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NCCN前立腺癌早期発見委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 

はじめに（PROSD-1） 

ベースラインの評価、リスク評価および早期診断評価（PROSD-2） 

生検の適応（PROSD-3） 

生検結果に応じた対応（PROSD-4） 

NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCN ガイド
ラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待され

る。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、い

かなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCN ガイドラインの著作権は National Comprehensive Cancer 
Network®にある。無断転載を禁止する。NCCN の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、い

かなる形態に  おいても禁じられている。©2019

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者

にとって、最良の管理法は臨床試験に

あると考えている。 臨床試験への参

加が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ

ンライン検索はこちらから：
nccn.org/clinical_trials/clinicians.aspx

NCCN のエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリー： 

特に指定のない限り、すべての推奨は

カテゴリー2Aである。

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリーを参照

® 
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NCCN 前立腺癌早期発見ガイドライン 2019年第 1版から 2019 年第 2版への更新内容は以下の通りである： 

 

考察 
• アルゴリズムの変更を反映させるべく考察の節が更新された。 

 

NCCN 前立腺癌早期発見ガイドライン 2018年第 2版から 2019 年第 1版への更新内容は以下の通りである： 

 

UPDATES 

 

PROSD-1 

• 次の文が変更された：「前立腺癌早期発見委員会メンバーの大多数の意見では、

NCCN 前立腺癌ガイドラインにも記載されている通り、現在、前立腺癌と診断

された場合でも、経過観察が可能であり、かつ即時の治療よりも経過観察を勧め

るべき男性の数が増加している。」 

PROSD-2 

• 早期診断評価：「PSA＞3ng/mLまたは直腸診で強い異常所見のいずれか」が

「PSA＞3ng/mLまたは直腸診で強い異常所見」に変更された。 

• 「年齢 45～75歳」に脚注 bと脚注 cが追加された。 

 脚注 bが変更された：「アフリカ系米国人男性は白人の米国人男性と比較して前

立腺癌の発生率が高く、前立腺癌死亡率も高く、診断年齢が早い。これは症状発

現前の前立腺癌の発生リスクの高さと、症状発現前の腫瘍が進展する可能性の高

さに起因する。したがって、アフリカ系米国人に対しては、白人の米国人よりも

数年早く 40歳から PSA スクリーニングについての医療関係者との話し合いを開

始しに関する共同意思決定（shared decision-making）の開始を考慮し、2年毎

ではなく 1年毎のスクリーニングを考慮することが妥当である。Tsodikov A, 

Gulati R, de Carvalho TM, et al. Is prostate cancer different in black men? 

Answers from 3 natural history models. Cancer 2017;123:2312-2319.」 

 脚注 cが変更された：「癌感受性遺伝子の存在が既知または疑われる場合には、

癌遺伝学の専門家への紹介が推奨される。BRCA1/2の病原性変異保有者では 65

歳以前の前立腺癌のリスクが高く、BRCA2の生殖細胞系列変異を有する男性の

前立腺癌はより早期に発症し、前立腺癌死亡と関連している可能性がより高い。

前立腺癌スクリーニングに関する相談では、生殖細胞系変異に関する情報を用い

るべきである。したがって、BRCA1/2の生殖細胞系列変異を有する男性に対して
は、40歳から PSA スクリーニングに関する共同意思決定（shared decision-

making）の開始を考慮し、2年毎ではなく 1年毎のスクリーニングを考慮するこ
とが妥当である。」 

 脚注 eが変更された：「75歳以上の集団では、徴候や症状が現れるまで放置する

と重大なリスクとなる活動性の高い少数の癌を発見することを目的として、併存

症がないかほとんどない健康状態が非常に良好な患者のみ（特に PSA検査を受け
たことがない場合）を対象とするべきである。」 

 

 脚注 gが変更された：「60歳以上で PSA値が 1.0ng/mL未満の男性と 76歳
以上で PSA 値が 3.0ng/mL未満の男性では、前立腺癌の転移や前立腺癌死亡
のリスクは非常に低く、PSA検査の中止を考慮するように勧めてもよい。こ
のリスクが低いという事実は、後者の集団で特によく当てはまる。60歳以上

で血清 PSA値が 1.0ng/mL未満の男性では、前立腺癌の転移や前立腺癌死亡の

リスクは非常に低い。75歳時点での PSAカットオフ値 3.0ng/mLも予後不良

となるリスクが低い。」 

PROSD-3 

• 管理の選択肢として MRIによる標的設定を併用した TRUSまたは経会陰的ガ
イド下生検が追加された。 

• TRUSガイド下生検のテキストボックスが削除された。 

• グリソンスコアではなく International Society of Urological Pathology

（ISUP）のグレードグループを採用するために脚注 jが変更された。 

• 脚注 jに次の参考文献が追加された：Kasivisvanathan V, Ranniko A, Borghi 

M, et al. MRI-targeted or standard biopsy for prostate cancer diagnosis. N 
Engl J Med 2018;378;1767-1777. 

• 脚注 iが変更された：「検出の特異度を改善するバイオマーカーは、今のとこ
ろ、血清 PSA測定と併用する最初のスクリーニング検査として推奨必須とはさ
れていない。しかしながら、前立腺生検を考慮する PSAの基準を満たしている
状況でも、患者あるいは臨床医が生検実施前に high gradeの癌が存在する確率
をより明確にしておきたいと考える場合もあるであろう。F/T PSA比＜10％、
PHI＞35、EPIスコア＞15.6または 4Kscore（high grade前立腺癌の存在を示
唆する）は、生検を一度も受けていない患者や生検で陰性と判定された患者での
再生検実施判断を行う上で参考になる可能性があり、PCA3スコア＞35は生検
で陰性と判定された患者で参考になる可能性がある。前述の血清バイオマーカー
の予測因子としての価値については、MRIのそれとの相関が認められていな
い。したがって、そのような検査を至適な組合せで適用する方法は不明であ
る。」 

• 脚注 mが新たに追加された：「MRIで陰性と判定されても癌の可能性は除外さ
れない。mpMRIの結果が陰性であった男性で生検を避けるか否かを決定する
場合はバイオマーカーおよび/または PSA densityを考慮する。」 

• 脚注 nが新たに追加された：「MRIによる標的設定は、MRIが利用可能で MRI

の読影および標的設定の経験と専門知識を豊富に有する施設において考慮する

ことができる。」 
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ベースラインの評価

（PROSD-2）を参照 

はじめに 

 

当委員会は、前立腺癌は非常に幅の広い特性を有する疾患であり、前立腺癌と診断されたすべての男性が治療を受ける必要はないことを認識し

ている。当委員会は、早期前立腺癌の発見率を最大限に高くした場合には、生物学的悪性度の低い（増殖が遅い）癌と悪性度の高い（増殖

が早い）癌の両方とも発見数が増えると考えている。課題は、発見された癌の生物学的特性を正確に同定することにより、進行が緩徐な癌の

即時の治療（過剰治療）を最小限にすることである。本ガイドラインでは、進行が緩徐な癌の発見を回避しつつ臨床的に重要な癌の同定を向上

させるいくつか手法を重要事項としてとり上げる。活動性の高い癌を同定して適切に治療することにより、生活の質に対する有害な影響を抑え

つつ、病状の悪化や死亡のリスクを有意に低減できるはずである。NCCN 前立腺癌早期発見ガイドラインでは、前立腺癌の治療は扱っていな

い。前立腺癌の治療に関する推奨については、NCCN 前立腺癌ガイドラインを参照のこと。これらのガイドラインを関連づけることが当委員会

の意図である。具体的に言えば、精度の高い適切な治療に結びつかない早期発見戦略は害をもたらす可能性がある。 

 
 

本ガイドラインは（早期発見の是非について適切なカウンセリングを受けた後で）早期発見プログラムへの参加を選択した男性を対象としてい

る。前立腺癌早期発見委員会メンバーの大多数の意見では、NCCN 前立腺癌ガイドラインにも記載されている通り、現在、前立腺癌と診断

された場合でも、経過観察が可能であり、かつ即時の治療よりも経過観察を勧めるべき男性の数が増加している。ガイドラインの中でスク

リーニングの開始および終了時期、スクリーニングの実施頻度ならびに生検の実施時期に関しては、当委員会メンバーの大半が同意したも

のの、コンセンサスには至らなかった。本ガイドラインは常に進化し続けるものであり、当委員会は新たなエビデンスおよび専門家の意見に

基づき変更を加え、それぞれの推奨に関してコンセンサスの評価を与えていく。 

 

 

® 

PROSD-1 
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a 5α還元酵素阻害薬（フィナステリドおよびデュタステリド）などの薬剤は PSAを約

50％低下させることが知られている。それらを使用している男性では PSA値を補正すべ

きである。 
b アフリカ系米国人男性は白人の米国人男性と比較して前立腺癌の発生率が高く、前立腺

癌死亡率も高く、診断年齢が早い。これは症状発現前の前立腺癌の発生リスクの高さ

と、症状発現前の腫瘍が進展する可能性の高さに起因する。したがって、アフリカ系米

国人に対しては、40歳から PSAスクリーニングに関する共同意思決定（shared 

decision-making）の開始を考慮し、2年毎ではなく 1年毎のスクリーニングを考慮する

ことが妥当である。Tsodikov A, Gulati R, de Carvalho TM, et al. Is prostate cancer 

different in black men? Answers from 3 natural history models. Cancer 2017;123:2312-
2319. 

c 癌感受性遺伝子の存在が既知または疑われる場合には、癌遺伝学の専門家への紹介が推

奨される。BRCA1/2の病原性変異保有者では 65歳以前の前立腺癌のリスクが高く、

BRCA2の生殖細胞系列変異を有する男性の前立腺癌はより早期に発症し、前立腺癌死亡

と関連している可能性がより高い。したがって、BRCA1/2の生殖細胞系列変異を有する

男性に対しては、40歳から PSAスクリーニングに関する共同意思決定（shared 

decision-making）の開始を考慮し、2年毎ではなく 1年毎のスクリーニングを考慮する

ことが妥当である。 

リスク評価 ベースラインの評価 早期診断評価 

PSA＜1ng/mL、 

直腸診正常（実施した場合） • 病歴と診察には以下 

を含める： 

 癌の家族歴 

 前立腺疾患の既往歴 

とスクリーニング歴 

（過去の前立腺特異抗原

［PSA］および/または

PSA アイソフォーム、

診察、生検など） 

 人種 b 

 既知の高リスク生殖細

胞系列変異またはその

家族歴 c 

 薬物治療 a 
 

生検の適応
（PROSD-3）を参照 

前立腺スクリーニング

のリスクおよび利益に

関する話し合いを開

始： 

 ベースラインの PSA

測定 d 

 ベースラインの直腸

診を強く考慮 d 

® 

PROSD-2 

PSA＜4ng/mL、 

直腸診正常（実施した場

合）、かつ、その他の生検適

応となる所見なし 

1～2 年の間隔で

再検査 

2～4 年の間隔で

再検査 g 

適性者に対しては

1～4 年の間隔で

再検査 

PSA 1～3ng/mLf、 

直腸診正常（実施した場合） 

PSA＞3ng/mLf 

または直腸診で強い 

異常所見 

スクリーニング未実施 e 

 

PSA≧4ng/mL または 

直腸診で強い異常所見 

生検の適応 

（PROSD-3）を参照 

d 最良のエビデンスは、前立腺癌の早期発見への血清 PSAの使用を支持している。直腸診は単

独の検査法としては用いるべきではないが、血清 PSAが高値となった男性では行うべきであ

る。直腸診は血清 PSAが上昇せず「正常値」にとどまる高リスク癌を同定できる可能性があ

るため、すべての患者でベースライン検査として考慮してもよい。直腸診で癌が非常に疑わ

しい場合は、生検の実施勧告を考慮する。Halpern JA, Shoag JE, Mittal S, et al. Prognostic 

Significance of Digital Rectal Examination and Prostate Specific Antigen in the Prostate, Lung, 
Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Arm. J Urol 2017;197:363-368. 

e 76歳以上の集団では、徴候や症状が現れるまで放置すると重大なリスクとなる活動性の高い

少数の癌を発見することを目的として、併存症がないかほとんどない健康状態が非常に良好

な患者のみ（特に PSA検査を受けたことがない場合）を対象とするべきである。この集団で

広範にスクリーニングを実施することは、過剰診断を大幅に増加させると考えられることか

ら、推奨されない。 
f 40～49歳の男性における PSAの中央値は 0.5～0.7ng/mLであり、75パーセンタイルは 0.7

～0.9ng/mLである。PSA値が該当する年齢層の中央値を超える男性では、前立腺癌はもと

より、活動性の高い前立腺癌のリスクが高くなる。中央値との差が大きくなるほど、そのリ

スクは高まる。 
g 60歳以上で PSA値が 1.0ng/mL未満の男性と 76歳以上で PSA値が 3.0ng/mL未満の男性で

は、前立腺癌の転移や前立腺癌死亡のリスクは非常に低く、PSA検査の中止を考慮するよう

に勧めてもよい。このリスクが低いという事実は、後者の集団で特によく当てはまる。 

年齢 45～75 歳 b,c 

年齢＞75 歳の 

適性患者 

（カテゴリー2B）e 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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生検の適応 h 

MRI による標的設定を併用した経直腸 

的超音波（TRUS）ガイド下または 

経会陰的ガイド下生検 k,n 

 

または 

 

TRUS ガイド下生検 k 

 
または 
 

6～12 ヵ月後に PSA/直腸診 i,lによる 

フォローアップ 

生検結果に応じた対応（PROSD-4）

を参照 

h PSA値は前立腺癌リスクと相関する。Prostate Cancer Prevention Trial（PCPT）では、

PSA値が 4.0ng/mL以下で直腸診が正常であった男性のうち 15％が試験終了時の生検で

前立腺癌と診断された。血清 PSA値が 4～10ng/mLの男性では、約 30～35％で癌が発

見される。総 PSA値が 10ng/mLを超える場合の前立腺癌の発見率は 67％を超える。 

i 検出の特異度を改善するバイオマーカーは、今のところ、血清 PSA測定と併用する最

初のスクリーニング検査として必須とはされていない。しかしながら、前立腺生検を考

慮する PSAの基準を満たしている状況でも、患者あるいは臨床医が生検実施前に high 

gradeの癌が存在する確率をより明確にしておきたいと考える場合もあるであろう。F/T 

PSA比＜10％、PHI＞35、EPIスコア＞15.6または 4Kscore（high grade前立腺癌の存

在を示唆する）は、生検を一度も受けていない患者や生検で陰性と判定された患者での

再生検実施判断を行う上で参考になる可能性があり、PCA3スコア＞35は生検で陰性と

判定された患者で参考になる可能性がある。前述の血清バイオマーカーの予測因子とし

ての価値については、MRIのそれとの相関が認められていない。したがって、そのよう

な検査を至適な組合せで適用する方法は不明である。 

PROSD-3 

• PSA 再検査 

• 直腸診、最初のリ

スク評価で行われ

なかった場合 

• 良性疾患の精査 

管理 

• スクリーニングの特異度

を改善するバイオマーカ

ーを考慮 i 

• Multiparametric MRI を

考慮 j,m 

j 新たに得られたデータから、初回生検を受ける男性では MRI/超音波 fusionによる狙撃生

検を用いることで、臨床的に重要な高リスク癌（グレードグループ≧3）の検出が有意に

増加し、低リスク癌（グレードグループ 1または体積が小さいグレードグループ 2）の検

出が減少する可能性が示唆されている。Siddiqui M, Rais-Bahrami S, Turkbey B, et al. 

Comparison of MRI/ultrasound fusion–guided biopsy with ultrasound-guided biopsy for the 
diagnosis of prostate cancer. JAMA 2015;313:390-7. Ahmed H, El-Shater Bosaily A, Brown 
L, et al. Diagnostic accuracy of multi-parametric MRI and TRUS biopsy in prostate cancer 
(PROMIS): a paired validating confirmatory study. Lancet 2017;389:815-822. 
Kasivisvanathan V, Rannikko A, Borghi M, et al. MRI-targeted or standard biopsy for 
prostate-cancer diagnosis. N Engl J Med 2018;378;1767-1777. 

k 直腸診で異常がみられた患者では、癌に関連する異常か否か判断した上で生検または追加

検査を考慮すべきである。 
l PSAの有意な高値が持続する患者には、生検を受けるよう勧めるべきである。 
m MRIで陰性と判定されても癌の可能性は除外されない。mpMRIの結果が陰性であった男

性で生検を避けるか否かを決定する場合はバイオマーカーおよび/または PSA densityを考

慮する。 
n MRIによる標的設定は、MRIが利用可能で MRIの読影および標的設定の経験と専門知識

を豊富に有する施設において考慮することができる。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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生検結果に応じた対応 

癌 NCCN 前立腺癌ガイドラインを参照 

フォローアップ： 

• スクリーニングの特異度を改善するバイオマーカーiおよび/または

multiparametric MRIを考慮 

• 異型腺管部位の検体数を増やした再生検を考慮 

異型腺管、 
癌の疑い 

多巣性 

（2 部位以上） 

高度前立腺上皮内 

腫瘍（PIN） 

単巣性 o,p,q 

良性 o,p,q 

i 検出の特異度を改善するバイオマーカーは、今のところ、血清 PSA測定と併用する最初のスクリ

ーニング検査として必須とはされていない。しかしながら、前立腺生検を考慮する PSAの基準を

満たしている状況でも、患者あるいは臨床医が生検実施前に high gradeの癌が存在する確率をより

明確にしておきたいと考える場合もあるであろう。F/T PSA比＜10％、PHI＞35、EPIスコア＞

15.6または 4Kscore（high grade前立腺癌の存在を示唆する）は、生検を一度も受けていない患者

や生検で陰性と判定された患者での再生検実施判断を行う上で参考になる可能性があり、PCA3ス

コア＞35は生検で陰性と判定された患者で参考になる可能性がある。前述の血清バイオマーカーの

予測因子としての価値については、MRIのそれとの相関が認められていない。したがって、そのよ

うな検査を至適な組合せで適用する方法は不明である。 

PROSD-4 

フォローアップ： 

• 6～24 ヵ月間隔での PSA および直腸診 

および 

• スクリーニングの特異度を改善するバイオマーカーiおよび/または

multiparametric MRI および/または精度の高い前立腺生検法を考慮 q 

リスクに応じて前立腺の再生検 

o 前立腺生検で陰性となっても、その後の再生検で前立腺癌と診断される可能性が排除されないことは

よく知られている。前立腺生検で陰性と判定された患者には、直腸診および PSAによるフォローア

ップを行うべきである。前立腺生検が陰性であってもリスクが比較的高いと考えられる患者について

は、F/T PSA比、4Kscore、PHI、PCA3、ConfirmMDxなど、生検後に特異度を高める検査を考慮す

べきである（PROSD-3を参照）。 
p 特定の年齢における PSAカットオフ値で PSA検査を中止できる。（考察を参照）。 
q 新たに得られたエビデンスから、multiparametric MRIや精度の高い前立腺生検（MRI/超音波 fusion

生検、経会陰生検または飽和生検）の活用も有用となりうることが示唆されている。これらの手法

は、過去の前立腺生検で見逃された癌の領域を同定するのに役立つことがあり、過去に生検で陰性と

判定されたことがある男性では症例を選択した上で考慮すべきである。Multiparametric MRIの所見

に基づいた狙撃生検では、高リスク癌の検出が最大になり、低リスク癌の検出が減少する。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNのコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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はじめに 

前立腺癌は、治療を必要としないことのある活動性が低く増殖の遅い癌か

ら、治療を必要とする活動性が高く増殖の速い癌まで、非常に幅の広い特

性を有する疾患である。NCCN前立腺癌早期発見ガイドラインは、効果的

に治療することができ、未発見のまま放置されると患者の危険となる前立

腺癌の検出率を最大限に高めるべく、スクリーニングおよび評価の戦略に

ついて推奨を提示したものである。 

本ガイドラインは、不要な診断手順を最小限に減らし、進行が緩徐な癌の

発見を限定することに重点を置いている。本ガイドラインは前立腺癌スク

リーニングへの参加を選択した男性を対象として開発されたものである。

当委員会は対象を選択せず、十分な情報を提供しないまま実施される住民

ベースのスクリーニングを支持しない。当委員会は、健康な男性のみを対

象とするスクリーニングを支持する。本ガイドラインを利用するすべての

臨床医には、個々の臨床状況に応じて独自の医学的判断を行うとともに、

本ガイドラインを利用する場合には、患者の意向を十分に取り入れること

が期待される。 

概要 

前立腺癌は米国人男性に最も多く診断される癌であり、癌死因の第 2位で

ある。2019年には 174,650人の男性が前立腺癌と診断され、31,620人が

本疾患で死亡すると推定されている 1。また同期間には、米国ではほぼ

2000万人の男性が前立腺癌の早期発見に関して重要な判断を迫られるこ

とになる。米国生まれの男性が生涯のうちでこの悪性腫瘍と診断される可

能性は約 9分の 1であり、最終的に前立腺癌で死亡する可能性は約 41分

の 1である 2。1993年から 2016年までの間に、米国における前立腺癌に

よる死亡率は、主に早期発見と治療法の改善により 51％低下したが、同

期間の最後の数年間は概ね一定であった 1,3。 

当委員会は、十分な情報を提供した一定の年齢群の健康男性を対象とした、

前立腺癌の早期発見を目的とする前立腺特異抗原（PSA）検査の継続的使

用を支持する。当委員会のこの推奨は、PSAスクリーニングを受けた男性

における前立腺癌特異的死亡率の低下が示された複数のランダム化試験か

ら得られたレベル 1のエビデンスに基づいている。しかしながら、進行が

緩徐な癌を発見する過剰診断のリスクと、有益性のない治療によって合併

症がもたらされる危険性がある過剰治療のリスクについても、当委員会の

全委員が認識している。そのため、本ガイドラインでは、進行が緩徐な癌

の発見を避けつつ臨床的に意義のある癌の同定を向上させるいくつか手法

を重要事項としてとり上げる。当委員会は、この前立腺癌早期発見ガイド

ラインについては、適切な候補者に対して active surveillanceまたは経過観

察を明示的に推奨しているNCCN前立腺癌ガイドライン（www.NCCN.org

で入手可能）と併せて使用することを前提としている。 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 

NCCN前立腺癌早期発見ガイドラインの本版の更新に先立ち、「(prostate 

cancer) AND (screening OR early detection)」を検索語とし、前立腺癌に関

する重要文献を対象として、PubMed データベース上で電子検索を行った。

本文書の公開前にアップデート検索を行った。PubMedデータベースは、

医学文献の情報源として現在も最も広く使用されているものであり、また

査読された生物医学文献のみがインデックス化されているため選択した 4。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみに絞

り込んだ。採用する論文の種類は、第 III相臨床試験、第 IV相臨床試験、

ガイドライン、ランダム化比較試験、メタアナリシス、バリデーション研

究、系統的レビューに限定した。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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本版の考察の節には、これら PubMed上の重要論文に加えて、追加の情報

源（例えば、印刷版掲載前の電子出版物、会議抄録）のうち当委員会が本

ガイドラインと関連性があると判断したものや議論の対象としたものから

収集した文献のデータを記載している。高水準のエビデンスがない推奨に

ついては、比較的低水準のエビデンスについての当委員会のレビュー結果

と専門家の意見に基づいている。 

NCCNガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、NCCNの

ウェブサイト（www.NCCN.org）に記載されている。 

早期診断検査の種類 

PSA検査 

PSAは前立腺上皮細胞によって分泌される糖蛋白であり、そのプロテアー

ゼ活性は凝固した精液を液状化し、精子運動性を活発にする。PSAは主に

精漿中に局在するが、機序は不明であるが循環血液中に流入する。血清検

査用の多くの PSA抗体が世界中で市販されている。それらの測定方法に

は方法間格差がわずかにあるが、それらは適正に使用すれば比較が可能と

考えてよい。しかしながら、異なる市販検査法で得られた PSA 測定値は、

異なる標準物質を用いて調整されるため、直接の比較は不可能であり、互

換性もない。PSAの異常高値が認められた場合、特にその値が閾値に近い

場合には、再検査を行うべきである。ある研究では、初期の PSA値が 4～

10ng/mLであった男性の約 25%で再検査時のPSA値が正常であったこと

が示された 5。 

PSAは癌特異的なマーカーではなく、PSAが高値を示す男性の大半では前

立腺癌は認められない。前立腺癌のリスクはPSA値の上昇とともに増加す

るが、それを下回れば前立腺癌リスクを除外できるPSA値は存在しない。

総PSA（tPSA）値が 10ng/mLを超えると、生検で検出可能な前立腺癌が存

在する可能性が 67％を超える一方、PSA値が 4～10ng/mLの場合にその後

の生検結果が陽性となる男性は約 18％のみである 6,7。さらに、PSAが低値

の男性でも前立腺癌が存在する可能性がままある。Thompsonらは、

Prostate Cancer Prevention Trial（PCPT）の被験者 18,882人のデータを用い

て、PSA値が 4.0ng/mL以下で直腸診が正常な男性の 15％が前立腺癌（試験

終了時の生検による診断）を有していたことを示した 8。PCPTの研究者ら

は、様々なカットオフ値を設定したときの前立腺癌の検出におけるPSA値

の感度および特異度を明らかにした。3.1ng/mLとしたとき、PSAの感度は

約 32％、特異度は約 87％であった 9。 

これまでの報告をまとめると、PSA検査単独でも適切に用いれば、診断ま

でに 5～10年のリードタイムが得られるが、このリードタイムは研究間、

集団間、スクリーニングプロトコル間で変動する 10。PSA 検査の導入以来、

早期の限局癌が発見されることが増え、診断時点で転移がみられる例は減

少している 11。 

以下で詳細に考察するように、PSA検査の特性には限界はあるものの、

PSA検査（ときに直腸診やその他の補助検査を併用する）による生存期間

の延長効果が最近の住民を対象とした前立腺癌スクリーニング研究で実証

されている。 

PSA 値に影響を及ぼす因子 

PSA値は感染、直近の器具の使用、射精または外傷によって上昇すること

がある。しかしながら、PSA高値で無症状の男性における経験論に基づく

抗生物質使用は、検査性能の向上にほとんど価値がないようである 12。 

5α還元酵素阻害薬（5-ARI）であるフィナステリドおよびデュタステリド

は、前立腺肥大症による下部尿路症状の治療に広く用いられている。この

種の薬剤は一般的に治療開始後 6～12ヵ月以内に血清 PSA値を約 50％低

下させるため、病歴聴取で 5-ARIの使用とその使用期間を注意深く聞き出

すべきである 13。しかし、その PSA値低下効果には非常に大きな個人差

がある。例えば、ある研究では 12ヵ月間の治療後に期待された 40～60％

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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の PSA値低下を示した男性はわずか 35％にすぎなかった一方、別の 30％

の男性に 60％を超える低下がみられた 14。したがって、PSA測定値を 2

倍に補正するという広く用いられている方法は、結果的に癌検出の信頼性

を低下させる可能性がある。 

実際、5-ARIの使用中にもかかわらず有意な PSA値の低下が得られない場

合は、前立腺癌のリスクが高く、定期的な検査が必要である可能性がある。

いくつかの臨床試験の結果から、5-ARIが PSA検査の予測精度を高めるこ

とが示唆された 15-17。5-ARIを使用している患者における追加検査の基準

とする PSA値の範囲は確立されていないが、PSA値を 2倍に補正する方

法より、5-ARIによる治療後の nadir値から上昇を確認することの方が生検

の適応としてより適切である可能性がある。 

18,882人の男性を対象としたPCPTでは、フィナステリドが前立腺癌の発

生率をプラセボとの比較で 25％減少させたことが示された 18。16年間の追

跡期間を通して、21％のリスク低下が持続されていた 19。この減少は low 

grade腫瘍（グレードグループ 1）のみにほぼ限定されており、活動性の高

い（グレードグループ≧2）腫瘍の割合の増加がみられた。しかしながら、

18年間の追跡後には、対照群とフィナステリド群との間で前立腺癌診断症

例の全生存率や生存率に有意差は認められなかった 20。さらに、中央値で

18.4年間の追跡後には、フィナステリド群の方が前立腺癌による死亡数が

少なかった 21。この差は統計学的に有意ではなかったが、この結果から、

high gradeの前立腺癌の発見が増えることで前立腺癌死亡が増加するとい

う以前の懸念には根拠はなかったことが示唆される。 

Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events（REDUCE）試験では、

デュタステリド群において PSA検査で high grade腫瘍がより多く発見さ

れた一方、前立腺癌全体の診断は対照群と比較して 23％減少した 15。

PCPT試験と同様に、high gradeの癌の発見数の差は死亡率の差にはつな

がらなかった 22。 

CombAT試験に関する報告でも、タムスロシン単剤と比較してデュタステ

リド＋タムスロシン（別の前立腺肥大症治療薬）によって前立腺癌の発生

率が 40％低下し、同時にPSA検査異常を契機に実施された生検での陽性

率が若干向上したことが示された 17。PCPTおよびREDUCE試験とは異な

り、高悪性度（グレードグループ≧2）腫瘍の診断は増加しなかった。 

Stockholm PSA and Biopsy Registerおよび Prescribed Drug Registerに登録

された男性 333,820 人のデータを用いた住民ベースの前向き研究において、

5-ARIへの曝露により前立腺癌全体およびグレードグループ 3以下の前立

腺癌のリスクが低下し、治療コースが長いほどリスクが大きく低下したこ

とが明らかにされた 23。グレードグループ 4～5 の前立腺癌のリスクには、

5-ARIによる治療の影響はみられなかった。 

全体的に見ると、これらの研究結果から、フィナステリドまたはデュタス

テリドの投与を受けている男性では PSA検査による診断の特異度が高め

られる可能性があると示唆される。しかしながら、住民ベースのコホート

研究で 80,000例を超える前立腺癌患者の記録が解析された結果、診断前

の 5-ARIの使用に、診断の遅れ、診断時点での病期の進行、前立腺癌特異

的死亡率の上昇、全死亡率の上昇との関連が認められた 24。化学予防とし

てこれらの薬剤の服用を考慮すべきかどうかは、本ガイドラインで扱われ

る範囲を超えている。 

真菌症の治療に広く使用されるケトコナゾールも、アンドロゲン合成経路

を阻害することから、PSA値を低下させる可能性がある。ホルモン療法で

再発した前立腺癌患者の治療において、ケトコナゾールによる中等度の

PSA値の低下が観察されているため 25、病歴聴取では最近のケトコナゾー

ルの使用の有無も明らかにすべきである。 

前立腺癌スクリーニング外来を受診している男性 12,457人を対象とした

健康調査によると、20％を超える男性がハーブ系サプリメントを摂取して

いたが、下部尿路症状の治療に役立つ処方薬（フィナステリドなど）を服
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用している男性は 10％に過ぎなかったことが判明した 26。ノコギリヤシな

どのハーブ系サプリメントのいくつかは、血清 PSA値に影響を及ぼす植

物エストロゲン化合物を含有している可能性がある。このようなハーブ系

サプリメントの正確な組成および血清 PSA値に対する特異的な影響につ

いてはほとんどわかっていない。 

PSA 検査に関する議論 

前立腺癌の早期発見を試みるかどうかに関する決定は複雑である。いつ誰

をどのような頻度で検査するかは、依然として大きな議論のあるテーマで

ある 27-32。過去 10年間で前立腺癌の病期がより早期に移行したが、これに

は PSAスクリーニングが重要な役割を果たしている。1988年以降、診断

時から転移を有する前立腺癌の罹患率は劇的に減少している 33,34。この傾

向は前立腺癌死亡率の大きな減少に（明確とはいかないまでも）寄与して

いる可能性が高い 35,36。 

それでも、前立腺癌は米国における死亡および身体障害の主要な原因の一

つであるが、早期発見の有益性は良く見積もっても中程度であり、早期発

見はしばしば過剰診断に繋がると主張する者も多く、つまり、見逃されて

も、あるいは無治療でも患者にとって問題とならないであろう癌や、スク

リーニングなしでは診断されなかったであろう癌を発見するとの主張であ

る。これらの議論では、過剰診断は過剰治療、すなわち臨床的利益の得ら

れる可能性が低い男性に積極的治療が行われる事態につながりうると主張

される。しかしながら、前立腺癌診療における最近の動向の解析から、早

期例に対する active surveillanceの施行率が有意に上昇していることが示さ

れており、過剰治療に関する当初の懸念は緩和されている 37。さらに、

PSA検査では偽陽性の結果が出ることも多く、これは患者の不安や不要な

生検による費用の増加と合併症リスクにつながる可能性がある。 

前立腺癌スクリーニングの有害性と有益性のバランスに関する認識に基づ

き、U.S. Preventive Services Task Forceは、2012年にルーチンな PSA検

査の実施に反対する勧告を示している 38。この勧告後、前立腺癌スクリー

ニングの減少に伴い、生検の施行率、限局性前立腺癌の診断、および根治

的前立腺摘除術の施行率も減少した 39-48。しかしながら、2012年の

USPSTFの勧告が転移性前立腺癌の診断率に及ぼした影響は不明であり、

増加が認められた研究もあれば、影響が認められなかったとする研究もあ

る 44,45,49,50。 

USPSTFは 2018年にエビデンスの報告および系統的レビューの結果に基

づき新しい勧告を公表した 51,52。そこでは、1）70歳以上の男性では PSA

に基づく前立腺癌スクリーニングを行わないこと、2）55～69歳の男性で

は前立腺癌スクリーニングについて十分な情報に基づく意思決定を個別に

行うことを勧告している。この比較的若年の男性群に対しては、臨床医が

PSAに基づくスクリーニングの潜在的な不利益と利益について情報提供す

べきである。USPSTFの勧告文には 55歳未満の男性に対するガイダンス

は記載されていない。 

直腸診 

最良のエビデンスは、前立腺癌の早期発見への血清 PSAの使用を支持し

ている。それでも、血清 PSAのカットオフ値のみを用いると臨床的に重

要な癌を見逃す可能性があることから、多くの専門家がスクリーニングへ

の直腸診の採用を推奨し続けている。PSA検査で発見された前立腺癌症例

は、直腸診のみで発見された症例よりも前立腺に限局している場合が多い

ことが、複数の研究で一貫して示されている 53,54。現在、前立腺癌の 81％

が病理学的に前立腺に限局した状態で診断されている 55。 

最近のスクリーニング試験では、直腸診はスクリーニングでの PSAとの

併用か 56、PSA値の上昇がみられた患者に対する補助検査のいずれかとし

て用いられている 57,58。前立腺癌スクリーニングにおける直腸診の具体的

な役割を明らかにするべく、Gosselaarら 59は、血清 PSA値が 3ng/mLを

超える患者を対象とした研究を実施して、直腸診で陽性であった患者では
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前立腺癌が発見される可能性がより高かったことを示した。さらに、

Thompsonら 60による多変量解析では、PCPTの対照群の 5519人のうち、

直腸診で異常がみられた男性では癌の検出率が約 2.5倍高く、high grade

腫瘍のリスクが 2.7倍高かったことが示された。PLCO試験の解析では、

PSA値が 3ng/mL以上の男性においては、直腸診異常とグレードグループ

2以上の前立腺癌が同定されることに関連が認められたが（10年時のリス

ク 23.0％に対して直腸診で疑いなしと判定された男性の 10年時のリスク

は 13.7％）、PSA値が 2ng/mL未満の男性では関連が認められなかった

（1.5％ vs 0.7％）61。PSA値が 2～3ng/mLの男性での 10年時のリスクは、

直腸診で疑いありとされた男性で 6.5％であったのに対し、直腸診で疑い

なしとされた男性では 3.5％であった。 

参加者が PSAと直腸診によるスクリーニングを受けた PLCO試験の二次

解析では、直腸診で疑いありと判定された男性のうち PSAが高値であっ

たのは 15.4％に過ぎなかった 62。多変量解析の結果、直腸診で疑いありと

判定されることに、臨床的に重要な前立腺癌（HR＝2.21；95％CI 1.99–

2.44；P＜0.001）および前立腺癌による死亡（HR＝2.54；95％CI 1.41–

4.58；P＝0.002）のリスク増加との関連が認められた。しかしながら、

PSA値には臨床的に重要な前立腺癌（HR＝5.48；95％CI 5.05-5.96；P＜

0.001）と前立腺癌特異的死亡率（HR＝5.23；95％CI 3.08–8.88；P＜

0.001）の両者で、より大きなリスクとの関連が認められた。 

6630人の男性を対象とした臨床試験において、前立腺癌の早期発見にお

ける PSAと直腸診の有効性が直接前向きに比較された 63。癌検出率は直

腸診が 3.2％、PSAが 4.6％であり、直腸診＋PSAは 5.8％であった。陽性

適中率（PPV）は PSAで 32％、直腸診で 21％であった。 

全体として、PSAが正常値の男性では直腸診のPPVが不良となる（約 4～

21％）63-65。したがって、直腸診での異常のみを生検の適応とすると、PSA

低値の男性で不要な生検が多数施行され、臨床的に意義のない癌が多く発

見されることになるであろう。実際に、2004～2007年に前立腺癌と診断さ

れたSEERデータベースの男性 166,104人の解析では、触知可能であるが

PSAでは検出されない（PSA値 2.5ng/mL未満）前立腺癌でグレードグルー

プが 4以上であったのはわずか 685人（0.4％）であった 66。 

全体的にみると、他の方法では見逃されるであろう一部の進行癌が直腸診

によって発見されるとしても、前立腺癌を検出する単独の検査法としての

直腸診の価値は限定的と当委員会は考えている。したがって当委員会は、

PSA検査を併用しない単独の検査法として直腸診を用いるべきではないと

考える。むしろ当委員会は、リスクとベネフィットに関する話し合いを行

って前立腺癌スクリーニングを試みることを決定した無症状の男性に対し

て血清 PSA値との併用を強く考慮すべき補助検査として、直腸診を推奨

する。直腸診で非常に疑わしい結果が得られた男性には、high gradeの癌

が検出される可能性があるため、PSAの結果にかかわらず生検の実施勧告

を考慮すべきである。さらに当委員会は、生検に関する決定の参考とする

ため、血清PSA値が異常を示すすべての男性で直腸診を行うべきと考え

る（下記の「生検前の精査 」を参照）。 

住民ベースのスクリーニング研究 

PSA検査については多くの試験結果が提示されているが、その時事性とラ

ンダム化デザインから、2つの試験が最も重要である。 

ERSPC試験 

ERSPC試験では、欧州 7カ国で 50～74歳の男性約 182,000人が参加し、

平均 4年に 1回の頻度で PSAスクリーニングを受ける群と PSAスクリー

ニングを受けない対照群にランダムに割り付けられ、スクリーニング群で

は直腸診または他の補助検査も実施された 58,67。あらかじめ定義されたコ

ア群には 55～69歳の男性 162,388人が組み入れられた。前立腺癌による

死亡を主要評価項目とした。中央値で 11年間の追跡期間における前立腺

癌の累積発生率は、スクリーニング群の 7.4％に対し、対照群では 5.1％で

あった。前立腺癌死亡はスクリーニング群で 299例、対照群で 462例であ
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った。対照群と比較したときのスクリーニング群の前立腺癌による死亡率

比は 0.79（95％CI 0.68-0.91；P＝0.001）であった。研究者らは、PSAに

基づくスクリーニングプログラムによって前立腺癌死亡率が 21％低下し

たと結論づけた。発表時点では、11年間で前立腺癌による死亡を 1例予

防するには 1,055人がスクリーニングを受ける必要があり、37人が治療を

受ける必要があると著者らは述べていた。しかしながら、ERSPC試験の

データをモデル化したHeijnsdijkら 68は、1例の前立腺癌による死亡を予防

するための必要スクリーニング数を 98 例、必要治療数を 5 例と推定した。 

ERSPC試験のスクリーニング群で診断された前立腺癌 7408例と対照群で

診断された 6107例を 13年間追跡した報告で、これらの結果が確認された
69。スクリーニング群の検診受診コンプライアンスで補正する前の前立腺

癌による死亡率比は、13年時点で 0.79（95％CI 0.69–0.91）であった。ス

クリーニング群の検診不参加について調整した場合の前立腺癌による死亡

率比は 0.73（95％CI 0.61–0.88）であった。著者らは、男性 781人がスク

リーニングを受けるか、前立腺癌を 27例発見すれば、前立腺癌死亡を 1

例回避できるであろうと報告した。さらに、この 13年間のデータに対す

る別の解析では、転移性の癌と診断された男性はスクリーニング群ではか

なり少なかったことが判明した（罹患率比 0.60；95％CI 0.52–0.70）70。よ

り長期（16年間）の追跡後には、前立腺癌死亡を 1例回避するのに必要

となるスクリーニング数および前立腺癌検出の例数は、それぞれ 570例と

18例まで減少した 71。 

ERSPC試験のロッテルダムセクションに関する解析でも明らかな癌死亡

リスクの低下が確認され、前立腺癌特異的死亡率が 32％低下したことが

示された 72。同グループは、対照群のコンプライアンスとスクリーニング

群の不参加を補正した場合、スクリーニングの導入により前立腺癌による

死亡リスクを最大 51％低減できることを明らかにした 73。 

ERSPCの中で最大の試験である Finnish Prostate Cancer Screening Trialで

は、12年間の追跡後に前立腺癌特異的死亡率に統計学的に有意でない小

幅な低下が報告された 74。 

前立腺癌スクリーニングに関するイエテボリの住民ベースのランダム化試

験は、ERSPC試験の計画前に独自の研究として開始されたが、その中の

一部の患者は ERSPCに組み込まれて報告された 57。50～64歳の男性

20,000人が、2年毎に PSA検査を受けるスクリーニング群と検査を受け

ない対照群にランダムに割り付けられた。いまだ PSA検査の受診年齢上

限に達していない男性がいるため、この研究は現在も進行中である。スク

リーニング群では、76％の男性が少なくとも 1回の検査を受けた。開始時

点では一般集団の PSA検査受診は非常に少なかったが（3％）、経時的に

増加した。中央値 14年間の追跡期間中に、スクリーニング群の 1,138人

と対照群の 718人が前立腺癌と診断され、前立腺癌の累積発生率はスクリ

ーニング群で 12.7％、対照群で 8.2％であった（HR＝1.64；95％CI 1.50-

1.80；P＜0.0001）。対照群と比較したときのスクリーニング群の前立腺

癌による死亡率比は 0.56（95％CI 0.39-0.82；P＝0.002）であった。全体

で見ると、14年間で前立腺癌による死亡を 1例予防するには、293人がス

クリーニングを受ける必要があり、12人が診断を受ける必要があった。

この研究によると、前立腺癌スクリーニングはスウェーデン人集団では許

容されるものであり、前立腺癌死亡率は 14年間でほぼ半減することが示

された。さらに、すべての癌が直ちに治療されたわけではないにもかかわ

らず、原病特異生存期間に延長がみられたことに注目すべきである。この

結果から、早期発見とリスクに基づく適切な治療選択により、すべての癌

を一律に治療せずとも死亡率を低減できることが示唆される。 

前立腺癌と診断されたスクリーニング群の 1396例と対照群の 962例を 18

年間追跡したイエテボリ試験の結果が最近報告された 75。前立腺癌特異的

死亡数の減少は 0.72（95％CI 0.50–0.94）であった。死亡 1例の低減に必

要な検診介入例数は 139例で、診断が必要な前立腺癌症例数は 13例であ

った。 

PLCO試験（下記参照）と ERSPC試験よりイエテボリ試験の結果が良好

であったことについては、いくつかの理由が考えられる。第 1に、初回ス

クリーニング時点で患者が比較的若年であったため、初回検診で発見され
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た癌であっても治療不能の前立腺癌である可能性が低かったこと、第 2 に、

試験開始時にはスウェーデンでは PSA検査が普及していなかったため、

対照群のコンタミネーションが少なかったこと、第 3に、生検を推奨する

閾値として採用されたPSA値が低かったこと、そして最後に、スクリー

ニングが ERSPC試験よりも高頻度に実施され、PLCO試験よりも長期間

にわたり実施されたことである。しかしながら、半数以上の患者が

ERSPCの主要解析にも組み込まれたことから、イエテボリ試験の結果は

真に独立した検証的試験の結果として解釈すべきではない。イエテボリ試

験の解析では、スクリーニング中止後 9年間で活動性の高い癌への進展と

前立腺癌による死亡のリスクがスクリーニング群と対照群で同程度であっ

たことが示された 76。 

PLCO試験 

PLCO試験では、米国の 10施設で 55～74歳の 76,685人の男性が年 1回

のスクリーニング（年 1回の PSAを 6年間および直腸診を 4年間）と通

常のケアにランダムに割り付けられた 77。13年間の追跡後における、対照

群に対するスクリーニング群の発生率の比は 1.12（95％CI 1.07–1.17）で

あった。スクリーニング群と対照群の間に疾患特異的死亡率の統計学的有

意差は認められなかった（RR＝1.09；95％CI 0.87–1.36）。15年間の追跡

後でも結果は同様であった 78。 

十分な症例数が設定されたにもかかわらず、対照群における事前のスクリ

ーニングと年間 40～52％にも上る高率のコンタミネーションにより（通

常ケア群の男性の 74％が少なくとも 1回のスクリーニングを受けてい

た）、この報告の価値は損なわれた。コンタミネーションの多さは、他の

研究でも確認されている 79,80。対照群でのスクリーニングPSA検査（直腸

診）の推定平均回数が 2.7回（1.1回）であったのに対し、スクリーニン

グ群では 5.0回（3.5回）であった。さらに、血清 PSA値の上昇がみられ

た男性への生検実施率は欧州の試験と比べて低かった。したがって、

PLCO試験は、実際には時期が定められたスクリーニングと「規定のない

不定期な」スクリーニングとの比較であったため、PSAによるスクリーニ

ングに価値があるという仮説を真に検証するものではなかった。しかしな

がら、この試験により、年 1回のスクリーニングは、それより頻度の低い

スクリーニングと比較した場合、価値が限定的である可能性が示された 81。 

PLCOおよび ERSPC試験の対照群でのスクリーニングと精密検査の増加

を考慮に入れた最近の解析では、PSAスクリーニングによって前立腺癌死

亡のリスクは両試験で同程度（PLCO試験では推定 25～31％、ERSPC試

験では推定 27～32％）低下していたことが明らかにされた 82。 

Crawfordら 83によって報告されたPLCO試験のサブセット解析では、スク

リーニングに割り付けられた併存症がないかわずかな男性において、対照

群と比べて前立腺癌特異的死亡リスクの 44％の低下が認められ、死亡 1例

を予防するのに必要となるスクリーニングおよび治療を受ける被験者数は、

それぞれ 723人と 5人であった。この有益性は重大な併存症を 1つでも有

する男性では認められなかった。以上の結果から、健康状態の良好な男性

では、死亡につながる競合的要因がないために、スクリーニングがより有

用となる可能性が示唆される。しかし、このような解析法は重大な方法論

上の問題が生じやすいことを示唆する研究者もいる 84。 

CAP試験 

Cluster Randomized Trial of PSA testing for Prostate Cancer（CAP試験）の

結果が最近報告された 85。50～69歳の男性（n＝419,582）が 1回のPSA検

査とスクリーニングなしのいずれかにランダムに割り付けられた。中央値

で 10年間の追跡後、介入群では 549人が前立腺癌により死亡したのに対し、

対照群では 647人であった（P＝0.50）。予想された通り、介入群では低リ

スク癌がより多く同定された。全死亡率に差は認められなかった。この試

験にはいくつかの非常に重要な優れた点があったが、同時に限界もある。

採用された検査が 1回だけのPSA検査であり、精査では標準的な 10コア生

検が施行され、追跡期間の中央値は 10年であり、介入（生検）の遵守率が
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わずかに 40％であった。検査が複数回行われ、遵守率がより高く、追跡期

間が長ければ、また生検前に新たな技術（下記で考察する）が用いられれ

ば、PSA検査の有益性はさらに高まる可能性がある。 

試験の限界 

前述の PLCO試験の限界に加えて、これらのランダム化比較試験（RCT）

はさらに少なくとも 3つの限界を共有している。第 1に、高リスク群の男

性におけるスクリーニングの潜在的有益性が検討されなかったことである。

例えば、PLCO試験ではアフリカ系米国人の参加者は全体の 5％未満であ

り、前立腺癌の家族歴が申告された参加者は 7％に過ぎなかった 56。この

ため、リスクが高い男性の方がリスクの低い男性よりスクリーニングがよ

り有益となるかどうかは不明である。第 2に、これらの試験では参加者の

多くが、今日の標準的な診断法である前立腺の多部位生検ではなく、6カ

所生検を受けていたことである。ERSPCでは、初回の PSA検査時点で参

加者が高齢であったこと（中央値 60歳以上）、スクリーニングの頻度が

低かったこと（大部分が 4年毎）、おそらくは 1990年代に欧州で利用で

きた治療法が現在のものと比べて劣っていたことから、有益性が過小評価

された可能性がある。 

前立腺癌死亡率の低下と治療の副作用との間でバランスを取る必要があり、

スクリーニングで同定された前立腺癌の男性を一律に治療するのではなく、

適切に選択した上で治療を行うことの重要性が強調される 68。 

検査に関する実際的な考慮事項 

検査の開始年齢 

前立腺癌のスクリーニングを開始する理想的な年齢については議論がある。

前立腺癌死亡率に対するスクリーニングの影響を検討した最近のランダム

化試験では、主に 55～69歳の男性に焦点が置かれている。ERSPC試験と

イエテボリ試験では、それぞれ 55～69歳と 50～64歳の男性における疾患

特異的死亡率の低下が報告された。これらの結果は、50～55歳時点での

PSAのベースライン検査を支持しており、55歳での検査実施を支持する

最も強力なエビデンスとなっている。50～54歳のスウェーデン人男性を

対象としたPSA検査に関する最近の解析結果は、この比較的若年のコホ

ートでのスクリーニングの実施を支持している 86。 

これらのスクリーニング試験ではさらに若年の男性は対象とされなかった

ため、より若年でのベースライン検査は RCT で評価されていない。一方、

観察研究のエビデンスから、40代と 50代前半でのベースライン検査が将

来のリスクの層別化に有益となる可能性が示唆されているが、その価値は

限定的とする研究者もいる 87。Liljaら 88の研究では、2006年まで追跡調査

が行われた 33～50歳のスウェーデン人男性 21,277人の血液検体を用いて

検証が行われた。この研究では、前立腺癌の症例 1,312例と前立腺癌のな

い対照 3,728例において、50歳以前の 1回の PSA検査で、0.72という信

頼性の高い曲線下面積（AUC）（進行前立腺癌では 0.75）をもって、最長

30年後まで将来の前立腺癌発症リスクを予測できたと報告された。しか

しながら、スクリーニングの開始を早めると、不必要な生検や前立腺癌の

過剰診断というリスクを伴う可能性があることを認識すべきである 89。 

別の報告により、年齢と長期的な転移リスクとの関連性が明らかにされた
90。この研究では、前立腺癌による死亡リスクと 45～49歳および 51～55

歳時点でのベースライン PSA値との間に強い相関が認められた。この研

究対象のコホート内でみられた死亡の 44％はPSA値が上位 10％の男性で

生じており、55歳未満の男性を対象とするベースライン検査実施の強力

な根拠となる可能性が示唆される。 

Physicians' Health Studyにおける 40～59歳の男性を対象としたコホート内

症例対照研究では、ベースラインの PSA値によって後年の致死的な前立

腺癌の発生が強く予測された 91。例えば、PSA値が 90パーセンタイルを
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超える 55～59歳の男性における致死的な前立腺癌のオッズ比（OR）は、

PSA 値が中央値以下の男性との比較で 6.9（95％CI、2.5–19.1）であった。 

以上の結果を総合すると、早期にベースライン検査を行って、その後はリ

スクに基づいて検査頻度を決定できることが示唆される。家族歴や人種か

らリスクが高いと考えられる男性に限定して早期の検査を支持する医師が

多いが、ベースラインの血清 PSA値はこれらの危険因子のどれよりも将

来の発症リスクを強力に予測する因子である。 

当委員会の大半のメンバーは、45歳の時点で十分な情報を提供した上で

の検査を開始する方針が望ましいと考えている。PSA値が 1.0ng/mL以上

の男性では 1～2年間隔、1.0ng/mL未満の男性では 2～4年間隔での再検

査が推奨される（下記の「検査の頻度」も参照）。この値は比較的若年

（50歳未満）の男性集団での 75パーセンタイルより高い数値である 92。

40～49歳と 50～59歳のPSA中央値は、それぞれ 0.7ng/mLと 0.9ng/mL

である 93,94。 

検査の頻度 

現在のガイドラインと最近のスクリーニング試験では、前立腺癌スクリー

ニングの頻度に関して様々な戦略が採用されている。最大限の死亡率低下

を得ながら過剰診断を最小限に抑える理想的なスクリーニング間隔は、い

まだ明らかにされていない。 

ERSPC試験に参加した 2施設を比較した最近の研究において、55～64歳

の男性における interval cancer（定期スクリーニング時以外の検診で発見

される癌）の診断におけるスクリーニング間隔の影響が検討された 95。イ

エテボリ群では 4,202人が 2年毎のスクリーニングに、ロッテルダム群で

は 13,301人が 4年毎のスクリーニングにランダムに割り付けられ、最長

11～12 年の同程度の追跡が行われた。4 年毎のスクリーニングと比較して、

2 年毎のスクリーニングでは進行前立腺癌（生検時点で臨床病期 T3a 以上、

N1またはM1；PSA＞20ng/mL；生検でのグレードグループ 5）の診断が

有意に（43％）減少した。しかしながら、2年毎のスクリーニングでは低

リスク前立腺癌（生検時点で臨床病期 T1cかつグリソンスコア 6以下かつ

PSA＜10ng/mL）の診断が 46％増加した。 

前立腺癌の発生率および死亡率のマイクロシミュレーションモデルを用い

た別の研究では、PSA値が平均の男性には 2年毎、PSA値が低い（10歳

単位の年齢別中央値を下回る）男性にはより長いスクリーニング間隔（5

年毎）を設定する戦略によって、前立腺癌死亡のリスクをスクリーニング

なしの 2.86％から 2.27％まで低減できるとの推計が示された 96。さらに、

生検実施のカットオフ値を 4.0ng/mLとした上での年 1回のスクリーニン

グとの比較では、2年間隔を採用することで、過剰診断率が低下し（1年

間隔での 3.3％に対して 2.4％）、生涯の総検査数が 59％、偽陽性のリス

クが 50％減少すると予測された。この 2年間隔のモデルについては、ス

クリーニングの設定による癌発生率と死亡率の多様な変動の影響が分析さ

れ、安定した結果が得られた。 

PSA値が検査間隔に及ぼす影響を検討した研究はほとんどないが、PSA

値が非常に低い男性では安全に検査間隔を延長できるようである。

ERSPC試験のロッテルダムセクションでは、PSA値が 1ng/mL未満の男

性は 4年目と 8年目の癌診断リスクが非常に低かった（0.23％および

0.49％）97。別の研究では、比較的若年時の PSA値が前立腺癌の発生また

は前立腺癌による死亡を強く予測することが示されている 94,98。例えば、

1167人の男性を対象としたスウェーデンの症例対照研究では、PSA値が

1ng/mL以下の 60歳男性で 85歳までに転移が起きるリスクはわずか 0.5％

で、前立腺癌による死亡のリスクは 0.2％であった 98。 

これらのデータを考慮して、当委員会は、PSA値に基づいてスクリーニン

グ間隔を個別化することが、スクリーニング回数を減らして過剰診断を抑

制しつつ、生存期間の延長を最大化することにつながると結論づけた。当

委員会は、45～75歳の男性で PSA値が 1ng/mL未満の場合は 2～4年毎、

PSA値が 1～3ng/mLの場合は 1～2年毎の再検査を推奨する。当委員会は、
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PSAが高めの比較的若年の男性（例えば、PSAが 0.9ng/mLの 45歳男

性）は 2年以内にスクリーニングを受ければよく、PSAが低めの比較的高

齢の男性は 4年以内にスクリーニングを受ければよいと考えている。臨床

的に総合的な判断をすべきである。 

検査の中止年齢 

スクリーニングの理想的な開始年齢の同定よりさらに難しいのは、PSA値

正常の男性でスクリーニングを中止する理想的な年齢の特定である。 

当委員会では、PSA検査は期待余命が 10年以上の男性にのみ実施すべき

であるという見解で一致している。しかしながら、比較的高齢の無症状の

男性に対するルーチンの検査をどの時点で中止すべきかについては合意に

至らなかった。さらに、期待余命の推定は life insurance tableなどのいくつ

かの情報源を用いることで精度の向上が可能である 99-101。臨床医による期

待余命の推定は正確でない場合があり、多くの医師は年齢を重要視しすぎ、

併存症を軽視しがちな傾向がある 102,103。 

前述のRCT（ERSPC、PLCO、イエテボリ試験）では 70歳までの男性で

のみ検査の有益性が観察されたことから、数名の委員は 70歳での検査中

止を支持した。 

しかしながら、他のデータからは 70歳以降でもスクリーニングの有益性

が示唆されている。根治的前立腺摘除術を受けた 4,561人の男性を対象と

した研究では、より若年の男性と比較して 70歳以上の男性では癌の悪性

度および病期が高く、生存率が低くなる可能性が高かった 104。さらに別の

研究でも同様の知見が公表されている 105。 

スクリーニングの適切な中止年齢の評価としては、前述のマイクロシミュ

レーションモデル 96での研究により、中止年齢を 74歳から 69歳に引き下

げると、救命の確率が相対値で 27％減少するが、過剰診断の確率が約

50％低下すると予測された。後者の知見については、70歳以上の男性の

大部分が期待余命の低下につながる可能性が低い癌を有しているという事

実と、この集団でのスクリーニング実施が過剰診断率をかなり高めるであ

ろうという予測を反映すると同時に、この年齢では早期の発見が有益とな

る比較的リスクの高い症例が増加することも説明している。 

このマイクロシミュレーションモデルでは、さらに年齢別の PSA値に基

づいて生検実施に関する PSAの閾値を引き上げつつ（すなわち、年齢と

ともに生検実施の閾値を引き上げる）74歳までスクリーニングを実施し

た場合の影響が評価された。4.0ng/mLという一律のカットオフ値を採用し

た場合と比較して、このスクリーニングシステムは過剰診断率を 3分の 1

低下させた一方、救命確率の低下はごくわずかのみにとどまった。 

特定の年齢での tPSAから将来のリスクを予測できる可能性がある。

Vickersら 98は、60歳時点のベースライン PSA値と将来の前立腺癌死亡ま

たは転移のリスクとの関係を検討し、PSA値が中央値（1ng/mL）未満の

男性では臨床的に重要な前立腺癌を発症する可能性が低い（転移リスク

0.5％、前立腺癌死亡リスク 0.2％）ことを明らかにした。同様に、

Baltimore Longitudinal Study of Aging（BLSA）に参加した 849人の男性を

対象とした研究では、PSA値が 3.0ng/mL未満の 75～80歳の男性に前立腺

癌による死亡例は認められなかった 106。さらに、前立腺癌による死亡また

は診断までの期間が PSA値 3.0ng/mL以上の男性より 3.0ng/mL未満の男

性の方が長かったことから、PSA値が 3.0ng/mL未満の 75歳以上の男性で

は、残りの人生を通して前立腺癌で死亡したり、活動性の高い癌へ進展す

る可能性が低く、大半がスクリーニングを安全に中止できることが示唆さ

れる。 

以上のように、高齢集団における過剰診断を減らせる可能性がある方策が

数多く存在する。60歳以上で PSA値が 1.0ng/mL未満の男性と 76歳以上

で PSA値が 3.0ng/mL未満の男性では、前立腺癌の転移や前立腺癌死亡の

リスクは非常に低く、PSA検査の中止を考慮するように勧めてもよい。76

歳以降のスクリーニングの継続は、徴候や症状が現れるまで放置すると重

大なリスクとなる活動性の高い少数の癌を発見することを目的として、注
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意を払った上で、併存症がないかほとんどない健康状態が非常に良好な患

者のみ（特に PSA 検査を受けたことがない場合）を対象とするべきで

ある（76 歳以降のスクリーニングの継続はカテゴリー2B）。この集団

で広範にスクリーニングを実施することは、過剰診断を大幅に増加さ

せると考えられることから、推奨されない。PSA に基づく前立腺癌の

早期発見の継続を自ら選択し（カテゴリー2B）、PSA 値 4ng/mL 未満か

つ直腸診正常（行った場合）で、他に生検の適応がない高齢者につい

ては、1～4年の間隔で再検査を受けることができるが、それでもごく

一部の適性患者のみが対象となる。PSA 値が 4ng/mL 以上であるか非常

に疑わしい直腸診所見を認める男性には、本ガイドラインに記載され

た適応に従って、生検を考慮すべきである。 

高リスク集団におけるスクリーニング 

アフリカ系米国人男性と第一度近親者の 1 名が前立腺癌（特にその癌が若
年時に発見された場合）患者である男性は、前立腺癌を発症するリスクが

高い 107-114。実際に、第一度近親者に 60 歳未満で診断された前立腺癌患者
が 1 名いる個人では、前立腺癌と診断される可能性が 2.1～2.5 倍高くなる
110,111。さらに、兄弟に活動性の高い前立腺癌の患者がいる男性では、活動

性の高い前立腺癌のOR が 1.21（95％CI 1.04–1.39）となる 115。スウェー

デンで実施された地域住民を対象とした研究では、前立腺癌の発生リスク

が家系内の患者数に応じて増加することが明らかにされた 116。しかしなが

らデータからは、前立腺癌の家族歴を有する男性の方が活動性の高い前立

腺癌が多いわけではなく、家族歴がある男性とない男性で癌特異的な転帰

は同様であることが示唆されている 113,117,118。前立腺癌の家族歴がある男

性は、家族歴のない男性よりスクリーニングや生検を受ける可能性が高い

ため、前立腺癌の危険因子としての家族歴の役割は過大評価されている可

能性があることにも留意する必要がある 119。Welch と Brawley は、この現
象を「精密検査に依存する（scrutiny-dependent）」癌における「自己達成

的リスク因子（self-fulfilling risk factor）」と呼んでいる。120 

アフリカ系米国人男性では、白人男性と比較して、前立腺癌の発生率が

64％高く、前立腺癌死亡率が 2.3倍高い 107,121。さらに、剖検データからは、

アフリカ系米国人男性では白人男性と比較して前立腺癌が活動性の高い癌

により若年時から形態が変化することが示されている 121。さらに、アフリ

カ系米国人男性では前立腺癌がより若年で発症することもデータから示唆

されている。2010年のSEERデータの解析では、非ヒスパニックアフリ

カ系米国人男性は非ヒスパニック白人男性より平均値で 1.2年早く前立腺

癌と診断されることが判明したが 122、それ以前の SEER解析では、アフ

リカ系米国人男性では診断年齢が白人男性より平均 3歳低いという結果が

示されていた 123。英国で実施された住民ベースの後ろ向きコホート研究で

は、アフリカ系の男性は白人男性より平均値で 5.1年早く診断されていた

ことが判明した 124。別の研究では、45歳未満で前立腺癌と診断されるリ

スクがアフリカ系米国人男性では白人男性より約 2倍高いと推定された 123。

最後に、モデル化研究により、アフリカ系の米国人男性は白人の米国人男

性と比べて臨床症状を伴わない病変の発生率が高いとみられ、転移を起こ

すリスクも高いことが示唆されている 125。 

さらに、Veterans Affairs（VA）Health Care Systemデータベースの 41,250

人の男性を対象とした最近の研究では、4年以内の前立腺癌の診断を予測

する至適なPSAの閾値がアフリカ系米国人男性では白人男性より低かっ

た（1.9ng/mL vs 2.5ng/mL）ことが示された 126。前向き研究である

Southern Community Cohort Studyでは、40～64歳で PSA値が 90パーセ

ンタイルを超えるアフリカ系米国人男性では、PSA値が中央値より低い集

団と比較して、活動性の高い前立腺癌のリスクが大幅に高いことが明らか

にされた 127。 

この人種差に寄与する因子としては、遺伝学的危険因子、環境曝露ならび

に患者および医師の行動に関する相違、癌の早期発見やフォローアップケ

アなど質の高い医療へのアクセスが乏しいこと、診断の遅れ、不十分な治

療などがある 128-132。 
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前立腺癌スクリーニングは白人男性で最もよく研究されており、多様な集

団や高リスク集団でのスクリーニングに関するデータは得られていない。

PLCO試験では、全参加者のうちアフリカ系米国人は約 4.4％で、家族歴

を有していた参加者は 6.9％であったが、サブセット解析は行われなかっ

た 56。ERSPC 試験でも人種や家族歴に関する情報は報告されなかった 58。 

結論として、アフリカ系米国人男性と前立腺癌の家族歴を有する男性は高

リスク群として認識すべきである。しかしながら当委員会は、これらの集

団における最良の前立腺癌スクリーニング戦略を確実に判断するには現在

のデータでは不十分と考えており、また、ベースライン PSA値が家族歴

の有無や人種よりも強力な予測因子であると認識している 133。全体として

当委員会は、アフリカ系米国人男性と BRCA1/2の生殖細胞系列変異を有

する男性では、40歳の時点で PSAスクリーニングに関する共同意思決定

（shared decision-making）を開始することを考慮し、また比較的頻度の低

いスクリーニングではなく年 1回のスクリーニングを考慮することが妥当

であると考えている。最近の情報から、社会経済的地位の低い集団を含む

高リスク群のスクリーニングが有益であることが示唆されている 134,135。 

遺伝性症候群における前立腺癌リスク 

最近のデータでは、前立腺癌患者は 16のDNA修復遺伝子［BRCA2

（5％）、ATM（2％）、CHEK2（2％）、BRCA1（1％）、RAD51D

（0.4％）、PALB2（0.4％）、ATR（0.3％）とNBN、PMS2、GEN1、

MSH2、MSH6、RAD51C、MRE11A、BRIP1、FAM175A］のうちの 1つ

に生殖細胞系列変異を有している可能性があることが示唆されている 136。

これらの遺伝性症候群を有する男性では前立腺癌のリスクが高くなる。例

えば、リンチ症候群（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2またはEPCAMの生

殖細胞系列変異）の男性では、前立腺癌のリスクが 2～5.8倍高い 137-142。

しかしながら、これらの男性における前立腺癌の発症年齢と活動性は一般

に孤発例と変わらないようである 138,141。現時点でNCCNガイドライン

「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」（www.NCCN.orgで入手

可能）には、リンチ症候群の男性を対象とした具体的な前立腺癌スクリー

ニングの推奨は記載していない。 

HOXB13遺伝子のG84E変異の保有者も前立腺癌リスクが有意に高いが、

早期発症の家族性疾患を有する可能性の方が高い 143,144。HOXB13変異は

スカンジナビア人家系でより頻度が高い。 

BRCA1および BRCA2の生殖細胞系列変異（遺伝性乳癌/卵巣癌症候群と

関連する）は一般集団の約 0.2～0.3％に生じ、特定の人種/民族群で高頻度

に認められる 145,146。これらの変異について、前立腺癌リスクの増加との

関連が多くの研究で報告されている 147-156。特に BRCA2変異には前立腺癌

リスクの 2～6倍の増加との関連が報告されているが、BRCA1変異と前立

腺癌リスクとの関連性はあまり一貫していない 148,150,151,156-158。さらに、

BRCAの生殖細胞系列変異を保有する男性の前立腺癌は、非保有者の前立

腺癌と比べて発症が早く、活動性が高く、生存期間が有意に短い 159-164。

致死的な前立腺癌の症例では、BRCA1/2および ATMの変異保有者の 60％

が家族歴はないとされる 161。 

BRCA1/2の生殖細胞系列変異を有する 40～69歳の男性と対照群として

BRCA1/2は野生型ながら変異保有者を近親者にもつ男性を登録した

IMPACT試験について、1回目のスクリーニングの結果が最近報告された
165。PSA値が 3.0ng/mLを超える男性における前立腺癌の検出率と癌の検

出に関する生検の PPVについて、保有者と対照の間に差が認められない

ことは明らかであったが、PSA値が 3.0ng/mLを超える BRCA2変異保有

者では intermediate/high gradeの癌の検出に関する生検の PPVに有意差が

認められた（2.4％ vs 0.7％；P＝0.04）。この試験における以降のスクリ

ーニングの結果から、高リスク集団における最良のスクリーニング戦略の

構築に役立つ情報が得られる可能性がある。 

最新のNCCNガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性

リスク評価」（www.NCCN.orgで入手可能）では、BRCA2の生殖細胞系

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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列変異を有する男性では 45歳で前立腺癌スクリーニングを開始し、

BRCA1の生殖細胞系列変異を有する男性でも同様に考えるよう推奨され

ている。NCCN前立腺癌早期発見委員会としては、PSAスクリーニングお

よび生検の推奨に関して BRCA1/2の生殖細胞系列変異を有する男性に対

し変異のない男性と異なる推奨を示すには、現時点で十分なデータが得ら

れていないと考えている。NCCN前立腺癌早期発見委員会は、癌リスク増

加との関連が知られている個人または家族性の生殖細胞系列変異について

調査することを推奨する。癌感受性遺伝子の存在が既知または疑われる場

合には、癌遺伝学の専門家への紹介が推奨される。 

さらに、NCCNガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族

性リスク評価」およびNCCNガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家

族性リスク評価」（www.NCCN.orgで入手可能）で確立されている遺伝学

的なリスク評価基準を満たす患者は、必要に応じて遺伝カウンセリング/検

査に紹介すべきである。現在では、浸透率の高い主要な前立腺癌リスク遺

伝子（BRCA1、BRCA2、ATM、MLH1、MSH2、MSH6、HOXB13、

CHEK2、NBN、PALB2、RAD51D、TP53）の大半を評価できる市販の検

査パネルが利用可能である。前立腺癌スクリーニングに関する相談では、

高リスクの生殖細胞系列変異の状態に関する情報を用いるべきであるが、

患者はこのような変異に関連する前立腺癌リスクの増大を認識していない

場合もある。 

生検の適応 

前述のRCTでは、生検実施の基準として PSA値を採用していた。生検実

施に関するPSAのカットオフ値には、施設間および試験間で若干の経時

的変動が認められた。血清 PSA値で 2.5ng/mLを採用する場合が多いが、

これらの試験では 3.0ng/mLという値が支持されており、これにより過剰

診断のリスクはより確実に抑えることができたと考えられる。75歳を過

ぎてからもPSAスクリーニングを継続することを選択した患者では、基

準値をより高い 4ng/mLに設定することが推奨される。しかし当委員会の

中には、生検実施の決定に参考となる因子が他にも多数（例えば、年齢、

人種、家族歴、PSA kinetics）存在することに留意して、生検適応の決定

を前述の PSAの閾値に限定することを推奨しないメンバーもいる。 

当委員会は、PSA値が低い男性では直腸診所見単独を生検の絶対的適応と

するべきではないと考えている。PSA値が低い男性における直腸診の

PPVは低い（上記の「直腸診」を参照）65,166。しかしながら、PSA値が正

常の男性では、非常に疑わしい直腸診所見は、PSA値にかかわらず high 

grade の癌を示している可能性があり、したがって生検を考慮してもよい。

臨床的に総合的な判断をすべきである。 

生検前の精査 

当委員会は、PSA値が 3ng/mLを超えるすべての男性には、良性疾患の精

査、PSAの再検査および直腸診（最初のリスク評価で行われなかった場

合）を行うとともに、経直腸的超音波（TRUS）ガイド下生検に進むか否

かを決定するための情報を提供することを推奨する。この PSA高値とい

う状況での直腸診の異常所見は予測因子としての価値が高く 59、当委員会

はこのような所見では生検を強く推奨する。生検に関する意思決定におけ

る画像検査およびバイオマーカー検査の役割については、以下で詳細に考

察する。バイオマーカーの予測因子としての価値については、

multiparametric MRIのそれとの相関が認められていない。したがって、そ

のような検査を至適な組合せで適用する方法は不明である。 

TRUSガイド下生検を受けない男性には、6～12ヵ月後にPSAおよび直腸

診によるフォローアップを行うべきである。PSAの有意な高値が持続する

患者には、生検を受けるよう勧めるべきである。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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リスク計算式 

複数の因子から個人の前立腺癌リスクを推定する手法として、前立腺癌の

リスク計算式が考案されている。広く用いられているものは、Sunnybrook、

ERSPCおよび PCPTに基づくリスク計算式である 60,167-173。これらのオン

ラインツールは、年齢、家族歴、人種、直腸診、PSAなど（これらに限定

されるわけではない）の臨床変数を組み合わせて、生検で発見可能な前立

腺癌のリスクと生検で発見可能な high gradeの前立腺癌のリスクを推定す

る。このような情報により、より多くの情報に基づいた意思決定が可能と

なりうる 174。しかしながら、このような計算式はRCTでは評価されてお

らず、前立腺癌死亡率の低下と関連するリスクのカットオフ値がいくらか

は依然不明である。このような計算式には、リスクが高い男性の同定とと

もに、生検が不要と考えられる男性の特定にも同等の価値を有している。

現時点で当委員会は、生検の適応を判断する上でリスク計算式を単独で用

いることを推奨しない。臨床判断と患者の意向を考慮に入れる必要がある。 

MRI 

生検を施行する患者の選択と生検中の穿刺部位の誘導の両方を目的とする

生検前のmultiparametric MRIの利用に対して、かなり大きな関心が寄せら

れている 175-181。生検実施の判断に際してMRIを利用する目標は、生検を

受ける男性の数を減らすこと、進行が緩徐な癌の発見（ひいては過剰診断

および過剰治療のリスク）を減らすこと、狙撃生検による臨床的に重要な

癌の発見を向上させることなどがある。 

MRIについては、臨床的に重要な前立腺癌の検出感度で TRUSガイド下生

検より優れていることが示されている。多施設共同のペアコホート研究

（paired-cohort study）である PROMIS試験では、生検未施行で 15ng/mL

未満の PSA高値の男性 576人がmultiparametric MRIに続いて TRUS生検

とテンプレートによる経会陰的ランダム生検を受けた 182。臨床的に重要な

癌（グレードグループ 3以上またはテンプレートによるランダム生検で癌

を含むコアの最大径が 6mm以上）は 40％の患者で検出された。臨床的に

重要な前立腺癌（カットオフ値として 6mm以上を採用したことが疑問視

される可能性もある）の検出において、MRIの感度（93％；95％CI 88％–

96％）は TRUSガイド下生検（48％；95％CI 42％–55％；P＜0.0001）よ

り高かったが、特異度は低かった（MRIは 41％；95％CI 36％–46％ vs 

TRUSガイド下生検は 96％；94％–98％；P＜0.0001）。MRI正常を生検

適応のスクリーニングに用いていれば、27％の男性が生検を回避できたと

考えられる。本研究の対象となった患者はMRIガイド下狙撃生検を受けな

かったため、この研究はMRIガイド下生検の有用性について直接的なエビ

デンスを提示するものではないということに注意が必要である。 

PRECISION試験において、生検前にMRIを行ってからMRIガイド下生検

を施行するアプローチが従来の TRUS ガイド下生検と直接比較された 183。

PRECISION試験は 11カ国 25施設で実施されたランダム化非劣性試験で

ある。計 500人の男性がMRI（±狙撃生検）と 10～12コアの TRUSガイ

ド下生検にランダムに割り付けられた。MRI群では、28％の被験者がMRI

での正常所見（Prostate Imaging Reporting and Data System［PI-RADS］＜

3）に基づき生検を回避した。臨床的に重要な前立腺癌は MRI群では 38％、

標準的生検群では 26％の被験者で検出された。MRI群では低リスク疾患

の診断を受けた患者が 13％少なかった。PRECISION試験は主に前立腺

MRIの経験豊富な欧州の施設で実施されたため、その知見の一部について

は依然として一般化可能性が証明されていない。生検前のMRIによって生

検での陰性判定と進行の緩徐な癌の検出が減少するという知見は、多くの

研究において初回生検と再生検の両条件で実証されている 184-188。しかし

ながら、それら以外の研究からのエビデンスは、生検未施行の男性におい

てMRIガイド下生検により臨床的に重要な前立腺癌の検出率が改善するか

否かに関して一貫していない 179,189,190。 

MRI-FIRST研究は、フランスの 16施設で実施された、診断法を比較する

多施設共同前向き研究である 190。251人の男性がそれぞれ生検前MRI、系

統的生検および狙撃生検（MRIで異常を認めた場合）を受けた。53人

（21％）がMRI所見正常（Likert尺度で 1～2点）であった。そのうち 5
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人（11％）に系統的生検で臨床的に重要な前立腺癌が認められた。全体で

の臨床的に重要な癌（グレードグループ 2以上）の検出頻度は、系統的生

検で 29.9％（95％ CI、24.3–36.0）、狙撃生検で 32.3％（95％CI、26.5–

38.4）、狙撃生検と系統的生検の併用で 37％であった。狙撃生検と系統的

生検の間で有意差は認められなかった（P＝0.38）。臨床的に重要な前立

腺癌は、系統的生検を省略すれば 5.2%の男性で、狙撃生検を省略すれば

7.6％の男性で見逃されていた。このように、MRI-FIRST研究により、生

検未施行の男性に対しMRIガイド下狙撃生検を追加することで臨床的に重

要な前立腺癌の検出率が改善するが、臨床的に重要な前立腺癌の検出率を

最大限に高めるには狙撃生検と系統的生検を併用する必要があることが実

証された。この研究では、プロトコルで狙撃生検について複数の方法

（cognitiveおよび fusion）が許容されており、MRIの読影は各施設で行わ

れた。さらに、すべての施設が前立腺MRIと狙撃生検の経験を豊富に有し

ていたこと、全被験者の 36％が 2施設で登録されていたこと、ならびに

MRI の読影における読影者間の一致率について言及されていないことから、

一般化可能性に疑問が残る。 

同様の多施設共同の前向き有効性比較研究では、オランダの 4 施設で生検

未施行の患者 626例が登録された 191。すべての患者が生検前 MRIとその後

の系統的生検を受けた。MRI で異常が認められた患者は、さらに MRI ガイ

ド下 in-bore生検も受けた。すべてのMRI像について、前立腺MRIを専門と

する非常に経験豊富な放射線科医 2 名が中央判定を行った。全体のうち

49％の MRI 像が正常（PI-RADS 1～2）と判定され、判定不能（PI-RADS 

3）とされたのはわずか 6％であった。臨床的に重要な癌（グレードグルー

プ 2 以上）は併用アプローチを用いた群では 30％で、MRI 狙撃生検アプロ

ーチを用いた群では 25％で、系統的生検を用いた群では 23％で検出された。

狙撃生検と系統的生検の間で臨床的に重要な前立腺癌の検出率に差は認め

られなかった（差は 2％；95％CI -1–5）。PRECISION 試験および MRI-

FIRST 研究と同様に、臨床的に意義のない癌の検出率は狙撃生検アプロー

チを用いた群の方が低かった（差、11％；95％CI 7–14）。MRIの結果がPI-

RADS 1～2 であった患者で生検を施行しない場合、系統的生検で検出され

る臨床的に重要な前立腺癌を有する男性が見逃される割合はわずか 4％であ

った。MRIで異常を認めた男性 317人のうち、21人（7％）が系統的生検で

のみ検出される癌を有していた。この研究については、全男性を対象とす

る系統的生検と比べて、臨床的に重要な前立腺癌に対して同等の検出率を

維持しながら、MRI の正常所見に基づき生検を回避できた男性の割合が高

い（49％）という点に注目すべきである。MRI-FIRST 研究や複数の後ろ向

き研究と同様に、系統的生検を省略することで見逃される臨床的に重要な

前立腺癌の割合は比較的小さいことが、この研究でも示された。この研究

では MRI の撮影および読影が専門家によって行われ、狙撃生検も専門家に

よって行われたベストケースのシナリオであることは著者らも認めている。

放射線科医と泌尿器科医に対する大規模な研修なしでは、この結果を広く

一般化することはできないが、生検の実施を減らし、臨床的に重要な前立

腺癌の検出率を最大限に高め、進行の緩徐な癌の過剰診断を減らすという

目標を達成する上で、MRI ガイド下狙撃生検のアプローチは大きな可能性

を秘めている。 

上述の研究と同様に、系統的生検にMRIガイド下狙撃生検を追加すること

で臨床的に重要な前立腺癌の検出率が系統的生検単独の場合と比べて改善

することが、複数の後ろ向き研究で示されている。MRIと fusion生検を受

けた男性 1042人を対象とした前向き研究では、825人がMRIで異常所見

を検出され、狙撃生検および系統的生検を受けた 192。系統的生検と狙撃生

検の併用によって臨床的に重要な前立腺癌が検出された患者数（289人）

は、狙撃生検単独（229人）および系統的生検単独（199人）より多かっ

た。 

生検未施行で PSA高値の男性 223人を対象とした前向き研究では、参加

者全員がmultiparametric MRIに加えて標準の TRUSガイド下生検を受けた
177。疑わしいまたは境界病変（PI-RADS 3～5）を有する参加者は、続いて

MRIガイド下生検を受けた。TRUSガイド下生検により、低リスクに分類

された 47例を含めて、142例中 126例（88.7％）で癌が検出された。MRI

ガイド下生検ではさらに 16例で中/高リスクの前立腺癌が同定され、
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TRUSガイド下生検で低リスクと診断された 13例において中/高リスク癌

が発見された。PI-RADS 1/2の男性で生検を施行しなければ、生検を必要

とする男性の数が 36％減少し、低リスク前立腺癌の同定が 87％減少する

一方、15例の中/高リスク癌（研究対象集団の 6.7％）が見逃されると考

えられる。 

PSA高値または直腸診異常所見を有しmultiparametric MRIで病変が描出さ

れた男性 1003人にMRI/US fusion生検と標準の生検の両方が行われた前向

きコホート研究において、Siddiquiらは、狙撃生検の実施により高リスク

（グレードグループ≧3）癌の検出が増加し、低リスク（グレードグルー

プ 1または体積が小さくグレードグループ 2）癌の検出が減少したとの結

果を示した 193。 

Cochrane Collaborationによる 2019年の系統的レビューでは、グレードグ

ループ 2以上の前立腺癌の検出においてテンプレートガイド下生検をMRI

単独、MRIガイド下狙撃生検、MRI±MRIガイド下狙撃生検および/または

系統的生検と比較した 18の横断研究が同定された 194。著者らは、

MRI±MRIガイド下狙撃生検は系統的生検と比較して、臨床的に重要な癌

の検出数が多くなるのに対し、臨床的に重要でない癌の検出数は少なくな

ると結論づけた。 

American College of Radiologyの PI-RADSは、狙撃生検の際のMRIの利用

など、前立腺癌対策における高画質MRIについて推奨を示している 195。

さらに、European Society of Urogenital Radiologyにより、癌の検出や狙撃

生検などのための至適な前立腺multiparametric MRIに関するガイドライン

が策定された 196。前立腺癌の診断を目的とするMRIに関する発表済みの

エビデンスは、その大多数が症例数の多い経験豊富な施設から得られたも

のである。それらの知見の一般化可能性はまだ明らかにされていない。全

体として当委員会は、前立腺MRIの読影にはかなりの読影者間変動がある

ことを示したエビデンスを踏まえて、高画質MRIと至適な読影のために放

射線学の専門知識が必要であることを強調する。 

現時点で当委員会は、生検に関する意思決定を行う上での情報収集の手段

として、また癌が存在する可能性がある前立腺の領域を同定するのに役立

てる目的で、TRUSガイド下生検の前にmultiparametric MRIを考慮すべき

であると考えている。しかしながら当委員会は、偽陰性の可能性があるこ

とから、依然として TRUSガイド下生検に進む判断を考慮すべきであり、

特にPSA density（PSAD）などのバイオマーカーから癌のリスクが高いと

判断される患者には強く考慮すべきであると警告している 197。 

当委員会は、MRIが利用可能でMRIの読影および標的設定の経験と専門知

識を豊富に有する施設では、初回生検の場合に標準の TRUSガイド下 12

ヵ所生検の代わりにMRIガイド下狙撃生検を考慮することが可能と考えて

いる（下記の「狙撃生検の手法」を参照）。しかしながら当委員会は、

MRI で同定された標的の外に臨床的に重要な癌が存在する場合があること、

MRIの読影を行う放射線科医の間でかなりの読影者間変動がみられること
198,199、上述の試験による知見の一般化可能性について更なる情報が必要と

されていること、ならびに米国における生検前MRIの費用対効果が示され

ていないことについて警告する。当委員会は、過去に生検で陰性と判定さ

れた男性ではmultiparametric MRIが過去の生検で見逃された癌の領域を同

定するのに役立つ場合があるため、この状況ではmultiparametric MRIを考

慮すべきと考えている（下記の「再生検」も参照）200。MRI正常の陰性適

中率（NPV）にはばらつきがあるため、PSA高値かつMRI所見正常の男

性では、生検を施行しないと判断する前に、他のバイオマーカー（下記で

考察する）や PSADを組み合わせてもよい。 

バイオマーカー検査：PSA関連検査とその他の検査 

前立腺癌早期発見プログラムについて最初の推奨が提唱された際には、血

清 tPSAのみが PSAを基軸にした唯一の検査であった。現在では、癌診断

の特異度を改善し、それにより不要な生検が実施される可能性を低減する

PSA関連検査やその他の検査項目が存在する。 
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患者が生検の基準を満たした場合、患者と医師はときに生検に進む前に癌

の可能性と生検に伴うリスクをより明確にしておきたいと考えることがま

まある（以下の「生検のリスク」を参照）。多くの higher-grade癌（グレ

ードグループ≧2）を見逃すことなく、より正確に生検対象者を選択し、

不要な生検を減少させ、癌検出の特異度を増加させることを目標として、

いくつかのバイオマーカー検査が開発されている。それらの検査は PSA

値が 3～10ng/mL の男性で特に有用となる可能性がある。ほとんどの場合、

それらの検査は過去に生検で陰性と判定された患者で再生検を考慮するこ

とが適切かどうかを判断するために使用されている。 

当委員会は、独立した患者コホートを用いて実施され、査読がなされた多

施設研究で妥当性が確認されているものに限定して、バイオマーカー検査

を考慮することを推奨する。具体的には、PSA値が 3ng/mLを超える生検

未施行の患者では遊離型 PSA/総 PSA比（F/T PSA比）、Prostate Health 

Index（PHI）、4Kscore®、EPIなどが挙げられる。F/T PSA比、PHI、

4Kscore、EPI、PCA3およびConfirmMDxは、過去に生検で陰性と判定さ

れたことがあり、かつリスクがより高いと考えられる患者で検査の実施を

考慮してよい。バイオマーカー検査の結果は複雑になる可能性があり、そ

の解釈には注意が必要である。専門医への紹介を考慮すべきである。それ

らの患者ではmultiparametric MRIも考慮されることに注目しておくべきで

ある。 

これらの検査（初回生検または再生検で単独または併用で使用された）が

欧州で直接比較されたが、症例数が少なく、結果は一様でなかった 201-212。

したがって当委員会は、現時点で特別に優先して推奨できるバイオマーカ

ー検査はないと考えている。さらに、バイオマーカー検査は単独または

multiparametric MRI/精度の高い生検法に加えて実施することができる
213,214。バイオマーカー検査と画像検査の至適な順序は不明であり、各患者

で複数の検査結果を（特に互いに矛盾する場合に）どう解釈すべきかは明

確になっていない。これらの検査を行った場合は、生検に進むかどうかを

決定するための医師と患者の話し合いにその結果を利用すべきである。具

体的な検査については以下で考察する。 

年齢階層別および人種別 PSA基準範囲 

年齢階層別PSA基準範囲は、生検実施の PSAカットオフ値を引き下げる

ことで若年男性での癌の検出率を増加（すなわち感度を上昇）させ、PSA

カットオフ値を引き上げることで高齢男性での不要な生検を減少（すなわ

ち特異度を改善）させる方法として、Oesterlingら 215によって導入された
215-217。このような年齢階層別範囲については、いくつかのグループが研究

を行っているが、確定的な結果は得られていない。また人種別の基準範囲

も別のグループによって提唱されている 218。しかしながら、前立腺癌の早

期発見においてこれらの年齢階層別および人種別の PSAカットオフ値が

果たす正確な役割はいまだ不明である。当委員会は、これらの範囲のルー

チンの採用については何の推奨も示していない。 

PSAV 

経時的な PSAの変化率は一般的にPSA年間増加度（PSAV）と呼ばれて

おり、最低でも 18ヵ月間にわたり 3回以上測定された別個の PSA値によ

って決定される。Carterら 219は、PSAVが前立腺癌と診断されなかった男

性より最終的に前立腺癌と診断された男性でより大きくなることを初めて

示し、スクリーニングツールとしての使用を提唱した。BLSA試験に登録

された 980人の男性を対象としたその後の試験では、癌の診断を受ける前

（一般的にPSA＜4ng/mLの状態）の 10～15年間の PSAVに最長 25年後

までの疾患特異的生存率との関連が認められたこと、すなわち PSAVが

0.35ng/mL/年を超える男性では、0.35ng/mL/年以下の男性と比較して前立

腺癌死亡の相対リスクが高かった（RR＝4.7；95％CI 1.3–16.5；P＝0.02）

ことから、Carterらは PSAVを前立腺癌死亡のリスクと明確に関連づけた
220。これらのデータは、致死的な症例の同定に PSAVが有用となる可能性

があることを裏づけるものである。しかしながら、この研究で観察された
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前立腺癌死亡は少数（20例）のみであり、最終的な結論を下すことはで

きない。 

これ以外の前立腺癌患者を対象とした 2つの試験 221,222では、癌診断前 1

年間の PSAVが高値（2ng/mL/年以上）であった場合に前立腺癌死亡リス

クが上昇していたが、これらの研究で採用された PSAV のカットオフ値は、

Carterらが提唱している値よりもかなり高いものであった。 

しかしながら、Vickersら 223による最近の発表で、PSA低値での腫瘍発見に

おけるPSAVの役割について異議が唱えられた。この研究では、PCPTの対

照群で何らかの理由により生検を受けた男性 5,519人を対象として解析が行

われ、0.35ng/mL/年を閾値とするPSAVの導入によって癌の検出率が改善さ

れるか検討された。その結果得られた主な知見は、PSAVはPSA高値また

は直腸診陽性の癌診断予測精度を有意に向上させず、生検が推奨される男

性の数がかなり増加するであろうというものであった。しかしながら、こ

れらの知見はPCPTで対象とされた集団（55歳以上、96％が米国の白人、

17％に前立腺癌の家族歴があり、登録時点のPSA値は 3以下）と同様の男

性にのみ適用すべきである 60。最近の報告では、PSA低値例でPSAVを使

用するスクリーニング戦略は、過剰診断や偽陽性の検査結果が生じる可能

性が高いため、結果的に死を免れた男性の増加分よりも害の方が大きくな

る可能性が高かったことが示唆されている 96。 

IMPACT試験の被験者 1634人を対象とした PSAVに関する最近の解析で

は、PSA＞3.0ng/mLの男性において、PSAVによる生検結果の予測精度は

PSA値単独より良好ではなかったことが明らかにされた 224。しかしなが

ら、初回生検で陰性となった後に 2回目の生検を受ける男性を対象とした

研究では、PSAVはすべての前立腺癌のほか、intermediate gradeおよび

high gradeの前立腺癌に対する独立した予測因子であった 225。 

当委員会では、PSA値が低い（2.0ng/mL未満）場合に生検を考慮する基

準としてのPSAV単独の価値について見解の不一致がある。死に至る可能

性のある腫瘍を同定できる可能性を秘めていることから、PSAV（PSAV≧

0.35ng/mL/年）は PSA値の低い男性に生検を実施するかどうかを決定する

際に考慮すべき唯一の判断基準であるとの見解に大半の委員が同意してい

る。また当委員会は、生検の考慮を促すべき PSAVの閾値についても見解

が一致しないが、PSAが低値の場合、PSAVの高値は（生検を必須とする

所見ではないものの）意思決定の参考にはすべきとの見解で一致している。

年齢、併存症、人種、家族歴など、その他の因子も考慮すべきである。 

当委員会は以下の注意点にも留意したい：まず予測因子としてのPSAVの

価値はPSA値によって影響を受ける可能性があり 60,221,226、PSA値が非常に

高い（10ng/mL超）患者ではPSAVは有用でない 227。またPSAVの測定値

は、PSA値が急激に上昇する前立腺炎に影響を受ける可能性がある 228。さ

らに、使用する測定キットの違いによる検査室間での測定値の変動や個人

間の生物学的なばらつきにより、測定値に変動が生じる可能性がある。以

上より、PSA検査での異常値は再検査により確認すべきである。 

F/T PSA比 

tPSAに対する比として表される非結合型または遊離型 PSA（fPSA）は、

臨床的に有用な PSA の分子形態であり、前立腺癌の早期発見、病期分類、

モニタリングを改善させる可能性がある。PSAの分子形態のうちいくつか

は血中を循環することがわかっている。大半の男性では、血中 PSAの大

部分（60～90％）は内因性プロテアーゼ阻害物質と共有結合している。免

疫反応性 PSAの大部分はプロテアーゼ阻害物質の α1アンチキモトリプシ

ンと結合する。その他の免疫反応性 PSA‐プロテアーゼ阻害物質結合体で

は、α1アンチトリプシンおよびプロテアーゼC阻害物質などと結合する

が、血清中濃度は低くその臨床的意義は解明されていない。さらに、大部

分の PSAは α2マクログロブリン（AMG）と結合している。残念ながら、

この PSA‐AMG結合体は AMGにより PSAの抗原エピトープ部分が覆い

隠されるため従来の測定法では測定することができない。 
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前立腺癌早期発見に PSAの分子形態の使用を検討している臨床研究のほ

とんどが、血中に見出される遊離型または非結合型 PSAの総 PSAに対す

る割合（F/T PSA比）に焦点を当てている。多数の研究により、F/T PSA

比は前立腺癌ではない男性と比較し前立腺癌患者で有意に低いことが示さ

れている。 

FDAは直腸診が正常でPSA値が 4～10ng/mL（一般的に二次検査が実施さ

れる PSA値）の男性の前立腺癌早期発見に F/T PSA比を用いることを承

認した。この測定法の臨床的有用性を明らかにした多施設研究では、F/T 

PSA比のカットオフ値を 25％にすることで前立腺癌の 95％を検出し、不

要な前立腺生検の 20％を回避したことが示された 229。 

FDAの承認以来、米国では F/T PSA比が臨床で広範に検査されるようにな

り、特に直腸診は正常であるが tPSAが「診断上のグレーゾーン」であっ

たために過去に前立腺生検を受けたことがある患者に用いられている。 

cPSA 

PSAは遊離型と数種類の結合型として存在する。現在、α1アンチキモト

リプシンとの結合型は直接測定することができる。よって実際の測定では、

tPSA値は fPSAと α1アンチキモトリプシン結合型（cPSA）を合わせたも

のとなる。したがって閾値は同等ではない：cPSA値 2.2ng/mLおよび

3.4ng/mLは、それぞれ tPSA値 2.5ng/mLおよび 4.0ng/mLに相当する。男

性 831人（このうち 313人が前立腺癌患者）を対象とした多施設試験の結

果では、感度を 80～95％の範囲とした場合の特異度は、cPSAの方が

tPSAと比べて高くなった 230。cPSAの（総 PSAに対する）割合および

F/T PSA比を比較した研究結果では、同等であった。 

したがって、tPSAに対する cPSAの比は、F/T PSA比に匹敵する情報を提

供するはずである 231。また、その他の研究では、ある総 PSAの範囲内に

おいて、cPSAの使用により特異度が改善することも示された 232-234。50

歳以上の男性の前立腺癌検出の補助検査として直腸診との併用した cPSA

の使用が認可されている。しかしながら、cPSAは日常臨床診療で普及し

ていないため、このアルゴリズムには組み込んでいない。 

PSAD 

PSADは TRUSで前立腺体積を測定する必要があり、PSA値（ng/mL）を

前立腺体積（cm3）で除したものである。 

PSADは前立腺肥大症と前立腺癌を鑑別する手段の一つであり、PSADが

低いほど、前立腺肥大症の確率が高くなる 235,236。したがって PSADは、

前立腺癌はないが、前立腺体積の大きさゆえに PSAが高値となっている

男性を同定できる可能性がある。初期の研究では PSADのカットオフ値と

して 0.15ng/mL/cm3が推奨され、男性の約 50％が不要な生検を回避できる

という結果であった。しかしながら、その後に実施された一部の研究では、

カットオフ値 0.15では感度が不十分であると報告されている 237。 

さらに最近の研究では、分子に cPSA238または fPSA239を用いるか、分母

を移行域の体積に変更することによって PSADの成績向上を試みている
240。これらの方法論の臨床的有用性は依然として明らかではない。 

PSADは前立腺癌の有無および活動性と相関することも示されており、好

ましくない病理所見や治療後の生化学的進行を予測できる可能性がある
241,242。 

PSAおよび前立腺体積の両方の測定精度不足が妨げとなり、PSADの臨床

使用は広まっていない。さらに、研究によると、早期発見アルゴリズムを

用いれば F/T PSA比でもPSADと同等の結果が得られることが示されてい

る 243。 

当委員会は、陰性の生検結果が出た場合には、その PSA値の上昇の原因

を考える場合、PSAD で説明できるかもしれないとの認識をもっているが、

PSAD単独では他の検査を上回る付加利益がほとんどなく、超音波検査を
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必要とするため、PSADをベースラインの測定項目として早期発見ガイド

ラインに組み込んでいない。それでも当委員会では、PSADは臨床応用は

あまりされていないものの、患者評価に用いることを考慮してもよく、特

に事前に超音波で前立腺体積を測定したことがある患者を評価する際には

より考慮される可能性があるという見解で一致している。 

PCA3 

PCA3は、前立腺癌で過剰発現がみられる、前立腺組織に特異的な非コード

RNAである。現在の測定法では、直腸診後に採取した尿検体でPCA3の過剰

発現を定量化する。PCA3は、再生検を受けるべき患者を特定する上で最も

有用となると示唆されている 244-247。例えば、過去に前立腺生検で陰性と判定

されたことのある男性466人を対象とした前向き多施設共同臨床研究では、

PCA3スコアのカットオフ値を 25にした場合、感度は 78％、特異度は 57％、

NPVは 90％、PPVは 34％であった 244。スコアが25以上の男性は、25未満

の男性と比較して、再生検で陽性になる可能性が 4.6倍高かった。 

前立腺癌診断を目的に前立腺生検が予定された 11施設の男性 859人を対

象とした PCA3尿検査に関するNCI Early Detection Research Network

（EDRN）のバリデーション研究の結果が報告された 248。主要評価項目の

結果は、初回生検の PPVが 80％（95％CI 72％–86％）、再生検でのNPV

が 88％（95％CI 81％–93％）と報告された。データに基づくと、再生検で

PCA3を用いると生検件数が約半数減少する一方、PCA3スコアが低い男

性の 3％で high gradeの前立腺癌が見逃される可能性がある。対照的に、

PCA3スコアが低い生検未施行の男性での high grade癌のリスクは 13％で

ある。したがって当委員会は、初回生検で本検査を用いることは適切では

ないと考える。 

FDAは、過去に前立腺生検で陰性と判定された 50歳以上の男性において

再生検が必要か否かを他の因子とともに決定する際の参考検査として、

PCA3の測定を承認している。この検査は、過去の生検で陰性判定を受け

た男性で再生検を避ける方法としてMolecular Diagnostic Services Program

（MolDX）で推奨されており、したがって、この状況ではCMS（Centers 

for Medicare & Medicaid Services）による補償の対象となる。 

Prostate Health Index（PHI） 

PHIは tPSA、fPSA、proPSA検査を組み合わせたものである 249-251。多施

設共同試験において、血清 PSA濃度が 2～10ng/mLの男性における癌の検

出で F/T PSA比の感度を約 2倍に高めたと報告されている 252。さらに、

PHIは癌の悪性度と相関しており、high gradeの癌（グレードグループ≧

2）を low gradeの癌または生検陰性と区別する上での AUCは 0.72であっ

た。別の前向きコホート研究では、high gradeの前立腺癌（グレードグル

ープ≧2）を検出する上での AUCは 0.815と算出された 253。この研究で

PHIスコアの至適なカットオフ値は 24と決定され、その場合には生検の

36％を回避でき、high grade癌の約 2.5％が見逃される。他の研究も、PHI

が活動性の高い前立腺癌を予測することができ、潜在的な臨床的有用性を

持つことを示している 213,254-256。 

PHIは、血清 PSA値が 4～10ng/mLの男性を対象として、2012年に FDA

による承認を受けた。4ヵ所の大規模な泌尿器専門施設で実施された臨床

的有用性を検討する研究では、同じ医師たちによる既存対照との比較で、

PHIの使用が実際に施行された生検回数の減少と関連していたことが示さ

れた（36.4％ vs 60.3％；P＜0.0001）257。本研究の対象となった患者は直

腸診所見が正常で、PSA 値は 4～10ng/mL であった。医師調査の結果から、

PHIの結果は 73％の症例で生検に関する意思決定に影響を与えたことが示

された。ただし、この研究の著者らは見逃された high grade癌の数を報告

しておらず、その割合について 30％という高率に上る可能性があるとい

う推計もある 258。 
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4Kscore 

4Kscore検査は、fPSA、tPSA、ヒトカリクレイン 2（hK2）および intact PSA

を測定する別の組合せ検査であり、年齢、直腸診所見および過去の生検施行

状況も考慮する 259,260。この検査は生検におけるhigh grade癌（グレードグル

ープ≧2）の検出率の推計に利用する。1012人の患者を対象とした米国の前

向き多施設共同試験では、4Kscoreの結果は high grade癌の判別能が高い

（AUCが 0.82）ことが示された 261。この研究では、生検の閾値をリスク

15％以上とすると 591例（58％）の生検が回避でき、183例の high grade腫

瘍が検出され、48例（参加者 1012人の 4.7％）のhigh grade腫瘍が見逃され

た。6129人の男性を対象に 4Kscoreを検討した別の前向き研究でも、AUC

が 0.82（95％CI 0.80–0.84）であった 262。High grade癌のリスク6％を生検実

施判断のカットオフ値とすると、1000人中 428人が生検を回避でき、high 

grade癌 133例のうち119例が検出され、14例が見逃された。臨床的有用性

研究を検討した多施設共同研究では、4Kscore検査の採用により前立腺生検

が 65％減少したことが判明した 263。さらに、4Kscoreのリスク分類とグリソ

ンスコアの間に相関性が認められた（P＜0.01）。12の臨床バリデーション

研究（11,134例）を対象としたメタアナリシスでは、グレードグループ 2以

上の前立腺癌の区別に関する統合されたAUCは 0.81と算出された（固定効

果の 95％CI、0.80–0.83）。 

当委員会のコンセンサスは、生検前の患者と過去に生検で陰性と判定され

たが臨床的に重要な前立腺癌のリスクが高いと考えられる患者では、この

検査を考慮してもよいというものである。ただし、4Kscoreは至適なカッ

トオフ値が確立されていないことを患者と泌尿器科医が理解しておくこと

が重要である。4Kscore検査を実施する場合は、患者と泌尿器科医は結果

について話し合い、生検に進むかどうかを決定すべきである。 

ConfirmMDx 

ConfirmMDxは、組織ベースの複合的なエピジェネティック検査であり、

前立腺の再生検を考慮している男性の層別化を改善することを目的として

いる。コア生検の組織検体において、GSTP1、APCおよびRASSF1のプ

ロモーター領域の過剰メチル化を評価する。1つのCLIA認定検査機関で

実施されるこの試験は、FDAの承認を受けていない。 

欧州のMATLOC研究では、生検陰性で 30ヵ月以内に再生検を受けた男性

498人の保存組織を用いて、この検査が盲検下で検討された 264。NPVは

90％（95％CI 87％–93％）であった。多変量解析で、ConfirmMDxは予後

予測に有用と判定された（OR＝3.17；95％CI 1.81–5.53）。米国で実施さ

れた同様のバリデーション研究では、生検陰性で 24ヵ月以内に再生検を

受けた男性 350人の保存組織が使用された 265。NPVは 88％（95％CI 85％

–91％）であり、多変量解析ではやはり予後予測に有用である（OR＝

2.69；95％CI 1.60–4.51）ことが判明した。 

当委員会は、再生検で前立腺癌と診断されるリスクが高い個人をこの検査

で同定できる可能性があることから、再生検を検討している男性に対する

選択肢としてConfirmMDxを考慮できると考えている。この検査は、不必

要な前立腺再生検を減らすことを目的としてMolDXにより限定的な補償

範囲で承認されている。 

ExoDx Prostate（IntelliScore） 

ExoDx Prostate（IntelliScore）は、EPIとも呼ばれ、尿中の PCA3および

ERG（V-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog）RNAを利用して

尿検体で 3つの遺伝子のエクソソーム発現を評価するものであり、SPDEF

（SAM pointed domain-containing ETS transcription factor）に対して標準化

されている。このようなマーカーの背景はいくつかの研究で裏付けられて

いるが、エクソソーム検出に応用したという点はユニークである 266。この

遺伝子パネルは、初回生検時にグレードグループ 2以上の前立腺癌をグレ

ードグループ 1の病変や良性病変と区別しようとするものである。この検

査法の使用が企図される集団には、生検未施行かつ PSA値 2～10ng/mLの

50歳以上の患者が含まれている。McKiernanらによる最近の研究では、こ

の検査についての AUCの推定値はトレーニングコホート（0.74）とバリ
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デーションコホート（0.71）で同程度となり、この検査を標準診療で用い

る変数に追加した場合にのみ有意な改善が認められた 267。トレーニングコ

ホートからのカットオフ値をバリデーションコホートにおける生検実施の

閾値として適用することで、生検の必要性が 27％（138/519）減少した一

方、グレードグループ 2以上の癌が 8％（12/148）見逃された。研究者ら

はこの検査法を、PSAスクリーニングと併用するリスク層別化のための二

次または追加検査（reflex test）として提案している。McKiernanの研究で

は、アルゴリズムの妥当性が 255人の患者で構成されるテスト群で検証さ

れた後、519人の拡大スクリーニングバリデーションコホートにおいて検

証された。除外理由の大半は、尿量＞49mL、検査失敗、意図された集団

以外での適用であった。 

2つ目の独立したバリデーション研究は、PSA値が 2～10ng/mLの生検未

施行患者 503人を対象としてEPIと生検の結果を比較した 2段階の適応型

臨床的有用性研究である 268。この研究の第 1段階では、EPIによってグレ

ードグループ 2以上の癌を予測する上でのAUCは 0.70であった。妥当性

が確認されたカットオフ値 15.6を用いた場合、この検査のNPVは 89％と

なり、生検施行の総数が 20％減少し、グレードグループ 2以上の癌が 7％

見逃される。この試験の第 2段階の結果はまだ報告されていない。 

当委員会は、EPIを初回生検または再生検を検討している男性に対する選

択肢として考慮できると考えている。 

追加のバイオマーカー検査 

PSAスクリーニングの補助として、グレードグループ 2以上の前立腺癌の

検出率を改善できる可能性のある検査の選択肢が急速に増えてきている。

以下では、そのような検査のいくつかについて考察する。ただし、独立し

た別の文献でモデル/アルゴリズムの妥当性を検証したものがないこと、他

のスクリーニング対象集団における挙動が不明確であること、ならびにこ

れらの検査の付加的価値や費用対効果が明確ではないことを踏まえると、

当委員会としては、現時点でこれらの検査のルーチンの使用を推奨するこ

とはできない。さらに、これらのアプローチにおける誤りの潜在的原因と

して、1回の前立腺生検で陰性判定を受けた患者では 25％もの頻度で未検

出の癌が存在するという事実が挙げられる。その他の重要かつ未対処の課

題として、生検時にグレードグループ 1と判定された患者で手術標本の病

理学的評価時に悪性度が上方修正される、upgradingというよく知られた

問題もある（32～49％）。見逃された前立腺癌が最終的に発見されたかど

うかを判断するには、そのコホートを長期間追跡する必要がある。さらに、

前述の他の検査法の代替（またはより望ましいと考えられる検査）として

これらの検査法が承認されるには、他の男性コホートでの妥当性の検証が

必要である。 

Mi-Prostate Score 

Mi-Prostate Score（MiPS）検査は、血清総 PSA値と直腸診実施後の PCA3

および TMPRESS2：ERG融合遺伝子の尿中発現量を測定するものである
269。ERG遺伝子の再構成は前立腺癌の約半数で認められる 270。TMPRSS2

と ERGの融合は特に高頻度でみられ、前立腺癌発生の早期の事象とみら

れる 271。前立腺癌における PCA3の役割については先に考察している。初

期の研究では、これら 2つのマーカーを併用することで生検時の前立腺癌

の予測精度が改善することが示唆された 272。 

MiPSのバリデーション研究では、生検の予定がある男性 1244人（80％は

前立腺生検の施行歴なし）がバリデーションコホートに登録された 269。あ

らゆる癌の予測における AUC は、PSA 単独では 0.585 であったのに対し、

MiPSでは 0.751であった。グレードグループ 2以上の癌の予測における

MiPSと PSA単独の AUCは、それぞれ 0.772と 0.651であった。 

この検査法に関する多施設共同の前向きバリデーション研究では、開発コ

ホートに 516人、バリデーションコホートに 561人が登録された 273。バ

リデーションコホートでは、本検査法の採用により、グレードグループ 2

以上の癌の検出に対する特異度が 17％から 33％に改善し、感度は 93％で
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あった。著者らの計算では、生検に関する意思決定にこの検査法を用いる

ことで、不必要な生検の 42％を回避できた可能性があるとされている。 

先に考察した理由（「追加のバイオマーカー検査 」参照）に基づき、当委

員会は現時点ではMiPSを研究段階の方法と考えているが、追加情報が入

手でき次第、そのレビューを行う予定である。 

SelectMDx 

SelectMDxは、直腸診後の尿検体を使用する遺伝子発現検査であり、内部

基準とするKLK3との比較でDLX1およびHOXC6の発現量を測定する。

DLX1とHOXC6には前立腺癌の進行の速さとの関連が報告されている
274,275。他の検査法と同様に、SelectMDxも生検前に臨床的に重要な前立腺

癌を有する男性を同定する精度を改善し、それにより不必要な生検の件数

を削減するべく設計されている。 

この検査は、2つの前向き多施設共同研究に参加した患者 519人で構成され

る初回トレーニング群で開発され、続いて両試験の患者 386人で構成される

別の群において妥当性が検証された 276。グレードグループ 2以上の前立腺癌

の予測について、DLX1と HOXC6のみの発現量を用いた場合の AUCは 0.76、

感度は 91％、特異度は 36％、NPVは94％、PPVは 27％であった。複合モ

デルで遺伝子発現をPSA値、PSAD、直腸診所見、過去の前立腺生検での陰

性判定、年齢および家族歴と併用した場合、全体のAUCはトレーニング群

で 0.90、バリデーション群で 0.86（95％CI、0.80–0.92）であった。ある後ろ

向き観察研究では、長期にわたる前立腺癌の臨床的な疑いを理由として、あ

るいは生検での陽性判定後の局所的な病期診断のためにmultiparametric MRI

を受けた患者 172人を対象として、SelectMDxの結果とmultiparametric MRI

の結果が比較された 277。Multiparametric MRIの結果を予測する上での

SelectMDxのAUCは 0.83であったのに対し、PSAおよびPCA2のAUCはそ

れぞれ 0.66と 0.65であった。 

先に考察した理由（「追加のバイオマーカー検査 」参照）に基づき、当委

員会は現時点では SelectMDxを研究段階の方法と考えているが、追加情報

が入手でき次第、そのレビューを行う予定である。 

生検の方法 

初回生検 

TRUSガイド下の系統的前立腺生検を単独で、もしくは生検前MRIでみら

れた病変の標的設定を併用して施行する方法が、推奨される前立腺生検の

方法である。系統的な経直腸的生検を施行する場合、当委員会は、少なく

とも 12カ所の多部位コア生検（辺縁部の内側および外側 6カ所と異常部

位を狙撃）の施行を推奨する。この多部位生検の方法に関しては妥当性の

検証が済んでおり、6 カ所生検法と比較して癌の検出率を向上させる 278,279。

前立腺前方部への生検はルーチン生検での実施は支持されていない。しか

し、PSAが持続的に上昇している場合には、多部位生検のプロトコルに移

行域の生検を追加することを考慮してもよい。 

TRUSガイド下生検は経会陰アプローチでも施行できる 280。PROMIS試験

では、経会陰的テンプレート生検を用いることで、経直腸的生検と比較し

て臨床的に重要な癌の検出率が改善することが実証された 182。経会陰的生

検は敗血症のリスクが低い可能性があり、局所麻酔下での有用性も報告さ

れている。ただし、経会陰的テンプレート生検を広範囲に行えば、尿閉な

ど他の合併症の発生率が上昇する可能性がある。比較的限局した経会陰的

生検と従来の経直腸的生検を比較した確定的な研究は実施されていない。

当委員会は両アプローチとも妥当な選択肢であると考えている。 

狙撃生検の手法 

生検部位を決定し誘導するための新規の画像検査法（特にMRI）の利用

（上記の「MRI」を参照）について、最近関心が高まってきている 281。 
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狙撃生検の手法としては、認識または視覚による標的設定（US ガイド下、

MRIに基づく）、TRUS-MRI fusionプラットフォーム（保存されている

MRIをリアルタイムの超音波画像を融合する）、磁気共鳴（MR）ガイド

下 in-bore生検（患者がスキャナーに入っている間にインターベンショナ

ルラジオロジー専門医が施行する）などがある 281-283。新たに得られたデ

ータから、multiparametric MRIの所見に基づく狙撃生検により、臨床的に

重要な高リスク癌（グレードグループ≧3）の検出が増加し、低リスク癌

（グレードグループ 1）の検出が減少する可能性が示唆されている。狙撃

生検の手法間で臨床的に重要な前立腺癌の検出率は同程度であることを示

唆したデータもある 284。 

初回生検におけるMRIガイド下狙撃生検を評価した 3つの臨床試験

（PRECISION、4MおよびMRI-FIRST）のエビデンスについては、前述の

通りである。さらに、生検未施行で PSA高値の男性 223人を対象とした

前向き研究では、参加者全員がmultiparametric MRIに加えて標準の TRUS

ガイド下生検を受けた 177。疑わしい病変または境界病変（PI-RADS≧3）

を有する参加者は、続いてMRIガイド下生検を受けた。TRUSガイド下生

検により、低リスクに分類された 47人を含めて、142例中 126例

（88.7％）で癌が検出された。MRIガイド下生検ではさらに 16例で中/高

リスクの前立腺癌が同定され、TRUSガイド下生検で低リスクと診断され

た 13例において中/高リスク癌が発見された。このように、疑わしいまた

は境界病変に対して標準の生検に加えてmultiparametric MRIと狙撃生検を

施行することにより、さらに研究集団の 13％で臨床的に重要な癌の同定

が可能になった。 

ある単一施設試験では、生検未施行の男性 130人が TRUSガイド下ランダ

ム生検のみを受ける対照群と生検前のmultiparametric MRIに加えて TRUS

ガイド下ランダム生検および cognitive MRI/TRUS fusion生検を受ける群に

ランダムに割り付けられた 179。前立腺癌（64％ vs 57％；P＝0.5）と臨床

的に重要な癌（55％ vs 45％；P＝0.8）の検出率は両群で同程度であった。

別のランダム化試験では、前立腺癌の疑いがある生検未施行の患者 212人

が生検前multiparametric MRI群と標準的生検群に割り付けられた 189。

Multiparametric MRI群の被験者は、疑わしい病変が認められた場合に

fusion生検を受けた。それ以外の場合は標準的な生検を受けた。

Multiparametric MRI群では、臨床的に重要な前立腺癌がより多く検出され

た（43.9％ vs 18.1％；P＜0.001）。 

別の単一施設研究では、MRIで疑わしい部位のある生検未施行の男性 452

人が系統的生検と fusion生検の両方を受けた 285。系統的生検の方がより多

くの癌（49.2％ vs 43.5％；P＝0.006）が同定されたが、系統的生検で検出

されたが狙撃生検では検出されなかった癌 41例は 82.9％がグレードグル

ープ 1であった。さらに、狙撃生検の方がグレードグループ 2以上の癌が

より多く同定された（88.6％ vs 77.3％；P＝0.037）。別の同様の研究でも

同様の結果が示された 286。 

単一施設の大規模前向きコホート研究では、PSA高値または直腸診異常で

multiparametric MRIで病変が描出された男性 1003人がMRI/US fusion生検

と標準の生検を受けた 193。この研究では 196 人が生検未施行であったが、

そのサブグループの結果はコホート全体と同様であった。コホート全体の

うち 170人で根治的前立腺摘除術で病理検査結果が得られ、8人（4.7％）

では狙撃生検で癌陰性または低リスク癌と判定されて見逃されたと考えら

れる中または高リスクの癌が、44人（26％）では標準の生検で癌陰性ま

たは低リスク癌と判定されて見逃されたと考えられる中または高リスクの

癌が確認された。狙撃生検と標準の生検での intermediateまたは high 

grade癌の検出感度はそれぞれ 77％と 53％であったが、2つのアプローチ

の特異度はそれぞれ 68％と 66％で同程度であった。両方の生検法を組み

合わせると、感度は 85％に上昇したが、特異度は 49％に低下した。狙撃

生検の臨床転帰への影響は依然不明である。 

前述のように、PROMIS試験と Kasivisvanathanらが報告した試験の結果

から、PSA高値の患者におけるMRIとMRIガイド下狙撃生検の使用によ
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り、TRUSガイド下生検と比べて臨床的に重要な癌の検出率が改善され、

生検実施率を低減できることが示された 182,183。 

全体として当委員会は、初回生検時のMRIおよびMRIガイド下狙撃生検

の施行に関するデータは説得力を増してきており、標準のUSガイド下生

検に追加する形でこれらを考慮できると考えている。しかしながら、狙撃

生検と系統的生検による検体採取の両方を用いた研究では、臨床的に重要

な癌の検出率は決まって併用アプローチの方が高くなる 287。現在のところ

当委員会は、MRIガイド下狙撃生検が可能な状況について引き続き併用法

を推奨している。 

再生検 

生検で陰性となっても、その後の再生検で前立腺癌と診断される可能性は

排除されない。生検で陰性と判定された後も臨床的に癌の疑いが残る場合

は、飽和生検および/またはmultiparametric MRIとその結果に基づく適切な

手法での狙撃生検を考慮することができる。さらに、このような状況では

再生検の決定のための情報を得る目的でバイオマーカー検査も考慮するこ

とができる（上記の「バイオマーカー検査：PSA関連検査とその他の検

査」を参照）。 

再生検における狙撃生検の手法 

1回または複数回の TRUSガイド下生検で陰性と判定されたが高リスクと

考えられる男性（例えば、PSAの高値または上昇が持続している男性）で

は、臨床的に重要な前立腺癌の検出が改善されることを示したいくつかの

研究結果に基づき、MRIと組み合わせた狙撃生検を考慮することができる
175,288-294。過去の生検で陰性と判定された男性における fusion生検による癌

の検出率は 34％～51％と報告されている 175,289-291。狙撃生検にMRIガイダ

ンスを用いた研究でも、過去の生検で陰性と判定された男性において同程

度の癌検出率（41～56％）が報告されている 292-294。 

低リスク腫瘍をより多く検出する系統的な再生検との比較で、狙撃生検で

は過去の生検で陰性と判定された男性における臨床的に重要な癌の検出率

が向上する可能性がある。例えば、ある後ろ向きコホート研究では、過去

の生検で陰性と判定された PSA高値の男性 105人が、multiparametric MRI

に続いてその結果に関係なく系統的な標準の 12カ所生検またはMR-US 

fusion生検を受けた 290。36人（34％）で前立腺癌が検出された。この研

究では、狙撃生検で検出された癌 23例のうち 21例（91％）が重要な癌

（グレードグループ 2または平均コア長≧4mm）であったのに対し、標準

の生検では 28例のうち 15例（54％）が重要な癌であった。狙撃生検で見

逃された臨床的に重要な癌は 2例であったが、標準の生検では 5例であっ

た。 

別の前向き研究では、前立腺癌を疑わせる所見がみられた患者 347人が組

み入れられ、その多くが過去に生検で陰性と判定されていた 175。全員が

multiparametric MRIを受け、異常所見が認められればMRI-TRUS fusion生

検に進んだ。その結果、狙撃生検による検出率の向上が確認され、狙撃生

検では系統的生検より有意に多くの癌が検出された（30％ vs 8.2％）。

MRIで疑わしい病変が認められなかった男性の約 12％で中リスクの腫瘍

が診断された。この研究では、過去の生検で陰性と判定された男性での癌

検出率は 51％であった。 

また前向き研究において、583人の患者（56％は過去に生検陰性）が

multiparametric MRIを受けた 295。全員が系統的な 12カ所生検を受け、MRI

で病変が認められた男性はさらに fusionガイド下生検も受けた。多変量解

析の結果、MRIで癌を疑うスコアが高かった場合には、グレードグループ

2以上の癌が検出される可能性が 3.3倍（95％CI 2.2–5.1；P＜0.0001）高

くなることが明らかにされた。 

16の研究を対象とした最近のメタアナリシス（1926人）でも、MRIガイ

ド下狙撃生検により、過去の生検で陰性と判定された男性における臨床的
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に重要な前立腺癌の検出率が標準の TRUSガイド下生検と比べて改善した

ことが示された 296。 

全体として当委員会は、狙撃生検は過去の生検で見逃された癌の領域を同

定するのに役立つことがあり、過去に生検で陰性と判定され、癌の懸念が

続いている患者では強く考慮すべきであると考えている 200。これらは、患

者と医師の話し合いの参考として、バイオマーカー検査（前述）の前また

は後に考慮することができる。 

飽和生検の手法 

飽和生検では、標準の 12カ所生検より前立腺癌の検出を改善するため、

前立腺全体にわたり数mm間隔で系統的に生検コアを採取する。飽和生検

は経直腸または経会陰アプローチで施行でき、後者は画像ガイド下のこと

が多い（上記の「再生検のための狙撃生検の手法」を参照）。両アプロー

チの癌検出率は同程度である 297。実際に、両アプローチが直接比較された

研究では、再生検での癌検出率が同程度であったことが判明した（経直腸

31.4％ vs経会陰 25.7％；P＝0.3）298。経会陰アプローチは感染リスクが

より低く、前立腺から満遍なく組織を採取することが可能なため、経直腸

アプローチよりも患者に受け入れやすい 299。実際に最近の諸研究から、経

会陰アプローチで生検を受けた男性では敗血症の発生率が 0または 0に近

いことが報告された 300-302。経会陰アプローチが経直腸アプローチよりも

有益となりうるもう 1つの点は、より正確な病期診断が可能ということで

ある 303。ただし、経会陰アプローチではより高率に尿閉が発生する可能性

がある 299。経直腸アプローチの生検は診察室で施行できる。 

経会陰的テンプレートガイドによるランダム生検の研究では、過去に生検

で陰性と判定された回数が 1回、2回、3回以上の男性における検出率が

それぞれ 55.5％、41.7％、34.4％であったことが判明した 304。他のグルー

プも、過去の生検で陰性と判定された男性における飽和生検で同程度の検

出率を報告している 302,305,306。 

ある前向きの非ランダム化研究では、過去に生検で陰性と判定された回数

が 1回の男性において、経直腸アプローチの飽和生検により多部位生検法

（12～14カ所）と比較して有意に多くの癌が検出されたことが明らかに

された（32.7％ vs 24.9％；P＝0.0075）307。臨床的に重要ではない癌の検

出については、両群間に有意差は認められなかった（40.1％ vs 32.6％；P

＝0.2）。 

この新たに得られたエビデンスに基づき、当委員会は、過去の生検で陰性

と判定された非常に高リスクの男性には戦略として飽和生検を考慮しても

よいと考える。しかしながら、前述のように、MRIやバイオマーカーを用

いる代替戦略（上記で考察している）によって生検の施行を完全に回避で

きる可能性がある。 

生検のリスク 

合併症（特に薬剤耐性大腸菌感染症）のリスクについて懸念が高まりつつ

あることから、PSA検査の議論では生検を繰り返す問題に関心が集まって

いる 308。考えられる感染性の合併症としては、尿路感染症（UTI）、精巣

上体炎、精巣炎、前立腺炎、敗血症などが挙げられる。その他の合併症と

しては、直腸出血、血尿、血管迷走神経反射、発熱、血精液症、排尿困難

などが挙げられる 309,310。 

17,472人の男性を対象とした SEERデータベースの解析では、前立腺生検

により 30日間の入院のリスクが 2.7倍に増加することが示された 311。こ

の研究ではさらに、前立腺生検後の感染性合併症の発生率が近年有意に増

加しているのに対し、それ以外の合併症の発生率は比較的安定しているこ

とも報告された。これらの結果は、生検を受けた 75,190人の男性を対象

としたカナダの研究で得られた結果と類似しており、この研究では入院率

が 1996年の 1.0％から 2005年には 4.1％に増加していた 312。全入院の約

70％は感染に関連するものであった。しかしながら、PLCO試験の最近の
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解析では、生検による合併症の頻度は低く、生検と死亡リスクの間に関連

はないという結果が観察された 313。 

TRUSガイド下生検での感染予防としては、フルオロキノロン系薬剤（特

にシプロフロキサシン）が広く使用されている。近年の研究では、生検後

に発生する感染症の約半数がフルオロキノロン系薬剤に対する耐性を示し、

その多くが他の抗生物質に対しても耐性を示すことが報告されている
314,315。こうした薬剤耐性には、予防目的でのフルオロキノロン系薬剤の投

与歴との関連性が指摘されている 316,317。この種の薬剤に対する FDAの表

示情報には、活動・動作障害（disabling）のほか、永続的となりうる腱、

筋、関節、末梢神経系、中枢神経系の副作用、大動脈の破裂または解離の

リスク、重篤な低血糖、精神的な副作用について、追加の警告が盛り込ま

れている 318-320。American Urological Associationは、経直腸的前立腺生検に

併用する場合のフルオロキノロン系薬剤への曝露は 24時間を超えないよ

うに制限することを推奨している 321。これらの感染症はセファロスポリン

系薬剤には反応するものの、更なる耐性菌発生の予防策が求められている。

一つの戦略は、生検に関してより厳格な基準を策定することである。提唱

されている他の戦略としては、経会陰前立腺生検、生検前の直腸内容物の

培養による抗生物質の選択的予防投与、高リスク患者における 2剤の抗生

物質により選択的に強化した予防投与などがある 322。 

前立腺生検を受けた人のうち手技中に何らかの不快感を報告した者の割合

は、最大で 90％であった 323。リドカインゲルの塗布と神経ブロック注射

は、どちらも安全で不快感の軽減に有効であることが示されている 324,325 。

リドカインの塗布はプローブ挿入中の疼痛軽減に有効であったが、前立腺

周囲への注射は生検自体に伴う疼痛を軽減した。ある小規模臨床試験の結

果からは、リドカイン坐剤と前立腺周囲神経ブロックの併用が、いずれか

単独よりも前立腺生検中の疼痛軽減に有効であることが示唆されている 326。

別の小規模試験では、リドカインと骨盤神経叢ブロックの併用が前立腺生

検に伴う疼痛の軽減には最も有効であることが明らかにされた 327。 

このような軽い麻酔法は、一般的に一連の生検手技の許容可能性を高め、

テンプレートを用いた拡大生検および飽和生検で特に有用であり、すべて

の患者で考慮すべきである 328。肛門狭窄がある男性、局所麻酔下での生検

に確実には耐えられない男性、前立腺周囲への注射による神経ブロックで

は効果が不十分な患者などでは、深鎮静や全身麻酔の方がより適している

場合がある。 

NCCNの推奨 

一般的指針 

前立腺癌の早期発見プログラムに参加するという決定は患者および医師の

両者にとっていくつかの考慮すべき点があり簡単ではない。前立腺癌の早

期発見を考慮する際には、患者の年齢、期待余命、家族歴、人種、遺伝性

変異の存在、過去に受けた早期発見検査の結果など、重要な因子を評価す

る必要がある（上記の「高リスク集団におけるスクリーニング」を参照）。

最も重要な点は、患者および医師は前立腺癌の早期発見および治療に関連

するリスクおよび利益を理解する必要があることである。NCCNガイドラ

インを使用する前に、いくつかの早期発見に関する本質的な概略を明確に

理解しておくべきである： 

 この早期発見ガイドラインは、医師による正確な病歴聴取と徹

底した診察に代わるものではない。 

 早期発見プログラムを推奨または計画する際には、患者の全般

的な健康状態、併存症、期待余命および意向が最も重要となる。 

 家族歴、遺伝性変異の有無および人種（すなわちアフリカ系米

国人男性）といった前立腺癌の危険因子は、早期発見プログラ

ムの開始について決定する際に検討すべきである（上記の「高

リスク集団におけるスクリーニング」を参照）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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 早期の前立腺癌に特徴的な症状はない。進行癌の場合は、尿路

通過障害、前立腺出血、血精液症、骨痛などの症状が出現する

事がある。早期発見プログラムへの参加を希望する男性の大半

は、前立腺癌による症状はないが、良性前立腺腫大により軽度

から重度の下部尿路症状を有していることがある。早期発見に

関連するリスクおよび利益について話し合う際には、この 2 つ

の疾患の区別について、注意を払って患者に説明すべきである。 

 早期発見を考慮する場合は、直腸診、PSA、PSA 関連検査、前

立腺生検など、患者の検査歴を評価すべきである。 

 アルゴリズム内で概要を示したように、医師と検査プログラム

への参加を検討している個人との間で、検査の利点と欠点につ

いて徹底的な議論を交わすべきである。患者に対して、スクリ

ーニングの目的は活動性の高い癌を発見することであること、

スクリーニングではしばしば低リスクの癌が発見されること、

ならびに、そのような低リスクの癌は治療が必要とならない場

合があるが、慎重なモニタリングによる active surveillanceで管

理可能であることを知らせるべきである。意思決定支援ツール

が利用できる 329,330。 

 当委員会は、本ガイドラインを NCCN 前立腺癌ガイドライン

（www.NCCN.orgで入手可能）と関連づける必要があるとの見

解で一致している。 

 当委員会は、ベースラインの PSA 検査は、RCT の結果に基づ

く 45～75 歳の健康な男性を対象として、十分な情報提供を行

った上で実施するよう推奨する。ベースライン検査は直腸診に

よって補完してもよい。PSA の高値は再検査により確認すべき

である。 

 当委員会は、血清 PSA 値が 1ng/mL 未満の 45～75 歳の男性に

ついては、検査頻度を 2～4年間隔とすることを推奨する。PSA

値が 1～3ng/mL の男性には、検査は 1～2 年の間隔で実施すべ

きである。 

 当委員会は、生検は血清 PSA 値が繰り返し 3.0ng/mL 以上とな

った 45～75 歳の男性で考慮するよう推奨する。ただし、当委

員会の大多数のメンバーは、生検実施の判断は PSAのカットオ

フ値のみを基準とするのではなく、年齢、家族歴、PSA kinetics、

人種、健康状態、患者の意向などの他の重要な臨床変数も組み

込むべきであるという見解で一致している。 

 当委員会は、75 歳以降ではごく健康な患者でのみ PSA 検査を

考慮すること（カテゴリー2B）、ならびに生検の適応は注意深

く評価することを推奨している。当委員会は、年齢および併存

症の状態から判断して前立腺癌の診断が有益となる可能性の低

い男性には PSA検査の実施を推奨しないという見解で一致して

いる。 

 当委員会は、血清 PSA 値が 3ng/mL を超える患者がより高い特

異度を望む場合には、F/T PSA比、4Kscore、PHIなど生検の特

異度を改善するバイオマーカー検査を生検前に行うことを考慮

できると推奨している。これらの検査、ConfirmMDx、PCA3 を

実施することは、初回生検で良性と判定された後に再生検を考

慮している男性での選択肢になる。Multiparametric MRI には両

方の状況で同様の価値がある可能性がある。 

 当委員会は、MRI が利用可能で MRI の読影および標的設定の経

験と専門知識を豊富に有する施設では、TRUS ガイド下または

経会陰ガイド下生検に追加する形で MRI による標的設定を考慮

することを推奨する。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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生検結果の解釈 

癌 

生検によって前立腺癌と診断された患者は、NCCN前立腺癌ガイドライン

（www.NCCN.orgで入手可能）に従って対応すべきである。前立腺生検で

癌と診断された男性については、当委員会は、特別な状況（初回生検で判

明したものより活動性の高い癌の存在が疑われ、それ以外の点では治療ガ

イドラインに概要が示された active surveillanceの適応がある場合など）を

除いて、ルーチンの再生検を推奨しない。 

高度前立腺上皮内腫瘍 

生検を受ける患者の約 10％で、高度前立腺上皮内腫瘍（HGPIN）が発見

される 331。細胞学的には、HGPINの核の特徴は悪性腫瘍のそれに類似し

ているが、腺房上の基底層の存在によって癌と区別されている。 

多部位生検法の導入により、初回生検でHGPINが検出された患者の再生

検で癌が発見される頻度は劇的に低下した。6カ所生検が行われていた時

代に報告された再生検での癌の陽性率は約 50％であったのに対し、多部

位生検法を採用した現代の症例集積研究での陽性率は約 10～20％で、と

きにより高い値が報告されることもある 332-334。 

興味深いことに、このような患者における再生検での癌の陽性率には、年

齢、家族歴、PSAなどの他の危険因子に基づいて再生検を受ける患者と比

較してわずかな差があるようである。さらに、発見される癌の大半は low 

gradeである 335。初回生検が多部位生検であった場合は、活動性の高い癌

の発生リスクが比較的高い患者のみに再生検を行うべきである 336。多巣性

のHGPINが認められた患者については、癌を疑わせる異型腺管が認めら

れた男性と同様にフォローアップを行うことが推奨される（以下を参照）
337。単巣性のHGPINがみられた男性には、良性と判定された男性と同様

にフォローアップを行うべきである（以下を参照）。 

異型腺管、癌の疑い 

基底細胞層が存在するHGPINとは異なり、異型腺管は小型で単一細胞層

の腺房がその特徴である。異型腺管は、独立した病理学的診断である

HGPINとは異なり、1）アーチファクトによって歪められた正常な前立腺

組織という可能性と、2）前立腺癌の組織学的診断基準を満たさない前立

腺癌という可能性のどちらかを反映したものである。生検標本に存在する

腺が極めて少ないため、明確な癌の診断を確立することはできない。 

多部位生検法が広く普及した現代においても、初回生検で異型腺管が発見

された患者の再生検において癌が発見される頻度は 50％以上と極めて高

く、癌が最もよく発見される領域は、前立腺のうち初回生検で異型腺管が

認められた部分である 338,339。 

したがって当委員会は、これらの患者では、異型腺管部位の検体数を増や

した再生検を考慮するよう推奨している。このような患者では、スクリー

ニングの特異度を改善するバイオマーカー検査（前述の「バイオマーカー

検査：PSA関連検査とその他の検査」を参照）および/または

multiparametric MRIの活用も考慮することができるが、このような患者に

おいて生検で完全に陰性と判定された患者と同程度の（またはより大き

な）ベネフィットがこれらのアプローチから得られるか否かは不明である。 

良性 

生検結果が癌陰性の場合については、当委員会は、6～24ヵ月毎に PSA検

査と直腸診を繰り返し行い、その結果に応じて再生検を考慮する方針を推

奨している。初回生検の結果が良性であった患者における前立腺癌特異的

死亡の 20年累積リスクは低く、PSA値に応じて増加する（PSA≦

10ng/mLで 0.7％；PSA 10～20ng/mLで 3.6％；PSA＞20ng/mLで

17.6％）340。生検陰性にもかかわらずリスクが高いと考えられる患者で再

生検の実施を決定するための情報を得る目的で、スクリーニングの特異度

を改善するバイオマーカー検査（前述の「バイオマーカー検査：PSA関連

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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検査とその他の検査」を参照）を考慮してもよい。上記で詳細に考察した

ように、そのような患者の評価では、multiparametric MRIと狙撃生検また

は他の精度の高い生検法も考慮することができる。 

要約 

1990年代初頭以来、スクリーニングプログラムや癌診断の特異度を維持

（不必要な生検を回避）しつつ感度を向上させるべく、tPSAに由来する

多くのマーカーの導入が試みられてきた。本NCCNガイドラインでは、

このような新技術を前立腺癌の早期発見のために個人および担当医が合理

的に使用するための 1つの方策を推奨している。本NCCNガイドライン

は、前立腺癌の集団検診プログラムを採用することについて議論すること

を目的とするものではない。むしろ、このようなプログラムに参加するこ

とを選択した患者において、科学的証拠に基づく系統だった方法で、早期

発見の取り組みについて実践的な手段を提供するよう意図されている。診

断のついた患者を治療するかどうかは、本ガイドラインの範囲を超えてい

る（www.NCCN.orgで入手可能なNCCN前立腺癌ガイドラインを参照）。 

NCCN前立腺癌早期発見ガイドラインでは、上記のような検査の是非とそ

の実施時期について、妥当性が確認された最近の知見を取り入れていく。

当委員会は、新しい検査法について臨床的有用性の再検討を毎年行い、本

ガイドラインを適宜修正していく。さらに、本ガイドラインの今後の更新

では、現在臨床研究が進められている新たな血清マーカーを組み込む可能

性がある。 

このアルゴリズムを更新するに当たりNCCNと当ガイドライン委員会が

設定した目標は、男性および臨床医が前立腺癌の早期発見プログラムの選

択と前立腺生検の必要性に関する意思決定を行う上での一助となることで

ある。本ガイドラインを使用するすべての臨床医は、前立腺生検に対する

患者ニーズを見極め、個々の臨床状況に応じ、自ら医学的判断を行うこと

が期待される。本ガイドラインは前立腺癌領域の研究発展とともに進化し

続けていく。 
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