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第 1 章 緒言 

 前立腺癌の新規罹患数は 2020 年に全世界で 140 万人にのぼり、男性癌におい

て 2 番目に頻度が高い [1, 2]。本邦においても前立腺癌の罹患率は高齢化ととも

に増加の一途を辿っており、統計では 2019 年の本邦の新規罹患数は 9 万 4 千人

で、2000 年次の約 5 倍に増加している [3]。前立腺癌の病期進行は総じて緩徐だ

が、一部には悪性度が高く、進行し致死的となる症例もある [4]。 

 現時点の本邦ガイドラインでは、前立腺癌は、前立腺特異抗原（prostate-specific 

antigen［PSA］）値測定や直腸診の後、疑い病変に対し経直腸的超音波ガイド下

前立腺生検が行われる [4, 5]。その後、病理組織学的に「癌」と診断された病変

に対し、病期診断の段階で multiparametric MRI（mpMRI）などによる画像評価が

なされている [4]。前立腺癌には、「臨床的に意義のある癌（clinically significant 

prostate cancer：csPCa)」と生命予後に寄与しない「臨床的に意義のない癌

（clinically insignificant prostate cancer：cisPCa）」が存在する。cisPCa に対しては、

監視療法が適応になることも多く [4]、これに対する治療は時に過剰治療となり

うる。臨床現場においては csPCa をいかに効率良く拾い上げるかが課題となっ

ている [6]。 

 2016 年に Rosenkrantz らは、初回の前立腺生検結果が陰性であり、再生検が求

められる症例に対し、前立腺 MRI および MRI 標的生検が csPCa の検出に有用な

ことを報告した [7]。次いで、大規模コホート研究が報告され、「生検前に MRI

でトリアージを行うことで、27%の患者が生検を回避でき、cisPCa の検出が 5%

減少し csPCa の検出が 18%増加する」と報告した PROMIS 試験 [8]、「生検前

MRI と MRI 標的生検により、28%の患者が生検を回避でき、cisPCa の検出が 13%

減少し、csPCa の検出が 12%増加する」と報告した PRECISION 試験 [5]、そし

て「特に PSA density が 0.15 ng/mL/g より低い場合において、mpMRI により 30％
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の患者が生検を回避できる」と報告した IMRIE 試験 [9]が知られる。これらの

報告は mpMRI の感度（58−96％）および陰性的中率（63−98％）の高さを示し、

mpMRI が csPCa の検出率向上と生検を回避できるかの判断に役立つことを証明

した [5, 6, 8, 10, 11]。こういった背景から、生検前に mpMRI を撮影する診断体

系が提唱され [10]、現在欧州泌尿器学会のガイドラインでも推奨されるに至っ

ている [12, 13]。 

 この診断体系で問題となるのが、「csPCa の見逃し」である。mpMRI で腫瘍が

検出されなかったにも関わらず、実際には前立腺癌の悪性度を示す Grade Group

（GG）において 2以上の csPCa を有した患者は 10−20％に上ると報告されてい

る [8, 14, 15]。これらの報告を踏まえると、従来の経直腸超音波ガイド下系統的

前立腺生検を完全に省き、生検前の mpMRI所見に基づく標的生検のみによる診

断体系を確立することにはまだ議論の余地がある。このような背景から、csPCa

の MRI 検出率に影響を与える因子を明らかにすることが急務となっている。 

 MRI で検出困難となり見逃される原因として、腫瘍径／体積（< 1.0 cm/0.5 ml）

や腫瘍位置（移行域［transitional zone: TZ］は辺縁域［peripheral zone: PZ］と比

較し検出困難）や Gleason score（GS ≦ 3 + 3）、そして形態学的特徴が知られてい

る [16, 17]。形態学的特徴としては、例えば粘液癌のように病変が MRI で背景

の正常前立腺と類似した信号強度となる特徴を持つ腫瘍が報告されている [18]。

また、近年、その臨床的重要性から注目されているのが、Gleason pattern（GP）

4 のサブタイプである篩状腺管（cribriform gland）と前立腺導管内癌（intraductal 

carcinoma of the prostate［IDC-P］）である。GP は、腫瘍細胞を浸潤パターンや構

造異型のみに着目して 5 段階に階層化したもので、グループが上がるほど低分

化となり悪性度が上がる。GP 4 は、融合腺管型（fused gland）、腺管形成不全型

（poorly-formed gland）、糸球体様（glomeruloid gland）、cribriform gland と 4つの
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サブタイプで構成されている [19, 20]。その中でも、cribriform gland は他の組織

型と比較し、再発や遠隔転移率が高く、予後不良因子として知られる [21]。GP 

4 については、そのサブタイプ間の形態学的特徴が MRI 検出困難な csPCa に影

響を与えていると指摘されている [22, 23]。具体的には、cribriform gland の MRI

検出率に関する報告が注目されるが、今のところまだ明確な結論は出ていない 

[23-25]。 

 IDC-P は、拡張した前立腺管内で癌細胞が増殖し、cribriform gland と重複する

特徴を持つ [26]。こちらに関しても、cribriform gland同様、再発や遠隔転移率の

高さなどその予後不良な転機が指摘されている[26-28]。IDC-P の MRI 検出率に

関する報告はごく少数に限られる [29, 30]。このように GP 4 の cribriform gland、

IDC-PのMRI検出率に関しては、いずれも明確な結論が出ていない状況にある。 

 この中で、Miyai らは、腫瘍サイズが 10−20 mm の全 59 症例について MRI で

検出可能な前立腺癌と MRI で検出困難な前立腺癌の組織学的構成の相違につい

て検討し、前立腺癌内における癌細胞／間質／管腔の相対的な面積比が、組織学

的パラメータ（GG、GP 4 の割合、GP 4 のサブタイプ）よりも MRI 検出率と関

連していることを報告した [31]。この研究結果により、これまで報告されてき

た GP 4 のサブタイプ [23-25]ではなく、GP 4 に関わらず病変を構成する組織比

率が、MRI 検出率に寄与しているという新たな見解が示された。懸念点として

は、サンプル数が少なくまた腫瘍径の制限を設けていたこと、加えて、IDC-P の

MRI 検出率については触れられていないことが挙げられる。 
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第 2 章 目的 

 今回我々の研究では、腫瘍径の制限をなくした上で、MRI 検出可能な前立腺

癌と MRI 検出困難な前立腺癌の放射線学的および病理学的評価を行った。また、

腫瘍内に占める癌細胞／間質／管腔の相対的な面積比を MRI 検出可能な癌と

MRI 検出困難な癌で比較し、GP 4サブタイプや IDC-P を含む前立腺癌の MRI 検

出率が高いかどうかを検討した。 
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第 3 章 方法 

 本研究は防衛医科大学校倫理委員会の承認を得て、ヘルシンキ宣言に基づき

実施された（受付番号：4333、課題名：前立腺癌の MRI描出能に関与する病理

組織学的因子の検討)。研究の概要については防衛医科大学校のホームページに

文書が公開されている。 

 

第 1 節 対象 

 図 1 に対象患者のフローチャートを示す。このうち 59名については、先行研

究で報告されている [31]。本研究では対象患者数を増やし、病変サイズの制限

をなくすことでコホートを拡大している。さらに、前回研究では評価対象外とし

た IDC-Pの評価や放射線学的および病理組織学的パラメーターの測定を行った。

対象は、2007 年から 2019 年の間に、当院で術前に mpMRI を撮像し、その後根

治的前立腺切除術（radical prostatectomy［RP］）を受け、且つ術前補助ホルモン

療法や放射線療法を受けていない 179 人とした。合計で 179 の RP 検体から 411

病変が得られた。 

 まず、病理組織学的に cisPCa を除外した。この際、臨床情報や MRI所見は盲

検化した。csPCa の定義として、MRI 画像結果を 5 段階で判定するスコアリング

システムである Prostate Imaging Reporting and Data System（PI-RADS）v.2.1 に記

載されている「病理組織学的 GG ≧	2、体積 ≧	0.5 cc、または前立腺外への進展

があるもの」を採用した [32, 33]。0.5 cc の体積要件を満たすため、病変を球形

と仮定し、病変部の直径を 10 mm以上とした（球の体積：4/3πr3）。411 病変から

220 個の cisPCa を除外し、その結果 26 の RP 検体からは、csPCa は検出されな

かった。最終的に、191 病変（153 の RP 検体）が本研究に含まれた。表 1 に患

者の臨床および病理学的特徴を示す。 
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第 2 節 病理組織学的評価 

 全ての RP 検体は、当院の標準プロトコールであるホールマウント法で処理さ

れた。2名の外科病理医（K.M.と H.T.、それぞれ 13 年と 30 年の経験）が、MR

I所見を盲検化した状態で全検体について評価を行い、意見の相違がある場合は

供覧顕微鏡による再鏡検によりコンセンサスを得ることとした。前立腺検体を

中性緩衝ホルマリン中に 24 時間以上静置し固定した後、側性を確認するため標

本にインクを塗布した。先端および膀胱頸部に関しては、それぞれの垂直方向、

円錐状のスライスを作製した。残りの検体は、頂点から基部まで 3−5 mm間隔

で水平方向にスライスし、全体をホールマウント切片として標本作製した。各パ

ラフィンブロックから作成したスライドにヘマトキシリン・エオジン（H&E）染

色を施し、スライド上に癌病変の境界をマーキングした。癌病変の最大径は浸潤

癌の範囲を基に決定した。癌病変の GG 評価は最新基準を用いて行った [34]。

GG 2 および GG 3 と評価した症例については、GP 4 の割合を 5％刻みで評価

した。GP 4 を認めた癌病変については、優位なサブタイプ（cribriform/fused/glo

meruloid/poorly-formed）を決定した。IDC-P は、McNeal の基準（①明らかな腫

瘍細胞により構成された境界明瞭な病変で、その周囲には基底細胞の裏打ちを

伴う、②構成する腫瘍細胞は、浸潤病変の腫瘍細胞と類似した所見・異型度を呈

する）に従って評価した [35-37]。腫瘍面積全体に対する IDC-P面積の割合を各

癌病変について 5%刻みで評価した。 

 

第 3 節 病理組織画像の半自動解析 

 サイトケラチン（AE1/AE3）に対する免疫組織化学染色を行うために、各病変

から代表的なホルマリン固定パラフィン包埋ブロックを選択して 4 µm厚の組織

切片を作製し、脱パラフィン処理を行った。0.01 mol/Lクエン酸緩衝液（pH 6.1）
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中でオートクレーブ（121 ℃、15分間）処理して抗原賦活化を行なった。緩やか

に室温まで低下させた後、5％過酸化水素を用いて内因性ペルオキシダーゼ活性

の抑制を行った。サイトケラチンに対する一次抗体（AE1/AE3、マウスモノクロ

ーナル、希釈度 1:100; Dako, Glostrup, Denmark）と、4℃で一晩（12−18 時間）反

応させた後、二次抗体（Envision+, Dako）を滴下し室温で 1 時間反応させた。pH

を過酸化水素水で調整した 0.2%の 3,3’-ジアミノベンジジンテトラヒドロクロラ

イド溶液で 5 分間の発色の後、マイヤーのヘマトキシリンで対比染色を施行し

た。非腫瘍性組織がほぼ存在しない部位から、BZ-X710顕微鏡（キーエンス、大

阪、日本）を用いて 100 倍の倍率で 5枚の組織画像を撮影し（−10 mm2 の領域）、

画像解析ソフトウェア（BZ-X Analyzer：キーエンス）に取り込んだ。半自動で癌

細胞／間質／管腔へセグメンテーションを施し、各病変における構成成分の平

均面積率を算出した。腫瘍体積の推定についてはスライド上の腫瘍面積に基づ

く評価法が一般的に実施されており、各病変における構成成分の平均面積率に

より癌細胞／間質／内腔の体積を推定できると考えた [38]。さらに 5 枚の組織

写真が腫瘍全体を代表するものとして十分であるかを検証するため、「20 mm以

上の癌病変 9 個のほぼ全ての領域（約 20 枚撮影）から癌細胞/間質/管腔の面積

率」を算出し、今回の評価方法で使用する「5枚の写真からのサンプリングデー

タ」と比較した。Pearson の相関係数検定では、両者間に強い相関が認められ（癌

細胞：相関係数 0.997、P < 0.0001、間質：相関係数 0.996、P < 0.0001、内腔：相

関係数 0.995、P < 0.0001）、今回使用する評価方法の信頼性が確認できた（表 2）。 

 

第 4 節 放射線学的評価 

 MRI 検査は、6 channel、16 channel、または 32 channel の phased-array coil を搭

載した 3.0-T もしくは 1.5-T MRI撮像装置（Achieva 3 T および Ingenia 1.5 T; Philips 
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Healthcare, Eindhoven, The Netherlands）を用いて行った。内訳は、3.0-T が 133名、

1.5-T が 20 名である。撮影前には、画質に影響を与える腸管の蠕動運動を抑制

するためグルカゴン（1mg; Glucagon G Novo; Eisai, Woodcliff Lake, NJ, USA）を

筋肉内投与した。 

 撮像画像は、T2 強調画像（T2WI）の水平断および冠状断像、拡散強調画像

（diffusion-weighted imaging［DWI］）の水平断像および T1強調画像を含んだダ

イナミック造影MRI 画像（dynamic contrast-enhanced［DCE］）である。撮像条件

に用いられる用語に関して簡潔に説明する。繰り返し時間（repetition time［TR］）

は、1 つのラジオ波パルスの組み合わせが繰り返される時間間隔であり、T1 値

を調整している [39]。エコー時間（echo time［TE］）は、ラジオ波パルスをかけ

てからコイルに信号のピークが生じるまでの時間であり、T2 値を調整している 

[39]。Echo train length は、1 回のラジオ波パルスによる励起から収集できるエコ

ー数である [39]。Matrix size は画像中のピクセル数であり、zero-filled interpolation

（ZIP）はデータ補間法の一つで見た目の空間分解能を向上させる機能である 

[39]。また Flip angle は、ラジオ波パルスにより巨視的磁化ベクトルが静磁場の

方向から回転した角度である [39]。撮像には以下のプロトコルを使用した。

T2WI は TR/TE = 4000-4848 ms/70-90 ms、スライス厚／スライス間隔 = 3.0-3.5 

mm/0.0-0.1 mm、撮像範囲（field of view［FOV］）＝160 × 160 mm2、matrix size ＝ 

512 × 260、ZIP = 1024 であり、DWI は TR/TE ＝ 4277-6499/40-69 ms、スライス

厚／スライス間隔 ＝ 3.0-3.5 mm/0.0-0.1 mm、FOV = 240 × 240 mm2、matrix size 

= 256 × 256 である。DWI は双極傾斜磁場を印加し 3-10 の b 値（0−2000 s/mm2

まで）を取得した。DCE は、脂肪抑制併用で撮影され、TR/TE = 3. 8/1.9ms、flip 

angle ＝ 15°、スライス厚 ＝ 3.0 mm（ZIP = 1.5 mm）、FOV ＝ 240 × 240mm2、

matrix size ＝ 240 × 194（ZIP = 512）である。DCE では、ガドジアミド水和物
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（Omniscan；第一三共、東京、日本）またはガドテリドール（Prophance；ブラ

コ・エーザイ、東京、日本）を 0.1 mmol/kg注入後、25、60、180秒後に画像を

順次取得した。プロトコルの詳細なパラメータは、表 3 に記載した。 

 2名の泌尿器放射線科医（A.M.と H.S.、それぞれ 2 年と 15 年の読影経験）が、

PI-RADS v2.1 を用いてすべての mpMRI所見を遡及的に評価した [32, 40]。まず、

患者 153名の MRI 結果を臨床所見および病理組織学的所見を盲検化した上で評

価した。PI-RADS v2.1 では、T2WI、DWI、DCE の 3つの所見を組み合わせ、以

下のように csPCaの可能性を 5段階に評価している。スコア 1：⾮常に低い（csPCa

はまず存在しない）、スコア 2：低い（csPCa が存在する可能性は低い）、スコア

3：中程度（csPCa が存在するか、判定不能）、スコア 4：高い（csPCa が存在す

る可能性が⾼い）、そしてスコア 5： ⾮常に高い（csPCa がほぼ確実に存在する）。

今回の研究では、P I-RADS ≧ 3 を csPCa と判定した。評価後、各病変と病理組

織学的所見を照合した。病理組織学的所見に基づき同定された病変のうち、MRI

で検出可能な病変を「MRI で検出可能」、MRI で検出困難な病変を「MRI で検出

困難」と分類した。MRI での検出における観察者間一致率は、kappa 係数を評価

の指標とした：0−0.20：poor、0.21−0.40：fair、0.41−0.60：moderate、0.61−0.80：

good、0.81−1.00：very good。MRI 評価時に意見の相違がある場合は再読影とし、

協議によりコンセンサスを得ることとした。191 病変について、見かけの拡散係

数（apparent diffusion coefficient［ADC］）、T2WI および DCE-MRI の信号強度を

以下の方法で評価した。ADC 値はまず、0 と 1000 s/mm2 の印加強度（b 値）を

用いてADCmapを作成し、同定した病変に対し可能な限り大きな関心領域（ROI）

を手動で設定し、内部の信号強度を測定した。T2WI 値は、病変部の信号強度を

近傍の内閉鎖筋の信号強度で除算することにより、信号強度比を算出した。ADC

値、T2WI 値ともに、独立した別々の読影セッション 3 回（セッション間の時間
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間隔：>4週間）で測定し、3 回の測定値の平均を今回の測定値とした。DCE-MRI

は、まず時間−信号強度曲線を ROI 内の平均信号強度を計測し作成、他研究に

従ってタイプ 1（progressive）、タイプ 2（plateau）、タイプ 3（wash-in and washout）、

タイプ 0（nondiagnostic）に分類した [41, 42]。MRI 所見と病理組織学的所見の

相関関係は、尿道、射精管、前立腺肥大症結節などの解剖学的ランドマークを参

考に、放射線学的評価に関与していない放射線科医（H.E.、読影経験 6 年）が判

定した。MRI で検出困難な病変についても、解剖学的ランドマークを考慮しつ

つ同様の方法で位置を決定した。 

 

第 5 節 統計解析 

 MRI 評価における観察者間の一致率は Kappa 係数を用いた。また、病理評価

方法の正確性を検討するため、Pearson’s correlation coefficient を使用した。MRI

で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌の臨床および病理組織学的特徴、画像パ

ラメーターの差異は、フィッシャーの正確検定、独立 t 検定、またはマン・ホイ

ットニーの U 検定を用いて解析した。また、単変量解析にて有意差が検出され

た項目について、多変量解析（ロジスティック回帰分析）を用いて解析を行なっ

た。有意水準は 0.05 とした。全ての統計解析は、R software（version 4.0.0；R Core 

Team and Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria）の graphical user 

interface である EZR（埼玉医療センター、自治医科大学、日本）を用いて行った 

[43]。 

  



 
 

11 

第 4 章 結果 

 153 人のうち、113 人（74％）が MRI で検出可能な癌、25 人（16％）が MRI

で検出困難な癌、15 人（10％）が MRI で検出可能な癌と検出困難な癌を有して

いた。病変を基準にすると、191 病変のうち、148 病変（77％）が MRI で検出可

能な癌、43 病変（23％）が MRI で検出困難な癌であった。MRI 評価時の病変検

出における観察者間の一致率は良好であった（κ＝0.71；95％CI、0.67−0.76）。放

射線学的パラメーターについて、評価者 2名（A.M.と H.S）の間に意見の相違が

ある症例はなかった。PI-RADSスコア 3、4、5 に対応する病変数はそれぞれ 7、

95、46 病変であった。MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌で、MRI撮影

時期（生検前／生検後）に有意差はなかった。また、病変の位置（PZ/TZ）につ

いても、MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌との間に有意差はなかった。

さらに、使用した撮影装置（3.0-T/1.5-T）にも MRI で検出可能な癌と MRI で検

出困難な癌の間に有意差は認められなかった。表 4 は、MRI で検出可能な癌お

よび MRI で検出困難な癌の画像、臨床、病理学的パラメーターをまとめたもの

である。病理学的パラメーターについて、評価者 2 名（K.M.と H.T.）の間に意

見の相違がある症例はなかった。図 2 および図 3 は、MRI で検出可能な癌と MRI

で検出困難な癌の典型的な症例についての MRI、病理組織学的特徴、および画

像解析結果である。 

 

第 1 節 画像パラメーターと MRI 検出率の関係性 

 ADC 値の平均値（中央値；四分位範囲［IQR］）は、MRI で検出可能な癌では

0.81 × 10-3 mm2/s（0.79 × 10-3 mm2/s；0.66−0.92 × 10-3 mm2/s）、MRI で検出困難な

癌では 1.36 × 10-3 mm2/s（1.36 × 10-3 mm2/s；1.17−1.50 × 10-3 mm2/s）で、MRI で

検出可能な癌で有意に低値であった（P < 0.001）。T2WI 値（病変/筋比）の平均
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値（中央値；IQR）は、MRI で検出可能な癌では 2.76（2.71；2.40−3.04）、MRI

で検出困難な癌では 3.58（3.51；2.96−3.97）で、MRI で検出可能な癌で有意に

低値であった（P < 0.001）。サブグループ解析として、PZ と TZ の病変間で T2WI

値を比較したが両者間に有意差はなかった。時間−信号強度曲線では、タイプ 3

を示した病変数は、MRI で検出可能な癌で有意に多かった（P < 0.001）。一方、

タイプ 1 およびタイプ 2 を示した病変数は、MRI で検出可能な癌で有意に少な

かった（それぞれ P < 0.001 と P = 0.02）。 

 

第 2 節 臨床学的および病理学的パラメーターと MRI 検出率の関係性 

 腫瘍の位置（PZ/TZ、前方／後方）については、MRI で検出可能な癌と MRI で

検出困難な癌で有意差はなかった。MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌

の平均直径（中央値；IQR）は、それぞれ 19（17；14−23）mm と 17（15；12−

19）mm で、MRI で検出可能な癌は MRI で検出困難な癌より有意に大きかった

（P = 0.03）。GP 4 および 5 の割合については、MRI で検出可能な癌と MRI で検

出困難な癌で有意差は認められなかった（それぞれ P = 0.09 と 0.35）。病理学的

Tステージは、MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌で有意差があった（P 

= 0.01）。MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌における GG（2/3/4/5）の

分布は、それぞれ 84/45/4/15、33/8/0/2 で、統計的に有意な差はなかった（P = 0.14）。

病変を GG 2 と≧	3 に分け解析したところ、MRI で検出可能な癌では GG ≧	3 の

病変の割合が MRI で検出困難な癌に比べ有意に多かった（P = 0.02）。病変内で

優位な GP 4 のサブタイプ（cribriform/fused/glomeruloid/poorly-formed）の分布は、

MRI で検出可能な癌では 26/54/7/59、MRI で検出困難な癌では 7/8/0/28 だった。

GP 4 のサブタイプ別での比較では、fused gland優位の組織型とその他組織型を

比較すると、fused gland優位の組織型では MRI で検出可能な癌が有意に多かっ
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た（P = 0.03）（表 5A）。一方、poorly-formed gland優位の組織型とその他組織型

と比較すると、poorly-formed gland 優位の組織型では MRI で検出可能な癌が有

意に少なかった（P = 0.01）（表 5B）。cribriform gland優位の組織型に関しては MRI

での検出率に有意差はなかった（P > 0.99）（表 5C）。glomeruloid gland は、本研

究では少数にのみ確認され全例 MRI で検出可能な癌に認められた。IDC-P は、

MRI で検出可能な癌の 59 例（40％）と MRI で検出困難な癌の 14 例（33％）で

検出され、有意差はなかった（P = 0.48）。癌病変全体における IDC-P の平均面積

率は、MRI で検出可能な癌では 6.6％、MRI で検出困難な癌では 7.0％で、こち

らも有意差は認めなかった（P = 0.89）。 

 

第 3 節 病理組織学的画像の半自動解析結果と MRI 検出率の関係性 

 癌細胞の平均面積率（中央値；範囲）は、MRI で検出可能な癌では 55.9% ± 1.1

（56.1%；27.8−82.6%）、MRI で検出困難な癌では 42.3% ± 1.8（41.0%；16.2−

70.2%）で、MRI で検出可能な癌で有意に高かった（P < 0.001）。間質および管腔

の平均面積分率（中央値；範囲）は、MRI で検出可能な癌ではそれぞれ 36.9% ± 

1.1（37.0%；9.6−71.4%）と 7.2% ± 0.3（6.6%；0.6−20.0％）、MRI で検出困難な

癌ではそれぞれ 47.3％ ± 2.1（46.4％；21.6−82％）と 10.4％ ± 0.6（11％；1.6−

21.0％）で、間質および管腔両者とも MRI で検出可能な癌で有意に低かった（各

P < 0.001）（表 4）。 

 IDC-P を有する癌の集団および各病変内で優位な GP 4別に評価した病理組織

画像解析の結果を表 6 に示した。IDC-P を有する 73 病変において、各組織の平

均面積率（中央値；範囲）は以下の通りであった。癌細胞の平均面積率（中央値；

範囲）は、MRI で検出可能な癌では 59.3％ ± 1.8（59.2％；29.8−82.6％）、MRI

で検出困難な癌では 43.3％ ± 2.5（43.0％；29.2−62.4％）で、MRI で検出可能な
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癌で有意に高かった（P < 0.001）。間質および管腔の平均面積率（中央値；範囲）

は、MRI で検出可能な癌では 34.2% ± 1.9（33.4%、9.6−68.2%）と 6.5% ± 0.5（6.2%；

0.6%−17.4%）、MRI で検出困難な癌では 44.9% ± 3.0（46.0%；23.4−64.4%）と

12.0% ± 1.2（12.8%；6.2−21.0%）で、間質および管腔両者とも MRI で検出可能

な癌で有意に低かった（P = 0.01 と P < 0.001、それぞれで）。図 4 は、IDC-P を

有する MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌の病理組織学的な差異を示

した病理組織像である。 

 次に優位な GP 4別に解析を行った。その際、glomeruloid gland は症例数が少

ない（n = 7、すべて MRI で検出可能）ため、統計解析から除外した（表 6）。Fused 

gland と poorly-formed gland のいずれについても、半自動画像解析の結果は 191

病変の全体での評価結果と一致した。すなわち、癌細胞の面積比は MRI で検出

可能な癌において有意に高かった（P = 0.003 と< 0.001、fused gland と poorly-

formed gland それぞれで）。間質（P = 0.04 と 0.02、fused gland と poorly-formed 

gland それぞれで）および管腔（P = 0.02 と 0.003、fused gland と poorly-formed 

gland それぞれで）の面積比は、MRI で検出困難な癌で有意に高かった。Cribriform 

gland では、癌細胞と管腔の面積比については、他サブタイプ同様、両者に有意

差があったが、間質の面積比に有意差はなかった（P = 0.15）。図 5 に、MRI で検

出可能な癌と MRI で検出困難な癌について GP 4 のサブタイプの模式図を示す。 

 表 7 は、単変量解析で有意差があった項目を対象とした多変量解析の結果で

ある。癌細胞と間質の面積率は、強い負の相関（相関係数 = -0.95、P < 0.001）

を示し（Spearman の相関係数検定）、両者の間に強い多重共線性が生じたため、

間質の面積率は解析から除外せざるを得なかった。オッズ比は、癌細胞の面積率

が 1.10、管腔が 0.84（いずれも P < 0.001）で有意であり、その他の因子に有意

差は認めなかった。 
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第 5 章 考察 

 過去の報告では、前立腺癌における MRI 検出率は腫瘍径・体積や腫瘍位置、

GS、ステージと関連すると報告されている [11, 14, 15, 16, 22]。今回我々は、csPCa

の MRI 検出率はこれら臨床学的、病理組織学的パラメーターよりも、病変に占

める癌細胞の相対的な増加、間質および管腔の減少と密接に関連していること

を明らかにした。また、IDC-P を有する前立腺癌の評価においても同様の傾向が

認められ、病変内の IDC-P の有無や病変に占める割合と MRI 検出率との有意な

関連性は認められなかった。 

 GP 4 のサブタイプである cribriform gland の MRI 検出率に関しては、これまで

過去の研究で様々な結果が報告されている。Truong らは、cribriform gland の MRI

検出率は他のサブタイプに比べて有意に低いことを報告した [23, 24]。一方、

Tonttila らは、cribriform gland を含む病変は MRI での検出が容易に可能であると

結論付け [25]、過去研究において相反する結論が出ている現状がある。我々の

研究では、fused gland の比率は MRI で検出可能な癌において有意に高く、逆に

poorly-formed gland の比率は MRI で検出可能な癌において有意に低かった。

Cribriform gland の比率については、過去のいずれの報告とも異なり、MRI で検

出可能な癌と MRI で検出困難な癌の間に有意差を認めなかった。その一方で、

癌細胞／間質／管腔の相対的な面積比率は、GP 4 のサブタイプにかかわらず、

MRI検出率を最も強く予測する因子であった。図 5に示すように、cribriform gland、

fused gland、poorly-formed gland など同一のサブタイプであっても、「癌細胞が多

く間質や管腔が少ないもの（a、c、e）」と、「癌細胞が少なく間質や管腔が多い

もの（b、d、f）」とがあることが判明した。つまり、1つのカテゴリー（各 GP と

そのサブタイプ）内においても病変毎に癌細胞／間質／管腔の構成比は異なっ

ており、「腫瘍内のそれらの相対面積の割合が MRI 検出率に影響を与える」と考
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えた。言い換えると、「GP 4 のサブタイプが MRI 検出率を決定しているとは言

えない」ということである。 

 IDC-P は高悪性度病変であり、再発や遠隔転移率の上昇、生存率の低下と関連

する独立した予後不良因子である [26, 27]。IDC-P の形態は、密な cribriform/solid 

パターンや comedonecrosis などいくつかのパターンを示すことが知られる。ま

た、IDC-Pは主に浸潤癌と混在または近接して見られるのが一般的である [26]。

Prendeville らは、IDC/cribriform陽性の癌は mpMRI で検出されやすいことを報告

した [30]。しかし、この研究の対象は IDC-P と cribriform gland の両方を病変内

に含み、純粋に IDC-P のみを含むものではなかった。Currin らは、IDC-P を有す

る前立腺癌は組織学的に癌細胞が、（正常な前立腺分泌物に代わって）管腔や腺

房で顕著な核腫脹を伴いながら増殖し、管腔の減少と核の面積増加といった形

態学的変化をもたらすと報告した [29]。そして、その形態変化の結果、通常型

の前立腺癌（腺房腺癌）と比較して ADC 値が低値となると結論づけている [29]。

しかしながら、実臨床においては癌病変の組織構成や介在する浸潤癌の密度に

は大きなばらつきがあることが常である。今回の研究で我々は、IDC-P の有無や

病変に占める割合が MRI 検出率に関係しないことを明らかにした。それよりも、

IDC-P を有する 73 病変の病理組織学的画像解析では、随伴する浸潤癌の癌細胞

の面積率が高く、間質/管腔の面積率が低いことが、csPCa の MRI 検出率に関連

していることが判明した。 

 どの臓器においても、悪性腫瘍は一般的に周囲の非癌組織と比較して細胞密

度が高く MRI で拡散が制限される特徴をもつ [16, 44]。しかし、今回の我々の

結果では、一部の前立腺癌の MRI 検出率は病理学的特徴（癌細胞の相対面積分

率の低下、間質および管腔の相対面積分率の増加）により制限されていることが

示唆された。そして現時点では、この制限を mpMRI のみで解決することは困難
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であると考える。今回の結果は、MRI所見で仮に癌と判定されなかった場合（PI-

RADS <	3）にも、高リスク因子（前立腺特異抗原密度、過去の生検組織結果、

家族歴、risk calculator、genomic risk score）[10]を有する患者においては、追加の

系統的生検を考慮することの裏付けとなる。最近の研究では、ガリウム-68 標識

前立腺特異的膜抗原-11（gallium-68-labeled prostate-specific membrane antigen-11：

68Ga-PSMA-11）と組み合わせた 68Ga-PSMA-11 ポジトロン放射断層撮影（PET）

スキャンが、再発のみならず初発時の前立腺癌の検出に役立つことが報告され

ている [45]。MRI で検出困難な csPCa の検出率を高めるために、68Ga-PSMA-11 

PET/CT、MRI 等が mpMRI を補完できるかどうか今後さらなる研究が必要であ

る。 

 本研究にはいくつかの制約が存在する。1つ目は、この臨床研究は単一施設に

おいて比較的少ない症例で行われた研究であり、研究の遡及的な性質が症例選

択に偏りを生じている可能性があるという点である。2つ目は、後ろ向き研究の

ため、MRI撮影時における画像条件の変遷を避けられなかった点である。特に、

撮影時に使用するコイルは研究対象期間中に大きく変遷している。ただし、当院

の MRIプロトコール自体は 2007 年以降、現在の PI-RADS の撮影要件を満たし

ており、DWI における b 値も PI-RADS で推奨される 1400 以上であった。3 つ

目に、mpMRI で検出された病変と作成した病理スライドは、その水平断面が必

ずしも完全に一致するわけではない。4つ目は、今回の研究では、「MRI 評価時

の観察面である水平断での MRI 検出率」を優先し、腫瘍体積の評価に直径を用

いた点である。当然実際には、すべての腫瘍が球形であるとは限らない。そのた

め、直径 10 mm未満で体積が 0.5 cc以上の腫瘍は本研究の対象外となった可能

性がある。さらに、GP 4サブタイプの分類は 2 人の病理医が最新の基準に従っ

て検討したが [20]、観察者間の変動を完全に排除することは困難であった。最
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後に、今回の研究では生検後に mpMRI を撮影した症例があり、mpMRI 撮影時

に生検に関連した出血を認めた症例がいくつかあった。しかしながら、撮影時期

（生検前／生検後）は、MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌で有意差は

なく、結果に大きな影響は与えている可能性は低いと考えられる。 
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第 6 章 結論 

・前立腺癌において cribriform gland優位かどうかと MRI での臨床的に意義のあ

る癌の検出率との間に有意な相関は認めなかった。 

・病変内の「癌細胞の相対面積分率の増加」や「間質および管腔の相対面積分率

の減少」が MRI による臨床的に意義のある癌の検出率の高さと最も相関してい

た。 

・病変内の前立腺導管内癌の有無や病変内に占める割合は、MRI 検出率と相関

がなかった。 
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略語一覧（本文登場順） 

 

PSA (prostate-specific antigen: 前立腺特異抗原) 

mpMRI: multiparametric MRI 

csPCa (clinically significant prostate cancer: 臨床的に意義のある前立腺癌) 

cisPCa (clinically insignificant prostate cancer: 臨床的に意義のない前立腺癌) 

GG: Grade group 

TZ (transitional zone: 移行域) 

PZ (peripheral zone: 辺縁域) 

GS: Gleason score 

GP: Gleason pattern 

IDC-P (intraductal carcinoma of the prostate: 前立腺導管内癌) 

RP (radical prostatectomy: 根治的前立腺切除術) 

PI-RADS: Prostate Imaging Reporting and Date System 

T2WI: T2強調画像 

DWI (diffusion-weighted imaging: 拡散強調画像) 

DCE (dynamic contrast-enhanced MRI: ダイナミック造影MRI 画像) 

TR (repetition time: 繰り返し時間) 

TE (echo time: エコー時間) 

ADC (apparent diffusion coefficient: 見かけの拡散係数) 

68Ga-PSMA-11 (: Gallium-68-labeled prostate-specific membrane antigen-11: ガリウ

ム-68 標識前立腺特異的膜抗原-11)  
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図表 
表１ 対象患者 153人の臨床学的、病理学的特徴 

 

 
注記：IQR = interquartile range（四分位範囲）、MRI = magnetic resonance imaging、
PSA = prostate-specific antigen（前立腺特異抗原）、PSAD = prostate-specific antigen 
density（前立腺特異抗原密度） 

*病変単位で記載(合計 191個の病変) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

年齢（歳）、平均値（範囲）   71（52−76） 
期間（週）、中央値（IQR） 生検－MRI 5.0（-2.3−9.0） 

 MRI－手術 11.0（6.0−16.6） 
前立腺体積（cm3）、中央値（IQR） 27.5（22.0−35.2） 
PSA（ng/mL）、中央値（IQR）  8.4（5.9−12.2） 
PSAD（ng/mL/cm3）、中央値（IQR）  0.3（0.2−0.5） 
病理学的 T-stage、T2/T3a/T3b  109/36/8 
Gleason Grade、2/3/4/5*   117/53/4/17 
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表 2 半自動病理組織解析の精度検証 

 

注記：A = 癌病変全体から算出される面積分率、B = 代表的な 5 枚のスライド

から算出した平均面積分率 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 

半自動画像解析における平均面積分率 

癌細胞（%） 間質（%） 管腔（%） 

A B A B A B 

1 59.5 61.8 37.1 34.4 3.4 3.8 
2 30.2 29.8 67.3 68.2 2.4 2.2 
3 34.5 34.6 55.1 54.3 10.4 11.1 
4 68.8 67.4 14.4 14.6 16.8 17.4 
5 75.6 77.2 18.8 17.0 5.6 5.8 
6 73.9 74.4 23.4 22.8 2.7 2.8 
7 77.4 79.4 20.3 19.2 2.3 1.4 
8 51.8 50.2 43.8 46.2 4.4 3.6 
9 52.1 53.4 42.5 40.8 5.3 6.0 

Pearson’s test 0.997（P < 0.0001） 0.996（P < 0.0001） 0.995（P < 0.0001） 
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表 3 mpMRI の撮像パラメータ 
 

 
注記：DWI は single-shot echo-planar imaging（SS-EPI）を用い、双極傾斜磁場を印加し 3−10 の b 値（0 から 2000 s/mm2まで）

を取得。ADC map は、DWI で b 値 0 と 1000s/mm2 を用いて算出。DCE 画像はベースライン時（非造影）、ボーラス注入後

25、60、180秒で撮影。ADC = apparent diffusion coefficient、DCE = dynamic contrasted-enhanced、DWI = diffusion-weighted imaging、
FOV = Filed of view、GRE = gradient echo、mpMRI = multiparametric magnetic resonance imaging、SE = spin echo、TE = echo time、
TR = repetition time、T2WI = T2-weighted imaging 
 
 

 

 

Imaging 
sequence 

Pulse 
sequence 

FOV 
（mm） Matrix In-Plane 

resolution（mm） 
TR/TE
（msec） 

Flip 
angle 

Slice thickness/gap 
（mm） 

Echo-train 
length 

T2WI（axial, 
coronal） 

SE 160 × 160 512 × 260 0.31 × 0.62 
4000−4848 

/70−90 90 3.0−3.5/0.0−0.1 10 

DWI
（axial） SE 240 × 240 256 × 256 0.94 × 0.94 

4277−6499 
/40−69 90 3.0−3.5/0.0−0.1 39−43 

DCE 
（axial） GRE 240 × 240 240 × 194 1.0 × 1.24 3.8/1.9 15 3.0 26 
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表 4 臨床学的および病理学的特徴と MRI 検出率 
 

MRI 検出率   
病変数  

P 値 
検出可能（148 病変） 検出困難（43 病変） 

ADC、中央値（IQR）   0.79（0.66−0.92） 1.36（1.17−1.50） < 0.001 
T2WI (lesion/muscle ratio)、中央値（IQR） 2.71（2.40−3.04） 3.51（2.96−3.97） < 0.001 
DCE、time-intensity curve type（0/1/2/3） 1/26/18/103 0/25/12/6 < 0.001 
病変位置 辺縁域/移行域 118/30 36/7 0.66 

 前方/後方/両方 34/42/72 7/18/18 0.24 
MRI撮影タイミング 生検前/生検後 49/99 16/27 0.72 
MRI、3.0-T/1.5-T  129/19 39/4 0.79 
腫瘍径（mm）、中央値（IQR） 17（14−23） 15（12−19） 0.03 
病理学的 T-stage T2/T3a/T3b 105/36/7 40/2/1 0.01 
Grade Group 2/3/4/5 84/45/4/15 33/8/0/2 0.14 
Grade Group 2/>3 84/64 33/10 0.02 
% Gleason pattern 4、中央値（IQR）* 35（20−65） 30（20−40） 0.09 
% Gleason pattern 5、中央値（IQR）† 15（12.5−25） 12.5（11.3−13.8） 0.35 

Subtype pattern 4 cribriform/fused/glomeruloid/poorly 
formed 26/54/7/59‡ 7/8/0/28 0.02 

IDC-P、n（%）  59（40） 14（33） 0.48 

% IDC-P、平均値 ± SE（範囲） 6.6 ± 1.0（0−65） 7.0 ± 2.4（0−85） 0.89 

半自動画像解析 癌細胞（%）, 平均値 ± SE（範囲） 55.9 ± 1.1（27.8−82.6） 42.3 ± 1.8（16.2−70.2） < 0.001 
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注記：ADC = apparent diffusion coefficient、DCE = dynamic contrasted-enhanced、IDC-P = intraductal prostatic carcinoma、IQR = 
interquartile range、MRI = magnetic resonance imaging、SE = standard error、T2WI = T2-weighted imaging 

* Gleason grade 2または 3 の腫瘍に限定：MRI 検出可能例 129 例、検出困難例 41 例 

† Gleason grade 5 の腫瘍に限定：MRI 検出可能例 15 例、検出困難例が 2 例 

‡ 管状腺癌のため 2 例は除外 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 間質（%）、平均値 ± SE（範囲） 36.9 ± 1.1（9.6−71.4） 47.3 ± 2.1（21.6−82.0） < 0.001 

  管腔（%）、平均値 ± SE（範囲） 7.2 ± 0.3（0.6−20.0） 10.4 ± 0.6（1.6−21.0） < 0.001 



 
 

31 

表 5 Gleason pattern 4サブタイプ別の MRI 検出率 
 
A fused gland とその他組織型（c/p/g）の MRI 検出率（P = 0.03） 

 MRI 検出可能 MRI 検出困難 
fused gland（n） 54 8 

その他組織型（n） 92 35 
 
B poorly-formed gland とその他組織型（c/f/g）の MRI 検出率（P = 0.01） 

 MRI 検出可能 MRI 検出困難 
poorly-formed gland（n） 59 28 

その他組織型（n） 87 15 
 
C cribriform gland とその他組織型（p/f/g）の MRI 検出率（P > 0.99） 

 MRI 検出可能 MRI 検出困難 
cribriform gland（n） 26 7 
その他組織型（n） 120 36 

 
注記：c = cribriform gland、p = poorly-formed gland、g = glomeruloid gland、f = fused 
gland 
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表 6  IDC-P を有する癌および各優位 Gleason pattern 4 のサブタイプにおける病理組織学的画像解析と MRI 検出率 
 

   面積比（%）：平均値 ± SE（範囲） 
P 値 

MRI 検出率 
With IDC-P 検出可能（59 病変） 検出困難（14 病変）   
半自動画像解析 癌細胞 59.3 ± 1.8（29.8−82.6） 43.3 ± 2.5（29.2−62.4） < 0.001 

 間質 34.2 ± 1.9（9.6−68.2） 44.9 ± 3.0（23.4−64.4） 0.01 
 管腔 6.5 ± 0.5（0.6−17.4） 12.0 ± 1.2（6.2−21.0） < 0.001 

cribriform gland 検出可能（26 病変） 検出困難（7 病変）   
半自動画像解析 癌細胞 62.2 ± 2.4（35.4−81.0） 47.2 ± 4.2（35.8−62.4） 0.01 

 間質 30.6 ± 4.8（9.6−59.4） 38.3 ± 1.9（23.4−49.4） 0.15 
 管腔 7.2 ± 1.2（1.2−14.6） 14.5 ± 0.7（9.0−21.0） < 0.001 

fused gland 検出可能（54 病変） 検出困難（8 病変）   
半自動画像解析 癌細胞 59.4 ± 1.6（34.8−82.6） 46.6 ± 2.0（39.0−53.6） 0.003 

 間質 33.8 ± 1.6（11.0−60.8） 43.0 ± 2.2（35.0−53.0） 0.04 
 管腔 6.8 ± 0.5（0.6−19.8） 10.6 ± 1.5（4.4−18.0） 0.02 

poorly-formed gland 検出可能（59 病変） 検出困難（28 病変）   
半自動画像解析 癌細胞 49.4 ± 1.5（27.8−72.4） 39.9 ± 2.4（16.2−70.2） < 0.001 

 間質 43.6 ± 1.5（24.0−71.4） 50.8 ± 2.8（21.6−82.0） 0.02 
  管腔 7.0 ± 0.5（1.2−20.0） 9.3 ± 0.7（1.6−15.8） 0.003 
注記：IDC-P = intraductal prostatic carcinoma、MRI = magnetic resonance imaging、SE = standard error 
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表 7  MRI で検出可能な癌および検出困難な癌について臨床病理学的項目を変数とした多変量ロジスティック回帰分析 
 

変数 オッズ比 95% CI P 値 

腫瘍径 1.01 0.95−1.08 0.71 

病理学的 T-stage* 3.96 0.97−16.20 0.05 

Grade Group 1.15 0.44−3.06 0.77 

GP 4サブタイプ† 0.45 0.13−1.60 0.22 

癌細胞（平均値、%） 1.10 1.06−1.14 < 0.001 

管腔（平均値、%） 0.84 0.76−0.93 < 0.001 
注記：CI = confidence interval（信頼区間） 
*ダミー変数を使用（T3a と T3b = 1、T2 = 0） 
†ダミー変数を使用（cribriform gland = 1、その他 = 0） 
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図 1 患者選択のフローチャート 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
mpMRI = multiparametric MRI 

*患者 15 人は MRI で検出可能な癌と MRI で検出困難な癌を有していた。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2007 年から 2019 年までの間、 
mpMRI（1.5T か 3.0T）撮像後、前立腺全摘を受けた患者 

n = 179（411 病変） 

臨床的意義のない癌：220 病変 

解析に⽤いられた患者 
n = 153（191 病変） 

MRI 検出困難な癌 
n = 40（43 病変）* 

MRI 検出可能な癌 
n = 128（148 病変）* 
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図 2 MRI で検出可能な癌の MRI所見、病理組織学的特徴および画像解析 

 

 
前立腺癌（PSA, 15.4 ng/mL）の 70歳台男性。左葉辺縁域（白矢印）に 24 mm の

結節を認め、T2強調画像で低信号（a）、拡散低下（b）、ダイナミックMRI で早
期造影増強効果（c）を認めた。摘出標本では青で囲んだ部分に Gleason score 4 + 
5 の癌が認められた（d）。サイトケラチン AE1/AE3 の免疫組織化学染色では、

fused gland が優勢であることがわかる（e）。組織成分は、間質（青）、管腔（白）、

癌細胞（茶）に区分される（f）。癌細胞、間質、管腔の面積比率はそれぞれ 74%、

23%、3%であった。イムノペルオキシダーゼ染色、倍率 100 倍。PSA = prostate-
specific antigen（前立腺特異抗原）、AE1/AE3 = サイトケラチン 
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図 3 MRI で検出困難な癌の MRI所見、病理組織学的特徴および画像解析 
 

 
前立腺癌（PSA, 4.9 ng/mL）の 60歳台男性。mpMRI では腫瘍は検出されなかっ

た（a-c）。摘出標本では青で囲んだ部分に Gleason score 3 + 4 の癌が認められた

（d）。AE1/AE3 の免疫組織化学染色では、cribriform gland が優勢であった（e）。
組織成分は、間質（青）、管腔（白）、癌細胞（茶）に区分される（f）。癌細胞、

間質、管腔の面積率はそれぞれ 36％、49％、15％であった。免疫ペルオキシダ

ーゼ染色、原倍率 100 倍。PSA = prostate-specific antigen（前立腺特異抗原）、

AE1/AE3 = サイトケラチン 
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図 4 癌病変内の IDC-P の占める割合と介在する浸潤がんの密度 
 

 
間質浸潤のある IDC-P は MRI で検出可能（a, b）。一方で間質浸潤のない IDC-P
は MRI で検出困難（c, d）。IDC-P = intraductal carcinoma of the prostate（前立腺管

内癌）、（a, c）ヘマトキシリン・エオジン染色、（b, d）サイトケラチン 34βE12
免疫組織化学染色 
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図 5  cribriform, fused および poorly-formed glands の腫瘍シェーマ（A.M.作図） 
 

 
シェーマはそれぞれ cribriform gland（a、b）、fused gland（c、d）、poorly-formed 
gland（e、f）を示す。同じサブタイプでも、その形態は多様化している。癌細胞

の比率が高く、間質や内腔の比率が低いものは MRI で検出可能であり（a、c、
e）、癌細胞の比率が低く、間質や内腔の比率が高いものは MRI で検出困難とな

る（b、d、f）。 


