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抄録：

1941 年に Dr. Hugginsが前立腺癌に対する去勢の有効性を発見して以降，去勢治療は前立腺癌治療の中心

を担ってきた。その後，多くの新規薬剤が登場したが，いずれの治療でも，Androgen deprivation therapy

（ADT）は併用されている。しかしながら，その根拠は，4つの後方視的臨床試験の結果が基になっており，

高いエビデンスがあるわけではない。

近年，ADT併用の有効性を評価した前向きランダム試験が報告された。1 つは，去勢抵抗性前立腺癌

（CRPC）症例において，ドセタキセル+ ADT 96 例とドセタキセル単剤 102 例を比較したもので，OSに有

意差はなかった。2つ目は，ホルモン感受性前立腺癌症例において，①アビラテロン＋ ADT，②アパルタミ

ド単剤，③アビラテロン＋アパルタミドの 3群を比較した Phase 2 試験が報告され，ADTがなくても，多く

の症例で PSA ＜ 0.2 ng/ml まで到達していた。さらに，CRPC に一時的なアンドロゲン補充（Bipolar

androgen therapy（BAT）療法）を行うことで PSAが低下し，さらにその後新規アンドロゲン標的薬が再奏

効するという，興味深い報告も出てきた。

このように，ADT併用が治療効果に影響しないことを示唆する結果が報告されてきており，ADT併用の

まっとう（患者に対して真の有益）について，再考が必要かもしれない。 （西日泌尿．84 : 326-330, 2022）
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は じ め に

1941 年に Dr. Hugginsが前立腺癌に対する去勢とエ

ストロゲンの有効性を発見して以降1)，半世紀を超えて，

去勢治療は前立腺癌治療の中心を担ってきた。欧米のガ

イドライン2,3)，本邦のガイドライン4)において，転移性

前立腺癌に対する去勢治療は標準治療に位置づけられて

おり，さらに，去勢抵抗性になってからも，様々な新規

抗アンドロゲンレセプター薬（ARAT）や抗癌剤治療と

ともに，ADTの継続が推奨されている。

筆者自身，前立腺癌に対する ADTは「そもそも（当

たり前）」と思っており，それを疑うことなく行ってきた。

今回，ADT治療の「まっとう（患者に対して真の有益）」

について考える機会をいただき，「全ての患者に本当に

去勢療法の継続が必要なのか」という問いを自分自身に

ぶつけたところ，答えられないことに気づいた。実際，

去勢抵抗性前立腺癌に一次的なアンドロゲン補充（BAT

療法）を行うことで，その後の治療奏効率が上昇すると

いう，一見パラドックスを感じる大変興味深い報告も出

てきている5,6)。本稿では，先入観を持たず，基礎的デー

タ，臨床試験データ，リアルワールドデータなどの文献

情報を基に，「まっとうな去勢」とは何かを考えていきた

い。

前立腺癌治療における ADT継続の根拠

近年の転移性前立腺癌に対する治療は，毎年大きく変

化してきている。エンザルタミド，アパルタミド，ダロ

ルタミド，アビラテロンといった ARATや，ドセタキ

セル，カバジタキセルといったタキサン系抗癌剤，

BRCA1/2 陽性症例に使用可能なオラパリブが保険承認

され，多くの薬剤が前立腺癌に対し使用可能となってき

ている。さらにエンザルタミド7)，アパルタミド8)，アビ

ラテロン9)，ドセタキセル10)をホルモン感受性の状態か
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ら使用することで，Overall survival（OS）の延長を認め

ており，より早期により強い治療を行うことが求められ

るようになってきている。

このように，劇的に治療が変化してきている中で，ずっ

と変わらないもの，それは，去勢感受性前立腺癌

（HSPC），去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）にかかわらず，

ADT併用を継続することである。この，ADT併用の根

拠は，4 つの後方視的な Clinical trialから得られた 341

例のデータが基になっており，CRPC後も ADTを継続

したほうが，わずかに生存期間が長かったと報告されて

いる11)。一方で，SWOGの 5つの Phase 2 試験を基に，

除睾術群 172 例と ADT中断群 33 例を比較したところ，

化学療法に ADT併用を継続することの OSに与える効

果は証明されなかった12)が，以後の CRPCの臨床試験

はいずれも ADTを継続するレジメンで行われてきた。

このように，明確なランダム比較試験が行われることな

く，ADT併用療法が標準治療として行われてきた。

ドセタキセルと ADT併用の意義

先ほど，ADT併用に関するランダム比較試験がない

まま現在に至っていると述べたが，2021 年 10 月に，つ

いに CRPC においてドセタキセルに ADT を併用する

かどうか，RCTの報告がされた。それによると，ドセタ

キセル+ ADT 96 例とドセタキセル単剤 102 例を比較

し，OSに有意差はなく，ADT中止後にテストステロン

が去勢域から回復している症例においても，予後に影響

していないことが示された13)。残念ながら，予定登録数

が未達であり，パワー不足であることがリミテーション

にはなるが，ADTを併用しなくても，ドセタキセルの

効果に影響しない可能性を示した初めての RCTとして

興味深い結果が示された。後方視的データでも，ドセタ

キセル＋ ADT 46 例とドセタキセル単剤 30 例の OSを

比較したところ，有意差は認めなかった14)。これらの結

果から，化学療法時，ADT併用は不要である可能性が

示唆された。

ARATと ADTの併用の意義

Up-front ARATの治療効果を示した，ENZAMET（7)

TITAN（8) LATITUDE（9）試験では，いずれの試験に

おいても ADT 併用が前提とされている。Up-front に

おける ARATに ADT併用は必要なのか？残念ながら，

この質問の答えとなるような，OSを比較した比較試験

はまだ報告されていないが，参考となるような小規模の

報告がされている。Maluf ら15)は，①アビラテロン＋

ADT，②アパルタミド単剤，③アビラテロン＋アパルタ

ミドの 3 群を比較した Phase2 ランダム試験を報告して

いる。Primary endpointは PSA ≤ 0.2 ng/mlと規定し，

それぞれ 75.6%，60.0%，79.5%で Endpointを達成し，

ADTの併用がなくても多くの症例で PSAが十分低下

することが示された。本試験ではさらに治療前後でのテ

ストステロンを測定しており，アビラテロンを使用する

ことで，ADT併用と同等にテストステロンが低下する

ことが示された。現在，Up-front治療の有効性を示す

臨床試験のほとんどは ADT併用が前提で進行している

が，本結果からは，ADTなしでも治療効果が期待でき

る可能性を示唆しており，今後の報告が待たれる。

Bipolar androgen therapy（BAT)

BATとは，転移を有する無症候性の CRPCに対して

ARAT1 剤を使用し，PSA 進行をきたした症例に対し

て，アンドロゲン補充療法（テストステロン 400mgを 4

週間ごとに筋肉注射）を行い，PSA進行がみられた場合

ARATを再投与する治療法である。アンドロゲン除去

を中心に行われていた前立腺癌に対して，アンドロゲン

を補充するという，一見矛盾するような治療を行うこと

になる。Zhauら16)は，基礎研究において，ARCap（進

行前立腺癌患者の腹水から採取された細胞から確立され

た細胞株で AR低発現状態の細胞）では，去勢により腫

瘍増殖が促進する一方で，アンドロゲンの投与で細胞増

殖が抑制されていたとし，BAT治療の病態を示す 1 つ

の基礎データとされている。BATの治療効果を評価し

た臨床試験では，アンドロゲン補充療法により 50%以

上の PSA低下（PSA50）が 30%にみられ，その後 PSA

再上昇時にエンザルタミドを投与したところ，PSA50

が 52%と半数以上に効果がみられたことが報告されて

いる5)。さらに，BAT，リチャレンジ ARAT による

PSA50 の割合を，アビラテロン，エンザルタミドで比較

したところ，BATでは両剤で有意差はなかったが，リ

チャレンジ ARATによる PSA50 は，有意にエンザルタ

ミドで高頻度であった6)。その他にも，いくつか報告が

出てきており，一定の効果を示している（Table

1)5,6,17)∼19)。現在 Phase 2 試験までの結果であるが，

今後 CRPCの 1 つの有力な治療法として期待できる内

容である。

結 語

現在，前立腺癌薬物療法の各臨床試験では，歴史的に

ADT併用が前提として行われてきた。しかしながら，

今回調べた限り，併用の有用性を示すエビデンスレベル

は決して高くない。近年，ADT併用の有無が，治療効
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果に影響しないことを示唆する論文が報告されてきてい

る。前立腺癌に対する様々な薬剤が出てきた今日，

ADTの在り方を再検討する時期にきているのではない

かと思われた。
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IS IT NECESSARY TO CONTINUE USING ANDROGEN DEPRIVATION

THERAPY FOR METASTATIC PROSTATE CANCER ?

NORIYOSHI MIURA AND TAKASHI SAIKA

Department of Urology, Ehime university Graduate School of Medicine, Toon, Japan

Abstract :

In 1941, Dr. Huggins discovered the effectiveness of castration for prostate cancer, and this then became

the main treatment for the management of prostate cancer. Although many new drugs have since been

developed, they need to be used in combination with androgen deprivation therapy (ADT).

In recent years, prospective randomized trials have evaluated the effectiveness of ADT combination. A

comparison of 96 cases of castration-resistant prostate cancer treated with docetaxel + ADT and 102 cases

treated with docetaxel alone, showed no significant difference in overall survival. Another phase II

randomized trial of hormone-sensitive prostate cancer compared three treatment groups: (1) abiraterone

前立腺癌治療において去勢継続は必要か？ 329



(AAP) + ADT, (2) apalutamide (APA) alone, and (3) AAP + APA. Most patients treated with APA plus

AAP (97.4%) and APA (90.0%) had a PSA decline of 80%, similar to the 100% treated with ADT plus AAP.

Moreover, several studies have confirmed the clinical benefit of bipolar androgen therapy (BAT), in which

the serum testosterone levels are rapidly driven to a supraphysiologic range followed by a return to

near-castrate levels over a 28-day cycle.

These reports suggest that continuous use of ADT may not be necessary in certain situations. Further

research regarding the continuous use of ADT is warranted in the future since this therapy may not be

necessary in certain situations. (Nishinihon J. Urol. 84 : 326-330, 2022)

key words : Prostate cancer, Castration, Androgen deprivation therapy (ADT)，Bipolar androgen therapy

(BAT)
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