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解 説

前立腺癌における内分泌療法の現状と問題点

I. はじめに
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前立腺癌の死亡率は欧米諸国では男子癌死亡の 1位ないし 2位と，きわめて高率である．わが国におい

ても高齢化社会の到来と生活環境の欧米化が相まって近年著しい増加傾向にあり，すでに 1985年には膀

腕癌を抜いて泌尿器癌のトップになっている．

前立腺癌の治療の原則は他臓器癌と同様に早期に発見し，根治手術を行うことである．しかし前立腺癌

は肥大症に較べて早期のうちは症状に乏しく，外来受診時には約75％の患者がすでに進行癌で，しかも約

50％の患者は有転移症例であるために根治手術ができない場合が多い．近年診断技術の向上とともに早期

発見のための啓蒙運動や集団検診が盛んに行われるようになり，根治手術が可能な早期癌症例は増加しつ

つある．しかし前立腺癌は 70歳以上の高齢者に多く，種々の合併症を有する患者が多いこと，さらには前

立腺癌の生物学的特性として男性ホルモン依存性であることなどから，内分泌療法が治療の主体をなして

いることに変わりはない．

最近この内分泌療法の分野において，治療効果や患者の QOLの向上，副作用の軽減などを考慮した新し

い治療法が開発され，その適応，治療内容が変わりつつある．そこでここではそれらの内分泌療法の現状

と問題点を中心に概説する．

II. 内分泌療法の適応

前立腺癌の臨床病期分類を表1に，各病期別治療方針の概略を図 1に示す．病期Aは偶発癌で，病巣が

小さく，高分化腺癌のAlとびまん性あるいは分化度添低いA2に細分類される．病期Alは予後良好

で，経過観察のみで良いが． A2では再発．転移率が高く，根治的手術あるいは放射線療法が必要にな

る．しかし患者側の要因により内分泌療法のみが追加されることも多い．

病期Bは前立腺肉に限局した癌で，片葉内に限局する小さなBlと病巣が大きく両葉に広がったB2に

細分類される．いずれも根治手術の適応であるが，病期B1の根治手術による治療成績はきわめて良好

で，補助療法の追加は不要である．一方，病期B2では根治手術前後に補助的内分泌療法を行う．

病期Cは局所浸潤癌で，内分泌療法単独で治療されることが多いが，最近は病期B2と同様に術前，術

後に内分泌療法を併用しての根治手術あるいは放射線療法と内分泌療法の併用で治療されることも多く

なってきた．

病期Dは転移性進行癌で，所属リンパ節にとどまるDlとその他リンパ節転移あるいは他臓器転移を認

めるD2に細分類される．治捺はいずれも内分泌療法が中心となる．

このように現在の内分泌療法の適応は病期C,Dの進行癌および根治手術の補助療法としての病期B

2, Cさらには高齢や合併症などにより根治手術が行えないような場合の病期A2以上の症例となる．
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表 1 前立腺癌の臨床病期分類

病期A 臨床的に癌と診断されず，たまたま前立腺肥大症や膀腕癌などの手術試

料の病理組織学的検索で癌がみいだされたもの

(incidental carcinom,偶発癌）

A 1 :片葉内に限局し， TURでは癌巣が3切片以内の高分化腺癌

A 2 :びまん性病変，または中—低分化腺癌

病気B 前立腺内に限局している腫瘍で，しかも転移のないもの

B 1 :片葉内に限局する最大径 1.5cm以下の腫瘍

B 2 :両葉に侵襲している腫蕩，または最大径1.5cmをこえる腫瘍

病期C 前立腺被膜に，または被膜をこえて，または精嚢に，あるいは膀腕頸部

に，または膜様部尿道に侵襲しているが，転移のないもの

病気D 臨床的に明らかな転移が認められる腫瘍

Dl：所属リンパ節に転移が認められる
D 2 :その他のリンパ節，膀腕頸部以外の膀脱，直腸などの隣接臓器への浸潤，

骨，肺，肝などの臓器に転移が認められる

病期 A 病期 B 病期 C

三 三
A1 A2 B1 

術後内分泌療法

図 1 臨床病期別治療力針

□ 

補助療法

手術療法

放射線療法

化学療法

III. 内分泌療法

循環血液中のアンドロゲンの大部分は精巣の Leidig細胞より分泌されるテストステロンであるが，約 5

％はデヒドロエピアンドロステロンやその硫酸塩，アンドロステネジオンの形で副腎皮質より分泌されて

おり，精巣性および副腎性アンドロゲンはそれぞれ異なった系統による制御を受けている（図 2).

内分泌療法の目標はこの体内アンドロゲンの除去あるいは作用の減弱であり，従来は外科的去勢，ェス

トロゲン製剤，ステロイド性抗アンドロゲン剤がよく用いられていたが，最近は新しく開発された LH-

RHアゴニスト，非ステロイド性抗アンドロゲン剤あるいはそれらの併用療法に注目が集まっている．

1. 外科的去勢

外科的去勢は精巣を手術的に摘除するもので，血中テストステロン値の低下とともに，すばらしい効果

が速やかに現れる．本療法の長所は 1)手術手技が容易で，局所麻酔でも行える， 2)費用が安い， 3) 

内服治療でみられるような薬の飲み忘れの心配がない， 4)一旦手術をすれば，定期的通院治療が困難な

患者でも治療効果を維持できる， 5)副作用がない，などがあげられる．一方，短所としては 1)ffi巣を
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失うことに対する精神的ショック， 2)副腎由来の

アンドロゲンを遮断することができない，などであ

る．欧米では精神的ショックが重視されており，後

述する LH-RHアゴニストによる内科的去勢と除

睾術による外科的去勢を，その長所，短所を十分説

明したうえで患者に自由に選択させると， 86％の患

者が内科的去勢を選択し，その理由として 63％が精

巣の保存希望， 35％が手術の拒否であったと報告さ

れている又わが国においても外科的去勢による治

療は現在ではきわめて限られた症例になってきて

いる．

2. エストロゲン剤

ェストロゲン斉ljの投与はフィードバックシステ

ムにより下垂体からのゴナドトロピン分泌を抑え，

間接的に精巣からのテストステロン分泌を低下さ

ACTH 

テヒドロエごアンドロステロン

アンドロステネジオン

図2 前立腺における内分泌環境

せるもので，治療効果は速やかに得られる．また，ェストロゲン剤には前立腺癌細胞に対する直接的な細

胞毒性作用もあるといわれている．問題はその副作用であり，とくに欧米では女性ホルモン作用による高

脂血症，浮腫，体液貯留，凝固完進などに伴う虚血性心疾患，脳出血，脳梗塞などがしばしば致命的とな

るため，死亡率を高める4) としてほとんど使用されなくなってきた．わが国においては従来これらの心血

管系合併症は少ないとされてきたが，近年食生活の欧米化に伴ってか，必ずしもまれではないことが明ら

かになってきた．後述する LH-RHアゴニストが使用されるようになった現在，ェストロゲン剤を使用す

る機会はきわめて少なくなったが，その即効性はやはり捨てがたいものがあり，適応に注意して，上手に

使用すれば有用な薬剤であることに変わりはないと思われる．

3. LH-RHアゴニスト

本邦では酢酸ゴセレリンと酢酸リュープロレリンの 2種類があり，その奏効率は 60~70%，自覚症状の

改善度は約90％と，外科的去勢とほぼ同等の制癌効果が得られ，かつ副作用が軽微で，安全である 5)こと

から，現在前立腺癌に対する内分泌療法のもっとも中心的薬剤となっている．本剤は天然の LH-RHに比

べて数十倍の強力な作用を有するため，初同投与直後は LHの分泌を一過性に充進する．このため血中テ

ストステロン値も投与直後に一過性の上昇を示すが，その後は下垂体の LH-RH受容体数が減少 (Down

regulation)して， LH分泌能が著明に低下し，その結果，精巣でのテストステロン合成が抑制され，血中

テストステロン値は投与約 3週間後には去勢レベルまで低下する．従って外科的去勢やエストロゲン剤に

比べてやや初回投与時の即効性に欠けるという欠点はあるが，以後はいずれも 4週間毎の投与で去勢効果

が持続するため，使いやすいという利点がある．

本剤の副作用としての flareupは初回投与時の一過性テストステロンの上昇による前立腺癌にともな

う症状の新たな出現あるいは増悪と定義され，実際には排尿障害の増悪，転移骨部の疼痛などが約 7~8%

の症例でみられる．これを末然に予防するために，後述する抗アンドロゲン剤を LH-RHアゴニストに先

行あるいは同時投与する試みがなされ，効果をあげているようである．しかし flareup防止が長期予後に

どのような影轡を及ぼすかについては未だに不明である．

4. 抗アンドロゲン剤

抗アンドロゲン剤は前立腺組織内のアンドロゲンレセプターと結合し，アンドロゲンと拮抗することで

効果を発揮する．ステロイド性と非ステロイド性のものがあり，前者には本邦で広く使われてきた酢酸ク

ロルマジノン，後者には最近開発され，使用されるようになったフルタミドがある．フルタミドは酢酸ク

ロルマジノンのように血中テストステロンを低下させないので，性機能障害が少ないこと，他のホルモン

作用がないために心血管系合併症がないことなどの長所がある．両者の臨床効果に差はないが，外科的去

勢，エストロゲン剤， LH-RHアゴニストなどに比べると制癌効果が弱く，単独で進行癌患者に使用する
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にはやや不十分といった感があり，根治手術前後の補助療法あるいは LH-RHアゴニストとの併用で用い

るのが妥当であろう．

このほか現在開発中の非ステロイド性抗アンドロゲン剤としてカソデックスがある．臨床効果は酢酸ク

ロルマジノンとほぼ同等であるが，副作用が少なく今後の臨床試験の結果が待たれるところである．

5. 完全去勢療法

Labrieら2)は前立腺癌のほとんどはアンドロゲン依存性であるが，細胞機能を維持するために必要なア

ンドロゲンの量は細胞によって異なり，内科的あるいは外科的去勢などによってアンドロゲンの分泌が抑

制されたとしても，副腎由来のわずかなアンドロゲン量で増殖しうる細胞が存在すると考えた．そしてそ

れらの細胞はアンドロゲン量の少ない環境下にさらされているとアンドロゲン非依存性細胞に変異しや

すく，再燃の原因になるが，抗アンドロゲン剤を併用することによってそれらの細胞の増殖を阻止するこ

とができるという‘環境順応モデル、、仮説をたてた．そしてこの理論に基づいて初回治療から内科的ある

いは外科的去勢に抗アンドロゲン剤を併用する完全去勢療法 (TotalAndrogen Blockade: TAB) を提

唱し， TABの方が従来の内分泌療法に比べて優れた効果を示すことを初めて報告した叫この Labrieの

提唱を疑問視する報告もあるが，その後も TAB療法の有効性を支持する報告は相次いでみられ，現在転

移巣の広がりが小さく，長期生存が期待されるような症例でとくに有効性が高いと考えられている．

わが国においては LH-RHアゴニスト（酢酸ゴセレリン）単独群，抗アンドロゲン剤としての酢酸クロ

ルマジノン短期併用群，酢酸クロルマジノン長期併用群，ェストロゲン剤短期併用群の 4群による ran-

domized studyが全国 73施設において進行中である．各群100例近い症例が登録され，現在追跡調査に入

っているが，酢酸クロルマジノンやエストロゲン剤は確かに一過性のテストステロンの上昇を抑え， flare

upの発現を予防するようであるが，近接効果においては明らかな差はみられていない．わが国における

TAB療法の位置づけを明確にするには今後の再燃までの期間や予後についての解析結果を待たねばなら

ないが，実際にはすでに進行前立腺癌における最も標準的治療法として定着しつつあるといえる．

w．おわりに

前立腺癌の治療において内分泌療法はきわめて有用であるが，治療初期からこれに反応しない内分泌療

法抵抗性前立腺癌が 10~20％の症例とはいえ存在すること，さらに内分泌療法にいったんは反応し，制癌

されはするものの，進行癌の約50％の症例は 2年位の経過のうちに内分泌療法に反応しなくなり，再燃（再

発）してくるなどの問題がある．しかもこれらの内分泌療法抵抗性あるいは再燃前立腺癌には有効な治療

法がなく， 1-2年のうちに癌死に至る症例が多い．これら内分泌療法抵抗性あるいは再燃の機序の解明と

対策が今後に残された大きな研究課題であろう．
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