
横浜市大市民総合医療センターの上村です。今日は

ホルモン療法を中心とした、進行前立腺がんに対する

薬物療法のお話をしたいと思います。

｜前立腺がん薬物療法の概観

前立腺がんの進行は概ねこのような流れになります。

手術や放射線治療といった局所治療から始まって、

PSA再発、さらに骨転移の出現・症状の出現そして順

序は前後するものの去勢抵抗性前立腺がん（CRPC）

となり病勢が進行していくルートと、最初から転移が

あって、局所治療を経ずにそのままホルモン療法から

入り、やがて去勢抵抗性が生じるというルートがある

ということです。大きく括ると、薬物療法が必要にな

るのは、この図で赤枠で示した範囲となります。

ここで、骨転移・臓器転移による腫瘍量、局所治療

の有無によって去勢抵抗性（CRPC）に至るまでの期

間がどうなるのかを次の図で説明します。

転移量が多かったり（骨転移３箇所以上 or 臓器転移

がある）最初から転移がある方は、根治治療を終わっ

てから再発した方や転移量が少ない方と比較して、よ

り早く去勢抵抗性になることが示されています。

全生存率についてもやはり同様の傾向があります。

次の図は、CRPCに至るまでの期間が長いほど、生

存期間が長くなることを示しています。１８か月以上

ある場合（赤線）の生存率が一番良く、６ヵ月以内で

すと（緑線）一番悪くなっています。

2014年以前はドセタキセルという化学療法が、去

勢抵抗性前立腺がんにおける薬物療法の中心でした。

化学療法としてはドセタキセルしかありませんから、

これをずっと長く投与していた時代でした。

ところが、2014年以降はたくさんの薬が登場して

きています。

進行がんと薬物療法
～薬剤の進歩と今後の見通しについて～

上村博司 先生 横浜市立大市民総合医療センター 泌尿器･腎移植科 部長
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ここで前立腺がんの各ステージにおいて、その進行

度と死亡の割合がどう変化するのかを見てみたいと思

います。上の数字が１年間に進行する方の割合で、下

が1年間で死亡する方の割合を示しています。

診断時に転移がなければ、 １年間で進行する方の

割合は5％と少ないのですが、PSA再発の段階ではそ

れが11％に増加してます。そしてCRPCになってしま

うとぐんと上がって、転移がないCRPCでは1年間に

34％の方が進行し、死亡の割合も16％になっていま

す。転移のあるCRPCでは1年間で74％の方が進行し、

死亡の割合も56％とという数字となっています。つ

まり、転移のある去勢抵抗性前立腺がん(mCRPC)に

はできるだけならない、なるのを遅らせるということ

が非常に大事なところだと思います。非転移性の

CRPCでは、無増悪生存期間を延長することが、転移

性のCRPCの減少につながり、死亡率を下げることに

もつながるわけです。

｜ホルモン感受性前立腺がん（HSPC）の治療

診断時に転移の無い方は、５年生存率が１００％に

近いわけですが、転移があって治療を始めた方は５年

生存率が５０％を切るというデータがあります。後者

の患者さんたちをなるべくがん死させないようにする

というのが、我々泌尿器科医にとって重要な課題と

なっています。そこでドセタキセルやアビラテロンと

いったような強い薬を最初に投与するとどれだけの効

果があるかという研究がなされており、それらの紹介

をしたいと思います。

初期ホルモン療法（ADT:アンドロゲン除去療法）

に加えて、最初からアビラテロンを投与するという治

験が（LATITUDE試験）世界中で行われました。

グリソンスコアが8以上、骨転移が3個以上、臓器

転移がある、これらのうち二つ以上の項目を有するの

が対象の症例とされ、ADT＋アビラテロンを投与する

群とADT＋プラセボの群で比較が行われています。

最終的な結果は、図の白のラインがプラセボ、黄色

のラインがアビラテロンの併用群です。アビラテロン

併用群で中央値17カ月ぐらいの生存期間延長があっ

たという結果になっています。

北アルプス剣岳
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更に、この図で示すように、アビラテロン併用に優

位性があるという結果になっています。このように、

前述の症例のような転移性ホルモン感受性前立腺がん

に対しては、ＡＤＴに加えてアビラテロンを早期から

併用することの有効性、安全性が証明されており、こ

のような用い方をアップフロント･アビラテロンとも

称しています。またこれは日本人に対して行ったケー

スでも同じような結果となっています。

海外では化学療法であるドセタキセルを最初から行

うというデータがあります。アビラテロン併用と同じ

ような結果が出ていますが、それではアビラテロンの

併用が良いのか、ドセタキセルの併用が良いのかとい

う疑問が生ずるわけですが、その比較が特にヨーロッ

パで行われています。全生存期間を調べた結果、差は

認められなかったとのことです。それを受けて海外で

はいずれの方法も使われています。しかしながら、日

本ではドセタキセルを最初から使うことは保険収載さ

れていないため、ほとんどの場合アビラテロンを用い

ています。

前述のLATITUDE試験は転移量などに基づき、高リ

スクの症例を対象としていたのですが、最近になり、

高リスクという条件を外して全ての患者さんを対象と

したTITAN試験（アパルタミド）やENZAMET試験

（エンザルタミド）が行われるようになりました。

ここでは、アパルタミドをホルモン療法の初期から

併用したTITAN試験についてお話をしておきます。転

移性前立腺がんの患者さんを対象として、転移が増悪

するまでの期間と全生存期間を調べています。

転移が増悪するまでの期間については、この図にある

通り、アパルタミドを投与した群が長期間転移が増悪

しなくてすんでおり、また、次の図にある通りアパル

タミドを投与した群が、全生存期間の延長も得られた

という結果になっています。

このような結果がでたことにより、現在では転移性

前立腺がんが見つかった患者さんには、アパルタミド

やエンザルタミド、あるいはアビラテロンなどの強い

薬を投与することで全生存期間の延長につなげるため

に、これらが最初に使われる時代になってきました。

アメリカの泌尿器科学会のガイドラインには、転移

のある症例にはアビラテロンやアパルタミド、エンザ

ルタミド、あるいはドセタキセルの投与といった強い

治療が推奨されています。以前、私たちが使っていた

ビカルタミドやフルタミドといった薬は、あまりお薦

めしないというガイドラインになっています。

エンザルタミドやアビラテロンあるいはドセタキセ

ルは、もともとは去勢抵抗性の前立腺がんの方に対す

る治療薬として開発されたのですが、今では、前もっ

て一番最初から使うという時代になってきたというこ

とです。

- 25 -

講演-5



｜転移のない去勢抵抗性前立腺がん

(m0CPRC)の治療

次に、転移のない去勢抵抗性前立腺がんに対する新規

ホルモン剤の話をします。局所治療である全摘手術や

放射線治療後に再発し、ホルモン療法をしていたが

PSAが上がってきたという場合で、転移がない症例が

対象となります。

転移のない去勢抵抗性の前立腺がんの患者さんでア

パルタミド投与群とプラセボ群の比較を行った試験

（SPARTAN試験）があります。両群で転移が起きる

までの期間を比べたところ、アパルタミド投与群は、

プラセボ群に比べて、転移が起きるまでの期間を約２

年延長してます。患者さんはそれだけ長く転移のない

生活を送ることができたわけです。気になる全生存期

間の結果が最近結果が発表されましたが、やはりアパ

ルタミドを投与群のほうが、14カ月ぐらいプラセボ

群に比べて延長したとなっています。

このような試験が、アパルタミド以外にも、エンザ

ルタミドやダロルタミドといった新規抗アンドロゲン

剤でそれぞれ試験が行われており、いずれも同じよう

な結果となっています。

無転移再発期間については、どれも治療薬を投与し

た群のほうが、プラセボ群に比べて2年近く延長して

るという結果です。全生存期間におきましても、この

三つの薬を投与した群は、プラセボ群に比べて約1年

以上延長するという結果が得られています。

｜転移のある去勢抵抗性前立腺がん

(mCRPC)の逐次療法

次は、転移性去勢抵抗性前立腺がんの逐次療法につ

いてです。われわれ泌尿器科医、そして腫瘍内科医に

とって、頭を抱える治療になります。ドセタキセルが

中心であった時代は、これだけを長く投与すれば良

かったのですが、エンザルタミドとかアビラテロンま

たタキサン系抗がん剤であるカバジキタセルといった

薬が出てきた現在、患者さんのQOLを良くして長生き

できるようにするために、逐次療法ということでどの

ような順番でこれらの薬を使うかという点に難しいも

のがあるということです。この点について解析した

データを紹介したいと思います。

まず、昨年の学会で発表されたアメリカでの逐次療

法の実績です。全米の265カ所のがん治療拠点の去勢

抵抗性前立腺がん2500例のデータを集めての後ろ向

き解析です。

去勢抵抗性前立腺がんと診断されてから新しい薬が

使われた症例は77％ぐらいです。そういう方は抗が

ん剤ではなくて、アビラテロンやエンザルタミドとい

う内服薬を投与されています。それが効かなくなって

次のセカンドラインですが、同じようにエンザルタミ

ドとかアビラテロンが一番多く使われていて、ドセタ

キセルは3番目でした。そして約半数の方がサードラ
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インまで行きますが、ここでは化学療法が一番多く使

われています。

次に、日本のデータを示しておきます。アビラテロ

ンとエンザルタミドのどちらを先にするのがいいのか

という問題に対する後ろ向き解析です。

結果は、アビラテロン先行の方がPSAの下がり方は

良さそうだが、全生存期間についてはいずれが先行で

も変わらない、となっています。従って、いずれを先

行するかは患者さん各々の状態に応じて選択すること

が大事ということになります。

これはアビラテロンとエンザルタミドいずれを先行

するかという問題に対する海外の前向き試験のデータ

です。全生存期間に差は無いことが証明される結果と

なっています。

次の図は、日本の患者さん方の治療の流れを表す

データです。みちのく試験という東北地方でのデータ

を集めた後ろ向きの解説です。新しい薬を使った方は

約150名いらっしゃって、ドセタキセル、アビラテロ

ン、エンザルタミドをどういう順番で使ったかという

流れが分かります。

ファーストラインはアメリカと違って、驚いたこと

に50％ぐらいの方がドセタキセルです。セカンドラ

インになりますと、新規ホルモン剤での治療が行われ

ています。そしてサードラインになりますと死亡され

る方もけっこういらっしゃるので、サードラインに到

達できた方は最初の約150名が54例となり、フォース

ラインになると11例となっています。

これを見てわかる通り、いろいろな薬があるのです

が全部の薬を使い切るのはなかなか難しいです。去勢

抵抗性前立腺がんになったあとの薬剤選択というのは、

非常に重要と言えると思います。

これは転移性去勢抵抗性前立腺がんの治療薬のアル

ゴリズムですが、最初に新規ホルモン剤を使うか、そ

れとも化学療法かということから、いろいろ枝分かれ

していきます。新規ホルモン剤を使って、２番目に化

学療法っていうパターンが多いと思います。そして3

番目の治療としてカバジタキタセルを使う方がいいの

か、あるいは、新規ホルモン剤に戻すのがいいのかと
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いう前向き試験が海外で行われました。その結果です

が、新規ホルモン剤よりもカバジタキセルを投与した

ほうが、全生存期間の延長があったというデータが発

表されました。

この結果は、われわれ泌尿器科医にとっても大きな

目安となるものです。ただし、カバジタキセルが投与

できるという条件の方でないといけませんので、全員

が対象となりうるかというと、難しい話になると思い

ます。

｜骨転移におけるラジウム２３３

次は骨転移の治療薬についてです。去勢抵抗性前立

腺がんにおいては骨転移が起こりやすいのですが、そ

の骨転移を対象としたラジウム223（ゾーフィゴ）と

いう薬があります。骨転移に選択的に作用する、高エ

ネルギーのアルファ線、周辺組織に対する作用が限定

的といった特徴があります。骨転移が進んでいる、出

てきている方で化学療法を行う前に使うことが多いで

す。また化学療法が終わった後でも全身状態が良けれ

ば使うことが可能です。

｜まとめ

今までお話ししたように、新規ホルモン剤であるア

ビラテロン、エンザルタミド、それからアパルタミド、

ダロルタミドという薬については、エビデンスが出て

きたため、従来より早めに使う傾向が強まりつつあり

ます。

化学療法であるドセタキセルやカバジタキセルも、

より早めに使って患者さんの生存期間の延長につなげ

られるという、エビデンスが出てきています。

ラジウム223は骨転移があればいつでも使ってよい

のですが、私は、これも早めに使ったほうがよいだろ

うと考えております。

１・ホルモン感受性の前立腺がんの治療に、新規ホ

ルモン剤（エンザルタミド、アパルタミド、アビラテ

ロン）を使うようになってきた。

２・非転移性の去勢抵抗性前立腺がんの治療に、エ

ンザルタミド、アパルタミド、ダロルタミドという新

規の抗アンドロゲン剤が、転移再発までの期間ならび

に全生存期間を延長することが証明された。

３・新規薬剤が前倒しに早く使用されるようになっ

てきた。

この講演を聞かれてる方々も主治医の先生とよく相

談しながら、決めていかれればと思います。

最後になりますが、私どもの病院では、コロナ時代

に合わせてオンライン診療でセカンドオピニオンを始

めています。横浜市立大学附属市民総合医療センター

のホームページ、またはこちらから申込ができます。

https://www.yokohama-cu.ac.jp/urahp/patient/

outpatient/s-opinion.html#S02

遠隔地であっても、資料さえ送っていただければ来

院することなく利用できますので、必要とされる方は

お申込みいただければと思います。

（要約：渡部史人）
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