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The prognostic factor was retrospectively analyzed in 52 castration-resistant prostate cancer treated with

docetaxel (DTX) in our institutions from April, 2006 to August, 2009. The treatment outcomes were

decided with prostate specific antigen (PSA) progression-free survival and overall survival. These were

calculated by Kaplan-Meier methods and tested with Log-rank test. Median PSA progression-free survival

was 8.8 months and median overall survival was 24.1 months. Prognostic factors on PSA progression were

PSA value before DTX treatment and rate of PSA decrement after DTX treatment. Prognostic factors on

overall survival were Gleason score (GS), PSA value before DTX treatment, rate of PSA decrement after

DTX treatment and positive of bone metastasis in Log-rank test. Odds ratio of PSA ≧20 ng/ml before

DTX treatment was 2.99 and PSA decreasing rate ＜30% was 3.65. These were statistically significant (p

＜0.001) risk factors in the overall survival.

(Hinyokika Kiyo 58 : 7-11, 2012)
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緒 言

ドセタキセル (DTX) を用いた化学療法は去勢抵抗

性前立腺癌 (CRPC) の進行を抑制するとともに癌特

異的生存期間を延長する治療であることは多く報告さ

れており，CRPC に対する DTX 治療の予後因子の報

告は TAX 327試験のサブ解析で行われている．解析

の結果 DTX 投与12週以内の PSA 30％以上の低下が

生存期間の予測因子となり，さらに PSA 30％以上の

低下を予測する因子として痛みの有無，貧血の有無，

骨転移の有無，多臓器転移の有無の 4 項目を Arm-

strong らは報告している1)．

日常診療では CRPC に対する DTX の効果が長期

間継続する症例もあれば，短期間で無効となる症例を

しばしば経験することがあり，予後因子の検討が重要

と考えられる．

今回，近畿大学医学部附属病院および関連施設にて

CRPC に対し DTX を使用した52例の予後因子に関す

る後ろ向き検討を行ったので報告する．

対 象 と 方 法

CRPC とは血清テストステロン値が去勢域 (50 ng/

dl 以下または 1.7 nmol/l 以下），PSA 2 ng/ml 以上で

nadir から50％を超える 3点連続上昇， 4週間以上の

アンチアンドロゲン除去， 2次ホルモン療法にもかか

わらず PSA が上昇する状態と EAU 2010ガイドライン

で定義されている2)．また前立腺癌取扱い規約第 4版

にてもホルモン不応性と判定された時のアンドロゲン

泌尿紀要 58 : 7-11，2012年 7



レセプター依存性の状態があまりにも多様であること

からホルモン不応性より去勢抵抗性という表現を用い

ることが推奨されている3)．

今回，2006年 4月から2009年 8月に血清テストステ

ロン値が去勢域，アンチアンドロゲン除去（クロルマ

ジノン酢酸エステル，フルタミドは 4週間以上，ビカ

ルタミドは 8週間以上休薬），アンチアンドロゲン交

代療法にても PSA が上昇し去勢抵抗性前立腺癌と診

断された71例のうち，DTX とデキサメサゾンとエス

トラムスチンの併用治療を施行した52例を対象とし

て，PSA 無増悪期間 (PFS) と全生存期間 (OS) に関

する予後因子の検討を行った．DTX の投与量は保険

適応前 60 mg/m2，適応後 70 mg/m2 とし，投与間隔

は当初 3週ごと投与を行っていたが，高齢者が多く通

院，副作用の点より，2006年 4月から 4週ごとに変更

した．外科的去勢または LH-RH agonist を継続し，デ

キサメサゾンは 1 mg/day を内服，エストラムスチン

(156.7 mg) は 4 カプセルを連日投与し，Common

Terminology Criteria for Adverse Event v3.0 (CTCAE)

にて G2 以上の有害事象があれば適宜 2カプセル連日

投与または 4カプセルを DTX 投与日に合わせて 5日

間の間歇投与を行った．治療は少なくとも12週間以上

継続し，エストラムスチン以外の抗癌剤使用歴のある

者は除外した．プライマリーエンドポイントは OS と

し，セカンダリーエンドポイントは PFS とした．

予後因子は Gleason score (GS），CRPC と診断され

てから DTX 開始までの期間，DTX 治療前 PSA 値，

DTX 治療後の PSA 低下率，骨転移の有無と設定し

Odds ratio (OR) にて評価した．DTX の有効性は

PFS，OS にて評価し Kaplan-Meier 法にて算出，Log-

rank test にて検定した (p＜0.05 を統計学的に有意と

した）．PFS は治療にて PSA 低下が認められた場合は

PSA nadir の25％以上の増加かつ 2 ng/ml 以上の増加

にて 3 週間以上後に PSA 上昇を再確認し，最初に

25％以上の増加かつ 2 ng/ml 以上の増加を認めた日を

もって PSA 増悪とし，治療にても PSA 低下が認めら

れなかった場合は，少なくとも12週以上の治療後，基

準 PSA の25％以上の増加かつ 2 ng/ml 以上の増加を

もって PSA 増悪とした3)．

結 果

患者背景は平均年齢72.9歳（62∼85），GS 6が 3例

（5.7％），GS 7が16例（30.7％），GS 8が 5例（9.6％），

GS 9以上が28例（53.8％），骨転移は16名（30.7％）

が陰性，36例（69.3％）が陽性であった．CRPC と

診断されてから DTX 治療開始までの期間の中央値は

12カ月（ 3 ∼81），DTX 治療直前 PSA の中央値は

31.9 ng/ml (5.1∼119.2），PSA 低下率の中央値は

55％（0∼91）であり 75％以上の PSA 低下は 15例

Table 1. Patient characteristics

n 52例

年 齢 平均72.9歳（62-85)

GS 6 3例（5.7％)

GS 7 16例（30.7％)

GS 8 5例（9.6％)

GS 9 以上 28例（53.8％)

CRPC と診断されてから DTX 開
始までの期間

中央値12カ月（3-81)

DTX 治療前 PSA 中央値 31.9 ng/ml
(5.1-119.2)

DTX 投与回数 中央値18回（9-45)

75％以上の PSA 低下 15例（28.8％)

50％以上75％未満の PSA 低下 20例（38.4％)

50％未満の PSA 低下 15例（28.8％)

PSA 低下せず 2例（3.8％)

（28.8％），50％以上75％未満の低下は20例（38.4％），

50％未満の低下は15例（28.8％），低下しなかったの

は 2例（3.8％）であった．投与回数の中央値は18回

（ 9∼45）であった (Table 1）．初期治療は外科的治療

（根治的前立腺全摘除術）が 4 例，放射線外照射

(EBRT) が 3例，ホルモン治療 (MAB) が45例であっ

た．その後の治療はホスフェストロールが19例，エチ

ニルエストラジオールが12例，エストラムスチンが42

例，デキサメサゾン31例であった．

DTX 治療後の PFS の中央値は8.8カ月（ 0∼27），

全生存期間の中央値は24.1カ月（ 4 ∼47）であった

(Fig. 1）．

PFS は Log-rank test の検定の結果，DTX 治療前の

PSA 値が 20 ng/ml 以上 (p＜0.05），DTX 治療後の

PSA 低下率が30％未満 (p＜0.001) で有意に短く

(Fig. 2A，B），GS，CRPC と診断されてから DTX 開

始までの期間，骨転移の有無は有意差を認めなかっ

た．OS は GS 8以上 (p＜0.05），DTX 治療前の PSA

値が 20 ng/ml 以上 (p＜0.001），DTX 治療後の PSA

低下率が 30％未満 (p＜ 0.001），骨転移陽性 (p＜

0.05) で有意に短く (Fig. 3A∼D），CRPCと診断され

泌58,01,2-1

Fig. 1. Progression-free survival (PFS) and overall
survival (OS) from DTX treatment were
calculated by Kaplan-Meier methods. Me-
dian progression-free survival and overall
survival were 8.8 and 24.1months.
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泌58,01,2-2A

Fig. 2A. Progression-free survival of PSA ＜20 ng/
ml and ≧ 20 ng/ml before DTX treat-
ment were calculated by Kaplan-Meier
methods and tested by Log-rank test.
Median progression-free survival of PSA
＜20 ng/ml and ≧20 ng/ml before DTX
treatment were 9.0 and 6.0 months (p＜
0.05).

泌58,01,2-2B

Fig. 2B. Progression-free survival of PSA de-
creasing rate ＜ 30％ and ≧ 30％ after
DTX treatment were calculated by
Kaplan-Meier methods and tested by Log-
rank test. Median PSA progression-free
survival of PSA decreasing rate ＜ 30％
and ≧30％ after DTX treatment were 7.9
and 4.5 months (p＜0.001).

泌58,01,2-3A

Fig. 3A. Overall survival of GS ≦7 and GS ≧8
were calculated by Kaplan-Meier methods
and tested by Log-rank test. Median
overall survival of GS ≦7 and GS ≧8
were 25.7 and 21.4 months (p＜0.05).

てから DTX 開始までの期間は有意差を認めなかっ

た．

OS で有意差を認めた予後因子のうち OR にても有

意差を認めたのは，DTX 治療前の PSA 値が 20 ng/ml

以上 (OR 2.99，95％ CI 1.32∼9.38，p＜0.001），

DTX 治療後の PSA 低下率が30％未満 (OR 3.65，

泌58,01,2-3B

Fig. 3B. Overall survival of PSA ＜20 ng/ml and
≧20 ng/ml before DTX treatment were
calculated by Kaplan-Meier methods and
tested by Log-rank test. Median overall
survival of PSA ＜20 ng/ml and ≧20 ng/
ml before DTX treatment were 27.8 and
22.7 months (p＜0.001).

泌58,01,2-3C

Fig. 3C. Overall survival of PSA decreasing rate ＜
30％ and ≧ 30％ after DTX treatment
were calculated by Kaplan-Meier methods
and tested by Log-rank test. Median PSA
progression-free survival of PSA decreasing
rate ＜ 30％ and ≧ 30％ after DTX
treatment were 29.0 and 15.1 months (p＜
0.001).

泌58,01,2-3D

Fig. 3D. Overall survival of bone metastasis diag-
nosed and not diagnosed were calculated
by Kaplan-Meier methods and tested by
Log-rank test. Median overall survival of
bone metastasis diagnosed and not diag-
nosed were 17. 8 and 23. 9 months (p＜
0.05).

95％ CI 1.92∼11.35，p＜0.001) であった (Table 2）．

考 察

TAX327 では，DTX 治療開始後の30％以上の PSA

低下は予後予測因子となるが，全生存率を完全に予測

することは困難であった4)．われわれの検討では

齋藤，ほか : 去勢抵抗性前立腺癌・ドセタキセル 9



Table 2. Risk factor associated with overall survival
evaluated by Odds ratio

Risk factor Odds
ratio 95％ CI P value

Gleason score ≧8 1.21 0.42-2.12 0.63

Duration until DTX treatment
after CRPC diagnosed ≧ 12
months

0.98 0.62-1.98 0.82

PSA ≧20 ng/ml before DTX
treatment 2.99 1.32-9.38 ＜0.001

PSA decreasing rate ＜30％ 3.65 1.92-11.35 ＜0.001

Bone metastasis positive 1.27 0.42-3.84 0.89

PSA ≧20 ng/ml before DTX treatment and PSA decreasing
rate ＜30％ were statistically significant risk factors in the overall
survival.

DTX による PSA 低下率が30％以上であれば TAX 327

と同様に良好な予後予測因子となることが示された．

DTX とエストラムスチンとの併用治療の効果は

SWOG 99-16 で生存率の改善が認められたが5)，対照

群がミトキサントロンとプレドニゾロンの併用治療で

あり治療効果の主たるものが DTX に起因しているこ

とが推測された．また，Machiels らもエストラムスチ

ンの DTX との併用治療効果は認めないと報告してい

る6)．一方で Roth らは DTX とエストラムスチンの

併用治療は DTX 単剤投与よりも QOL を低下させる

ことなく PSA 低下率を上昇させと報告しており7)，

Petrylak らも DTX とエストラムスチンの併用治療で

50％以上の PSA 低下を認めた奏功例は非奏功例より

も有意に生存期間が延長したと報告している8)．今回

の検討ではエストラムスチンを併用しており，DTX

とエストラムスチンの併用治療効果は不明であった．

一方，治療経過中に PSA 上昇傾向にある症例でエス

トラムスチンの有害事象のために連日投与から間歇投

与に変更したところ PSA 上昇傾向が改善した症例を

複数認め，エストラムスチンに withdrawal syndrome

が存在する可能性が示唆されたが詳細は不明であっ

た．また，治療回数が増すにつれ有害事象も増加し，

エストラムスチンの投与量が症例ごとに若干の差があ

ることは否めなかった．さらにドセタキセルに併用が

推奨されているプレドニゾロンではなくデキサメサゾ

ンを併用した理由はデキサメタゾンに電解質代謝の副

作用がない上に，糖質コルチコイド作用が強いためで

あり，エストラムスチンにデキサメサゾンを併用して

ドセタキセルを投与する意義は糖質コルチコイド自体

の作用としての副腎性アンドロゲンの抑制，貧血の改

善，アンドロゲンレセプターに対するアゴニスト様作

用，抗腫瘍効果を期待したからであった．

CRPC と診断されてから DTX 治療開始までの期間

が PFS と OS に影響しない結果であったのは，DTX

治療開始までの間にホスフェストロール，エチニルエ

ストラジオール，エストラムスチン，デキサメタゾン

の治療選択肢があり，これらが長期間奏功することが

あったためと考えられた．

DTX 開始時期に関しては PSA 20 ng/ml 以下で治療

開始すると PFS と OS が有意に改善した事を考慮す

ると，去勢抵抗性に至ってから DTX 開始までの期間

よりも DTX 開始時の PSA 値が予後因子として重要

である可能性があると考えられた．

今回の検討は後ろ向き検討のため，前治療，エスト

ラムスチン投与量，投与期間に若干の差があること，

治療効果判定に PSA 値のみを使用し統一した画像評

価判定を行っていないこと，症例数が少ないことが懸

念される．

今後の課題はDTX抵抗性前立腺癌の治療であり，

CRPC に対する新たな治療としてアンドロゲンレセ

プター自身またはアンドロゲンレセプターの作用に関

連した分子を標的とする臨床試験が行われている9)．

酢酸アビラテロンは 17α hydroxylase 活性および C17，

20-lyase 活性を有する CYP17 の選択的阻害剤であり，

精巣，副腎におけるアンドロゲン合成を阻害する．こ

れまでにCRPC患者を対象とした第Ⅱ相臨床試験にお

いて 50％を超える PSA の低下を 67％に認めてい

る10,11)．また MDV3100 はアンドロゲンレセプター

の核内移行と DNA 結合を抑制するアンドロゲンレセ

プターアンタゴニストであり，CRPC 患者を対象と

した第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験では化学療法未施行症例の

57％，化学療法施行症例の45％において50％以上の

PSA 低下を認めている12)．また，第Ⅲ相多施設ラン

ダム化オープンラベル試験 TROPIC では DTX 抵抗

性前立腺癌に対する新規タキサン系薬剤のカバジタキ

セルとミトキサントロンをプレドニゾン併用下で比較

検討しており，それぞれの OS の中央値は15.1，12.7

カ月とカバジタキセル群が有意に長い結果であること

が示された13)．これらの新規薬剤は DTX 抵抗性前立

腺癌に対し今後活躍すると考えられ，CRPC に対す

る DTX を開始するタイミングが非常に重要であると

考えられた．

結 語

今回，近畿大学医学部附属病院ならびに関連施設に

て CRPC と診断され DTX を使用した52例の検討の

結果，DTX 治療前 PSA 値，DTX 治療後の PSA 低下

率が予後因子に成りえた．また，DTX 治療前の PSA

が 20 ng/ml 未満，DTX による PSA 低下率が30％以

上であれば PFS および OS の延長が期待できる可能

性があると考えられたので若干の文献的考察を加えて

報告した．
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