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はじめに

　前立腺癌に対するホルモン療法は1941年の

Hugginsら1）の報告以来約70年経過した今も前

立腺癌治療において重要な位置を占めている。当

初は外科的去勢術やエストロゲン剤による治療か

らはじまったが，その後LH－RH　analogが開発さ

れ，一時的去勢による補助的ホルモン療法や間欠

的使用が可能になった。1982年にLabrieらは前

立腺癌に対するホルモン療法は単に去勢のみでは

不十分であるとし，アンチアンドロゲン剤との併

用の必要性を提唱した2）。これが現在までcom－

bined　androgen　blockade（CAB）療法として広

く用いられてきた。最近，前立腺癌細胞内でのア

ンドロゲン代謝系をターゲットとした新たな治療

法が開発されるなど，ホルモン療法に大きな転換

期が訪れている。一方，ホルモン療法の負の面と

して，アンドロゲン低下に伴い様々な身体・臓器

機能低下が起きうることが問題となってきてお

り，その対策が課題となっている。

　本稿では，限局性前立腺癌および局所進行性前

立腺癌におけるホルモン療法の役割について概説

する。

　　ヤ
　　iなぜホルモン療法は日本で汎用されて

　　iるのか？
無＿＿§

　日本泌尿器科学会が実施した調査3）によると

2000年の前立腺癌治療に占めるホルモン療法の

割合はT1－4で56．9％，　T1－3でも45．9％と圧倒的

に多い（図1）。この理由は，主にロ本人が内科

的治療を好むという国民性によるが，治療する側

もホルモン療法の有用性を経験的によく知ってお

り，患者の希望を容認することにも起因する。実

際深貝ら4）はハワイ在住の日系人と白人の比

較で，ホルモン療法の治療成績が日系人の方が良

好であることを報告している。この様な人種差を

考慮した治療戦略は，global　standardが重要視

される現在においても必要である。

1：限局性前立腺癌に対するホルモン療法

　　の有用性

　限局性前立腺癌に対し，ホルモン単独療法は，

欧米では標準的治療として推奨されていないが，

わが国では高齢者を中心に多く用いられてきた。

従来，ホルモン療法は一定期間奏効するが，その

後再燃すると信じられてきた。しかし，限局性前

立腺癌の場合は必ずしも当てはまらず，根治に近

い長期的コントロールが可能な症例が少なくな

い5’6）。特にD’Amico分類でLowまたはInterme－

diate　Riskの症例にCAB療法を施行した場合，長

期的な治療成績が優れている7）。QOL，コスト面，

治療継続期間など検討すべき点は多いが，治療効

果に大差のない場合の治療選択では，患者の人生

感などが影響することも少なくない。このため，

どの治療法を選択しても患者の満足度は高い8）。

IIiホルモン療法に伴う有害事象とその対策
一’ww’”」

　最近，ホルモン療法の過度（？）の使用を批判

する論文が多く発表されている。その背景は，ホ
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根治的前立腺全摘，Rx：放射線療法，　Hx：内分泌療法）

図1　2000年の新規前立腺癌患者の初期治療（文献3をグラフ化）

ルモン療法により惹起されたと考えられる心血管

系疾患等が原因の他二死が少なくないとの認識が

広まりつつあることと関係する。実際アンドロ

ゲン低下により様々な身体・臓器機能低下が惹起

されることが分かってきた。しかし，J－CaP研究

会の調査では心血管系に起因する死亡率はホルモ

ン療法が行われた患者で特に増加していないこと

が報告されている9）。ただし，生活様式の欧米化

により心血管系の合併症が今後増加する可能性も

あり，ホルモン療法を行う際には患者の生活指導

や専門家（代謝・循環器内科）へのコンサルトな

ど，きめ細かい注意が必要である。この様な努力

を行わず，ホルモン療法の有害事象のみを強調し

て，有用性を否定することは，本末転倒であろう。

一方，有害事象が少ないホルモン療法薬として

SARM　（selective　androgen　receptor　modulator）

の開発が進んでおり，将来の実用化が期待される。

高リスクおよび局所進行前立腺癌に対

する補助ホルモン療法の有用性

　高リスクおよび局所進行前立腺癌では補助ホル

モン療法を用いることにより，生命予後の延長が

期待できるため，重要なテーマである。ホルモン

療法を放射線治療と併用すると次のような効果が

期待できる。照射前のホルモン療法で腫瘍・前立

腺体積が縮小し，照射野減少・治療効果増強・周

辺臓器への影響軽減が期待できる。照射中併用で

は，アポトーシス誘導増強など放射線との相乗効

果が期待できる。照射後では局所再発および全身

微小転移の抑制効果が期待できる10）。高リスク

症例を対象とした放射線外照射とホルモン療法併

用の代表的RCTを表1に示す。　RTOG　85－3110）

はT3またはTl－2でN（＋）の局所進行例を対

象に，外照射の最終週から病勢進行までゴセレリ

ンを併用する即時ゴセレリン群と，再発時にゴセ

レリンの投与を開始する群に割付けている。追跡

二三7．6年の成績では，即時ゴセレリン群で10

年生存率が有意に改善した。サブグループ解析で

は，Gleasonスコア8～10の群で，六二の差は

大きくなる傾向を認めた。EORTC　2286311）は

T1－2でWHO　Grade3またはT3－4のNO－1の症例

を，外照射単独群とアジュバント療法を3年間併

用する外照射＋ゴセレリン群に割り付けている。

追跡期間9．1年で，10年生存率，10年臨床的無

病生存率，10年癌特異死亡率などが，外照射＋

ゴセレリン群で有意に改善が認めた。RTOG　92－

0212）は，T2c－4でPSAが150ng／m1未満の症例

を対象に，ネオアジュバント療法（ゴセレリン＋

フルタミド）を照射前2ヵ月，照射中2ヵ月施行

した後に，ゴセレリンを2年間併用するアジュバ

ント併用群と経過観察群に割付けている。追跡期

間約10年の長期成績では，アジュバント併用群

において，10年無病生存率，10年癌特異生存率

が有意に改善していた。また，Gleasonスコア8

～10の症例において，全生存率の有意な改善が

認められ，より大きなアジュバント併用効果が得

られている。以上のRCTの結果に基づき，
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表1高リスク前立腺癌を対象とした代表的なランダム化臨床試験

　　（放射線治療に対するアジュバントホルモン療法の有用性に関する検：討）

　廠床試験各’！エントリー期問）

報告暫および報告年
　　追跡期臨’

ｵ．仲央蜘年）

ラ滋バ論ホ聴瞭三等
@衛意に改善、を認めた門門￡

EORTC　22863
i1987．1995）

Bolla　et　aL　2010 9．1 OS，　DFS，　CSS，　LF．　DM，　bNED

RTOG　86－10

i1987－1991）
Pilepich　et　aL　2001 6．7 DFS，　CSS，　LF，　DM，　bNED

RTOG　85－31

i1987－1992）
Pilepich　et　aL　2005 7．6 OS，　DFS，　CSS　LF，　DM

RTOG　92－02

i1992，1995）
Horwitz　et　aL　2008 10

DFS，　LF，　DM，　bNED，　CSS，　OS

iGleason　score　8－10）

EORTC　22961
i1997－2001）

Bolla　et　aL　2009 6．4 DFS，　CSS

・全生存率：overall　surviva1（OS）

・無病生存率（あるいは臨床的非再発生存率）：disease－free　survival（DFS）

・原病生存率（あるいは疾患特異的生存率）：cause－specific　survival（CSS）

・生化学的非再燃生存率：biochemical　no　evidence　of　disease（bNED）

・局所再発率：local　failure（LF）

・遠隔転移率：distant　metastasis（DM）

NCCNガイドライン（2011　ver。1）では，高リス

ク例に対して，外照射＋長期ホルモン療法併用が

推奨されている。それ以外の選択肢として，外照

射と密封小線源併用±短期ホルモン療法も推奨

されている。著者らの施設では高リスク例に対し，

HDR－Brachyと外照射併用にアジュバントホルモ

ン療法を行い，良好な成績を挙げている13）。現在，

わが国では外照射＋密封小線源に6ヵ月のホルモ

ン療法の併用と2年6ヵ月の併用で治療成績を比

較するRCTが進行している。

　前立腺全摘とホルモン療法の併用では，以下の

ような意義が推測される。前立腺全摘除術前に施

行した場合，腫瘍・前立腺体積縮小・組織学的

downstageが期待できる。前立腺全摘除術後に施

行した場合，残存腫瘍のみならず微小播種や転移

に対する抗腫瘍効果により，局所再発や遠隔転移

の抑制効果が期待できる。ホルモン療法の開始時

期が早いほど患者のPSがよく，残存腫瘍サイズ

も小さいため，より効果が期待できるという理論

もある。全摘術後のアジュバントホルモン療法の

有効性を検討したRCTとしてECOG　7887があ

る14）。この試験では，全摘術後の病理学的検査で

リンパ節転移が確認されたpN（＋）症例98例を，

術後12週以内にホルモン療法（ゴセレリンの投

与あるいは除睾術）を施行した即時ホルモン療法

群と経過観察群に割付けている。追跡期間11．9年

で，即時ホルモン療法群おいて全生存率の有意な

改善を認めており，本邦のガイドラインでも，

pN（＋）症例に対し，推奨グレードBでアジュ

バントホルモン療法が勧められている。しかし，

PSA時代における全摘後アジュバントホルモン

療法の有用性については議論があった15）。最近，

高リスク症例に対し2年間のアジュバントホルモ

ン療法の有用性を検討したSWOG　S9921試験の

中間報告で極めて高い生存率が示された16）。

／おわりに

　前立腺癌の治療成績向上にホルモン療法は不可

欠で，最も信頼できる薬剤である。その有用性を

理解し，適切な有害事象対策を取ることにより，

今後も前立腺癌治療の中心的役割を果たすことが

可能である。
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