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　症例報告

高悪性度・局所進行前立腺癌症例に対する重粒子線治療後の生
化学的非再発例の剖検例 
―特に前立腺および周囲組織の病理学的評価―
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要　旨

　症例は 85歳，男性．老人保健施設に入所中に死亡し，病理解剖で誤嚥性肺炎による窒息が直接死因と判明した．既往の
前立腺癌については，死亡の 9年前に PSA高値から前立腺癌 Gleason score 4＋5，T3aN0M0と診断され，1年間のホルモ
ン療法後に重粒子線治療を実施し，その後 1.5年のホルモン療法を行ない，死亡 1年前の PSAは 0.04 ng╱mlと生化学的再
発はなく安定していた．病理解剖では，前立腺および周囲組織には前立腺癌細胞の残存はなく，直腸や膀胱頸部にも放射

線による異常な組織学的変化はみられなかった．重粒子線治療は，限局～局所進行前立腺癌対する有効な根治療法である

が，病理学的に高い根治性と周囲臓器への低侵襲性が確認された初めての症例と思われたため報告した．

緒言�

　重粒子線治療（carbon ion radiation therapy；CIRT）は，
早期～局所浸潤前立腺癌に対する有効な根治療法として，

特に，2018年 4月より高度先進医療から保険診療に変わっ
た事を契機に，本邦において広がりつつある．近年医療情

勢の変化に伴い病理解剖施行例が減少しているが，今回，

我々は，他因死した局所進行前立腺癌 CIRT後の生化学的
非再発例の剖検において，病理学的に前立腺癌の根治性と

周囲臓器への低侵襲性が確認された極めてまれな症例を経

験したので報告する．

症　例：85歳，男性．
既往歴：パーキンソン病，アルツハイマー型認知症，高血

圧，前立腺癌．

前立腺癌治療歴：x－9年 3月，前立腺癌検診で PSA（前立
腺特異抗原）5.48 ng╱mlであったため，同年 3月 30日前立
腺生検を施行した（Fig. 1A）．
　病理所見は Gleason Score（GS）4＋5，癌陽性コア数 4╱12
本（Fig. 1B，C，D）を検出した．画像検査では，前立腺
癌 T3aN0M0（Fig. 1E）の診断であり，同年 5月 20日より
リュープロレリン皮下注およびビカルタミド内服によるホ
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重粒子線治療効果・有害事象

Fig. 1　治療前生検・画像所見
　　　 A．前立腺生検部位のシェーマ：横断面（上）と縦断面

（下）：12カ所生検部位（黄色マーキング）：
　　　 B．病理組織プレパラート：生検陽性コアの番号と陽性

コア・癌占拠部位（黒マジックマーキング）：No5
（4 mm╱11 mm：GS＝4＋5），No6（10 mm╱14 mm：
GS＝4＋3），No10（7 mm╱9 mm：GS＝4＋5），No12
（7 mm╱14 mm：GS＝4＋5）

　　　 C．腺腔不明瞭な Gleason grade 4の腺腔が密に増生
（100倍）

　　　 D．細胞質内空胞を有するGleason grade5の腫瘍細胞が
索状に増生（200倍）

　　　 E．MRI（T2WI）：前立腺左後外側側辺縁領域に低信号
領域あり：被膜外浸潤疑い（T3a）

Fig. 2　剖検標本―前立腺および周辺組織
　　　 A．前立腺中央部での横断像：前立腺は萎縮傾向
　　　 B．同部位のMallory染色像：直腸粘膜，筋板および筋

層に明らかな変化なし

　　　 C．前立腺（Mallory染色 50倍）：線維・筋性組織内に
少数の腺が散在．残存癌細胞なし

　　　 D．前立腺（HE染色 100倍）：Cと同様所見
　　　 E．直腸断面像（Mallory染色 20倍）：直腸粘膜，筋板お

よび筋層に著変ない

　　　 F．直腸断面像（Mallory染色 50倍）：Eと同様所見

Fig. 3　膀胱頸部，前立腺尖部括約筋部および精嚢
　　　 A．膀胱頚部粘膜に著変なし（HE染色 20倍）
　　　 B．前立腺尖部固有層に軽度の線維化が見られる（Mallory染色 50倍）
　　　 C．精嚢上皮に扁平上皮化生が見られる（HE染色 50倍）
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ルモン療法を開始した．x－8年 4月 20日から 5月 18日に
前立腺局所に対する CIRT（57.6 Gy（RBE）╱16回）を行っ
た．x－7年 10月 24日までホルモン療法を継続，その後も
前立腺癌は生化学的再発なく経過し，x－1年 10月 17日の
PSA 0.04 ng╱mlで低下安定していたため，泌尿器科での経
過観察を終了した．

現病歴：x年 10月 28日当院附属老人保健施設に入所中死
亡した．死因を同定するため，家族の同意を得て病理解剖

を行った．

剖検所見１：主病変は両葉気管支肺炎であり，副病変は

パーキンソン病および嗜銀顆粒性認知症であった．誤嚥性

肺炎が直接死因と考えられた．

剖検所見２：局所所見として，前立腺および周囲組織の観

察を行った．

局所剖検肉眼所見：前立腺中央部横断面は前立腺の萎縮傾

向がみられた（Fig. 2A）．直腸および膀胱頸部断面像には
明らかな変化はなかった．

局所剖検組織所見：前立腺のHEおよびMallory染色では，
繊維・筋性組織内に少数の腺が散在するのみで癌細胞の残

存はなかった（Fig. 2B，C，D）．また，直腸断面のMallory
染色では直腸粘膜，筋板および筋層に異常所見はなかった

（Fig. 2B，E，F）．膀胱頚部粘膜に著変はなく，前立腺尖部
から括約筋部の前立腺尖部固有層に軽度の線維化がみられ，

精嚢上皮には扁平上皮化生があった（Fig. 3A，B，C）．

考察�

　近年は，アジアにおける前立腺癌罹患率と死亡率は増加

傾向にあり，欧米人との前立腺癌罹患リスク格差は，疫学

調査での差よりかなり小さいことが判ってきた．1 本邦の
前立腺癌の罹患率は，2017年の全国がん登録罹患数・率報
告によると，年齢調整罹患率は 67.9（人口 10万対，昭和
60年モデル日本人口）と大腸癌，胃癌に次いで第 3位であ
る．2 2017年の同報告によれば，罹患数は 91,215人であり，
男性癌の第 1位であり，8割以上が 65歳以上の高齢者で
あった．2 また，前立腺癌は剖検例集計の報告3 では，79歳
を超えると，59％（95％ CI：48-71％）に前立腺癌が存在
すると報告されているが，本邦の全国がん登録2 では，臨

床的に診断される前立腺癌は，55─59歳より急増し，75─79
歳まで増加した後に，減少傾向が見られることから，ラテ

ント癌と臨床癌の年齢分布には大きな違いがある．前立腺

癌は，近年 PSAスクリーニングの普及により患者数が増加
している 1,4が，がん登録での年齢分布からは，平均余命が

10年以上期待できる年齢での前立腺癌の発見数が増加し
ており，男性癌の 75歳未満の累積罹患率を部位別に見る
と，高い順に，大腸（6.5），前立腺（5.9），胃（5.8），肺
（5.3）となっており，2 本邦においても，早期発見により適
切な根治的治療が実施可能な前立腺癌検診・診断・治療シ

ステムの構築が徐々に進んでいると考えられる．

　PSAスクリーニングは，米国において，世界に先駆け
1980年代後半より国家レベルでの普及が始まり，癌登録に
占める転移癌比率は 1977-1982年の 23％から，2014年には
5％にまで低下し，劇的な臨床病期シフトがおこった．5 そ
の結果，1990年代前半より米国の前立腺癌の年齢調整死亡
率は低下し，1993年から 2015年の間に 52％も低下してお
り，5 年齢調整罹患率は PSAの時代の前の時代（PSAが診
断の決め手である時代の前の時代．1980年前後）と PSAの
時代成熟期（2014─2015年）では 10万人あたり約 100人と
同じであることから，どちらの時代が良いのかは明らかで

ある．6 しかし，米国予防医療専門委員会（US Preventive 
Services Task Force；USPSTF）が，2008年に 75歳以上の
高齢者において，7 2012年すべての年齢層においての PSA
スクリーニングをしないように勧告し，8 PSA検診の適切
な推進を推奨する米国泌尿器科学会との意見の対立があっ

た．そのUSPSTFによる中止勧告の 5年後の状況報告にお
いて，50歳以上の年齢層において，局所進行～転移性前立
腺癌発生率が，持続的に増加していることが指摘され，9 ま
た，無作為化比較対照試験において，50歳～69歳の年齢層
で，明らかな死亡率低下効果が証明されたことから，10 PSA
スクリーニングの有効性は明らかになった．さらに PSAス
クリーニングの検診効率は他の癌種のスクリーニングと比

較しても優れており，10 質調整生存年（quality adjusted life-
year；QALY）の延長効果を示唆する研究結果が報告11 さ
れたことから，今後は，暦年齢だけではなく，個々人の健

康状態評価により，よりオーダーメイド化された適切な

PSAスクリーニング介入が必要であると考えられている．12

　本邦においても，PSAスクリーニングが徐々に普及し，
欧米先進諸国と同様に早期前立腺癌の罹患数は急増してお

り，適切なマネージメントが非常に重要である．PSAスク
リーニングで発見された早期前立腺癌の中には，即時治療

介入を行わなくても生命予後に影響を与えない可能性が高

い癌が一定数含まれている．そのため，過剰診断された前

立腺癌の過剰治療回避のために，即時治療介入を行わずプ

ロトコールに従って経過観察を行う監視療法が行われ，ガ

イドラインでも重要な治療戦略として位置づけられてい

る．13 しかし，最近，監視療法中の前立腺癌症例を対象に
した研究において，監視療法中に規定された通りの再生検

を受けなかった症例は，有意に癌が進行するリスクが高い

ことが報告されている14 事からも，経験豊富な専門医によ
る慎重な経過観察が必要である．一方で，即時治療が必要

な症例，あるいは監視療法中に病勢進行を認めた症例にお

ける治療選択では，患者の治療に対する意向を踏まえたう

えで，患者に適した選択肢が示されるべきであるが，手術

療法，15 放射線治療16,17 およびホルモン療法など選択肢が
多彩であり，判断に困窮する場合も少なくない．

　前立腺癌治療は，高い根治性を維持した上で，より低侵

襲で QOL（生活の質）を維持しうる治療戦略が重要であり，
いずれの根治療法も急速に進歩しつつあるが，中でも，
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重粒子線治療効果・有害事象

CIRT（重粒子線治療）は，その優れた生物学的効果18 ゆえ
に，前立腺癌治療の理想的な治療手段の一つと考えられて

いる．最近，CIRTの寡分割照射の中期的効果および QOL
について報告がみられるが，高リスク限局癌までを含めた

早期癌の 5年間生物学的無再発生存率は 92.7％と極めて良
好である．一方で，有害事象は尿路，直腸において G3（高
度有害事象）以上は認められず，直腸障害においても急性

期 G1（軽度）1％，晩期 G1 9％，G2（中等度）1％と極め
て低いものであった．また，QOLに関する報告において
は，他の放射線治療と比較し CIRTの有害事象の低さによ
る良好な QOL維持が報告されている．19,20

　CIRTの前立腺癌に対する組織学的な効果と周囲臓器へ
の有害事象を客観的に評価することは難しい．Ozuらが
CIRTの約 4年後に生化学的再発をきたし，組織学的に 34
カ所生検で 6カ所より GS4＋3の前立腺癌の局所再発が確
認された症例にロボット支援救済前立腺全摘除術を行った

報告があるが，術中所見では，前立腺左側方の周囲組織に

強い癒着があり，外腸骨静脈領域も癒着が強く，リンパ節

郭清が実施できなかったが，その他部位は周囲組織との剥

離は膀胱頸部，前立腺後面を含め容易であり，また膀胱尿道

吻合も容易で，術後の吻合不全なども認めなかった．21 CIRT
後の局所再発により救済前立腺摘除術を行う症例について，

さらなる症例報告の検討は重要ではあるが，CIRTの局所
再発率の低さより，症例数は限定される．また，CIRT後
の大多数を占める非再発例での前立腺癌の組織学的根治性

の検証，さらには前立腺周囲のリスク臓器である膀胱，直

腸に対する有害事象の組織学的検証はできないことから，

今回の剖検例での前立腺とその周囲臓器の病理的検討が理

想的である．本症例は CIRT後の剖検例としては，我々が
調べ得た限りでは，世界初の症例報告と思われた．

　本症例は，局所進行癌で GSは 9と高悪性度癌であり，
CIRT実施前後にネオアジュバントおよびアジュバントホ
ルモン療法が施行されていたことにより，より高い根治性

が達成できた可能性もある．22 ただし剖検所見では，前立
腺内に残存腫瘍細胞は存在せず，明らかなホルモン療法に

よる線維化などの変性も目立たなかった．また，直腸面で

は，直腸粘膜および筋層には粒子線による変化は見られな

かった．さらに，膀胱頸部は著変なく，前立腺尖部に軽度

線維化見られるのみであった．さらに，左精嚢組織はホル

モン療法の影響による扁平上皮化生が見られるのみであっ

た．以上より，本症例の病理所見は，CIRTが根治性，低
侵襲性の両面において，高悪性度の限局性～局所進行前立

腺癌の最良の選択肢の一つと考えられた．

　現在，CIRTは国内で 6施設のみで施行されているのみ
であり，中～高リスク症例を中心に行われているのが現状

である．2次発癌に関しては，国内から大規模な報告がな
され，2次癌発生リスクは限定的であることが示唆されて
いる23 が，今後，より長期的な治療効果や有害事象，2次
癌発生リスク報告が待たれる．同時に費用対効果比の検証

も必要で，高額な CIRT施設の初期投資費用やランニング
コストの低減が実現できれば，国内外での実施施設数の増

加が期待される．

結語�

　前立腺重粒子線治療後の症例の剖検例において，周囲組

織を含む前立腺の病理的検討を行った．前立腺には腫瘍細

胞は残存せず，周囲組織にも問題となる変化はなかった．

特に，直腸面では，直腸粘膜・筋層に著変を認めず，重粒

子線治療の治療手段としての有用性が示唆された．

COI�

　特になし
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Abstract

An 85-year-old men with a past history of locally advanced and high Gleason grade (4＋5) prostate cancer died sud-
denly.  The autopsy confirmed that his direct cause of death was suffocation following aspiration pneumonia. He under-
went definitive heavy ion radiotherapy in combination with one-year neoadjuvant and 1.5-year adjuvant combination 
androgen blockade (CAB) between 9 and 7 years before the sudden death and his PSA was stable at 0.04 ng╱ml at one 
year before the death. Pathological findings confirmed that his prostate cancer was completely cured including sur-
rounding tissues outside the prostate and there were no adverse pathological changes due to heavy ion radiation in the 
rectum and bladder neck.  Many clinical studies have already confirmed heavy ion radiation therapy to be an effective 
and less invasive treatment for localized and locally advanced prostate cancer. This initial case report may further 
demonstrate both microscopic curability and safety of heavy ion radiation therapy.
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