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再燃前立腺癌の骨転移治療対策

　　　　　　　溝上　敦

金沢大学大学院医学系研究科集学的治療造血尿器科＊

要旨：再燃前立腺癌の再燃部位は原発巣より骨転移巣が悪化することが多いため，骨転移の悪

化の程度が患者のQOLや生命予後に極めて重要な影響を及ぼすことになる。このため骨転移
をどのように治療するかが再燃後の治療の鍵となる。骨転移の治療法として，内科的治療，放

射線療法，手術療法，緩和治療があるが，それらをうまく組み合わせることによって質の高い

骨転移治療が可能となるであろう。

樋γ鞭仙再燃前立腺癌骨転移治療

　前立腺癌は他の癌腫と異なり，極めて骨に転移

しやすいという特徴をもつ。ホルモン療法により

骨転移および骨転移による骨痛もいったんは改善

する。しかし，前立腺癌が再燃する場合，原発巣

は再燃せずに，しばしば骨転移巣が悪化し，骨痛

も増悪するが，骨以外の他の臓器は問題のないこ

とが多い。再燃前立腺癌患者がどのように死に至

るかを考えると，図1のように造血能の低下，

免疫能の低下の他に，骨痛による食欲の低下，骨

痛の緩和のための麻薬使用による食欲の低下など

も誘因となり悪液質を引き起こし，最終的に死に

至ることが多い。すなわち，骨転移をうまくコン

トロールすることにより，患者のQOLの改善だ

けでなく，生命予後も改善させることができるか

もしれない（図2）。

　前立腺癌が再燃した場合，骨転移の増悪の有無

にかかわらず，まず，下記の一般的に行われてい

る2次内分泌療法，3次内分泌療法，化学療法を
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考慮すべきである。

　・Antiandrogen　withdrawalの確認

　・Antiandrogen剤の変更（antiandrogen交替

　　療法）

　・Estramustine　phosphateの使用

　・Docetaxe1の使用

　・Steroid（dexamethasone）の使用

　この章では，これらの治療法以外の骨転移に対

する治療法と解説する。まず，前立腺癌の骨転移

を治療するためには，どのようにして骨転移が成

立するかを知っておく必要がある。

骨転移の機序

＊金沢市宝町13－1（076－265－2593）〒920－8640

　前立腺癌細胞が血管の基底膜を破った後，血流

に乗って骨に到達すると，癌細胞は骨基質に接着

する。癌細胞はbone　morphogenetic　protein

（BMP），　inteleukin－6　（IL－6），　parathyroid　hor－

mone－related　protein　（PTHrP），　endothelin－1

（ET－1）などの様々なサイトカインや増殖因子を

放出し，骨芽細胞を刺激する。その骨芽細胞は

RANKL　（Receptor　activator　of　NF－KB　li－

gand）を放出し，破骨細胞膜表面に存在する

RANKと結合することにより破骨細胞の分化・

増殖を促進し，破骨細胞を活性化する（図3）1）。

癌細胞自体も可溶性RANKLを分泌し，破骨細

胞の活性化を促進することもある。さらに癌細胞

で産生されるプロスタグランディンE2（PGE2）
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図1　前立腺癌で死に至る過程
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図2　前立腺癌骨転移に対する治療戦略

も破骨細胞を活性化する2）。その後活性化された

破骨細胞はタンパク分解酵素（主にカテプシンK）

により骨基質を破壊して，癌細胞が浸潤・増殖を

行うスペースを形成していく3）。骨からはTGF一

β，IGF－1，　EGF，　SDF－1などのサイトカイン，

ケモカインが放出され，癌細胞を刺激する。最終

的に破壊された骨のスペースに癌細胞が接着・浸

潤していくという悪循環が成り立っている。

　また骨転移による骨痛の発生機序として，

　1．骨での腫瘍増大による骨膜，骨髄への物理

的刺激

　2．腫瘍細胞が産生するIGF－1などのサイトカ

イン，PGE2による化学的刺激4）

　3．局所のpH低下による刺激5）

　4．骨外腫瘍が直接神経浸潤・圧迫を起こすこ

とによる刺激

　これらが知覚神経を刺激して骨痛として中枢に

伝わっていると考えられている。
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腫瘍細胞からの骨代謝関連蛋白の放出

　　　騨　　　　　　　瀞酬、
　　　　sRANK謄
　　　　PTHrP
　　　　　IL－6

　　　　　　　　　EGF
　　　　　　　　SDF－1

増殖スペースの形成

　　　　　　骨組織内部からの増殖因子の放出

図3　腫瘍細胞と骨組織間の悪循環
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図4　Bisphosphonateの化学構造

表1　ビスフォスフォネートの骨吸収抑制作用の効力比較

1　ビスフォスフォネート

　以上の機序をもとに前立腺癌の骨転移をどのよ

うに治療するかを考える場合，癌細胞から放出さ

れるサイトカインや増殖因子，骨から放出される

因子の一個一個をその中和抗体や特異的な阻害物

質で働きを抑える方法があるかもしれないが，現

時点では効果的なものは存在しないし，それらを

抑えても残りの因子の働きをすべて抑えることは

難しく，癌細胞の骨への接着を阻害できない可能

性が高い。しかし，この悪循環の中で破骨細胞の

活性化が重要な鍵：であるため，破骨細胞の活性化

を抑制することが，現在最も効果的な方法と考え

られる。その方法として最も良いものが，ビスフ

ォスフォネート製剤である。

　石灰化抑制物質のピロリン酸の誘導体であるビ

スフォスフォネートはもともと高カルシウム血症

治療薬として開発された（図4）。現在では第一

世代のエチドロネートより10，000倍以上破骨細

胞の活性化を阻害する効果のある第三世代ビスフ

第一世代
エチドロネート

クロドロネート

　1
1　一一　10

第二世代

パミドロネート

アレンドロネート

イバンドロネート

　lo　一一　loo

100　一一　1，000

1，000　一一　10，000

第三世代

チルドロネート

インカドロネート

リセドロネート

ゾレドロネート

ミノドロネート

　1　一一　10

100　・一一　1，000

1，000　一一　10，000

　＞　10，000

　＞　10，000

オスフォネートまで開発されている（表1）。第

三世代ビスフォスフォネートは破骨細胞内のメバ

ロン酸経路を遮断することによりゲラニルゲラニ

ル化を阻害する。ゲラニルゲラニル化は本来アポ

トーシスに関連したカスパーゼ活性を抑制してい

るが，ビスフォスフォネートによりゲラニルゲラ

ニル化が阻害されると，カスパーゼが活性化され，

破骨細胞のアポトーシスを誘導するのである（図

5）。筆者らは前立腺癌の骨転移モデルにおいて
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図5　第3世代ビスフォスフォネートの作用機序

Tumor　side　Tumor　side　Non　Tumor　side　Tumor　side　Tumor　side　Non　Tumor　side

Non－treated　YM529　（O．lmg／kg／week）　Non－treated　YM529　（O．lmg／kg／week）

図6　前立腺癌細胞による溶骨性・造骨性変化のYM529での抑制

LNCaP－SF，　PC－3がマウスTibiaでの造骨性，溶

骨性変化を誘導するのに対して，筆者らは第三世

代ビスフォスフォネートYM529を投与し，これ

らの変化を抑制することを確認したが（図6），

このとき，YM529は破骨細胞の増殖を抑制して

いたのである。また，筆者らは，in　vitroの実験

において第三世代ビスフォスフォネートYM529

が破骨細胞の増殖を抑制するだけでなく，前立腺

癌培養細胞のアポトーシスを誘導することで増殖

を抑制することを確認した6）。このほか第三世代

のゾレドロン酸はPC－3でのMMP－2，　MMP－9と

いった基底膜を分解し浸潤を促進するタンパク質

の産生を抑える7）。またYM529は転移・浸潤に

関与すると言われているケモカイン受容体
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溝L　再燃前立腺癌の骨転移治療対策

図7　第3世代ピスフォスフォネートによる抗腫瘍効果
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図8　ビスフォスフォネートによりPSAの低下した症例のPSAの推移

CXCR4の前立腺癌細胞での発現を抑制する8）。

臨床試験：では，ゾレドロン酸の静脈内投与は各種

癌の骨転移を持っている患者の血管新生に強く関

与するVEGFの血清中濃度を低下させていた9♪。

ゾレドロン酸にはγδT細胞を活性化し，免疫系

を賦活する作用もあるIo）。

　このようにビスフォスフォネートは破骨細胞の

活性化の抑制だけでなく，様々な作用によって骨

転移そのものを改善させることができる可能性が

ある（図7）。ただ現実的には臨床で使用しうる

ビスフォスフォネートの血清中濃度では造骨性転

移の多い再燃前立腺癌の進行を抑えるということ

は難しいかもしれない。しかし，筆者らは初めて

第3世代ビスフォスフォネート（インカドロネー

ト）が骨転移を有する再燃前立腺癌患者のPSA

を1年以上にわたって低下させうることを報告し

た（図8）11）。また，ビスフォスフォネートによ

り50％以上PSAの低下を認めた再燃前立腺癌症

例は筆者らの施設では2／27（7．4％）であった。

頻度は少ないものの，臨床的にもビスフォスフォ

ネートの抗腫瘍効果はあると考えられる。しかし，

たとえ臨床的に抗腫瘍効果が期待できなくても第

3世代ビスフォスフォネートは骨痛の明らかな改

善，骨1関連事象（skeletal－related　event：SRE）
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図9　ゾレドロン酸によるSREの発生時期の延長

の発生頻度を減少させ，SRE発生までの期間を

延長することができる。

　SREとは，骨転移に随伴して生じる事象をよ

り客観的に評価するための指標で，

　・病的骨折

　・椎体骨折，非椎体骨折

　・放射線治療

　・手術療法

　・脊髄圧迫症状

　・悪性腫瘍に伴う高カルシウム血症

　・抗腫瘍治療の変更

という事象を含んでいる。

　Saadらは骨転移を有する再燃前立腺癌患者に

対するゾレドロン酸のランダム化比較試験におい

て，ゾレドロン酸は骨痛の程度を改善させるだけ

でなく，SREの発生頻度を減少させ，かつSRE

発生までの期間を有意に延長させた（図
9）12　’一　14）。また有意差はないまでも，ゾレドロン

酸は再燃後の生存期間を82日間延長させていた。

今後骨転移を有する再燃前立腺癌患者に早期に使

用することによって，鎮痛剤，麻薬の使用量を軽

減でき，患者のQOL改善にも役立つのと思われ

る。最近，ゾレドロン酸が他の薬剤との併用によ

り抗腫瘍効果を高めるとの報告もある。現在ゾレ

ドロン酸がドセタキセルとの併用により抗腫瘍効

果が増強されるかどうか，大規模な調査が進行中

であり，その結果が待たれるところである15）。

　しかし，ビスフォスフォネート，特にビスフォ

スフォネートの静注による副作用にも注意しなけ

ればならない。特に問題となるのは，顎骨壊死

（osteonecrosis　of　the　jaw：ONJ）である。前立

腺癌におけるONJの頻度は2．9％程度あると報告

されている16）。正確なONJの発生機序は不明で

あるが，下記にあげるものが主な危険因子と言わ

れている。

　ONJの危険因子は，

　・歯科手術

　・抜歯

　・ステロイド

　・糖尿病

　・口腔内の不衛生

　・原疾患に対する治療（化学療法・放射線療法）

　筆者らは腎癌の骨転移の症例に対してゾレドロ

ン酸を使用し，6ヵ月後に重篤なONJを経験し

た。（図10）その症例も抜歯を含む多くの危険因

了を持った患者であった。幸い，生命を脅かすに

は至らなかったが，ゾレドロン酸の添付文書にも，

「必要に応じて適切な歯科検査を行い，本剤投与

中は侵襲的な歯科処置はできる限り避けること。

患者に十分な説明を行い，異常が認められた場合

には，ただちに歯科・ロ腔外科に受診するよう注

意すること」と記載されている。ONJは常に念

頭に置くべき副作用である。
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図10　ゾレドロン酸による下顎骨壊死の口腔内写真と下顎部CT

ll　骨痛に対する治療

　前述のごとく，骨痛に対して，ゾレドロン酸投

与は骨痛を軽減し，QOLも改善させる効果を期

待できるが，それでも疾痛が出現する場合，緩和

医療が重要となってくる。疹痛が軽度の場合は末

梢性鎮痛薬のNSAIDが有効である。特に骨では

癌細胞によるPGE2の産生が充進し，これが知覚

神経を刺激することも考えられるので，PGE2合

成阻害剤であるNSAIDが疹痛を抑えるのに期待

できる。しかし，痛みが強くなってくると，

WH：〇三段階除痛ラダーで示されるような，中枢

性鎮痛薬である弱オピオイド鎮痛薬，強オピオイ

ド鎮痛薬が必要となることもある（図11）。最近

では，経口薬，座薬，注射薬，貼付薬などの様々

なオピオイドが使用できるようになっているが，

それぞれ一長一短があるので，これらをうまく使

い分けることによって（オピオイドローテーショ

ン），食欲不振，嘔気・嘔吐，便秘，排尿困難と

いったオピオイドの副作用を軽減するようにつと

める必要がある。そのためにも泌尿器科だけで考

えるのではなく，緩和医療チームとの密接な連携

が重要となる。

放射線・ストロンチウム

　骨痛に対して，放射線療法も有効な治療法であ

る。薬物療法で効果がない場合は，痛みのある骨

への放射線照射もしばしば行われる。線量に関し

ては30Gy／10回が一・般的である。また，骨転移

がそれほど広範囲でない場合，麻薬を使用する前

に放射線を痙痛部位に照射し，麻薬を使用するま

での期間を延長することも可能である。そのほか，

PSAが上昇しつつあっても，画像上局所前立腺

がホルモン療法により縮小したままで，他臓器の

転移も悪化もなく，かつ骨転移巣のみがPSA悪

化の原因と考えられる場合，再燃骨転移巣と考え

られる部位に照射すると，PSAが低下する場合

もある。脊椎転移による脊髄圧迫症状が出現した

場合，緊急放射線照射の適応となる場合もある。

　2007年より保険適応となった核医学治療とし

てのストロンチウム（89Sr）も骨転移に伴う痙痛
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オピオイド＝中枢性鎮痛薬

痛みの伝達・受容・認識を

阻害する

末梢性鎮痛薬＝NSAIDs

発痛物質の産生や炎症を

抑える

鉱轡イ鱒糟蘇1鍵♂堺そ蹴
【第1段階】　　　■→〉　　　【第2段階】　　　一．［レ　　　【第3段階】

非オピオイド鎮痛薬に　　　　軽度から中等度の痛み　　　　中等度から高度の痛み

　反応する痛み

　　　　　　　（オピオイド鎮痛薬については国内で使用可能な薬剤のみを記載）

世界保健機関編，武田文和訳＝がんの痛みからの解放第2版，pp．14－19，金原出版，東京，1996

図11　WHO三段階除痛ラダー

の緩和に有効である。これは骨新生に伴って増加

する骨基質の基本成分であるハイドロキシアパタ

イトに化学構造上カルシウムに類似した89Srが

集積されやすいことを利用したものである。89Sr

は飛距離の短い（最大8mm）ベータ線を放出し，

特に造骨性転移をきたす前立腺癌での疹痛に有効

である。本邦では70％の前立腺癌の骨転移によ

る痙痛に有効と報告された17）。この治療法とゾ

レドロン酸併用により，さらなる疹痛緩和が期待

できる18）。これらの外照射，核医学治療は担当

の科と適応の有無をよく相談した上で決定すると

よいだろう。

が出現している場合

　特に，脊髄圧迫症状が急激に進行してくる場合，

dexamethasoneにより，症状の緩和がはかれる

こともあるが，その後外科的治療を行うべきか，

緊急放射線療法を行うべきかは，腫瘍による圧迫

の程度，進行スピードにより異なり，それぞれの

科と相談すべきである。

外科的治療

　前立腺癌は多発性造骨性骨転移をきたすことが

多く，延命の目的や局所再発防止目的のために骨

転移の整形外科的治療の適応となることは少ない

が，場合によっては外科的治療（骨の掻爬手術，

脊髄の減圧術や，人工関節再建術）を行う場合も

ありうる。

　1．麻薬を高用量で使用しなければ除痛できず，

麻薬による副作用が強く出現する：場合。

　2．溶骨性転移が主体で，転移部位の骨折の危

険性が高い場合。

　3．脊椎転移により，脊髄，神経根の圧迫症状

その他の治療法

　将来的には，破骨細胞から分泌されるカテプシ

ンKの阻害剤もゾレドロン酸と同様に破骨細胞

の機能を阻害するため，骨転移の治療薬として期

待される。前立腺癌細胞から放出されるendothe－

lin－1の結合するendothelin－A　receptor（ETAR）

に対する治療薬Endothelin－A　Receptor　Antag（）一一

nist　ZD4054も将来期待される治療薬である。欧

州での試験では，ZD4054は骨転移を有する再燃

前立腺癌患者の全生存期間を約7ヵ月延長してい

る（中央値：プラセポ群17．3ヵ月，ZD4054

10mg群24．5ヵ月）ユ9）。その他，再燃前立腺癌の

治療として，血管新生阻害作用のある分子標的治

療薬，DHEA合成阻害薬abiraterone　acetateも

大規模な臨床試験がなされている20）。
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溝L’再燃前立腺癌の骨転移治療対策

おわりに

　　これまでは骨転移を有する再燃前立腺癌患者に

対する治療は麻薬などによるペインコントロール

が治療の中心であったが，ビスフォスフォネート

の使用により明らかにペインコントロールが容易

になっており，患者のQOLは数年前より明らか

に改善している。今後，現在あるその他の治療法

を組み合わせたり，新しい治療法が開発されるこ

とによって生命予後も改善させることも可能とな

るであろう。
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