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１ 背景 

１-１ 前立腺癌の疫学・診断・治療 

１-１-１ 疫学 

 悪性腫瘍は日本人の死因の第 1位であり、2012年における罹患数は 75万人、

死亡数は 36万人を超えている。この中で前立腺癌の罹患数は男性の悪性腫瘍の

4位で約 52000人、癌死数は 6位で約 11000人となっている。欧米諸国の人口

10万対 20から 30と比較すると 1960年の日本人の前立腺癌年齢調整死亡率は

人口 10万対 2とこれまで低いとされてきたが、2000年頃には人口 10万対 8ま

で増加し徐々に欧米に近づいてきてきたものの、その後はプラトーとなりつつ

ある 1,2。年齢に注目すると、前立腺癌は高齢者になるほど罹患数、死亡数とも

増加することが知られている。50歳以下の若年で発症する前立腺癌患者も全体

の 1~4%ほど存在しているが、近年はそれらを含めた全ての年齢階級で増加傾向

を示している 3-5。これらの疫学データからも、前立腺癌が今後ますます注目す

べき重要な癌となっていくことが予測される。 

１-１-２ 診断 

 前立腺癌は他の癌と比べてかなり進行していても局所症状を来しにくいため、

1980年代頃までは骨やリンパ節などへの転移巣によって引き起こされる骨痛や

リンパ浮腫などの症状を契機に発見される進行癌症例が多かった。1990 年代に

なってようやく前立腺特異的なマーカーである prostate specific antigen(PSA)

が発見された。さらに PSAを用いたスクリーニング検査が開発され、超音波や

CT、MRI、PETなどの画像診断による診断精度も向上したことによって、症状

発現前の早期前立腺癌も診断できるようになった。しかしながら、検診や診断

技術が進歩した現在の日本においても、診断時点で既に転移がある症例が全前

立腺癌患者の約 25％も占めるとされており 6,7、検診受診率や生検を含めた二次

検診受診率の更なる向上が求められているといった課題も残っている。 
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 前立腺癌の病期分類は他の悪性腫瘍と同様に、原発巣、リンパ節転移、遠隔

転移の 3因子を用いた TNM分類が最もよく用いられている。しかし、前立腺

癌の予後因子としては、TNM分類のみならず PSAや病理学的悪性度の指標で

ある Gleason score(Fig.1)が重要であることが知られている。Gleason scoreは

1966年に提唱された前立腺癌の病理組織学的分類である 8。この分類では前立

腺癌の形態を浸潤様式や構造異型に注目しており、Gleasonパターン 1から 5

の 5段階にスコア化し、量的に最も優位なパターンを第一優勢領域、次いで多

くみられるパターンを第二優勢領域として、それらの合計を Gleason scoreとし

ている。この分類は 2005年の ISUP (International Society of Urological 

Pathology)のコンセンサスミーティングを経て、前立腺癌の再発リスクを評価

するうえで世界的に一般化された病理学的分類方法となった 9。 

 前立腺癌の治療選択においても病期ならびにリスク分類は重要である。前立

腺癌の分類としては、TNM分類に加えて前立腺癌に特徴的なリスク因子である

PSAと Gleason scoreを組み入れたものがいくつも提唱されてきた 10-12。その

中で最も広く用いられているものは D’Amico分類である。元来、D’Amico分類

は 1998年に放射線療法における内分泌療法の併用期間を選択するための分類

として提唱されたものであるが、この分類は限局癌を T病期、PSA、Gleason 

scoreによって low、intermediate、high riskの 3群に分けている。その後、手

術においても検証が行われ、予後の層別化が可能であるという報告が多数の研

究者からなされており 13-15、現在では限局癌の分類として一般的に用いられる

ようになった。日本及び欧米のガイドラインにも、TNM分類に PSAと Gleason 

scoreを加えたこの分類方法は限局性前立腺癌に対する治療選択アルゴリズム

に取り入れられている。 

 このような状況からTNM分類を定めているThe American Joint Committee 

on Cancer (AJCC)、The Union for International Cancer Control (UICC)は

2010年の第 7版の改定において、従来の TNM病期分類(Stage grouping；SG)

に加えて PSA、Gleason scoreが加えられた予後分類(Prognostic Grouping；PG)
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を TNM分類の中に正式に採用した(Table 1a,b)。SGでは T2以下の限局性前立

腺癌が Stage I (T1,T2a)、II (T2b,T3)と 2群に分類されているのに対して、PG

では D’Amico分類方法を踏襲し、T分類に加えて PSAと Gleason scoreが予後

因子として加えられ、low、intermediate、high riskに対応するように Group I、

IIA、IIBの 3群に細分化された。 

１-１-３ 治療 

 前立腺癌の最も大きな特徴の一つはホルモン感受性があることである。その

ため、男性ホルモンであるアンドロゲンを抑制する内分泌療法(ADT; androgen 

deprivation therapy)(Fig.2)は前立腺癌に対して非常に有効な治療法である。限

局性前立腺癌に対してADTは併用療法として前立腺全摘術もしくは放射線治療

などの根治治療に加えて行われることがあるが、一般的にリンパ節や遠隔転移

を伴う進行期前立腺癌に対しては、まず初めに全身化学療法ではなく ADTが選

択される。 

 ADTは精巣および副腎から産生されるアンドロゲンを抑制して前立腺癌細胞

の増殖を抑えるという方法であり、治療初期から大部分の前立腺癌患者に対し

て一定の効果を示す。しかし、その一部分では治療中に ADTへの抵抗性を獲得

することがあり、この ADTに抵抗性となった状態の前立腺癌を castration 

resistant prostate cancer(CRPC)と総称する 

 CRPCとなった場合は、全身化学療法として現在では Docetaxel治療が行わ

れているが、予後は不良である。最近では新規に開発された LH-RH agonistな

どの薬剤が臨床でも使用可能となってきたため、CRPCに対していくつかの治

療法が提示できるようにはなったが、依然として CRPCは難治性疾患であり前

立腺癌による癌死の主な要因である。 
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１-２ 前立腺癌に対する ADT 

１-２-１ ADTの歴史 

 1941年にHugginsやHodgesらによって進行前立腺癌に去勢術やエストロゲ

ンが効果を示すことが報告されたことが発端となり、ADTは前立腺癌に対する

一つの治療として確立された 16。その後、1980年代の LH-RH (luteinizing 

hormone-releasing hormone) agonistの開発 17,18によって外科的に精巣摘除を

行わずに内科的にアンドロゲンを抑えることが可能となり、ADTはそれまでよ

り広く用いられるようになった。また、アンドロゲン受容体(AR)を標的とした

抗アンドロゲン薬の Bicalutamide、Flutamideが導入されたことによって、さ

らに ADT治療選択肢が増えた。そして、リガンドを抑える去勢と、受容体を抑

える抗アンドロゲン薬の 2つを併用する combined androgen blockade (CAB)

療法の概念が提唱され、特に日本においては転移進行例を中心に前立腺癌に対

する ADTとしては単独療法よりは CABが多く選択されるようになった。 

１-２-２ アンドロゲンシグナルと新規薬剤 

 前立腺癌の生存・増殖にはテストステロン、ジヒドロテストステロンなどか

らなるアンドロゲンと、その受容体である ARが重要な役割を果たしている。 

 テストステロンは 95%以上が精巣から分泌されており、視床下部ホルモンの

LH-RH、下垂体ホルモンの LHによって制御されている。残りは副腎から分泌

されており、コレステロールから 17α-hydroxylaseや 17,20-lyaseなどの酵素を

介して生合成されている。最終的に、テストステロンは 5α-reductaseによって

変換された非常に強いアンドロゲン活性を持つジヒドロテストステロンととも

に各組織へその効果を示す。 

 ARは Xq11-12に局在する AR遺伝子にコードされる 110kDa の核内受容体

タンパク質で前立腺組織に高発現しており、腫瘍の生存や細胞増殖などに関係

しているとされる。ADTに対する抵抗性の獲得には ARが深く関与しているこ
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とが知られており、CRPCの発症機序として、AR発現の消失、AR自体の splicing 

variantの異常、非特異性リガンド結合能の獲得、ARの変異、増幅、また癌細

胞自体が産生する微少副腎性アンドロゲンによる影響などが明らかにされてい

る 19。 

 これまでの研究成果を通じて新規薬剤が次々と開発されてきた。テストステ

ロン分泌を抑制する LH-RH antagonist20、微小に残存する副腎性アンドロゲン

を標的とした Abiraterone21、強力な抗アンドロゲン薬である Enzalutamide22

は、日本においても 2014年から臨床使用が可能となった。 

１-３ 各病期における ADT療法の位置づけ 

１-３-１ 進行癌における ADT 

 リンパ節や遠隔転移を伴う転移期前立腺癌に対する標準治療はどの国でも

ADTが推奨されている。ADTは治療初期にはほとんどの患者において奏功する

が、治療中に CRPCとなり最終的に癌死に至ることは少なくない。2000 年代前

半のメタアナリシスでは、転移性前立腺癌は ADTを行っても 5年生存率は 6～

42%と予後はあまり良くない 38,39。また、2004 年に全身化学療法として初めて

生存延長効果が示された Docetaxelが、CRPCに対する新たな治療薬として登

場した。しかし、その効果は生存延長期間の中央値で 2.4か月と 40、それほど大

きな改善を示すことはできておらず、まだ依然として CRPCの予後は不良であ

る。 

１-３-２ 限局癌における ADT 

 前立腺内に癌細胞が留まっている状態とされる限局性前立腺癌への治療は、

根治性の点からも手術もしくは放射線治療が中心となる。ADTは限局癌に対し

ても用いられるが、あくまでも治療効果を増強するために根治療法と併用する

ことが多い。手術や放射線治療によって治療された場合の限局癌患者の予後は、

5年癌特異生存率は 95~100%と根治が期待できる(Table 2)。一方、限局癌患者
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はADT単独療法でも一般人口の生存期間と同等の長期生存が得られるという報

告や 23,24、ADT単独療法でも 10年癌特異生存率も 90%以上あるため手術や放

射線治療と同等の成績が得られるという報告もなされている 25-29。このように、

適切な患者群においては、ADT単独も選択肢の一つなり得るとされている。そ

のため、最初から限局癌に対しても ADT単独で治療していく方法である初期ア

ンドロゲン除去療法(PADT; Primary ADT)が行われる。 

 しかしながら、日本と欧米の間ではその限局癌に対する ADTの位置づけは異

なっている。日本のガイドラインでは限局癌に対する PADTは推奨グレード B

とされているが 30、欧米のガイドラインでは高齢者や Performance Status不良

例、手術や放射線療法の拒否や不耐用など、ごく限られた一部の患者にしか推

奨されていない 31-34。 

 実際に、日本では全前立腺癌患者のうち限局癌が 4分の 3を占めるが、その

全前立腺癌患者の約 40%もの患者が実際に PADTによる治療を受けているとさ

れ 6、ある一定数の限局癌患者に PADTが選択されている。また、限局癌には

ADTを推奨しないとする欧米であっても、臨床の現場においては、限局性前立

腺癌の 14.1～49.8%の患者に PADTが用いられているとする疫学データがある

35-37。ADTは前立腺癌に対する治療選択肢の一つとして確立されており、現実

的にはガイドラインと実臨床に多少の解離が認められるものの、限局性前立腺

癌においても重要な役割を担っている。 

１-４ J-CaP研究会 

 前立腺癌へのADTに対する考え方が日本と欧米で異なっている原因の一つと

して、人種差が挙げられる。最もよく知られている報告としては、ADTが行わ

れた日系人とアメリカ人の前立腺癌患者の比較検討で、それぞれの 5年生存率

で約 60%、約 40%と明らかに予後に差があるというものがある 41。一般的に、

アジア系人種では ADTの効果は高く 42,43、ADTの副作用による生存率への影

響も少ないとされている 23,24。これに対し欧米では、ADTによって骨折が 23%、
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心血管系合併症が 17%と副作用の発症リスクが上昇するという報告 44があるよ

うに、ADTに伴う心血管系有害事象を重視する立場から長期的な使用には慎重

であるべきとする論調が多い 45,46。これらの背景に加え、保険診療、検診などの

医療、経済のシステム、文化的、社会的な違いもあり、前立腺癌の診療は国と

地域によって実情が大きく異なっている。 

 このような状況の中で、日本では J-CaP (Japan study group of Prostate 

Cancer)研究会が 2001年 7月に設立された。J-CaP研究会は、日本における内

分泌療法に関わる治療戦略やエビデンスの確立、さらには海外への情報の発信

を目的として主に PADTに関する実態調査を行ってきた。その臨床データは各

参加施設によるインターネットでの登録システムを用いて全国規模で収集され、

現在においても予後調査を継続している。また J-CaP研究会は 2009年には一

般市民や患者家族に開かれた組織としての情報公開と国民の知識・認識を高め

ることに寄与すべく特定非営利活動法人となったが、現在も定期的な報告会を

開催して泌尿器科医に情報を提供するだけでなく、社会に対する普及活動も継

続して行っている。この J-CaP研究会のデータベースは国内、国外を問わず前

立腺癌の予後調査の中で最も規模の大きいものの一つである。これは 2001 年 1

月から 2003年 12月までの間に新規に PADTを開始された前立腺癌患者を対象

としたコホート研究であり、参加登録施設は 410施設、全体で 27235例が登録

されている。治療開始時期が 2001年から 2003 年である症例は 26272 例あり、

初期治療が内分泌療法であったものが 19250例、そのうち TNM分類(第 5版)、

診断時の PSA、Gleason scoreが明らかな症例は 15710例であった。2012 年 10

月 1日時点での解析では、全体の Progression-free survival (PFS)の中央値は

4.85年で、Cause specific survival (CSS)と Overall survival (OS)について中央

値は算出できていない。このデータベースを用いた主な研究成果として、PADT

のうち約 60%は外科的もしくは内科的去勢と抗アンドロゲン薬での CABが用

いられていることや、PSAや Gleason scoreの高い群でより CAB が使われてい

ることなど、日本における実地臨床の現状が明らかにされている 47,48。また、米
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国の前立腺癌データベースである CaPSURE (the Cancer of the Prostate 

Strategic Urologic Research Endeavor database)との共同研究では、ホルモン

治療患者の予後予測ツールとして J-CAPRAスコアを新たに作成された 49。そ

の後も共同研究を行い日米の ADTの違いについて検討されてきた 50-53。 

１-５ 研究着想の契機 

 今回改定された TNM第 7版では、TNM分類に PSAと Gleason scoreが加

えられた PGが新たに提唱された。この PGは限局癌における手術や放射線治療

に用いられてきた分類法が踏襲された形となったが、PADTが選択された患者

における予後評価としての有効性についてはまだ明確ではなかった。このよう

な背景から、私は約 15000 例の PADT施行例からなる J-CaPデータベースを

用いて PGの有効性を検討することを着想し、研究１－TNM第 7版 Prognostic 

Groupingの検討を遂行した。 

 また研究１を通じ、若年発症の進行前立腺癌患者の臨床像についての新たな

疑問が生じた。若年発症の前立腺癌患者は臨床的に非常に稀であり、従来から

大規模データによるエビデンスレベルの高い調査研究の必要性が指摘されてき

た。その若年性前立腺癌の臨床像を明らかにするため、J-CaPデータベースを

用いて、研究２－Stage IV若年性前立腺癌症例の予後解析を着想し予後解析を

行った。  
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２ 研究 1－TNM第 7版 Prognostic Groupingの検討 

２-１ 目的 

 限局性前立腺癌を中心とした手術や放射線などの治療法別に予後を層別化す

る分類として、これまでに従来の TNM分類に加え Gleason scoreや PSAなど

の特有の因子を取り入れた種々のリスク分類が提唱されてきた 10-15。2010 年の

TNM第 7版の改訂に伴い、PSAとGleason scoreを含めた予後分類(Prognostic 

Grouping；PG) が新たに提唱された 54-56。本研究では、J-CaPデータベースを

用いてTNM分類第7版PGの有用性を検証するとともに詳細な層別解析を行い、

より適切な予後評価法を提案することを目的とした。 

２-２ 対象 

 J-CaP研究会データベースに登録されている全 27235例のうち、PADTが施

行された症例は 19409 例であった。その中で TNMの各項目、治療前 PSA値及

び Gleason scoreの各項目に外れ値や欠損値がない症例で、かつ 2011年 12月

31日時点での予後解析が可能な 15259例を研究 1の対象とした。 

２-３ 方法 

 OSを主要評価項目、CSS、PFSを副次的評価項目とし、Kaplan-Meier法に

より生存率を推定した。各群の生存曲線は log-rank法で検定した。OS、CSS

のイベントは死亡ないし癌死とし、PFSでは PSAの再上昇、臨床的進行、死亡

をイベントとした。これらの生存に関わる評価項目を TNM分類第 7版 SG及び

PGで検討した。 

 次に、対象を TNMの各因子、PSA、Gleason scoreで層別化し、各群におけ

る 5年生存率を算出した。この際、PSAのカットオフ値は下記のように定義し

た。T1-3N0M0の限局癌においては NCCN、EAUならびに国内のガイドライ

ンのリスク分類を踏襲し、10 ng/mL 及び 20 ng/mL に設定して 3群に分けた。
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これに対し T4もしくは N1、またはM1の進行癌においては、J-CAPRA score49

におけるスコアの層別化に用いられていた値である 20、100、500ng/mL のうち

100 ng/mLをカットオフとして 2群に分けた。また、Gleason score は D'Amico

分類、各ガイドライン、また今回提唱された PGに従って 6以下、7、8以上の

3群に分類して検討した。 

 最後に、層別解析の結果をもとに修正予後分類(modified Prognostic 

Grouping；mPG)を作成した。また、SG、PG、mPGの各評価法におけるモデ

ル適合性については、Concordance-index (C-index)を算出し比較した。 

 P値は 0.05未満を統計学的に有意とし、すべての解析は JMP10(SAS 

Institute, Inc. Cary, NC)で行った。 

２-４ 結果 

２-４-１ Stage Grouping・Prognostic Grouping 

 患者背景を Table 3に示す。年齢の中央値は 75歳(39-99)であった。PSAの

中央値は 24.5 ng/mL(0.01-30789)であり、Gleason scoreは 6以下、7、8以上

がほぼ同程度存在していた。 

 Fig.3に TNM分類第 7版における SG及び PG の各病期別の生存曲線を示し

た。5年生存率は、SG-Iで 88.6% 、IIで 86.3%、IIIで 80.6%であるのに対し

て IVでは 57.1%と明らかに予後不良であった(Fig 3a,d)。PGではPG-Iで 90.1%、

IIAで 88.4%、IIBで 85.6%であった。OSならびに CSS、PFSで、Iから III

の生存曲線の分離性は不良であった。各病期における予後不良群を同定するた

め、対象患者を TNM各因子、PSA、Gleason scoreで層別化して生存解析を行

った。結果を Table 4に示す。 

 IIB全体をみると、5年生存率が 85.6％であるのに対し、T1-T2bかつ PSA 

20ng/mL以上かつ Gleason score 8以上の群では 80.3～83.6％、また T2cかつ
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Gleason score 8以上の群は 75.7～82.8％と不良であり、むしろ III全体の 5年

生存率 80.6%に近似していた。この結果を踏まえて、IIBを IIB1と IIB2の 2

つの群に分類することとし、IIB2を T1-T2bかつ PSA20以上かつ Gleason 

score8以上、及び T2cかつ Gleason score 8以上、IIB1を IIB2以外の IIBと

定義した。 

 また IVについては、M1かつGleason score 8以上、もしくはM1かつPSA 100 

ng/mL以上で 5年生存率は 46.9~61.4%と、その他の IVのサブグループの 66.3

～86.2%と比べ予後不良であった。IIBと同様に、IVにおいても IV1と IV2の

2群に分類することとし、IV2をM1かつ PSA 100ng/mL以上もしくはM1か

つ Gleason score 8以上とし、IV1を IV2以外の IVと定義した。 

 I、IIA、IIB1、IIB2、III、IV1、IV2の各群別に生存解析を行い、その分離

性を再評価した。I, IIA, IIB1 の予後(Fig 4b)、また IIB2と IIIの間にも予後に

有意差は認めなかったが(Fig 4d)、IIB2は IIB1に比べ有意に予後不良(Fig 

4c:p<0.0001)、また IV2は IV1に比べ有意に予後不良(Fig 4e:p<0.0001)であっ

た。また、IIB1、IIB2 ならびに IV1、IV2の患者背景を Table 5に示す。群分

けに用いた Gleason Score、PSAならびに M病期以外の因子は明らかな分布の

差は認めなかった。 

 以上の結果より、限局性でも進行癌でも ADTに対する反応が良好な群、不良

な群の 2つに分類可能であったため、新たに限局性前立腺癌を PG-I, IIA, IIB-1

の A群、IIB-2, IIIの B群の 2群に、進行癌 IVを C群(IV1)及び D群(IV2)の 2

群に分類したmPG(Table 6)を作成した。 

２-４-２ modified PG(mPG)の有用性 

 このmPGの有用性を検討するために生存解析を行った。mPGを用いた場合、

5年生存率は Aで 88.2%、Bで 80.3%、Cで 72.9%、Dで 49.5%であり、PGに
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比較して良好な分離性を示していた(Fig.5)。また、CSS、PFSで検討しても同

様の結果が得られた(Fig 5b,c)。 

 年齢の影響ならびに結果の再現性を検討するため、年齢の中央値である 75歳

をカットオフとした 2群で生存解析を行ったが、両群において同様にmPGの分

離性は良好であった(Fig.6)。 

 モデル適合性については C-indexを用いて検討した。OSにおける C-index

はSGで0.668、PGで0.670、mPGで0.685であった(CSS：SG 0.798、PG 0.801、

mPG 0.825、PFS：SG 0.680、PG 0.683、mPG 0.694)。いずれの C-indexも

mPGで最も高く層別化モデルとしても適合していると考えられた。 

２-５ 考察 

２-５-１ 諸言 

 本研究では PSA、Gleason scoreが新たに層別化因子として加えられた TNM

第 7版の PGについて J-CaPデータベースを用いて検討を行った。PADTが行

われた 15000 例超の層別解析によって、同じ PGに分類されたとしても PSAや

Gleason scoreによって不均一な予後を持つ患者集団であることを明らかにし

た。具体的には、限局癌の IIBであっても局所進行癌の IIIに近い予後を示す予

後不良群と、ADTによく反応する Iや IIAと同等である予後良好群が認められ

た。また病期 IV症例では 5年生存率で 50%程度の予後不良群と ADT反応性が

高く 5年生存率でも約 70％以上が期待できる予後良好群が混在していた。これ

らを踏まえて作成したmPGは ADTを行われた患者に対してはより適切に予後

評価できる分類方法である。 

２-５-２ 局所治療としての ADT 

 D’Amico分類のhigh riskにあたる IIBの前立腺癌患者はどの治療を行ったと

しても I、IIAに比較して予後は不良であるとされてきた。これまで IIBに対す
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る治療戦略として、外科的治療では ADTを併用しながらリンパ節廓清の範囲を

拡大すること、また放射線治療では IMRTなどの新たな照射技術を用いて周辺

臓器への影響を減らしながら照射放射線量を増加させることといった工夫がさ

れてきた 57,58。現在のところエビデンスとして確立されているのは high risk患

者においては 3年間の術後補助 ADTが有用であるということだけだが、臨床的

に発見できない微小転移がある可能性が高いような high risk群に関しては

ADTの効果は大きいとされている。 

 本研究では I,IIA,IIB1群を含むmPG-Aでは 5年癌特異生存率は 98.7%であ

り、PADTは限局癌に対する手術や放射線治療と同等の成績であった。しかし

ながら、IIBないし III期患者の外科的治療や放射線治療での 10年癌特異生存

率は 95%程度、全生存率は 90%程度であり 59、癌特異生存率はほぼ同等といえ

るが、全生存は本研究では 5年全生存率でも IIB全体では 85%程度、IIB2では

80%程度という値はやや低い。一般的には限局癌に対しては手術もしくは放射

線治療が行われるが、日本では欧米に比べてより PADTが用いられる傾向にあ

るため、主治医が合併症や PS、その他の何らかの理由で手術や放射線治療では

なく PADTを選択したというバイアスが影響している可能性がある。しかしな

がら、10000 例以上の限局癌に対する PADTの検討によって導き出された結果

からは、限局癌において PADTを選択する際には、IIB2、特に 5年生存率が 75.3

～83.5%程度の Gleason score 8以上の限局癌に対する治療法選択には注意すべ

きであることが明らかになった。 

２-５-３ 進行癌における ADT 

 TNM分類では最も進行した Stage IVは細分化されていない。しかし、前立

腺癌の場合は ADTに対する反応性が異なっており、しばしば長期生存が可能な

症例が存在する。本検討では Stage IV症例のうちM1かつ PSA 100ng/mL以

上、もしくはM1かつ Gleason score 8以上であった群を IV2として分類するこ
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とが妥当と判断し、mPGで D群として分類したが、このような症例を適切に評

価するためにmPGなどの分類が必要である。 

 ADTにはその方法がいくつかあるため、治療効果について言及する際には注

意が必要である。今回対象としたデータベースでは過去の報告のとおり、ADT

のうち約 70%が去勢と抗アンドロゲン薬の併用である CABが選択されている

48。日本で行われた LH-RH agonistと Bicalutamideの併用による CAB治療群

とLH-RH agonist単独治療群の無作為化比較試験では、CABはLH-RH agonist

単独治療より優れているとされたこと 60-62、また本データベースを用いた別の

検討においても、遠隔転移を有する患者で CAB群の 5年生存率が 46.6％と比較

し非 CAB患者群では 36.3%と、CAB群の方が予後良好であったこと 63などの

理由があげられるが、現在の日本においては転移例を中心に CAB が用いられる

傾向にある。 

 一方で、海外のメタアナリシスでは CAB は LH-RH agonist単独に比べて 5

年生存率で 2~3%の生命予後が改善する程度である 39とされており、現在の欧

米では LH-RH agonist単独と比べて副作用やコストなどの観点から CABは

LH-RH agonist単独に勝る治療法とまでは位置づけられていない 33,34。したが

って、mPGが CAB以外の去勢単独治療例などのほかの ADTの方法でも適応し

得るか、海外の患者群でも同様であるかについては、今後の追加検討が必要で

ある。 

２-５-４ J-CaP データベースの有用性と限界点 

 本研究は臨床データベースを用いた後方視的解析であるために生じるいくつ

かの限界点がある。一つ目としては、前立腺癌の病理学的悪性度評価システム

である Gleason scoreの評価法が症例の登録された 2003年より後の 2005 年に

若干改定されていることである。また、中央病理診断ではないため各施設の病

理診断によるバイアスも考慮する必要がある。そして、生物学的な悪性度を証

明する材料について生検検体を用いた Gleason score以外には情報がないこと、
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症状や治療選択の理由、CRPCと判断した基準、治療方法などについては明確

にされていないこと、その他にも日本人に限られたデータであることなどが考

えられる。しかしながら、本研究は ADTという均一な治療法による 15000 例

を超える実地臨床のデータベースから導き出されたアウトカムであり、日常臨

床に十分応用可能な知見である。 
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３ 研究 2―Stage IV若年性前立腺癌症例における予後解析 

３-１ 目的 

 進行性前立腺癌における予後因子は、TNM分類、PSA、Gleason scoreをは

じめとして ADTへの反応性や骨転移の状況など様々報告されているが 64-66、年

齢も一つの重要な予後因子である。若年に対する定義についてコンセンサスは

ないが、50、55、60歳がカットオフ値として用いられていることが多い。これ

までに、限局癌においては手術例では若年群で Gleason scoreが高い傾向であっ

たとする報告と、比較的若年でも予後は高齢者と差がないとする報告などがあ

るが、エビデンスレベルの高い報告がなく未だコンセンサスは得られていない

3,67,68。 

 進行期については、米国の National Cancer Institute が収集している SEER 

(Surveillance Epidemiology and End Results)データベースを用いた解析で、

病期 IVの患者群において 50歳以下の患者で明らかに予後不良であったと報告

されている 69。しかしながら、このデータベースにはどのような治療がされた

かの情報は登録されていない。またこの報告以外には、年齢の影響について検

討した進行期前立腺癌に対する ADT治療アウトカムの大規模調査はない。 

 本研究では若年性前立腺癌、その中でも特に進行期である Stage IVに注目し、

PADTが行われた前立腺癌患者の大規模データベースによる検討を行い、Stage 

IV若年性前立腺癌の臨床像や予後を明らかにすることを目的とした。 

３-２ 対象 

 研究１で用いた TNM各因子、PSA、Gleason scoreに欠損値のない 15259例

のうち Stage IVの症例は 5040例であった。我が国の 75歳男性の平均余命は

2012年で 11.57年である。研究２では年齢に注目し OSを主要評価項目として

検討するためカットオフ値を 75歳とした。最終的に Stage IVの 75歳以下であ

る 3006例を解析の対象とした。 
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３-３ 方法 

 第 2章と同様に主要評価項目は OS、副次的評価項目は CSS、PFSとし検討

した。50歳以下は 24例と解析対象の 1%未満であり、今回は比較対象としては

不十分と判断したため、55歳以下(若年群)、56歳から 65歳(中年群)、66歳か

ら 75歳(高齢群)と対象症例の 75歳以下を 10歳間隔で 3群に分割することとし

た。背景因子については χ二乗検定で検討を行った。年齢により層別化した 3

群間の検討においては Bonferroni補正を行った。 

 観察期間の中央値(範囲)は若年群、中年群、高齢群でそれぞれ 765(9-3518)、

1059(1-3911)、1157(2-3878)日であった。 

３-４ 結果 

 全症例における各年齢群間の背景因子について検討した(Table 7)。若年群は

高齢群と比較してリンパ節転移、第一もしくは第二優勢領域に Gleasonパター

ン 5の成分を有する割合が高く(p=0.007、0.017)、また Gleason score、J-CAPRA 

scoreも有意差を認めた。その他の因子には特に有意差は認めなかった。また若

年群と中年群の間には、背景因子の割合に有意差は認めなかった。 

 生存解析を Fig.7に示す。Stage IVの 5年生存率は、若年群で 36.3%(95%信

頼区間 25.1–49.3)、中年群では 62.1%(57.4–66.6)、高齢群では 59.8% (57.1–

62.5)であり、55歳以下ではそれ以外の 2群に比べ、有意に予後不良であった

(p=0.003)。また、CSS及び PFSでの検討でも同様に若年群の予後が有意に不

良であった(p<0.001及び p=0.002)。次に Stage IVを転移なし群(M0)、転移あ

り群(M1)に分けて各年齢群の検討を行った。有転移症例では若年群は中年群、

高齢群と比較して有意に予後不良であったが(Fig 8b; p<0.001)、転移なし群では

年齢による 3群間で予後に有意差は認めなかった(Fig 8a)。また CSS、PFSと

もに同様の結果であった(Fig.8 c-f)。 
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 これらの結果を踏まえ、IV期の予後不良患者(PG-IV2)において年齢に関連す

る予後不良が存在する可能性について検討した(Table 8)。その結果、TNMの各

因子、PSAにおいては有意差を認めなかったが、若年群では中年群、高齢群よ

りも Gleason score 8以上の割合が高かった(p=0.049、p=0.017)。Table 9に単

変量解析ならびに多変量解析を示す。単変量解析においては年齢、T、N 及びM

病期、PSA、Gleason scoreの全てが有意な予後因子であった。多変量解析では、

年齢はTNM各因子、及びGleason scoreと同様に独立した予後因子であったが、

PSAについては有意差を認めなかった。また、中年群に比較した場合の若年群

のハザード比は 1.837(95%CI; 1.265-2.598、p=0.002)であった。以上より、若

年群では Gleason score 8以上の割合が高いが、年齢自体が独立した予後因子で

あることが示された。 

３-５ 考察 

３-５-１ 諸言 

 Stage IV前立腺癌患者では、ADTに対する感受性や CRPCとなった後の治

療内容を含めた癌特異的な因子と、全身合併症など宿主に関する因子などが予

後に影響する 15。本研究では年齢に注目して Stage IV 症例の予後解析を行い、

有転移症例においては TNM各因子と Gleason score は予後因子であるものの、

55歳以下の若年であること自体が最も有意な予後因子であることを明らかにし

た。 

３-５-２ 転移性若年前立腺癌について 

 Stage IV前立腺癌の予後に関するもっとも大きな研究の一つとしては、米国

の population based cancer registry data である SEERデータベースを用いた

研究がある 67。この論文は 1988年から 2003年までの Stage IV前立腺癌の診

断と治療に関する経時的な推移を解析したものである。その中で、若年者の割

合が増えていること、全体的に予後は改善されつつあるものの転移を伴う症例
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の予後は明らかな改善傾向はなかったこと、また転移のある StageIVの年齢別

5年生存率は、50歳未満で 22%、51-60歳で 30%、61-70歳で 35%と若年者で

より予後が不良であったことなどが報告されている。本研究における 55歳以下

の群の 5年生存率は 36.3%と比較的予後良好ではあったものの、若年者でより

予後不良であることは SEERの研究結果に一致するものであった。またこの傾

向は PFSでも同様であったことから、ADTの最中に PSAの再上昇や臨床的進

行をきたすこと、つまり ADTに対する抵抗性を早い段階で獲得することが予後

不良の一因となる可能性が考えられた。 

 有転移症例においては、若年者の予後は中年群ならびに高齢群と比較して有

意に不良であったが、遠隔転移のない症例では年齢における予後に差はなかっ

た。遠隔転移のない Stage IV、即ち T4症例、N1症例などの局所進行癌につい

ては、ADT併用での拡大手術や放射線治療、さらにそれらの治療前後に化学療

法を組み合わせるといった、より積極的な治療が選択される場合もあり 70-72、

特に若年者では少しでも治療効果を上げたいと選択する傾向が強いと推察され

る。今回の検討では PADTを選択した症例のみを対象としたため、局所治療が

先行された症例は含まれておらず、また ADTを開始した後に何らかの局所療法

が追加された症例がごく少数存在するという点は考慮する必要がある。しかし

ながら、遠隔転移のある Stage IVでは年齢において差が認められたという本研

究の結果は臨床的に有意義である。 

３-５-３ 年齢と予後との関連について 

 若年者に癌が発症した場合、その癌種の好発年齢の患者の臨床像とは異なる

傾向があることが知られている 73。大腸癌や乳癌、胃癌などでは、若年発症癌

は高齢者の癌に比べて予後不良であるとされている 74-76。また腎癌や肺癌では

予後不良因子となる特有の遺伝子異常が若年患者により多く認められるという

報告もある 77,78。特に、乳癌においては、若年発症例は閉経後発症例とは生物学

的に異なっており、浸潤傾向が強くリンパ節転移が多い、ホルモン療法に不応
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性となりやすいなどの特徴があるとの報告がなされており 79-82、原因としては

前立腺癌でもしばしば認められる BRCA遺伝子が責任遺伝子である可能性が指

摘されている 83,84。その他に、家族歴をもつ前立腺癌患者は年齢が若く発症する

傾向があるとされるが 85,86、今回のデータベースでは家族歴を認めた症例は 55

歳以下では 1人(0.9%)と非常に低く、詳細も確認できなかった。残念ながら本

研究では、家族歴に関して信頼に足る検討ができなかった。 

 本研究においては、各年齢群で Gleason score 8以上の症例が多く、有意差は

ないもののリンパ節転移の割合が高かったことを明らかにした。前立腺癌でも

若年者に特有のアンドロゲン感受性不良因子がある可能性も示唆されており、

本研究の臨床データを裏付けるようなメカニズムの解明が期待される。 
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４ 総括 

 私は前立腺癌に対して PADTを行った患者についての長期観察データを用い

て 2つの研究を行った。Gleason score、PSAによる PGが新たに導入された

TNM第 7版における有用性の検討では、各群における予後の層別化を行い、限

局癌 IIB期、進行癌 IV期の両群において予後が 2つに層別化できることを明ら

かにした。また IV期の患者における予後解析で若年が有意な予後因子となるこ

とを明らかにした。 

５ 最近の ADTの動向と今後の展望 

 前立腺癌の ADTに関する最近の動向として注目すべき事項は、まず LH-RH 

antagonistの課題であったテストステロンの一過性上昇や不完全抑制が少ない

LH-RH agonistが開発されたことが挙げられる。これまでのLH-RH antagonist

は、投与初期において LH-RH受容体に結合することで生じるテストステロンの

一過性上昇により前立腺癌の一時的な病勢悪化(Flare up現象)を引き起こす。

LH-RH agonistはその Flare up現象を回避し、投与早期からテストステロンを

急激に減少させることが可能となったが、その一方で投与薬剤の安定性や副反

応、コストの面などの新たな問題も生じている。次に、新規薬剤として ARの

阻害効果が高い Enzalutamideと、テストステロンの合成に関わる CYP17 の

17α-hydroxylaseと 17,20-lyaseを同時に阻害する Abirateroneの 2つが出現し

たことである。この 2剤が CRPCに対して臨床使用できるようになり、CRPC

に対する新たな治療法として普及しつつある 33,34,87,88。これらの新薬の適応につ

いては、まだ日本国内のガイドラインには反映されていないが、2014年 6月か

ら Enzalutamide、Abiraterone、タキサン系抗癌剤である Cabazitaxel と順次

使用可能となっており、今後の治療戦略は変わっていくことが予想される。 

 一方で基礎研究の分野では、前立腺癌の癌遺伝子やシグナル伝達の異常に関

する知見が集積しつつある 89-92。研究成果の臨床応用が CRPCの治療として現
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実味を帯びた薬剤としては、Src阻害薬の Dasatinib93,94、VEGFR2と c-Met阻

害薬の Cabozantinib95があったが、第 III相試験では明らかな予後改善効果が

示されず、残念ながらその後開発は中止となった。2014年には CRPC発症の機

序として splicing variant、特に AR variant 7 の発現が予後不良因子として報

告され 96、現在注目されている。AR variant 7 はアンドロゲン応答配列のない

AR splicing variant であり、AR variant 7 を発現する CRPC患者では

Abiraterone、Enzalutamideが効果を示さない症例が多かったと報告されてい

る。またその他のグループからは ARの転写活性化領域のある N末端領域が重

要な役割を持っていることが明らかにされた 97。このように、現在は AR variant 

7、N末端領域など ARの中でも特定部位を標的とした治療へ結びつく研究が進

んでいる。基礎の分野でも実臨床でも、前立腺癌に対する薬物治療は大きな変

革期を迎えており、前立腺癌に対する ADTのあり方も変わる可能性がある。 

 J-CaP研究会はこれまで内分泌療法に焦点を当てた前立腺癌治療の実態調査

を行ってきた。これらの研究を通じて ADTが前立腺癌に対して非常に重要な役

割を担っていることには変わりないものの、前立腺癌に対する各国、人種、医

療、文化など、様々な差異があることを明らかにしてきた。そのため、2000年

代の治療の実際を反映する J-CaPデータベースが ADTの実臨床とその結果を

示してきたように、次世代の治療戦略に合ったデータベースの再構築が急務で

ある。 
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 本論文の要旨を、研究 1について The 2nd congress of Asia-Pacific Prostate 

Society、32nd SIU congress、第 1回北関東甲信越前立腺癌研究会、第 50回日

本癌治療学会学術集会にて、研究 2について第 2回前立腺癌薬物療法研究会、

第 101回日本泌尿器科学会総会、The 3rd congress of Asia-Pacific Prostate 

Society、101th American Urological Association annual meeting にて発表し

た。また The 2nd congress of Asia-Pacific Prostate Society では best poster 

award(2nd prize for clinical research)を受賞した。 
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８ 図表 

Table 1 TNM分類第 7版 Stage groupingと Prognostic Grouping 
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Table 2 限局性前立腺癌の治療成績報告 
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Table 3 全患者背景 

  

Age n %

≤69 3160 20.7

70≤,≤74 3860 25.3

75≤,≤79 4447 29.1

80≤ 3792 24.9

Total 15259 100

Gleason Score n %

≤6 5380 35.3

7 4384 28.7

8≤ 5495 36

Total 15259 100

PSA n %

≤10 3764 24.7

10≤,<20 3038 19.9

20≤,<100 4618 30.3

100≤ 3839 25.2

Total 15259 100

T stage(7th) n %

T1 3199 21.0

T2b 2505 16.4

T2c 2435 16.0

T3 5583 36.6

T4 1537 10.1

Total 15259 100

N stage n %

N0 12865 84.3

N1 2394 15.7

Total 15259 100

M stage n %

M0 11150 73.1

M1 4109 26.9

Total 15259 100

ADT n %

CAB 10339 67.8

LHRH 2384 15.6

Castration 782 5.1

AA 1128 7.4

others 626 4.1

Total 15259 100
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Table 4 TNM、PSA、Gleason scoreによる 5年生存率層別解析 
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Table 5 層別解析による IIB1,2、IV1,2群の患者背景 

 

  

( a ) PG IIB ( b ) PG IV

Age n % n % ｐ Age n % n % ｐ

≤69 394 13.7 100 12.3 n.s. ≤69 441 26.6 1057 31.2 n.s.

70≤,≦74 716 24.8 186 22.9 70≤,≦74 412 24.8 825 24.4

75≤,≦79 965 33.4 256 31.5 75≤,≦79 428 25.8 754 22.3

80≤ 810 28.1 271 33.3 80≤ 380 22.9 747 22.1

Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100

T stage(7th) n % n % T stage(7th) n % n %

T1 691 24.0 135 16.6 n.s. T1 100 6.0 50 1.5 n.s.

T2b 715 24.8 185 22.8 T2b 137 8.2 93 2.7

T2c 1479 51.3 493 60.6 T2c 208 12.5 255 7.5

T3 691 41.6 1973 58.3

T4 525 31.6 1012 29.9

Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100

N stage n % n %

N0 891 53.6 1759 52.0 n.s.

N1 770 46.4 1624 48.0

Total 1661 100 3383 100

M stage n % n %

M0 935 56.3 0 0.0 ＜0.05

M1 726 43.7 3383 100.0

Total 1661 100 3383 100

Gleason Score n % n % Gleason Score n % n %

≤6 1271 44.1 0 0.0 <0.05 ≤6 463 27.9 294 8.7 ＜0.05

7 1017 35.3 0 0.0 7 672 40.5 734 21.7

8≦ 597 20.7 813 100.0 8≦ 526 31.7 2355 69.6

Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100

Gleason pattern 5 n % n % Gleason pattern 5 n % n %

with pattern 5 374 13.0 577 71.0 <0.05 with pattern 5 408 24.6 1759 52.0 ＜0.05

without pattern 5 2511 87.0 236 29.0 without pattern 5 1253 75.4 1624 48.0

Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100

PSA n % n % PSA n % n %

≤10 710 24.6 85 10.5 <0.05 ≤100 1267 76.3 775 27.3 ＜0.05

10≤,≦20 727 25.2 115 14.1 100≤ 394 23.7 2068 72.7

20≤ 1448 50.2 613 75.4

Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 2843 100

Family history n % n % Family history n % n %

Yes 48 1.7 8 1.0 n.s. Yes 25 1.5 50 1.5 n.s.

No 2837 98.3 805 99.0 No 1636 98.5 3333 98.5

Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100

Hormone therapy n % n % Hormone therapy n % n %

CAB 1837 63.7 579 71.2 n.s. CAB 1211 72.9 2581 76.3 n.s.

LHRH 570 19.8 126 15.5 LHRH 194 11.7 266 7.9

Castration 146 5.1 31 3.8 Castration 92 5.5 184 5.4

AA 245 8.5 51 6.3 AA 100 6.0 144 4.3

others 87 3.0 26 3.2 others 64 3.9 208 6.1

Total 2885 100 813 100 Total 1661 100 3383 100

IIB1 IIB2 IV1 IV2
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Table 6 Prognostic Groupingとmodified Prognostic Groupingの 対応表 
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Table 7 Stage IV患者の年齢階層別背景因子 
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Table 8 Stage IV予後不良症例(PG IV2) 患者背景 
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Table 9 Stage IV(M1症例)における単変量・多変量解析 
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Figure 1 Gleason Score 

 

①～⑤：Gleason pattern 1 ~ 5 
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Figure 2 ADT 
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Figure 3 Stage Grouping、Prognostic Groupingによる生存解析 
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Figure 4 層別解析による Prognostic Grouping各サブグループ全生存率 
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Figure 5 modified Prognostic Groupingによる生存解析 
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Figure 6 75歳未満及び 75歳以上の患者群の全生存率(PG、mPG) 
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Figure 7 年齢階層別の生存解析 
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Figure 8 転移の有無による年齢階層別生存解析 

 

  




