診システムを確立することは方策の 1つである。 1315 
 1316 
3．検診受診間隔のテーラーメイド  1317 
PSA 基礎値が低い受診者に対する，検診間隔のテーラーメイド化も必要である。多くの分析疫学的研究により，1318 
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1319 
実証されている 15-18)。2016年版の前立腺癌診療ガイドライン検診分野，CQ2「検診受診間隔」19)では，費用対1320 
効果の観点から 15, 20)，PSA値が１ ng/mL以下の受診者に対する，3年間の受診間隔が提唱されている。The 1321 
National Comprehensive Cancer Network（NCCN）Prostate Cancer Early Detection Panelからは，年齢別に検診間1322 
隔のテーラーメイド化が提唱され 21)，45～75歳の受診者の PSA基礎値が，1 ng/mL未満，1～3ng/mL未満の1323 
受診間隔はそれぞれ，2～4年，1～2年と設定されている。76歳以上に関しては，PSA検診受診自体が極めて健1324 
康な受診者に絞られることから，検診受診間隔を設定していない。Randazzo らは 18)，PSA 基礎値が 3.0ng/mL1325 
未満の受診者の最適な PSA再検査までの期間を検索し，PSA<1.0， 1.0～1.99，2.0～2.99 ng/mLの範囲におい1326 
て，それぞれ，6～8年，3～4年，毎年の再検査期間を設定している。欧州泌尿器科学会（European Association 1327 
of Urology；EAU）の前立腺癌ガイドライン 2016年版では 22)，40歳，60歳時点でそれぞれ PSA値が 1 ng/mL1328 
以下，2 ng/mL以下の受診者検診に対しては，受診間隔を最長 8年まで延長可能と記載されている。 1329 
 1330 
 1331 
参考文献  1332 
 1333 
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CQ13 本邦で検診・健診を契機として発見される前立腺癌の比率は上昇しているのか？ 1384 
 1385 
 1386 
サマリー  1387 
前立腺がん検診は 2000年に全国の 14.7%の自治体で実施されたが，その後増え続け，2015年には 83.0%の自1388 
治体で実施されている。また，人間ドック施設における前立腺がん検診も定着している。精度の高いがん登録実1389 
施地域において，検診・健診を契機に発見される前立腺癌の割合は 2006年の 13.0%から 2013年の 27.1%まで1390 
年々上昇しており，本邦では検診・健診によって発見される前立腺癌の比率は上昇しているものと考えられる。 1391 
 1392 
 1393 
解説  1394 
公益財団法人前立腺研究財団は 2000年から 3年ごとに，全国の地方自治体，都道府県医師会および特定機能1395 
病院を対象に，前立腺がん検診の実施状況の実態調査を行っている 1)。それによると，2000 年，2003 年，20061396 
年，2009 年，2012 年および 2015 年に前立腺がん検診を実施している市町村は，それぞれ 14.7%，49.9%，1397 
71.2%，72.5%，76.9%および 83.0%と増加している。また，2015 年の調査において，検診を実施している自治体1398 
のうち今後も前立腺がん検診を継続すると回答した自治体は 98%であった。一方，検診を実施していない自治体1399 
の 75.8%が，今後条件が整えば実施を検討すると回答している。このような状況から，今後も前立腺がん検診を1400 
実施する市町村は増えるものと推測される。 1401 
検診の形態については，2015 年に前立腺がん検診を実施している 1,038 自治体のうち（複数回答），85.9%が1402 

特定健康診査との並行実施，59.8%が他のがん検診との並行実施であり，前立腺がん検診の単独検診は 30.9%1403 
であった。また，検診の方法については，98.9%の自治体で直腸診や超音波検査を含まない，PSA検査のみによ1404 
る PSA単独検診が行われており，前立腺がん検診の簡素化および効率化が図られている。 1405 
公益財団法人前立腺研究財団の 2012年および 2015年の調査では，それぞれ 2010年度および 2013年度の1406 

「前立腺がん検診における検診受診者等の把握状況の調査」も同時に行われた 1,2)。それによると，2010年度の1407 
検診受診者のうち，要精検者数，精検受診者数，前立腺癌発見者数がすべて把握されている 759 自治体，1408 
1,017,609 人の集計では，要精検者数（率）は 77,617 人（7.63%），精検受診者数（率）は 43,001 人（55.4%：精検1409 
受診者数／要精検者数），前立腺癌発見者数（率）は 6,692 人（0.66%：前立腺癌発見者数／検診受診者総数）1410 
であった。2013 年度における 840 自治体，1,197,199 人の集計では，要精検者数（率）は 88,167 人（7.36%），精1411 
検受診者数（率）は 50,312人（57.1%），前立腺癌発見者数（率）は 6,589人（0.55%）であり，比較的高い発見率が1412 
維持されていた。 1413 
公益財団法人前立腺研究財団は，2005 年度から毎年，人間ドック学会加盟施設における前立腺がん検診実1414 

施状況を調査している 3-11)。最近の 5 年間（2010～2014 年度）は，調査対象施設の約 50%にあたる 150～1701415 
施設から回答があり，それらの施設において，毎年 23万～29万人が前立腺がん検診を受けている。調査開始以1416 
来，人間ドックにおける前立腺がん検診受診者は横ばいか，やや増加傾向である。前立腺癌発見率は 0.21～1417 
0.26%であり，50 歳以上を対象としていることの多い住民検診と比べると低い。人間ドック健診受診者は年齢層が1418 
低いため（50 歳未満が 20～26%を占める），前立腺癌発見率は低いものの，年齢階級が上がるにつれて発見率1419 
は高くなり，前立腺癌の早期発見に寄与していると考えられる。 1420 
長崎県では精度の高いがん登録事業が行われており，そのデータは全国がん罹患率等の推定や，世界保健1421 
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機関（World Health Organization；WHO）の附属組織である国際がん研究機関（ International Agency for 1422 
Research on Cancer；IARC）が 5年ごとに発刊する「5大陸のがん罹患（Cancer Incidence in Five Continents）」に1423 
利用されている。この長崎県がん登録事業報告によると，人間ドック健診および PSA 検診を含む検診・健診を契1424 
機に発見される前立腺癌の割合は，2006 年が 13.0%，2007 年が 15.7%，2008 年が 17.9%，2009 年が 19.7%，1425 
2010年が 22.5%，2011年が 25.5%，2012年が 26.0%，2013年が 27.1%と年々上昇している 12)。 1426 
地域住民を対象として，前立腺がん検診を実施する自治体は増え続けている。また，人間ドック施設における1427 

前立腺がん検診も定着してきており，今後も前立腺がん検診・健診受診者が増えるものと予想される。一方，精度1428 
の高いがん登録が行われている地域における，検診・健診を契機に発見される前立腺癌の割合は年々上昇して1429 
おり，本邦の前立腺癌罹患数に対する，検診・健診によって発見される前立腺癌の比率は上昇しているものと推1430 
測される。 1431 
 1432 
 1433 
参考文献  1434 
 1435 
1) 前立腺がん検診 市町村別実施状況 2015年 6月調査．公益財団法人前立腺研究財団，東京，2016． 1436 
2) 前立腺がん検診 市町村別実施状況 2012年6月調査．公益財団法人前立腺研究財団，東京，2013． 1437 
3) 山中英壽，島崎淳，伊藤一人，他. 人間ドックにおける前立腺がん検診実施状況調査（平成17年度）．泌尿1438 

器外科. 2007；20：1113-5. 1439 
4) 山本巧，山中英壽，島崎淳，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告-平成18年度-．1440 

泌尿器外科. 2008；21：1193-6． 1441 
5) 山本巧，山中英壽，村井勝，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告-平成19年度-．1442 

泌尿器外科．2009；22：1103-6． 1443 
6) 宮久保真意，伊藤一人，山中英壽，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告-平成1444 

20年度-．泌尿器外科．2010；23：1203-7． 1445 
7) 山本巧，山中英壽，村井勝，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告-平成21年度-．1446 

泌尿器外科．2011；24：1419-24． 1447 
8) 熊坂文成，山中英壽，村井勝，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告-平成22年1448 

度調査-．泌尿器外科．2012；25：1741-5． 1449 
9) 熊坂文成，山中英壽，村井勝，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告-平成23年1450 

度調査-．泌尿器外科．2013；26：1331-5. 1451 
10) 熊坂文成，山中英壽，村井勝，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告（第8回調1452 

査）-平成24年度調査-．泌尿器外科．2014；27：1401-5.  1453 
11) 熊坂文成，山中英壽，村井勝，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告（第9回調1454 

査）-平成25年度-．泌尿器外科．2015；28：1451-5． 1455 
12) 平成 27年度長崎県がん登録事業報告．長崎県におけるがんの罹患と死亡．長崎県福祉保健部，長崎県が1456 

ん登録室，（公財）放射線影響研究所． 1457 
  1458 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



51 
 

CQ14 検診発見癌と臨床診断（有症状発見）癌の進行度に違いはあるのか？  1459 
 1460 
 1461 
サマリー  1462 
PSA検査を基盤とした前立腺がん検診で発見される癌は，臨床診断癌と比べて有意に進行癌，転移癌割合が低1463 
下する。本邦において，検診の導入と普及，曝露率の上昇に応じて，前立腺がん登録における転移癌症例比率1464 
の低下が認められている。 1465 
 1466 
 1467 
解説  1468 
一般的に検診発見癌と臨床診断（有症状発見）癌の臨床病期分布の比較は，検診検査法に対する早期癌発見1469 
の有用性を評価するための初期段階の検証項目の一つである。PSA 検査を用いた検診により，明らかな転移癌1470 
罹患率と死亡率の低下効果が質の高い無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）で証明され1471 
た現在では，発見契機による癌進行度の比較の意義は限定的である。しかし，前立腺がん検診の曝露率が依然1472 
として低く，前立腺癌罹患数が上昇し，新規発見癌に占める転移癌割合が米国と比較して比較的高い本邦にお1473 
いては，今後，検診がさらに普及した際の臨床病期分布の変化を観察する上での基盤的なデータとして，重要な1474 
意義がある。また，新規腫瘍マーカー，画像診断，生検方法を含む新しい前立腺癌診断システムが開発された1475 
際の歴史的な比較対照としての意義もある。 1476 
 1477 
1．検診群と非検診群の比較  1478 
本邦における検診発見癌の特性については，252 市町村の 456,613 人の前立腺がん検診受診者を対象にした1479 
全国集計（2001～2005年度）の結果 1)，PSA検査異常症例比率は 8.0％，精密検査受診率は 57.9％，生検施行1480 
率は 59.6％，前立腺癌発見率は 1.11％であり，各年度の検診発見癌症例の臨床病期は，限局性前立腺癌が1481 
75.5～78.4％，転移癌が 5.5～6.5％を占めていた。Gleason score（GS）は 6以下の割合が 40～43％と高かったが，1482 
GS 8～10 も 21～23％を占めていた。 1483 
本邦における前立腺がん検診と泌尿器科外来で発見された前立腺癌の進行度を比較した報告では，群馬県1484 

において PSA を導入する前の 1982～1991年（pre-PSA era）と PSA導入した 1992年以降（PSA era）に分けた場1485 
合の転移癌割合は，泌尿器科外来で発見された前立腺癌では pre-PSA era は 48%と高く，PSA era においても1486 
38%を占めていたのに対し，検診を契機に発見された前立腺癌では pre-PSA eraは 25%，PSA eraでは 11%と有1487 
意に低くなった 2)。 1488 
横浜において 2001～2010年の間に検診で発見された 524人の前立腺癌と検診外で発見された 1,044人の前1489 

立腺癌の臨床病理学的特性の比較では，転移癌比率は，前者が 6.1％に対し後者は 17.3％と有意な差を認め，1490 
リスク分類の分布の比較では，前者は後者に比べ有意により低いリスク群の段階で発見される傾向を認め，転移1491 
癌と PSA値 100 ng/mL以上を進行癌と定義した場合，前者は 7.8％であったのに対し後者は 23.0％と有意に高く1492 
なった 3)。 1493 
広島において 2002～2010 年の間に検診で発見された 315 人の前立腺癌と検診外で発見された 497 人の前1494 

立腺癌の臨床病理学的特性の比較では，転移癌比率は前者が 2.8％に対し後者は 12.5％と有意な差を認め，1495 
GSの比較では前者は後者と比較して有意に悪性度の低い癌症例の割合が低かった 4)。 1496 
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金沢において 2000～2007年の間に PSA検診で発見された 119人の前立腺癌（無症状），排尿関連の有症状1497 
にて発見された 36人の前立腺癌，全身症状を契機に発見された 7人の前立腺癌の比較では，転移（リンパ節転1498 
移＋遠隔転移）癌比率はそれぞれ 5.9％，16.7％，100％であり，検診で発見された前立腺癌はより早期の病期で1499 
発見されていた。5)。 1500 

ERSPC のロッテルダムセクションの検診群で発見された前立腺癌 822 人と，近隣の地域において発見された1501 
947 人の臨床診断癌との臨床病理学的特性の比較では，転移癌比率は前者が 0.8％であったのに対し，後者は1502 
22.9％と非常に高く，両群間に有意差を認め，病理学的所見では低分化腺癌の割合が前者は 6.5％，後者は1503 
27.9％と後者が有意に悪性度の高い癌の診断比率が高かった 6)。 1504 
 1505 
2．検診発見癌の経年的な病期の変遷  1506 
検診発見癌の臨床病理学的特性は，検診の普及とともに，より早期癌へと臨床病期シフトが起こることが報告さ1507 
れている。京都府乙訓地区における 10年間の観察研究では，検診で発見された前立腺癌の臨床病期の変化に1508 
ついて，前半の 5年間（1995～1999年）と後半 5年間（2000～2004年）での比較が行われ，限局癌と遠隔転移癌1509 
の構成比率は，前半 5 年間がそれぞれ 68％，8％，後半 5 年間がそれぞれ 83％，3％であり，より検診が地域社1510 
会に浸透した後半 5年間では，限局癌が 17％増加し，転移癌は 12％減少していた 7)。 1511 
 1512 
3．PSA曝露率と転移癌比率の相関性  1513 
住民検診における PSA検診曝露率と癌登録に占める転移癌比率の関係について，1992～2001年の間に，群馬1514 
県内在住の男性の PSA検診の受診者 19,223人を対象に検証が行われた 8)。住民検診未実施市町村は 25市1515 
町村（40.3%）で，10年間の群馬県内 62市町村別の累積検診曝露率は 5%以下，5～10%，10～15%，15～20%，1516 
20～30%，30～40%，40～50%，50%以上の市町村数（構成比率）はそれぞれ，7 市町村（11/3%），3 市町村1517 
（4.8%），3 市町村（4.8%），6 市町村（9.7%），7 市町村（11.3%），5 市町村（8.1%），3 市町村（4.8%），3 市町村1518 
（4.8%）であった。群馬県下の市町村の住民検診における PSA 検査曝露率と各市町村の全ての前立腺癌症例1519 
に占める転移癌症例比率は，検診未実施あるいは曝露率 5％以下では約 35％，曝露率 5%～30％では転移癌1520 
比率 24～28％であったのに対し，曝露率 40～50％，50％以上ではそれぞれ転移癌比率は 16％，11％と低くな1521 
った。 1522 
 1523 
 1524 
参考文献  1525 
 1526 
1) 前立腺がん撲滅推進委員会・財団法人 前立腺研究財団．広域研究：日本における前立腺がん検診の広1527 
域研究．対照研究：前立腺がん検診の死亡率減少効果に関する検証研究：総括報告書（平成 13～17年度）．1528 
前立腺がん撲滅推進委員会・財団法人 前立腺研究財団，東京，2011.（�b）  1529 

2) Kubota Y, Ito K, Imai K, et al. Effectiveness of mass screening for the prognosis of prostate cancer patients in 1530 
Japanese communities. Prostate. 2002; 50: 262-9.（�a）  1531 

3) Sakai N, Taguri M, Kobayashi K, et al. Clinical outcomes of prostate cancer patients in Yokosuka City, Japan: 1532 
A comparative study between cases detected by prostate-specific antigen-based screening in Yokosuka and 1533 
those detected by other means. Int J Urol. 2015; 22: 747-52.（�a）  1534 
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4) Teishima J, Maruyama S, Mochizuki H, et al. Prostate cancer detection by prostate-specific antigen-based 1535 
screening in the Japanese Hiroshima area shows early stage, low-grade, and low rate of cancer-specific death 1536 
compared with clinical detection. Can Urol Assoc J. 2014; 8: E327-32.（�a）  1537 

5) Kitagawa Y, Mizokami A, Namiki M. Trends of clinical symptoms and prognosis of middle-aged prostate 1538 
cancer patients after instigation of prostate specific antigen-based population screening. Prostate Int. 2013; 1: 1539 
65-8.（�b）  1540 

6) Vis AN, Roemeling S, Reedijk AM, et al. Overall survival in the intervention arm of a randomized controlled 1541 
screening trial for prostate cancer compared with a clinically diagnosed cohort. Eur Urol. 2008; 53: 91-8.（�a）  1542 

7) Okihara K, Kitamura K, Okada K, et al. Ten year trend in prostate cancer screening with high prostate-specific 1543 
antigen exposure rate in Japan. Int J Urol. 2008; 15: 156-60.（�a）  1544 

8) 武智浩之，伊藤一人，山本 巧，他．前立腺がん検診暴露率と発見がん症例の臨床的特徴．泌尿器外科．1545 
2005；18：997-9．（�b）  1546 

  1547 
コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



54 
 

CQ15 検診発見癌と臨床診断（有症状発見）癌の生存率に違いはあるのか？  1548 
 1549 
 1550 
サマリー  1551 
検診で発見された前立腺癌と主に有症状で発見された前立腺癌の臨床病期分布には差があり，全病期での比1552 
較では有意に全生存率，相対生存率，癌特異生存率は前者が優れている。両者の臨床病期別の比較において1553 
も，局所進行癌，転移癌において相対生存率，全生存率は検診で発見された前立腺癌が優れており，限局癌で1554 
あっても，検診で発見された前立腺癌は全生存率が優れている。治療法別の検討では，検診で発見された前立1555 
腺癌における，手術後，放射線療法後，ホルモン療法後の生化学的非再発生存率は，主に有症状で発見され1556 
た前立腺癌より有意に優れている。 1557 
 1558 
 1559 
解説  1560 
検診を契機に発見された前立腺癌と泌尿器科外来で何らかの排尿関連症状を契機に発見された前立腺癌の再1561 
発率や生存率の比較は，セルフセレクションバイアス，ヘルススクリーニングバイアス，リードタイムバイアスなどが1562 
存在することから，新しいがん検診診断法の有用性を評価する上で，前者がより生存率が優れていることは，満た1563 
すべき最低条件ではあるが，がん検診の有効性評価に用いることはできない。また，すでに PSA検査を用いた検1564 
診により，明らかな転移癌罹患率と死亡率の低下効果が無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；1565 
RCT）で証明されているため，両発見契機による生存率の比較の意義は限定的である。しかし，今後，監視療法1566 
の適応・経過観察方法に関する研究が進み，検診発見，臨床診断にかかわらず低リスク限局癌に対して監視療1567 
法を適切に組み込んだ前立腺癌治療戦略の評価を行う際に，両発見契機による治療戦略・治療成績のデータ1568 
は歴史的な対照データとして参考になる。 1569 
本邦において，前立腺がん検診と泌尿器科外来で発見された前立腺癌の癌特異生存率と相対生存率を比較1570 

する研究がいくつか行われている。群馬で 1981～1996 年に行われた研究では，全症例における相対生存率の1571 
比較で，検診で発見された前立腺癌は泌尿器科外来で発見された前立腺癌よりも有意に予後が良好であり，前1572 
者の相対生存率が 10 年間にわたって 100％前後で推移したのに対し，後者では 10 年間で約 40％と有意に1573 
予後が不良であった 1)。臨床病期別の検討では，検診で発見された前立腺癌と泌尿器科外来で発見された前1574 
立腺癌の 8 年相対生存率は，それぞれ限局癌で 104.7％，90.7％，局所浸潤癌では 125.8％，52.0％，転移癌1575 
では 68.3％，26.7％であり，局所浸潤癌と転移癌において検診で発見された前立腺癌の相対生存率が有意に1576 
良好であった。 1577 
横浜において 2001～2010年の間に検診で発見された 524人の前立腺癌と検診外で発見された 1,044人の前1578 

立腺癌の生存率の比較では，10年癌特異生存率は前者が 97％であったのに対し，後者は 86％と有意な差を認1579 
め，10年全生存率は前者が 77％で後者は 64％と有意な差を認めた 2)。 1580 
広島において 2002～2010 年の間に検診で発見された 315 人の前立腺癌と検診外で発見された 497 人の前1581 

立腺癌の生存率の比較では，5 年全生存率，癌特異生存率は検診で発見された前立腺癌がそれぞれ 91.3%，1582 
98.2%と検診外で発見された前立腺癌のそれぞれ 86.4%，94.9%と比べて有意に良好であった。Cox比例ハザー1583 
ドモデルによる解析では，PSA 検診を契機に発見されたことが癌特異生存率の独立した予後規定因子であった1584 
3)。 1585 
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金沢において 2000～2007年の間に PSA検診で発見された 119人の前立腺癌（無症状），排尿関連の有症状1586 
にて発見された 36人の前立腺癌，全身症状を契機に発見された 7人の前立腺癌の比較では，5年非再発生存1587 
率はそれぞれ 91.6％，70.8％，47.6％と PSA検診を契機に発見された前立腺癌は，他の群に比べ有意に良好で1588 
あった 4)。 1589 

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）のロッテルダムセクションにおいて，検1590 
診群と非検診群で発見された前立腺癌の生化学的増悪率の比較が行われた 5）。1993～2000 年の調査期間に1591 
無作為に振り分けられた 21,210 人の検診群と 21,166 人の非検診群の，それぞれ 1,339 人（6.7％），298 人1592 
（1.4％）から前立腺癌が発見された。検診群は非検診群と比較して，年齢や PSA 値が有意に低く，Gleason 1593 
score（GS）と臨床病期が良好で，局所浸潤，リンパ節転移，遠隔転移が明らかに少なかった。治療法別に両群間1594 
の生化学的非再発生存率を比較したところ，検診群と非検診群で発見された前立腺癌の 5 年生化学的無再発1595 
生存率はそれぞれ，手術後は 84.4％，58.9％，放射線療法後は 71.0％，58.0％，ホルモン療法後は 40.5％，1596 
16.3％であり，すべての治療において検診群が有意に良好であった。 1597 
また同じく ERSPCのロッテルダムセクションの検診群で発見された前立腺癌 822人と，近隣の地域において発1598 

見された 947人の臨床診断癌との間で，臨床病理学的特性，治療戦略，生存率の比較が行われた 6)。治療戦略1599 
には両群間で有意な差が認められ，前立腺全摘除術，放射線療法，待機療法，ホルモン療法，その他・無治療1600 
の割合は，検診群で発見された前立腺癌がそれぞれ 36.3％，46.7％，15.1％，1.9％，0％，近隣地域の外来で発1601 
見された前立腺癌はそれぞれ 11.1％，22.3％，9.4％，46.4％，10.9％であり，後者はホルモン療法の実施比率が1602 
高く，根治療法の実施率は低かった。両群間の 10 年生存率は検診発見癌が 68.4％に対し，臨床診断癌が1603 
29.6％と有意な差を認め，localized（cT1～cT2），regional（cT3～cT4，N1），metastasized（M1）における 10 年全1604 
生存率は，前者がそれぞれ 70.1％，52.1％，33.3％であったのに対し，後者はそれぞれ 38.3％，18.8％，9.8％と1605 
病勢進行度別の比較でも両発見契機の前立腺癌の全生存率に有意な差を認めた。 1606 

ERSPC のイエテボリセクションにおいて，検診群に無作為に振り分けられた 9,972 人を，実際の検診受診群1607 
（7,578 人）と未受診群（2,394 人）に分けて死亡率の比較が行われた 7)。検診受診群，未受診群でそれぞれ 9901608 
人，86 人の前立腺癌が発見され，それぞれの 23 人，16 人が前立腺癌死した。中央値 13 年間の観察期間で，1609 
検診受診群と未受診群の全死亡率はそれぞれ 13％，34％と有意差を認め，癌特異死亡率はそれぞれ 0.3％，1610 
0.8％と有意差を認めた。検診受診群での 23人の癌死例のうち，18例は検診プロトコールに沿って検診受診をし1611 
ていたにもかかわらず死亡したが，そのうち 12例は初回検診において発見された前立腺癌で，2年ごとの検診継1612 
続中に癌が発見され死亡症例はわずか 6例であった。 1613 
米国における 464 人の管理された検診研究のプログラムにより発見された前立腺癌と，2,713 人の他院の医師1614 

より紹介された前立腺癌（臨床診断癌＋検診発見癌が混在）の手術成績に関する報告では，7 年の非進行生存1615 
率は前者が 83％に対して，後者は 77％と有意に低くなり，多変量解析においても再発の相対リスクは前者に対し1616 
て後者は 1.5（95％ confidence interval［CI］：1.1～1.9）と有意に高くなった 8)。 1617 
 1618 
 1619 
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CQ16  前立腺がん検診の有効性評価方法は無作為化比較対照試験（RCT）がベスト1644 
か？ 1645 
 1646 
 1647 
サマリー  1648 
無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）はコホート研究，症例対照研究，時系列研究・地域相1649 
関研究と対比して，エビデンスレベルの高い研究ではある。しかし個々の RCT 研究デザインを詳細に検証し，研1650 
究の質を評価することが重要である。メタアナリスの解析においては，質の高い RCT を採用することにより，初め1651 
て正しい検診の有効性評価に関するエビデンスが検証できる。 1652 
 1653 
 1654 
解説  1655 
本ガイドラインの CQ18「前立腺癌死亡率低下効果は証明されているのか？」の項にて，エビデンスレベルの高い1656 
研究が紹介されているが，検診の有効性評価として設定されるデザインは，メタアナリシス，無作為化比較対照試1657 
験（randomized controlled trial；RCT），コホート研究，症例対照研究，時系列研究・地域相関研究があげられる。1658 
エビデンスレベルの比較では，コホート研究は前向き・後ろ向き研究の両者が可能であるものの，観察研究であり，1659 
症例対照研究は後ろ向き研究でありかつ観察研究である。したがって，コホート研究・症例対照研究ともに介入1660 
研究である RCT 研究と比べ検診の有効性評価の観点からも一段レベルの低い研究とされている。しかしながら1661 
RCT が設定できない状況下である場合，複数の症例対照研究あるいはコホート研究が有効性ありと判定すれば，1662 
RCT 研究結果がない場合でも，検診の有効性評価は可能である。Wallner らは，前立腺がん検診と前立腺癌死1663 
亡の関連性を 7 つの症例対照研究を解析し，両者の関連性があることを示唆するものの，バイアスに伴いその解1664 
釈に注意を要することを指摘している 1)。時系列研究・地域相関研究は，対象となった地区が経年的に研究対象1665 
疾患の死亡率が低下したとしても，がん検診以外の要因（交絡因子）の影響が不明であるため，コホート研究・症1666 
例対照研究よりもさらにエビデンスレベルが低い位置づけとなる。前立腺癌に関しては，前立腺癌死亡に直結す1667 
る重要な交絡因子が乏しく，前立腺がん検診ガイドライン 2010 年増補版 2)で，重要な研究として時系列研究で1668 
あるチロル研究が紹介されているように，検診の有効性評価に加味される研究も存在する。 1669 
 前述のように，RCT はコホート研究，症例対照研究，時系列研究・地域相関研究と対比して，エビデンスレベル1670 
の高い研究ではある。しかしながら，介入研究としての検診研究を行う場合，検診勧奨の有無から 2群に割り付け1671 
る際，対象集団が，例えばその国家・地域性からみて特異な集団でないか，無作為化に恣意性がないかの検証1672 
が必要である。また，検診受診率のコンプライアンスや対照群のコンタミネーションも理想的な結果が得られない1673 
こともままあり，方法論上の問題が存在する。米国の Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian（PLCO） Cancer 1674 
Screening研究 3)は，対照群のコンタミネーション比率が高かったことが介入研究上の問題として議論された。ここ1675 
で論点となるのは，介入研究デザインに問題がある場合に，RCTの 1研究として，さらにメタアナリシスの 1研究と1676 
して採用するか否かである。 1677 
ガイドラインにおいて，全ての既存研究の結果を考慮せずに選別を行うことは，「出版バイアス」と同じで，恣意1678 

的な結果が誘導される恐れがあるとの意見がある 4)。しかし，前立腺がん検診に関しては，近年の検診システム1679 
や治療の進歩が著しく，PSA 検査を十分に取り入れていない，あるいは精度の低い吸引細胞診を利用した確定1680 
診断を行っている，などの古い検診システムを評価した RCT論文や，逆に PSA検診が普及した地域において研1681 
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究が行われ，非常に高い対照群の PSA 検査コンタミネーションにより，検診の有効性評価が困難になった RCT1682 
論文を，研究デザインのより優れた RCT論文と等価的に扱うことは誤った結論を導き出す恐れがある。 1683 
そのため，個々の RCT の質のレベルをよく調査したうえで，有効性評価につなげることが重要である。米国泌1684 

尿器科学会（American Urological Association；AUA）の PSA screening guideline5)は，European Randomized 1685 
Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC） 6)，PLCO Cancer Screening研究 7)の RCTに対し，個々の1686 
RCTの質のレベルを検証し，ERSPCは moderate，PLCOは low とし，ERSPC をより質の高い位置付けとした。 1687 

2012年の U.S. preventive Service Task Force（USPSTF）の勧告要旨は，ERSPC，PLCO ともに fair と同じ質の1688 
レベルと評価したのに対し，2017年に改訂されたドラフトの勧告要旨では，AUAの PSA screening guideline 5）と1689 
同様に 55～69歳の年齢層において，意思決定プロセスを経たうえで，PSA検診に関する利益・不利益を受診者1690 
に知らせることを推奨している 8)。 1691 
 最も注意しなければならないのはメタアナリスの評価である。個々の RCT の質を考慮せずに，研究規模と死亡1692 
率低下効果のリスク比のみで算定すれば，検診の有効性評価を誤った結論に導く可能性がある。その事例として，1693 
Ilicらのメタアナリス 9)は問題点多く，多方面から批判されている。Heidenreichらは 10)，同メタアナリスに対する批1694 
判を行い，質の高い RCT を重要視すべきとの見地から、ERSPC6)とイエテボリ研究 11)を取り上げるべきとしてい1695 
る。RCTは，検診の有効性評価において最も重要な研究であるが，正しい結論を導くためには，研究の形式のみ1696 
ならず，研究内容の本質について，問題点がないか検証が必須である（参照：CQ18 前立腺癌死亡率低下効果1697 
は証明されているのか？）。 1698 
今後，本邦においても，前立腺がん検診の死亡率低下効果の大きさの評価，また，より有効性を高め，不利益1699 

を減らす検診システムの構築が必要である。しかし，本邦で PSA検診実施・未実施の比較を目的とした介入研究1700 
である RCTを企画・開始することは，時間，費用，労力の点からも困難である。そのため，まずは現在実施中の前1701 
立腺がん検診の精度管理を徹底させることが非常に重要である。次の段階としては，将来，がん登録とリンクした，1702 
検診，診断，治療，予後を含めたデータベースの構築が重要で，それにより，より優れた検診システム構築のため1703 
の，コホート研究，症例対照研究，時系列研究・地域相関研究の実施が可能になると考えられる。 1704 
 1705 
 1706 
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CQ17 転移癌罹患率低下効果は証明されているのか？  1736 
 1737 
 1738 
サマリー  1739 
無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）で，PSA 検査を基盤とした前立腺がん検診の実施に1740 
より，進行癌や転移癌の罹患率が低下することが証明されている。 1741 
前立腺がん検診の導入が遅れているアジア各国では，前立腺がん登録における転移癌比率は非常に高く，検1742 
診受診機会の均てん化がアジアの中で比較的進んでいる本邦においても，がん登録に占める転移癌比率は1743 
11.6％と高い。一方，本邦において，検診の普及により，進行癌，転移癌罹患率が低下することを示唆する研究1744 
結果が報告されている。 1745 
 1746 
 1747 
解説  1748 
有効な検診介入による癌死亡率低下が起こる前段階として，致死的な病状である転移癌進展リスクの有意な低1749 
下が起こることは，どの癌腫においても共通する現象である。PSA 検査を基盤とした前立腺がん検診においては，1750 
有意な前立腺癌死亡率低下効果が証明される前に，無作為化比較対照試験(randomized controlled trial；RCT）1751 
で，検診介入による転移癌低下効果が証明されている。前立腺がん検診ガイドライン 2008年版 1)の発刊当時は，1752 
PSA検診の前立腺癌死亡率低下効果をアウトカムとしたRCTの結果が出ておらず，前立腺がん検診の有効性を1753 
証明する極めて重要な証拠の一つとして、European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）1754 
に約 60％のデータを提供したスウェーデン・イエテボリの RCTで示された，有意な転移癌・進行癌罹患率低下効1755 
果 2)が採用され，日本泌尿器科学会の前立腺がん検診ガイドライン 2008年版の大きな方向性が決められた。前1756 
立腺がん検診の有効性評価における大きな転換期において、正しい方向性を示すことができた歴史的な経緯に1757 
ついて本ガイドラインで言及することは重要である。 1758 
また，前立腺癌の転移に対して，長年に渡り初期標準治療として行われているホルモン療法は，他の癌腫にお1759 

ける転移癌に対する治療と比較して効果が高く，5年間の全生存率が約 60％との本邦における報告がある 3)。し1760 
かし一方で，転移癌に対する闘病は，生活の質（Quality of life；QOL）を大きく損なった上での生活を余儀なくさ1761 
れ，前立腺癌死亡までの病勢進行の中で，長年にわたる患者の身体的、精神的苦痛のみならず，経済的負担は1762 
非常に大きい。したがって，前立腺がん検診の有効性評価として転移癌進展リスクの低下効果の大きさは，特に1763 
中高年男性にとって重要な関心事項であり，診療に携わる臨床医が非常に重要視しているアウトカムであること1764 
から，転移癌罹患率低下効果に関するエビデンスをまとめることは意義がある。 1765 
前立腺がん検診の導入が遅れているアジア各国では，前立腺がん登録における転移癌比率は非常に高い 4)。1766 

前立腺がん検診の受診機会の均てん化がアジアの中で比較的進んでいる本邦においても，PSA 検査の一般診1767 
療への普及前の，1982～1991 年（pre-PSA era）の泌尿器科外来で発見された前立腺癌の 48.1％は転移癌であ1768 
った 5)。日本泌尿器科学会の前立腺がん登録調査では，2000年の調査 6)ではがん登録に占める転移癌の比率1769 
は 21.3％であったが，2004年の調査 7)では 11.6%に低下している。また，本邦の前立腺がん検診の曝露率の高1770 
い市町村では，転移癌罹患率（世界人口調整）が低下する可能性が示唆されており 8)，他の時系列研究では1771 
1995～2004 年の推定検診曝露率が 65%と高い地域において，全発見癌に占める転移性癌症例比率は 1995～1772 
1999年が 8%，2000～2004年は 3%と低下傾向にある 9)。 1773 
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スウェーデン・イエテボリで行われたRCTは，PSA検診による有意な死亡率低下効果を証明した非常に重要な1774 
研究であるが，2007 年に進行癌・転移癌罹患数の検証結果が報告された 2)。イエテボリ在住の 50～64 歳の住1775 
民 32,298人から約 20,000人を抽出し，このうち前立腺癌の既往のない人を 9,972人の検診群と 9,973 人の対1776 
照群（非検診群）に無作為に割り付けた。検診群に無作為に振り分けられた 9,972 人の中で 7,516 人が実際に1777 
PSA検診を受診し，10年間で 810人の前立腺癌が発見された。対照群の 9,973人からは同じ期間に 442人の前1778 
立腺癌が発見された。転移癌と PSA値が 100 ng/mL以上の癌を進行癌と定義し、検診群は進行癌が 24人発見1779 
されたのに対し，対照群では 47人の進行癌が発見された。PSA 検診の導入により，わずか 10 年間で進行癌罹1780 
患数が 49％減少しており，検診実施により進行癌罹患率が明らかに減少することをはじめて証明した重要な1781 
RCTである。 1782 

ERSPC のロッテルダムセクションにおいて，検診群（4 年ごとの検診受診介入）と対照群の転移癌罹患リスク低1783 
下効果が検証された 10)。55～75歳の 42,376人を対象に検証し，intention-to-screen （ITS）解析の他に，対照群1784 
のコンタミネーションの補正，検診群の PSA 検査受診のコンプライアンスを補正した解析も行った。平均 8.9年の1785 
経過観察期間で，ITS 解析では検診群における転移癌罹患の相対リスク（relative risk；RR）は 0.75（95% 1786 
confidence interval［CI］：0.59～0.95，p= 0.02）であり，対照群のコンタミネーションを補正した場合には RRは 0.731787 
（95%CI: 0.56～0.96）となり，検診群のコンプライアンスを補正した場合の RRは 0.72（95%CI: 0.55～0.95），両方1788 
の補正を行った場合の RRは 0.68（95%CI：0.49～0.94，p=0.02）であった。4年ごとの検診受診による有意な転移1789 
癌罹患リスク低下効果が証明され，実際の検診受診者に対する重要な情報となる。 1790 
本邦で行われた研究 11)では，1975～1997 年までに同一市町村で 2 回以上検診を行った全国 34 市町村1791 

において症例対照研究が行われた。検診受診者は 26,270 名であり，このうち 2 回目以降の検診で進行癌（臨1792 
床病期C，D）と診断された 31 人を症例群とした。対照群は，検診実施年月，年齢，居住市町村を一致させた男1793 
性を 1：5 の比率で受診者名簿から選んだ。過去 3 年以内に検診受診歴のあるものを「受診歴あり」，それ以前1794 
に受診していた症例を「受診歴なし」とした。症例群での検診受診歴ありは 23％，対照群の受診歴ありは 45％1795 
であり，過去 3 年以内の検診受診により進行癌発見リスクのオッズ比（odds ratio；OR）は 0.36（95％CI：0.15～1796 
0.87），つまり 64％も進行癌発見リスクが低下するとの結果であった（p＜0.05）。検診受診間隔別の検討では，OR1797 
に有意差が認められたのは 1 年前の受診のみであった（OR：0.22，95％CI：0.07～0.70）。症例群も対照群も検1798 
診受診者から抽出されており，検診法は様々であることから，一般住民に対して PSA 単独検診を提供した場合1799 
の効果は不明である。しかし，本邦で実施された症例対照研究で，検診の実施による進行癌罹患率低下を証明1800 
したことの重要性は高い。 1801 
また，群馬県で行われた観察研究では，住民検診における検診曝露率（1992～2004 年）を 20％以下，21～1802 

30％，31％以上の市町村に分けて年齢調整転移癌罹患率の推移を検証した結果，31％以上の検診曝露率の1803 
市町村における転移癌罹患率は，2000年頃から低下傾向を認めた 8)。 1804 
一方で，PSA検診の有効性を検証し否定的な結果が出た RCT として，PLCO（Prostate, Lung, Colorectal, and 1805 

Ovarian）Cancer Screening研究は 2009年に結果が発表された 12）が，2010年以降に刊行された日本泌尿器科1806 
学会の関連ガイドラインでは，この研究は対照群のコンタミネーションの問題が大きく，RCT としての意義が限定1807 
的であることから，一貫して死亡率低下の証拠となる論文として採用していない 13-15)。対照群のコンタミネーショ1808 
ンの大きさは，転移癌症例比率の低さからもうかがうことができ，PLCO Cancer Screening 研究で発見された前立1809 
腺癌の臨床病期分布を見ると，対照群の転移癌症例比率はわずか 2.7%と低く，検診群の臨床病期分布と変わら1810 
なかった。本邦における検診とがん登録のデータベースに基づいた研究では，住民検診で PSA 検診を導入して1811 
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いない，あるいは導入していても PSA 検診曝露率が 5%以下の地域では，がん登録症例に占める転移癌比率は1812 
35%であった 16)ことからも，PLCO Cancer Screening研究の対照群を非検診群として，検診群と前向きに比較す1813 
ることは妥当ではない。2017年時点で，PLCO Cancer Screening研究を PSA検診の有効性を検証する研究とし1814 
ての採用することは，主な専門機関の最新のガイドライン・勧告が見送っている 17-19)。 1815 
将来の検診受診戦略に影響を与える起点として，PSA 値が利用される場合，PSA 基礎値と呼ばれることが多く，1816 

人種・家族歴を超える，将来の前立腺癌罹患危険予測因子として，検診システムの構築にあたり大きな役割を担1817 
っている。これまで，PSA 基礎値と長期的な転移発現リスク，前立腺癌死の関係について重要な検証が行われて1818 
いる（参照：CQ12 PSA基礎値によるリスク細分化テーラーメイド検診は有用か?）。 1819 

60 歳時の PSA 値と転移進展リスク，前立腺癌死亡リスクを検証したコホート内症例対照研究は、スウェーデン1820 
の心血管疾患に関する Malmö Preventive Project のコホートデータベースを利用し，保管凍結血清を用いて 601821 
歳時の PSA値を測定し，2006年末までの前立腺癌の罹患，転移癌進展，死亡リスクの関連を検証した 20)。研究1822 
期間中に同地域では PSA検診はほとんど普及しておらず，60歳時点での PSA値と前立腺癌の自然史の関係を1823 
検証した研究といえる。各種イベント（前立腺癌の診断，転移，癌死）を経験した症例群に対して，対照群として1824 
症例群のイベント発生時にそれぞれのイベントが発生していないこと，また年齢と採血日の適合を条件に対象者1825 
を抽出した。2006 年末までに 126 例の前立腺癌が診断され，うち 43 人が転移癌へ進展し，35 人の前立腺癌死1826 
亡を認めた。前立腺癌進展，転移癌進展に関する AUC-ROC （受信者操作特性［ receiver operating 1827 
characteristic；ROC］曲線下面積［AUC: area under the curve；AUC］）を用いた予測能の結果では，60 歳時の1828 
PSA値は，85歳までの前立腺癌の診断（AUC-ROC：0.76），前立腺癌転移進展（AUC-ROC：0.86）と有意に関連1829 
した。また，前立腺癌診断，転移進展の生涯リスクは，60 歳時の PSA 基礎値上昇に応じて増加したことから，601830 
歳代の PSA基礎値は，検診のテーラーメイド化に際し重要なインデックスになると期待されている。 1831 
また，同じMalmö Preventive Projectのコホートデータを用いて，40～55歳時の血清 PSA値とその後の前立腺1832 

癌の転移癌進展または癌死との関連性の解析が行われた 21)。40歳前後（範囲 37.5～42.5歳），40歳代後半（451833 
～49歳），50歳代前半（51～55歳）の 3つの年齢層を解析対象とし，各群において PSA値の階層別に，前立腺1834 
癌転移あるいは癌死を評価項目とする累積イベント発現率を集計した。その結果，PSA 測定から 15 年後までの1835 
イベント発現率は，40歳代後半および 50歳代前半で PSA値が最も高い 10パ一セントタイルに入ると，それぞれ1836 
1.6%，5.2%と高くなった。 1837 
 1838 
 1839 
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CQ18 前立腺癌死亡率低下効果は証明されているのか？  1888 
 1889 
 1890 
サマリー  1891 
無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）と実践的な前向き観察研究で，PSA 検査を基盤とし1892 
た前立腺がん検診の実施により，前立腺癌死亡率が低下することが証明された。 1893 
欧州 7カ国で実施された European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）では，観察期間1894 
中央値 13年間で，55~69歳の年齢層において，検診群は対照群と比べ intention-to-screen(ITS)解析で 21％死1895 
亡率が低下し，スウェーデン・イエテボリの RCT では観察期間中央値 14年間で，ITS解析で 44％，検診群の実1896 
際の検診受診者では 56％死亡率が低下した。 1897 
オーストリア・チロル地方で行われた実践的な前向き観察研究では，20 年間の観察期中に PSA 検査曝露率は1898 
87%となり，実測死亡率は死亡率の予測値に対して 64%低下した。 1899 
 1900 
 1901 
解説  1902 
欧州 8カ国が参加した PSA検査を基盤とした前立腺がん検診の癌死低下効果を検証した無作為化比較対照試1903 
験（randomized controlled trial；RCT）である European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer1904 
（ERSPC）は，遅れて参加し解析が進んでいないフランスを除く 7 カ国での死亡率低下効果について，2009 年に1905 
観察期間の中央値 9年 1)，その後に中央値 11年 2)，13年の解析結果 3)が，それぞれ 2012年と 2014年に発1906 
表された。最新の観察期間中央値 13年間の解析結果 3)で，55~69歳の中核となる年齢層において，検診群は1907 
対照群と比べ intention-to-screen（ITS）解析で 21％の死亡率低下効果が認められた。研究開始からの経過年数1908 
と死亡率低下効果の関係では，対照群に対する検診群の死亡率は研究開始から 4年以内では 12％，4～8年で1909 
は 18％，8～12年では 28％低下していた。 1910 

ERSPC の 7 カ国の各コホート別の詳細なデータ 3)をみると，検診群と対照群の累積癌診断率の差が大きいオ1911 
ランダとスウェーデンでは，単独コホートでも有意な死亡率低下効果が認められた。コホート規模がスウェーデンと1912 
ほぼ同じスイスでは，両群間の癌診断率に大きな差がついている（11.6％ 対 6.0%）にもかかわらず，単独コホー1913 
トでの癌死亡率低下効果が認められないが，死亡数が検診群 16人，対照群 14人と絶対数が少なすぎ，癌死亡1914 
数の把握が遅れている可能性がある。他の 4カ国は検診群と対照群の累積癌診断率の差が小さく，生検コンプラ1915 
イアンスの低さや対照群のコンタミネーション（対照群における PSA 検診受診）の問題により，検診の有効性評価1916 
に支障が出ている可能性が高い。 1917 
検診群と対照群の累積癌診断率の差が小さい 4カ国のうち，最も研究参加人数が多いフィンランドセクションで1918 

は，1996～1999年の聞に年齢 55，59，63 または 67歳の前立腺癌の既往歴のない 80,144例を，検診群 31,8661919 
例，対照群 48,278例に無作為に割り付け，検診群は 4年間隔で PSA検診受診を推奨し，PSA値が 4.0 ng/mL1920 
以上の被験者には直腸診，経直腸超音波検査および前立腺生検の実施を勧告し，PSA 値が 3.0～3.99 ng/mL1921 
の被験者は 1996～1998年は直腸診、1999年以降は free-to-total PSA ratio（F/T PSA）のカットオフ値を 16%に設1922 
定し，癌疑い例に精密検査の実施を勧告した。中央値 12 年の観察期間中に，検診群の 2,883 例（9.0%）および1923 
対照群の3,337例（6.9%）が前立腺癌と診断され，前立腺癌死亡は検診群149例（0.47%），対照群266例（0.55%）1924 
であり，両群の前立腺癌特異的死亡率には統計学的有意差を認めなかった（検診群のハザード比［hazard ratio；1925 
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HR］：0.85，p=0.10）が，約 8年目以降に両群の死亡率の差が拡大する傾向が認められた 4)。その後ERSPCのフ1926 
ィンランドセクションの解析 5)により，研究開始前の 1～3年間の PSA検査のコンタミネーションは 1.4％と低く，対1927 
照群の研究開始後 4年間の PSA検査のコンタミネーションは 18.1％と比較的低く抑えられていたが，その後コン1928 
タミネーションは増加し，8 年間，12 年間では 47.7％，62.7％の研究参加者が PSA 検査を少なくとも 1 回受けて1929 
いた。対照群の多くの男性が 15年間の経過観察期間で PSA検査を受けており，コンタミネーションの影響でフィ1930 
ンランドセクションの検診群と対照群の死亡率の差は小さくなり，ERSPC のオランダ，スウェーデンセクションと異1931 
なり明確な両群間の死亡率低下効果の差が証明できなかったと結論している。 1932 
一方で，ERSPC参加 7カ国の中で，検診群と対照群のコンプライアンス，コンタミネーションの見地から，より質1933 

の高い研究が実施されたロッテルダムセクションでは，post hoc研究として，PSA検査・生検実施に関する検診群1934 
のノンアテンダンスと対照群のコンタミネーションを補正した癌死低下効果の検証が行われた 6)。55～69 歳の1935 
34,833人（検診群 17,443人，対照群 17,390人）を対象とし，観察期間中央値 13年間の検診群における前立腺1936 
癌特異的死亡の相対リスク（relative risk；RR）を ITS法で算出し，検診群の未受診（ノンアテンダンス），および対1937 
照群の真のコンタミネーション（無症状での PSA検査または前立腺生検の実施）の影響を補正し，PSA検査受診1938 
のコンタミネーション（PSA コンタミネーション）と前立腺生検のコンタミネーション（生検コンタミネーション）を区別1939 
して補正解析を行なった。観察期間中に検診群の 2,226人（累積発現率 12.8%）および対照群の 1,152人（6.6%）1940 
が前立腺癌と診断され，それぞれ 96 人および 140 人が前立腺癌で死亡した。検診群におけるノンアテンダンス1941 
は 941人（5.4%），対照群における真の PSA コンタミネーションは 3,372人（19.4%），真の生検コンタミネーション1942 
は 1,071人（6.2%）であった。解析対象全体における ITS解析では，検診群における前立腺癌特異的死亡の RR1943 
は 0.68（p=0.004）と算出された。さらにノンアテンダンス＋生検コンタミネーションの補正を行った場合には，RRは1944 
0.49 と非常に低くなった（p=0.015）。PSA 検診を受診し，基準に沿って生検を受け入れた場合，検診を契機にし1945 
た生検を全く行わない場合と比べ，約 50％も癌死亡率が低下したとの結果であり，検診希望者への重要な情報1946 
提供となる。 1947 

RCT では，検診群の検診受診コンプライアンスや対照群の検診受診（コンタミネーション）の影響により，個人1948 
レベルでの検診受診の効果は過小評価される可能性を考慮しなければならない。ERSPC 参加国の中で研究精1949 
度の高い 2 カ国と，コンタミネーションや死亡数把握に問題がある 5 カ国国を合わせても ITS の解析で有意差が1950 
あり，しかも癌症例の経過観察期間中央値が検診群で 6.4 年，対照群で 4.3 年 3)と短いにもかかわらずコホート1951 
全体で両群間の死亡率に差が出たことは，PSA 検診の死亡率低下効果の大きさに起因すると考えられる。さらに1952 
ERSPCの検診群の癌死例の約 75％は初回検診発見癌であり 3)，検診開始当初は進行癌がかなり含まれていた1953 
と考えられる。ERSPCの検診研究開始年齢である 55歳より若い年齢で理想的な検診システムが提供された場合1954 
には，検診群の癌死亡率はさらに低下していた可能性があり，ERSPCで示された PSA検診による癌死亡率低下1955 
効果は，理想的な PSA検診における癌死亡率低下効果を過小評価している可能性がある。 1956 
より長期間経過観察を行った PSA 検診の RCT は，ERSPC とは独立して 1995 年に開始され，その後 ERSPC1957 

に参加し約 60％の症例データの提供を行ったスウェーデン・イエテボリ研究である 7)。イエテボリ研究の検診対1958 
象は，50～64歳の男性で，約 2万人を検診群と対照群に無作為に振り分け，検診群では 2年ごとの PSA検査を1959 
推奨し，検診群の参加者中約 75%の人が実際に少なくとも 1回の PSA検査を受け，対照群の PSA検診のコンタ1960 
ミネーションが低く抑えられた。中央値で 14 年間の経過観察の結果，ITS 解析によって，検診群は対照群と比較1961 
し ITS解析で 44％，検診群の実際の検診受診者では 56％の死亡率低下効果を認めた。  1962 
 米国の Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian（PLCO）Cancer Screening 研究 8-10)は，約 76,000人を検診群と1963 
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対照群に無作為に分け，検診群では PSA 検診を 1 回/年で 6 年間，直腸診を 1 回/年で 4 年間提供し，対照群1964 
では通常の医療ケアが行われた。PLCO Cancer Screening研究の最も重大な問題点は，対照群の PSA検診のコ1965 
ンタミネーションの高さで，研究登録前の 3年間で 44％の参加者に PSA検査の実施歴があり，研究開始後 4年1966 
間で 40％が PSA検診を受診していた。その後、2010年に報告された調査で対照群の研究開始から 5年の時点1967 
で一部の研究参加者に対して過去数年以内の PSA検査実施率を調べたところ，85％と高かった 11)。2016年に1968 
報告された調査では，対照群の約 90％が研究期間内に少なくとも 1 回の PSA 検査を受けており，さらに研究開1969 
始後 6～12 年の調査では，検診群よりも対照群の検診実施率は高かった 12)。そのような PSA 検査の実施背景1970 
の結果，両群ともに転移癌比率は非常に低く（対照群 2.7％，検診群 2.4％）8)，13年 9)、15年間 10)の経過観察1971 
結果においても，前立腺癌死亡率は両群間で差がなく，検診群と非検診群を比較した PSA 検診の有効性検証1972 
の論文としての評価することは困難である。また，PLCO 研究は，著者らが後に、検診群を組織型検診，対照群を1973 
任意型検診として，両検診形態の死亡率低下効果を比較する研究と位置づけを変えた 9, 10)が，両群とも PSA1974 
検査が高曝露されている集団であり，研究開始後 6～12 年の検診実施率は検診群よりも対照群の方が高かった1975 
12)ことからも，両検診形態の比較も困難である。PLCO 研究は両群の参加者をすべてまとめて，PLCO のデータ1976 
ベースを利用したコホート内症例対照研究として，過去の検診受診の有無や頻度による前立腺癌の転移癌罹患1977 
率・死亡率との関係を検証するのが最も妥当である 13)。PLCO Cancer Screening 研究のコホートを，RCTの割り1978 
付け群別の比較ではなく，研究開始以前 3 年間の PSA 検診受診群と非受診群で比較した後ろ向き解析では，1979 
前者の死亡率は後者に比べ 45％低下していた 14)。 1980 
また，RCT で証明された癌死亡率低下効果が，地域社会においてがん検診を導入した場合にも得られるか否1981 

かについては，検診システムの実用性の問題から同様の成果が得られないことも多い。PSA検診では，実践的な1982 
検診の有効性検証研究と位置づけられているオーストリアのチロル地方の 20 年間の成果が報告された 15）。1983 
1988年より PSA検査と直腸診による検診，1993年より 45～75歳の住民に対して無料で PSA検診を開始した結1984 
果，2005 年には PSA 検診曝露率は 86.6％に上昇し，2008 年の時点の実測死亡率は死亡率の予測値に対して1985 
64％低下していた。国家レベルでの疫学データとして PSA 検診の前立腺癌死亡率低下効果への関与は，米国1986 
のがん登録データにより検証できる。米国では，50 歳以上の男性の 75%は少なくとも１回は PSA 検診を受診し，1987 
1992年以降，前立腺癌死亡率は低下し続け，2012 年の死亡率は 1990年と比べ約 50%低下しており 16)，PSA1988 
検診の普及と適切な治療によるものと考えられている。 1989 
検診効率の簡易指標であるが，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な検診受診勧奨者数（number 1990 

needed to invite；NNI），癌診断症例数（number needed to diagnose；NND）についていくつかの報告がある。1991 
ERSPC の観察期間中央値 13 年の解析結果 3)では NNI は 781 人，NND は 27 人であり，イエテボリ研究での1992 
検証では，NNI は 293 人，NND は 12 人であった 7)。ERSPC の結果は，イエテボリ研究と比べて経過観察期1993 
間が短く，コントロール群の PSA 検査のコンタミネーションが高いことが判っており，検診の有効性や検診効率は，1994 
生涯に渡る検診受診の有効性と比べ過小に評価されていると考えられる。ERSPC のデータを基に，25 年間の検1995 
診介入の際の検診効率を試算した研究 17)では，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な検診受診者数1996 
（number needed to screen；NNS）は 262，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な前立腺癌治療症例数1997 
（number needed to treated；NNT）は 9人と，長期間の検診実施により，検診効率は改善する事が示唆されている。1998 
また，米国での前立腺癌罹患率を欧州で行われた ERSPC の結果に外挿した場合，NNS は 186～220 人，NNT1999 
は 2～5 人と大幅に検診効率が向上すると推定されている。直接比較できるものではないが，マンモグラフィーを2000 
用いた乳がん検診の 13 年間の経過観察でのNNI は 1,339～2,000 人であり 18)，PSA検診の検診効率は乳が2001 
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ん検診や他のがん検診と比較して良好である（参照：CQ41 前立腺がん検診の検診効率は他のがん検診と比較2002 
し妥当なレベルか？）。さらに，前立腺がん検診は PSA 基礎値により将来の前立腺癌罹患・死亡リスクが細分化2003 
できる可能性があり，定点的な PSA基礎値測定によるテーラーメイド検診が可能になり，それにより検診効率はさ2004 
らに改善する可能性が示唆されている（参照：CQ12 PSA 基礎値によるリスク細分化テーラーメイド検診は有用2005 
か?）。 2006 

ERSPCとイエテボリ研究で確定したPSA検査を基盤とした前立腺がん検診の死亡率低下効果は，実践的な研2007 
究であるオーストリア・チロル地方の 20年間にわたる前向き観察研究により実効性も証明されているが，検診の実2008 
施形態として，組織型検診と任意型検診での実施はどちらが癌死亡率低下効果や検診効率の観点から優れて2009 
いるか検討することも重要である。イエテボリ研究における 18年間の経過観察結果では，任意型検診（イエテボリ2010 
研究における対照群）と組織型検診（イエテボリ研究における検診群）のがん検診としての有用性について検討さ2011 
れた。歴史対照として，1990～1994 年の pre-PSA era のデータを基に，前立腺がん検診を導入しなかった場合2012 
（検診未実施）の前立腺癌罹患率、死亡率が推計され，組織型検診と任意型検診との対比が行われた 19)。NNI2013 
と NND についても検診未実施の際の罹患率，死亡率の推計値，実際の罹患率，死亡率のデータを用いて算出2014 
した。18 年間で検診群（組織型検診）では 1,396 人の前立腺癌が診断され，79 人が前立腺癌死し，対照群（任2015 
意型検診）ではそれぞれ 962 人，122 人であった。検診群（組織型検診）での累積罹患率，死亡率はそれぞれ2016 
16%，0.98%であり，同集団に対して検診未実施の場合はそれぞれ 6.8%，1.7%であった。対照群（任意型検診）2017 
での同様の解析では，実際の罹患率，死亡率は 11%，1.5%であり，同集団に対して検診未実施の場合には2018 
6.9%，1.7%であった。組織型検診により，前立腺癌死亡は検診未実施と比べ 0.72%（95% confidence interval2019 
［CI］：0.50～0.94%）低下し，RR低下は 42%（95%CI：28～54%）であった。任意型検診では前立腺癌死亡は、検2020 
診未実施と比べ 0.20%（95% CI：-0.06%～0.47%）低下し，RR 低下は 12%（95%CI：-5～26%）であった。組織型2021 
検診と任意型検診の NNIはそれぞれ 139（95%CI：107～200）人，493人（95%CI：213～-1563），NNDはそれぞ2022 
れ 13人，23人であった。組織型検診は前立腺癌死亡率を低下させるが，過剰診断が増加することに起因するも2023 
のではなかった。任意型検診は前立腺癌死亡率低下効果があったとしても非常に低く，より過剰診断を伴う可能2024 
性があり，組織型検診と比べると，1人の癌死亡を防ぐために 2倍の前立腺癌診断が必要との結果になったことか2025 
ら，組織型検診の方が検診形態としてはより効果的であると結論している。 2026 
これまでの検診の有効性を証明した研究に対する主な反論について，ERSPC の 7 カ国のコホート間の死亡率2027 

低下効果の不一致は，各コホートの研究の質の差異によるもので検診の有効性を否定するものではないことは解2028 
説（前述）したが，その他，検診群と対照群の提供された治療戦略に差が死亡率の差に影響した可能性が指摘さ2029 
れている。それに関しては，ERSPC のロッテルダムセクションにおいて，検診群と対照群における治療戦略の死2030 
亡率低下効果への影響が検証された 20)。ERSPC のロッテルダムセクションに参加した 55～74歳の検診群に振2031 
り分けられた 21,210人と，対照群の 21,166人を対象にした。前立腺癌診断後の治療方法は，主治医の提案に対2032 
して患者本人が決定した。初期治療を 4 つのリスク群間で比較し，リスク群別の前立腺癌罹患，死亡を検診群と2033 
対照群で比較し，病期シフトが前立腺癌死亡率に与えた影響を検証した。初期治療内容は検診群と対照群を比2034 
べると低，中，高リスク群では違っていたが，転移癌では違いはなかった。リスク群ごとの前立腺癌罹患，死亡の2035 
相対リスクは 1:1（回帰直線傾き：1.00，95%CI：0.30～1.74）であった。前立腺癌死亡率の変化の 94％の要因は前2036 
立腺癌罹患率の変化によるものであった。よって，ERSPC のロッテルダムセクションにおける検診群，対照群間の2037 
治療戦略の違いは，前立腺癌死亡率の変化にはほとんど関係しておらず，前立腺癌死亡率の低下効果は，検2038 
診介入による，より早い病期へのシフトに起因すると結論している。 2039 
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その他，前立腺がん検診の死亡率低下効果に関するシステマティックレビューとしては，2013 年に Ilic らが発2040 
表したレビュー21)があり，PSA 検診の有効性を否定する結果が出ている。このシステマティックレビューは 5 つの2041 
RCTを検討対象に入れているが，ERSPC以外のカナダ・ケベック州のRCT22)，米国PLCO Cancer Screening 研2042 
究 8)，ノルコーピング研究 23)，ストックホルム研究 24)は，対照群のコンタミネーションが高い，検診システムが古2043 
く現在の PSA 検診システムの評価に耐えられない等，問題が多い。明らかに質の異なる研究を批判的検証なし2044 
に ERSPC と同等の研究として解析を行っているため，本ガイドラインにおける，がん検診有効性検証の科学的根2045 
拠としては，採用を見合わせた。ERSPC 以外の 4 つの RCT のうち，すでに問題点を取り上げた PLCO Cancer 2046 
Screening 研究以外の 3つの RCTにおける問題点の概要は以下の通りである。 2047 
１）	
 カナダのケベック州で 1988 年より行われた RCT22)は，検診群に振り分けられた参加者の実際の検診受診2048 

率が 23%と極めて低いことが問題である。検診群のコンプライアンスが非常に低く，RCT としては失敗したこ2049 
とから，ITS解析ではなく，コホート研究として，実際の検診受診者と非受診者間の癌死亡率の比較を行って2050 
いる。検診群に振り分けられたが実際は PSA検査を受けていない 23,801人のうち 93人が前立腺癌で死亡2051 
し，年間死亡率は 10万人年あたり 53.0人であった。また，対照群に振り分けられ，PSA検査を実際に受けな2052 
かったグループでは，年間死亡率は 10 万人年あたり 41.6 人で，検診群に振り分けられ PSA 検査を受けて2053 
いない人の死亡率と差がなかった（p=0.22）。一方，実際の検診受診者と非受診者の比較では，検診非受診2054 
者 38,056人の死亡率は 10万人年あたり 48.7人であったのに対し，検診受診者 8,137人の死亡率は 10万2055 
人年あたり 15.0 人と，69.2%も死亡率が低くなった。Cochrane レビューでは，RCT としては失敗したケベック2056 
研究を RCTデータとしてメタ解析に加えている事が問題である。 2057 

２）	
 スウェーデンのノルコーピング研究 23)は，1987 年に直腸診の癌診断能・忍容性・費用を検証するために開2058 
始された研究である。1987～1999 年の 13 年間に検診群と対照群で発見された，それぞれ 85 例，292 例2059 
の前立腺癌症例について，2008 年までの癌特異死亡率の群間比較をおこなった。その結果，両群間の癌2060 
特異死亡率に差が認められなかった。しかし、元々，PSA 検診の死亡率低下効果をアウトカムとして検証す2061 
るために前向きに企画された RCT ではないことから，検診群の検診システムは古く，現在の検診システム2062 
の評価には耐えられない。それにもかかわらず，Cochrane レビューでは RCT としてデータをメタ解析に加え2063 
ていることが問題である。具体的には，検診群の検査は，2 回までの検診（1992年以前）は直腸診のみ 3年2064 
ごとに実施され，1993年と 1996年の 2 回は PSA 検査が併用されたものの，13年間の研究期間に 2回の2065 
PSA検診の受診機会が与えられただけで，さらに PSA検査の曝露率は，初回（1993年）は 60％と比較的高2066 
いが，1996年の 2回目は 30％と低い。そのため，検診群の発見癌 85例の中で，PSA検診を契機に発見さ2067 
れた癌症例はわずか 23例（27％）であった。さらに，前立腺癌の確定診断方法としては，精度が非常に低い2068 
吸引細胞診を採用していることが極めて大きな問題である。このように，ノルコーピング研究は，検診から確2069 
定診断までのシステムが十分に機能していないため，検診群で発見された癌症例の 44％が進行癌であり，2070 
既存研究の進行癌比率（ERSPC 検診群：11％，イエテボリ研究検診群：13％，PLCO 研究検診群：3.5％，2071 
PLCO 研究対照群：4.6％）と比較しても，非常に高い。また，治療戦略も現在の標準治療とは乖離があり，ノ2072 
ルコーピング研究結果は、現在の検診システムの有効性評価に耐えられない。 2073 

３）	
 ストックホルム研究 24)は 2009年に報告されたが，ストックホルム南病院の管轄地域に住む 55～70歳を対象2074 
に，前立腺癌症例などを除いた 24,772 例の母集団と，検診群として無作為に選んだ 2,374 人（実際の検診2075 
プログラム参加者：1,769 人，不参加者：605 人）を比較した研究である。検診での検査は直腸診，経直腸的2076 
超音波検査（transrectal ultrasonography；TRUS），PSA検査が行われ，直腸診あるいはTRUSで異常があれ2077 
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ば TRUSガイド下の前立腺生検を行い，PSA値が 7 ng/mL以上では TRUSを定期的に繰り返し行い，PSA2078 
値が 10 ng/mL以上であればランダム生検（4 ヶ所）が行われた。その結果，検診群では 65人 (3.6%) の前2079 
立腺癌が発見され，そのうち 41人には根治的治療として手術（11人），66Gyの外照射療法（26人），4人に2080 
は実験的な治療としてネオジウム・ヤグレーザーを用いた広範囲の経尿道的前立腺切除術が行われた。残2081 
り 24人のうち 5人は外科的去勢術，1人はホルモン療法，18人は監視療法を行った。経過観察期間（中央2082 
値）12.9 年での前立腺癌死（1,000 人年あたり）は，母集団では 1.57 人に対し，検診群は 1.72 人（実際の検2083 
診参加者：1.61人，不参加者：2.11人）と有意な差が認められなかったことから，検診の有効性が証明できな2084 
かったとしている。しかしこの研究は，PSAカットオフ値が高すぎる，生検方法が 4ヶ所生検と信頼性が劣る，2085 
治療戦略が古いなど，検診システム自体に問題がある。また，前立腺癌発見率（1,000 人年あたり）は，母集2086 
団では 5.2人に対し，検診群全体は 4.0人（実際の検診参加者：3.9人，不参加者：4.1人）と，母集団が検診2087 
群より前立腺癌発見率が高く，検診群の検診システムの設定や実効性に不備があったことがわかる。 2088 
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CQ19 検診による全死亡率低下効果はあるのか？ 2151 
 2152 
 2153 
サマリー  2154 
健康な一般人を対象にしたがん検診の有効性評価においては，癌死亡率低下効果を 1 次エンドポイントとすべ2155 
きである。一つのがん検診プログラムの有効性評価を行う際に，全死亡率低下効果をエンドポイントとして設定す2156 
ることは妥当性に欠け，現時点で癌死亡率低下効果が証明されている全てのがん検診において，全死亡率低下2157 
効果を証明したものはない。 2158 
 2159 
 2160 
解説  2161 
全てのがん検診の第 1 の目的は癌死亡率の低下であり，PSA 検診で科学的に証明された癌死亡率低下効果は2162 
重要な利益である。また，生活の質（quality of life；QOL）を低下させる転移癌への進展リスク低下効果も同様に2163 
重要な利益である。緩和医療が進んだとはいえ，前立腺癌の転移が徐々に進行する数年間の治療期間は，患2164 
者の肉体的・精神的・経済的苦痛は大きい。European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer2165 
（ERSPC）の一連の解析 1-3)では，検診群と対照群間で全死亡率には差がなかったが，PSA 検診実施で全死亡2166 
率低下効果がなかったことは，検診実施判断においてネガティブな結果ではない。無作為に分けられた両群間2167 
において全生存率に差が無かったとの結果は，両群間の登録者に社会的，医学的な偏りがない，つまり無作為2168 
に振り分けられた 2 群の様々な背景の相同性を示す事実であり，PSA 検診の意義を検証するエンドポイントでは2169 
ない。例えば，全死因の 20％を占める疾患に対する医学的な治療介入試験であれば全死亡率をアウトカムとし2170 
た検証は妥当であるが，一つのがん検診プログラムの地域社会への導入で全死亡率を減らせるものは存在しな2171 
い。全ての疾患に対する各専門の診療領域が基礎研究，臨床研究を経てより良い治療方法を探索し，その努力2172 
を積み重ね，各疾患の特異的生存率の改善を目指した総合的な結果として，全生存率の改善が得られるのが医2173 
療である。平均余命が数カ月程度の進行癌・転移癌に対する副作用の多い抗癌剤など治療介入の有効性の判2174 
定に，全生存年や質調整生存年（quality adjusted life years；QALY）の有意な延長が得られることは重要であり，2175 
妥当なエンドポイントであるが，健康な一般住民を対象とした一つの検診プログラムのプライマリー・エンドポイント2176 
として，全死亡率を指標にすることは，有効性評価において妥当性に欠ける 4)。 2177 
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CQ20 初回の精密検査として推奨される検査法は？ 2193 
 2194 
 2195 
サマリー  2196 
前立腺癌の確定診断には前立腺生検が必要である。経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（transrectal 2197 
ultrasonography［TRUS］-guided systematic prostate biopsy；SB）としては，標準的な 6カ所に辺縁領域外側 4~62198 
カ所を加えた計 10~12カ所の生検が推奨される。 2199 
一方，T2 強調画像，拡散強調画像にダイナミック造影を加えた multiparametric（mp-）MRI は臨床的に意義のあ2200 
る（clinically significant；CS）前立腺癌の発見に有用であるが，撮影方法ならびに読影基準の統一化などによっ2201 
て診断精度を向上させる必要がある。 2202 
 2203 
 2204 
解説  2205 
PSA検査によって前立腺癌が疑われる場合，次に行う補助的な検査として，PSAの再検査，直腸診，free-to-total 2206 
PSA ratio（F/T PSA）などが挙げられる。PSAは前立腺炎などによって一過性に上昇することもあり，再検によって2207 
低下していれば経過観察も可能である。直腸診では，前立腺の背側から側方に癌が存在する場合，結節あるい2208 
は硬結として触知することが可能であるが，腹側に存在する癌や小さい癌は検出困難である。Palmerolaらは直腸2209 
診のみの異常で発見された前立腺癌は14％に過ぎないが，このうち31％は年齢階層別PSAカットオフ値以下で2210 
あり，直腸診の重要性を報告している1）。前立腺癌患者では遊離型PSA（free PSA）割合が低いことを利用した2211 
F/T PSA，前立腺肥大症によるPSA上昇を考慮したPSA density（PSAD）あるいはPSA density of transition zone2212 
（PSATZ）は，PSA関連パラメーターとしてPSA検査の特異度を向上させる可能性はあるが，いずれもエビデンス2213 
のあるカットオフ値が設定されていない。従って，上記検査のいずれかで前立腺癌が疑われる場合，確定診断を2214 
得るためには前立腺生検が必要である。ただし，できる限り正確に個々人の前立腺癌のリスク，生検の利益，不2215 
利益を提示した上で，医師・患者間のshared decision makingにより生検の実施を決定する事が好ましい（参照：2216 
CQ21 初回前立腺生検の適応はどのように判断すべきか？，CQ25 前立腺生検の合併症とその対策は？）。 2217 

1988年にMcNealらは，前立腺を辺縁領域（peripheral zone；PZ），移行領域（transition zone；TZ），中心領域2218 
（central zone；CZ）に分け，PZが前立腺癌の好発部位であることを示し2)，PZを中心とした生検の重要性が示さ2219 
れた。一方，1989年にHodgeらは傍正中の底部，中部，尖部の左右1本ずつを採取する経直腸的系統的6カ所生2220 
検を提唱し3），標準的な経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（transrectal ultrasonography［TRUS］2221 
-guided systematic prostate biopsy; SB）の先駆けとなったが，このオリジナルの生検方法は底部ではCZ，中部で2222 
はTZを採取する可能性があり，PZを採取する効率的な方法ではなかった。 2223 
その後，Eichlerらは標準的SBとして，6カ所生検（傍正中の底部，中部，尖部の左右1本ずつ）と多数カ所生検2224 

の結果を解析した87研究，20,698例を対象としてメタアナリシスを行い，標準6カ所に6カ所のPZ外側生検を加え2225 
ることにより，癌検出率が31％増加したが，生検本数を18~24本に増加させても，12カ所SBと比較して癌検出率2226 
に有意な改善を認めなかったことを報告した4)。また，Scattoniらも，初回生検で生検本数を増加させることの有用2227 
性は乏しいことを報告している5）。 2228 
一方，Ploussardらは前立腺体積が大きく，PSADが0.2 ng/mL/mL未満の症例では，21カ所生検が12カ所生検2229 

と比較し，臨床的に意義のない癌の検出率を増加させることなく，癌検出率を有意に改善することを報告している2230 
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6）。従って，前立腺体積が大きい症例に対しては，生検本数の増加を検討する価値はある。 2231 
以上より，初回生検では標準的6カ所に辺縁領域外側4~6カ所を加えた計10~12カ所の生検が標準SBとして2232 

推奨されているが，前立腺体積が大きい症例ではさらに生検本数を増やすことで，癌検出率が高まる可能性があ2233 
る。また，前立腺生検の到達経路として，経直腸的アプローチと経会陰的アプローチがあるが，いずれも局所麻2234 
酔で施行可能であり，癌検出率は同等であると報告されている7,8）。 2235 
近年，MRI が前立腺生検前に施行されることが多くなり，その有用性も報告されている。特に，T2 強調画像，2236 

拡散強調画像にダイナミック造影を加えた multiparametric（mp-）MRI は臨床的に意義のある（clinically 2237 
significant；CS）前立腺癌の診断に優れ，陰性的中率（negative predictive value；NPV），陽性的中率（positive 2238 
predictive value；PPV）は各々63～98％、34～68％と報告されている 9)。 2239 
生検前MRIの目的として，1）CS前立腺癌を標的として検出率を上げる，2）生検が必要かどうかを選別する，の2240 

2つが挙げられる。 2241 
Von Hoveらは，標準 SB とmp-MRI，エラストグラフィー，造影超音波などの画像ガイド下生検を比較した報告を2242 
システマティックレビューし，全癌検出率に関して，初回生検では MRI標的生検は標準 SB よりも優れておらず，2243 
いずれの画像ガイド下生検も標準 SBに置き換えることはできないと報告している 10)。  2244 
また，mp-MRI は撮影条件，画像読影者の診断能力などによって，診断精度にばらつきがあり，CS 前立腺癌が2245 
見逃される可能性がある。このため，読影者間の診断一致率を高めるため，欧米の画像診断学会による読影基2246 
準が設けられている 11）。最近，標準 SBに対してMR標的生検は，CS前立腺癌の検出率に優れるとのシステマ2247 
ティックレビューの結果が出ており 12-14)，mp-MRIを活用することで，約 4分の 1の症例で不要な生検を回避で2248 
きる可能性が報告された 15)（参照：CQ21 初回前立腺生検の適応はどのように判断すべきか？）。しかし，2249 
Moldvan らは生検前の mp-MRI に関する研究結果をシステマティックレビューし，研究デザインによって NPV に2250 
ばらつきがあり，標準 SBに代用できる精度には達していないと報告している 16）。 2251 
前立腺癌が疑われるすべての症例に mp-MRI を行うべきかどうかについては，十分なエビデンスがなく，費用2252 

の問題もある。現在のところ，欧州泌尿器科学会（European Association of Urology；EAU）ガイドライン 17)や米国2253 
泌尿器科学会（American Urological Association；AUA）コンセンサス 18)としては，標準 SB陰性症例に対して，2254 
再生検を行う前に mp-MRI を行うことが推奨されている。 2255 
 2256 
 2257 
参考文献  2258 
 2259 
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CQ21 初回前立腺生検の適応はどのように判断すべきか？ 2307 
 2308 
 2309 
サマリー  2310 
PSA 高値が持続する，あるいは直腸診の異常によって前立腺癌が疑われる場合は前立腺生検を考慮する。PSA 2311 
density（PSAD），free-to-total PSA ratio（F/T PSA），年齢階層別 PSA カットオフ値等の PSA関連パラメーターや2312 
multiparametric（mp-）MRIは，癌検出率の向上や不要な生検の回避に寄与する可能性がある。 2313 
 2314 
 2315 
解説  2316 
PSA 高値のみを理由として経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（transrectal ultrasonography［TRUS］2317 
-guided systematic prostate biopsy；SB）を行った場合，50～80％は前立腺癌が検出されず，結果的に多くの症例2318 
で不必要な検査が行われることになる 1)。実際，欧州で行われた無作為化比較対照試験（randomized controlled 2319 
trial；RCT）である European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer （ERSPC）において，PSA高値で2320 
SBを行った症例のうち，76％は前立腺癌が検出されていなかった 2）。従って，不必要な生検を回避することが重2321 
要な課題となり，PSA検査の特異度を向上させるために，多くの試みがなされてきた。 2322 

PSA 関連パラメーターとしては，前立腺癌患者では遊離型 PSA（free PSA）割合が低いことを利用した2323 
free-to-total PSA ratio（F/T PSA），前立腺肥大症による PSA上昇を考慮した PSA density（PSAD）あるいは PSA 2324 
density of transition zone（PSATZ），PSAの年間上昇速度である PSA velocity（PSAV），年齢階層別 PSA カット2325 
オフ値（参照：CQ10 検診における適切な PSA カットオフ値は？）などがある。 2326 

Vedderらは，ERSPC試験における free PSAを含めた様々なパラメーターを解析し，free PSAは癌予測能の向2327 
上に寄与しなかったと報告している 3）が，Ankerstらは，テキサススクリーニング試験における 1,625例の生検前の2328 
男性，497例の生検の既往がある男性，61例の前立腺癌と診断された男性における free PSAの癌予測能，診断2329 
能における有用性を示し，free PSA を PSA検査と併用すべきと報告している 4）。 2330 

Vickers らは，Prostate Cancer Prevention Trialのコントロール群 5,519例における年齢，PSA，直腸診，家族歴，2331 
生検既往歴を PSAV と比較し，PSAV は前立腺癌予測の改善に寄与しないと報告した 5）。これは，当時 PSAV2332 
に基づく前立腺生検を推奨していた National Comprehensive Cancer Network（NCCN）や米国泌尿器科学会2333 
（American Urological Association；AUA）のガイドラインと相反する内容であった。 2334 
これら PSA関連パラメーターに，家族歴，直腸診所見，前立腺体積，TRUS所見等を組み合わせたリスク予測2335 

モデルやノモグラム等も有用性が報告されている 6,7）が，外部検証されているものは少なく，日常診療で普及し2336 
ていない。Roobol らは 5 コホート（欧州 5，米国 1），15,300例の SBのデータを用いて，ERSPC リスクモデルにお2337 
ける各種パラメーターを評価し，前立腺癌検出リスクの高い症例を同定するために，前立腺体積の評価を含める2338 
ことが重要であると報告している 8）。 2339 
本邦の前立腺癌診療ガイドライン 2016 年版では，PSA 検査の特異度を向上させる方法として，F/T PSA，2340 

PSADおよびノモグラム等が挙げられているが，推奨レベルは C1である 9)。 2341 
近年，初回前立腺生検前に MRI を施行されることが多くなり，臨床的に意義のある（clinically significant；CS）2342 

癌の検出における multiparametric（mp-）MRI の有用性が注目されている（参照：CQ20 初回の精密検査として2343 
推奨される検査法は？）。Futterer らは，12 の文献をシステマティックにレビューし，mp-MRI による CS 癌の検出2344 
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率は 44～87％であり，CS癌の検出に有用であると報告している 10）。 2345 
また，mp-MRI と SB（10～12 カ所）の診断能を比較し，生検が必要な症例を選別し，不要な生検を回避できる2346 

かを検証する臨床試験（PROMIS）が英国から報告された 11)。本試験では，テンプレートマッピング生検結果を2347 
診断基準として，Gleason score（GS）4＋3以上あるいは腫瘍最大長 6㎜以上を CS癌と定義された。この CS癌の2348 
検出を目的とした場合，mp-MRIの陰性的中率（negative predictive value；NPV）は 89％と高く，SB よりも診断能2349 
は優れており，約 4 分の１の症例で不要な生検を回避できる可能性が示された。しかし，欧州泌尿器科学会2350 
（European Association of Urology；EAU）ガイドラインの専門家によるシステマティックレビューおよびメタアナリシ2351 
スによれば，前立腺 mp-MRI の問題点として以下の 3 つの点が指摘されている。１）これまで生検前 mp-MRI の2352 
報告では，CS 癌の有病率に大きなばらつきがあり，mp-MRI による CS 癌の NPV を評価することが困難である。2353 
２）生検所見による CS癌の定義にコンセンサスが得られていない。３）mp-MRI撮影法に改善の余地があり，読影2354 
者間一致率が十分とは言えない 12）。今後，これらの問題点が解決され，前立腺癌診断における mp-MRI の有2355 
用性が高まることが期待される。 2356 
 2357 
 2358 
参考文献  2359 
 2360 
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CQ22 MRI 標的生検は有用か？ 2390 
 2391 
 2392 
サマリー  2393 
MRI 標的生検（MRI-targeted biopsy；MTB）は，経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（ transrectal 2394 
ultrasonography［TRUS］-guided systematic prostate biopsy；SB）と比較して，臨床的に意義のある（clinically 2395 
significant；CS ）前立腺癌の検出率が高く，臨床的に意義のない（ clinically insignificant/ not clinically 2396 
significant；NCS）前立腺癌の検出率が低い。特に再生検では，MRI検査およびMTBの施行が推奨される。しか2397 
し，MRI診断では読影者間差異があり，読影報告法の標準化と読影教育が必要である。生検方法として，in-bore 2398 
MRIガイド下生検，MRI/ ultrasonography fusion生検（MUFB），cognitive融合生検があり，これらの診断コスト，2399 
過剰治療の削減効果を包括した費用効率については検証が必要である。 2400 
 2401 
 2402 
解説  2403 
1. 前立腺癌の診断における課題  2404 
前立腺癌の進展は index lesionに規定されることが示唆されており 1)，index cancerあるいは臨床的に意義のある2405 
（clinically significant；CS）前立腺癌の適正な診断がその後の治療計画に重要であるが，経直腸的超音波ガイド2406 
下系統的前立腺生検（transrectal ultrasonography［TRUS］-guided systematic prostate biopsy；SB）ではCS癌の過2407 
少診断リスクが課題である 2)。一方，前立腺癌の予後解析から低リスク癌の良好な自然経過が明らかとなり 3-5)，2408 
SBによる臨床的に意義のない（clinically insignificant/ not clinically significant；NCS）前立腺癌の過剰診断も課2409 
題となってきた。近年，multiparametric（mp-）MRI の導入により，前立腺画像診断が向上し，被疑領域を標的とし2410 
た画像ガイド下標的生検の有用性が期待されている。 2411 
 2412 
2. MRIの診断能  2413 
mp-MRIによる前立腺癌の診断能はGleason score（GS）や腫瘍サイズが大きいほど上昇する 6-7)。システマティッ2414 
クレビューでは，CS 癌に対する mp-MRI の感受性は 58～96%, 特異性 23～87%, 陽性的中率（positive 2415 
predictive value；PPV）34～68%, 陰性的中率（negative predictive value；NPV）63～98%である 8)。MRIの局在2416 
診断能について全摘標本を用いた解析では，前立腺 1/4区域単位でのCS癌の有無に対して，感受性 78～81%, 2417 
特異性 82～89%, PPV 83～89%, NPV 78～80%である。一方，1/4区域内のあらゆる癌に対しては感受性 61～2418 
63%, NPV 37～49%に低下することから，NCS癌の診断能が低いことが MRIの特徴である 9, 10)。 2419 

MRI 診断で課題となるのが読影者間差異である。読影報告法の体系化と標準化を目的に，2012 年、Prostate 2420 
Imaging and Reporting Data System version 1（PI-RADS v1）が作成された 11, 12)。さらに，読影精度や読影者間2421 
差異の改善，読影者教育のための改変が行われ，読影システムが簡略化された（PI-RADS v2）13)。PI-RADS v12422 
と v2の比較試験では，癌の検出については PI-RADS v2による有意な改善は得ていない 14, 15)。局所臨床病2423 
期診断については，PI-RADS v2で読影者間差異が改善することが報告されている 16)。 2424 
 2425 
3. MRI標的生検 (MTB)の診断能  2426 
MRIの被疑領域を選択的にサンプリングするMRI標的生検（MRI-targeted biopsy；MTB）のシステマティックレビ2427 
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ューやメタアナリシスでは，SB と比較して全癌検出率は同等だが，CS癌検出率が向上し，NCS癌検出率が低下2428 
することが報告されている 17-19)。Wegelinらの解析では，MTB（後述の各ナビゲーション法を含む）のCS癌検出2429 
率は，SB の 1.16倍，NCS癌検出率は SB の 0.47倍である 17)。SB と MTBの併用に関する前向き検証試験で2430 
は，MTB が高悪性度癌をより選択的に検出し，見逃す癌の多くが低悪性度癌であることを報告している 20)。SB2431 
（12本）に MTB（平均 5.7本）を追加して，新たに検出される癌の 47%は GS ≥4+3であり，また GS ≥4+3癌の検2432 
出数は SB 単独の場合より 67%増加した。逆に，MTB に SB を追加して，新たに検出される癌のうちの GS≥4+32433 
癌は 10%であり，GS ≥4+3癌の検出数は MTB単独から 8%の増加のみであった。 2434 
生検既往別でのシステマティックレビューやメタアナリシスでは，MTB の CS 癌検出率は初回生検では SB の2435 

1.10倍，生検陰性後の再生検では 1.54倍であり，MTBの恩恵はとくに再生検で大きいことが報告されている 18, 2436 
21)。欧米のガイドラインでは初回生検でのMTBは推奨に至っていないが 22)，再生検ではMTBを推奨している2437 
23, 24)。また，再生検をMTB単独で行った場合，SB とMTBの併用に比べて 4～19%の CS癌が見逃されること2438 
が報告されている 25-28)。 2439 
 2440 
4. MRI標的生検 (MTB)の種類  2441 
MTB では，MRI 上の標的画像を生検時のリアルタイム画像へレジストレーションするため，さまざまなナビゲーシ2442 
ョン方法が利用されている。代表的なものとして，in-bore MRI ガイド下生検（direct in-bore MRI-guided biopsy；2443 
MRGB ） ， visual registration 生検 （ cognitive fusion biopsy ； CFB ） 、 software registration 生検 （MRI/ 2444 
ultrasonography fusion生検；MUFB）が行われている 29)。 2445 

MRGBは MRI装置を使用して MRIガイド下で直接生検を行うため，CFB や MUFBに必要なリアルタイム超2446 
音波画像へのレジストレーションが不要である 30, 31)。2017年の時点で，本邦で施行できる施設は極めて限られ2447 
ており，また MRI 室の時間的制約，長い生検所要時間などの理由で，SB は同時には行われないことが多い 23, 2448 
32)。 2449 

CFB では専用装置を用いずに，生検術者の空間的認識で MRI 画像と TRUS 画像を重ね合わせて，MRI 指2450 
摘病変を TRUS 上で標的化して採取する。精度が生検術者の経験に依存することや，標的部位と生検部位のフ2451 
ィードバック評価が限られることが課題である 23)。 2452 

MUFB ではソフトフェアによって，MRI 画像をリアルタイム超音波画像と重ね合わせる。事前に生検システムへ2453 
取り込ませた MRIの３次元情報を TRUS画像と融合させることで，TRUS上の前立腺の動きが MRI情報とリンク2454 
し，TRUS 観察下に MRI 画像ガイドの生検を可能にしている。本法では専用システムが必要であるが，既存の2455 
TRUS下生検の体制を踏襲可能なため，SBを同時施行できることが多い 23)。Siddiqui らによる前向きコホート研2456 
究では，MUFBがSBと比較し，前立腺癌リスク分類の分布を高リスク側へシフトさせたことを報告している 33)。SB2457 
（平均 12.3本）とMUFB（5.3本）を施行し，MUFBにより診断された前立腺癌は SBに比べて高リスク癌（GS ≥4+3）2458 
が 30%増加，低リスク癌（GS 6 または微小な GS 3+4）が 17%減少した。 2459 
ナビゲーション方法別での CS癌検出率のメタ解析では，MRGBは SBの 1.29倍，MUFBは 1.26倍であった2460 

18)。また，CFBがMUFBと比較して非劣性であること 34, 35)，MRGB, MUFB, CFBの間の有意な差がないことも2461 
報告されている 17)。 2462 
 2463 
5. MRI標的生検 (MTB)のコスト  2464 
前立腺癌診療における費用効率について，MRIおよびMTBによる診断過程のコストのほか，MRIによる不要な2465 
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生検の削減，SB による過剰診断やその後の過剰治療の削減効果を複合的に解析した研究は限られている。2466 
Venderinkらの報告は，MUFBは SBより費用効率に優れており，MRGBについてはさらなる検証が必要としてい2467 
る 36)。また，診断能，生活の質（quality of life；QOL）, 予後，コストを包括した決定解析モデル研究では，MRIと2468 
MTBによる診断体系は SBによる診断体系とコスト面で同等であり，QOLの改善が期待できるとしている 37)。 2469 
 2470 
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CQ23 前立腺生検陰性後に推奨されるフォローアップ法は？ 2575 
 2576 
 2577 
サマリー  2578 
経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（transrectal ultrasonography［TRUS］-guided systematic prostate 2579 
biopsy; SB）陰性後も，PSA が上昇，または高値が持続するなど癌が疑われる場合は，生検実施・依頼をした施2580 
設において泌尿器科専門医による追跡，あるいは泌尿器科専門医の助言のもとで実地医家が経過観察を行い，2581 
そのリスクに応じて再生検を考慮する。定期的な PSA 検査を行い，multiparametric（mp-）MRI を活用することは2582 
再生検の判断に有用であり，バイオマーカー検査やリスク計算式も前立腺癌の予測能を改善し，不要な再生検2583 
を回避できる可能性がある。しかし，生検陰性後の評価に用いる検査法の選択や施行順序は確立していない。 2584 
 2585 
 2586 
解説  2587 
1. 生検陰性後に推奨されるフォローアップ  2588 
初回の経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（transrectal ultrasonography［TRUS］-guided systematic 2589 
prostate biopsy；SB）が陰性であっても 20～40％の前立腺癌が見逃されている可能性があるため 1,2)，PSA値に2590 
よる経過観察は，生検実施あるいは生検実施依頼をした施設において泌尿器科専門医による追跡，あるいは地2591 
域連携パスなどを活用して泌尿器科専門医の助言のもとで，実地医家が経過観察を慎重に継続するべきである。2592 
PSA の持続的高値や上昇などの場合，再生検が検討される 3-5)。現在，生検陰性後の評価に用いる検査法の2593 
選択や施行順序は確立していないが，フォローアップ中は定期的な PSA検査を行う。Multiparametric（mp-）MRI 2594 
の併用は，再生検の必要性を判断する手段として有用性が示されている 6)。また，前立腺癌診断の特異度を改2595 
善する PSA 関連バイオマーカーやエピジェネティック検査も開発されており，これらもフォローアップ中のモニタリ2596 
ングとして役立つ可能性がある。 2597 

National Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガイドラインでは，生検陰性後の追跡プロトコールとして，62598 
～24 カ月間隔に PSA 検査および直腸診を行い，リスクが高いと考えられる症例を選択してバイオマーカー検査2599 
やmp-MRIを活用し，再生検の至適患者を選択することを提唱している 5)。一方で，初回生検後のmp-MRIを回2600 
避できる症例の選別法として，Albertsらはリスク計算式である Rotterdam Prostate Cancer Risk Calculator（RPCRC）2601 
によって，初回生検陰性例のうち，約半数は不要な MRI を回避できる可能性があると報告している 7)。 2602 
 2603 
2. multiparametric (mp-) MRI 2604 
欧米のガイドラインやコンセンサスでは，再生検の患者選択や診断精度を向上させるため，SB 陰性後も癌の疑2605 
いが持続する患者に対し，mp-MRIを施行して再生検の必要性を判定し，再生検時にはMRI標的生検を加える2606 
ことを推奨している 4,8)。再生検における mp-MRI と癌検出率の相関についての解析では，Prostate Imaging and 2607 
Reporting Data System version 1（PI-RADS v1）スコア 3～5，6～8，9～10，11～12，13～15の癌検出率がそれぞ2608 
れ 3%，11%，38%，63%，83%であり，PI-RADS v1スコアが高いほど癌のリスクが高くなることが報告されている 9)。2609 
別の再生検の研究では，MRI読影スコアの高い患者（Likert score ≥4）から Gleason score（GS）≥7の癌が 42%に2610 
検出されたのに対して，それ以外の患者（Likert score ≤3）では 4%と低率であり，MRIにより再生検が不要な患者2611 
を選択できる可能性が示唆されている 10)。一方，初回生検前に MRI を施行している場合，再生検前に再度2612 
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MRI を施行すべきかについては，統一した見解が得られていない。 2613 
 2614 
3. バイオマーカー検査  2615 
前立腺癌診断の特異度を改善し，不要な再生検を削減する目的として，様々な PSA molecular formが注目され2616 
ており，単独または組み合わせた検査法の有用性が報告されている 11)。しかし，再生検前のルーチン検査とし2617 
ての有用性は定まっておらず，大規模試験での検証が必要である。米国食品医薬品局は，PSA 4～10 ng/mLな2618 
どの条件を満たす患者への free-to-total PSA ratio （F/T PSA），Prostate Health Index（PHI）の測定を承認してい2619 
る。prostate cancer antigen 3（PCA3）は過去の生検が陰性で，再生検が検討される場合に承認されている。国内2620 
の保険診療では，診察や総 PSA（total PSA）などの結果から，前立腺癌が強く疑われる患者に限り F/T PSA を算2621 
定可能となっている。 2622 
 2623 
3-1. free-to-total PSA ratio（F/T PSA） 2624 
total PSAに対する遊離型 PSA（free PSA）の比率である F/T PSAは，前立腺癌患者で低値となることが示されて2625 
いる 12)。システマティックレビューやメタアナリシスでは，PSA 2～10 ng/mLの男性において，F/T PSAは前立腺2626 
癌の診断能を向上させることができ，PSA 単独の場合よりも不要な生検が回避可能となることが報告されている2627 
13)。Auprich らは，再生検の回数ごとにバイオマーカーの診断能を解析し，F/T PSA 低値は，初回再生検，2 回2628 
目の再生検，３回目以降の再生検のいずれにおいても，前立腺癌検出のリスク因子であった 14)。 2629 
 2630 
3-2. Prostate Health Index（PHI） 2631 
PHIは total PSA，free PSA，[–2]proPSA を組み合わせた検査法（[-2]proPSA/free PSA×√total PSA）である 15)。2632 
PSA 2～10 ng/mL，直腸診陰性の男性の初回生検における解析では，PHIは PSAまたは F/T PSAそれぞれと比2633 
較して前立腺癌検出の特異度を有意に向上させることが報告されている 16)。また，PSA 2～10 ng/mLの男性に2634 
おける前立腺癌検出の AUC-ROC（受信者操作特性［receiver operating characteristic；ROC］曲線下面積［area 2635 
under the curve；AUC］）値は，PHIが 0.74，F/T PSAが 0.63であり，F/T PSAに対する PHIの相対的診断オッズ2636 
比は 2.8倍と優れていた 11)。また，GS ≥7の癌の診断能は，AUC-ROC値 0.815であり，PHIのカットオフ値を 242637 
とした場合，生検の約 40%を回避できる可能性が報告されている 17)。 2638 
 2639 
3-3. 4Kscore 2640 
4Kscoreは total PSA，free PSA，intact PSA，ヒトカリクレイン 2 を組み合わせた検査法であり，前立腺がん検診に2641 
使用することで，不要な生検を削減できる可能性が報告されている 18)。米国の多施設前向き研究では，GS ≥72642 
の癌に対する診断能が良好であり（AUC-ROC：0.82），中リスク以上の癌が疑われる患者へ選択的に生検を適用2643 
する場合に有用であることが示唆されている 19)。 2644 
 2645 
3-4. prostate cancer antigen 3 (PCA3) 2646 
PCA3は前立腺組織に特異的に発現する遺伝子であり，前立腺癌では過剰発現がみられる 20, 21)。再生検を受2647 
けるべき患者の特定に有用であり，再生検での PCA3の癌診断能は，PSAや F/T PSA より良好であることが報告2648 
されている 22, 23)。生検陰性後の再生検患者を対象とした多施設研究では，尿中 PCA3 スコア ≥25では 25未2649 
満の患者と比較して，癌が検出されるオッズ比が 4.6倍であった 24)。 2650 
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 2651 
3-5. ConfirmMDx 2652 
ConfirmMDx は生検検体における GSTP1，APC，RASSF1 のプロモーター領域の過剰メチル化を評価するエピ2653 
ジェネティック検査であり，再生検を検討している患者を対象に生検陰性時の保存組織を使用する。米国での研2654 
究では，陰性的中率（negative predictive value；NPV）が 88%であり，癌が検出されるリスクが低い患者を同定する2655 
ことで，不要な再生検を削減できる可能性が報告されている 25)。 2656 
 2657 
4. バイオマーカー・multiparametric (mp-)MRIの比較  2658 
バイオマーカー間の比較試験では，PHIと PCA3の診断精度が良好とする報告があるが，必ずしも一定の見解に2659 
至っておらず，選択基準も定まっていない 26-28)。 2660 
初回生検での解析では，4Kscore と PHI で同等の癌診断能が報告されている。PSA と年齢を組み合わせた予2661 

測モデルの全検出癌に対する AUC-ROC値が 54.5であったのに対して，4Kscoreは 69.0，PHIは 70.4 と良好で2662 
あった。GS ≥7の癌に対する予測能においても，PSA と年齢のモデルの AUC-ROC値 59.6に対して 4Kscoreは2663 
71.8，PHIは 71.1 と有意に優れていた 29)。 2664 
再生検結果に対するバイオマーカー検査とmp-MRIの予測診断能の比較試験では，mp-MRIは PCA3または2665 

PHI あるいはその併用よりも良好であることが報告されている 30)。再生検において，バイオマーカー検査は2666 
mp-MRI で見逃される癌の検出に役立つ可能性はあるが，再生検を受けるべき患者を特定する目的で両者を併2667 
用することの有用性や施行順序は確立していない 8,30)。 2668 
 2669 
5. リスク計算式とノモグラム  2670 
年齢，家族歴，直腸診，前立腺体積，PSA などの複数の因子から，個人の前立腺癌リスクを推定する計算式やノ2671 
モグラムが考案されており，代表的なものとして Prostate Cancer Prevention Trialモデルや European Randomized 2672 
Study of Screening for Prostate Cancer Risk Calculatorなどがある 31,32)。これらは，不要な生検の削減に有用で2673 
あることが報告されているが，各モデルの予測能の比較検証が必要である 33)。Moussa らは，生検陰性後の再生2674 
検結果を予測するノモグラムとして，過去の生検情報を因子に加えたモデルが再生検を行う場合の意思決定に2675 
役立つ可能性を報告している 34)。 2676 
 2677 
 2678 
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CQ24 再生検の適応と推奨される方法は？  2765 
 2766 
 2767 
サマリー  2768 
初回の経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（transrectal ultrasonography［TRUS］-guided systematic 2769 
prostate biopsy；SB）後も PSA の持続的高値や上昇を認め，前立腺癌が疑われる場合は再生検を考慮する。初2770 
回 SB の病理所見，年齢，家族歴，直腸診，前立腺体積，PSA 関連パラメーター，MRI 所見は癌検出予測に寄2771 
与する可能性がある。 2772 
再生検では，標準 SB（10～12 カ所）に尖部および腹側を標的とした生検や，multiparametric（mp-）MRI 画像2773 

所見に基づいた MRI 標的生検（MRI-targeted biopsy；MTB）を併用することで，癌検出率の改善が期待できる。2774 
また，再生検において，MTBは SBより臨床的に意義のある（clinically significant；CS）前立腺癌の検出に優れて2775 
いることが報告されている。 2776 

 2777 
 2778 

解説  2779 
再生検を考慮する場合には，癌のリスクの高い対象者の選出方法を確立して，不要な再生検を削減するとともに，2780 
精度の高い生検法を用いて，臨床的に意義のある（clinically significant；CS）前立腺癌の検出を向上させること2781 
が必要である。本邦では，再生検の適応を明確には定められていないが 1)，PSA が上昇または高値の持続する2782 
場合，直腸診で異常を認める場合，初回生検において標本検体の質や数が不十分であった場合や異型腺管2783 
（atypical small acinar proliferation）や多発性の高度前立腺上皮内腫瘍（high grade prostatic intraepithelial 2784 
neoplasia；HGPIN）などの病理所見を認める場合には，再生検で癌の検出されるリスクが高くなり，再生検の対象2785 
にあげられる 2-5）。 2786 
近年，前立腺癌診断の特異度を改善する PSA関連バイオマーカーやエピジェネティック検査も開発されており，2787 

これらも再生検の決定に役立つ可能性がある。さらに，年齢，家族歴，直腸診，前立腺体積，PSA関連パラメータ2788 
ー，バイオマーカーなど複数の因子を用いたリスク計算式やノモグラムも，再生検時の癌検出予測に有用と報告2789 
されている 2, 3, 6, 7）（参照：CQ23 前立腺生検陰性後に推奨されるフォローアップ法は？）。 2790 
前立腺の尖部および腹側に存在する癌は，直腸診陰性症例に多く，経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺2791 

生検（transrectal ultrasonography［TRUS］-guided systematic prostate biopsy；SB）陰性後の再生検において，癌2792 
検出率が高いと報告されている 8, 9)。したがって，再生検では，標準 SB（10～12カ所）に尖部および腹側を標的2793 
とした生検を追加することによって，癌検出率を改善できる可能性がある。National Comprehensive Cancer 2794 
Network （NCCN）ガイドラインでは，精度の高い生検法として経会陰生検，飽和生検などを活用することも提案2795 
している 5)。 2796 
一方，近年は前立腺癌の診断における MRI の有用性が高まり（参照：CQ20 初回の精密検査として推奨され2797 

る検査法は？，CQ21 初回前立腺生検の適応はどのように判断すべきか？），MRI の情報に基づく再生検の癌2798 
検出率が他の再生検よりも優れていることが，メタ回帰アナリシスによって示されており 10, 11），MRI で癌が疑わ2799 
れる部位を選択的にサンプリングするMRI標的生検（MRI-targeted biopsy；MTB）は，CS癌の検出に有用である2800 
ことが報告されている 11-13)。メタアナリシスでは，特に再生検での CS癌検出が向上することが示されており，SB2801 
に対する MTB の相対的感受性は初回生検で 1.10倍，生検陰性後の再生検で 1.54倍であった 11)。生検陰性2802 
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後の再生検としてMRI/ ultrasonography fusion生検（MUFB）と SBを行った解析では，各生検法の検出癌におけ2803 
る CS 癌の比率は MTB 91%，SB 54%であり，また，MTB は SB と比較して，臨床的に意義のない（clinically 2804 
insignificant/ not clinically significant；NCS）前立腺癌の検出が少なかった 14)。そして，MTBを目的として，再生2805 
検の前に mp-MRI を行うことが欧州泌尿器科学会（European Association of Urology；EAU）のガイドライン，米国2806 
泌尿器科学会（American Urological Association；AUA）のコンセンサスとして推奨されている 4, 15-16)。再生検と2807 
して，EAUガイドラインでは，MTBと標準 SB（10～12カ所）の併用が推奨され 15)，AUAコンセンサスでは SBの2808 
併用は症例ごとに決定し，各 MRI標的部位に対して，2本以上採取することが推奨されている 16)。 2809 

MTBの方法として，visual registration生検（cognitive fusion biopsy；CFB），MUFB，in-bore MRIガイド下生検2810 
（direct in-bore MRI-guided biopsy；MRGB）の３つに分けられる（参照：CQ22 MRI標的生検は有用か？）。 2811 

CFB は MRI で検出された病変を標的部位として，術者が超音波ガイド下にイメージする方法である。CFB は2812 
MRI 撮影以外に新たな設備を導入する必要がなく，経済的なメリットがあるが，精度が術者の経験や技量に依存2813 
することや，標的生検部位のフィードバック評価が困難であることが問題である。 2814 

MUFBはMRI画像を TRUSガイド下生検の際に融合させて，立体画像として前立腺を描出し，標的部位をサ2815 
ンプリングできる。さらに，生検針をトレースできるため，フィードバック評価も可能であり，標準的な SBの経験があ2816 
れば容易に施行可能であり，標的生検に要する時間は比較的短時間（5～10分程度）である。 2817 

MRGBはMRI画像における標的病変を採取できる精度の高い方法である。しかし，導入に費用がかかること，2818 
生検に時間を要すること，患者の体位が腹臥位で長時間（45～60分程度）となり，標準 SBの併用が困難であるこ2819 
とが欠点である。  2820 
 2821 

 2822 
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CQ25 前立腺生検の合併症とその対策は？ 2865 
 2866 
 2867 
サマリー  2868 
前立腺生検では適応の厳格化，患者側リスク因子の評価，予防的合併症対策，生検法の選択，合併症発生時2869 
の管理が大切である。出血，排尿障害，感染症が主な合併症であり，入院を要するものは感染症が最も多い。す2870 
べての生検で予防的抗菌薬投与が推奨される。フルオロキノロン耐性菌の増加とともに，敗血症を含む感染性合2871 
併症は増加傾向である。直腸スワブ培養や抗菌薬投与歴に応じた抗菌薬選択は，感染症リスクを減少させる可2872 
能性がある。経会陰生検は直腸出血や感染症のリスクが低い。 2873 
 2874 
 2875 
解説  2876 
1. 前立腺生検の合併症  2877 
近年の多剤耐性菌増加に伴い，特に経直腸生検後の感染症性合併症への対策が課題となっている 1, 2)。生検2878 
後入院率は 0.5～7%3-7)，その内訳は感染症 72%，出血 19%，排尿障害 9%である 3)。合併症の発生率は，定2879 
義やデータ収集法によって報告値の幅が大きい。経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検（transrectal 2880 
ultrasonography［TRUS］-guided systematic prostate biopsy；SB）に関する報告の大半は，生検針刺入経路が経2881 
直腸アプローチ（経直腸生検）であり，経会陰アプローチ（経会陰生検）は本 CQの別項目での記載とする（参照：2882 
CQ36 検診を受診（実施）することの利益・不利益と改善策は？）。 2883 
 2884 
1-1. 血尿 2885 
血尿は頻度の高い合併症であり 4～66%である 4, 8-11)。大半は軽度であり，膀胱灌流を要する血尿は 0.4%であ2886 
る 12)。前立腺体積の大きい症例はリスクが高い 4, 11)。 2887 
 2888 
1-2. 直腸出血 2889 
直腸出血の発生率は 1～37%である 4, 8-11, 13)。多くは軽度であるが，一部は重篤な出血をきたす 10)。患者ア2890 
ンケートに基づく直腸出血発生率の解析では，6カ所生検での 17%に対して，8～12カ所生検では 26～27%と有2891 
意に多かった 13)。 2892 
 2893 
1-3. 血精液症 2894 
血精液症の発生率は，報告間の差が大きく 1～93%である 4, 8-11)。性的活動の低下する高齢者で発生率が低2895 
い 4)。 2896 
 2897 
1-4. 排尿障害 2898 
生検後の排尿障害は通常一過性であり 12)，急性尿閉の発生率は 0.2～1.1%である 4, 8, 9, 11, 12)。大きな前立2899 
腺体積，International Prostate Symptom Score（IPSS）高値がリスク因子である 4, 11)。 2900 
 2901 
1-5. 勃起障害 2902 
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生検後の勃起障害の実態は，前立腺癌の診断告知に起因する心理的要因などが複合的に関連しうるため，明ら2903 
かでない点が多い。他要因を除外した勃起障害の発生率は，生検後 1カ月で 7～12%であり，以後回復に向かう2904 
ことが報告されている 14-16)。 2905 
 2906 
1-6. 感染症 2907 
感染症の発生率は発熱 0.6～17%4, 7-10)，敗血症 0.1～3.1%である 8, 11, 12, 17, 18)。敗血症をきたした患者の2908 
約 70%からフルオロキノロン耐性大腸菌や基質特異性拡張型 β ラクタマーゼ（extended spectrum β lactamase；2909 
ESBL）産生大腸菌が検出されている 12, 18)。メタアナリシスでは，生検コア数と感染症の関連性は示されていな2910 
い 19, 20)。 2911 
 2912 
1-7. 生検関連死 2913 
報告されている生検関連死の発生率は 0～0.1%であり 7, 21)、ほとんどが敗血症性ショックによるものである。本2914 
邦における前立腺生検約 21万件（2004～2006年）での報告では，経直腸生検後にフルオロキノロン耐性大腸菌2915 
により生じた敗血症による死亡例が１例（0.0005%）ある 8)。欧米の大規模試験では，生検自体の致死的合併症リ2916 
スクは低いこととともに，生検を受ける男性は一般集団より健康度が高いことが示されている 16)。European 2917 
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）や Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian（PLCO） 2918 
Cancer Screening 研究のデータベースを用いた解析では，検診結果で陽性となり生検を実施したコホートにおけ2919 
る生検後 120 日間の前立腺癌死以外の死亡率は 0.10～0.12%であり，検診結果が陰性で生検未実施のコントロ2920 
ールコホートの 0.18～0.24%と比較して，有意差が無かった 21, 22)。年齢，Charlson Comorbidity Index スコアな2921 
どを調整した Surveillance Epidemiology and End Results（SEER）データの解析では、生検群の死亡リスクはコント2922 
ロール群の 0.29倍と低かった。しかし，生検後感染症による入院例の死亡リスクはその他の症例の 12倍であった2923 
5)。 2924 
 2925 
2. 経会陰生検の合併症  2926 
経会陰生検の合併症発生率は血尿 10～42%23-25)，尿閉 0.6～39%2, 23-32)，感染症 0～2%24, 25, 28, 29），血2927 
症 0～0.1%2, 24, 28, 29)である。経会陰生検後の急性尿閉は 12～14カ所生検では 0.6～7%であり 23-27)，無作2928 
為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）では経会陰生検と経直腸生検に差は示されていない 1, 2929 
24, 25, 33）。経会陰マッピング生検など 40カ所以上の生検後の急性尿閉は 8～39%であるが，麻酔や尿道カテ2930 
ーテル操作などが関連している可能性もある30-32)。感染症に関する経直腸生検と経会陰生検のRCTの報告は2931 
限られているが 24, 25)，2000年代以降の文献では，生検後感染症による入院率は経会陰生検で 0.1%以下，経2932 
直腸生検で 3～5%である 2, 6)。 2933 
 2934 
3. 生検合併症の発生率の推移  2935 
感染症性合併症は増加傾向である 3, 5)。約半数がフルオロキノロン耐性菌によるものであり，同様に増加傾向で2936 
ある 34)。Carignan らの報告では，敗血症の発生率は 2002～2009年の 0.5%に対して，2010～2011年は 2.2%に2937 
増加している 35)。生検後 30日間の入院については，1996年の 1.0%から 2005年には 4.1%に増加しているが，2938 
死亡率はそれぞれ 0.09%と 0.11%であり，増加傾向はなかった 3)。 2939 
 2940 
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4. 出血対策  2941 
アスピリン服用と出血性合併症に関するシステマティックレビューやメタアナリシスでは，アスピリン服用で生検後2942 
の血尿リスクが 1.36 倍になるが，増加したのは軽度の血尿例であった。直腸出血や血精液症の増加は有意でな2943 
かった 36)。アスピリン休薬を不要とする報告もあるが，大規模試験での検証が必要である 37)。ワルファリンやクロ2944 
ピドグレルに関してはデータが少なく結論が出ていない 16, 38, 39)。なお，直腸出血は経直腸生検に由来してお2945 
り，経会陰生検では回避される 1)。 2946 
 2947 
5. 感染症対策  2948 
国内多施設共同研究では，糖尿病やステロイド投与を生検後感染症の患者側リスク因子にあげている 40)。 2949 
 2950 
5-1. 予防的抗菌薬投与 2951 
Cochrane レビューの解析では，経直腸生検での予防的抗菌薬投与は無投与に比べて細菌尿（リスク比：0.25），2952 
菌血症（0.67），発熱（0.39），尿路感染症（0.37），入院（0.13）のリスクを減少させており 41)，各感染予防ガイドライ2953 
ンでは，前立腺生検での予防的抗菌薬投与を推奨している 42, 43)。1日投与と 3日間投与，単回投与と複数回2954 
投与の比較については結論を得ていないが 11, 41, 44)，感染症リスクの低い患者へは 1日単回投与でよいとの2955 
報告も多い 45, 46)。本邦では，低リスク患者へのキノロン系経口抗菌薬の単回投与が推奨されている 47)。 2956 

2010～2011年の Global Prevalence Study on Infections in Urologyの集計では，生検での予防的抗菌薬投与2957 
は 98%に施行され，そのうち 92%でフルオロキノロンが使用されていた 6)。しかし，耐性菌による感染症の増加と2958 
フルオロキノロン投与歴の関連性が指摘されており 48, 49)，Akduman らの研究では，生検前のレボフロキサシン2959 
3週間投与群では敗血症が 5.4%に生じ，前投与なし群の 1.7%より高率であり，培養陽性の全例でフルオロキノロ2960 
ン抵抗性大腸菌が検出された 48)。 2961 
生検後感染症リスクを減らす新たな対策として，直腸スワブ培養に応じた選択的な抗菌薬投与が提唱されてい2962 

る 50)。Duplessis らは，生検前に直腸スワブ培養を施行し，フルオロキノロン耐性菌検出例に選択的抗菌薬を投2963 
与，非検出例へはシプロフロキサシンを投与し，感染性合併症を生じなかったことを報告している 51)。なお，生2964 
検前の尿培養の有用性は示されていない 52)。 2965 
 2966 
5-2. その他の感染症対策 2967 
抗菌薬以外の生検後感染症予防策として，浣腸や直腸内ポピドンヨード消毒の有効性は評価が定まっていない2968 
41, 53, 54)。生検の適応に関して，より厳格な基準を策定することによって 55)，生検後合併症の生じる機会を減2969 
らし，かつ臨床的に意義のない（clinically insignificant/ not clinically significant；NCS）前立腺癌の過剰検出を削2970 
減することも重要である。 2971 
 2972 
 2973 
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CQ26 住民検診で推奨される前立腺がん検診システム・精度管理は？  3101 
 3102 
 3103 
サマリー  3104 
本邦の前立腺がん検診は，2015年調査では住民検診として 83.0％の市町村で実施されていた。住民検診にお3105 
いては，PSA検査，問診，検診異常者に対する精密検査受診通知，適切な精密検査機関への紹介，精密検査3106 
結果の集計までの精度管理を行なうことが重要である。ファクトシートなどを用いて，検診提供側の医療者，行政・3107 
検診機関の担当者より受診希望者に最新かつ正確な情報を提供し，必要に応じて共有して検診受診を決定す3108 
る shared decision makingが実践できる体制を構築することが推奨される。 3109 
 3110 
 3111 
解説  3112 
厚生労働省は，「がん予防重点健康教育及びがん検診実施のための指針」に基づいて，市町村による胃癌，子3113 
宮頚癌，肺癌，乳癌，大腸癌に対するがん検診を推進している。前立腺がん検診は厚生労働省の推進するがん3114 
検診に該当していない。したがって，市町村が特定健康診査と同時に，あるいは個別に PSA検診を施行するの3115 
が，本邦における前立腺がん検診の主流である。前立腺がん検診実施の判断は，市町村にゆだねられているが，3116 
2015年の公益財団法人前立腺研究財団の調査によれば，83.0％の市町村で前立腺がん検診が実施されていた3117 
1)。 3118 
住民検診においては，検診機関が受診者に対してPSA検査を提供するだけでは，検診としての精度が維持で3119 

きない。検診における問診，検診異常者に対する精密検査受診通知，泌尿器科専門医が常勤している精密検3120 
査医療機関の紹介，精密検査結果の集計までの精度管理を行なっていることが重要である 2, 3)。 3121 
前立腺がん検診受診前に，受診に際して知っておくべき重要な情報を記載したファクトシートなどを用いて，前3122 

立腺癌の情報，前立腺癌確定までの検診・検査の方法，前立腺がん検診の利点・欠点・不明な点について，受3123 
診希望者に提供することが望ましい（参照：参考資料 2-1 前立腺がん検診受診前のファクトシート）。前立腺がん3124 
検診を受診するかどうかは，提供される情報をもとに判断し，必要に応じて医療者と受診者とが情報を共有して一3125 
緒に決定する shared decision making を実践することが推奨される 4)。しかし、実際には shared decision making 3126 
に基づく前立腺がん検診が広く普及しているとはいえない 5)。Shared decision making を支援する手段として，印3127 
刷物やインターネットのウェブサイトによる方法などが提唱されている 6)。無作為化比較対照試験（randomized 3128 
controlled trial；RCT）により、これらの支援法が前立腺癌の知識向上や shared decision makingの遂行に有用で3129 
あることが明らかとなった 7-10)。ただし，これらの支援法は必ずしも検診受診率を増加させない。 3130 
検診受診希望者に対して，PSA 検査とともに問診を行うことが必要である。特に，家族歴，前立腺疾患の治療3131 

歴，PSA検査に影響を与える治療薬の使用に関する問診が重要である。家族歴については，第 1度近親者（親・3132 
子・兄弟）の前立腺癌患者の有無を聴取する。そして，前立腺癌および前立腺肥大症の治療歴を確認する。前3133 
立腺肥大症の治療薬では 5α還元酵素阻害薬であるデュタステリド（アボルブⓇ）および抗アンドロゲン薬である酢3134 
酸クロルマジノン（プロスタールⓇ）やアリルエストレノール（パーセリンⓇ），男性型脱毛症薬では 5α還元酵素阻害3135 
薬であるフィナステリド（プロペシアⓇ）やデュタステリド（ザガーロⓇ）は ，PSA 値を約半分に低下させるため，PSA 3136 
値を 2 倍にしたうえで判定を行うなどの注意が必要である 11) （参照：CQ6 男性型脱毛症治療薬 (5α還元酵3137 
素阻害薬)内服者への対応は必要か？，CQ7 前立腺肥大症治療薬内服者への対応は必要か？)。 3138 
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 検診においては，地域の実地医家での PSA単独検診が主体であるが，カットオフ値を設定すれば判定は容易3139 
である。住民検診においては，各地区の保健センターなどでの保健師を介しての結果通知が行われる場合，実3140 
地医家を介して受診者に渡される場合があるが，前立腺がん検診受診後の情報が記載されたファクトシートなど3141 
を用いて，情報提供を行うことが重要である（参照：参考資料 2-2 前立腺がん検診受診後のファクトシート）。 3142 
適切な検診が行われ，精密検査施設に検診異常者が誘導されたとしても，精密検査施設の体制が不備であ3143 

れば，癌発見率の低下をきたし，検診の精度が低下してしまう。適正な精密検査施設の指定は，受診者の利益3144 
につながるだけでなく，受診者の検診結果の把握の上でも重要であり，検診システム上重要である。精密検査施3145 
設が備えるべき条件は，泌尿器科医が常勤していること、経直腸的超音波ガイド下系統的前立腺生検3146 
（transrectal ultrasonography［TRUS］-guided systematic prostate biopsy；SB）が可能なことである。 3147 
精密検査結果については本人に直接通知されるが，がん検診の精度管理のためには市町村の委託している3148 

検診機関による精密検査結果の集計が必要になる。市町村から委託を受けた検診機関に対する精密検査結果3149 
の情報提供に関しては，個人情報保護法等の除外規定にあたることが個人情報保護委員会の「医療・介護関係3150 
事業者における個人情報の適切な取扱いのためのガイダンス」に明記されており，本人の承諾は不要である。 3151 
 3152 
 3153 
参考文献  3154 
 3155 
1) 公益財団法人前立腺研究財団．前立腺がん検診市町村別実施状況 2015年 6月調査．2016．  3156 
2) 古賀寛史，宮崎良春，内藤誠二，他．前立腺がん検診の精度管理の取り組み．日本がん検診・診断学会誌．3157 

2013；21：126-130．(�b) 3158 
3) 森山 正敏, 太田 純一, 加藤 喜健, 他. 前立腺がん検診 受診勧奨からみた精度管理. 日本がん検診・3159 

診断学会誌. 2011；19：156-8．(�b) 3160 
4) Davis K, Haisfield L, Dorfman C, et al. Physicians' attitudes about shared decision making for prostate cancer 3161 

screening. Fam Med. 2011; 43: 260-6. (�b) 3162 
5) Hoffman RM, Elmore JG, Fairfield KM, et al. Lack of shared decision making in cancer screening 3163 

discussions: results from a national survey. Am J Prev Med. 2014; 47: 251-9. (�b) 3164 
6) Dorfman CS, Williams RM, Kassan EC, et al. The development of a web- and a print-based decision aid for 3165 

prostate cancer screening. BMC Med Inform Decis Mak. 2010; 10: 12. (�) 3166 
7) Tran VT, Kisseleva-Romanova E, Rigal L, et al. Impact of a printed decision aid on patients' intention to 3167 

undergo prostate cancer screening: a multicentre, pragmatic randomised controlled trial in primary care. Br J 3168 
Gen Pract. 2015; 65: e295-304. (�) 3169 

8) Allen JD, Othus MK, Hart A Jr, et al. A randomized trial of a computer-tailored decision aid to improve 3170 
prostate cancer screening decisions: results from the Take the Wheel trial. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 3171 
2010; 19: 2172-86. (�) 3172 

9) Taylor KL, Williams RM, Davis K, et al. Decision making in prostate cancer screening using decision aids vs 3173 
usual care: a randomized clinical trial. JAMA Intern Med. 2013; 173: 1704-12. (�) 3174 

10) Volk RJ, Hawley ST, Kneuper S, et al. Trials of decision aids for prostate cancer screening: a systematic 3175 
review. Am J Prev Med. 2007; 33: 428-34. (�) 3176 
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11) Guess HA, Heyse JF, Gormley GJ. The effect of finasteride on prostate-specific antigen in men with benign 3177 
prostatic hyperplasia. Prostate. 1993; 22: 31-7. (�a) 3178 
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CQ27 人間ドックで推奨される前立腺がん検診システム・精度管理は？ 3180 
 3181 
 3182 
サマリー  3183 
本邦の 50 歳未満での前立腺癌発見率は 0.01％以下と低く，死亡率低下効果が確定しているのは 50～69 歳の3184 
年齢層である。したがって，住民検診では 50 歳から受診対象とし，人間ドックなどの受益者負担による PSA検診3185 
では，癌発見率は低いが，高危険群の同定と将来の癌発見時のメリットを考え，40 歳代からの受診がより推奨さ3186 
れる。人間ドック検診においても，検診受診前・受診時の対応，異常者の判定，精度管理に関しては，住民検診3187 
と基本的に同様である。ただし，精密検査結果の集計に関しては，個人情報保護法との関連で，市町村が実施3188 
主体の住民検診とは異なる対応が必要である。 3189 
 3190 
 3191 
解説  3192 
人間ドック検診とは，個人または企業などと人間ドック検診施設との契約によって検診が施行されるものである。3193 
公益財団法人前立腺研究財団が日本人間ドック学会の協力を得て行なった，平成 17年度のアンケート調査によ3194 
れば，325施設中 289施設（89％）で，人間ドックに PSA検査を導入していた 1)。また，平成 26年度のアンケート3195 
調査では，147施設中 118施設（80.3％）が PSA単独検診を施行していた 2)。 3196 
人間ドックに代表される任意型の前立腺がん検診の受診機会を提供することで，その地域において前立腺癌3197 

死亡リスクを減少させることは証明されていない 3)。したがって，国家レベルで前立腺癌死亡率の低下を達成す3198 
るためには，前立腺がん検診としては，住民検診による検診システムを構築することが推奨される。一方で，住民3199 
検診の対象外の男性や住民検診システムを補完する目的で，人間ドック検診の受診機会を広く提供することは3200 
有用と考えられる。本邦における 40 歳代の前立腺癌発見率は，人間ドックの全国集計では 40～44 歳は 3201 
0.003％（4/ 140,673），45～49 歳は 0.01％（12/ 165,033）と低い 4）。また，本邦の PSA検診システムにおける受3202 
診動向は，住民検診では 60 歳以上の受診者が 80％を占め，人間ドック検診では 59 歳以下の受診者が 70％を3203 
占めている。本邦における 2つの主要な形態のPSA検診の受診動向の実状と，検診の費用根拠，検診の目的に3204 
ついて総合的に判断した場合，癌死亡率低下を達成するための癌の発見を目的としている住民検診では，一般3205 
的には 50 歳から受診対象とし，一方で，人間ドックなどの受益者負担による PSA 検診では，癌発見率は低い3206 
が，高危険群の同定と将来の癌発見時のメリットを考え，40 歳代からの受診がより推奨される。 3207 
人間ドック検診においても，基本的な検査や検診データの流れは住民検診と同様であるが，検診の際に直腸3208 

診を同時に行う場合がある。検診受診前・受診時の対応，異常者の判定に関しては，住民検診と基本的に同様3209 
である 5)。前立腺がん検診受診前の情報を記載したファクトシートなどを用いて，最新情報を受診希望者に提供3210 
することが望ましい（参照：参考資料 2-1 前立腺がん検診受診前のファクトシート）。検診の結果報告と受診勧奨3211 
に関して，人間ドックにおいては正確な情報提供と受診勧奨が行われない場合，PSA 異常者の精密検査受診3212 
率が低くなることが懸念される。住民検診と同様に，前立腺がん検診受診後の情報が記載されたファクトシートな3213 
どを用いた説明がなされるべきである（参照：参考資料 2-2 前立腺がん検診受診後のファクトシート）。 3214 
人間ドック検診においても適切な精密検査施設の指定は必須である。また，精密検査施設の評価や精度管理3215 

を行う上で，住民検診と同様に精密検査結果の集計は必要である。しかし，個人情報保護法によると，人間ドック3216 
検診では，本人の許可なく精密検査データの集計を行うことができない。そのため，人間ドック検診受診の段階3217 
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で，精密検査結果集計の必要性や使用目的（精度管理）を明確にし，受診者の同意を得ておくことが精度管理3218 
上望ましい。 3219 

 3220 
 3221 

参考文献  3222 
 3223 
1) 山中英壽，島崎 淳，伊藤一人，他．人間ドックにおける前立腺がん検診実施状況調査（平成 17年度）．泌3224 

尿器外科．2007；20：1113-5． 3225 
2) 熊坂文成，山中英壽，村井 勝，他．人間ドック施設における前立腺がん検診アンケート集計報告(第 10回3226 

調査) 平成 26年度．泌尿器外科．2016；29：1363-7． 3227 
3) Arnsrud Godtman R, Holmberg E, Lilja H, et al. Opportunistic testing versus organized prostate-specific 3228 

antigen screening: outcome after 18 years in the Göteborg randomized population-based prostate cancer 3229 
screening trial. Eur Urol. 2015; 68: 354-60. (�) 3230 

4) 財団法人前立腺研究財団，前立腺検診協議会．人間ドック健診における前立腺検査調査（1989年～19993231 
年）・前立腺集団検診全国集計（1986年～1999年）．泌尿器外科．2003；16：1023-38．(�b) 3232 

5) 野畑俊介，日内地栄子，木内正太郎，他．聖隷予防検診センター人間ドックにおける前立腺がん検診の精3233 
度管理の取り組み．腎泌予防医誌．2014；22：70-2．(�) 3234 
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CQ28 監視療法のアウトカムは即時根治療法と比較し，転移癌進展リスク・死亡リスクは3236 
上がるのか？ 3237 
 3238 
 3239 
サマリー  3240 
監視療法の選択基準を満たした患者の死亡リスクは，即時根治療法を施行したものとほぼ同等である。ただし，3241 
転移発生率はやや高率になる可能性がある。 3242 
 3243 
 3244 
解説  3245 
早期前立腺癌に対して実施された，監視療法と即時根治治療の無作為化比較対照試験（randomized controlled 3246 
trial；RCT）を中心に，その生命予後に及ぼすアウトカムを検討する。 3247 
監視療法の患者選択基準はプロトコール間で多少の相違はあるものの，いずれもいわゆる低リスク前立腺癌の3248 

中でも，さらに腫瘍量に制限を設けるなど，より厳しい設定になっている 1)。しかし，いくつかの監視療法研究の3249 
結果より，エントリー時のリスクの過小評価は，約 30%程度存在するものと推測される 2-4)。そのため，いずれの監3250 
視療法プロトコールにおいても，定期的な PSA 測定と前立腺生検を必須としており，病勢進行の予兆をいち早く3251 
とらえて，時機を逸せず積極的治療を勧告し，安全性を担保するようにしている。 3252 
監視療法と根治治療のアウトカムを比較した試験のうち，代表的なものの一つに，英国で行われているProstate 3253 

Testing for Cancer and Treatment（ProtecT）試験がある 5)。これは，限局性前立腺癌に対して監視療法，手術お3254 
よび放射線療法を行った際の，前立腺癌死亡リスクを比較した RCT である。対象となった症例には，Gleason 3255 
score （GS） 7 の中間リスク前立腺癌も約 20%程度エントリーされていることに注意が必要である。観察期間中央3256 
値 10年で，監視療法では転移発生のリスクが 1000人年 6.3 と，手術および放射線治療のそれぞれ 2.4，3.0 より3257 
有意に大きかった。しかし，前立腺癌死亡リスクは，3 群間に有意な差はなかった。北欧の大規模なコホート研究3258 
では，低リスク癌における 10 年前立腺癌累積死亡率が，監視療法群（待機療法も含む）で 2.4%，手術および放3259 
射線治療群で 0.7%であった 8)。ただこれは前向き試験ではないため，バイアスを考慮する必要がある。 3260 
また，RCTではないものの，その他の監視療法の前向き試験での中長期成績でも，転移発生率は 2～3%以下，3261 

前立腺癌死亡率は約 1%程度と非常に良好な成績が示されている 6,7)。 3262 
このように，現代の厳格な症例選択・経過観察基準による，監視療法プロトコールに基づいた方法での，根治3263 

療法との予後を比較した RCT の結果は存在しない。しかし，既存の研究結果を総合すると，監視療法では長期3264 
の経過で転移発生率はやや増加する可能性は否定できないが，生命予後に対する影響は根治療法と差はない3265 
ものと考えられる。 3266 

 3267 
 3268 
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CQ29  待機療法は即時根治療法と比較し，転移癌進展リスク・死亡リスクは上がるの3289 
か？ 3290 
 3291 
 3292 
サマリー  3293 
高齢や合併症などの理由により即時療法を行わず経過をフォローする方法が待機療法であり，監視療法とは区3294 
別される。待機療法では即時根治療法と比較して，転移および死亡リスクは上昇すると考えられる。 3295 
 3296 
 3297 
解説  3298 
高齢や合併症などの理由により即時療法を行わず，転移による疼痛や血尿，下部尿路通過障害などの症状が3299 

出現してはじめて緩和的に治療を行う方法が，狭義の待機療法といわれるものである。そのため，これは根治を3300 
目指すものではない。症状出現後に行われる治療法は主にホルモン療法であるため，待機遅延内分泌療法と呼3301 
ばれることもある。 3302 
待機療法のアウトカムに関しては，根治を目指すものではないため，その転移および死亡リスクは，当然ながら3303 

根治療法を施行したものより高くなると考えられる。実臨床において待機療法を選択する場合とは，高齢のため，3304 
あるいは合併症等で即時の治療が施行できない場合に限られている。そのため，本当の意味での無作為化比較3305 
対照試験（randomized controlled trial; RCT）を組むことは不可能である。 3306 

223例の限局性前立腺癌を 32年間フォローし，自然史をみた北欧の報告がある 1)。これによると，悪性度の低3307 
い前立腺癌では，15～20 年間で前立腺癌死はほとんどないが，その後は進展や転移が出現し，また前立腺癌3308 
死亡が増加することが示されている。 3309 

7,000例近くの限局性前立腺癌（Gleason score［GS］ 7以下，PSA 20 ng/mL未満）を対象とした，待機療法（い3310 
わゆる監視療法も含む）と手術，放射線療法を比較した北欧のコホート研究がある 2)。10年の前立腺癌累積死亡3311 
率は，待機療法群で 3.6%，根治療法群で 2.7%であったとしている。低リスク癌に限ると，それぞれ 2.4%と 0.7%で3312 
あったとしている。ただしこれは前向き研究ではなく，待機療法群では他因死が多いなど，背景因子にバイアスが3313 
あることに十分注意する必要がある。 3314 
手術と待機療法についての大規模な前向き研究として，北欧で 1989 年に開始された Scandinavian Prostate 3315 

Cancer Group Study Number-4（SPCG-4）がある 3)。手術群（347 例），待機療法群（348 例）の予後を比較した3316 
RCTである。23.2年の観察期間で，手術群の 63例，待機療法群の 99例が癌死した（relative risk［RR］：0.56）。3317 
この RCT によって，手術による前立腺癌死亡減少効果は 65 歳未満で顕著であることがわかった（RR：0.45）。一3318 
方，高齢者においても，手術は転移発生率を有意に減少させることもわかった（RR：0.68，p=0.04）。  3319 
米国では，限局性前立腺癌に対して手術と待機療法の予後を比較した RCT である Prostate Cancer 3320 

Intervention versus Observation Trial（PIVOT）が行われた 4)。この試験では，手術群と待機療法群では全生存割3321 
合の差はなかったが，PSAが 10 ng/mL以上の群では手術群の生存割合が高かった。 3322 
このように待機療法と根治療法とのアウトカム比較は難しい。対象患者にもよるが，ある程度悪性度が高い群で3323 

は，待機療法では転移発生率や死亡率が上昇するものと推測される。 3324 
 3325 

 3326 
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CQ30 監視療法・待機療法実施による QOL 障害にはどのようなものがあるのか？ 3338 
 3339 
 3340 
サマリー  3341 
監視療法においては比較的長期間にわたって全般的な生活の質（quality of life；QOL）の障害はほとんどないこ3342 
とがわかっている。ただし，癌と診断されたにもかかわらず無治療であることの不安感や，加齢や前立腺肥大症の3343 
進行による経時的な下部尿路症状の悪化，性機能障害の可能性があるため，長期にわたる詳細な評価が必要3344 
である。 3345 
 3346 
 3347 
解説  3348 
根治療法を行わない監視療法では，手術や放射線療法などの根治治療自体による生活の質（quality of life； 3349 
QOL）障害は発生しない。しかし，精神面の不安や排尿障害などの可能性があるため，長期的な QOL 障害の有3350 
無について検討した。 3351 
本邦の監視療法に関する前向きの試験での Medical Outcomes Study（MOS）Short-Form 36-Item Health 3352 

Survey（SF-36）を用いた QOL評価では，監視療法の開始後 1年では，一般健康関連 QOLの障害は認められな3353 
かった 1)。さらに，欧州を中心に世界的に展開されている Prostate cancer Research International Active 3354 
Surveillance（PRIAS）での短期報告でも，一般健康関連 QOLは国民標準値より高いレベルを維持していることが3355 
示されている 2)。さらに，監視療法開始から 9 カ月までの不安や気分の落ち込みは，低いレベルに抑えられてお3356 
り，増大していないことも示されている 3)。ただし，神経質な性格と抑鬱の関連が示されており 4)，このような点に3357 
も注意を払う必要がある。 3358 
比較的長期の報告でも，監視療法中のQOLは非担癌者と同一だったとする報告 5)や，全般的なQOL障害は3359 

なかったとする報告が多い 6)。ただし，性機能は経時的に低下し，さらに先行きが不安なことなどが，病勢進行へ3360 
の恐れと相関していることも示されている。 3361 
北欧での前立腺全摘除術と待機療法の大規模な無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）3362 

である Scandinavian Prostatic Cancer Group Study Number 4（SPCG-4）におけるサブ解析として，QOLに及ぼす3363 
影響ついて報告されている 7)。待機療法群では，長期になるほど頻尿や尿勢低下などによる排尿症状にもとづく3364 
QOL 低下を示す患者の割合が，増加することが示されている。さらに，経時的に精神的苦痛によると考えられる3365 
勃起不全の割合も，増加してくると報告されている 8)。また同試験で，待機療法群ではホルモン療法を受ける患3366 
者の割合が経時的に増加することがわかった 9)。そのため，待機療法群においてはホルモン療法による QOL障3367 
害も考慮しなくてはならない。 3368 
 監視療法中の QOL 低下に影響する因子を検討した報告では 10)，パートナーがいないこと，メンタルヘルスが3369 
不良なこと，診断されたのが最近であること，診断時のサンプルコア数が少ないことなどが，QOL が低くなる要因3370 
であったとしている。監視療法を選択する際には，このような QOLに関する情報も提示する必要がある。 3371 
  3372 
 3373 
 3374 
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CQ31 手術療法・放射線療法により過剰治療になる可能性が高い症例の特徴は？ 3401 
 3402 
 3403 
サマリー  3404 
臨床病期 ≤T2，PSA ≤10 ng/ml，Gleason score（GS） ≤6，陽性コア数 ≤2本（ターゲット生検または飽和生検の場3405 
合はこの限りではない），PSA density（PSAD）<0.15～0.2 ng/mL/mLを全て満たすような症例では，手術療法ある3406 
いは放射線療法が過剰治療となる可能性が高く，監視療法の対象となる。さらに，近年，監視療法の適応は中間3407 
リスクの一部まで拡大される傾向にある。一方，期待余命が10年未満の中間リスク症例では，手術療法は過剰治3408 
療となる可能性が高く，待機療法あるいは放射線療法が推奨される。 3409 
 3410 
 3411 
解説  3412 
手術療法と放射線療法は，ともに標準的な根治療法として位置づけられている。National Comprehensive Cancer 3413 
Network（NCCN）の前立腺癌ガイドラインでは，期待余命とリスク分類によってこれらの根治療法が，どのような症3414 
例に適応となるかが示されている1)。手術療法もしくは放射線療法による根治療法が，ともに初期治療として過剰3415 
治療となる可能性があるのは，監視療法あるいは待機療法が選択できる場合である2)。 3416 
近年の前向き研究3-6）から，監視療法の適応基準が集約しつつあり，日本泌尿器科学会の前立腺癌診療ガ3417 

イドライン2016年版では，臨床病期 ≤T2，PSA ≤10 ng/mL，Gleason score（GS）≤6，陽性コア数 ≤2本，PSA 3418 
density（PSAD）<0.15-0.2 ng/mL/mLを全て満たすような症例が適応とされている7）。また，これまでのProstate 3419 
Cancer Intervention versus Observation Trial（PIVOT）研究8）や，スウェーデンで行われた大規模なレジストリー3420 
研究9）の結果を踏まえ，Cancer Care Ontario（CCO）グループの作成したガイドラインでは，低リスクだけでなく，3421 
GSが3+4であっても，腫瘍体積が少ない中間リスクでは，監視療法の適応とされている10）。さらに，米国臨床腫3422 
瘍学会（American Society of Clinical Oncology；ASCO）が，このガイドラインを支持する考えを示した11）。 3423 
初期治療として監視療法が適応となる，生命予後への影響が少ない前立腺癌に対する手術療法や放射線療3424 

法は，治療後の合併症や生活の質（quality of life；QOL）低下のリスクを考慮すると，過剰治療となる可能性があ3425 
るだけでなく12），医療経済的にもマイナスとなることが示唆されている13）。Sanyalらは，費用分析効果に関するメ3426 
タアナリシスの結果，低リスクに限ると，監視療法の質調整生存年（Quality-adjusted life year；QALY）は12.5で，3427 
他の治療法（手術：11.4，永久挿入密封小線源療法：10.7，外照射療法：10.7）と比べて，有意に良好であることを3428 
報告している14）。しかし，その適応基準が定まっていなかったこともあり，監視療法の適応と考えられる症例の253429 
～80%は，手術療法あるいは放射線療法を受けていると推測されている15）。 3430 
監視療法，手術療法，放射線療法を同時に比較した前向き研究はほとんどない。近年，イギリスで1999～20093431 

年に50～69歳，T1～T3N0M0，PSA <20 ng/mLを満たす症例を対象とした，無作為化比較対照試験3432 
（randomized controlled trial；RCT）である Prostate Testing for Cancer and Treatment（ProtecT）試験の結果が報3433 
告された。対象は臨床病期T1cが76%，GS ≤6が77%と，主に低リスク症例であり，放射線療法は3～6カ月間のホ3434 
ルモン療法を併用し，外照射療法（74 Gy/37 fr）が行われた。10年後までの臨床的増悪や遠隔転移の頻度は，3435 
監視療法が手術療法及び放射線療法よりも有意に高かったが，全生存および疾患特異生存割合には差を認め3436 
なかった16）。また，監視療法群となった約半数の症例に，10年後でも根治療法は行われなかった。一方，同じ3437 
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試験のQOL調査では，監視療法は排尿，性機能に関しては手術療法に，排便に関しては放射線療法に比較し3438 
て優れていた17）。 3439 
しかしながら，長期に治療を行わないことによる精神的な影響も懸念されていること18），長期観察では頻尿や3440 

尿勢低下などの排尿症状によりQOL低下を示す患者の割合が増加すること19）も報告されている。監視療法を日3441 
常臨床として積極的に行うためには，適応基準の設定と，経過観察中に行う検査基準をさらに明確にするなど，3442 
病態と安全性を患者に十分説明し，理解を得ることが肝要である。 3443 
一方，期待余命が10年未満の中間リスク症例では，放射線療法あるいは進行が認められた時点で遅延内分3444 

泌療法を開始する待機療法20）が推奨され，手術療法は過剰治療とされている1）。 3445 
 3446 

 3447 
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CQ32 手術療法実施による合併症・QOL 障害にはどのようなものがあるのか？  3493 
 3494 
 3495 
サマリー  3496 
前立腺全摘除術（radical prostatectomy；RP）には，開放性手術（小切開手術を含む），腹腔鏡下前立腺全摘除3497 
術（laparoscopic radical prostatectomy；LRP），ロボット支援前立腺全摘除術（robot-assisted laparoscopic radical 3498 
prostatectomy；RALP）等があるが，近年ではRALPが全体の過半数を占め，標準術式となっている。術中合併症3499 
は出血，直腸損傷など，周術期合併症は尿道膀胱吻合不全，リンパ漏，深部静脈血栓症・肺梗塞など，術後合3500 
併症は，尿失禁（post prostatectomy urinary incontinence；PUI），勃起障害（erectile dysfunction；ED），鼠径ヘル3501 
ニアなどが主なものである。健康関連 QOL（health related quality of life；HRQOL）は，術後には一過性に低下す3502 
るものの，1年後には術前の基礎値まで回復する。RPや LRPに比較して，RALPではその低下は軽度である。 3503 
 3504 
 3505 
解説  3506 
1.術中合併症  3507 
恥骨後式前立腺全摘除術（retropubic radical prostatectomy；RRP）では，時にサントリーニ静脈叢からの大量出3508 
血を認めるが，ロボット支援前立腺全摘除術（robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy；RALP）では，頭3509 
低位と気腹の効果により出血は有意に少ない。メタアナリシスでは，RALP においては，RRP および腹腔鏡下前3510 
立腺全摘除術（laparoscopic radical prostatectomt；LRP）より有意に出血量が減少し，輸血率も RRPに比し有意3511 
に減少した 1-3）。直腸損傷は RRP および LRP で 0.43％4），RALP では 0.2％1）とまれであるが，一旦生じると3512 
重篤な合併症となる。 3513 

 3514 
2.周術期合併症  3515 
尿道膀胱吻合不全は RALP では 1.8％との報告がある 1）。よほど重篤でない限り，尿道カテーテル留置で保存3516 
的に治癒する。リンパ漏はRALPでは3.1％との報告があるが1），その頻度はリンパ節郭清の範囲に依存する5）。3517 
深部静脈血栓症・肺梗塞は RALPでは 0.2％とまれであるが，重篤かつ時に致死的な合併症である。「泌尿器科3518 
手術における静脈血栓症の予防」ガイドラインでは，前立腺全摘除術（radical prostatectomy；RP）は高リスク手術3519 
に相当するため，間欠的空気圧迫法あるいは低分子未分画ヘパリンによる血栓予防が推奨されている 6）。 3520 

 3521 
3. 術後合併症  3522 
RP後の尿失禁（post prostatectomy urinary incontinence；PUI）は，術後生活の質（quality of life；QOL）を著しく3523 
低下させる重要な合併症である。通常，PUI は経時的に回復し，最終的におよそ 60~96％で禁制を獲得する3524 
7,8）。しかし，近年の手術手技向上をもってしても，一定の割合でPUIが存続する。術前のPUI予測因子として，3525 
高齢，高度肥満，併存症の存在，術前勃起能低下，膜様部尿道長が短いこと，あるいは尿道体積や尿道形態3526 
等の尿道解剖あるいは尿道機能低下，術前排尿筋過活動の存在や膀胱コンプライアンス低下等の膀胱因子等3527 
の関与が報告されているが，いずれもエビデンスは確立されていない 9-12）。手術手技においては，尿道括約筋3528 
の温存 13），神経温存手術 14.15）などが術後の PUI 予防に有効とされている。術式と尿禁制回復に関するメタ3529 
アナリシスでは，術後 12 カ月での尿禁制は，RALP が RRP，LRP よりも有意に良好であった 7）が，初めて行わ3530 
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れた RALP と RRPの無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）では，6週と 12週において両3531 
群間に差を認めなかった 3）。重症PUI が遷延する場合は，人工尿道括約筋植込術 16）が有効である。また，術3532 
前から行う骨盤底筋体操は，早期の尿禁制回復に対する有効性が報告されている 17）。 3533 
勃起障害（erectile dysfunction；ED）も，QOL を低下させる重要な合併症である。ED は術直後から発症し，そ3534 

の後徐々に改善傾向を示す。欧米のメタアナリシスでは，回復の確固たる定義はないものの，6 割弱が回復する3535 
とされている 18）。一方，本邦の報告では，術前の状態に回復できた症例は全体で 32％，神経温存を行った症3536 
例でも 54％と報告されている 19）。術前に性機能があり，PSA値，生検所見，臨床病期（T category），MRI所見3537 
等から被膜外進展のリスクが低いと診断される症例では，神経温存を考慮すべきである 20, 21）。神経血管束3538 
（neurovascular bundle；NVB）非温存よりは NVB 温存手術が，片側温存よりは両側温存手術が，さらにはより多3539 
くの海綿体神経線維を温存するために前立腺周囲の筋膜をより前方・正中から剝離する術式が 22, 23），かつ3540 
NVBに牽引をかけずに剥離を行うこと 24）が，術後性機能の回復に寄与することが明らかになっている。術後の3541 
EDに対し，ホスホジエステラーゼ（phosphodiesterase；PDE）5阻害薬による陰茎海綿体の線維化予防を目的とし3542 
た，陰茎リハビリテーションの考えが提唱されている 25）。しかし，その投与方法に関しては，選択薬剤や，継続3543 
的投与と on demand な投与との ED 予防効果における優劣について，一定の見解は得られていない 26-28）。3544 
RALPではRRPやLRPよりも，術後の勃起機能についていくつかの良好な成績が得られる可能性が報告されて3545 
いる 29, 30）。一方，RALP と RRP を比較した RCTでは 6週と 12週において両群間に差を認めていない 3）。 3546 
鼠径ヘルニアは，RRP 後では 10.0～24.0％，LRP 後では 5.3～14.0％，RALP でも 14.0～19.4％に発症する3547 

との報告がある 31）。高齢者，低体格指数（body mass index; BMI），内鼠径輪開大症例，鼠径ヘルニア既往を3548 
有する症例などの高リスク症例には，内鼠径輪縫縮等の予防的処置が推奨される 32）。 3549 

 3550 
4.健康関連 QOL（health related QOL；HRQOL）  3551 
RRP施行例での Medical Outcomes Study（MOS）Short-Form 36-Item Health Survey（SF-36）を用いた健康関連3552 
QOL（health related quality of life；HRQOL）調査では，術後一過性に低下するものの，1 年後には術前の基礎3553 
値まで回復した 19）。一方，RALPで術後 HRQOLはほとんど低下しないことが報告されている 33, 34）。 3554 

 3555 
 3556 
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CQ33 放射線療法実施による QOL 障害・合併症にはどのようなものがあるのか？ 3643 
 3644 
 3645 
サマリー  3646 
放射線療法後の有害事象は照射される膀胱，尿道，直腸などに生じるが，その時期で急性期と晩期に大別され3647 
る。急性障害の主な原因は炎症で，3 カ月以内に生じる頻尿や切迫尿などの尿路症状と，テネスムスや肛門痛な3648 
どの排便異常がある。晩期障害は，組織の線維化や血流障害のため，尿路や直腸の出血，潰瘍形成，疼痛，狭3649 
窄や勃起不全（erectile Dysfunction；ED）が生じる。有害事象の頻度と重篤度は照射体積と線量が関係するため，3650 
各臓器の線量制約を満たす治療計画を行う必要がある。照射法の特性から，永久挿入密封小線源療法（low 3651 
dose rate brachytherapy；LDR）は排尿障害，外照射療法（external beam radiation therapy；EBRT）では消化管障3652 
害が多い。また，2次発癌や併用するホルモン療法による有害事象にも注意が必要である。 3653 
 3654 
 3655 
解説  3656 
放射線療法による有害事象には，照射後早期に生じる血管透過性亢進をはじめとした炎症反応による急性期障3657 
害と，結合組織の増生とその後の瘢痕収縮ならびに血管狭窄や閉塞に拠る血流障害に起因する晩期障害に分3658 
けられる 1)。急性期障害は，照射直後から終了数カ月後に生じるが，時間の経過とともに回復することが多い。一3659 
方，線量が大きい場合には，3～6 カ月程度から再び血管透過性亢進がみられ，さらに不可逆性の血管・結合織3660 
の変性が生じることで晩期障害に至る 2, 3)。このため，重篤な晩期障害の発生を避けることが肝要であるが，その3661 
発生には急性期障害が関与していることも知られているため，照射中から禁酒や便秘の改善，あるいは糖尿病の3662 
コントロールなどのケアを，積極的に行うことが必要である 4)。最近では，照射に伴うサイトカイン産生とその応答3663 
が，発生機序として注目されている 1, 5, 6)。前立腺の局所照射では，直腸，膀胱・尿道の尿路，および外照射療3664 
法（external beam radiation therapy；EBRT）の際には，大腿骨頭・頸部がリスク臓器となる。以下に臓器別の有害3665 
事象を解説する。 3666 
 直腸は急性期には直腸炎によるテネスムス症状，肛門痛などが生じる。既往に痔がある場合には，その症状が3667 
悪化するとこもあるが，時間の経過とともに粘膜は修復されるため，症状は一過性であることがほとんどである 2)。3668 
一方，照射から数か月が経過すると，主に血流障害による慢性炎症と組織の線維化が加わることで，慢性的なび3669 
らんから出血を伴い，悪化すると潰瘍形成に至る 2,4)。直腸の耐容線量は膀胱・尿道よりも低いため，晩期障害と3670 
して生じる直腸出血は，後述する尿路障害よりも早い時期に発生しやすい 2, 7-10)。一方で，放射線療法による3671 
前立腺癌の制御と照射線量との関係では，80 Gy/40 fr 程度までは線量依存が存在することが明らかとなったた3672 
め，直腸障害の発生を増やすことなく照射線量を増加させることがこれまでの課題であった 11, 12)。米国で行わ3673 
れた 70 Gy と 78 Gyの比較試験では，線量増加で非再発率が有意に改善したものの，Grade 2以上の障害発生3674 
率は 13%から 26%（p=0.013）と有意に高まった 13)。その後，線量体積ヒストグラム（dose-volume histogram；DVH）3675 
を用いた研究によって，直腸障害発生には線量体積効果があることが解明され 9, 14, 15)，安全な線量増加のた3676 
めの線量制約を規定することで 16)，強度変調放射線治療（intensity modulared radiation therapy；IMRT）や永3677 
久挿入密封小線源療法（low dose rate brachytherapy；LDR）など，高精度放射線療法を用いた高線量照射後の3678 
最近の報告では，Grade 2 以上の有害事象発生は 10%未満に抑制されている 17-20)。特に，EBRT を必要とし3679 
ない LDR単独療法では，2～3%未満との報告が多い 21, 22)。有害事象発生のリスクとして，糖尿病や抗血栓療3680 
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法の使用，膠原病などの患者背景因子も知られている 4, 9, 23-25)。個別の最適な線量制約は明らかではないた3681 
め，直腸の線量・照射体積の検討には，十分な配慮が必要である。また，精嚢近傍に S 状結腸や小腸の落ち込3682 
みがある症例では，これらの腸管は直腸よりも耐容線量が低いため注意が必要である。特に EBRT で問題となる3683 
ことがあるため，治療計画で根治線量を安全に照射できないと判断された場合には，LDR や手術についての適3684 
応を再検討する必要がある。 3685 
 膀胱・尿道に対する急性期障害として膀胱炎，尿道炎による頻尿は程度の差はあるものの，ほぼ必発である。3686 
排尿困難，排尿痛などの症状も生じる場合があるが，特に高齢者では，前立腺肥大を伴っている症例も多く，放3687 
射線療法前の排尿状態の評価は，治療中の尿閉を避けるためにも重要である 13, 26)。晩期障害は，直腸の場3688 
合と同様に，慢性炎症による尿路刺激症状のほかに，血尿，尿道狭窄・穿孔などが生じる可能性がある 2, 4, 27)。3689 
直腸障害が数カ月から 2年程度の経過で発生頻度が高いのに対して，尿路障害は数年経過してから発症するこ3690 
とも多いため，長期の観察が必要である 8, 27)。LDR では前立腺内の線量は高く，また不均一であるため，尿道3691 
線量が高くなる傾向があり，EBRTと比較すると尿道狭窄の頻度が高い 22, 23, 28)。発生リスク因子として，膀胱・3692 
尿道の線量や照射体積以外に，高齢，前立腺肥大，国際前立腺症状スコア（international prostate symptom 3693 
score；IPSS）不良などが知られている 4, 27)。 3694 
 放射線療法による性機能に対する影響については，手術とは異なり，数年後の晩期障害として発症し，年齢や3695 
他の合併症なども関連するため評価が難しい。また，中間リスク以上の症例では，併用されるホルモン療法の影3696 
響も加わるため，放射線療法の影響についての解析はより複雑になる 29, 30)。最近報告された手術，EBRTおよ3697 
び監視療法の大規模比較試験では，EBRT には 3～6 カ月の短期ホルモン療法が併用されたものの，治療後の3698 
性機能に関する生活の質（quality of life；QOL）は 72カ月後も監視療法と同様に維持され，手術症例と比較して3699 
有意に良好であった 31)。また，LDR と手術との比較試験でも，LDR 群で性機能は有意に良好であった 32)。し3700 
かしながら，長期間のホルモン療法併用の場合には，治療後の回復が不十分である症例を経験するため，治療3701 
前に十分な患者への説明が必要である。性機能低下に尿道球部の線量が影響するとされる報告もある 33)。 3702 
 大腿骨頭・頸部の放射線療法の影響としては，大腿骨頭壊死、大腿骨頸部骨折が知られている。これらの耐容3703 
線量は TD5/5（5年後に 5％に障害）で 52 Gyとされているため 10)，50 Gyを超えないような放射線療法計画を行3704 
う。LDRではこれらの部位の障害はまず生じない。 3705 
 前立腺癌に対する放射線療法後の 2 次発癌については，患者が高齢者である割合が高く，これまで問題視さ3706 
れることが少なかった。カナダのコホート研究では，手術と比較して，放射線療法後の直腸癌と膀胱癌の発生頻3707 
度が約 2 倍高かったが，肺癌でも同様に高率であった。34)。一方，メタアナリシスでは，放射線療法と放射線療3708 
法以外の方法で治療された症例を比較すると，直腸癌と膀胱癌の発生頻度が放射線療法後の症例で有意に高3709 
かった 35)。今後，若年者の治療症例数が多くなることが予想されるため，十分なインフォームドコンセントと長期3710 
の経過観察が必要である。 3711 
 3712 
 3713 
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CQ34 ホルモン療法実施により過剰治療になる可能性が高い症例の特徴は？ 3799 
 3800 
 3801 
サマリー  3802 
海外の各種ガイドラインにおいて，限局性前立腺癌に対する標準的初期治療としてホルモン療法は含まれてい3803 
ない。ホルモン療法には多くの生活の質（quality of life；QOL）の障害や合併症が存在し，場合によっては生命3804 
予後を悪化させる可能性もあることから，その有用性を考慮しながら行う必要がある。一方，本邦では，限局性前3805 
立腺癌に対して，年齢や併存疾患により根治的治療が適さない場合にホルモン療法が広く行われており，中～3806 
高リスク症例において，メタボリック症候群などの合併症へのリスク評価や対策を行えば治療効果を期待できる可3807 
能性がある。一方，低リスク症例では，ホルモン療法の実施が過剰治療になる可能性が高い点に注意が必要で3808 
ある。 3809 
 3810 
 3811 
解説  3812 
National Comprehensive Cancer Network（NCCN）の前立腺癌ガイドライン1)では，リスク分類と期待生命予後に3813 
基づいた初期治療選択に関して記載されているが，中間リスク以下では，期待生命予後10年未満の場合には経3814 
過観察を推奨している。さらに，超低リスク症例では，期待生命予後10～20年の場合も監視療法を推奨している3815 
ほか，超低リスクで期待生命予後20年以上，もしくは低リスクで期待生命予後10年以上でも，監視療法は重要な3816 
治療オプションと位置付けている。 3817 
欧州泌尿器科学会（European Association of Urology；EAU）-欧州放射線腫瘍学会（European Society for 3818 

Radiotherapy and Oncology；ESTRO）-国際老年腫瘍学会（International Society of Geriatric Oncology；SIOG）の3819 
前立腺癌ガイドライン2)では，転移のない限局性前立腺癌で根治的治療に適さない患者でも，ホルモン療法は3820 
推奨されず，症状緩和が必要な場合のみに使用すべきと記載されている。ただし，臨床病期T3～T4の場合，3821 
PSA >50 ng/mLでPSA倍加時間が12カ月未満の場合には適応があるとされている。European Society for 3822 
Medical Oncology（ESMO）のガイドライン3)でも，非転移症例に対する初期治療としてのホルモン療法は推奨さ3823 
れておらず，経過観察の後での遅延ホルモン療法を治療オプションとしている。 3824 
米国でも高齢者や併存疾患を有する場合には，限局性前立腺癌に対する初期治療としてホルモン療法が施3825 

行されている。Surveillance, Epidemiology, and End Results（SEER）データベースを用いた，多数例の治療法に3826 
関する疫学的な解析の報告がある。Chenら4)は，2004～2007年に限局性前立腺癌と診断された，66～79歳の3827 
29,001名の患者のデータを，リスク分類別および年齢別にNCCNのガイドラインで推奨される治療法と，実際に行3828 
われた治療法の一致率を解析した。低～中間リスク群での一致率は79～89％であったが，高リスク群では66～693829 
歳の66.6%の患者が，NCCNガイドラインと一致した治療を受けていたのに対し，75～79歳での一致率は51.9%と3830 
低かった。高リスク群の高齢者に対して，根治療法よりも経過観察やホルモン単独療法が選択された理由は，併3831 
存疾患と関連性はなかったことから，単に高齢との理由で根治療法が選択されていない現状が指摘された。しか3832 
しながら，本研究ではホルモン療法での予後についての解析がなされておらず，初回治療としてホルモン療法を3833 
選択した場合の経過観察と比較したデータはい。 3834 
 Lu-Yaoら5)も，データベースを用いて，前立腺癌の確定診断後180日以内に何らかの理由で根治的治療を受3835 
けなかった，66歳以上の限局性前立腺癌66,717人（うちホルモン療法は25,125人に施行）の長期予後を解析した。3836 
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この報告では，ホルモン療法施行群の患者背景については，非施行群と比較して年齢が若干高く，併存疾患を3837 
より多く有しており，PSA値やリスク群が高い傾向にあった。しかしながら，初回治療としてのホルモン療法は15年3838 
時の疾患特異的生存率，全生存率の改善に関与しないことが報告されている。これは，生物学的悪性度の高い，3839 
低分化腺癌の患者群における解析でも同様であり，66歳以上の限局性前立腺癌に対するホルモン療法には予3840 
後改善効果はなく，前立腺癌の進行に伴う症状の緩和や切迫した症状の回避に限定して使用すべきと結論され3841 
ている。 3842 

Sammonら6)は，根治的治療を受けなかった，65歳以上の限局性および局所進行性前立腺癌46,376症例の予3843 
後を分析した。39％がホルモン療法，61％が経過観察を選択されていた。ホルモン療法施行群の方が，より高齢3844 
で，リスクはより高く，期待余命の短い症例が多かった。後方視的な解析であるが，ホルモン療法群では経過観3845 
察群に比較し，全死亡率が37％増加することが示された。根治的療法を施行しない場合，ホルモン療法は経過3846 
観察に比して生存期間の延長に寄与しない可能性もある。期待余命が長い場合には，ホルモン療法に伴う合併3847 
症のリスクをより考慮する必要がある。こういった背景から，米国では限局性前立腺癌に対する初期治療としての3848 
ホルモン療法の比率は2004年には36％であったが，2009年には22％まで減少した2)。 3849 

Liuら7)は，年齢，人種，Gleason score（GS）でのリスク群，Charlson comorbidity index，PSA値などで補正した3850 
マッチング・コホート（各群1,624人）で，限局性前立腺癌に対するホルモン療法施行群と，根治的前立腺全摘除3851 
術施行群を比較検討した。8年目の生存率がホルモン療法群43.39％に対して，手術群79.62％であり，疾患特異3852 
的死亡率および全死亡率とも明らかにホルモン療法が高かった。疾患特異的死亡率に差が出たのは，手術によ3853 
り癌の進行が抑制されたためであり，全死亡率で差が出たのは，ホルモン療法に関連するメタボリック症候群が増3854 
加したためと解釈されている。ホルモン療法に起因する様々な合併症への注意が喚起されるとともに，ホルモン3855 
療法は限局性前立腺癌の治療選択として適切ではないと結論づけている。 3856 
以上，SEERデータの後方視的解析では，米国でも高齢者や併存疾患を抱えた限局性前立腺癌症例に対して，3857 

初期治療としてのホルモン療法がある程度広く行われてきた現状が垣間見える。ただし，予後改善効果に関して3858 
は否定的な報告が散見され，ホルモン療法の施行率は低下してきている。しかしながら，日本と米国では社会的3859 
状況，ホルモン療法への反応性，併存症などが異なる可能性が示唆される。実際に，転移性前立腺癌に対する3860 
報告ではあるが，アジア人は欧米人に比べてホルモン療法の反応性に優れ，予後が良好であるとする報告や，3861 
ホルモン療法に起因する合併症も少ないとする報告もあり8, 9)，一概に米国でのデータが日本人にはあてはまる，3862 
とは考えられない。 3863 
 日本泌尿器科学会癌登録推進委員会の報告10)では，2004年に局所進行性あるいは限局性前立腺癌8,424症3864 
例の39.9％に，初期治療としてホルモン療法が施行され，限局性前立腺癌においても36.7％にホルモン療法が3865 
単独施行されていた。ホルモン療法の形態としては，非ステロイド性抗アンドロゲン薬を併用するcombined 3866 
androgen blockade（CAB）の施行割合が67.4％と高く，去勢単独は25％と低く，世界的な情勢とは大きく異なる本3867 
邦の特徴と言える。ホルモン療法施行群の平均年齢は76.0歳で，手術群の68.0歳と比較して，ホルモン療法は高3868 
齢者を中心に施行されていた。なお，2004年度当時，監視療法の実施割合は4.7％と低く，海外と異なり，本邦で3869 
は高齢者を中心に限局性前立腺癌でも，初回治療としてホルモン療法が行なわれていた。最近では，本邦でも，3870 
監視療法は以前よりは広く普及してきているが，依然として，限局癌に対するホルモン療法が多く行われているも3871 
のと推察される。また，CABが多く施行されているが，少なくとも限局性前立腺癌において，去勢単独に対する3872 
CABの優位性を示唆するエビデンスは存在していない（フレア予防目的での短期の抗アンドロゲン薬の併用は3873 
別）。経済性や骨塩量低下などの合併症の発症を考慮した場合には，間欠的ホルモン療法が優れている可能性3874 
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も指摘されている11)。限局性前立腺癌の初期治療として，ホルモン療法は海外で推奨されないことから，間欠的3875 
ホルモン療法の限局性前立腺癌に対するエビデンスは限られるが，Klotzは12)，転移癌よりも限局性前立腺癌で，3876 
間欠的ホルモン療法を施行した場合に効果が得られる可能性を指摘している。 3877 

Japan Study Group of Prostate Cancer （J-CaP Study Group）による，15,461症例の解析13)では，2001～2003年3878 
の新規前立腺癌のうち，局所進行性あるいは限局性前立腺癌に対しホルモン療法を行った場合，一般人口の生3879 
存期間と同等の長期生存が得られている。またMatsumotoら14)の報告によると，初期治療としてホルモン治療法3880 
を選択した中～高リスクの限局性前立腺癌410例では，被膜浸潤とGS 8以上の両方の条件が揃わなければ，ホ3881 
ルモン治療法の生存率は一般人口の期待生存率に劣るものではないことが示されている7)。根治的治療が適さ3882 
ない高齢者でも，期待余命・併存疾患・癌の疾患リスクをよく考慮して症例の選択を行えば，中～高リスクの限局3883 
性前立腺癌にホルモン療法を行うことで，一般人口と同等の生存期間が得られる可能性がある。 3884 
世界的に高齢者や併存疾患を有する限局性前立腺癌では，高リスク症例を中心にホルモン療法がある程度3885 

施行されてきた15)。しかしながら，高リスク症例では根治的治療と比べて予後の改善に乏しく，メタボリック症候群3886 
などの合併症によって予後が悪化するとの報告もあるため6,7)，むしろ可能な限り積極的な根治的治療で介入す3887 
ることの重要性が示唆されてきた。逆に，本邦では低リスクでも監視療法が十分に行われず，ホルモン療法が安3888 
易に施行されてきた現状があるが，それが予後の改善につながったというエビデンスは存在しない。さらに，これ3889 
まで比較的少ないと報告されてきた日本人のホルモン療法に伴う合併症に関して，生活様式の欧米化に伴い，メ3890 
タボリック症候群が増えてきている可能性も示唆されている16)。適切な患者選択を行い，最適なホルモン療法3891 
（期間や方法）を行うこと，さらに長期ホルモン療法では合併症に対しての適切な処置を行うことが重要と考える。3892 
また，患者および家族に対してのホルモン療法の合併症に関する教育の重要性が指摘されている17)。 3893 
 3894 
 3895 
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CQ35 ホルモン療法実施による QOL 障害・合併症にはどのようなものがあるのか？ 3937 
 3938 
 3939 
サマリー  3940 
ホルモン療法による生活の質（quality of life；QOL）の障害，合併症は，認知機能低下，リピドー低下，勃起障害，3941 
乳房関連合併症，疲労などの QOL に直結するものから，骨塩量低下やそれに伴う骨折リスクの上昇，肥満，メタ3942 
ボリック症候群やそれに伴う心血管イベントの増加など，生命予後にまで関わるものなど多彩である。適切な患者3943 
選択を心がけるとともに，特に長期ホルモン療法の施行の際には，これらの状況の把握のためにモニタリングを行3944 
い，運動などの生活指導や必要に応じた投薬などの適切な介入が必要である。 3945 
 3946 
 3947 
解説  3948 
ホルモン療法は，さまざまな生活の質（quality of life；QOL）の障害ならびに合併症を引き起こす可能性があり，3949 
特に限局性前立腺癌に対して使用する場合には，適切な患者選択と適切な方法でのホルモン療法の実施が必3950 
要である。ホルモン療法実施中には，認知機能低下や抑うつ，リピドー低下や性機能障害，女性化乳房，ホットフ3951 
ラッシュなどが生じる可能性があるため，その対策を講じる必要がある 1,2)。 3952 
 3953 
1. 認知機能低下  3954 
認知機能に関しては，長期間にわたるホルモン療法を施行した場合，より高齢，より進行病期，より併存疾患が多3955 
いほど，認知機能低下につながりやすいとされる 2)。最近のメタアナリシスによると，ホルモン療法によって視覚運3956 
動能力のみが低下していたが，これは筋力の低下に起因する可能性もある 3)。一方，前向きコホート研究の結果3957 
では，12カ月，36カ月間のホルモン療法は，認知機能に悪影響を及ぼさないと報告されている 4,5)。 3958 
 3959 
2. リピドー低下・勃起不全  3960 
リビドーの低下と勃起不全（erectile Dysfunction；ED）は，ホルモン療法を受ける症例の 90%以上に発症する。テ3961 
ストステロンの減少による海綿体内の一酸化窒素（nitric oxide；NO）の減少と，海綿体内圧の低下が原因とされて3962 
いる 2)。放射線照射後のホルモン療法の期間と，性機能におけるQOLとの関連を検討した研究では，6カ月のホ3963 
ルモン療法は，18 カ月と比較して性機能に対する影響が有意に少ないことが報告されている 6)。いずれにしても，3964 
性的活動性を有する患者では，病状を鑑みて，必要最小限のホルモン療法にとどめるよう留意する必要がある。 3965 
 3966 
3. 乳房関連合併症  3967 
女性化乳房と乳房痛といった乳房関連合併症は，ホルモン療法を行う症例の約 30%にみられ，特に非ステロイド3968 
性抗アンドロゲン薬では 70～90%と高頻度にみられる有害事象である 1,7)。乳房関連合併症の予防目的で，放3969 
射線照射やタモキシフェン投与の有効性が示されているが 8)，鎮痛剤投与などが現実的である。 3970 

 3971 
4. ホットフラッシュ  3972 
のぼせ，ほてり，発汗などの症状はホットフラッシュと呼ばれ，ホルモン療法施行症例の約 80%にみられるQOL障3973 
害である 2)。ビカルタミド単独療法は，酢酸リュープロライド単独療法と比較して，リビドーの低下とホットフラッシュ3974 
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の頻度が少ないという報告がある 9)。ただし，ホルモン療法の期間や薬剤選択に関しては，有害事象のみならず3975 
治療効果とのバランスを考慮しなければならない。ステロイド性抗アンドロゲン薬や選択的セロトニン再取り込み3976 
阻害薬（selective serotonin reuptake inhibitors; SSRIs）などの，ホットフラッシュへの有効性を示唆する報告もあ3977 
る。 3978 

 3979 
5. 疲労  3980 
疲労は，長期ホルモン療法施行症例の約 40%に認められ，疼痛，抑うつ状態，筋肉量の低下，体脂肪の増加な3981 
どがその原因とされている。有酸素運動やレジスタンス運動が有効であるとの報告があり，16 の無作為化比較対3982 
照試験（randomized controlled trial；RCT）のうち，質の高い 3 試験のメタアナリシスにおいて，介入後中央値 123983 
週間の QOLや疲労に対する改善効果が示された 10)。European Society for Medical Oncology（ESMO）の前立3984 
腺癌診療ガイドラインでも，ホルモン療法中の運動の重要性が示されている 11)。 3985 
 3986 
6. 骨に対する影響  3987 
新たに前立腺癌と診断された患者のうち，41％は骨粗鬆症を有し，39%は骨塩量低下が認められており，骨塩量3988 
（bone mineral density；BMD）が正常だったのは 20％に過ぎなかったとの報告がある 12)。12カ月間のホルモン療3989 
法によって BMDは 2-5％減少し 13)，骨折のリスクは 1.5～1.8倍増加することが報告されており 14, 15)，これらの3990 
継続的なモニタリングと，BMD 減少に対する予防的対策が推奨されている。ホルモン療法中の BMD 低下に対3991 
するビスフォスフォネート（bisphosphonate；BP）製剤の有効性は，多くの RCT で明らかにされている。第 2世代の3992 
BPであるパミドロネート，または第三世代のリセドロネートの併用では，それぞれホルモン療法開始 48週後と 2年3993 
後の BMD を低下させなかった 16, 17)。また，ゾレドロネートまたはアレンドロネートの併用では，1 年後の BMD3994 
は有意に増加した 18-20)。15の RCTの 2,634例を対象としたメタアナリシスでも，BP製剤非投与群と比較して，3995 
骨折と骨粗鬆症のリスクを有意に低下させたことが示された 21)。抗 RANKL 抗体であるデノスマブ（6 ヵ月おきの3996 
60mg 投与）は，ホルモン療法開始 24 カ月後の腰椎の BMD を 5.6%増加させ，36 カ月後の新規脊椎骨折の頻3997 
度を有意に低下させた 22)。 3998 
カルシウムとビタミン D の補充を推奨する意見もあるが，それらの有効性を検討した RCT はない。RCT におけ3999 

る対照群に使用された，これら薬剤の効果をまとめた報告では，少なくともカルシウム 500～1,000 mg/日，ビタミン4000 
D 200～500 IU/日の量では，BMDの低下予防効果は不十分であるとされている 23)。 4001 

 4002 
7. 貧血・腎機能障害  4003 
ホルモン療法は，約 90％の患者に正球性貧血をもたらす。必要に応じて，ビタミンB12や鉄剤の補給を適切に行4004 
うべきとされている 2)。また最近，ホルモン療法が限局性前立腺癌患者に腎機能障害をもたらす可能性を示唆す4005 
る報告がある 24, 25)。特に，去勢単独よりもエストロゲンや抗アンドロゲンの併用例で，腎機能障害のリスクが高ま4006 
るとの報告もある 25)。癌の進行による尿路閉塞やゾレドロン酸などによる薬物性腎障害の影響もあるものと考えら4007 
れるが，腎機能障害は後述する心血管イベントへもつながることから注意が必要である。腎機能障害は貧血のさ4008 
らなる悪化へつながる可能性も示唆される。 4009 
 4010 
8. サルコペニア肥満  4011 
ホルモン療法はサルコペニア肥満を誘発し，糖や脂質などの代謝異常のリスクとなることが知られている。サルコ4012 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



128 
 

ペニア肥満とは，筋肉量の低下と脂肪量の増加を意味する。Kim らの報告では，ホルモン療法中の 70%の症例4013 
に肥満が発症し，ホルモン療法開始後の 1 年間で平均 2.2kg 体重が増加したという 26)。Smith らは，48 カ月の4014 
LH-RH アゴニストの投与により，体重と体格指数（body mass index；BMI）が 2.4%，体脂肪が 9.4%，皮下脂肪が4015 
11.1%増加し，逆に除脂肪体重が 2.7％減少したと報告している 27)。体脂肪の増加は，特に腰回りの皮下脂肪の4016 
増加であり，サルコペニアは体力の低下，疲労，QOL低下，転倒リスクの上昇などにつながるとされる 28)。 4017 
 4018 
9. メタボリック症候群・代謝異常  4019 
ホルモン療法開始時において，既にメタボリック症候群に罹患している症例の割合は多い 29)。メタボリック症候群4020 
は，内臓脂肪型肥満の他に，脂質や糖代謝異常・高血圧を伴うが，心血管イベントへつながることから注意が必4021 
要である。 4022 

1 年以上のホルモン療法により，インスリン感受性が低下し，空腹時血糖が上昇することが報告されている 30, 4023 
31)。実際に，いくつかの大規模コホート研究において，ホルモン療法が糖尿病のリスクを 40％程度上昇させるこ4024 
とが示されている 32-34)。 4025 
脂質異常症は，中高年の心血管イベントへつながる独立した危険因子である。12カ月のホルモン療法は，コレ4026 

ステロールを 10.6%，中性脂肪を 26.9%，LDL-コレステロールを 7.3％，HDL-コレステロールを 10%上昇すると報4027 
告されている 27)。HDL-コレステロールの上昇は心保護的であるが，その他の上昇は逆に作用するとされる。日4028 
本人を対象とした前向き観察研究 35)でも，12カ月間のホルモン療法によって，体重は 2.9％増加し，内臓脂肪と4029 
皮下脂肪はそれぞれ 21.2%，29.8%増加したと報告されている。 4030 
 4031 
10. 心血管系に対する影響  4032 
遠隔転移のない症例（臨床病期 T1～4，N0～1）に対して，即時ホルモン療法を行った群と行わなかった群（対照4033 
群）の 2群を比較した研究のうち，心血管系疾患（cardiovascular disease；CVD）死亡の情報を有する 8つの RCT4034 
を対象とした，メタアナリシスが報告されている 36)。経過観察中の即時ホルモン療法群と対照群の CVD 死亡率4035 
は，それぞれ 11.0%と 11.2％で，両群間に有意差を認めなかった。また，19,079 名を対象とした大規模な症例対4036 
照研究においても，ホルモン療法と急性心筋梗塞や心原性の突然死との関連は認められなかった。Efstathiou ら4037 
は，ホルモン療法が CVD と糖尿病を有する症例において有意に CVD死亡を増加させると報告しているが 37)，4038 
対象症例が少なく，ホルモン療法による CVD死亡リスクの背景因子は未だ明らかにされていない。ホルモン療法4039 
が CVD による死亡を増加させるエビデンスはないものの，CVD のリスク因子である脂質代謝異常，体脂肪の増4040 
加などに影響を及ぼすことが知られているため，ホルモン療法施行前後にこれらの評価を行い，適切な介入を行4041 
うべきであるとする意見もある 38)。 4042 
 4043 
以上のように，ホルモン療法が惹起するQOL障害や合併症は多い。海外での限局性前立腺癌に対するホルモン4044 
療法施行群と，前立腺全摘除術施行群を比較検討した報告39)では，8年目の疾患特異的死亡率および全死亡4045 
率は，あきらかにホルモン療法が高かった。特に全死亡率の差が出たのは，ホルモン療法に関連するメタボリック4046 
症候群が増加したためと解釈されている。ホルモン療法に起因する様々な合併症への注意が喚起されるとともに，4047 
ホルモン療法は限局性前立腺癌の治療選択として適切ではないと結論づけている。また、de Levalら40)によれば，4048 
非転移性前立腺癌で間欠的ホルモン療法が最も有効なのは，低分化腺癌であると述べており，症例によっては4049 
長期ホルモン療法を回避する努力も必要である。したがって，ホルモン療法は前立腺癌治療において有効性の4050 
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高い治療方法であるが，特に限局性前立腺癌で施行する場合には，患者の併存疾患なども考慮して，適切な患4051 
者選択や治療方法を心がけるとともに，ホルモン療法施行中には，QOL障害や合併症に関するモニタリングをし4052 
っかりと行って，対策を講じることが望ましい。また，ホルモン療法のQOL障害や合併症に関して，患者や家族に4053 
対して啓発しておくことが対策として重要である41)。 4054 
 4055 
 4056 
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CQ36 検診を受診（実施）することの利益・不利益と改善策は？ 4155 
 4156 
 4157 
サマリー   4158 
前立腺がん検診を受診することの主な利益は，進行癌，転移癌への進展抑制と前立腺癌の死亡率が低下するこ4159 
とである。また，癌を早期に発見することにより，個々の症例において多くの治療法からライフスタイル，社会的な4160 
要因により適合した侵襲の少ない治療の選択が可能になることである。一方，不利益は，検診では発見できない4161 
癌があること，PSA 検査の偽陽性があること，不必要な前立腺生検の増加，前立腺生検に伴う合併症，過剰診断，4162 
過剰治療のリスクが増加すること，治療の合併症による生活の質（quality of life；QOL）の低下が挙げられる。 4163 
 4164 
 4165 
解説  4166 
前立腺がん検診の有効性については長らく議論があったところであるが，近年，無作為化比較対照試験 4167 
（randomized controlled trial；RCT）と実践的な前向きの時系列研究により，死亡率の低下が明確に証明された4168 
1-3)。しかし，受診希望者にその利益のみを伝えるだけでなく，不利益についての情報を正確に伝えたうえで，前4169 
立腺がん検診の受診を判断して貰う必要がある。前立腺がん検診の利益，不利益については，近年，大規模4170 
RCTの累積したデータを用いた，多くの副次的解析や事後解析がなされ，以前より明確になりつつある。ここでは，4171 
信頼できる大規模 RCTからの報告を主に参考にしながら，前立腺がん検診の利益，不利益について解説する。 4172 
 4173 
1. 前立腺がん検診の利益  4174 
前立腺がん検診を受診する際に期待される，最大の利益である癌死亡率の低下は，近年，信頼性の高い RCT4175 
により証明された。European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）では，これまで中央値4176 
9 年間，11 年間，13 年間と経時的に解析結果が報告されているが，最も長期の 13 年間の経過観察では，55～4177 
69 歳の中核となる年齢層において，検診群は対照群に比べ intention-to-screen（ITS）解析で 21%の死亡率低下4178 
が示された 1)。また，1995 年に開始され，50～64 歳の男性の約 2 万人を，検診群と対照群に無作為に振り分け4179 
たスウェーデンのイエテボリ研究では，中央値で 14年間の経過観察の結果，ITS解析によって，検診群は対照群4180 
と比較し 44％の死亡率低下効果を認めた 2)。オーストリアのチロル地方では，PSA を用いた前立腺がん検診を4181 
導入後，20 年間の経過観察により死亡率の低下が示され，すでに地域社会における実践的な研究でも有用性4182 
が証明されている 3) （参照：CQ18 前立腺癌死亡率低下効果は証明されているのか？）。 4183 
また進行癌・転移癌への進展抑制は，死亡率低下効果に直結する信頼性の高い代替因子として，前立腺がん4184 

検診の有効性を評価する上で重要視されてきた。進行癌・転移癌の進展抑制は，骨痛などの臨床症状の出現に4185 
よる患者の生活の質（quality of life；QOL）の低下を予防でき，また長期間のホルモン療法実施に伴う有害事象4186 
を回避できる点でも重要である。近年の大規模 RCTにより，死亡率の低下が証明される以前から，PSA測定を基4187 
盤とした前立腺がん検診により，進行癌、転移癌の出現が抑制されることが報告されている。前述した ERSPC で4188 
は，転移癌のリスクが 0.60（95% confidence interval［CI］：0.52～0.70）に低下し 3)，またスウェーデンで行われた4189 
症例対照研究でも，15 年間の経過観察で 0.73（95%CI：0.38～1.42）に低下したと報告されている 4)。また欧米と4190 
比較して，転移癌の比率が高い本邦で 1975～1997 年の間に行われた症例対照研究研究では，進行癌発見リ4191 
スクが 64％低下すると報告されている 5) （参照：CQ17 転移がん罹患率低下効果は証明されているのか？）。ま4192 
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た前立腺がん検診を受診することにより，臨床的に意義のある（clinically significant；CS）前立腺癌を早期に発見4193 
することが可能である。現在，検診発見癌の多くは限局癌であり，これに対する対応は手術療法，放射線療法，4194 
監視療法などの選択肢があり，それぞれの治療法には治療効果，合併症，QOLに対する影響，治療に必要な期4195 
間などに差がある。これらの多彩な治療の選択肢から病状，価値観，合併症に対する受容，社会的な状況などに4196 
応じて，治療効果とQOL 障害のバランスから最も自分自身に適した治療方法を選べることも利益の一つと考えら4197 
れる。 4198 

 4199 
2. 前立腺がん検診の不利益とその対策  4200 
(1) PSA 値がカットオフ値以下でも即時治療が好ましい CS 前立腺癌が存在する場合がある 6)。PSA がまったく4201 
上昇しない前立腺癌は，排尿に何らかの異常を認めた場合，泌尿器科専門医を受診し，直腸診や画像診断4202 
（経直腸的超音波検査［transrectal ultrasonography；TRUS］，MRI等）を行うことで診断できる可能性がある。 4203 

(2) PSAがカットオフ値を超えて前立腺癌を疑い前立腺生検を施行しても，50～80％は前立腺癌が検出されず，4204 
結果的に不必要な検査をうけることになる 7)。ERSPC では，PSA 上昇で前立腺生検を施行した 76％に前立4205 
腺癌が検出されなかったことが報告されている 8)。この問題に関しては，すでに運用されている free-to-total 4206 
PSA ratio（F/T PSA），PSA density（PSAD），PSA velocity（PSAV）などの様々な PSA関連マーカーの使用，4207 
年齢階層別 PSAカットオフ値，近年発達したMRI等の画像診断，さらに今後は，新たなバイオマーカーであ4208 
る[-2]proPSA 9)（本邦においては体外診断医薬品として未承認）の試用により，適切な生検適応症例を選別4209 
する方向に医療が進歩し続けている（参照：CQ20 初回の精密検査として推奨される検査法は？，CQ21 初4210 
回前立腺生検の適応はどのように判断すべきか？）。 4211 

(3) 標準的な生検でも，単回生検では 20～40％の前立腺癌が見逃される可能性がある 10,11）。実際に臨床の4212 
現場では，生検陰性後も注意深く PSA を測定しながら経過観察が行われ，その変動により再生検が行われ4213 
ており，治療の遅れによる病状進行が問題になることは少ない。 4214 

(4) 前立腺がん検診における前立腺癌診断までの一連の過程で，受診者に負荷がかかることがある。一般的に4215 
直腸診，TRUS，PSA 採血のための静脈穿刺は，検査は非常に短時間で，一時的に精神的，肉体的ストレス4216 
がかかることが想像されるが，それを問題視した文献は見当たらない。したがって，前立腺生検前の検査自4217 
体に，大きな不利益は存在しないと考えて良い。しかし，前立腺生検は，血尿，血精液症，直腸出血，排尿4218 
困難，感染症，疼痛などの合併症を併発することが問題である 12,13）。この中で，特に問題となるのが感染4219 
症であり，無症候性の膿尿，尿路感染症（urinary tract infection；UTI），精巣上体炎，さらには敗血症まで進4220 
展することもある。この頻度は報告により様々であるあるが，Loebらが報告しているシステマティックレビューで4221 
は，72,500例の生検の検討で，感染症の合併症で再入院したのは 2.15~3.6%と報告している 12）しかし敗血4222 
症などで死亡にいたる合併症は極めて稀であり，ERSPC の検討では 10,474 例の生検で死亡例はなく 14)，4223 
本邦の検討でも 212,065 例中 1 例(0.0005%)であった 15)。しかし，感染に関する合併症は近年増加傾向に4224 
あることが報告されており，注意が必要である 12,16)。これらの対策として，予防的抗菌薬投与による感染症リ4225 
スクの軽減や，経会陰生検の導入，さらに MRI などの画像診断により必要性の低い生検を削減し，さらに不4226 
必要な生検本数の増加を抑制することにより，合併症が軽減できる可能性がある（参照：CQ25 前立腺生検4227 
の合併症とその対策は？）。 4228 

(5) PSA を用いた前立腺がん検診で，現在もっとも大きな問題と考えられるのは前立腺癌死に至らない，臨床的4229 
に意義のない（clinically insignificant/ not clinically significant；NCS）前立腺癌が発見され（過剰診断），治4230 
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療される（過剰治療）可能性があることである。検診で見つかった前立腺癌は，かならずしも全てが即時の根4231 
治療法が必要ではなく，進行癌や致死的な病状に進展する前に，他因死することがしばしばある。この過剰4232 
診断の頻度はその定義が必ずしも一定ではないため，定量化して評価することが難しいが，メタアナリシスで4233 
は 1.7~67%と，報告によりかなり大きな幅がみられている 17)。過剰診断・過剰治療は，前立腺がん検診の不4234 
利益として，一番大きな問題であり，特に PSA 曝露率の高い米国で問題視されている。一方，本邦では，4235 
PSA 検診の普及が遅れているため，進行癌や悪性度の高い癌の比率が高く，過剰診断、過剰治療の割合4236 
は欧米より低いと予想される。現在は，生検組織，画像診断，その他のバイオマーカーなどから，診断時に前4237 
立腺癌の予後をある程度予測できるが，精度には限界がある。現状の対策としては，過剰治療による身体的4238 
な負担を避けるために，監視療法を限局癌の治療戦略に組み込むことが，最も重要な方策と認識されている。4239 
監視療法を導入する上で最も重要な点は，治療を遅らせることで根治性が失われないことが担保される適切4240 
な症例の選別と，治療開始時期を適切に見極める経過観察方法である。監視療法に関しては，すでに非常4241 
に多くの研究がなされ，また現在も多くの研究が継続している。その中で最近、限局性前立腺癌に対する治4242 
療法として手術，放射線療法，監視療法の 3群を比較した大規模RCTである Prostate Testing for Cancer and 4243 
Treatment（ProtecT）試験の結果が報告された 18)。この研究では，10 年間の経過観察で，監視療法群の約4244 
45％が治療介入なしのまま経過することが可能で，癌特異生存率は手術，放射線療法と有意差を認めなか4245 
ったことが報告された。この結果から示唆されるように，監視療法は転移癌進展へのリスク，定期的な前立腺4246 
生検施行による患者の負担などの問題はあるものの，特に低リスク症例対する重要な標準的な治療の一つ4247 
になると考えられる。適切な監視療法の導入により，過剰治療を減らし，少なくとも一定期間は即時治療によ4248 
る QOL 障害を避けることが可能となると期待される（参照：CQ28 監視療法のアウトカムは即時根治療法と比4249 
較し，転移癌進展リスク・死亡リスクは上がるのか？，CQ30 監視療法実施による QOL 障害にはどのようなも4250 
のがあるのか？）。 4251 

(6) 治療（手術，放射線療法，ホルモン療法）の合併症による QOL の低下，さらには治療により死亡する危険性4252 
が指摘されている。前立腺全摘術後の合併症として尿失禁，勃起不全（erectile dysfunction；ED）が特に重要4253 
であり，尿道狭窄，便失禁を起こすこともある。これらの頻度に関しては報告により大きく異なるが，尿失禁に4254 
関しては近年改善傾向があるものの 60~96%に存在すると言われている 19, 20)。ED に関しては欧米からの4255 
報告で，回復するのは 60%程度 21)，本邦からの報告で術前と同じ状態に回復したのは 30%であり，QOL を4256 
損なう大きな問題となっている 21)。放射線治療後の合併症は，排尿症状，消化器症状のほか ED，2次癌の4257 
リスクなどが報告されている。しかし近年，手術はロボット支援前立腺全摘除術（robot-assisted laparoscopic 4258 
radical prostatectomy；RALP）により術後尿失禁が早期回復する傾向にあるとのメタアナリシスの報告がある4259 
23, 24)。性機能に関しても RALPは他の術式と比較して，回復率の改善が報告されている 25, 26)。また 20124260 
年に公開された U.S. Preventive Services Task Force（USPSTF）の勧告で，PSA検診の有効性を否定する要4261 
因で挙げられた術後 30 日以内の死亡が 0.5％との危険性 27)については，最近の報告では 0.1％程度と改4262 
善しつつある 28, 29)。また放射線療法後の有害事象，2次癌の発生も旧来の照射野が広い 2次元外照射療4263 
法（external beam radiation therapy；EBRT）と比較して，高精度 EBRTや組織内照射ではリスクが低下してい4264 
ると報告されている 30)。治療の合併症の対策としては，前述した監視療法により不必要な治療を減らすととも4265 
に，手術では RALP の普及と技術の向上，放射線療法では永久挿入密封小線源療法（low dose rate 4266 
brachytherapy；LDR），強度変調放射線治療（intensity modulated radiation therapy；IMRT），粒子線治療の4267 
普及をさらに進めることが重要である。 4268 
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CQ37 検診を受診（実施）しないことの利益・不利益と改善策は？ 4342 
  4343 
 4344 
サマリー  4345 
前立腺がん検診を受診しないことによる利益は，PSA 検査の偽陽性により不必要な精密検査を受ける必要がなく4346 
なること，PSA が異常値の場合に前立腺生検を受ける負担，さらに過剰診断、過剰治療を受けるリスクがなくなる4347 
ことが挙げられる。一方，前立腺がん検診を受診しないことによる不利益は，早期診断が困難となり，局所浸潤癌，4348 
転移癌へと進行し苦痛を伴う臨床症状で発見される確率が高くなること，さらに根治不能の状態で診断される確4349 
率が高くなることであり，さらに最も大きな不利益は，前立腺癌による死亡の可能性が高くなることである。 4350 
 4351 
 4352 
解説  4353 
前立腺がん検診を受けないことによる利益は，検診結果が異常であった場合に必要な検査，癌が発見された際4354 
の治療の合併症等に伴う不利益を被るリスクがなくなることである。前立腺がん検診における PSA 検査はカットオ4355 
フ値（4 ng/mL，もしくは年齢階層別カットオフ値）より高値であっても 50～80％は前立腺癌が検出されず，結果的4356 
に不必要な検査を受けることになる 1）。このため PSA検査を受けなければ，特に PSA検査の偽陽性の場合に負4357 
担となる，不必要な精密検査（直腸診，経直腸的超音波検査［transrectal ultrasonography；TRUS］，MRI など），4358 
さらには前立腺生検を受ける必要がなくなる。前立腺生検の合併症としては，出血，排尿障害，疼痛，感染症な4359 
どがあり 2），検診を受けなければそれらの前立腺生検を受けた場合の不利益を被るリスクがなくなる。また，PSA4360 
検査が偽陽性の場合，それ以上の精密検査に進まない場合でも，「癌であるかもしれない」との不安を持つことが4361 
あるが，前立腺がん検診を受けない場合は，その様な精神的な不利益を被ることはない。また前立腺がん検診で4362 
は生命予後に影響を与えない，臨床的に意義のない（clinically insignificant/ not clinically significant；NCS）前4363 
立腺癌が発見され，さらにこれに侵襲的な治療してしまう，過剰診断，過剰治療が大きな問題であるが 3），前立4364 
腺がん検診を受けないことにより，これらの重大な不利益を被らないことになる（参照：CQ36 検診を受診（実施）4365 
することの利益・不利益と改善策は？）。 4366 
一方，がん検診を受診しないことによる不利益は，早期診断が困難となり，局所浸潤癌，転移癌と進展した根4367 

治不能の癌の状態で診断される確率が高くなることである 4, 5）。Teishimaらは，PSA検診で発見された前立腺癌4368 
と，通常の泌尿器科外来で発見された前立腺癌の Stage Dの比率を比較して，それぞれ 2.8%と 12.5％で，検診4369 
で発見された前立腺癌では転移癌が有意に低いことを報告している 5)。また，臨床症状が出現してから診断され4370 
た症例では，癌の進展による血尿，排尿障害，また転移による骨痛などの進行した癌の症状に苦しむこととなる。4371 
さらに，進行癌では治療法がホルモン療法に限定され，最終的に去勢抵抗性前立腺癌（castration-resistant 4372 
prostate cancer；CRPC）の状態になると化学療法など侵襲の強い全身的な治療が必要になる。そして，前立腺が4373 
ん検診が死亡率を低下させることが判明した現在 6-8)，前立腺癌による死亡の可能性が高くなることが最も大き4374 
な不利益と考えられる。 4375 
検診を受診しないことによる不利益に対する明確な解決策は存在しない。前立腺がん検診を受診するか，しな4376 

いかは，その利益と不利益について受診を検討している男性に対して，理解しやすく説明し，shared decision 4377 
making に基づき受診の判断をするという考え方が適切である。しかし，前立腺癌そのものを認知していない場合，4378 
さらに前立腺がん検診や PSA 検査の存在を認知していない場合は，前立腺がん検診の受診を判断する機会が4379 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



138 
 

無いことになる。したがって，泌尿器科医を中心とした医療関係者が，前立腺癌のリスクがある男性に対して，4380 
PSA測定による前立腺がん検診の存在についてできる限り広く，多角的に啓発していくことが，「前立腺がん検診4381 
を受診しない事による不利益を被りたくない」と考える男性の，知識不足による検診未受診を減らすことになり，重4382 
要かつ基盤的な対策と考えられる。 4383 
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CQ38 検診受診（実施）による心理的負担・QOL 障害の可能性と対策は？ 4410 
 4411 
 4412 
サマリー   4413 
前立腺がん検診を受けることにより，PSA 測定，直腸診，経直腸的超音波検査（transrectal ultrasonography；4414 
TRUS）の実施に際し，心理的負担が生じる可能性がある。また，前立腺生検を施行し，前立腺癌と診断された場4415 
合は，検査と治療そのものによる身体的負担，さらに癌の告知，治療とその合併症に対する不安など様々な心理4416 
的負担や生活の質（quality of life；QOL）の障害が生じる可能性がある。この対策としては，受診前に検診の方法，4417 
治療方法，合併症についてわかりやすく説明した上で検診受診を判断して貰い，泌尿器科医，放射線科医は不4418 
必要な精査，治療を避け，各種合併症を可能な限り減らす努力をすることが重要と考えられる。 4419 
 4420 
  4421 
解説   4422 
前立腺がん検診を受けることにより発生する心理的負担，生活の質（quality of life；QOL）の障害は，検診を受け4423 
ることに対する心理的負担と，検診を受診したことにより発生する身体的負担とそれに伴う心理的負担，QOL 障4424 
害があると考えられる。一般に QOL に関する評価は，妥当性が検証された自己記入式調査票が使用され，これ4425 
には健康に関する一般的な健康関連 QOL（health related QOL；HR-QOL）と，対象疾患が限定された4426 
disease-specific QOLが存在する。主な HR-QOLの調査票としては，Medical Outcomes Study（MOS）Short-Form 4427 
36-Item Health. Survey（SF-36），EORTC quality of life questionnaire（QLQ）-C30，Functional Assessment of 4428 
Cancer Therapy-General（FACT-G）などがよく使用されている。また，前立腺癌に特異的な disease-specific QOL4429 
の評価票には UCLA Prostate Cancer Index （UCLA PCI），Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate4430 
（FACT-P），Expanded Prostate Cancer Index Composite（EPIC）などが使用されている。これらの評価票により，各4431 
種前立腺癌治療が QOL に与える影響に関しては，数多く検討され，評価もほぼ確立されてきている。しかし，前4432 
立腺がん検診に対する QOL 評価に関しては，その手法，調査票などが確立されていないため報告は多くない。4433 
これまでの前立腺がん検診に関する QOLの検討は，上記の HR-QOL を使用した検討に加え，最近では心理的4434 
負担を評価するためにHospital Anxiety and Depression Score（HADS）1) を使用して，対象者の精神的な評価を4435 
行った報告がある。 4436 
まず，前立腺がん検診を受けることに対する心理的不安，QOLへの影響として，PSA測定の採血，直腸診，経4437 

直腸的超音波検査（transrectal ultrasonography；TRUS），MRI 施行時の若干の疼痛，不快感，羞恥心などが考4438 
えられる。また，PSAを測定し結果が出るまでの間は，異常値の結果が出るのではないかとの不安，さらに異常値4439 
が出て要精密検査となった場合は，精密検査（前立腺生検）そのものへの不安と，検査結果が癌ではないかとの4440 
不安感が生じる可能性がある。Essink-Bot らは，European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer4441 
（ERSPC）において，検診対象者に SF-36 と不安等の心理的影響を問う質問表を用いて QOL を調査した結果，4442 
直腸診は 37%，TRUSは 29%の受診者が身体的な不快感を訴えたと報告している 2)。また，この検討では，前立4443 
腺癌が否定された受診者を対象に，PSA 採血前，精密検査不要となった受診者に対する結果通知時，要精密4444 
検査となった受診者が生検を受けた後にQOL調査を行った。その結果，検診による健康一般に関するHR-QOL4445 
の変化はほとんどの受診者で認められないものの，一部に不安が非常に増強した受診者のグループが存在した4446 
ことを報告している 2)。Kobayashi らも同様に国内において PSA を継続的に測定し，高値（3 ng/mL以上）を示し4447 
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た男性の精神状態について，HADSを用いて検討した。その結果，PSA測定は全般的には心理面に大きな影響4448 
は与えていなかったが，再測定で PSAが上昇した場合に，不安が強くなることを報告している 3)。また同じ検討で，4449 
生検後に悪性所見を認めなかった男性において，ストレスが強かった事を報告している 3)。これと同様に Fowler 4450 
も，生検を受けたが前立腺癌が発見されなかった男性では，精神的な影響を受けることを報告している 4)。 4451 
検診結果が異常となり前立腺生検を受けた場合は，検査そのものへの不安と伴に，合併症である疼痛，出血，4452 

感染症などが出現することにより，心理的負担や QOL の低下がみられる可能性がある。前立腺生検に対する，4453 
精神的な影響を検討した報告がいくつか見られている 2,5,6)。Wade らは，前立腺生検を実施する患者の心理的4454 
な影響について，HADSを用いて生検前と生検後に評価した。この結果，生検後の心理状態は平均すると抑うつ4455 
にはほとんど影響は見られず，不安も軽度の上昇を認めたが，ほぼ低いレベルであった。しかし，中等度以上の4456 
疼痛，発熱，血尿，血便，血精液症などの合併症を認めた症例では，有意に強い不安な精神状態を認めたと報4457 
告している 6)。前立腺生検の心理面への影響はそれほど大きくないものの，合併症が生じた場合は不安が強くな4458 
る傾向が報告されており，前立腺がん検診の前にも合併症について説明をしておくことが重要である。 4459 
また，精密検査（前立腺生検）の結果が前立腺癌と診断された場合は，癌の告知による抑うつ，そして治療法4460 

の選択，治療をうけることに対する不安などが挙げられる。Reeve らは，米国の Surveillance, Epidemiology, and 4461 
End Results（SEER）のデータを用いて，局所限局癌で各種治療（手術、放射線療法、保存的治療）を受けた 654462 
歳以上の患者群と非癌のコントロール群の HR-QOL（SF-36 と簡易 ADL 調査票） を，前立腺癌の診断前から，4463 
診断後，治療後の経時的な変化を比較した 7)。この結果，患者群では診断後 6 カ月以内に身体的，心理的な4464 
QOL の低下がみられ，さらに治療後では保存的治療と放射線療法をうけた症例では，抑うつ障害のリスクが高ま4465 
ることを報告している。この研究は，検診で発見された癌に限った検討ではないが，前立腺癌の診断により心理4466 
的な負担生じることを示している。また近年，前立腺癌の診断直後の心理的不安と関連して，診断された直後に4467 
感情的ストレスにより，心血管障害の増加と自殺の頻度が高くなるとの報告が見られている 8-10)。Fall らは，前立4468 
腺癌と診断された男性における，診断後 1年以内の心血管イベントと自殺の相対リスク（relative risk；RR）を計算4469 
した。その結果，前立腺癌の診断後，心血管イベントの RR は，１週間で 2.8（95% confidence interval［CI］：4470 
2.5-3.2），1 年間で 1.3（95%CI：1.3-1.3）と上昇が見られた。一方，自殺の RR は直後の 1 週間で 8.4（95%CI：4471 
1.9-22.7），1 年間で 2.6（95%CI：2.1-3.0）と，診断直後のリスクが特に高くなったと報告している 8)。一部，患者背4472 
景などが不明なため明確に結論づけられないが，前立腺癌の診断の心理的影響により心血管イベント，自殺が4473 
増える可能性がある。以上の報告からも，前立腺癌の診断の精神的な負担は大きく，過剰診断は極力避けなけ4474 
ればならない。 4475 
前立腺癌の治療を受けた場合は，その治療による侵襲と合併症により，身体的負担，さらにそれに伴う心理的4476 

負担，QOL 障害が起きると考えられる。前立腺癌の手術，放射線療法，ホルモン療法，監視療法などの個々の4477 
治療による心理的影響も含めたQOLの調査は，それぞれの治療において数多く行われている（詳細は各治療の4478 
項目を参照）。しかし，治療後の症状，QOL を調査した報告のシステマティックレビューでは，QOL の評価は数も4479 
質も必ずしも十分ではなく，今後の検討課題とされている 11）。無作為化比較対照試験（randomized controlled 4480 
trial；RCT）にて前立腺全摘除術，放射線療法，監視療法の経過を調査している Prostate Testing for Cancer and 4481 
Treatment（ProtecT）試験で行われた QOL 調査では，それぞれの治療毎に異なった性機能，排尿症状，消化器4482 
症状などの合併症の出現とQOLの低下を認めることが報告されている 12)。一般的に，手術では性機能，排尿関4483 
連の QOLの低下，放射線療法では下痢，直腸出血などの消化器症状の QOLの低下が見られることが報告され4484 
ている。これらの QOL の変化が検診で発見された患者群と，一般外来で診断された患者群と比較して差がある4485 
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かどうかの検討が行われている。Madalinska らは，ERSPCに参加して前立腺癌と診断されて，手術，放射線治療4486 
を受けた群と，一般外来で診断された患者群の QOL を SF-36，UCLA PCI，性機能調査票を用いて比較検討を4487 
行った。その結果，QOL は全般的に差が見られなかったが，排尿に関する QOL が検診群で良好であったことを4488 
報告している 13)。一方，Smith らは，検診で発見され種々の治療を受けた前立腺癌患者の QOLを評価し，排尿4489 
に関する QOL障害はあまり問題とならないが，性機能に関する QOL障害は大きいと報告した 14)。QOLの評価4490 
方法などが異なるため報告により差はあるが，前立腺がん検診で発見されて治療を受けた患者と，一般診療で発4491 
見され治療を受けた患者の QOLには大きな差は認めないと考えられている。 4492 
このように前立腺がん検診には，受診から診断，治療にいたるまで様々な経過で心理的負担，QOL 障害が生4493 

じる可能性がある。これらの心理的負担に対して，近年，一部では精神科でのカウンセリングや認知行動療法な4494 
どの心理療法で対応しているとの報告がある。しかし，この心理学的な対応に関するシステマティックレビューで4495 
は，心理面への効果はわずかであり，大きな効果は期待できないとの結果であった 15)。したがって，現状では，4496 
心理的負担，QOL 障害への対策としては，前立腺がん検診の対象となる男性に対して，前立腺癌の病態，一般4497 
的な臨床経過も含めた正確な知識，さらに前立腺がん検診の方法，異常であった場合は前立腺生検を受ける必4498 
要があること，そして癌と診断された場合の治療方法，そしてこれら一連の前立腺がん検診の利益，不利益につ4499 
いて，理解しやすい形で情報を提供したうえで，前立腺がん検診を受診して貰うことが重要である。また，泌尿器4500 
科医，放射線科医は，診断技術を向上させることにより，不必要な精査，治療を避け，過剰診断，過剰治療を減4501 
らすこと，さらに各種治療の技術を向上し，合併症を可能な限り減らす努力をすることが，現状できる対策と考えら4502 
れる。 4503 
 4504 
 4505 
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 4507 
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CQ39 検診未受診（未実施）による心理的負担・QOL 障害の可能性と対策は？  4541 
 4542 
 4543 
サマリー   4544 
前立腺がん検診を受診しない場合は早期診断が困難となり，排尿障害，骨痛など生活の質（quality of life；QOL）4545 
障害を伴った局所浸潤癌，転移癌へ進行してから発見される確率が高くなる。また，ホルモン療法による有害事4546 
象，さらに去勢抵抗性前立腺癌（castration-resistant prostate cancer；CRPC）に進行すると，苦痛を伴う臨床症状，4547 
治療，癌死への恐怖などにより，さまざまな心理的負担，QOL 障害が生じる。これに対する対策は，前立腺がん4548 
検診の社会での認知度を高め，受診の機会を増やし，受診希望者が検診に対する理解を深めた上で，精度の4549 
高い検診を受けられる環境を整備することが重要である。 4550 
 4551 
 4552 
解説   4553 
前立腺癌という疾患や PSA などの前立腺がん検診の知識が無く，さらに実際に前立腺癌に罹患していない場合4554 
は，前立腺がん検診未受診による，身体的・心理的負担は発生しない。一方，前立腺がん検診の存在を知りなが4555 
ら，何らかの事情（多忙で医療機関を受診できない，受診に対する不安感など）で未実施である場合は，前立腺4556 
癌に罹患している，罹患するかもしれない，との心理的負担が生じる可能性がある。 4557 
前立腺癌に罹患しているにもかかわらず前立腺がん検診を受診しない場合は，早期診断が困難となり，局所4558 

浸潤癌，転移癌へと進行し，臨床症状が出現してから発見される確率が高くなる 1)。この状態では，局所での進4559 
行では血尿，排尿困難の出現，また遠隔転移では，特に骨関連事象（骨痛，神経圧迫，圧迫骨折等）の為に生4560 
活の質（quality of life；QOL）が損なわれることになる。進行癌の QOL を検討した研究では，限局癌と比較して身4561 
体機能の満足感が低く，不安，苦悩が強く，心理的なQOLの低下がみられ 2-4)，自殺する確率も高いことが報告4562 
されている 5)。Couperらは，限局癌と進行癌の診断時と 12カ月後の心理状態をMedical Outcomes Study（MOS）4563 
Short-Form 36-Item Health Survey（SF-36）と心理状態を調べる調査票を用いて検討を行った。この結果，両群と4564 
も不安，抑うつなどの心理的負担を認めたが，その負担は進行癌に強かったことを報告している 2)。Bil-Axelson4565 
らは，PSA検診により発見された前立腺癌の自殺のリスクを調査した結果，限局癌ではリスクの上昇は認めなかっ4566 
たが，局所進行癌と転移癌ではリスクが一般の約 2倍であったと報告している 5)。 4567 
転移癌で発見された場合は，基本的な治療はホルモン療法となる。ホルモン療法はホットフラッシュ，性機能の4568 

低下（リピドーの低下，勃起不全[erectile dysfunction；ED]），骨密度の低下，筋力低下などの身体的なQOL障害4569 
に加えて，疲労感，記銘力の低下，抑うつ状態の出現など，合併症が心理的負担に直結する可能性がある4570 
6-8)。 4571 
進行癌における臨床経過は比較的長く，それに伴い身体，心理状態も変化していく。ホルモン療法で状態が4572 

安定している状態から，病状が進行すると QOL の悪化が見られる 9）。そして，最終的に去勢抵抗性前立腺癌4573 
（castration-resistant prostate cancer；CRPC）の状態に移行すると，さらに急激に QOLが悪化する 3, 10）。Sullivan4574 
らは，CRPC患者の健康関連QOL（health related QOL；HRQOL）を，診断時から 3カ月毎に 9カ月まで経時的に4575 
調査した結果，診断時から 9カ月にかけて急激にQOLが悪化していくことを報告している 10）。近年，化学療法と4576 
してドセタキセル，カバジタキセル，新規ホルモン薬としてアビラテロン，エンザルタミド，骨関連薬剤としてラジウ4577 
ム 223 などが登場し，これらの薬剤の効果で一時的に QOL が改善するとの報告も見られている 11-14)。しかし，4578 
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最終的にはすべての薬剤に耐性となり，骨関連事象に由来する疼痛などの強い臨床症状による QOL の障害を4579 
受けながら 15) ，さらに癌死への恐怖という，大きな精神的負担，不利益が発生する。 4580 
検診未受診による心理的負担，QOL 障害への対策としては，行政，社会，医療機関などが，前立腺癌ならび4581 

に前立腺がん検診について啓発を行うとともに，受診希望者には前立腺がん検診に容易にアクセスできる社会4582 
ならびに医療環境を整えていくことが重要である。 4583 

 4584 
 4585 
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CQ40 質調整生存年（QALY）延長効果は期待できるのか？  4625 
 4626 
 4627 
サマリー  4628 
PSA 検査を基盤とした前立腺がん検診では，癌死亡率低下効果が期待される反面，過剰診断・過剰治療に伴う4629 
合併症による不利益を被る可能性もある。このため質調整生存年（quality-adjusted life years；QALY）延長効果4630 
について，検診受診者と提供側が情報共有することは重要である。 4631 
欧州の無作為化比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）データを用いた 1,000 人の仮想コホートの検4632 
証で，55～69歳に毎年検診を行った場合，前立腺癌死亡は 28%低下，緩和治療が必要となるリスクは 35％低下4633 
し，生存期間は 1,000人あたり 73年延長，QALYは 56年延長し，検診実施による純利益が期待できる結果であ4634 
った。 4635 
 4636 
 4637 
解説  4638 
がん検診の達成すべき利益は癌死亡率低下効果であるが，癌死亡率低下効果が証明された全てのがん検診に4639 
おいて，検診の偽陽性・検査と治療の合併症・治療に伴う生活の質（quality of life；QOL）障害といった不利益が4640 
知られており，これらの不利益のためにがん検診で期待できる生存年の延長効果は，健常者と同等の QOL を担4641 
保しながらの生存年である質調整生存年（quality-adjusted life years；QALY）に置き換えると目減りする。前立腺4642 
がん検診は，癌死亡率低下効果が確定しており 1-2)，検診受診により生存年の延長が見込めるが，一方で，PSA4643 
検査の偽陽性により結果的に不必要な生検を受けることになる不利益や，癌診断後の治療の合併症に伴う不利4644 
益といったリスクが存在する。 4645 
前立腺がん検診受診に伴う利益と不利益や，検診を受診しない場合の利益と不利益を，PSA 検診受診希望4646 

者や検診対象者に情報提供することは非常に重要で，その利益と不利益に対する重み付けは，個人の価値観4647 
により変化するため，利益が不利益より大きいと考える男性は検診を受診し，不利益が利益を上回ると考える男4648 
性は検診受診を見送ることになる（参照：CQ36 検診を受診（実施）することの利益・不利益と改善策は？，CQ37 4649 
検診を受診（実施）しないことの利益・不利益と改善策は？，CQ38 検診受診（実施）による心理的負担・QOL 障4650 
害の可能性と対策は？，CQ39 検診未受診（未実施）による心理的負担・QOL 障害の可能性と対策は？）。検診4651 
の利益について，癌特異生存率が改善することは情報提供するが，検診対象，検診受診希望の男性が検診を4652 
受けるか受けないかの判断をする際に，検診受診により期待できる生存期間が，不利益を被ることによりどの程度4653 
目減りするのか，QALY 延長効果について情報共有することは，受診者にとっても，検診提供側にとっても有用4654 
である。  4655 
これまでの前立腺がん検診の QALYの延長効果を検証した研究では，同時に QALY を 1年獲得するための4656 

incremental cost-effectiveness ratio（ICER）を指標とした費用対効果比に関する検証を行っているものが多く（参4657 
照：CQ43 前立腺がん検診の増分費用対効果比（ICER）はどのぐらいか？），QALY の延長効果に特化した研4658 
究は少ないが，一つの QALY の延長効果に特化して検証した研究と，いくつかの費用対効果比を主解析指標と4659 
した研究において QALYに影響する因子を検証した研究がある。 4660 

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）のデータを基に，欧州の標準的な人口4661 
構成に基づく 1,000 人の仮想コホートを用いて，検診実施による生涯の QALY の延長効果を検証した研究が行4662 
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われた 3)。がん検診のスケジュールには様々なパターンが考えられるが，本研究では 6つの検診スケジュールを4663 
検討しており，55～69歳で毎年検診を行った場合，55～74歳で毎年検診を行った場合，55～69歳で 4年ごとに4664 
検診を行った場合，1回のみの検診を 55歳，60歳あるいは 65歳で行った場合，について検証している。検診受4665 
診，前立腺生検，癌診断，放射線療法，手術，監視療法，治療後の回復時期，緩和治療，そして癌終末期の各4666 
状況について，先行研究を基に検診，診断，治療，癌終末期の段階における健康水準の効用の推定（utility 4667 
estimate）とその持続期間に関するデータを用いた。utility estimateは QOL低下の指標で，完全な健康状態が最4668 
高の 1，死亡状態が最低の 0であり，例えば，前立腺生検をうける場合は 3週間にわたって utility estimateが 0.904669 
に低下すると仮定され，この値も QOL 低下が大きい場合（unfavorable）から小さい場合（favorable）まで 0.87 ～4670 
0.94 と幅を持たせてシミュレーションされている。その他の根治的な治療（手術，放射線療法）では QOL 障害の4671 
程度は期間によって異なることから，治療後 2 カ月以内，2 カ月～1 年，1～10 年の，3 つの期間ごとの utility 4672 
estimate を用いて QALY を推計している。検診，診断，治療，癌終末期の段階の様々な utility estimateには，基4673 
準レベルの固定された値でのみではなく，感度分析として unfavorableから favorableまで幅をもたせているため，4674 
推計される QALYにも幅が出ることになる。また，検診による死亡率低下効果は，基準モデルとしては ERSPC研4675 
究の 4 年ごとの検診介入における 11 年間の経過観察時の 29％の死亡率低下効果を採用し，その他，検診群，4676 
対照群それぞれの実際の検診受診のコンプライアンス，コンタミネーションを補正した場合の 31％の死亡率低下4677 
効果，イエテボリ研究における 9 年間の経過観察時における 39％の死亡率低下効果，イエテボリ研究における4678 
14年間の経過観察時の 56％の死亡率低下効果も QALYの推計に利用した。 4679 
結果として，55～69 歳の 1,000 人の仮想コホートに毎年検診を行った場合は，生存年は 1,000 人あたり 73 年4680 

延長すると推計された。その際，前立腺癌診断数は検診未実施の 112人から 157人へと 40％増加し，前立腺癌4681 
死亡は検診未実施の 31 人から 22 人へと 9 人減少（28%低下）し，緩和治療が必要となる人数は検診未実施の4682 
40人から 26人に減少（35％低下）した。一方で，検診受診に伴う不利益としては，247人が結果的に不必要な生4683 
検を受け，放射線療法あるいは手術を受ける前立腺癌症例が 41人増加した。これらの不利益により， QALY延4684 
長効果は基準レベルの推計で 1,000人あたり 56年（推計幅：最も unfavorableな条件で-21年，最も favorableな4685 
条件で 97年）となり，単純な生存年延長効果の 73年より 23％短くなった。また，1人の癌死を防ぐために必要な4686 
検診受診者数（number needed to screen；NNS）は 98人，前立腺癌診断数（number needed to diagnose；NND）は4687 
5人であった。 4688 

55～74歳の 1,000人の仮想コホートに対して毎年検診介入を行った場合には，生存年は 1,000人あたり 82年4689 
延長した。その際，前立腺癌死亡数は検診実施により 11人減少したが，過剰診断増加の影響で，不必要な生検4690 
数が 372 人に増加したことなどが影響し，QALY では 1,000 人あたり 56 年（推計幅：-47 年～111 年）と 55～694691 
歳への毎年の検診介入と同等の結果であったが，NNSは 84人に減少した。 4692 
また，55～74歳の 1,000人の仮想コホートに対して 4年ごとに検診介入を行った場合には，生存年は 1,000人4693 

あたり 52年，QALYは 41年（推計幅：-10年～69年）延長し，NNSは 129人に増加した。一方，55，60，65歳に4694 
おける単回の検診介入では，前立腺癌診断数は減り，同時に過剰診断数は減少したが，生存年数はそれぞれ4695 
12年，22年，25年，QALYはそれぞれ 12年，19年，17年の延長にとどまった。 4696 
以上のように，前提条件・検診システムにより QALYの推定値に幅があるものの，いずれの検診シナリオでも基4697 

準モデルでは QALY 延長効果をみとめており，受診希望者あるいは受診対象者へ情報提供する場合は基準モ4698 
デルに基づくQALY推定値を用いることが妥当である。ただし，基準モデルで用いられている前立腺癌死亡率低4699 
下効果は，検診システムの問題（一律毎年の検診間隔）から理想的な検診形態ではなく，検診群のコンプライア4700 
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ンス，対照群のコンタミネーション，経過観察期間の短さなどのために QALY は過小評価されている可能性があ4701 
ることに留意する必要がある。 4702 
また，40歳以上の米国人男性に対して，前立腺がん検診の対象者の年齢範囲や PSA測定間隔そして PSAカ4703 

ットオフ値を変更した 18 種類の前立腺がん検診ポリシーをマイクロシミュレーションモデルで比較した研究でも4704 
QALY延長効果や， ICERが推計されている 4)。この研究では，前立腺癌診断後の 2つの治療戦略を仮定して4705 
おり， 年齢，臨床病期，悪性度をもとに治療法をえらぶ従来型の contemporary treatment戦略と，Gleason score4706 
（GS）6 以下かつ臨床病期 T2 以下の前立腺癌に対しては臨床的な進行が認められるまで保存的治療を行う4707 
selective treatment 戦略とで，QALYや ICERがどのように変化するかも検討している。18の検診ポリシー全てで4708 
生存期間の延長を認めたが，1年の生存年獲得のための費用は$7,335から$21,649と幅があった。QALYに関す4709 
る結果として，従来型の contemporary treatment戦略を行った場合には， PSA カットオフ値を高めの 10.0ng/mL4710 
に設定した場合のみ QALYが増加する（1人あたり 0.002～0.004年延長）結果となり，一方で selective treatment4711 
戦略を採用した場合には，18 の検診ポリシー全てで QALY の延長を認める結果となった（1 人あたり 0.002～4712 
0.004年延長）。さらに検診戦略として，①55～69歳に対して 4年の検診間隔で生検適応となる PSAカットオフ値4713 
を 3.0ng/mL に設定，②50～74 歳に対して 4 年の検診間隔で PSA カットオフ値を 4.0ng/mL に設定，③55～694714 
歳に対して 2 年の検診間隔で PSA カットオフ値を 3.0ng/mL に設定した場合の ICER に基づく費用対効果比は4715 
優れていた。検診介入と同時に selective treatment を導入した場合 QALY が改善され，費用対効果比は妥当と4716 
なる方向性が示された（参照：CQ43 前立腺がん検診の増分費用対効果比（ICER）はどのぐらいか？）。 4717 
その他，QALYの検診による延長効果については，費用との関連で検証されている研究が多いが，ICERの推4718 

計過程で QALY と前立腺癌罹患リスク別のシミュレーション，検診システム（検診対象年齢･検診間隔）別のシミュ4719 
レーションを行っている研究がある。 4720 
オーストラリアで行われた研究 5)では，2012年に発表された ERSPCの経過観察期間 11年間の結果に基づい4721 

て，オーストラリアの年齢別前立腺癌罹患リスク，PSA 検査の感度（44％），特異度（92％），検診群とコントロール4722 
群での前立腺癌死亡リスク比などを用いたMarkovモデルによる解析を行い，50歳の男性に 4年ごとの検診を行4723 
った場合のQALY延長効果は，平均的な前立腺癌リスクの受診者では 1人あたり 0.007年の延長，高リスク群（平4724 
均的なリスクの 2 倍の罹患リスク）では 1 人あたり 0.022 年の延長にとどまるが，超高リスク群（平均的なリスクの 54725 
倍）では 1 人あたり 0.090 年の大幅な延長効果を認めると推計している。ERSPC 全体の死亡率低下効果は死亡4726 
率低下効果を過小評価している可能性があること，全ての男性に対する 4 年ごと均一な検診間隔は理想的な検4727 
診形態ではないことなどから，上記の QALY 延長効果量の絶対値自体の意義は低いが，高リスク群により集中し4728 
た PSA検査を行う検診システム構築方針は，検診による QALY延長効果を改善させることになる。  4729 
一方で，カナダのブリティッシュコロンビアで行われた研究 6)では，当該地域の疫学データを用いて，検診シス4730 

テム別の QALY と費用対効果比のシミュレーションが行われたが，検診対象年齢と検診間隔の設定により，ほと4731 
んどのモデルで生存年延長効果を認め，検診の価値は評価されるものの，推計された QALYは低下する場合が4732 
多いとの推計結果が出ている。著者らは，使用するモデルのデータ値によって QALYの推計値は大きく変動しえ4733 
るため，受検者の QOLに対する考え方を重視した重み付けをする感度分析の重要性を述べている。 4734 
 4735 
 4736 
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CQ41 前立腺がん検診の検診効率は他のがん検診と比較し妥当なレベルか？  4753 
 4754 
 4755 
サマリー  4756 
PSA 検査を用いた前立腺がん検診の効果については，その死亡率低下効果と効率性，それを支えるエビデンス4757 
の質において，既に対策型検診となっている 5 臓器（胃，大腸，肺，子宮頚部，乳房）と比較して遜色ないレベル4758 
に到達しているものと考えられる。 4759 
 4760 
 4761 
解説  4762 
現在，本邦では胃，大腸，肺，子宮頚部，乳房の 5臓器に対して対策型検診が行われている。対策型検診とは、4763 
集団全体の死亡率低下を目的として，公的資金を用いて行われるがん検診である。その性質から死亡率低下効4764 
果の科学的な根拠の確立と不利益の最小化が求められる。これら 5 臓器の対策型検診については本邦の実地4765 
に照らし合わせて国立がん研究センターを中心としたアセスメントが詳細に行われている 1)。 4766 
前立腺がん検診は，その死亡率低下効果は欧州の前立腺がん検診の大規模無作為化比較対照試験4767 

（randomized controlled trial；RCT）である European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC） 4768 
2) およびその中核をなし観察期間で先行するスウェーデン・イエテボリ研究 3) において確立されている。一方4769 
で，米国の前立腺がん検診の RCTである Prostate, Lung Colorectal, and Ovarian（PLCO）Cancer Screening研究4770 
4, 5) や，それらを統合したシステマティックレビュー 6) などで前立腺がん検診の死亡率低下効果を否定する結4771 
果も認められているが，対照群での高頻度の PSA 曝露のコンタミネーションなど，がん検診の効果を計る試験デ4772 
ザイン自体の問題を含んでおり，前立腺がん検診の有効性の科学的根拠としては解釈に注意を要する（参照：4773 
CQ18 前立腺癌死亡率低下効果は証明されているのか？）。 4774 
すでに対策型検診に組み入れられている 5 臓器がん検診と前立腺がん検診（ERSPC およびスウェーデン・イ4775 

エテボリ研究に基づく）について，死亡率低下効果を中心にまとめたものが表 XXである。 4776 
対象年齢や性別，癌の好発年齢などの違いがあり，一概に比較することはできないが，RCT で死亡率低下効4777 

果が確認されているのは大腸の便潜血検査，乳房のマンモグラフィ，前立腺の PSA検査のみで，胃の X線検査4778 
と胃内視鏡検査，肺の胸部 X 線検査と喀痰細胞診，子宮頚癌の細胞診では症例対照研究での評価のみであっ4779 
た。前立腺がん検診の死亡率低下効果（20～40%）は，同じく RCT が組まれている大腸 （約 16%），乳房（約4780 
29%）と比較して同等の水準であると考えられる。1 人の前立腺癌死亡を減らすために必要な検診受診勧奨者数4781 
（number needed to invite；NNI）についても，前立腺がん検診は大腸や乳房より少ない数値が報告されており，検4782 
診効率は高いと考えられる。 4783 
検診検査自体の不利益の点では，他の対策型検診には放射線被曝やバリウムの内服などの負担がある一方4784 

で，前立腺がん検診は採血のみで済み，多くは同時に別の血液検査があることが多く，負担は少ない。 4785 
以上より，PSA 測定を用いた前立腺がん検診の効果については，既に対策型検診となっている胃，大腸，肺，4786 

子宮頚部，乳房と比較して検診効率は同等以上のレベルにあるものと考えられる。  4787 
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表 XX 対策型検診が確立されている 5臓器（胃，大腸，肺，子宮頚部，乳房）と前立腺の PSA検査の検4788 
診効率の比較  4789 
 4790 

部位	
 方法	
 対象者	
 死亡率低下効果	
 NNI	
 

検診時の検査およ

び精密検査の直接

的な不利益	
 

胃	
 

胃 X

線検

査	
 

50歳以

上の男

女	
 

死亡率低下効果を示した RCT は存在しない	
 

	
 

本邦の症例対照研究のメタアナリシス：7)	
 
死亡イベントの OR	
 =0.52（95%CI：0.35～

0.76）	
 

本邦のコホート研究のメタアナリシス：	
 

死亡の RR の 40%減少（RR=0.60，95%CI：0.50

～0.73）	
 	
 

	
 

N/A	
 

バリウムによる便

秘や誤嚥	
 

放射線被曝	
 

胃	
 

胃内

視鏡

検査	
 

50歳以

上の男

女	
 

死亡率低下効果を示した RCT は存在しない	
 

	
 

本邦の症例対照研究：	
 7)	
 
SMR57%減少（SMR=0.43，95%CI：0.30～0.57）

8)	
 
死亡 OR 低下（OR=0.69，95%CI：0.48～0.98）

9)	
 
死亡 OR 低下（OR=0.20，95%CI：0.04～0.96）

10)	
 
	
 

	
 

N/A	
 

胃内視鏡にともな

う鎮静剤などの投

薬，処置による合

併症，苦痛 

大腸	
 

便潜

血検

査	
 

40 歳以

上男女	
 

複数の海外の RCT に基づく有意な死亡率低

下効果が確認	
 

メタアナリシスの結果：11, 12)	
 
死亡率低下効果	
 16%（RR=0.84，95%CI：0.77

～0.93）	
 

1173 人	
 12)	
 なし 

肺	
 

胸部

Ｘ線

検査

と高

危険

群に

対す

る喀

痰細

胞診

併用

法	
 

40 歳以

上男女	
 

複数の RCT では有意差を認めなかったが，

1970 年代から 1980 年代に実施された研究

のため検診精度が現在より劣ると指摘され

ている 13)	
 
	
 

本邦の症例対照研究のメタアナリシスによ

る死亡イベントの喫煙調整 OR	
 Smoking	
 

adjusting	
 OR=0.56（95%CI：0.48～0.65）

14)	
 
	
 

	
 

N/A	
 放射線被曝 

子宮

頚部	
 

細胞

診	
 

20 歳以

上の女

性	
 

死亡率低下効果を示した RCT は存在しない

15)	
 
	
 

本邦のコホート研究：16)	
 
死亡 HR の低下（HR=0.30，95%CI：0.12～	
 

0.74）	
 	
 

N/A	
 
まれに擦過細胞診

採取時の出血 
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本邦の地域相関研究：17)	
 
子宮頚癌死亡率が，検診受診率 40%以上の

地域では 63.5％減少した一方，10％台の地

区では減少は 33.3％にとどまった	
 

乳房	
 

マン

モグ

ラフ

ィ

（視

触診

併用

可）	
 

40～74

歳の女

性	
 

複数の海外の RCT に基づく有意な死亡率低

下効果が確認	
 

メタアナリシス結果：18, 19)	
 
50～74 歳のグループにおいて 29%	
 の死亡

率低下（RR=0.71，95%CI：0.62～0.81）	
 

40 歳代のグループにおいて 19%の死亡率低

下（RR=0.81，95%CI：0.68～0.96)：いずれ

もマンモグラフィ単独のエビデンス	
 

	
 

40 歳 2,530 人	
 

50 歳 864 人	
 

60 歳 782 人	
 

70 歳 833 人

18)	
 
	
 

13年間追跡で

1,339	
 ‒	
 2,000

人	
 20)	
 

放射線被曝 

前立

腺	
 

PSA

検査

（採

血）	
 

	
 

複数の海外の RCT で死亡率低下効果を認め

るものと認めないものがある（詳細は CQ18

参照）	
 

	
 

ERSPC 研究結果：2）	
 
55～69 歳のグループにおいて 21%の死亡率

低下（RR=0.79，95%CI：0.69～0.91，中央

追跡期間 13 年間）	
 	
 

	
 

スウェーデン・イエテボリ研究結果：3）	
 
55～64 歳のグループにおいて 44％の死亡

率低下（RR=0.56，95%CI：0.39～0.82）	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

55～69歳	
 781

人 2）	
 
	
 

	
 

	
 

293 人 3）	
 

採血	
 

 4791 
NNI；number needed to invite（1人の前立腺癌死亡を減らすために必要な検診受診勧奨者数）， 4792 
RCT；randomized controlled trial（無作為化比較対照試験），OR；odds ratio（オッズ比） 4793 
CI；confidence interval（信頼区間），RR；retative risk（相対リスク）， 4794 
SMR；standardized mortality rate（標準化死亡率），HR；hazard ratio（ハザード比）， 4795 
ERSPC；European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer  4796 
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CQ42  検診導入を契機に発見される前立腺癌の診断・治療効率は妥当なレベルか？  4843 
 4844 
 4845 
サマリー  4846 
組織化された前立腺がん検診は前立腺癌死亡リスクを効率よく低下させる。一方で，過剰診断を避けつつ死亡4847 
率低下効果が得られる適切な PSAカットオフ値設定が求められるが，各種エビデンスからみても現状のガイドライ4848 
ンにおいて妥当な基準が設定されていると考えられる。ただし，過剰診断や過剰治療をより一層抑えて検診効率4849 
を改善する方策については，今後も検討の余地があると考えられる。 4850 
 4851 
 4852 
解説  4853 
前立腺がん検診の効率性は，第一にPSAカットオフ値や測定間隔の設定に影響される。カットオフ値を下げれば4854 
その分，前立腺癌の診断感度が上がる一方で，過剰診断や過剰治療の弊害も増幅することになる。また，検診4855 
間隔を延ばすことで，検診費用を抑える手法も考えられるが，検診間隔を延ばしすぎると進行癌が増加すること4856 
によって，治療費用が増大する危険もある。 4857 
スウェーデン・イエテボリ研究は，18 年間にわたり，2 年ごとに定期的に PSA 検診をうけた群と対照群を追跡し4858 

た報告であるが，対照群でも検診以外でPSA検査を何らかの理由で任意に受けた人々がいる。前立腺癌死亡の4859 
相対リスクは定期 PSA検診群が 42％減少したのに対して，これら何らかの理由で任意に PSA検査を受けた群は4860 
12％減少にとどまった。このことから，組織化された定期健診は，効率的に前立腺癌死亡リスクを抑える効果があ4861 
ると考えられる 1)。一方で，米国の前立腺がん検診の大規模無作為化比較対照試験（randomized controlled 4862 
trial；RCT）である Prostate, Lung Colorectal, and Ovarian（PLCO）Cancer Screening研究では，中央値で 15年間4863 
追跡した結果，検診群での前立腺癌死亡リスクの低下が認められなかったが，理由の一つとして PSA 検診に組4864 
み込まれなかったはずの対照群の 86％がPSA検査を受けていたことがあげられている 2）。対照群のコンタミネー4865 
ションが大きかったということだが，これは組織的ではない任意の PSA検査であっても，その普及が大きい場合に4866 
は，組織的な検診介入と同等の前立腺癌死亡リスク低下効果がある可能性を示唆している（参照：CQ18 前立腺4867 
癌死亡率低下効果は証明されているのか？）。 4868 
前立腺がん検診による過剰診断については，1.7～67%と論文による幅が大きい。一般的に低悪性度・低腫瘍4869 

量の低リスク前立腺癌の扱いが過剰診断として問題となるが，積極的に監視療法を導入することで，過剰治療に4870 
繋がることを抑える傾向が世界的に見られている 3）。監視療法に必要な費用は，前立腺全摘除術や放射線療法4871 
などの根治療法の 1/7から 1/9程度と考えられており，前立腺がん検診の効率を改善するためには，低リスク前立4872 
腺癌と診断された場合には，監視療法を適応していくことが望ましいと考えられる 4)。 4873 
適応年齢については，費用便益効果の点においては 55～60 歳の範囲がもっとも効率が最適化され，高齢者4874 

を含むほど効率が下がることが知られている 4-5)。検診を勧奨する年齢範囲は，この年齢幅を基準にして，期待4875 
余命や健康寿命を勘案して設定することが必要となる。 4876 

PSAカットオフ値や検診間隔を様々に変動させることで，現在以上に効率的な前立腺がん検診基準を作るシミ4877 
ュレーションもなされている。Gulatiらは，PSAカットオフ値を4.0 ng/mLに設定して 50～74歳の男性に毎年検診を4878 
行った場合は，検診を行わなかった場合に比べ，前立腺癌死亡リスクが2.86%から2.15%へ減少し，過剰診断リス4879 
クが3.3%であると推定した。一方でこの条件を変えて，同年齢層においてPSAカットオフ値を年齢毎に調整（40歳4880 
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代 2.5 ng/mL，50歳代 3.5 ng/mL，60歳代 4.5 ng/mL，70歳から74歳 6.5 ng/mL）した場合は，前立腺癌死亡リ4881 
スクを2.23%とほとんど変えずに，過剰診断リスクを2.3%と大きく減らせることが見込めると報告した 6)。Rothらも，4882 
前立腺がん検診の費用便益的な効率を上げる方法論として，PSA検診間隔を延ばしたり，年齢上限を70歳まで4883 
に制限したり，カットオフ値を10 ng/mLに上げたり，カットオフ値に年齢調整値を採用したりすることなどが効果的4884 
であるとしている。5）。本邦では，Itoらの報告から，PSA値が1.0 ng/mL以下の場合は検診間隔を延ばしても不利4885 
益が少ないと考えられ，PSA値が1.0 ng/mL以下の場合は3年毎の検診受診，1.1 ng/mL～カットオフ値では毎年4886 
の受診が推奨されている7-8)。 4887 
この運用ルールは，医療経済学的にも毎年検診を行う場合に比べて効率的に優れていることが本邦の費用を4888 

ベースにしたシミュレーションモデルで示されている 9)。 また，PSA値が 2.0 ng/mL以下の場合も，毎年受診より4889 
隔年検診の方が効率は良いとする解析報告もある 10)。 4890 
各種エビデンスからみても，現状のガイドラインにおいて妥当な基準が設定されていると考えられる。一方で，4891 

検診効率をさらに上げるための方策は上記のようにいくつか提案されており，今後エビデンスの集積により，再検4892 
討される余地があると考えられる。 4893 

 4894 
 4895 
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CQ43 前立腺がん検診の増分費用対効果比（ICER）はどのぐらいか？  4921 
 4922 
 4923 
サマリー  4924 
前立腺がん検診は過剰診断・過剰治療による余剰費用が大きいため，費用対効果を疑問視する意見が従来は4925 
みられていた。しかし，最新の欧州での前立腺がん検診の大規模無作為化比較対照試験（ randomized 4926 
controlled trial；RCT）に基づく費用対効果の推定では，55～59歳の男性を対象に検診を 2年ごとに行った場合4927 
の増分費用対効果比は，質調整生存年（quality-adjusted life year；QALY） 1単位あたり 7.3万ドルと試算され，4928 
費用対効果が優れることが示された。一方で，63 歳を超えた場合は，過剰診断の増加により費用対効果が劣る4929 
傾向にあった。 4930 
 4931 
 4932 
解説  4933 
患者ではなく健常者集団を対象とするがん検診は，①低侵襲であり，②無作為化比較対照試験（randomized 4934 
controlled trial；RCT）で死亡率低下効果が証明されており，かつ③費用対効果に優れていることが理想とされる。4935 
前立腺がん検診は，①の要件を満たしており，②についても近年相次いで質の高い研究結果が示されている4936 
1-3)。 4937 
③の費用対効果において，一般に費用対効果の評価には増分費用対効果比（incremental cost-effectiveness 4938 

ratio；ICER）が用いられる。これは，質調整生存年（quality-adjusted life year；QALY） 1 単位を得るのに必要な4939 
費用として算出される。一般に，費用対効果に優れるか劣るかを判定するために用いられる ICERの閾値は，アメ4940 
リカでは 5万から 10万ドルと考えられている 4)。 4941 
前立腺がん検診においては，検診費用そのものより，過剰診断・過剰治療によるコストの増加が問題とされる点4942 

が特徴である。前立腺がん検診の大規模 RCT である European Randomized Study of Screening for Prostate 4943 
Cancer（ERSPC）の 2009 年の報告によれば，非検診群 10 万人を 25 年間追跡調査すると仮定した場合，2,3784944 
人の前立腺癌が発見され，診断・治療を含めた総費用は約 3,028 万ユーロと試算される。一方で，検診群 10 万4945 
人からは 4,956人に前立腺癌が発見され，その総費用は約 6,069万ユーロがかかると試算された。そのうち，PSA4946 
検診自体の費用は総費用の約 5％（304 万ユーロ）にとどまり，過剰診断・過剰治療にかかるコストが総費用の約4947 
39％（2,367万ユーロ）であった 5)。 4948 

ICERの算出については，2008年以前は検診の死亡率低下効果の評価が定まらず，信頼性のある評価が得ら4949 
れなかった 6)。2009 年以降に報告されている，いくつかの費用効果分析の結果も，国や設定条件により評価が4950 
一定しないが，概ね 60歳以下の男性で PSA値が 3 ng/mL以上である場合や監視療法を積極的に取り入れる場4951 
合は，費用対効果的に許容されることを示すものが多い 7-11)。 4952 

2014年に発表された最新の ERSPCの 13年追跡後の報告データを用いた研究では，59歳を上限に 55歳か4953 
ら検診間隔を 2年ごととした場合，ICER が 7.3万ドル/QALY となると推定された 12)。7.3万ドル/QALY という結4954 
果は，閾値（5 万～10 万ドル/QALY）の上限値を下回っており，費用対効果に優れると考えられる。これらのグル4955 
ープでは，生涯の前立腺癌死亡減少率は 13％であり，検診発見癌の 33％が過剰診断であると推計された。ただ，4956 
60歳をこえて検診を継続する条件では ICERが 10万ドル/QALY を超えるようになる。63歳まで毎年検診をする4957 
条件では過剰診断分の費用が膨らみ，ICER が 10 倍の 77 万ドル/QALY かかると推計された。このため検診年4958 
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齢の上限を 59～61歳あたりに設定するのが費用対効果的には望ましいとも指摘している。また，癌が見つかった4959 
場合の費用は，前立腺全摘除術が 1.9 万ドル，放射線療法が 2.3 万ドルと設定されているのに対して，7 年間の4960 
監視療法は 2,588 ドルとされ，より積極的に監視療法を選ぶならば ICER をもっと減らす（費用対効果をよくする）4961 
ことができると指摘している。 4962 
米国の環境下で検診の設定や間隔，上限年齢，前立腺生検へ進む PSA の閾値などのパラメーターを様々に4963 

動かし検討した 2016 年の報告では，最も ICER が低くなる（費用対効果が良くなる）のは，低リスク前立腺癌には4964 
原則，監視療法を適用し，検診年齢範囲を 55～69歳に限定し，前立腺生検閾値を PSA 3.0 ng/mLに設定し，か4965 
つ検診間隔を 4年間間隔とした場合で，7万ドル/QALY であった 13）。この米国のシミュレーションでは，検診間4966 
隔を延ばしたり，監視療法を積極的に導入したりしない限り ICERが 10万ドル/QALY以下になることはなかった。 4967 
前立腺がん検診の費用を押し上げる最大の要因は，過剰診断・過剰治療による余剰費用である。今後，前立4968 

腺がん検診の有効性のみならず，経済効率性を改善するには，監視療法の推進や過剰診断の抑制，高齢者の4969 
検診・治療のあり方などについて議論が必要となる。 4970 
 4971 
 4972 
参考文献  4973 
 4974 
1) Schröder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al. Screening and prostate—cancer mortality in a randomized 4975 

European study. N Eng J Med. 2009; 360: 1320-8. （�） 4976 
2) Schröder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al. Screening and prostate cancer mortality: results of the European 4977 

Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) at 13 years of follow-up. Lancet 2014; 384: 4978 
2027-35（�） 4979 

3) Hugosson J, Carlsson S, Aus G, et al. Mortality results from the Göteborg randomized population-based 4980 
prostate cancer screening trial. Lancet Oncol. 2010; 11: 725-32. （�） 4981 

4) Gold M, Siegel J, Russell L, Weinstein M. Cost-Effectiveness in Health and Medicine, Oxford University 4982 
Press, New York, NY, 1996. (IVb) 4983 

5) Heijinsdjik EA, der Kinderen A, Werer EM, et al. Overdetection, overtreatment and costs in prostate—specific 4984 
antigen screening for prostate cancer. Brit J Cancer 2009; 101: 1833-8. (IVb) 4985 

6) Imamura T, Yasunaga H. Economic evaluation of prostate cancer screening with prostate- specific antigen. Int 4986 
J Urol. 2008; 15: 285-8. (IVb) 4987 

7) Shteynshlyuger A, Andriole GL. Cost-effectiveness of prostate specific antigen screening in the United 4988 
States：extrapolating from the European study of screening for prostate cancer. J Urol. 2011; 185: 828-32. 4989 
(IVb) 4990 

8) Garg V, Gu NY, Borrego ME, Raisch DW. A literature review of cost-effectiveness analyses of 4991 
prostate-specific antigen test in prostate cancer screening. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 4992 
2013;13:327-42. (IVb) 4993 

9) Shin S, Kim YH, Hwang JS, et al.. Economic evaluation of prostate cancer screening test as a national cancer 4994 
screening program in South Korea. Asian Pac J Cancer Prev. 2014; 15: 3383-9. (IVb) 4995 

10) Lao C, Brown C, Rouse P, et al. Economic evaluation of prostate cancer screening: a systematic review. 4996 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



160 
 

Future oncology. 2015; 11: 467-77. (IVb) 4997 
11) Keller A, Gericke C, Whitty JA, et al. A Cost-Utility Analysis of Prostate Cancer Screening in Australia. 4998 

Applied health economics and health policy. 2017; 15: 95-111. (IVb) 4999 
12) Heijnsdijk EA, de Carvalho TM, Auvinen A, et al. Cost-effectiveness of prostate cancer screening: a 5000 

simulation study based on ERSPC data. J Natl Cancer Inst. 2014;107:366. (IVb) 5001 
13) Roth JA, Gulati R, Gore JL, et al. Economic Analysis of Prostate-Specific Antigen Screening and Selective 5002 

Treatment Strategies. JAMA oncology. 2016; 2: 890-8. (IVb) 5003 
	
 	
 5004 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



161 
 

参考資料１．国内外の前立腺がん検診ガイドライン 5005 
 5006 
１）米国泌尿器科学会の推奨度・評価 5007 
 5008 
 1992年に，米国がん学会は PSA検査を含めた前立腺癌早期診断のガイドラインを発表した 1)。このガイドライ5009 
ン作成には，米国泌尿器科学会（American Urological Association；AUA）からも委員が参加した。この 1992年の5010 
ガイドラインで，米国がん学会は 50歳以上の男性に直腸診と血清 PSA測定による毎年の検診を推奨した。ただ5011 
し，アフリカ系米国人や家族歴を有する男性などの高リスク例では，より若い年齢での検診開始を奨めた。米国が5012 
ん学会は，その後もガイドラインを更新している 2-4)。2016年のガイドラインでは，前立腺がん検診の利益，不利5013 
益，不明な点の情報を得たうえで，検診受診を決定することを推奨している。そして，対象は 10年以上の期待余5014 
命を有する通常リスクの 50歳男性，高リスク（アフリカ系米国人，1度近親者が 65歳未満で前立腺がんと診断さ5015 
れた例）の 45歳男性，超高リスク（1度近親者の 2名以上が若年前立腺癌）の 40歳男性としている 5)。 5016 

2000年に AUAが発表した「PSA適正使用指針」6)では，前立腺癌の早期診断には直腸診より血清 PSA測定5017 
が優れていることを指摘し，1991年前後の米国での前立腺癌診断の急増は，PSA検査の普及によるものと推測5018 
した。しかし，最も感度が高い方法は PSA と直腸診の併用であると結論した。一方，この時点ですでに PSAによ5019 
る早期診断で臨床的に意義のない（not clinically significant；NCS）前立腺癌を診断する危険を指摘していた。 5020 

2009 年の「PSA 適正使用指針」では 7），検診開始年齢を一律 40 歳に変更した。40 歳の時点での PSA 5021 
基礎値は，家族歴や人種よりも強力な前立腺癌の罹患予測因子であり，個々人の遺伝的・体質的な危険因子に5022 
加え，それまで暴露された様々な食環境因子を反映している可能性がある。また，生検適応は，PSA値と直腸診5023 
の所見だけではなく，年齢やPSA動態，PSA density（PSAD），家族歴，人種，生検実施歴，併存疾患なども考慮5024 
に入れた上で，総合的に判断すべきとの見解であった。また，前立腺がん検診の死亡率低下効果は，無作為化5025 
比較対照試験（randomized controlled trial；RCT）の結果が出たが，European Randomized Study of Screening for 5026 
Prostate Cancer（ERSPC）と米国の Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian（PLCO）Cancer Screening研究では異5027 
なる結果であり，両研究ともに検診実施により過剰診断・過剰治療の不利益を被る可能性を指摘していることから，5028 
受診希望者は，生検実施前に利益と不利益の可能性について情報提供されるべきであり，前立腺癌が診断され5029 
た場合には，即時治療の代わりに監視療法のオプションがある事について，説明されるべきであるとの見解であ5030 
った。 5031 

2013年の AUAガイドライン「前立腺がんの早期診断」8, 9)においては，ERSPCは検診 vs非検診ないしわず5032 
かの検診，米国の PLCO Cancer Screening研究は毎年の検診 vs通常の医療ケアとみなしえると評価した。そして，5033 
米国での研究施行当時の通常のケアは，任意型検診に相当するものと論評した。さらに，PLCO Cancer 5034 
Screening研究では，PSA検査のコンタミネーションが高く，この RCTが組織型 vs任意型検診の比較を意図する5035 
とすれば，明らかに検出力不足であると指摘した。そして，ERSPCが PSA検診の効果を最もよく反映する研究で5036 
あるとし，55～69歳男性における PSA検診の利益を重要なエビデンスとして採用した。一方で，とくに期待余命5037 
の短い併存症を有する無症状の男性では，過剰診断や過剰治療の不利益の可能性を示し，以下の声明が発表5038 
された。（１）40歳未満の男性に対する PSA検診には反対する（Recommendation：Evidence Strength Grade C），5039 
（２）40～54歳の通常リスク男性に対するルーチンの PSA検診を推奨しない：ただし，55歳未満であっても，家族5040 
歴を有する例やアフリカ系米国人などの高リスク例への前立腺がん検診の施行については，個別に考慮する5041 
（Recommendation：Evidence Strength Grade C），（３）55～69歳の通常リスク男性に対するPSA検診について，利5042 
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益と不利益を考慮した shared dicision making を強く推奨する（Standard：Evidence Strength Grade B），（４）70歳5043 
以上あるいは期待余命 10～15年未満の男性に対するルーチンの PSA検診は推奨しない：ただし，70歳を超え5044 
ても健康状態良好であれば PSA検診の継続は有益かもしれない（Recommendation：Evidence Strength Grade C），5045 
（５）検診間隔について，2年またはそれ以上の間隔が検診の不利益を軽減するために好ましいかもしれない：た5046 
だし，検診間隔については，PSA基礎値に基づいて個別に判断できる（Option：Evidence Strength Grade C）。 5047 

2012年 5月の米国予防医学作業部会（U.S. Preventive Services Task Force；USPSTF）の勧告 10)では，「PSA5048 
検診は無症状の健康な男性に対して，全ての年齢において実施すべきでない（D recommendation）」とされた。5049 
そして，2017年 4月に発表された USPSTFのドラフトでは 11)，「55～69歳の男性に対して，PSA検診の利益と5050 
不利益について情報提供をするべきであり，検診を行うか否かは，個人が検診の利益と不利益を理解した上で，5051 
価値観や優先事項と併せて決定すべきである（C recommendation）。70歳以上の男性の PSA検診実施には反対5052 
する（D recommendation）」との内容に変更された。この変更を受けて AUAが声明を公表した 12)。AUAは，555053 
～69歳の男性に対する前立腺がん検診を C recommendationに格上げしたことを歓迎している。AUAの見解に5054 
よれば，この変更は論理的で納得のいくものであり，shared dicision makingを提唱するAUAおよび他の多くの団5055 
体（米国がん学会，米国内科医師会，米国臨床腫瘍学会，NCCNなど）のガイドラインと同列となったと評価して5056 
いる。また，アフリカ系米国人や家族歴のある男性では前立腺がん発生のリスクが高く，前立腺がん検診受診の5057 
利益と不利益について医師と話し合い，shared dicision making を行なうべきとする USPSTFの見解にも賛同して5058 
いる。一方，70歳以上の男性に対する D recommendationに関しては，エビデンスは限られており高齢者では必5059 
ずしも有益ではないことを認めつつも，健康な高齢者の中には前立腺がん検診が有益である例もあり，医師と利5060 
益と不利益について議論すべきとしている。さらに，今回のドラフト作成において USPSTFが透明性を持って，多5061 
方面の関係者から意見を集約したことに AUAは謝意を示している。 5062 

 5063 
 5064 
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参考資料１．国内外の前立腺がん検診ガイドライン 5096 
 5097 
２）欧州泌尿器科学会の推奨度・評価 5098 
 5099 
直近５年間の欧州泌尿器科学会（European Association of Urology；EAU）の「screening and cancer detection」の5100 
章は修正が重ねられ，過去３年において，「Guidelines for screening and detection」のサマリーテーブルが収載さ5101 
れている。検診効率については，European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）におい5102 
て，経過観察期間（中央値）が 9年，11年，13年と長くなるにつれて，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な5103 
検診受診勧奨者数（number needed to nvite；NNI），１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な前立腺癌治療症5104 
例数（number needed to treat；NNT）が減少傾向であることから，検診の介入期間が長くなるほど過剰診断，過剰5105 
治療が減少していると報告している。2016年のガイドラインでは，「潜在的なリスクと利益に関するカウンセリングな5106 
しに PSA測定を強制してはならない」ことが付記された。 5107 
EAUは前立腺癌ガイドライン（Guideline on Prostate Cancer）を 2008年から刊行し，2012年までは隔年発刊であ5108 
ったが，2012年以降は毎年発刊されている。前立腺がん検診は，「screening and cancer detection」の章で論説さ5109 
れている。約 1～2ページで論旨のみが紹介され，もっとも新しい 2017年，ならびに過去のガイドラインは webで5110 
閲覧可能である（2017年：http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/ 過去のガイドライン：5111 
http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/?type=archive）。 5112 
2016年からは EAU, 欧州放射線腫瘍学会（European Society for Radiotherapy and Oncology；ESTRO）, 国際老5113 
年腫瘍学会（International Society of Geriatric Oncology；SIOG）の共同編集に移行した。 5114 
 5115 
直近５年間の「screening and cancer detection」の章の動向  5116 
2012 年 1)と 2013 年 2)の論説はほぼ同じであり，前立腺がん検診の主要エンドポイントは前立腺癌死亡低下と，5117 
QOL-adjusted gain in the yearsにて評価されるQOLの維持を提唱している。上記２項目の意義は５年間通年で文5118 
頭に述べられている。 5119 
次に欧米の前立腺癌死亡の傾向の実際を解説し，主要な疫学研究結果を紹介している。ERSPC（2009 年）は5120 

より長期間の経過観察が必要であり，米国の Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian（PLCO）Cancer Screening研5121 
究（2009 年）は今後研究継続を行っても，コンタミネーションの高さから死亡率低下効果は示せないと記載されて5122 
いる。 5123 

PSA 検診に対して 2 つの問題提起を行っている。検診開始年齢と PSA・直腸診の検診間隔である。検診開始5124 
年齢としては，40歳の PSA基礎値の測定を推奨し，PSA基礎値< 1 ng/mLの受診者は 8年間検診間隔で十分5125 
であろうと述べている。また，Schaeffer らの論文を引用し，76 歳以上のＰＳＡ測定は推奨しないと記載されている5126 
3)。 5127 

2014年ガイドライン 4)では，大きな改定がなされた。第１は，前立腺癌死亡の傾向の解説で米国の前立腺癌死5128 
亡の低下と PSA 検診の関連性に関するエビデンスレベルはレベル 1 ではなく，レベル 2 の証拠である事が追記5129 
された。第 2に 2013年に発表された Cochraneレビューの死亡率低下効果に関する否定的な結論を示したメタア5130 
ナリシス結果の概要を紹介している 5)。しかし，その後に死亡率低下効果の評価に対しては，ERSPC（2012 年）5131 
の結果を重視すべきであると述べている。また，検診継続に伴う，生検を主体とする過剰診断（over-diagnosis）と5132 
過剰治療（over-treatment）で生じる「harm」の存在が初めて明記された。また，「shared decision making」の概念が5133 
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初めて導入され，前立腺がん検診の利益と不利益に関する全ての情報について，検診提供者と受診希望者の5134 
間で話し合い，個々の受診者の危険因子や余命も考慮すべきとの見解であった。また，検診間隔は受診者の年5135 
齢と PSA基礎値に応じて設定すべきで，十分な情報提供後に個人のリスクに応じた PSA測定による早期診断を5136 
行うことを推奨している。 5137 
さらに，2014年ガイドラインで初めて，「Guidelines for screening and detection」のサマリーテーブルが掲載され5138 

た。2014～2016年の推奨サマリーの変遷を表XXにまとめた。前立腺癌発症のリスクに応じた検診実施戦略の概5139 
念，より実用的なガイドラインを目指して，具体的に PSA 測定の開始年齢を提唱している。早期診断中止に対し5140 
ては，個々の余命と Performance status（PS）を勘案して決定することは，2015年 6)、2016年のガイドライン 7)に踏5141 
襲されている。余命予測にたいする新しいツールとして，SIOG が考案した合併症のガイドラインが初めて紹介さ5142 
れた 8)。 5143 

2015 年ガイドライン 6)の改定点は 2 点のみで，ERSPC の PSA 検診の有効性評価の指標である，NNS，NNT5144 
に関して，上記研究 9年，11年，13年経過に伴い減少していることを紹介した（2016年，2017年のガイドラインで5145 
も踏襲）。もう一点は，前立腺癌発症リスクの Risk calculator を紹介したことである。 5146 

2016 年のガイドライン 7)における直近のエビデンスは，イエテボリの無作為化比較対照試験（randomized 5147 
controlled trial；RCT）から１７年間の組織型検診（systematic screening；２年間隔で PSA 測定を継続）群と，任意5148 
型検診（opportunistic screening）群の比較検討を紹介している。任意型検診群がより高い過剰診断を来たすこと5149 
と，組織型検診群の前立腺癌死亡減少効果を認めた結果を，もっともレベルの高いエビデンスであると論説して5150 
いる。また，Risk calculator に加え，新規マーカーの付加的価値に関しても紹介している。「Guidelines for 5151 
screening and detection」の推奨サマリーも，2014年のガイドラインから追記項目がある。前立腺癌発症のリスクに5152 
応じた検診実施戦略の概念に対して，「Offer（供与）」するという強い表現に変更され，前立腺癌を発症するリスク5153 
の高い男性に対する PSA 測定間隔を，推奨グレードはＣと低いものの，２年間隔と定義された。さらに「潜在的な5154 
リスクと利益に関するカウンセリングなしにPSA測定を強制してはならない」と推奨サマリーの文頭（表XX）に追加5155 
されている。 5156 
欧州泌尿器科学会の推奨度・評価の特徴として，ERSPC 研究の経年的結果をより重視し，将来の前立腺癌発5157 

症のリスク予測を，PSA 基礎値を含めた様々な手段により個別化を目指し，また暦年齢だけではなく，健康状態5158 
の客観的な評価を行い，PSA検査実施の決定プロセスを行うことにある。 5159 

 5160 
 5161 

参考文献  5162 
 5163 
1) EAU Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology 2012. p14-15. ［home page on internet］. 5164 
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2) EAU Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology 2013. p14-15. ［home page on internet］. 5166 

Available from:  http://uroweb.org/wp-content/uploads/09_Prostate_Cancer_LR.pdf 5167 
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stop? J Urol 2009; 181: 1606-14; discussion 1613-4. 5169 
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page on internet］. Available from: http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/ 5178 
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表 XX	
 欧州泌尿器科学会のスクリーニング・早期診断に対するガイドライン	
 5184 

	
 	
 5185 
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参考資料１．国内外の前立腺がん検診ガイドライン 5186 
 5187 
３）その他の国内外専門機関における推奨度・評価 5188 
 5189 
本邦では，2008 年 3 月に厚生労働省がん研究助成金「がん検診の適切な方法とその評価法の確立に関する研5190 
究」班の「有効性評価に基づく前立腺がん検診ガイドライン」1)，2011年 3月にがん研究開発費「がん検診の評価5191 
とあり方に関する研究」班の「有効性評価に基づく前立腺がん検診ガイドライン：ERSPC・PLCO に関する更新ス5192 
テートメント」2)が公表された（表 XX）。前者は 2009 年 3 月の欧米の無作為化比較対照試験（randomized 5193 
controlled trial；RCT）の結果判明前，後者は結果判明後に発刊されているが，いずれも住民検診（対策型検診）5194 
では，前立腺特異抗原（PSA)検査を用いた前立腺がん検診は死亡率低下効果の有無を判断する証拠が不十分5195 
であるため，実施することは勧められない（I statement），との見解であった。 5196 
米国予防医学作業部会（U.S. Preventive Services Task Force；USPSTF）では主ながん検診の推奨度を公表し5197 

ている。前立腺がん検診に関する最近の勧告の変遷を表 XX に示す。2002 年の勧告 3)では，PSA 検診の評価5198 
した RCT は，ケベック研究のみで，検診群に振り分けられた参加者の PSA検診曝露率が 23％と非常に低く，確5199 
定的な結論を導くことはできず，症例対照研究の結果も様々であったことを主な理由として，「PSA 検査あるいは5200 
直腸診を用いた前立腺がん検診を推奨するあるいは反対するエビデンスは不十分（I statement）」と結論していた。5201 
2008年の勧告 4)では，前立腺癌死亡率の低下に関するいくつかの不十分な研究があるものの大規模 RCTの結5202 
果がでておらず，また検診受診により過剰診断・過剰治療を受ける症例の割合が把握できていないこと，検診に5203 
おける検査，治療によって引き起こされる生活の質（quarity of life；QOL）の障害の程度が解明されていないこと5204 
を問題点として指摘している。75 歳未満の男性に対する前立腺がん検診は利益と不利益のバランスに関して結5205 
論が出ていことを理由に I statementとし，受診をするか否かは自己判断に委ねるべきで，75歳以上の男性に対し5206 
ては検診で発見された前立腺癌に対する治療の利益は，ほとんど無いことを理由に，スクリーニングを行うべきで5207 
はない（D recommendation），としていた。 5208 

2012 年 5 月に公開された USPSTF の勧告 5)では，「PSA 検診は無症状の健康な男性に対して、全ての年齢5209 
において実施すべきでない」としている。その勧告の根拠は，PSA 検診は死亡率低下効果に関する科学的証拠5210 
がなく，また PSA 検査の偽陽性により不必要な前立腺生検を受ける割合は無視できず，さらに，検診を契機に臨5211 
床的に意義のない（clinically insignificant/ not clinically significant；NCS）前立腺癌が発見され（過剰診断），治5212 
療を受ける（過剰治療）ことによる不利益は無視できないため，としている。 5213 
 5214 
 5215 
2012年の米国予防医学作業部会（USPSTF）の PSA検診中止勧告の主な根拠  5216 
 5217 
１）	
 死亡率低下効果に関して，米国のProstate, Lung, Colorectal, and Ovarian（PLCO）Cancer Screening研究と，5218 

欧州の European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer（ERSPC）の２つの RCT結果が相反す5219 
るものであり，さらに死亡率低下効果が証明された ERSPC であっても死亡率低下効果はわずかしかなかっ5220 
た事を主な理由に，PSA 検診は死亡率低下効果がほとんど無いか，あっても極わずかである（1000 人検診5221 
の実施とその後の早期治療介入により 0～1人の死亡が防げる程度）。 5222 

２）	
 僅かな癌死低下効果が証明された欧州の研究であっても，①50～54 歳，70～74 歳では死亡率低下効果を5223 
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認めなかった，②研究に参加した 7カ国中 2カ国（オランダ，スウェーデン）では癌死亡率低下効果を認めた5224 
が，残りの 5カ国では統計学的に有意な死亡率低下効果は示されなかった，③全死亡率は検診群と非検診5225 
群でほとんど同じであった。 5226 

３）	
 PSA検査異常で前立腺生検を行った場合，癌ではないのに不要な生検を受ける人の割合は多く（76％），ま5227 
た生検による合併症（感染・血尿・血便・排尿困難）は比較的多く（1万人の検診受診者で 68人），さらに，重5228 
篤な合併症として，尿閉を 0.4％，入院が必要な感染症を 0.5％の割合で認める。 5229 

４）	
 前立腺癌治療の不利益として，手術の合併症は比較的高く，手術後 30日以内の死亡が 0.5％，心血管イベ5230 
ントが 3％，下肢深部静脈血栓が 1～2％の頻度で起こる。また，勃起障害（erectile dysfunction；ED）は 81％，5231 
尿失禁は 8～40％の確率で起こり，QOL障害は無視できない。放射線治療の合併症について，EDは 14％5232 
頻度が高く，腸管刺激症状は 2年間で 3.4％の頻度と，高い確率で QOL障害が起こる。 5233 

５）	
 上記の検診受診による利益と不利益を定量的に比較すると，55～69 歳の男性が 10 年間（1～4 年ごと）に5234 
PSA検診を受診した場合，検診受診の重要な利益である検診により防ぐことができた死亡は 1,000人の検診5235 
受診で 0～1人であり，検診の不利益である治療による死亡は 1,000人の検診受診で中 1人以下と推計でき，5236 
検診受診の利益が不利益を上回ることはない。 5237 

 5238 
 5239 
USPSTF（2012年）の勧告内容に対する本ガイドライン委員会の見解  5240 
 5241 
厚生労働省がん研究助成金，がん研究開発費研究班の「有効性評価に基づく前立腺がん検診ガイドライン」，5242 
USPSTF の 2012 年の勧告内容は，泌尿器科学会の前立腺癌専門家の見解と異なる点が多く，これまでの日本5243 
泌尿器科学会の関連ガイドラインの勧告における重要な部分においては，参考にしていない。日米の PSA 検診5244 
を反対する両勧告の見解は共通しており，2012 年の USPSTF の中止勧告の根拠となった上記見解の問題点を5245 
以下に示す。 5246 
 5247 
１）	
 死亡率低下効果に関する見解の大きな問題点は，米国の PLCO Cancer Screening研究 6, 7)を，PSA検診5248 

の有効性が否定された研究として採用している事である。PLCO Cancer Screening 研究は対照群のコンタミ5249 
ネーションが大きすぎる 8)ため RCT としての科学的信頼性が極めて低いと評価されている 9)。2009年に発5250 
表されたERSPCは質が高い研究で，intention-to-screen（ITS）解析で 20％の有意な死亡率低下効果が認め5251 
られた。この 2009 年の ERSPC について，僅かな死亡率低下効果が示された研究と評価している点が問題5252 
である。ERSPCは 2009年の報告 10)では経過観察期間の中央値が 9年間と短く，その後の 2014年に発表5253 
した解析 11)でも中央値で 13年の経過観察期間であり，PSA検診が地域社会で普及し，成熟期を迎えた際5254 
の，生涯の前立腺癌死亡リスク低下効果は過小に評価されている。実際に ERSPC の検診群と対照群の死5255 
亡率低下効果の差は，研究開始からの経過年数がたつほど大きくなっておいる。2012 年当時は，スウェー5256 
デン・イエテボリの RCT12)において，14 年間と長期間の経過観察期間で，検診群の死亡率低下効果が5257 
44％との結果が出ており、ERSPC と比較して対照群のコンタミネーションが押さえられていることから，イエテ5258 
ボリ研究の結果をより重視すべきある。 5259 

２）	
 ERSPC の批判的レビューに対しては，①50～54 歳，70～74 歳で死亡率低下効果を認めなかったとの5260 
USPSTF の見解については，全研究対象者に占める比率がわずか 11％の症例では，統計学的な検出力が5261 
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低いため，独立して評価することはできない，②国別比較で死亡率低下効果が証明された 2 カ国について5262 
は，検診群と対照群の癌発見率は，それぞれオランダが 12.5％，6.4％，スウェーデンは 10.9％，6.6％であり，5263 
それぞれ参加者は 42,368 人，19,911 人と比較的多い。それに対し国別の解析で有意差が出なかった 5 カ5264 
国については，検診群と対照群の癌発見率はそれぞれベルギーが 9.6％，8.0％，フィンランドは 9.4％，5265 
7.5％，イタリアは 5.6％，4.0％と両群間の癌発見率の差が小さく，検診群の検診受診コンプライアンスや生5266 
検のコンプライアンスが低い，あるいは対照群の PSA 検査のコンタミネーションが大きいことが原因と考えら5267 
れる。スペイン，スイスに関しては，検診群の対照群の癌発見率には差が認められたが，スペインは参加者5268 
数が 3,702人と少なく統計学的パワーが不足している，スイスの参加人数は 10,309人と比較して多いが，両5269 
群間の死亡数が非常に少なく，死亡数把握が遅れている可能性があり，有意な死亡率低下効果が認められ5270 
なかった一因である，③全死亡は低下していないとの批判については，これまで全てのがん検診の有効性5271 
評価は癌死低下効果で検証されている。例えば，全死因の 20％程度を占める疾患に対する早期診断・治5272 
療介入試験であれば全死亡率をアウトカムとした検証は妥当であるが，一つのがん検診プログラムの介入で，5273 
全死亡率を減らせるようなものは存在しない。各専門領域の総力により有意な全生存率改善（寿命延長）が5274 
達成されるのが医療であり，個別のがん検診プログラムの有効性評価に用いること自体が問題である。 5275 

３）	
 USPSTF が問題点として指摘した精密検査の精度と合併症については，全てのがん検診に共通したもので5276 
ある。前立腺がん検診では，生検の癌陽性率は PSA値に応じて高くなることがわかっており，また PSA値に5277 
他の検査（直腸診・超音波検査所見等）を組み合わせること，あるいはノモグラムの活用で，より正確に癌の5278 
可能性が予測できることから，他のがん検診の精密検査と比較して欠点が多いとはいえない。また，医師と5279 
被検者のどちらかが，生検を行う事の不利益が大きいと考えれば，前立腺生検施行は見送り，PSA 値の変5280 
動で経過を見ることもあるため，検診実施にあたっての重要な問題点とはいえない。また，前立腺生検の合5281 
併症として最も重篤な死亡は 0.0005%とまれであり 13)，他のがん検診の精密検査である上部消化管内視鏡5282 
治療・生検，大腸内視鏡検査，気管支鏡検査と比較しても，決して危険性が高い検査ではない。 5283 

４）	
 USPSTF の前立腺癌治療の不利益に関する見解に関しては，1989～2002 年の古いデータを基にしており5284 
問題が多い。手術の合併症については，手術後 30 日以内の死亡が 0.5％として指摘しているが，現在の医5285 
療水準との解離がある。放射線治療に関しても，近年，革新的変遷をとげており，直腸障害，尿路障害と勃5286 
起機能不全の頻度を低く抑えることができる。また，前立腺癌の治療は，早期癌であるほど治療オプションが5287 
多彩であり，個々の患者の病状や価値観，生活スタイル，治療の有効性や合併症のバランスを考え，泌尿5288 
器科や放射線治療の専門医との相談の上，治療方針を決定することができる。PSA 検診による過剰治療・5289 
手術や放射線治療の合併症に関しては，不利益を少なくするための監視療法の臨床研究が進められており，5290 
即時療法と比較して転移癌進展率は高いが，死亡率は同等との結果が出ており 14)，将来，より良い適応・5291 
経過観察の方法が提案されれば，過剰治療のリスクは減り，転移癌進展率も改善できる可能性がある。 5292 

５）	
 USPSTFの PSA検診の定量的評価は，利益を低く見積もり，不利益である死亡のリスクは，術後 1カ月の死5293 
亡率 0.5％のデータを基に算出されており，妥当性に欠ける。また，検診を契機に NCS 癌が発見され（過剰5294 
診断），治療を受ける（過剰治療）ことにより，不利益が利益を上回ると見解については，全ての死亡率低下5295 
効果が確定しているがん検診において，検診による癌死低下効果は精密検査，治療の合併症などの不利5296 
益で利益は目減りする。前立腺がん検診に関しては，ERSPCデータを基に 1,000人の仮想コホートを用いて，5297 
検診実施による生涯の QALY の延長効果を検証した 15)ところ，55～69歳で毎年検診を行った場合，前立5298 
腺癌死亡リスクは 28%低下し，緩和治療が必要となるリスクは 35％低下した。その結果，コホートにおける生5299 
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存期間は 73 年延長し，QALY は 56 年延長するとの結果であり，検診受診により純利益が期待できる可能5300 
性が高いとのひとつの証拠になる。 5301 

 5302 
 5303 
USPSTF（2012年）の勧告内容に対する日本泌尿器科学会の見解  5304 
 5305 
日本泌尿器科学会は、2012年 2月 9日に、USPSTF（2012年）の勧告案に対する見解をホームページで公表し5306 
た。その見解の要旨は，「この勧告案を，本邦に適用することは適切でない」としており，その理由として， 5307 
1）勧告案の分析が PSA検診の利益を過小に評価している 5308 
2）米国と本邦の前立腺癌診療の実態が大きく異なる 5309 
をあげた。 5310 
 5311 
USPSTF（2017年ドラフト）の PSA検診に対する勧告の概要と主な根拠  5312 
 5313 
2012年の USPSTFの全ての男性に対する PSA検診中止勧告は科学的な見地から批判されてきたが，2017年 45314 
月に公開されたドラフト 16)では，「55～69 歳の男性に対して，PSA 検診の利益と不利益について情報提供をす5315 
るべきであり，検診を行うか否かは個人が検診の利益と不利益を理解した上で，価値観や優先事項と併せて決定5316 
すべきである（C recommendation）。70歳以上の男性のPSA検診実施には反対する（D recommendation）」との内5317 
容に変更された。 5318 
その利益面での根拠は，55～69歳の男性では，1,000人を約 13年間にわたり PSA検診プログラムを提供する5319 

と 1～2人の癌死を防ぐことができるとの十分な証拠があり，70歳以上の男性に対しては死亡率低下効果がないと5320 
の十分な証拠があるためとしている。一方で，検診プログラムへの参加により，少なくとも中等度の不利益を被るリ5321 
スクはあり，55～69 歳においても，利益と不利益のバランスは平衡状態に近いとの見解である。2017 年の5322 
USPSTFの PSA検診に対する勧告（ドラフト）の主な根拠は以下である。 5323 
 5324 
スクリーニングの利益評価 5325 
１）	
 ERSPC は 55～69 歳の 160,000 人以上の参加者を PSA 検診群と通常の医療ケアをうける対照群に分け，5326 

平均 13年間の経過観察で，1,000人年あたり，検診群では 95.5人，対照群では 62.3人の前立腺癌が診断5327 
された。4つの ERSPCサイトからの報告では，中央値で 12年間の経過観察により，転移癌進展リスクは，検5328 
診群は対照群と比べ 30％低下し（相対リスク［relative risk；RR］：0.70，95% confidence interval［CI］：0.60～5329 
0.82，p=0.001），1,000人あたり 3.1人の転移癌数が減少するとの結果であった。中央値 13年間の経過観察5330 
で，55～69歳において 1,000人年あたり，検診群では 4.3人が死亡し，対照群では 5.4人が死亡し，21％の5331 
死亡率低下効果があった（RR：0.79，95%CI：0.69～0.91，p=0.001）。 検診効率は 1人の前立腺癌死亡を防5332 
ぐために 781 人への検診介入が必要との結果であり，検診群にける全死亡率の低下効果は認めなかった。5333 
PSA 検診の前立腺癌死亡率低下効果は ERSPC のサイトごとに異なり，フィンランドセクションは最も参加者5334 
の多いコホートであったが，統計学的に有意な前立腺癌死亡率低下効果は証明できなかった（RR：0.85，5335 
95%CI：0.69～1.04，p=0.10)。スウェーデン・イエテボリでは，ERSPC 以外の参加者も含むコホートで最も長5336 
い経過観察が行われ，対照群に対する検診群の死亡率低下効果は最も高く 42％であった（RR：0.58，5337 
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95%CI：0.46～0.72）。 5338 
２）	
 ERSPC全体の結果は，PSA検診の利益の可能性についての最も重要なエビデンスのいくつかを示している5339 

が，研究の質は USPSTF の評価では，いくつかの方法論上の重要な欠点として，検診群と対照群の前立腺5340 
癌治療戦略に違いを認めることなどがあり，中程度である。非転移癌に対して前立腺全摘除術が行われた5341 
割合は，検診群では 41.3％と，対照群の 32.8％より高かった。治療戦略の差は検診により限局癌が早期発5342 
見されたことによるのかもしれないが，臨床病期と腫瘍の悪性度別に分けた場合でも，両群間の治療戦略に5343 
は差を認め，その理由は不明である。 5344 

３）	
 PLCO Cancer Screening研究では，55～74歳の 76,000人以上が毎年の PSA を基盤とした検診を 6年間実5345 
施する検診群と，通常の医療をうける対照群に分けられた。検診異常（PSA値 >4.0 ng/mL あるいは直腸診5346 
異常）であった場合に精密検査に進んだ。約 1/3 の参加者が研究登録の前 3 年間の間に PSA 検査あるい5347 
は直腸診をうけていた。また，対照群の 78%は 6年間の検診介入期間に PSA検査を受けており，平均では5348 
検診群では 5回，対照群は 3回の検診を受けていた。この対照群の高い PSA検診比率により，検診の利益5349 
の評価にあたっては，この研究は限界がある。USPSTFはこの研究を，組織的な検診と任意型の検診を比較5350 
した研究と位置づけている。PSA 検査が対照群で頻繁に行われていたわけだが，13 年間の経過観察で，5351 
10,000人年当たりの前立腺癌発見数は検診群 108.4人と対照群の 97.1人より多く（RR：1.12，95%CI：1.075352 
～1.17），中央値 14.8 年の観察で，10 万人年あたりの前立腺癌死亡数は介入群が 47.8 人，対照群は 46.05353 
人と差がなかった（RR：1.04，95%CI：0.87～1.24）。この結果は，前立腺がん検診により癌死亡率が低下する5354 
可能性を否定するものではない。 5355 

４）	
 ERSPC全体，PLCO Cancer Screening研究，ERSPCのどのサイトであっても，前立腺がん検診よる全死亡率5356 
低下効果は認めなかった。 5357 

 5358 
治療の利益評価 5359 
1) 英国で行われた Prostate Testing for Cancer and Treatment（ProtecT）試験は，50～69歳の検診を契機に発見5360 
された限局癌 1,600人以上を前立腺全摘，放射線治療，監視療法に無作為に分け，10 年間観察を行った。5361 
約 77%は予後が良好な低悪性度癌であった。一定数の参加者は中間的な悪性度あるいは特性を持ってお5362 
り監視療法にも振り分けられているが，この研究外の監視療法の研究における適応からは外れている。全死5363 
亡，癌死亡ともに，どの治療戦略も有意な差を認めなかった。全ての治療において予想に反して生存率が5364 
99%と高かったため，治療戦略間の治療効果の差を見いだすことは困難であった。より長期の経過観察によ5365 
り，重要な追加情報が得られるかもしれない。転移癌進展に関しては，監視療法と比べて手術は 61％（95% 5366 
CI：27～79%），放射線は 52％（95% CI：13～73%）と有意な転移進展リスクの低下を認めた。監視療法では5367 
6.0%が転移癌に進展したのに対し，放射線では 2.7%，手術では 2.3%であった。10 年間の観察期間で監視5368 
療法に振り分けられた参加者の 54.8%は積極的な治療に移行していた。 5369 

2) 他の 2 つの PSA 検診普及前に行われた，主に臨床症状により診断された前立腺癌が対象の前立腺全摘と5370 
待機療法の RCTがあるが，U.S.-based Prostate cancer Intervention Versus Observation Trial（PIVOT） では5371 
約 50％，Scandinavian Prostate Cancer Group-4（SPCG-4）研究では約 90％が触知可能な前立腺癌であった。5372 
SPCG-4 研究では，手術は待機療法と比べ 13 年間の経過観察で，全死亡，癌死亡が有意に低下した。5373 
PIVOT では手術群は待機療法と比べ，PSA 値が 10ng/mL 以上の群に限って癌死亡率が低下（中央値 105374 
年の観察でハザード比［hazard ratio；HR］：0.67，95%CI：0.48～0.94）していたが，全死亡率には差を認めな5375 

コピ
ー厳
禁

コピ
ー厳
禁



173 
 

かった。 5376 
3) 6 つのコホート研究のうち 5 つの研究では前立腺全摘が，6 つのうち 4 つのコホート研究では放射線治療が5377 
待機療法あるいは保存的治療と比べ，前立腺癌死亡率が有意に低下していたが，コホート研究では，治療5378 
選択の段階でバイアスが存在することに注意が必要である。実臨床ではより健康な人が積極的な治療を受け5379 
る傾向がある。 5380 

 5381 
スクリーニングと治療の不利益の可能性 5382 
１）	
 大規模 RCTのうち PLCO Cancer Screening研究では，PSAを基盤とした検診を勧められた参加者のうち 1/45383 

から 1/3は少なくとも 1度は検査が陽性となり，13%が少なくとも 1度は生検を受けている。ERSPCでは検診5384 
群に振り分けられた参加者の 28％近くが生検をうけている。ProbE研究では生検施行後 35日以内の調査で5385 
7.3%が中等度以上の痛みを経験し，5.5%は中等度から重度の発熱を認め，26.6%が血精液症を患ってい5386 
た。経直腸的前立腺生検で英国のコホートでは 1.3％，Veterans Affairs のコホートでは 1.6%に合併症を認5387 
め，ロッテルダムコホートでは 0.5%が入院治療を必要とした。それらのコホートでは，2/3は PSA検査の偽陽5388 
性による生検であった。 5389 

２）	
 過剰診断とは無治療でも癌に関連する症状が出現しない，あるいは死亡に影響しない無症状の癌が診断さ5390 
れることで，PSA 検査を基盤とした検診プログラムの重要な不利益の一つである。過剰診断の割合を正確に5391 
求めることはできないが，USPSTF は過剰診断を推計するモデル分析の研究，レビューを参考にした。研究5392 
結果では PLCO Cancer Screening研究の検診発見癌の 21%，ERSPCの 50%は過剰診断であった可能性が5393 
ある。他の解析手法では，Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network を利用した 3つのモデル5394 
が設定され，米国で 1988～2000年に検診で診断された前立腺癌の 22～42%は過剰診断であったと推計さ5395 
れている。 5396 

３）	
 USPSTFは 3つの質の高い，1つの中等度の質の RCT と 7つの大規模な中等度の質の観察研究を，前立5397 
腺癌に対する積極的な治療の不利益の可能性を検討する研究として取り上げた。前立腺全摘の不利益を5398 
検証したメタ解析では，保存的治療に比べ，6人の手術により 1人が重い尿失禁を認め，2.7人の手術ごとに5399 
1人が長期間の勃起不全を認めた。さらに，PIVOT研究に参加した 20％以上が周術期の合併症を認め，大5400 
規模な米国のコホートでは，5.3％が手術の合併症により再治療介入が必要であった。放射線治療の不利益5401 
に関するメタ解析では，保存的治療と比べ，7人の放射線治療ごとに 1人の長期間の勃起障害を認めた。尿5402 
失禁と放射線治療の関連性についての結果はコホート研究ごとに違うが，1 つのコホート研究結果では放射5403 
線治療後の便失禁や腸管過敏症の頻度は 31.8%と高く，これらの 2 つの合併症は 3 つのコホート研究中 25404 
つの研究ではより頻度が高い。 5405 

４）	
 中央値 6年の経過観察を行った ProtecT試験の結果では，不安感，うつ症状，健康状態，癌関連 QOLは，5406 
手術，放射線，監視療法の間で差を認めなかった。SPCG-4 研究でも中央値 12年間の観察で，手術群と待5407 
機療法群で比較した場合，ほぼ同様の結果であった。 5408 

 5409 
純益の大きさの推計 5410 
１）	
 いくつかの決定解析モデルの結論では，RCT やコホート研究においてはより積極的な検診が実施され，特5411 

に前立腺生検適応となる PSAカットオフ値は米国における一般的な生検適応と比べて低く設定されている。5412 
このことは前立腺癌死亡率低下効果が期待できるが，一方でより多くの PSA 検査偽陽性，より多くの前立腺5413 
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生検の実施，より高い過剰診断率をもたらすことになる。 5414 
２）	
 過剰診断を減らすための方策は，前立腺がん検診を中止する年齢を引き下げる，検診間隔を長くする，生5415 

検適応となる PSA カットオフ値の引き上げなどがあるが，完全に過剰診断をなくす方策はない。毎年ではな5416 
く 2年あるいは 4年間隔の PSA検査を基盤とした前立腺がん検診は，過剰診断を減らし，僅かであるが前立5417 
腺癌死亡率を減らす良いバランスの検診かもしれない。 5418 

３）	
 決定解析モデルにより，USPSTFは総合的な PSA検査を基盤とした前立腺がん検診の利益は，個人の価値5419 
観や嗜好により変化するものだと結論する。PSA 検査を基盤とした検診の純利益の大きさは個々人が診断5420 
や治療における不利益を被る可能性をどの様に重みづけるかにより決まる。利益と不利益の可能性に関す5421 
る人の価値観は，また時代や時間とともに変わるものである。このことは，もちろん検診実施（あるいは実施を5422 
勧めない）判断をする際に常に患者と向き合っている臨床医にとっても有用な事項である。  5423 

４）	
 監視療法は積極的な治療による不利益を被る可能性を減らせるかもしれないが，確定的な行動に価値観を5424 
もつ男性，繰り返しの生検実施を不安に感じる男性，あるいは転移癌進展リスクが増加する可能性を避けた5425 
いと考える男性にとっては好まれないかもしれない。 5426 

 5427 
 5428 
USPSTF（2017年ドラフト）の勧告内容に対する本ガイドライン委員会の見解  5429 
 5430 
USPSTF の 2017 年の勧告（ドラフト）内容は，2012 年の勧告と比較し改善点はあるが，依然として本ガイドライン5431 
作成委員の見解と異なる点が多く，日本泌尿器科学会の前立腺がん検診ガイドライン 2017年版の勧告における5432 
重要な部分においては，参考にしていない。2017 年の USPSTF の PSA 検診に関する勧告の根拠となった上記5433 
見解の問題点を以下に示す。 5434 
 5435 
１）	
 死亡率低下効果に関しては，米国の PLCO Cancer Screening研究 6, 7)を対照群のコンタミネーションの大5436 

きさから PSA 検診の有効性を否定する研究ではないと見解を見直した点は改善された。しかし，PLCO 5437 
Cancer Screening研究を組織的な検診と任意型の検診を比較した研究と位置づけている点は問題がある。5438 
PLCO研究の対照群のコンタミネーションの高さについては，2016年の調査で対照群の PSA検査のコンタ5439 
ミネーションは 90％もあり，研究開始後 6～12年の調査では，検診群よりも対照群の検診実施率は高い 17)。5440 
また，対照群であっても転移癌症例比率が 2.7％と非常に低い 6)ことから，組織型検診と任意型検診の比5441 
較に向いているとはいえない。スウェーデン・イエテボリにおける 18 年間の検診研究 18)において示された，5442 
任意型検診は前立腺癌死亡率低下効果があったとしても非常に低く，より過剰診断を伴う可能性があり，5443 
組織型検診と比べると 1人の癌死亡を防ぐために 2倍の前立腺癌診断が必要で，組織型検診の方が検診5444 
形態としてはより効果的であるとのデータを採用すべきである（参照：CQ18 前立腺癌死亡率低下効果は5445 
証明されているのか？）。 5446 

２）	
 ERSPCに関しては，全体で 13年間の経過観察により 21％の死亡率低下効果があったが 11)，検診群にけ5447 
る全死亡率の低下効果は認めず，死亡率低下効果は ERSPC のサイトごとに異なり，フィンランドセクション5448 
は最も参加者の多いコホートであったが統計学的に有意な前立腺癌死亡率低下効果は証明できなかった5449 
と指摘している。しかし，ERSPC における中央値 13 年の経過観察期間ではまだ短く，PSA 検診が地域社5450 
会で普及し，成熟した際の生涯の癌死リスク低下効果は過小評価されている。また，ERSPC は対照群の5451 
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PSA検査のコンタミネーションがイエテボリ研究 12)と比べて高いことが判っており，ERSPCで示された検診5452 
の有効性や検診効率は，生涯に渡る検診未実施と比較した際の検診受診の有効性と比べ，過小に評価さ5453 
れている。さらに検診セクションごとの解析で，参加者が多いフィンランドセクションにおいて有意な癌死低5454 
下効果が示せていないことに関しては，フィンランドでは対照群のコンタミネーションの大きさが，死亡率低5455 
下効果が証明できなかった理由だと判明しており 19)，その意味でも，ERSPC全体での死亡率低下効果は，5456 
研究としての問題点を含む検診セクションのデータを併せて評価していることにより，過小に評価されてい5457 
るといえる（参照：CQ18 前立腺癌死亡率低下効果は証明されているのか？）。 5458 

３）	
 ERSPC の 13年間の経過観察時点 11)では，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な検診受診勧奨者5459 
数（number needed to invite；NNI）は 781人への検診介入が必要であったが，他のがん検診と比較しても効5460 
率は劣ることはなく，イエテボリで行われた RCT 結果に基づく PSA 検診の検診効率の検証では，NNI は5461 
293人で，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な癌診断症例数（number needed to diagnose；NND）は5462 
12 人であった 12)。検診効率を検証する一つの簡易指標ではあるが，PSA 検診のがん検診効率は他のが5463 
ん検診と比較して悪くない。さらに，ERSPCのデータを基に，25年間の検診介入の際の検診効率を試算し5464 
た研究 20)では，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な検診受診者数（number needed to screen；NNS）5465 
は 262人，１人の前立腺癌死亡を減らすために必要な前立腺癌治療症例数（number needed to treat；NNT）5466 
は 9 人と，長期間の検診実施により，検診効率は改善する事が示唆されている。また，米国での前立腺癌5467 
罹患率を欧州で行われた ERSPCの結果に外挿した場合，NNSは 186～220人，NNTは 2～5人と大幅に5468 
検診効率が向上すると推定されている。 5469 

４）	
 ERSPC について USPSTF は，方法論上の重要な欠点として検診群と対照群の前立腺癌治療戦略の違い5470 
を指摘しているが，ERSPC のロッテルダムセクションにおいて，検診群と対照群における治療戦略の死亡5471 
率低下効果への影響が検証されており（参照：CQ18 前立腺癌死亡率低下効果は証明されているの5472 
か？），検診群と対照群間の治療戦略の違いは，前立腺癌死亡率の変化にはほとんど関係していなかっ5473 
たことが証明されている 21)。 5474 

５）	
 ERSPCにおいて全死亡低下効果が得られなかったことについて，2012年の USPSTFの PSA検診中止勧5475 
告の際と同様に言及しているが，がん検診の有効性を否定するものではない（参照：CQ19 検診による全5476 
死亡率低下効果はあるのか？）。 5477 

６）	
 前立腺がん検診による利益と不利益のバランスについての，USPSTF の「純益の大きさの推計」の総論に5478 
ついて，泌尿器科臨床医の見解と一致するところは 2012年と比較して多くなったが，①ERSPC あるいはイ5479 
エテボリ研究での 4 年あるいは 2 年ごとの検診実施による癌死低下効果を「僅か」と評価している点，②純5480 
益の一つの指標である PSA検診実施時の QALY の延長効果に関する重要な研究 15)について採用して5481 
いない点が問題である。 5482 

７）	
 70歳以上の PSA検診について「D recommendation」との評価し，54歳以下に対しては推奨度を出してい5483 
ないが，ERSPC研究で 50～54歳，70～74歳において死亡率低下効果を認めなかった理由は，全研究対5484 
象者に占める比率がわずか 11％と統計学的な検出力が低かったためと考えられている。また，70 歳以上5485 
のコホートは ERSPCの研究で 1回しか PSA検査受診機会が無かったことから，有効性を検証することはで5486 
きなかった。よって，これらの年齢層における検診の有効性が否定されたとの結論は問題がある。イエテボ5487 
リ研究 12)では 50～64歳を対象にした検討で有意な死亡率低下効果が証明されており，50～54歳も対象5488 
に含めるべきである。また，70 歳以上については，検診の純益がマイナスに転換する点ではなく，ERSPC5489 
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データを利用した 55～74歳の 1,000人の仮想コホートによるモデル解析 15)で，QALYの延長効果が証明5490 
されていることから，shared decision makingがより妥当な検診方針と考える。 5491 
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表 XX	
 PSA 検査による前立腺がん検診の推奨グレード	
 5547 

	
 5548 
	
 	
 5549 

厚生労働省がん研究助成金15-3「がん検診の適切な

方法とその評価法の確立に関する研究」班

平成22年度がん研究開発費「がん検診の評価とあり方に関す

る研究」班

ガイドライン発行年 2008年3月31日 2011年3月31日

ガイドライン名 有効性評価に基づく前立腺がん検診ガイドライン
有効性評価に基づく前立腺がん検診ガイドライン

ERSP C・PLC O に関する更新ステートメント

推奨 I	
 statem ent I	
 statem ent

対策型検診

前立腺特異抗原（PSA )検査は、前立腺がんの早期診

断をする上で有用な検査である。しかし、死亡率減

少効果の有無を判断する証拠が現状では不十分であ

るため、現在のところ対策型検診として実施すること

は勧められない。

前立腺特異抗原（PSA )検査は、前立腺がんの早期診断をする

上で有用な検査である。しかし、死亡率低下効果の有無を判

断する証拠が現状では不十分であるため、現在のところ対策

型検診として実施することは勧められない。

任意型検診

任意型検診として実施する場合には、効果が不明であ

ることと過剰診断を含む不利益について適切に説明

する必要がある。

任意型検診として実施する場合には、死亡率減少効果が未だ

確定していないこと、利益の可能性と、過剰診断を含む不利

益について適切に説明する必要がある。

コメント／提言

現在、重要な研究が進行中であるため、それらの研

究の結果が明らかになり次第、速やかに改定を検討

する。

今後引き続き、死亡率減少効果に関する評価研究が必要であ

る。特に欧米とは罹患率などが異なる我が国において、前立

腺がん死亡をエンドポイントとした質の高い研究（個人の受

診歴に基づく、無作為化比較対照試験、大規模コホート研

究、症例対照研究など）の実施を勧める。
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表 XX Screening for Prostate Cancer: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement 5550 

	
 5551 

	
 	
 5552 

2002 2008 2012 2017　(ドラフト）

74歳以下：I	
 statem ent 55～69歳：C 	
 recom m endation

75歳以上：D 	
 recom m endation 70歳以上：D 	
 recom m endation

U SP STFはPSA検査あるいは

D REを用いた前立腺癌のルーチ

ンスクリーニングを推奨するあ

るいは反対するに値するエビデ

ンスは不十分と結論する。

最新のエビデンスに基づくと、75歳未満の男

性に対する前立腺癌スクリーニングは利益と

不利益のバランスに関して結論が出ていな

い。75歳以上の男性に対してはスクリーニン

グを行うべきではない。

U SP STFは米国の全ての年齢の男性に対するPSA検査を基盤とした

スクリーニングの実施に反対する。

この勧告は前立腺癌診断後・治療後の経過観察の際のPSA検査に関

して言及しているものではない。

臨床医は55-69歳の男性に前立腺がんに対するPSAスクリーニン

グの利益と不利益について情報提供をするべきと勧告する。ス

クリーニングを行うか否かは個人が検診の利益と不利益を理解

した上で、価値観や優先事項と併せて決定すべきである。70歳

以上の男性に対するPSA検査を基盤としたスクリーニングの実

施には反対する。

D etection/

Screening	
 Tests

P SA検査と直腸診	
 (D R E)は前立

腺癌の早期発見に有用である。

最近のエビデンスによると臨床

診断された前立腺癌に対する前

立腺全摘除術は前立腺癌死のリ

スクを低下させる可能性があ

る。スクリーニングの利益（前

立腺癌による死亡や病勢進行に

伴う健康状態の悪化のリスクを

減らす）と不利益（検査の疑陽

性、不必要な生検、検査・治療

の合併症）のバランスは依然と

して不明である。	
 よって、スク

リーニングによる早期発見の利

益は不明である。進行中の検診

研究、治療介入と経過観察の比

較研究の結果により、前立腺癌

の早期発見の利益が明確になる

であろう。

U SP STFはPSAスクリーニングは前立腺癌の

早期発見に一定の効果があるとの明確な証拠

がある事を確認している。

PSA検査を基盤としたスクリーニングは無症状の前立腺癌を発見

し、PSAスクリーニングで発見された無症状の前立腺癌のうち無視

できない割合の症例が、一生涯にわたり無症状のまま進行しないあ

るいは緩徐に進行する腫瘍特性を有しているとの確定的なエビデン

スがある（すなわちPSA検査を基盤としたスクリーニングにより、

かなりの過剰診断なされる）。

PSA値は前立腺がんだけではなく前立腺肥大症や炎症によって

も上昇する。一定の男性はPSA値が偽陽性となることがあり、

PSA値が陽性となった場合には経直腸的超音波ガイド下の前立

腺生検が診断には必要である。現時点での前立腺がん診断法で

は悪性度の高い、転移進展の可能性があるがんと、将来進行の

リスクがない、あるいは緩徐に進行し症状が出ないがんを正確

に区別することはできない。

Benefits	
 of

D etection	
 and	
 Early

Treatm ent

75歳以下の男性では、U SP STFは検診発見癌

の治療は、臨床診断癌の治療に比べて健康状

態を指標とした予後を改善させるか否かを検

証した不十分なエビデンスがある事を確認し

ている。75歳以上の男性では、U SP STFはス

クリーニングで発見された前立腺癌に対する

治療の利益は、小さいかあるいはほとんど無

いことを示す十分なエビデンスを確認してい

る。

スクリーニングを10-14年間実施して防ぐことができる前立腺癌死

亡数は、最大限に見積もっても非常に小さいことを示す明確なエビ

デンスがある。U SP STFは2つの主要なPSAスクリーニングの研究

である米国のPLC O 癌スクリーニング研究とERSP Cを評価した。米

国の研究では前立腺癌死亡率低下効果は全く認めなかった。欧州の

研究では55歳から69歳を対象にした解析では1000人のスクリーニ

ング実施で約1名の前立腺癌死亡を防ぐことができるとの結果で

あった。この結果は参加した7カ国中2カ国の結果に左右されてお

り、残りの5カ国では統計学的に有意な死亡率低下効果は示されな

かった。そして、欧州の研究では、全死亡率は検診群と非検診群で

ほとんど同じであった。総合すると、PSAスクリーニングの利益は

1000人スクリーニングの実施とその後の早期治療介入により０～1

人の死亡が防げる程度であるとの十分な証拠がある。

前立腺がんスクリーニングの目標は、根治が可能な高リスク限

局がんを診断することで、これにより進行がん、あるいは転移

がんによる合併症が死亡を回避することにある。55-69歳の男

性では、1000人を約13年間にわたりPSA検診プログラムを提供

すると1-2人のがん死を防ぐことができるとの十分な証拠があ

る。RCTの結果では、70歳以上の男性に対しては死亡率低下効

果がないとの十分な証拠がある。

H arm s	
 of	
 early

detection	
 and

treatm ent

U SP STFはスクリーニングで発見された前立

腺癌に対する治療により中等度から無視でき

ない勃起不全、尿失禁、排便障害、死亡など

の不利益があるとの明確な証拠を確認してい

る。これらの不利益は、治療が行われる前立

腺癌症例の中の一定数は一生涯、癌進行に伴

う症状が出現することがないことから、特に

配慮が必要である。また、スクリーニングの

過程において、前立腺生検時の痛みや不快

感、PSA検査疑陽性に対する心理的な影響な

どの不利益も存在する。

スクリーニングによる不利益には前立腺生検に伴う痛み、発熱、出

血、感染、一過性の排尿困難、検査偽陽性に対する心理的な負担、

過剰診断がある。治療に伴う不利益としては勃起不全、尿失禁、排

便障害があり、治療が原因の死亡リスクが小さいがある。致死的な

前立腺癌と害のない段階の前立腺癌を区別することは、現時点では

困難であることから、多くの男性が将来症状が出ないであろうにも

かかわらず、治療による巣利益を被ることになる。よって、PSA検

査を基盤としたスクリーニングによる利益は不利益を上回ることは

ない。

スクリーニングの過程では、PSA検査の偽陽性の不利益は、10

年間の2-4年ごとのPSA検診受診で、15％もの受診者が経験す

る。診断時の不利益には前立腺生検時の痛み、血精液症、感染

があり、約1％は生検の合併症で入院が必要になる。高齢者ほ

どこれらの不利益を被る可能性が高くなる。これらのスクリー

ニングや診断に起因する不利益は少ないが存在するとの十分な

証拠がある。PSAスクリーニングでは、発見されるがんの一定

数は一生涯無症状で経過するものが含まれ(過剰診断）、それら

に対する治療による利益はない(過剰治療）。大規模なRCTでは

過剰診断されるリスクが20-50％あると試算され、高齢になる

ほど過剰診断は増え、70歳以上では非常に高くなる。前立腺癌

に対する治療の不利益は勃起不全、尿失禁、排便障害があり、

手術では5人に1人が長期間の尿失禁を経験し、3人中2人は勃起

障害になる。放射線治療では約半分が長期間の勃起不全、6人

に1人は不快な排便症状を経験する。過剰診断と治療による不

利益は少なくとも中程度存在するとの十分な証拠がある。

D 	
 recom m endationI	
 recom m endation

R ecom m endations
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参考資料２．前立腺がん検診受診前後のファクトシート 5553 
 5554 
１）	
 前立腺がん検診受診前のファクトシート（表 XX） 5555 
 5556 
すべての受診者に対して，前立腺がん検診の最も重要な利益である前立腺癌死亡率低下が，無作為化比較対5557 
照試験（randomized controlled trial；RCT）で証明されたことを情報提供しなければならない。 5558 
また，本邦における前立腺癌の罹患・死亡数の動向に関する最新の疫学情報、前立腺癌の特性について啓5559 

発する必要がある。さらに，本邦における検診の現状として、PSA検診未実施あるいは検診曝露率が 5％以下の5560 
市町村では，発見される前立腺癌の約 30％に転移を認めること，それに対し，検診受診により約 90％の癌は転5561 
移出現以前に発見できるとの記載は重要である。 5562 

PSA 検査で異常となった場合の対応方法についての記載は重要であり，確定診断として前立腺生検が必要5563 
であり，PSA 値に応じて癌である可能性が高くなることや，精度・合併症に関する記載が必要である。 5564 
前立腺がん検診では，PSA 測定自体には，医学的な侵襲はわずかであることから，PSA 検診受診前の情報5565 

提供では，最も重要な利益である前立腺癌の死亡率低下効果について周知することが大切で，その他，具体的5566 
な検診から確定診断（生検）までの検査の流れを伝えるわかりやすく説明することが大切である。また，検診の不5567 
利益として，最も重要な過剰診断、過剰治療のリスクと，それらの不利益を被るリスクの高い人，癌の特性につい5568 
て，理解を得ることが重要ある。その他，PSA検査の限界，生検における合併症の種類と頻度について説明を行5569 
うことが大切である。 5570 

PSA 検診受診前の自分自身の前立腺がんに関する危険性がまったくわからない段階で，検診受診から治療5571 
に到るまでに起こりうるすべての利益と不利益の可能性を説明することは好ましくなく，段階的に説明を行うことが5572 
好ましい。 5573 
  5574 
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２）	
 前立腺がん検診受診後のファクトシート（表 XX） 5575 
 5576 
前立腺がん検診受診後のファクトシートでは， ①PSA 値と癌診断確率の関係，②PSA カットオフ値以下の場合5577 
に推奨される検診間隔，③生検を行うことの利点・欠点，③生検を行わないことの利点・欠点，④癌が診断された5578 
場合に，適切な治療方針を決定するために必要な臨床検査，⑤過剰診断の危険性，⑥主な治療である手術療5579 
法，放射線療法，ホルモン療法，監視療法の概略とそれぞれの治療の合併症，に関する情報提供を行うべきで5580 
ある。 5581 
また，総論的ではあるが，前立腺癌の治療法は，早期に発見できれば年齢・全身状態・治療効果・QOL 障害5582 

について自分自身で理解した上で，医師との相談により自分の価値観にあったものを選ぶことができる，との情5583 
報提供を行うことが重要である。 5584 
以上の情報提供により，がん検診の PSA 検査結果をみた上で，利益と不利益のバランスを考え，進むべき精5585 

査のレベルを決めることができ，また，癌と診断された場合の自分自身の選択可能と予測される治療法について，5586 
概略を知ることができる。 5587 
	
 	
 5588 
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表 XX	
 前立腺がん検診受診前の情報提供	
 5589 

	
 	
 5590 

前立腺がん検診をおこなうと，治療により完治可能な前立腺がん
が多く発見されますが，死亡に影響しないような”臨床的に重要
ではないがん”が診断される（過剰診断）ことがあります。

”臨床的に重要ではないがん”の治療前の診断は一般的に困難で
す。ご高齢になればなるほど、積極的な治療を行っても、余命の延長
が得られず、治療の合併症で生活の質が低下（過剰治療）になる可能
性が高くなると考えられます．また、PSA値が軽度上昇している方や，
前立腺生検で診断されたがんの悪性度が低く，がんの大きさが小さ
いと予測される方も，過剰治療となる可能性が懸念されます（がんが
診断された方は、専門の医師におたずねください）。

前立腺生検は、局所麻酔あるいは腰椎麻酔をかけて行われ、外来検
査で行う場合と入院検査で行う場合があります。

前立腺生検を行うと、約４０％の方に前立腺がんが見つかりますが、
PSA値が高いほどその確率は高くなり、PSA値がカットオフ値を少し越
えた方の場合には、がんが見つかる可能性は20%前後です。

PSA検診を受診すると、約８％の方でPSA値が異常値となり，泌尿器
科専門医のいる医療機関への精密検査の受診が必要となります。精
密検査では，PSA検査，直腸診，超音波検査，M RIなどを行い，がん
が疑われた場合、確定診断のために前立腺生検が必要になります。
通常は前立腺に8-12ヶ所（場合によってはそれ以上）細い針を刺して
組織を採取します．

PSA値，直腸診，超音波検査にて前立腺がんが疑われ前立腺生検
を行った場合，PSA値が10ng/m l以下では20-40%の確率でがんが
診断される一方で，60-80%の方はがんが診断されず，結果的に不
必要な生検を受けることになります．PSA値が上昇するほど、が
んの可能性が高くなりますので、不必要な生検をうける可能性は
低くなります．

前立腺がん検診は，住民検診や人間ドックなどで行われますが、血
液検査のみで行うことが多く、前立腺特異抗原（PSA）を測ります。人
間ドックでは、場合によって，補助的に直腸診を一緒に検査します．

初期の前立腺がんには特有の自覚症状はありませんので，PSA検
査（血液検査）を行わないと、一般的には見つけることは難しい
と言われています．

一般的に，年齢が50歳以上になると、前立腺がんにかかる可能性
が高くなります．現在，約80％の市町村区の住民検診で前立腺が
ん検診を実施しており、多くの市町村区では50歳から検診受診が
できます（市町村区によって受診対象者には違いがあります）．

40歳代での前立腺がん発見率は非常に低いのですが、PSA値を測定
した場合、将来、前立腺がんになる危険性が予測でき、また後にがん
と診断された場合、PSA値の変化が情報として役立つ可能性がありま
す．人間ドック検診の受診機会がある方は，40歳代からのPSA検診受
診が勧められます．

前立腺生検をおこなった場合，発熱，直腸からの出血，尿に血が
混じる，精液に血が混じることがありますが、重い合併症は極め
てまれです．

標準的な前立腺生検方法でも，20-40%の前立腺がんは見逃されて
しまいますので，がんが見つからない場合でも，今後の経過観察
について、泌尿器科専門医との相談が必要です．

生前に前立腺がんと診断されなくても、死後に病理解剖を行う
と、いわゆる死亡に影響しない小さいがん（ラテントがんといい
ます）が30-50％の人に認められます。このような死亡に影響し
ない小さながんが、PSA検査を用いた前立腺がん検診の中で発見
されることもあります．

我が国の前立腺がんは、高齢化、食生活の欧米化、がん診断技術
の進歩などの影響で患者数が急速に増えています。男性がんの罹
患数（新しく発症するがん患者数）は、2014年の罹患数（予測
値）では前立腺がんは第3番目でしたが、2015年と2016年には胃
がん、肺がんを抜いて、前立腺がんが第1位となりました。

前立腺がんによる死亡者数は、1970年の調査以降、2013年まで
一貫して増え続けていましたが、2014年の死亡者数は11,507人
と、はじめて減少に転じ、2015年もわずかですが死亡者数は減
少傾向にあります。また、日本において前立腺がんは男性のがん
の中で6番目の死亡原因です．

表１：前立腺がん検診受診前の情報提供

前立腺がん検診の受診を考えている方へ（検診受診前にお読みください）

前立腺がん検診の利点・欠点・不明確な点前立腺がんの情報・前立腺がん確定までの検診の方法

PSA検査による前立腺がん検診を受診することで，前立腺がん死亡
率が下がることがわかっています．

何らかの排尿に関する症状がでてから発見される前立腺がんの約
30％は，骨などに転移しています．PSA検診を受診することで，がん
が転移した状態で発見される可能性が低くなります．

PSAが上昇しない前立腺がんも2-3％あり、PSA検査では診断でき
ないことがあります．コピ
ー厳
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表 XX	
 前立腺がん検診受診後の情報提供	
 5591 

	
 5592 

前立腺がんの治療は，がんの進み方だけでなく，年齢・体の健
康状態も考えて，それぞれの方に適した治療法を医師よりいく
つか示されます．それぞれの治療方法の利点・欠点を十分理解
したうえで，自分自身の価値観や生活スタイルに最も合った，
治療法を選ぶことになります．

PSA値がカットオフ値を越えた方は、上記の精密検査・治療を
適切に行うことによって、前立腺がんが骨などに転移する可能
性や、前立腺がんで死亡するリスクが明らかに低くなることが
わかっています．

積極的な治療をおこなうことで，がんを完治させ、余命が延長し，生活の質（QOL)もほとんど
低下しない方が多く存在する一方で，積極的な治療によって余命は延長するが，治療の合併症
で生活の質が低下する方，また中には、余命延長が得られず，治療の合併症により，生活の質
が低下（過剰治療）する方もいます．高齢になるほど、PSA値が低い方ほど、また生検でのが
んの悪性度が低く、がんが小さい方ほど、積極的な治療を行った場合、結果的に過剰治療とな
る可能性が高いと考えられています。

PSA検査で1.0ng/m l以下の人は、その後５年間でPSA値が4ng/m l
以上になる可能性は1.3%と低く、３年ごとの検診受診をお勧めしま
す。

PSA検査で1.1-2.0ng/m l以下の人は、その後５年間でPSA値が
4ng/m l以上になる可能性は7.5%であり、毎年の検診受診をお勧め
します。

PSA検査で2.1-3.0ng/m l以下の人は、その後５年間でPSA値が
4ng/m l以上になる可能性は30%と高く、毎年の検診受診を強くお勧
めします。

精密検査の受診を勧めるための境界であるPSAカットオフ値とし
て、4.0ng/m l、あるいは、年齢に応じてカットオフ値を変える年齢階
層別カットオフ値(50-64歳：3.0ng/m l、65-69歳：3.5ng/m l、70歳以
上：4.0ng/m l）を用います。

精密検査医療機関を受診し、PSA検査、直腸診、超音波検査、M RI
などでがんが疑われた場合、確定診断のために前立腺生検が必
要になります。通常、前立腺に10-12ヶ所（場合によってはそれ以
上）に細い針を刺して組織を採取します。

前立腺生検でがんが発見された場合、前立腺がんの病気の進行
度は，CTスキャン，M RI，骨シンチグラム，直腸診，超音波検
査などによって判定します．

前立腺がんの主な治療は、１）監視療法，２）手術療法，３）
放射線療法，４）ホルモン療法であり、病気の進行に応じて一
つあるいは組み合わせて選びます．

放射線照射療法には，大きく分けて２つの方法があり、体の外より放射線を照射する外照射療
法と，前立腺に針を刺してまたは小さい放射線のカプセルを埋め込んで、内側より放射線を照
射する内照射療法があります．最新の外照射療法であるIM RT（強度変調放射線治療）では前立
腺に集中して放射線を当てることの出来るため、治療効果を高め、合併症を減らすことが可能
です．他の放射線治療としては、粒子線・陽子線治療もごく一部の施設ですが、実施可能です
（先進医療）．外照射と内照射の組み合わせ，さらにそれらにホルモン療法を組み合わせるこ
とで，前立腺にとどまっているがんのみならず、前立腺の少し外側に出ているがんも治癒でき
る可能性が高くなります．主な合併症は，直腸からの出血、尿道出血・尿道狭窄で、最新の放
射線治療では3～5％程度の確率で起こり、勃起障害は20-40%の確率で起こりますが、併存する
病気、治療方法などで異なりますので、治療前に専門医への相談が必要です．

ホルモン療法は，１ヶ月、３ヶ月または6ヶ月ごとの皮下注射による治療法と，両側の睾丸摘除
術があり、どちらも同等の効果です．場合によっては経口で抗男性ホルモン剤を用いることも
あります．標準的なホルモン療法の効果が低下して病状が進行した場合には、より強力なホル
モン療法や抗がん剤などを使用することがあります．また、ホルモン療法は，転移のない病状
では、手術・放射線療法と組み合わせて用いることもあります．主な合併症は、性機能障害、
骨塩量低下、体のほてり、発汗、筋力低下です。

小さい、悪性度の低いがんが発見された場合、すぐに手術、放射線治療、ホルモン療法を行わ
ずに、PSA値を定期的に測定し、決められた期間で前立腺生検による病勢進行の評価をおこな
い、経過を観察する監視療法も治療選択の一つです．実施にあたっては、経験のある泌尿器科
専門医による慎重な経過観察が必要で，病状が変化した場合には，積極的な治療方法への移行
が必要で，これまでの報告では，監視療法開始後5年間で約40％、10年間で約60％の方が積極
的な治療へ移行しています。

前立腺生検をおこなった場合，発熱，直腸からの出血，尿に血が混じる，精液に血が混じるこ
とがありますが、重い合併症は極めてまれです．

標準的な前立腺生検方法でも，20-40%の前立腺がんは見逃されてしまいますので，がんが見つ
からない場合でも，今後の経過観察について専門医との相談が必要です．

PSA値，直腸診，超音波検査にて前立腺がんが疑われ前立腺生検を行った場合，PSA値が
10ng/m l以下では20-40%の確率でがんが診断される一方で，60-80%の方はがんが診断されず，結
果的に不必要な生検を受けることになります．PSA値が上昇するほど、がんの可能性が高くな
りますので、不必要な生検をうける可能性は低くなります．

前立腺がん検診をおこなうと，治療により完治可能な前立腺がんが多く発見され、そのため、
前立腺がん死亡率の低下効果が期待できます。一方で，生活の質（QOL）を損ない，生命に関
わるような深刻な病状である浸潤がん・転移がんへ進展することなく、がん死に影響しないよ
うな”臨床的に重要ではないがん”が診断される（過剰診断）ことがあります。

手術療法は，前立腺がんが前立腺内にとどまっている場合，最も根治性が得られる標準的な治
療法の一つです。前立腺と精嚢（せいのう）を取り出し、膀胱と尿道をつなげる手術（前立腺
全摘術）で、同時に骨盤の中の一部のリンパ節も取り除くことがあります。下腹部を切開する
開放手術は多くの泌尿器科専門医が常勤する医療機関で実施可能ですが、腹腔鏡を使用し、モ
ニターに映し出された画像を見ながら行う腹腔鏡手術という方法もあります。また最近は、よ
り低侵襲で精密な手術が可能な、ロボット支援前立腺全摘除術が急速に普及してきました。一
方で，手術前のがんの病状が正確に捉えられないことがあり、がんが取りきれない可能性があ
ります。主な合併症は勃起障害、尿漏れなどです。勃起障害については勃起神経を温存できる
場合があり、尿漏れは約10％の頻度で起こり軽度の場合が殆どですが、これらの合併症には個
人差がありますので、治療前に専門医への相談が必要です。

生前で前立腺がんと診断されなくても、死後に病理解剖を行うと小さいがん（ラテントがん）
が30～50%の人に認められます。一般的に多くのラテントがんは検診で発見することはできませ
ん。しかし、検診のなかで最もがん診断精度の高いPSA検診の受診で、以前は発見できなかっ
たラテントがんの一部、また、無治療でもしばらくの間あるいは一生涯にわたり、浸潤・転移
せず、死亡に影響しない小さながんが、発見されることがあります（過剰診断）．

表２：前立腺がん検診受診後の情報提供

前立腺がん検診を受診なされた方へ（ご自身の検診結果をみた上で、お読みください）

精密検査・治療の利点と欠点・不明確な点前立腺がん検診の結果による対応

PSA検査で3.1-4.0ng/m l以下の人は、その後５年間でPSA値が
4ng/m l以上になる可能性は62.5%と非常に高く、毎年の検診受診
を強くお勧めします。
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