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抄録：

Ra-223 による骨転移を有する去勢抵抗性前立腺癌（mCRPC）に対する全生存率（OS）延長効果が

ALSYMPCA試験で示されてから 4年が経過したが，適切な症例選択や治療効果判定に関する明確な指標が

存在しないため，この薬剤を投与する患者像は今ひとつ不明瞭なままである。Chiら1)の提唱した mCRPC

アルゴリズムでは Ra-223 に関しては付記にとどまっており，Ra-223 の位置づけが曖昧である。一方併用療

法としては Ra-223 にアビラテロンを併用する ERA223 試験の結果が報告されている他，エンザルタミドお

よびドセタキセル等との併用療法に関する試験が進行中である。また近年いわゆる upfront治療に関するエ

ビデンスが相次いで報告されており，今後我々は upfront治療時代におけるmCRPC治療の再考を迫られて

いる。本稿ではこのような状況下における Ra-223 の位置づけについて考察したい。

（西日泌尿．83 : 127-131, 2021）
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緒 言

去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）の治療薬として 2014 年

にエンザルタミド，アビラテロン酢酸エステル，カバジ

タキセルが承認され，引き続いて Ra-223 が 2016 年に承

認されてから 4年以上が経過した。これらの治療薬の登

場により CRPC治療にはパラダイムシフトと言える大

きな変化が訪れた。しかし一方で，限られた予後の中で

どのような患者にどの薬剤を，どの順番で使用すること

が望ましいのか，悩みが増えたこともまた事実である。

このような悩みの 1 つとして，Ra-223 治療の適切な

症例選択や治療効果判定に関する明確な指標が存在しな

い点が挙げられる。ALSYMPCA試験2)によって証明さ

れた Ra-223 による予後延長効果は明確であったが，こ

の薬剤を投与する患者像が今ひとつ不明瞭であったこと

は否めない事実であり，この悩みは未だに解決されてい

ない。

さらに我々泌尿器科医の悩みを置き去りにしたまま，

Upfront治療の波が前立腺癌診療の現場に押し寄せてい

る。アパルタミド，アビラテロン，エンザルタミドを，

転移を有するホルモン感受性前立腺癌（mHSPC）の初

回治療として用いる Upfront治療の有用性は圧倒的で

あり，またたくまに初回治療の第一選択となった。

mHSPC 治療が Upfront 治療にシフトしたことで，

mCRPC治療にも変化がもたらされており，Ra-223 のあ

り方についても再考を余儀なくされている。

本稿では Ra-223 治療に関わるエビデンスと併用療法

に関わる現状を再確認し，さらに Upfront時代における

Ra-223 の位置づけについて考察したい。

ALSYMPCA試験（NCT00699751)2)

19 カ国，136 施設で実施された他施設共同，盲検，無

作為化，プラセボ対照の第Ⅲ相臨床試験であり，2008 年

6 月から 2011 年 2 月にかけて登録が行われた。2カ所以

上の骨転移を有する症候性の CRPC患者を Ra-223 投与

群とプラセボ群に 2：1 の割合で無作為割付された。

Ra-223 群は 55 kBq/kg を 4 週毎に 6 回静脈内投与さ

れ，プラセボ群は生理食塩水を 4週毎に 6回静脈内投与

された。また両群ともに標準治療として前立腺局所に対
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する放射線治療，副腎皮質ステロイド，抗アンドロゲン

剤，エストロゲン，エストラムスチン，ケトコナゾール

等による治療が主治医の判断によって行われた。また内

臓転移のある症例は除外された。この試験の主要評価項

目は OS であり，副次評価項目は症候性骨関連事象

（SSE）発現までの期間，ALPの変化率・奏効率・正常化

率，ALP上昇までの期間，PSA上昇までの期間であっ

た。

主要評価項目の OSに関しては，プラセボ群（307 例）

と比較し Ra-223 群（614 例）において有意な延長が証明

された（ハザード比：0.69，p＝0.00005）。OS中央値は，

Ra-223 群で 14.9 カ月，プラセボ群で 11.3 カ月であっ

た。OSに関するサブグループ解析では，ドセタキセル

治療歴の有無，ビスホスホネート併用の有無等にかかわ

らず，すべてのサブグループにおいて Ra-223 群の一貫

した有用性が示唆された。

また副次評価項目の 1 つである SSE発現までの期間

に関しても，プラセボ群と比較し Ra-223 群で有意な延

長を認めた（ハザード比：0.62，p＝0.00004）。SSE発現

までの期間中央値は，Ra-223 群で 15.6 カ月，プラセボ

群で 8.1 カ月であり，Ra-223 治療が患者の生存のみな

らず症状改善効果を有していることが示唆された。

これらの結果に基づき，我が国では 2016 年 5 月に

Ra-223（商標名ゾーフィゴ：Xofigo）が薬価基準収載さ

れた。

ERA-223試験（NCT02043678)3)

Ra-223 と他の薬剤の併用療法については後述するよ

うに多数の臨床試験が行われている。ERA-223 試験は

Ra-223 にアビラテロンを併用する他施設共同，二重盲

検，無作為化，プラセボ対照の第Ⅲ相臨床試験であり日

本を含む 19 カ国で行われた。2 カ所以上の骨転移を有

する化学療法未治療で無症候性または軽度症候性の

CRPC患者を Ra-223 ＋アビラテロン＋プレドニゾン/

プレドニゾロン投与群（Ra-223 + AAP群）とプラセボ

＋アビラテロン＋プレドニゾン/プレドニゾロン投与群

（プラセボ＋ AAP群）に 1：1 の割合で無作為割付され

た。Ra-223 投与群は 55 kBq/kgを 4 週毎に 6 回静脈内

投与され，プラセボ群は生理食塩水を 4週毎に 6回静脈

内投与された。また内臓転移のある症例は除外された。

この試験の主要評価項目は症候性骨関連事象無発現生存

期間（SSE-FS）であった。副次評価項目は OS，癌性疼

痛に対するオピオイド使用までの期間，化学療法施行ま

での期間，画像上の無増悪生存期間（rPFS），疼痛が増

悪するまでの期間，安全性であった。

主要評価項目の SSE-FS中央値については Ra-223 +

AAP群 22.3 カ月，プラセボ＋ AAP群 26 カ月であり，

有意差を認めなかった（ハザード比 1.122，p＝0.2636）。

OS，rPFS をはじめとする副次評価項目はいずれも

Ra-223 + AAP群とプラセボ＋ AAP群とで有意差を認

めなかった。

これに加え，ERA-223 試験では骨折の発現率が問題

となった。治験治療後の追跡期間の骨折も含めると，

Ra-223 + AAP 群の骨折発現率は 29％，プラセボ＋

AAP群の骨折発現率は 11％であり，Ra-223 併用群の骨

折率が高い結果であった。この骨折率は骨修飾薬の投与

によって抑制されることが示唆された。Ra-223 ＋ AAP

群では骨修飾薬投与により骨折率が 37％→ 15％に低下

し，プラセボ＋ AAP群では骨修飾薬投与により骨折率

が 15％→ 7％に低下した。そもそも骨転移を有する

CRPC治療の際に骨修飾薬を併用することはガイドライ

ン上も強く推奨されており4)，改めてその重要性が浮き
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彫りとなった結果であった。

この試験の結果を受け，Ra-223 とアビラテロンの併

用は推奨されないこととなった。

他の併用療法に関する臨床試験

表（表 1）に，現在進行中の Ra-223 と他剤の併用療法

に関する臨床試験について列挙した。アビラテロンを併

用する ERA-223 試験はすでに終了しているが，その他

の薬剤との併用試験はすべて現在進行中であり，Ra-223

と他剤の併用療法についてはエビデンスが存在しない状

況である。表のような大規模 RCTではないが，Ra-223

とアビラテロンまたはエンザルタミドの併用を非併用群

と比較した試験も存在する13)。この報告によれば

Ra-223 とアビラテロンあるいはエンザルタミドを併用

することで，併用しない群よりも OSが延長しており，

今後も併用療法についてはエビデンスを注視していく必

要があると思われる。

Ra-223治療における症例選択について

現状では Ra-223 治療の適応について明確な基準は存

在せず，ALSYMPCAの症例選択基準を参考にしつつ安

全性を考慮した症例選択を行っているのが実情である。

また CRPC逐次治療の中で Ra-223 の位置づけも明確で

はない。

一方で，ALSYMPCA試験や複数の前向き，後ろ向き

研究によって Ra-223 投与群の予後についての解析が行

われている13∼15)。この中で興味深いのは，Ra-223 投与

サイクル数と OS の関係である。すなわち Ra-223 を

5-6 サイクル投与群と 1-4 サイクル投与群に分けて OS

を検討したところ，複数の研究で 5-6 サイクル投与群の

OS が有意に良好であった。Saad ら14)は 5-6 サイクル

投与群では疼痛，ECOG PS，PSA，ヘモグロビン，アル

ブミン，LDH，ALPのパラメータにおいて正の相関関係

を認めた。別の前向き研究15)でも，5-6 サイクル投与群

の OSが有意に良好であり，5-6 サイクル投与完遂群は

ECOG PSが有意に良好でありヘモグロビンが有意に高

かった。以上の知見を鑑みれば，Ra-223 治療において

5-6 サイクル投与を完遂することは OS延長に関わる重

要な目標であり，言い換えれば全身状態が保たれている

間に Ra-223 治療を開始することの重要性が示唆されて

いるとも言える。全身状態の保たれている指標として

ECOG PS，PSA，ヘモグロビン，アルブミン，LDH，

ALP等が参考になると思われる。しかし明確なカット

オフ等については今後の知見の集積を待たねばならな

い。

Upfront時代の Ra-223の位置づけ

現在，各種ガイドラインにおいてmHSPCに対する治

療はアビラテロン，アパルタミド，エンザルタミドを用

いた，いわゆる Upfront 治療が第一選択となってい

る16)17)。転移を有さない CRPCに対する治療としても

アパルタミド，エンザルタミド，ダロルタミドを投与す

ることで転移出現までの期間が有意に延長されることが

示されており，第一選択となっている16)17)。このような

時代において，少なくとも 1剤の新規抗アンドロゲン薬

（ARAT）を経験した後，骨転移を有する CRPCとなっ

た患者の増加が予想され，我々はmCRPC治療の再考を

迫られている。すなわち，mCRPC治療の 1 剤目，2 剤

目，3 剤目をどのように選択していくのか，という問題

である。

ARAT治療を経験した mCRPC患者に対する 1 剤目

投与に関しては，ARAT→ ARAT連続使用の限界が複

数の報告で示されており18)，ドセタキセル投与を選択す

る機会が増加すると思われる。またドセタキセル投与後

の mCRPC2 剤目については CARD 試験の結果から

ARATよりはカバジタキセルを投与する妥当性が示唆

されている19)。では 3 剤目に Ra-223 を選択可能か，と

いう点であるが，5-6 サイクル投与を完遂するだけの骨

髄機能や全身状態が保たれているかははなはだ疑問であ

り，このシークエンスでは Ra-223 投与の機会を喪失す

る可能性があると思われる。また一部では Chemo unfit

な症例に対する Ra-223 投与を提唱する筆者もおり20)，

比較的骨髄機能等の臓器機能の保たれた高齢者等に対す

る治療選択肢としての Ra-223 投与はありうるかもしれ

ない。

以上を総合すると，Upfront時代のmCRPC治療にお
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Fig. 1 Upfront時代における逐次治療（私見）



ける Ra-223 投与の目標は 5-6 サイクル投与の完遂であ

る。このためにできるだけ臓器機能や全身状態の保たれ

た局面での早期投与を目指すことは，Ra-223 治療機会

を喪失しないために妥当であると思われる。これらの条

件を満たす局面としては，mCRPC1 剤目，あるいは

mCRPC2 剤目（ドセタキセル後）であると考える。図

（Fig. 1）に，私見ではあるがこれらを踏まえたmCRPC

逐次治療における Ra-223 の位置づけを示した。また，

比較的臓器機能の保たれた高齢者等いわゆる Chemo

unfit患者に対する治療選択肢の 1 つとしても，Ra-223

を有効活用できる場面はあると思われる。

結 語

以上，Ra-223 治療の現況と問題点について概説した。

適切な症例に適切なタイミングで治療介入することは時

に困難であるが，現在あるmCRPC治療選択肢の 1つと

して Ra-223 は重要な薬剤である。この治療機会の喪失

を招かないよう日常診療においても心がけたい。
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ROLE OF RA-223 IN THE TREATMENT OF METASTATIC

CASTRATION RESISTANT PROSTATE CANCER

TOMOAKI HAKARIYA

Department of Urology, Nagasaki University Graduate School of Biomedical Sciences,
Sakamoto, Nagasaki, Japan

Abstract :

Four years have passed since the ALSYMPCA study showed an overall survival (OS)-prolonging effect of

Ra-223 against castration-resistant prostate cancer (mCRPC) with bone metastases. However, there also

remains a dilemma in relation to Ra-223 therapy. Moreover, in recent years, evidence regarding so-called

upfront treatment has been reported in one report after another, forcing us to reconsider the treatment of

mCRPC. We herein consider the position of Ra-223 in the upfront era.

(Nishinihon J. Urol. 83 : 127-131, 2021)
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