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前立腺癌に対する薬物療法の今後の展望

　　　　　　　　溝上　敦

金沢大学大学院医学系研究科集学的治療学（泌尿器科）＊

要旨：前立腺癌に対するホルモン療法の有用性は明らかであるが，進行性前立腺癌では，数年

後には再燃が生じる。しかし，再燃の機序も徐々にではあるが明らかになりつつあり，その機

序に対応した薬剤も開発されている。また，再燃癌に対してド序開キセルを使用できるように

なり，延命も可能となった。今後どのような薬剤をどのタイミングで使用するべきかを考えて，

患者の延命だけでなくQOLも改善させる必要があるだろう。

厨W9雌前立月泉癌ホルモン療法イヒ学療法

Castration

　限局性前立腺癌に対しては，PSや年齢が問題

なければ前立腺全摘除術ブラキーセラピーがし

ばしば施行され，予後は比較的良好であるが，

T3以上の症例PSが不良の場合や高齢者では，

しばしばホルモン療法が施行されているのが日本

の現状である。1941年に。．Hugginsが初めて前

立腺癌に対してcastrationを行い，前立腺癌の退

縮を観察したと報告して以来，ホルモン療法が前

立腺癌に対する有効な治療法として受け入れられ

てきた（図1）1）。現在一般的に行われているホ

ルモン療法は，いわゆるcombined　androgen

blockade（以下，　CAB）である（図2）。この章

では，CABおよび，再燃癌に対する新しい薬物

療法に関して述べたい。
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　前立腺由来の前立腺癌はきわめて男性ホルモン

依存性の高い癌で，前立腺癌組織内でtestoster－

one（以下，　T）が5α一reductase（以下，　SRD5A）

によって活性型のDihydrotestosterone（以下，

DHT）に変換され，細胞内androgen　receptor（以

下，AR）に結合する。　DHTと結合したARは細

胞質から核内に移行し，ARの標的遺伝子に結合

して，増殖を促進させているのである。その男性

ホルモンを減少させる目的でcastrationが施行さ

れるが，現在では多くの場合medical　castration

としてLH－RH　agonistが用いられている（図2）。

：LH－RHは本来，精巣からのTの分泌を促進する

下垂体からのしH分泌を誘導するホルモンだが，

それが過剰に血中に存在すると，一過性に下垂体

に存在するLH－RH受容体は刺激を受けるが，約

1週間でLH－RH受容体が脱感作され，受容体の

発現がなくなる。その後LH－RHは下垂体に作

用できず，下垂体からのしH分泌がゼロとなり，

結果として精巣からのTの分泌がなくなり，cas－

trationと同等の効果をもたらすことができる。

このLH－RH：agonistが，現在のmedical　castra－

tionの中心であるが，現在LH－RH　antagonist（以

下，デガレリクス）の開発も進んでいる。デガレ

リクスは直接LH：一RHの作用を阻害するため，デ

ガレリクス投与直後には一過性のTの上昇もな
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図1　前立腺癌に対する薬物療法の変遷
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図2現在のホルモン療法

く，速やかにcastrationレベルまでTが減少す

るのが特徴である2）。

gfi　Antiandrogen

　Tの由来は約95％が精巣からであるが，残り

の約5％が副腎由来である。副腎ではコレステロ

ールからCYPIA1，　CYPI7A1によってDHEA

が合成される。DHEAは前立腺癌組織内で3β

一hydroxysteroid　dehydrogenase　（3β一HSD）　や

17β一HSDなどによってTに変換され，さらに

SRDA5によってDHTに変換されるが（図3），

この副腎由来DHEAが前立腺癌の増殖に影響を

及ぼしていることは：LH－RH　agonist単独よりも

LH－RH　agonistとantiandrogenとの併用の方が

PSAの低下する速度nadir　PSA値，予後が優

れていることからも明らかである3’4）。現在，日

本で使用されているantiandrogenである且uta－

mide，　bicalutamideはARに対する親和性は

DHTの約100分の1と弱いものの，過剰投与す

ることによりDHTが細胞質内にあるARに結合

するのを阻害する働きがある。しかし，ARに

mutationが存在するとantiandrogenがagonist

として働き，ARを活性化することもある。つま

り併用療法中のPSA上昇時にantiandrogenを中

止すればPSAが再び低下するantiandrogen

withdrawal　phenomenon（以下，　AWP）が生じ

ることがある。また，これらのantiandrogen使
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図3　アンドロゲンの生合成（文献18より改変引用）

畑中のPSA再上昇の機序は必ずしもflutamide

とbicalutamideで同一ではないため，それぞれ

のPSA再上昇の際にAWPを観察したり，　anti－

androgenを変更することをしたりすることによ

って（alternative　antiandrogen　therapy）PSA

の再上昇を抑えることが可能である。また，現在

且utamideとbicalutamideに代わる第2世代の

antiandrogen　MDV3100が開発されている。

MDV3100はARに対する親和性がbicalutamide

の10倍高い上に，DHTと結合したARが細胞質

から核内に移行するのも阻止する働きも持ってい

る。ARの核内移行を阻止する薬剤はこれが初め

てである。このMDV3100によるcastration－re－

sistant　prostate　cancer（以下，　CRPC）に対する

phase　l／l　clinical　trialでは22人／30人（73％）

でPSAの低下を観察している5）。　MDV3100は

新たなantiandrogenとして将来的にも有用かも

しれない（図4）。

laas　lnhibitors　of　androgen　synthesis

　　enzymes

　これらのantiandrogenによる治i療から言える

ことは，castration後も副腎性アンドロゲン

DHEAが前立腺癌の増殖に重要な働きをしてい

るということである。われわれの研究では，ホル

モン療法後も血清中DHTが10％以下に低下して

いるにもかかわらず，DHTは前立腺組織中に

25％残存していた6）。これはDHEAから前立腺

組織内でDHTが合成されていることを示唆して

いる（図3）。またわれわれは前立腺癌細胞だけ

でなく，前立腺癌由来の問質細胞がcastration後

もDHTの合成に関与している可能性も報告し

た7）。このことから，副腎性DHEAの合成や前

立腺癌内でのDHT合成を阻害することによっ

て，前立腺癌の増殖を抑制できる可能性がある。

Attard　Gらは副腎でのDHEA合成に関与する

CYP17を阻害するabirateroneがCRPC患者42

人に使用したphase　ll　studyでは50％以上の

PSA低下が28名（67％）に認められたと報告し

ている8）。この結果をもとに現在以下のドセタキ

セル使用後の再発症例に対するphase皿study

が進行中である。ただ，corticosteroidの合成も

阻害されることから，ブレドニゾンとの併用が必

要である。同様にDHEA合成に関与する17，

20－1yaseを阻害するTAK－700という薬剤の

phase　ll　studyも開始された。この他，　Tから

DHT合成に関与するtype1，25α一reductaseを
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図4　将来期待されるホルモン治療薬

阻害するといわれる前立腺肥大症治療薬dutaste－

rideもCRPC治療薬としてstudyが進行してい

る。REDUCE　studyの結果からdutasterideが前

立腺癌発症の予防薬として期待されているが9），

肥大症治療で使用する量の7倍量投与により，

CRPC患者のPSA低下を観察しているlo）。今後

これらのDHT合成阻害薬がド二二キセルを用い

た化学療法後にも有効となるかもしれない

（図4）。これらの薬剤を用いることで，副腎性ア

ンドロゲンが前立腺癌細胞核内に入るのを完全に

ブロックすることが可能となり，よりcomplete

androgen　belockadeに近づき，本当の再燃まで

の期間が延長できるであろう。

Chemotherapy

　これまでは，通常のantiandrogenを使用後再

燃した場合，リン酸化エストラムスチンを使用し

て治療し，PSA低下が観察されるが，多くの場

合数ヵ月後にはPSAが再上昇する。その後は

UFT，エチニルエストラジオール，デキサメタ

ゾンなどの保健で認可されている薬剤を使用する

ことで前立腺癌の進行をくい止めていた。しかし，

これらの薬剤の効果も多くの場合数ヵ月である。

2008年9月半ようやくドセタキセルが日本でも

認可され使用されるようになった。この薬剤の有

用性を示す根拠となったTAX327　studyでは，

median　survival　benefitでドセタキセル3weekly

＋プレドニゾン併用群が19．2ヵ月，ドセタキセ

ルweekly＋プレドニゾン併用群が17．8ヵ月，ミ

トキサントロン＋プレドニゾン併用群が16、3ヵ

月でド二二キセルの有用性が評価された11）。さ

らにTAX327のサブ解析では，ドセタキセル使

用後PSAが30％以上低下した群とそれ以下の群

のmedian　survivalがそれぞれ21．6ヵ月，13．0ヵ

月と，PSAがより低下した方が予後良好である

こと，またPSAがnormalizeした群としなかっ

た群では，median　survivalがそれぞれ33．3ヵ月，

15．8ヵ月と，PSAが正常化した方が予後良好と

いう結果であった12）。また，貧血（Hb＜13．0）

の存在，骨スキャンでの進行の存在，臓器転移の

存在，明らかな痛みの存在というrisk　factorに

おいて，risk　factorの多い方がPSA反応性と腫

瘍の縮小割合が低いと報告された13）。この結果は，

どのタイミングでドセタキセルを使うと最も効果

的かという疑問のヒントになるかもしれない。ま

たCaffoらはドセタキセルとリン酸化エストラム

スチンとの併用療法の有用性を報告したが，同時

に，ドセタキセル単独療法後の再発時にリン酸化

エストラムスチンを上乗せしても，同等の効果を
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有することを報告している14’15）。副作用の面か

らすると，sequentia1にリン酸化エストラムスチ

ン併用した方が良いのかもしれない。

　前立腺癌の骨転移による疹痛に対しては，日本

では2006年よりビスボスホネート製剤のゾレド

ロン酸が使用できるようになった。前立腺癌によ

る造骨性骨転移においても破骨細胞は重要な役割

を果たしている。この破骨細胞が骨を吸収する際

に放出するプロトンによって，破骨細胞周囲がア

シドーシスとなり痛覚神経終末を刺激することに

よって骨痛を誘発していると考えられている。ゾ

レドロン酸は破骨細胞の分化・増殖を抑制するこ

とによってプロトンの放出が抑制され，骨痛を制

御すると言われている。ゾレドロン酸が使用でき

る以前では，骨痛に対して麻薬を使用する頻度が

比較的高かったが，ゾレドロン酸投与により明ら

かに麻薬を使用する頻度・量ともに減少している。

さらにゾレドロン酸はskeletal　related　event

（SRE）の発生頻度発生までの期間などの改善

をもたらすことが証明された。ゾレドロン酸は骨

転移のある乳がんでの有効性が証明されているだ

けでなく，骨転移のない乳癌でも術後の局所再発，

遠隔転移の予防に有用であるという結果が報告さ

れた16）。ゾレドロン酸は破骨細胞の活性阻害作

用だけでなく，直接的な抗腫瘍効果血管新生阻

害作用，免疫促進作用，浸潤抑制作用などの様々

な機序で抗腫瘍効果を引き起こしている可能性が

ある。しかし，骨転移を有する前立腺癌に対する

ゾレドロン酸を使用するタイミングや骨転移のな

い前立腺癌に対しての効果についてはまだ明確な

結論が出ていない。現在，ゾレドロン酸を用いた

ZEUS　studyやSTAMPEDE　trialなどのclinical

studyが進行中であり，それらの結果によってゾ

レドロン酸の前立腺癌に対する抗腫瘍効果が明ら

かになることが期待される。この他，放射線医薬

品のメタストロン（一般名：塩化ストロンチウム

（89Sr））も前立腺癌の骨転移による疾痛に対して

有効である。ただ，骨転移による疾痛のある前立

腺癌患者は貧血も呈していることが多く，メタス

トロンを使う症例が限られてしまっているのが現

状である。

今後期待される治療薬

　前立腺癌のワクチン療法として開発されたsip－

uleucel－T（Provenge）は前立腺癌に対して免疫

応答を促進するように設計された自己由来活性細

胞免疫療法製品である。sipuleucel－Tによる再燃

前立腺癌のphase皿studyでは，中央値で4．3ヵ

月の全生存率の延長を認めている17）。その他，

現在dastinib（an　oral　SRC　and　SRC　family　ki一
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nase　inhibitor），　sunitinib　（tyrosin　kinase　inhibi－

tor），　atrasentan（Anti－endothelin）などの分子

標的治療薬や，抗癌剤のS－1などの臨床試験：が進

行中であり，今後の評価が待たれる（図5）。

i 結　論

　　今後個々の症例に応じた前立腺癌の治療を考

え，再燃においても，適切な薬剤をタイミング良

く選択することによって，患者の延命だけでなく，

QOLも改善させることが可能となるであろう。
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