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We evaluated the clinical course of patients with localized prostate cancer in whom long-term successful

androgen deprivation therapy (ADT) was ceased. Study subjects were 24 patients with stage B prostate

cancer who were initially treated with ADT for a median duration of 93 months. The median age at the

cessation of ADT was 84 years. The median nadir serum prostate specific antigen (PSA) level was 0.022

ng/ml. The median duration of follow-up from the cessation of ADT was 31 months. During follow-up,

five patients showed PSA elevation of ≥2 ng/ml from the nadir. Serum testosterone level was tested in 20

patients, and five showed testosterone recovery ≥0.5 ng/ml. Seven patients died from diseases other than

prostate cancer, but there were no deaths caused by prostate cancer. This study demonstrated that long-

term successful ADT for localized prostate cancer could be ceased with adequate follow-up evaluation.

(Hinyokika Kiyo 68 : 337-343, 2022 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_68_11_337)
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緒 言

前立腺癌に対するアンドロゲン遮断療法（androgen

deprivation therapy ; ADT）は，手術療法，放射線療

法と並び重要な役割を果たしている．ADT は有転移

症例では第一選択となるが，限局性前立腺癌において

は諸外国のガイドラインにおいて標準的初期治療とし

ては位置づけられていない．例えば European Associa-

tion of Urology（EAU）のガイドラインでは，根治的

治療が行えない限局性前立腺癌に対するホルモン療法

は，PSA 倍化時間が12カ月以内，かつ PSA が 50 ng/

ml 以上または低分化な組織型である場合に限って行

われるべきとされている1)．一方本邦では2012年版の

前立腺癌診療ガイドラインにおいて推奨グレード Bと

され，限局性前立腺癌であっても根治的治療の適さな

い高齢者などで ADT が初回治療として選択されて来

た2)．

近年，根治的治療が適さない限局性前立腺癌の初期

治療として ADT を実施しても疾患特異的生存率ある

いは全生存率の改善に関与しないことが報告されてお

り3,4)，前立腺癌診療ガイドライン2016年版において

も限局性前立腺癌に対する ADT 単独療法の推奨グ

レードは C1 に引き下げられている5)．すでに限局性

前立腺癌に対して ADT を実施し長期に継続している

患者についても，ADT の有害事象，患者の経済的負

担などを考慮し，ADT を中止して経過観察に移行し

ても良い可能性がある．本邦において，ADT 中止に

関する報告が複数存在するが6~9)，いずれもごく少数

例の報告に留まっており，中止後の経過や投与中止に

適切な症例の選択についてのコンセンサスは得られて

いない．

今回われわれは限局性前立腺癌に対して ADT によ

り長期制癌が得られている患者について，ADT を安

全に中止可能かどうか後方視的に検討した．

対 象 と 方 法

2002年以降に当院で限局性の前立腺癌と診断され，

初期治療として ADT（LH-RH アゴニスト製剤単独療

法）を実施した症例の内， 1年間以上血清 PSA 値が

1.0 ng/ml 未満の状態が持続し，ADT を中止した24

例を対象とした．ADT の中止は，患者の年齢や ADL

を考慮し，患者，家族との相談により決定された．複
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合アンドロゲン遮断療法が行われていた症例と，アン

ドロゲン受容体遮断薬の内服のみで治療された症例は

除外した．ADT 中止日は，LH-RH アゴニスト製剤

の添付文書上の有効期間が終了する日とした．例えば

酢酸ゴセレリンの 3カ月製剤をX月Y日に最終投与し

た患者の ADT 中止日はX＋ 3月Y日とした．

他疾患によって死亡した症例は死亡日までを観察期

間とし，それ以外は最終受診日までを観察期間とし

た．さらに通院が困難などの理由で終診となった患者

について，2021年 9月に電話連絡を行い生存を確認し

た．

ADT 中止後は 3∼ 6カ月ごとのフォローアップを

行い，血清 PSA 値およびテストステロン値を外来受

診日ごとに測定した．LH-RH アゴニスト休止後の観

察期間中にテストステロンが去勢域上限（0.5 ng/ml）

を超えた症例をテストステロン再上昇と定義した．ま

た，PSA 値が ADT 実施期間中の最低値から 2 ng/ml

以上上昇した症例に関しては，PSA 上昇時にテスト

ステロンが去勢域を超えていた症例を「PSA 再上

昇」，テストステロンが去勢域を維持していた症例で

は「PSA 再発」と定義した．

主要評価項目は全生存率，疾患特異的生存率，PSA

再上昇（再発）率およびテストステロン再上昇率と

し，これらに影響を及ぼす因子について統計学的検討

を行った．

累積イベント発生率はカプランマイヤー法を用いて

算出した．有意差検定はログランク検定を使用し，p

値 ＜0.05 を有意差ありと判定した．上記の解析には

EZR を使用した10)．

結 果

診断時の年齢は中央値77歳（64∼92），診断時の

PSA は中央値 10.57 ng/ml（4.2∼23.4），グリソンス

コアに基づくグレード分類ではグレード 1，2，3，

4，5がそれぞれ12，4，3，1，3例，不明が 1 例，

T分類は T1c : 7例，T2a : 7例，T2b : 6例，T2c : 4

例であった． ADT の継続期間は中央値93カ月（22∼

172），ADT 中止時の年齢は中央値84歳（76∼94），

ADT 中の PSA 最低値は中央値 0.022 ng/ml（0.008未

満∼0.50）であった．

ADT は，全24例で LH-RH アゴニスト製剤として

酢酸ゴセレリンまたは酢酸リュープロレリンを用いて

単独療法が行われていた．

血清テストステロン値の測定については，前立腺癌

診断時の測定は24例中 2 例あり，それぞれ 3.83，

4.08 ng/ml であった．24例中20例では ADT 中止後に

テストステロン測定が開始され，観察期間中測定が継

続されていた．

ADT 中止後の観察期間は中央値31カ月（ 6∼95）

であった．他疾患による死亡が 7例，通院困難であり

終診となった症例が 5例，追跡不能症例が 1例あり，

11例は経過観察を継続している．終診 5例と追跡不能

症例の 1例については電話連絡または院内他科受診の

確認により生存が確認できた． 2 年全生存率は

86.8％，疾患特異的生存率は100％であった．全24例

の患者背景を Table 1 に示す．

全24例の内， 5例（20.8％）に PSA 再上昇/再発を

認めた．経過中に血清テストステロン値測定が行われ

た20例の内， 5例（25％）にテストステロン値の再上

昇を認めた．観察期間中の PSA 値の推移（Fig. 1）

と，テストステロン回復（＞0.5 ng/ml）の累積発生

率（Fig. 2）を示す．

血清テストステロン値測定が行われた20例につい

て，PSA 再上昇/再発の有無とテストステロン再上昇

の有無により以下の 4群に分けて，それぞれの臨床病

理学的特徴の比較を行った（Table 2）．最も多数

（n＝14）を占めていたのはテストステロン値が去勢

域を維持しPSA再上昇なし（A群）で，以下の群は症

例が少ないが，テストステロン値が去勢域を超えても

PSA 再上昇なし（ B群）は 3 例が該当し，テストス

テロン値が去勢域を超え PSA 値が再上昇（C群）は

2例が該当し，テストステロンが去勢域を維持してい

るにも関わらず PSA 再上昇（D群）は 1例が該当し

た．テストステロンの再上昇を認めた B群とC群は，

テストステロン値が去勢域を維持していたA群とD群

と比較して ADT の実施期間が短い傾向があった．テ

ストステロン値・PSA 値がともに上昇したC群と，

テストステロン値が去勢域を維持している状態での

PSA 再発（非転移性去勢抵抗性前立腺癌進展）を認

めたD群では ADT 実施期間中の PSA 最低値と ADT

中止時の PSA 値の差が大きい傾向があり，特にD群

ではその差が顕著であった（ADT 実施中の PSA 最低

値 0.024 ng/ml，ADT 中止時の PSA 値 0.879 ng/ml）．

テストステロンの再上昇を認めた B，C群で ADT

実施期間が短い傾向があったことに着目し，血清テス

トステロン値の測定があった20名の患者を ADT 継続

期間の中央値（95カ月）で 2群に分けてログランク検

定を行うと，テストステロン値の回復（＞0.5 ng/ml）

率について 2 群間の有意差を認めた（p＝0.012）

（Fig. 3）．

全24例の内， 1例（4.2％）で ADT が再開された．

該当症例は，ADT 中止から 6カ月後に酢酸リュープ

ロレリンの 6カ月製剤を投与し，以後 6カ月ごとに同

製剤の投与を継続している（Fig. 1 の菱形印，Case 1）

該当症例は ADT 再開後に速やかに PSA が低下した．

考 察

今回われわれは，24例の限局性前立腺癌患者におい
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泌62,08,0◆-1

Fig. 1. Serum PSA level after the cessation of ADT. Case numbers
(1, 2) correspond to the numbers in Table 1.

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Cumulative incidence of testosterone re-
covery (＞0.5 ng/ml) during the observation
period.

て，ADT 中止後の経過を検討した．中央値31カ月の

観察期間において24例中 5例で PSA 再上昇/再発を来

たし，血清テストステロン値を測定した20例中 5例で

テストステロン再上昇を認めた．ADT を中止した後

も前立腺癌死は認めなかった．ADT の有害事象，患

者の経済的負担などを考慮し，長期制癌が得られてい

る限局性前立腺癌については ADT を中止することに

意義があると考える．

本邦において，ADT 中止後の PSA 値あるいはテス

トステロン値の経過に関する報告が複数存在する6~9)．

宇野らの報告8)と自験例は同等の期間の ADT 実施お

よび経過観察を行っているが，PSA の再上昇率は宇

野らの報告で 0％（ 0 / 8例），自験例で20.8％（ 5 /

24例）と大きく異なっている．宇野らの報告では

PSA が検出感度以下を維持している症例に対して

ADT を中止しており，当院のデ−タでも ADT 中の

PSA 最低値が検出感度以下で ADT を中止した 6例は

PSA 再上昇/再発を認めていない．ADT 中止後の

PSA 再上昇/再発には PSA 最低値が大きく影響してい

ると考えられ，中村らの報告でも同様の傾向が得られ

ている6)．また自験例を含め，すべての報告において

ADT 中止後の前立腺癌死の報告はなく，長期制癌状

態にあれば安全に ADT を中止し経過観察できると考

えられる．

ADT を一旦中止するという点では，PSA 再上昇/

再発時に ADT を再開することを前提とする間欠的ホ

ルモン療法が Klotz らによって提唱されている11)．間

欠療法はコストや QOL の面で持続投与に比して有利

だとされているが12)，急激なテストステロン値の変

化による心血管イベントの増加を懸念する報告もあ

る13)．今回のわれわれの検討では24例中 7例が観察

期間中に死亡しており，死因は肺炎 2例，肺癌 2例，

腎盂腎炎 1例，天疱瘡 1例，脳出血 1例であった．心

血管イベントとして脳出血が 1例あるが，該当症例は

ADT 中止から30カ月，テストステロン上昇（0.57

ng/ml）から16カ月後の96歳時に脳出血に至ってお

り，ADT 中止が脳出血の直接の原因となった可能性

は低いと思われる．

有転移症例や組織学的悪性度の高い症例について

は，ADT を中止したとしても間欠的ホルモン療法を

前提とする意義が大きいと思われるが，自験例のよう

に限局性前立腺癌患者に対し初期治療として行われて

いた ADT については， ADT 中止後に PSA が上昇し

ていても待機療法（watchful waiting）に移行し，癌死

に至る進行を見逃さないように慎重な経過観察を行う

という選択も許容されると考える．逆に今回 ADT を

再開した 1例については，当時は PSA 再上昇を確認
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Table 2. Comparison among four groups classified according to levels of PSA and testosterone

Highest PSA≤nadir PSA＋2.0 Highest PSA＞nadir PSA＋2.0

(T)≤0.5
Group A

(T)＞0.5
Group B

(T)＞0.5
Group C

(T)≤0.5
Group D

n 14 3 2 1

Age at cessation of ADT 76-91
(median 84)

81-94
(median 85)

86-89
(median 87.5) 85

Grade group(1 ; 2 ; 3≤) 8 ; 2 ; 4 0 ; 2 ; 1 1 ; 1 ; 0 1 ; 0 ; 0

Initial PSA (ng/ml) 4.36-13.6
(median 9.6)

8.41-15.1
(median 12.7)

11.7-18.9
(median 15.3) 6.20

Clinical T stage (T1c ; T2a ; T2b ; T2c) 4 ; 2 ; 4 ; 4 0 ; 2 ; 1 ; 0 0 ; 2 ; 0 ; 0 1 ; 0 ; 0

Duration period of ADT (months) 29-172
(median 109)

22-60
(median 34)

36-38
(median 37) 160

Nadir PSA (ng/ml)
＜0.008-0.144
(median 0.013)

＜0.008-0.147
(median 0.084)

0.014-0.02
(median 0.017) 0.024

PSA at cessation of ADT (ng/ml)
＜0.008-0.221
(median 0.058)

0.011-0.170
(median 0.11)

0.059-0.614
(median 0.337) 0.879

Highest testosterone during observation period (ng/ml) 0.11-0.31
(median 0.18)

0.57-1.26
(median 0.81)

0.80-1.61
(median 1.21) 0.23

ADT : androgen deprivation therapy, (T) : testosterone.

泌62,08,0◆-3

Fig. 3. Cumulative incidence of testosterone re-
covery (＞0. 5 ng/ml) between two groups
dichotomized by median ADT duration
period.

後に即時 ADT を再開したが，現在のわれわれの方針

としては，画像検査などを併用しながら経過観察を継

続することも許容されると考えている．

今回われわれは，PSA 再上昇/再発の有無とテスト

ステロン再上昇の有無で患者を 4群に分けて比較した

（Table 2）． 4 群それぞれを解釈すると，A群は精巣

機能低下による PSA 抑制が維持されている群， B群

は長期間の ADT による癌細胞のアポトーシスの可能

性が示唆される群，C群は精巣機能回復による PSA

上昇を認める群，D群は去勢状態が維持されているに

も関わらず PSA が上昇する群と解釈される． B，C

群はテストステロン値が去勢域を超え上昇傾向にあ

り，ADT 中止による身体的利益を得ていると考えら

れるが，C群は PSA 上昇が正常前立腺細胞の回復に

よるものか癌細胞の増殖によるものか区別できないた

め，転移病変の出現がないか画像検査などを併用しな

がら慎重に経過観察する必要がある．D群は去勢抵抗

性前立腺癌に進展している可能性があり，C群同様の

評価を行いつつ，去勢抵抗性前立腺癌としての治療再

開を考慮する必要がある．

今回，PSA 再上昇/再発した群では PSA の最低値と

ADT 中止時の PSA 値の差が大きい傾向があった（上

記のC，D群）．特にD群は最低値と ADT 中止時で

PSA 値の差が大きく，去勢抵抗性前立腺癌に進展し

ている可能性も示唆されることから，今後前方視的に

検討する際には，ADT 中止時点で PSA が最低値から

明らかな上昇傾向を示す症例については他の患者群と

は分けて考え，ADT を中止する対象からは除外すべ

きと考える．

逆に ADT 中止によって利益が予測される患者像

を，Table 2，Fig. 3 の結果を参考に想定すると，ADT

の実施期間が比較的短く，かつ PSA が最低値から上

昇傾向を示していない患者と思われるが，今回のわれ

われの報告では症例数が限られており，具体的なカッ

トオフ値などを検討するにはより多くの症例が必要と

考える．

Table 2 の B群に関連して，Labrie らは，ADT の長

期継続によって限局性前立腺癌が根治する可能性を指

摘している14)．今回われわれは ADT によって前立腺

癌が根治したと考えて ADT を中止したのではない．

しかしながら Table 1 の症例 2は，ADT 中止後30カ
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月でテストステロンが 0.5 ng/ml 以上となったが PSA

は 0.3 ng/ml の上昇幅に留まっている（Fig. 1 の丸印，

Case 2）．テストステロン値が回復しても PSA 値が低

値で plateau に達していれば，ADT の影響下にない状

態で前立腺癌が進行しない，臨床的に寛解した状態と

判断できる可能性はある．

ADT を中止することの利点として，テストステロ

ン回復による身体的なものと，経済的な利益の 2点が

挙げられる．身体的な面では，例えば ADT 実施患者

では骨折のリスクが ADT を実施しない前立腺癌患者

に比して1.5倍増加することが報告されており15)，高

齢患者の入院など間接的な死亡リスクを上昇させる可

能性もある．ADT の中止はこれら有害事象の抑制に

つながりえる．ただし今回の検討ではテストステロン

が去勢域以上に回復した症例は25％にとどまってい

る．井上らにより， 4カ月間の ADT の後に ADT を

中止した場合には中央値 7カ月でテストステロンの正

常化を認めたと報告されている16)が，今回のわれわ

れの検討のように長期間 ADT を実施した場合はテス

トステロン値の回復は遅くなるため，ADT 中止によ

る身体的な利益は限定的である可能性がある．一方，

患者の経済的な負担の軽減は明らかであり，癌死を増

加させない範囲であれば，医療者から ADT 中止を提

案することも患者利益につながる可能性がある．

ADT を中止することの欠点として，PSA の上昇や

前立腺癌の進行だけでなく，患者にとって通院の必要

性が低くなり，経過観察ができずに通院が途絶えてし

まう可能性を考慮する必要がある．今回の検討では24

例中 6例（25％）で通院が途絶えており，電話連絡な

どにより生存確認を行った．今後はかかりつけ医に

PSA の定期的な測定を依頼するなど，通院困難な症

例に対しても継続的なフォローアップを行い，PSA

上昇が著しい場合には転移巣の画像検索も併用するこ

と，転移巣出現時など生命予後を規定しえる場合には

ADT の再開を検討することが重要であると考える．

今回の研究の限界として，通院が途切れた症例が多

く，真に前立腺癌が進行していないかは不明である．

また ADT 関連の有害事象や QOL については定量的

に評価しておらず，ADT 中止が患者の QOL 上昇に

寄与したかどうかは明らかではない．ただし電話連絡

やカルテで確認しえた限りにおいて前立腺癌関連の症

状や癌死は認めておらず，経済的な負担の軽減は明ら

かであることから，長期制癌患者に対する ADT 中止

は今後も検討に値するものと考えられる．また，後方

視的研究であるため PSA やテストステロンの評価の

タイミングが統一されておらず，CT 検査など画像検

査による評価は一部の症例にしか実施されていなかっ

た．今後は前方視的により長期間の検討を行い，

ADT 中止による QOL の変化，臨床的再発率，骨塩

定量測定など骨折のリスク評価，経済的利益などの項

目を全患者について検討することが望ましいと考えら

れた．

結 語

長期制癌状態にある限局性前立腺癌に対して ADT

を中止した24例の経過を後方視的に検討した．前立腺

癌死はなく，安全に ADT を中止することができてい

た．高齢者における ADT の中止は，ADT に伴う副

反応の抑制や患者，家族への時間的経済的な負担の軽

減にもつながる点で利益になりえると考えられる．今

後は ADT 中の PSA の最低値や ADT 継続期間を参考

に適切な対象者の選択を行うこと，ADT 中止後も途

切れずに経過観察を長期間継続することが重要と考え

られた．
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