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ホルモ ン不応性前立腺癌 に対するタキサ ン系薬剤の有効性
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　 　 We　 performed　 an　 investigative　 and　 clinical　 study　 of　 docetaxel,　 and　 evaluated　 its　e伍cacy　 against

hormone-refractory　 prostate　 carcinoma(HRPC).　 In　 an　 in　 vitro　 experiment,　 docetaxel　 suppressed　 the

human　 prostatc　 ccll　 linc　 proliferation　 not　 only　 in　 an　 androgen-dependent　 cell　 line,　 LNCaP,　 but　 also　 in

androgen-indepcndent　 cell　 linc,　 PC-3,　 in　 a　 dose-dcpendcnt　 manner.　 In　 an　 in　 vivo　 experiment

applying　 an　 SCID　 mouse　 xenografhnodel　 with　 PC-3,　 docctaxel　 administration　 suppressed　 the　 tumor

growth　 more　 than　 95%.　 In　 a　 clinical　 study,　 cight　 cascs　 were　 enrolled　 to　 low-dose(20　 mg/m2/wk)

weekly　 regimen　 and　 an　 othcr　 eight　 to　 high-dose(60　 mg/m2/wk)administration　 ofdocetaxel　 every　 threc

weeks.　 A　 prostatc　 spccific　 antigen(PSA)declinc　 of　more　 than　 50%were　 observed　 in　 4(50%)in　 thc

Iow-dose　 group　 and　 5(63%)in　 the　 high-dose　 group.　 The　 mcdian　 timc　 to　 progression　 and　 overall

survival　 wcre　 8.5　 and　 l　3.2　 months　 in　 the　 low-dose　 group　 and　 more　 than　 5.5　 and　 8.5　 months　 in　 the　 high-

dose　 one,　 respectively.　 This　 regimen　 was　 wcll　 tolerated,　 and　 thc　 incidence　 of　 adverse　 effect　 was

relatively　 low　 and　 light.　 Gradc　 3　 neutropcnia　 or　 lcukocytopcnia　 without　 fever　 was　 seen　 in　 three

paticnts(18.8%).　 Only　 onc　 patient　 rcquired　 administration　 of　 granulocytc-colony　 stimulating　 factor

bccausc　 ofneutropcnia.　 No　 other　 gradc　 30r　 4　toxicity　 was　 observed.　 In　 concluslon,　 docetaxel-based

chcmotherapy　 was　 well　 tolcrated　 and　 an　 activc　 treatment丘)r　 HRPC　 cascs.
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緒 言

　 わが国における新規の前立腺癌症例数は1990年 代後

半より年々増加の一途を辿ってお り,局 所限局性前立

腺癌の占める割合 も増加 しているD　 反面,発 見時に

転移 を有する症例は減少傾向にあるが2),後 に進行性

となりホルモ ン療法不応性 となる症例 もいまだに多 く

存在す る.転 移 を有す るホルモ ン不 応性前立腺癌

(HRPC;Hormone-refractory　 Prostate　Carcinoma)に

対する治療法は,全 身抗癌化学療法(ま たは内分泌化

学療法)が 残 された唯一の治療法である.し か し,

HRPCに 対する抗癌化学療法では完治は困難であ り,

PSAの 低下およびQOLの 改善は認めるものの生命

予後に対する効果は証明されていなかった.タ キサン

系薬剤の導入はHRPCに 対する抗癌化学療法はその

様相を一変させた.わ が国ではタキサ ン系薬剤の前立

腺癌に対する保険適応はまだ認可 されていないが,

2004年 に発表 された2編 のdocetaxelに よる生命予後

改善を認めた報告3・4)以来,そ の臨床評価が高まって

い る,こ れ らを含 め,HRPCに 対 す る タキサ ン系薬

剤の有効性お よび副作 用 をreviewし,当 施設での実験

並び に臨床成績 について も併せて報告す る.

Docetaxelに よ る実 験 デ ー タ

1)In　 vitro実 験 系

　 ヒ ト樹 立前立腺 癌株 であ るPC-3,　 LNCapを 用 い,

培 養 開始 後24時 間 にて上清 中 に各濃度 のdocetaxelお

よ びZDI839(lressa;ア ス トラ 　ゼ ネカ)を 付 加 し

た.各 前 立腺 癌細胞 を72時 間後 に採 取 し細胞 活性 を

MTT　 assayに て 検 討 した.　Fig.1に 培 養 液 の み を

controlと し た増 殖 抑 制率 を示 した.　Docetaxelは2

nMの 濃 度 にてLNCapで51.6%,　 PC-3で5.3%,10

nMで はおのお の55.6,47.4%の 増 殖抑 制効果 を示 し

た.ホ ルモ ン依存細胞株 であるLNCaPだ けで な く,

ホ ルモ ン非依存株 であ るPC-3に 対 して も濃度依存 的

に増 殖抑制効果 を示 した.ま た,作 用機序 の異 なる分

子標 的治療剤 であ るZD1839と の相乗効果 も認 め られ

た.
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2)In　 vivo実 験 系
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Fig.　 L　 Docetaxcl　 and　 ZD1839　 effect　in　in　vitro　prostate　 carcinoma

　 　 　 　 ccll　proliferation.　 Avcrage　 supPression　 rate　of　tumor　 ccll

　 　 　 　 growth　 with　 SD　 were　 shown　 from　 three　 experiments　 in

　 　 　 　 conjunction　 with　 control.　 Cultured　 cells　wcre　 treated　 with

　 　 　 　 DTXL(2nM　 or　IOnM)and/or　 ZDI839(0.02mM　 or　O.l

　 　 　 　 mM)f()r　 72　 hours,　 Viability　 of　recovered　 cells　 were

　 　 　 　 checked　 by　MTT　 assay.

　 PC-3培 養 細胞1×106ペ レ ッ トをMatrigel　 O.2ml

と混 和 しSCIDマ ウ スに皮下接種 す る ことで作 製 し

たマ ウス異種移植実験モデル を用 いた.腫 瘍径 を3方

向で計測 し体積 を算 出 し30mm3以 上 に達 した時点で

薬剤 投 与 を開始 した.Docetaxel群 は20　 mg/kgを 週

2回 腹 腔 内投与 し,ZDI839群 は50　mg/kgを 生 理食

塩水0.2mlに て 週5回 経 ロ投与 し,　Combination群

は両剤 を併用投与 した.薬 剤投与 は2週 間行い,各 動

物 で の 腫 瘍 体 積 を週3回3方 向 に て 測 定 した.

Control群 と して生理食 塩液のみ を投与 した.い ずれ

の群で も投与薬剤 による個体死 は観察 され なか った.

各 群 は5匹 にて,Fig.2に は 各群の腫 瘍体積 の平均 ±

SDを 示す　 Controlに 比 し,平 均でdocetaxel単 独 群

は96.　6%,併 用群 では98.9%の 増 殖抑制効果が認め ら

れた.DocetaxeI投 与 はin　vivo実 験 モデ ルにおいて も

ホルモ ン非依存性前立腺癌細胞株 であるPC-3に 対 し
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Fig.2.　 Docetaxcl　 and　 ZDI839　 effect　in　in　vivo

　 　 　 　 prostate　 carcinoma　 tumor　 growth.　 Avcr-

　 　 　 　 age　size　ofxenograft,　 PC-3,　 with　 SD　 were

　 　 　 　 shown　 at丘ve　 mice　 a　group.　 Animals

　 　 　 　 treated　 with　 DTXL(O.4　 mg　 LP.2x/wk)

　 　 　 　 and/or　 ZDl839(l　 mg　 p.o.5x/wk)f()r　 two

　 　 　 　 weeks.

て濃度依存的に増殖抑制効果を示 し,

の相乗効果も認められた.

当施設での臨床成績

またZDI839と

　 当科 では2002年 よ りHRPCに 対 す るdocetaxeiお よ

びpaclitaxelを 用 い た単剤 に よる抗癌化学 療法 を施行

して きた.当 初 はHRPC患 者 の ΩOL改 善 を主 たる

治療 ターゲ ッ トと考 え,外 来 での低用 量(20mg/m2)

weekly投 与 にて 治 療 施 行 して い た.2004年 のNew

England　 Journal　 of　Medicineの 報 告 以後,若 年者で比

較 的ADLが 保 たれ臓器 障害 を合併 しない症例 に充分

なICの 後,高 用量(60　 mg/m2)の3週 ご と投 与 レジ

メ ンに組み入 れ,Tablc　 lの ご と く両 レジメ ンで現在

までに8症 例,総 計16名 に投与 した.低 用量治療群で

は20mg/m2/wkに て3週 投 与1週 休 薬 で3回 投 与 を

1コ ース とした.高 用量治療群 は60mg/m2を1コ ー

ス として3週 ごとの投与 を原則 とした.Fig .3に 投 与

開始後 のPSA変 化 率 をプロ ッ トした.　Table　 lに 各群

における治療結果 をサマライズ した.現 在 までの とこ

ろ,治 療効果判定 にてPR以 上 を低用 量治療群で4例

(50%),高 用 量治 療 群 で は5例(63%)に 認 め てい

る.有 効例 と無効例 で患者背景,先 行 治療,治 療 回数

な どで有 為差 は認 め られ なか った .Time　 to　Progres-

sion(TTP)の 中央値 は低用量 治療 群で8.5カ 月,高 用

量 治療群 では5.5カ 月 以上 で,Overall　 Survivalは お の

おの13.2,8、5カ 月以上であ った,

　 副作用 および有害事象 についてはTablc　 2に 示す よ

うに,比 較 的軽度 なものが多 く,grade　 3以 上 の 白血

球減少 を3例 に観 たのが最 も重 篤であ った.こ の うち

2例 は高 用量 治療 群 であ り,こ の うちの1例 にのみ

G-CSFの 投 与 を要 した.他 に2例 で経過観 察 中 に胸

水貯留 を認 め治療 を中断 した.ま た,高 用量群で3回

以上治療 を施行 した症例 で,3週 ごとの治療サ イクル
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Table　 l.　 Docetaxel　 trcatment　 ethcacy　 to　 HRPC

Weekly(20　 mg/m2/wk) Three-Weekly(60　 mg/m2　 q3wks)

N

Age

Gleason　 Scorc

PSA

ALP

Mets

Prior　 Tx

(y/o)

7

8

9

(ng/ml)

(mg/dl)

EOD　 Gr

LN

MAB

MAB十EMP

MAB十EMP十Steroid

MAB十EMP十Steroid十DMF

MAB十EMP+Steroid十DES

　 　 8

67.3±10,2

　 　 6

　 　 0

　 　 2

271±339

1,264±1,383

1-2;4　 cases

3-4;4　 cases

3　(37.5%)

　 　 1

　 　 2

　 　 3

　 　 1

　 　 1

　 　 8

69.1±3、9

　 　 4

　 　 2

　 　 2

367±476

417±165

1-2;5cases

3-4;3cases

2(25%)

　 　 1

　 　 3

　 　 2

　 　 2

　 　 0

Treatment　 Cycles

Response

　 PSA

Mets

Avcrage

>50%rcduction

>75%　 reduction

PRINC十PD

3,5

4(50%)

2(25%)

1/2　(33%)

6

5(63%)

3(38%)

0/2(0%)

Total PR 4(50%) 5(63%)

Survival

　 TTP

　 Overall

Median(Mo)

Median(Mo)

8.5

13,2

5.5÷

8,5十
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 Weeks　 since　 EnroIl

PSA　 responses　 with　 DTXL　 treatment.　 PSA　 rcsponse

with　 DTXL　 wcre　 shown　 in　 conjunction　 with　 the　 value　 of

PSA　 bef()re　 DTXL　 treatment.　 Patients　 reccived　 20　 mg/

m20f　 DTXL　 as　 a　 l-hour　 intravcnous　 infusion　 in　 weckly

1oW-dose　 treatment　 group.　 The　 other　 patients　 got　 60　 mg/

m20f　 DTXL　 as　a　2-hour　 intravenous　 infusion　 evcry　 three

weeks　 in　 thrce-weckly　 high-dose　 treatment　 group.

を完遂できたのは1例 のみであ り,高 用量治療では有

害事象が多 く,重 篤化する傾向が認められた.

考 察

Taxanc系 薬剤の抗腫瘍効果は細胞分裂に不可欠で

あるtubulinの 重 合 ・微 小管 の脱重 合 に作用 す る5)

す なわ ち,Taxane投 与 に よ り微小管 の形成 ・機 能 を

阻害す る ことか ら,細 胞 分裂が行 えな くなる.細 胞分

裂 が 完 了 す る と,微 小 管 は 脱 重 合 して フ リー の

tubulinに 戻 る.　Taxane系 薬 剤 はこれに結合す る こと



484 泌尿紀要　52巻　6号 　2006年

Table　 2.　 Advcrse　 events　 on　 our　 scries(n=16)

Aropecia

Nausea

Leucopenia

Muscle　 Pain

Nail　 Deformity

Pleural　 Efi7usion

7

2

3(Gr　 3)

3

3

2

で微小管への重合 を促進する.ま た,重 合 している

(微小管上の)tubulinに も結合 し脱重合 阻害 を促進

し,微 小管の過剰形成をもたらす し安定化させる.

Taxane系 薬剤のこれ ら微小管安定化作用は,微 小管

の形成阻害作用を有するビンカアルカロイ ドと正反対

であ り,こ れらよりビンカアルカロイ ド治療不能例に

対 しても有効な症例が認められるものと考えられる.

　 Liら6>は 樹 立前 立腺 癌細 胞株(LNCap,　 PC-3)に

対 す るdocctaxel投 与 後 の遺伝子発現 をmicroarrayを

用 い経時 的 に解 析 した.Docetaxclに よ りtubulinの

発 現低下 とmicrotubule-associated　 proteinの 発 現上昇

が認 め られ,こ れ らはホ ルモ ン非依存 株で あるPC-3

で よ り多 くの遺伝 子誘導 が観 察 された.Docctaxelの

作 用 はア ン ドロゲ ン受容体 を介 してお らず,前 述 のよ

うに細胞分裂 に直接作用 してい ることが分子 レベ ルで

も証 明 された.

　 また,わ れわれのin　vitroお よびin　vivo実 験 データ

に も示 した ご と く,docctaxelの 樹 立前 立腺癌細 胞株

に対 す る有効性 はホルモ ン依存細胞株 であ るLNCaP

だ け でな く,ホ ルモ ン非依 存性株 であ るPC-3に 対 し

て も濃度依存性 な増殖抑制効果 を示 した.ま た,作 用

機序 の異 なる分子標的治療剤であ るZD　 1839と の相乗

効果 も認 め られた.

　 前 立腺癌 に対す る抗癌化学療法 は様々施行 されて き

たがPSAの50%(あ るい は75%)以 上 の低下.除 痛

効果 な どの ΩOLの 改 善な どのsurrogate　 endpointに

関 す る改 善 は報 告 されて きた ものの,い わ ゆるRCT

に よ る生命予後延長 を証明す るデー タは得 られてい な

か った7)2004年New　 England　 Journal　 of　Medicineに

発 表 され た2編 の大規模RCTに 関 す る報告 では,い

ずれ もdocctaxelを 用 いた抗癌化 学療法 に よ りHRPC

に対 す る生命 予後延 長効 果 が認 め られ た.TAX3273

はdocetaxel&prednisone,　 SWOG99164はdocetaxel

&estramustineを 用 い た多施 設共 同randomized　 trial

で あ り,い ず れ も 欧 米 で の 標 準 療 法 で あ る

rnitoxantrone&prednisoneをcontrol　 arm　 と し て

docetaxel群(TAX327で は3週 ごと投 与 の高用 量群

において)で 有為 な生存延長 を認め た(Tablc　 3).

　 有 害事 象 に関 して は,SWOG9916で はdocetaxel

群 の54%でgrade　 3あ るいは4の 毒性(神 経毒性,心

血管毒 性,感 染な ど)が 見 られた一方,標 準治療群で

は34%に 見 られ た のみ で あっ た.治 療 関 連 死 亡 は

docctaxel群 で は7例,標 準治療 群で は4例 であった.

研 究 プロ トコールが修正 されて抗凝固剤 の予 防投与が

許 され る ように なった結 果,虚 血性 心疾 患 は減 少 し

た.一 方,TAX327で はgrade　 3あ るい は4の 毒性 を

呈 した患 者 の割合 は高 用量docetaxel群 で45、8%で

あ った一方,低 用量群では43%,標 準 治療群 では34,6

%で あ った.し か しなが らFACT-P生 活 の 質(ΩOL)

指 標 は治療前 と比較 して高用量群の患者で22%の 改 善

を示 した(p=0.009).低 用 量群 の患者 で は23%の 改

善 を示 し(p=0.005),標 準 治療 群で は13%の 改 善で

あった.全 体 としては生存が改善す る場合 には嘔気や

貧血　脱毛な どの よ り強度の用量依存性有害事象が観

察 され た.す なわ ち,docetaxelを 含 む併 用療 法群で

は従来治療群 に比べ,副 作用の発現頻度が増 し重症度

が悪化 していた.し か し,一 般的 に 日本人 は欧米 人に

比 し抗癌化学療法剤 に対す る耐性が低 い とされている

Table　 3.　 Summary　 of　docetaxel-based　 treatmcnt　 to　HRPCa

Authors Regimen 幣.熱)灘 鋸 騨 櫨
Tannock(2004)-TAX327　 high-dose-　 75　mg/m2q3wk×10

Miyoshi(2005)

K()jima(2004)

Our　 Study(2005)

Savares(2001)

Petrylak(2004)-SWOG　 9916一

Lorcnzo(2004)

Dahut(2004)

55mg/m2　 q6wk×6

35mg/m2　 qwk×6;2wks　 rest

60mg/m2　 q4wk×6

20mg/m2　 q　wk×3;lwk　 rest

認 噂q3wk　 EMP　 lO・ ・/kg

60mg/m2　 q3wk　 EMP　 280　 mg　 p,o.

Dl-5

25mg/m2十vinorelbine　 20　mg/m2

qwk　 x　6;2wk　 rest

30mg/m2十thalidomide　 200　 mg/

day　 q　wk×3;lwk　 rest

335

　 9
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白木,ほ か:再 燃前立腺癌の治療　 タキサ ン系薬剤の有効性

が,本 薬剤 に関する報告ではこれら以外の特異的な副

作用や有害事象は報告されていない8・9)

　われわれの治療成績ではPR以 上の有効例 を低用量

治療群で50%,高 用量群で63%に 認めたが,有 効例 と

無効例で患者背景,先 行治療,治 療回数などで有為な

差は認められなかった.有 害事象では高用量治療群の

2例 で胸水貯留を認め治療を中断した.高 用量群で3

回以上治療を施行 した症例で,3週 ごとの治療サイク

ルを完遂で きたのは1例 のみであ り,TAX327の 報

告同様に高用量治療では有害事象が多 く,重 篤化する

傾向が認められた.

　今回の実験データにも示 したごとく,異 なる作用機

序を有する他剤 との併用療法 も試行 されている.今 後

は単剤での有効性が認められているサリドマイ ドlo),

他の化学療法剤11)や分子標的治療薬12・13)などとの併

用療法も検討 されてお り,副 作用の軽減と有効性の増

大が期待 される.

結 語

　ホルモン不応性前立腺癌 に対する全身抗癌化学療法

の有用性はdocctaxelを 伴 う化学療法が生命予後を延

長することを証明 したTAX327とSWOG　 9916の 報

告により,単 なる緩和効果でない臨床効果を有する治

療法を初めて得ることに至った.HRPCに 対する本

薬剤を用いた抗癌化学療法は忍容性および臨床効果に

おいて優れた抗癌化学療法であると考えられた.
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