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We report a retrospective study on the efficacy, adverse events and the factors for continuous docetaxel

(DOC) therapy for patients with castration-resistant prostate cancer (CRPC). Between April 2007 and April

2015, 37 CRPC patients were treated with DOC therapy at Kanazawa Medical University Hospital. DOC

was administered every 3 weeks at 70 mg/m2. Prostatic specific antigen (PSA) level, adverse events, cycles

of DOC therapy, survival time and clinical passage were examined. Fifteen patients showed a decrease in

PSA level of 50% or more, 9 patients showed less than 50% decrease in PSA level and 13 patients showed no

decrease in PSA level. Adverse effect of grade 3 consisted of neutropenia in 29.7% and leukocytopenia in

10.8%. The median number of treatment cycles was 11.7 courses. The patients were divided into two

groups ; the first group comprised of 26 patients who received short-term DOC therapy (≤10 cycles) and the

second group comprised of 11 patients who received long-term DOC therapy (≥11 cycles). The 1-year

survival rate was 59 and 100% for the short-term and long-term groups, respectively. Long-term treatment

was related to pretreatment PSA nadir, time to progression of CRPC and serum lactate dehydrogenase level.

(Hinyokika Kiyo 63 : 351-357, 2017 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_63_9_351)
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緒 言

2014年，本邦でも去勢抵抗性前立腺癌（castration-

resistant prostate cancer : CRPC）の新薬であるエンザ

ルタミド（enzalutamide : ENZ），アビラテロン（abira-

terone acetate : AA），カバジタキセル（cabazitaxel :

CBZ）が保険診療で使用可能となった．それ以前には

ドセタキセル（docetaxel : DOC）が CRPC に対する

治療の中心であり，その治療効果を再検討する必要も

あると考え，投与継続期間に関する後ろ向き検討を

行った．

対 象 と 方 法

金沢医科大学病院において，2007年 4月から2015年

4月まで，CRPC に対し DOC による化学療法を施行

したのは38例であった．そのうち神経内分泌癌 1例を

除いた37例を対象とした．診断時，CRPC 進展時お

よび DOC 開始時 PSA，Gleason score，臨床病期を検

索し，施行クール数，生存期間，臨床経過につき検討

した．

CRPC の診断基準は， PSA 2.0 ng/ml 以上で 3点連

続上昇， 4週間の androgen withdrawal syndrome の除

外， 2 次内分泌療法でも PSA が上昇する場合とし

た1)．血清テストステロン値は必ずしも確認していな

い． 3 週間ごとの投与で開始しているが年齢，

performance status（PS），副作用により適宜減量，ま

たは投与間隔を延長した．初回投与は入院にて導入

し， 2回目以降は通院または入院で行った．有害事象

の評価は National Cancer Common Terminology Criteria

for Adverse Events（NCI-CTCAE）Version 4.0 を使用

した．統計解析ソフトは EZR2) を使用し投与継続期

間に関する因子について student-t test，Fisher’s exact

test を，多変量解析はロジスティック解析を行った．

生存率に関しては Kaplan-Meier 法を用い統計学的有

意差の検定に Log-rank test を用いた．また，全生存期

間に影響を及ぼす因子について，Cox 比例ハザード

モデルで多変量解析を行った．P 値は ＜0.05 で統計

学的有意差ありとした．
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Table 1. Characteristics of patients

診断時 DOC 開始時

年齢中央値
（歳) 68（56-84) 72（58-85)

PSA
（ng/ml) 36.1（4.67-10,100) 19.5（4.05-1,560)

Gleason score

≦6 2（5.4％)

7 6（16.2％)

8 8（21.6％)

9 11（29.7％)

10 6（16.2％)

不明 4（10.8％)

臨床病期

A 1（2.7％)

B 6（16.2％)

C 9（24.3％)

D1 3（8.1％)

D2 18（48.7％)

転移部位

なし 16（43.2％) 3（8.1％)

骨 17（45.9％) 29（78.3％)

リンパ節 17（45.9％) 17（45.9％)

肺 0（0.0％) 9（24.3％)

肝 1（2.7％) 4（10.8％)

泌62,08,0◆-1

Fig. 1. Kaplan-Maier plot of overall survival from progression of CRPC,
PSA decline of DOC.

結 果

1）患者背景

年齢は前立腺癌診断時が中央値68歳，範囲（56∼

84），DOC 投与開始時が中央値 72歳（58∼85）で

あった．PSA 値は前立腺癌診断時が中央値 36.1 ng/

ml（4.67∼10,100），DOC 投与開始時が中央値 19.5

ng/ml（4. 05∼1, 560）であった．Gleason score は 8

が 8 例（21. 6％），9 が 11例（29. 7％），10 が 6 例

（16.2％）であり，Gleason grade 5 を含むものが20例

（54.1％）と過半数を占め悪性度は高かった．臨床病

期は D2 症例が診断時すでに18例（48.7％）であっ

た．転移部位は骨転移が診断時に17例（45.9％），投

与開始時に29例（78.3％），初診時には見られなかっ

た肺や肝臓の内臓転移も投与開始時にはそれぞれ 9例

（24.3％）， 4例（10.8％）に認めた（Table 1）．

前治療は CRPC 進展前に前立腺全摘を 6 例

（16.2％），外照射を 7例（18.9％）に施行，内分泌療

法として LH-RH analog を36例（97.3％），ビカルタ

ミドを35例（94.6％），精巣摘除術，高密度焦点式超

音波（high intensity focused ultrasound : HIFU）を 1例

ずつ施行し，CRPC 進展後にはアンドロゲン交替療

法を経てエストラムスチン（EMP）を24例（94.9％），

ゾレドロン酸 2例（5.4％）で投与していた．

DOC の単独投与は 4例（10.8％）で行われた．併

用治療としてデキサメサゾンは20例（54.1％）で，ゾ

レ ド ロ ン 酸 17 例 は（45. 9％）で，UFT は 17 例

（45.9％）で，LH-RH analog は 6例（16.2％）で，デ

スマノブは 2例（5.4％）で投与された．放射線治療
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Table 2. Comparison of characteristics between short-term and long-term DOC groups

短期投与群
(≦10）n＝26

長期投与群
(11≦）n＝11

単変量解析
P-value

多変量解析
P-value

年齢中央値（歳)

診断時 69（56-84) 64（56-73) 0.019 0.006

CRPC 進展時 70（57-87) 70（59-81) 0.289

DOC 開始時 73（58-90) 69（59-85) 0.355

PSA（ng/ml)

診断時 39（4.67-10,100) 18.9（1.53-3,820) 0.342

前治療 PSA nadir 0.83（0.008-75.8) 0.2（0.008-0.8) 0.006

CRPC 進展時 11.3（0.274-1,340) 9.0（1.4-223) 0.209

DOC 開始時 40.2（4.811-1,347) 15.6（4.05-1,560) 0.708

Gleason grade 5 の有無 15（62.5％) 5（55.6％) 0.716

内臓転移（DOC 開始時) 9（34.6％) 2（18.2％) 0.317

経過観察期間（月)

診断から CRPC 進展まで 20（1-111) 40（9-195) 0.035 0.005

CRPC 進展から死亡まで 21（1-82) 42（11-114) 0.027

血液生化学検査

CRPC 進展時

Hb（g/dl) 12.6（9.5-14.3) 12.8（11.0-14.0) 0.268

ALP（U/l) 306（173-1,095) 300（165-428) 0.069

LDH（U/l) 250（203-486) 206（144-375) 0.043

CRP（mg/dl) 0.49（0.1-1.64) 0.11（0.1-1.48) 0.016

DOC 開始時

Hb（g/dl) 12.0（9.8-13.8) 12.1（5.7-13.2) 0.267

ALP（U/l) 304（150-2,699) 428（211-1,226) 0.366

LDH（U/l) 219（138-1,209) 199（165-353) 0.049

CRP（mg/dl) 0.29（0.68-26.3) 0.11（0.02-1.03) 0.079

として外照射を 4例（10.8％）で併用した．

経過観察期間は診断から中央値60カ月（ 9∼281），

CRPC 進展時から中央値26カ月（ 1 ∼144）であっ

た．

2）治療効果

DOC 開始前の EMP 投与24例のうち EMP の効果判

定可能な症例は18例で投与継続期間中央値は 6カ月

（ 1∼55）であった．EMP と DOC の治療効果は投与

開始前 PSA 値と比較しそれぞれ， 50％以上の低下 :

9例（50.0％），15例（40.6％）， 50％未満の低下 : 6

例（33.3％）， 9例（24.3％），低下を認めず増悪 : 3

例（16.7％），13例（35.1％）であった．DOC によ

る PSA 低下率により有意に生存期間の延長がみられ

た（p＝0.008）（Fig. 1）．

3）有害事象

有害事象において grade 4 は認めず，grade 3 で好中

球減少11例（29.7％），白血球減少 4例（10.8％）を

認めたが，いずれも G-CSF 製剤にて問題が生じるこ

となく経過した．Grade 2 は全身倦怠感 19例

（51.3％），食 欲 不 振 7 例（18. 9％），発 熱 3 例

（8.1％），下痢 2 例（5.4％），口内炎 2 例（5.4％），

好中球減少 3例（8.1％），白血球減少 3例（8.1％）

で認めた．

4）投与継続期間に影響する因子

自験例での DOC 投与サイクルは平均11.7コースで

あった．海外では DOC 投与は10コース以内が一般的

であり，Tannock らの報告3)でも11コース以上の使用

経験は見解が得られておらず，長期投与の成績や継続

期間に関しては統一した見解が得られていない．そこ

で，副作用または効果不良にて10コース以下で投与中

止した症例を短期投与群（26例），効果がありコント

ロール良好で11コース以上投与可能であった症例を長

期投与群（11例）に分類した（Table 2）．また，中止

理由として副作用によるもの，治療抵抗性になったも

の，両者を認めたものに分類するとそれぞれ短期投与

群で15例（57.7％）， 7例（26.9％）， 4例（15.4％），

長期投与群で 2 例（18.2％）， 9 例（81.8％）， 0 例

（0.0％）であり，有意に短期投与群で副作用による中

止が多かった（p＝0.007）．

年齢に関して，診断時年齢は短期投与群で69歳

（56∼84），長期投与群で64歳（56∼73）であった．診

断時年齢が若年齢のほうが有意に長期投与可能であっ

た（p＝0.019）が，CRPC 進展時と DOC 投与開始時

年齢は有意差を認めなかった．

PSA 値に関して前治療 nadir は短期投与群で 0.83

ng/ml（0.008∼75.8），長 期 投 与 群 で 0.2 ng/ml
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Fig. 2. Kaplan-Maier plot A) Overall survival from progression of CRPC, for the short short-term DOC therapy (≤10
cycles) and long-term DOC therapy (≥11 cycles). B) Progression-free survival of PSA from start of DOC
therapy, for the short short-term DOC therapy (≤10 cycles) and long-term DOC therapy (≥11 cycles).

Table 3. Results of overall survival from progres-
sion of CRPC by univariate and multi-
variate analysis

単変量
解析
P-value

多変量解析

HR 95％ CI P-value

診断時年齢（歳) 0.84 0.30 0.05-1.93 0.208

CRPC 進展時年
齢（歳) 0.25 3.30 0.51-21.06 0.206

診断時 PSA（ng/
ml) 0.61 0.58 0.14-2.53 0.473

前治療 PSA nadir 0.85 0.75 0.20-2.78 0.670

Gleason grade 5 0.033 2.44 0.75-8.00 0.139

内臓転移（DOC
開始時)

＜0.001 13.83 2.57-74.46 0.002

診断から CRPC
進展までの期間 0.22 0.33 0.08-1.22 0.095

血液生化学検査（CRPC 進展時)

Hb（g/dl) 0.43 0.50 0.07-3.71 0.501

ALP（U/l) 0.10 1.65 0.48-5.67 0.423

LDH（U/l) 0.29 1.17 0.39-3.53 0.775

CRP（mg/dl) 0.52 0.52 0.12-2.29 0.394

（0.008∼0.8）であり，長期投与群では，前治療の

PSA nadir が低い傾向（p＝0.006）であったが，診断

時，CRPC 進展時および DOC 開始時の PSA には有

意差を認めなかった．また，Gleason grade 5 の有無は

両群間に有意な差を認めなかった（p＝0.716）．

転移部位に関して短期投与群では肺転移 7 例

（26.9％），肝 転 移 4 例（15.4％），骨 転 移 18 例

（69.2％），長期投与群では肺転移 2例（18.2％）肝転

移 0 例（ 0％）骨転移11例（100％）であった．内臓

転移の有無では両群間に有意な差はみられなかった

（p＝0.317）．

診断から CRPC 進展までの期間は短期投与群で20

カ月（ 1∼111）長期投与群で40カ月（ 9∼195）で，

長期投与群で CRPC 進展までの期間が長い傾向で

あった（p＝0.035）．

また，CRPC 進展から死亡までの期間は短期投与

群で21カ月（ 1 ∼82），長期投与群で42カ月（11∼

114）と長期投与群で長かった（p＝0.027）． 2 年生

存率はそれぞれ短期投与群で38.1％，長期投与群で

90.0％であった（Fig. 2）．

血液生化学検査では CRPC 進展時と DOC 開始時

の Hb 値，ALP 値，LDH 値，CRP 値に関して検討し

た．CRPC 進展時の LDH 値（p＝0.048）と CRP 値

（p＝ 0.016）および DOC 開始時の LDH 値（p＝

0.049）が短期投与群で有意に高値であった（Table

2）．

5）全生存期間に影響する因子

Log-rank テストによる単変量解析にて生存期間に

影響を及ぼす因子は Gleason grade 5 の有無（p＝

0.033）および内臓転移の有無（p＜0.001）であり，

Cox 比例ハザード解析による多変量解析にて内臓転

移の有無が有意に相関した（p＝0.002）（Table 3）．

考 察

CRPC に対しての DOC の有効性は 2004年に

TAX3273)，SWOG99164) などによる大規模試験で相

次いで報告されており，標準治療とされてきた．2014

年には本邦でも新規薬剤が保険収載され，その効果が

注目されている．また Nelson5) は CRPC の進行機序

を 4つのステップに分類し，その最終過程（step 4）

を androgen independent and androgen receptor（AR）
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independent と定義し，androgen-AR signal に無関係で

あるとしている．よって step 4 では ENZ や AA が無

効であり抗癌剤である DOC と CBZ の適応と判断さ

れる6)．したがって DOC の治療効果を再検討する必

要もある．

投与量に関しては TAX327 試験3)では，75 mg/m2/

3 week の投与で有効性が証明されており全生存期間

の中央値は19.2カ月としている． Naito ら7)は国内に

おける第Ⅱ相試験で，70 mg/m2/3 week の投与で50％

以上の PSA 低下を44.2％に認め PSA response の中央

値は19.8週としている．また米良ら8)の集計した日本

人患者149人を対象にした DOC の製造販売後調査で

は評価可能例の PSA 50％奏功割合は37％としている．

自験例では PSA 値 50％以上の低下を認めた症例は15

例（40.5％）でありこれらの報告とほぼ一致した．

有害事象に関して grade 4 以上は認めず，grade 3 で

好中球減少，白血球減少を認めたが，いずれも G-

CSF 製剤にて問題が生じることなく継続は可能で

あった．Grade 2 は全身倦怠感が19例（51.3％）と半

数に認められた．NCI-CTCAE Version 4.0 では grade

2 の全身倦怠感は「だるさ，または元気がない，身の

回り以外の日常生活動作の制限」と定義され，直接致

命的とはならなかったが継続すれば quality of life

（QOL）・闘病意欲を損なうことは言うまでもない．

自験例でも全身倦怠感を認めた19例中12例の患者が治

療効果の限界時期とも重なってではあるが，治療中止

を希望し best supportive care へ移行した．全身倦怠感

は治療継続に関わる重要な副作用の 1つと考えられ

る．また，諸家の報告では間質性肺炎は4.7％に見ら

れる有害事象であるが7)，自験例では認めなかった．

CRPC において DOC の投与期間および投与サイク

ル数は全生存率に関係しているとされ9)，投与継続期

間の関連因子についての報告も散見される1,10~13)．自

験例でも10コース以下投与例（短期投与群），11コー

ス以上施行例（長期投与群）に分類して検討した．そ

の結果，単変量解析にて投与期間に関連する因子は，

診断時年齢，診断から CRPC 進展までの期間，前治

療 PSA nadir，CRPC 進展時 LDH および CRP，DOC

開始時血清 LDH 値が考えられた．多変量解析にて診

断時年齢（ハザード比 1.077，p＝0.006），診断から

CRPC 進展までの期間（ハザード比 0. 9737，p＝

0.005）が長期投与可能と有意に相関した（Table 2）．

自験例では長期投与群のほうが診断時低年齢であっ

たが，年齢が投与期間に関連する因子との報告は検索

した限り見当たらなかった．しかし診断時に若年で

あった方が，DOC の副作用に対する体力および

performance status（PS）の面で有利な場合が多く，長

期に継続できるのではないかと推測される．今後は

CRPC 患者への新規ホルモン療法の導入により，や

がてはそれらにも抵抗性を示した後，初めて化学療法

が導入される．その時点ですでに患者の年齢は超高齢

化し，それに伴って PS も低下，さらには合併症が発

症して化学療法が unfit な状態を招くことも懸念され

る14)．若年で PS の良好な患者には CRPC 進展後に

早い段階から DOC を選択し無効となった段階で新規

ホルモン薬へと移行する方針も有効と考えられる．そ

の反面，近年の人口高齢化と平均余命の延長に伴い高

齢者にも DOC の投与が必要とされ，最高齢103歳の

患者に奏功した報告もみられる15)．また，75歳以上

の高齢者を対象とした研究が報告されており，DOC

による有効性は若年者と変わらないと報告されてい

る11,16)．高齢者でも長期投与が期待できる投与量や

投与間隔についても検討が必要と考えられる．

診断から CRPC 進展までの期間に関しては自験例

では長期投与群で前治療期間が長い傾向であった．千

菊ら1)は 1次内分泌療法開始日から CRPC の診断日

までの期間を検討したところ長期投与群で有意に長い

と報告しており自験例と一致している．

PSA 値に関しては診断時，前治療 PSA nadir，

CRPC 進展時，DOC 投与開始時の 4点で比較検討し

たが，自験例では前治療 nadir のみが投与継続期間に

関連する因子であった．前治療 PSA nadir は長期投与

群で有意に低値（p＝0.006）であり，測定感度以下

となったのは長期投与群で 7例（63.6％），短期投与

群で 8 例（30.8％）であった（p＝0.003）．前治療

PSA nadir が DOC の治療継続期間に関連するとの報

告は検索した限り見当たらなかったが，Miyamoto

ら17)は CRPC の予後規定因子として前立腺生検組織

中の Gleason grade 5 の腫瘍割合と前治療ホルモン療

法中の PSA nadir が多変量解析でも有意であったとし

ている．自験例において前治療でのホルモン治療の反

応性が良好なほうが DOC 使用においてもコントロー

ル良好なのではないかと推測される．

血液生化学検査では CRPC 進展時と DOC 開始直

前の Hb 値，ALP 値，LDH 値，CRP 値に関して検討

した．DOC 開始前検査に関して，千菊ら1)は Hb 低

下，ALP 上昇，LDH 上昇，CRP 上昇が，Halaby

ら10)は Hb 低下，ALP 上昇，LDH 上昇が，Italiano

ら11)は Hb 低下，ALP 上昇が，Kawahara ら12)は

Hb 低下，ALP 上昇が，宮前ら13)は ALP 上昇が継続

困難の因子となりうると報告している．また，

Matsuyama ら18)は279例を解析し，DOC の長期投与

可能が生存期間の延長をもたらし，その予測因子とし

て多変量解析でも50％以上の PSA 値低下，DOC 開始

時の PSA 値，ALP 値，CRP 値，DOC コース数が該

当するとしている．自験例にいたっては DOC 開始前

LDH 値が投与継続期間に関連する因子であった．

Wulaningsih ら19)は多種にわたる5,799例の癌患者か
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ら解析し，前立腺癌において血清 LDH が癌特異的生

存率に関連するとしている．自験例の結果からも

CRPC の治療においては PSA に加え，血清 LDH の

推移に関しても注意するべきと考えられる．

DOC は CHARRTED 試験20)でも内臓転移や high

volume 骨転移症例に対して有効な薬剤と報告されて

いる．自験例では症例数も少なく有意な差は認められ

なかったが肺・肝臓などの内臓転移が存在することに

より長期投与は困難であった．内臓転移が投与継続に

関連する因子との報告10~12)もみられており，症例を

蓄積し検討する必要がある．

現在，CRPC に対して DOC に加え 3種の新薬が保

険適応となったが，その使用順序に関しては確立され

たものはない．今回の検討は新薬適応前のレトロスペ

クティブな検討であり，全例 CRPC の診断後，ENZ

や AA を経由せず DOC を開始している．DOC から

新薬への切り替えが可能となった今日，DOC 投与継

続期間の検討は新薬への切り替え時期の判断材料とな

りうる．PS 良好で若年者，DOC の長期投与が予測

できる患者には早い段階での DOC 投与を，短期投与

と予測される患者には早い段階での新規ホルモン薬使

用または切り替えが有効かと考えられる．また，今後

は EZL や AA を使用しこれらが無効となった時点で

DOC を導入する場合も想定され，DOC をいかに全

身状態の良いタイミングで使用し継続できるかも課題

となりうる．

結 語

CRPC に対し DOC による化学療法を施行した結

果，PSA 値の投与前比 50％以上低下症例は40.5％で

みられた．DOC の長期投与継続に関連する因子は，

診断から CRPC 進展までの期間，前治療 PSA nadir，

CRPC 進展時血清 LDH と CRP，DOC 開始時の血清

LDH が考えられた．
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