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抄録：
　転移性去勢感受性前立腺癌（mCSPC）の標準治療は，新規アンドロゲン受容体経路阻害薬（ARSI）併用
療法（Doublet）やドセタキセル（DTX）併用療法（Triplet）へと強化されているが，実臨床における有効性・
安全性に関するデータは限られている。本研究は，mCSPC患者 68 例（Doublet 42 例，Triplet 26 例）を
対象に，後方視的に PSA無増悪生存期間（PSA-PFS）と有害事象を比較した。全体集団の PSA-PFSは両
群間で有意差を認めなかった（p = 0.0592）。しかし，低腫瘍量群では Doublet群が Triplet群よりも有意
に良好な PSA-PFSを示した（p = 0.0082）。また，多変量解析の結果，Performance Status（PS）≧ 1 が
独立した予後不良因子として抽出され（HR 5.87，p = 0.030），特に Triplet群では PS不良患者で PSA-
PFSの有意な短縮を認めた（p = 0.0374）。有害事象は Triplet群で高く，DTX完遂率は 59％と低かった。
mCSPCの治療選択において，腫瘍量だけでなく，患者の全身状態を評価し，治療の継続性を考慮した個別
化が必要である。 （西日泌尿．88 : 143-151, 2026）
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緒　　　　　言

　前立腺癌は，世界的に男性における罹患率の高い悪性
腫瘍の一つであり 1)，特にmCSPCの予後改善は，重要
な臨床課題である。従来のmCSPCに対する標準治療は，
アンドロゲン除去療法（ADT）単独であったが，ほと
んどの症例が最終的に去勢抵抗性前立腺癌（CRPC）に
進行し，予後改善には限界があった 2)。この状況は，
2010 年代以降，新規薬剤の導入により変化しつつある。
まず，ADTに DTXを併用する Doublet療法の有用性
が 示 さ れ 3)， そ の 後，ARSI を ADT に 併 用 す る
Doublet 療 法 が 主 流 と な っ た。 具 体 的 に は，
LATITUDE試験（アビラテロン併用），ENZAMET試
験（エンザルタミド併用），および TITAN試験（アパ

ルタミド併用）といった臨床試験の結果，ARSI併用療
法は全生存期間（OS）を有意に延長することが証明され，
mCSPCに対する新たな標準治療として確立された 4-6)。
さらに近年，治療戦略は Triplet療法へと進展している。
ARASENS試験においては，ADT，DTX，そしてダロ
ルタミドを組み合わせた Triplet療法が，プラセボ群
（ADT+DTX）と比較して，OSを有意に延長すること
が示された。この結果，特に高リスクmCSPC患者にお
いて，Triplet療法は初期治療としての選択肢を確立し
つつある 7)。これらの臨床試験により，mCSPCの治療
成績は向上しているものの，これらの試験は厳格な患者
選択基準に基づいている。一方，実臨床では，高齢者や
複数の併存疾患を持つ患者が多く，臨床試験の結果がそ
のまま当てはまるとは限らない。したがって，実際の臨
床現場における Doublet療法と Triplet療法の有効性，
安全性を評価する実臨床データ（Real-world data）の
蓄積が重要となる。
本研究では，当院および関連施設において治療を受けた
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mCSPC患者を対象とし，Doublet療法と Triplet療法
の治療成績（PSA-PFS）および有害事象を後方視的に
解析・比較する。

対 象 と 方 法

　本研究は，2020 年 5 月 1 日から 2025 年 5 月 31 日ま
でに当院および関連施設においてmCSPCと診断され，
Doublet療法または Triplet療法を導入された患者を対
象として後方視的に検討した。除外基準として過去に前
立腺癌に対してホルモン療法や化学療法を受けた症例，
データ追跡が困難な症例は除外した。主要評価項目は，
PSA-PFS，副次評価項目として，PSA変化率（3カ月後），
PSA < 0.2 達成率を評価した。有害事象は Common 
Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）
version 5.0 に基づき，Grade 3 以上の有害事象発生率
を評価した。DTX完遂率は予定された 6 サイクルの
DTX投与が完了した割合と定義し，有害事象による減
量や投与スケジュールの遅延があった場合も 6サイクル
完了した場合は完遂とみなした。統計学的解析は患者背
景の比較として Doublet群と Triplet群間の患者背景の

比較に，Fisherの正確検定を使用した。患者背景の連
続変数については，中央値および四分位範囲（IQR）で
示し，群間比較にはMann‒Whitney U 検定を用いた。
PSA-PFSの推定には Kaplan-Meier法を用い，群間比
較には Log-rank検定を使用した。予後因子解析は単変
量解析で PSA-PFSに影響を与える因子を検討するため，
年齢，initial PSA値，Gleasonスコア，CHAATED基
準に基づく腫瘍量（高腫瘍量 / 低腫瘍量）8)，治療法
（Doublet / Triplet）などの臨床因子について，Cox比
例ハザードモデルによる単変量解析を実施した。臨床的
に重要と判断された因子を投入し，Cox比例ハザードモ
デルによる多変量解析を実施した。有意水準は p < 0.05 
として，統計解析には，統計ソフトウェア JMP Pro 16
を使用した。
　なお，本研究は久留米大学倫理委員会の承認を得てい
る（研究番号：21122）。

結　　　　　果

　本研究の対象は，mCSPC患者 68 例，Doublet群は
42 例，その内訳はアビラテロン（ABI）: 15 例，エンザ

Table 1　Patient Background and Comparison Between Treatment Groups (N = 68)
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ルタミド（ENZ）: 17 例，アパルタミド（APA）: 10 例
であった。Triplet群は 26 例であった。患者背景の詳細
は Table 1に示す。Doublet群と Triplet群間で，年齢
中央値，PSに関して，統計学的に有意な差は認められ
なかった。ベースラインの initial PSA値は Doublet群
で有意に高かった（p = 0.0305）。CHAARTEDの高腫
瘍量基準を満たす患者の割合は，Doublet群で 59.6％
（25/42 例），Triplet群で 69.1％（18/26 例）であり，
Triplet群でやや高い傾向が見られたが，統計的な有意
差は認められなかった（p = 0.4510）。その他の予後因
子（内臓転移の有無，骨転移数）についても，両群間で
有意な差は認められなかった。Doublet群の観察期間中
央値は 29.5 カ月（2-65 カ月），Triplet群の観察期間中
央値は 9.5 カ月（4-19 カ月）であった。治療開始 3 カ
月後の PSA変化率を評価した（Fig. 1）。治療早期から
各治療群ともに深いPSA低下を認めた。次にPSA < 0.2
達成率を，治療開始後 3カ月，6カ月，12 カ月時点につ
いて評価した（Fig. 2）。とくに PSA < 0.2 達成率は，
治療開始後早期から Triplet群で Doublet群を上回る傾
向があり，一貫して高い達成率を認めた。

　主要評価項目である PSA-PFSについて，Kaplan-
Meier曲線を用いてDoublet群とTriplet群の比較を行っ
た（Fig. 3）。PSA-PFS 中 央 値 は， 観 察 期 間 中，
Doublet群（赤線），Triplet群（青線）のいずれにおい
ても未到達であった。本研究では Doublet群が Triplet
群よりも良好な PSA-PFSを示すという傾向が認められ
た。Log-rank検定の結果，両群間に統計学的な有意差
は認められなかった（p = 0.0592）。
　予後因子の影響を検討するため，低腫瘍量患者群（N 
= 25）に限定して PSA-PFSの比較を行った（Fig. 4）。
低腫瘍量患者群において，Doublet群と Triplet群の間
に統計学的に有意な差が認められた（p = 0.0082）。
Doublet群の PSA-PFSは良好に推移し，PSA-PFS中
央値は未到達であった。Triplet群の PSA-PFS中央値
は約 16 カ月で，PSA無増悪生存率は約 50％でプラトー

Fig. 2　PSA < 0.2 achievement rate

Fig. 1　PSA Response Rate (at 3 months)

Fig. 3　Kaplan-Meier Curves for PSA Progression-Free Sur-
vival (PSA-PFS) by Treatment Group (Doublet vs. 
Triplet)

Fig. 4　Kaplan-Meier Curves for PSA Progression-Free Sur-
vival in Low Volume Subgroup
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に達した。本研究では，低腫瘍量mCSPC患者において，
Doublet療法が Triplet療法よりも有意に優れた PSA-
PFSを示すことを示唆する結果となった。高腫瘍量患
者群（N = 43）に限定して PSA-PFSの比較を行った
（Fig. 5）。高腫瘍量群においては，Doublet群と Triplet
群の間に統計学的な有意差は認められなかった（p = 
0.2861）。Doublet療法と Triplet療法の PSA-PFSに関
する成績は，腫瘍量によって異なる傾向が示された。低
腫瘍量患者群では，Doublet群が Triplet群よりも有意
に優れた PSA-PFSを示し，高腫瘍量患者群では，両群
間に有意な差は認められなかった。PSA-PFSに対する
影響因子を検討するため，複数の臨床因子について Cox
比例ハザードモデルによる単変量解析を実施した
（Table 2）。単変量解析の結果，PSと Hb値の 2つの因
子が統計学的に有意な予後不良因子として抽出された。
PS不良の患者は PS 良好の患者と比較して，PSA-PFS
のリスクが有意に高かった（HR = 4.56，95％ CI：
1.24-16.7，p = 0.024）。Hb < 13.5 g/dL の 患 者 は，
Hb値が正常な患者と比較して，PSA-PFSのリスクが

有意に高かった（HR = 4.40，95％ CI：1.16-16.6，p 
= 0.028）。治療法（Doublet vs. Triplet）については，
Triplet群が Doublet群よりもリスクが高かったものの，
統計的な有意差は認められなかった。臨床的に重要と判
断された変数を投入し，多変量解析を実施した。なお，
ベースラインの initial PSA値には有意差が認められた
ため，治療導入前の患者背景は完全に均一ではなかった。
このため，多変量解析に組み込み，統計的に調整を行っ
た。多変量解析の結果，PS（PS 0 vs. ≧ 1）が，PSA-
PFSの独立した予後不良因子として抽出された（HR = 
5.87，95％ CI：1.18-29.0，p = 0.030）。単変量解析で
有意差があった Hb値は，多変量解析では有意な独立因
子ではなかった（p = 0.418）。また，治療法（Doublet 
vs. Triplet）も，多変量解析において有意な差は認めら
れなかった（p = 0.119）。単変量・多変量解析の結果に
基づき，Doublet群（N = 42）に限定し，PS（PS 0 vs. 
≧ 1）が PSA-PFSに与える影響を検討した（Fig. 6）。
PS良好群（赤線）は PS不良群（青線）と比較して良
好な PSA-PFSを示した。しかし，Log-rank検定の結果，
両群間に統計学的な有意差は認められなかった。この結
果，多変量解析で PSが独立した予後因子として抽出さ
れたにもかかわらず，Doublet群では，統計的な有意差
を検出するには至らなかった（p = 0.4632）。Triplet群
（N = 26）に限定し，PS（PS 0 vs. ≧ 1）が PSA-PFS
に与える影響を検討した（Fig. 7）。Triplet群において，
PS良好群（赤線）と PS不良群（青線）の間に統計学
的に有意な差が認められた（p = 0.0374）。この結果，
Triplet療法を実施する際，PS不良の患者では PSA-
PFSが有意に短縮することを示しており，PSが Triplet
療法の治療効果を予測する重要な因子であることを示唆
する結果となった。
　Doublet群と Triplet群の有害事象の発生状況を薬剤
別に評価した（Table 3）。Doublet群において GradeをFig. 5　Kaplan-Meier Curves for PSA Progression-Free Sur-

vival in High Volume Subgroup

Table 2　Univariate and Multivariate Analysis of PSA Progression-Free Survival (PSA-PFS)
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問わない有害事象（Any Grade）の総発生率は 33%
（14/42 例），重篤な有害事象である Grade ≧ 3 の発生
率は 21％（9/42 例）であった。薬剤別で Grade ≧ 3 の
有害事象の発生率が最も高かったのは，APA群（50％）
であり，主な内訳は皮疹（40％）と間質性肺炎（10％）
であった。ABI群では肝機能障害（20％）が多く認め
られた。Triplet群では，DTXを含むため，血液毒性が
顕著であった。特に Grade ≧ 3 の好中球減少症が 81％，
発熱性好中球減少症（FN）が 26％と高率に認められた。
その他の重篤な有害事象としては，心不全（7％）や肝
機能障害，間質性肺炎（各 4％）などが認められた。
Doublet群と比較して，Triplet群では Grade ≧ 3 の有
害事象の総発生率が大幅に高いことが示された。特に，
Triplet群では，血液毒性（好中球減少，FN）が高率で
あり，Triplet療法導入においては，患者の全身状態（PS
など）を慎重に評価し，予防的な G-CSF投与などを含
めた有害事象管理が必須であることが示された。

　Doublet群における薬剤別の治療継続性（初期減量，
減量，中止）を評価した（Table 4）。Doublet群全体の
継続率は，ENZ群で 100％と最も高かった，ABI群で
80％，APA群で 70％であった。APA群では，Grade 
≧ 3 の有害事象の発生率が高く，皮疹や間質性肺炎を
主な理由として，治療中止に至るケースが他の薬剤と比
較して多かった。一方，ENZ群は，有害事象による中
止がなく，高い継続率を示した。各薬剤とも有害事象に
よる一定数の薬剤調整が必要であったが，高い継続率を
維持することができた。
　Triplet群における DTXの投与コース数を評価した
（Table 5）。本研究における DTX完遂率（6コース）は，
59％であり，ARASENS試験の DTX完遂率（86％）と
比較して，完遂率は低い結果となった 7)。DTXの中止
理由として，FN，間質性肺炎，末梢神経障害，十二指
腸出血などが確認された。DTX初期投与量は，標準的
な 75 mg/m2 が 19 例であったのに対し，70 mg/m2 が 7

Fig. 7　Kaplan-Meier Curves for PSA Progression-Free Sur-
vival (PSA-PFS) in Triplet Group Stratified by Perfor-
mance Status (PS)

Fig. 6　Kaplan-Meier Curves for PSA Progression-Free Sur-
vival (PSA-PFS) in Doublet Group Stratified by Perfor-
mance Status (PS)

Table 3　Comparison of Adverse Events between Doublet and Triplet Group
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例と，約 25％の患者で初期から減量されていた。Grade 
≧ 3の有害事象が治療の継続性を低下させる結果となっ
た。

考　　　　　察

　現在，複数のネットワークメタアナリシスが報告され
ており，Triplet療法と Doublet療法の優劣をつける一
定の見解は得られていない。中には，Triplet療法が
Doublet療法と比較して腫瘍量に応じて OSおよび PFS
を有意に延長する報告も示されており，Triplet療法が
高腫瘍量患者における有効性の高い治療法の一つとして
報告されているものもある 9-12)。本研究は，mCSPC患
者を対象に Doublet療法と Triplet療法の有効性および
安全性を実臨床データで後方視的に比較した。奏効率で
ある PSA< 0.2 達成率は Triplet群で高い傾向を示した
一方，PSA-PFSにおいて，Triplet群は Doublet群を上
回る成績を示さなかった（p = 0.261）。この結果は，実
臨床における治療選択を検討する上で重要であると考え
られる。
　今回の PSA-PFSの傾向は，Triplet群における DTX
の完遂率の低さ（59％）に起因すると考察される。本研
究の Triplet群では Grade ≧ 3 の血液毒性が高率に発生
し，DTXが中断・中止された患者が多かった。治療強
化の恩恵は DTXの完遂に依存するため 3)，完遂率の低
さが PSA-PFSの延長効果に影響したと考えられる。特
に，低腫瘍量患者群において Doublet群が Triplet群よ
りも有意に優れた PSA-PFSを示した（p = 0.0082）こ
とは，この群において DTXの毒性による治療継続性の

低下が，治療強化のメリットを上回った可能性がある。
先行する大規模臨床試験（CHAARTED, TITAN, 
ARASENSなど）6-8)の多くは，高腫瘍量患者の割合が
多いものの低腫瘍量患者も対象として組み入れられてい
る。TITAN試験においては低腫瘍量患者においても
OSの改善が示されており，本研究の結果からも，低腫
瘍量症例をはじめとする特定の患者群において，
Doublet療法が Triplet療法に遜色ない，あるいは忍容
性の観点からより適切な治療の選択肢となる可能性が推
察される。
　一般的に，日本人患者は欧米の患者と比較して OSが
長い傾向にあることが報告されている 13-14)。一方，従
来の ADT療法においては低腫瘍量患者群で約 52％，高
腫瘍量患者群でも約 71%が CRPCへ進行することが示
されており 15)，予後予測因子の解析は重要な課題であ
る。本研究の解析では，単変量解析で PSと貧血が抽出
された。貧血は疾患の進行度の反映や腫瘍の低酸素状態
を助長することにより予後を悪化させる報告もみられ，
日本人の解析からも予後因子として報告されている 16)。
しかし，本研究では，単変量解析では有意な不良因子で
あったが（p = 0.028），他の因子を調整した多変量解析
では独立した有意な因子としては認められなかった（p 
= 0.418）。この結果は，PSなどのより強力な予後因子
によって影響を受けた可能性を示唆する。多変量解析で
は，PS ≧ 1 が PSA-PFSの独立した予後不良因子とし
て抽出された（HR = 5.87，p = 0.030）。 さ らに，
Triplet群に限定した解析では，PS ≧ 1 患者の PSA-
PFSが有意に不良であった（p = 0.0374）。これは，

Table 4　Dose Modification and Discontinuation Status of ARSI 
in Doublet Group

Table 5　Docetaxel (DTX) Cycles Administered in Triplet 
Group
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Triplet療法による治療強化の恩恵が，患者の全身状態
によって大きく左右されることを示している。一般的に
PS不良の患者は化学療法への忍容性が低く，臨床試験
からも選択基準に含まれていない 7)。本研究においては，
PSと DTX完遂率に直接的な因果関係は示されていな
いが，患者の全身状態は毒性に対する忍容性の低さから
DTXの完遂に影響している可能性もあり，治療開始前
の PS評価が治療薬の選択において重要であると思われ
る。逆に言えば，全身状態が良好な患者においては，
Triplet療法による早期の高い奏効率と，DTXを完遂で
きる可能性の高さから，Triplet療法がより恩恵をもた
らす治療選択肢となる可能性がある。実臨床においては，
患者の PSを評価し，DTXの完遂できる可能性を見定
めることが，治療強化の恩恵を引き出す上で重要である。
　治療の安全性の観点からは，両群で薬剤特性の違いが
認められた。Doublet群では，有害事象による治療中止
率は比較的低かった。しかし，ARSIによる投与量変更
や中止は，特に APA群で比較的頻度が高く，実臨床で
の忍容性管理の重要性が示された。なお，本研究では，
ARSIの種類ごとの有効性については詳細に言及してい
ない。しかしながら，本邦の実臨床データに基づく報告
でも，ARSIの種類によってその有効性，有害事象のプ
ロファイルと治療継続率が異なることが示されている
17-20)。例えば，APAは皮疹，ENZは倦怠感や痙攣のリ
スク，ABIは肝機能障害や体液貯留といった特徴的な
有害事象があり，これらが継続率に影響を与える。した
がって，患者の併存疾患を踏まえた ARSIの選択が，治
療効果と忍容性に不可欠であると考えられる。一方で
Triplet群では DTX併用の結果，FNも 26％と高率で
あった。DTX完遂率が自験例で 59％であったことは，
ARASENS試験の 86％と比較して低く，これは DTX
による毒性や患者の PS悪化が影響した可能性を示唆す
る。
　本研究の結果を解釈するにあたり，いくつかの
limitationを考慮する必要がある。本研究は症例数
（N=68）が限られ，特にグループ別の解析ではさらに症
例数が少なく，治療群間の統計的な検出力が不足してい
た可能性がある。また，観察期間が不十分であった可能
性や患者の全身状態や併存疾患に基づいて治療法が選択
される選択バイアスが介入した可能性は否定できない。
後方視的解析であり，ランダム化されていないため，群
間での患者背景の偏りを完全に排除できないという
limitationがある。
　本研究は，実臨床データに基づき，mCSPC患者にお
ける PSA-PFSに関する Doublet療法と Triplet療法の

比較において，全体集団での有意差は示さなかった。し
かし，低腫瘍量患者群においては Doublet療法の優位性
が示唆され，有害事象の観点からも Doublet療法の忍容
性が優れていた。一方で Triplet療法は早期より深い
PSA低下を示し，3 カ月・6 カ月・12 カ月と一貫して
PSA ＜ 0.2 達成率が高かった。PSA ＜ 0.2 達成は予後
良好な指標とされることから，この高い達成率は
Triplet療法がもたらす治療効果を示している 21)。
Triplet療法の恩恵は，全身状態が良好な患者にもたら
される可能性がある。PS不良な患者に対しては，DTX
による毒性が治療中断を余儀なくさせるリスクがあるた
め，治療の継続性を確保できる Doublet療法など，患者
背景を踏まえ，薬剤毒性と効果のバランスを考慮した慎
重な選択が必要である。

結　　　　　語

　本研究は，mCSPC患者に対する Doublet療法と
Triplet療法の有効性および安全性を比較した実臨床
データである。両治療群とも良好な治療成績を示したが，
PSは予後因子として，治療開始前の PS評価と，患者
の全身状態や併存疾患を考慮した治療選択が重要である。
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Abstract：
　The standard treatment for metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC) has been intensi-
fied to combined therapy with novel androgen receptor signaling inhibitors (ARSI, Doublet) or triplet 
therapy with docetaxel (DTX, Triplet).　However, real-world data on efficacy and safety are limited.   
This retrospective study compared PSA progression-free survival (PSA-PFS) and adverse events in 68 
mCSPC patients (42 patients in the Doublet group, 26 patients in the Triplet group).　There was no sig-
nificant difference in overall PSA-PFS between the two groups (p = 0.0592).　However, in Low volume 
subgroup, the Doublet group showed significantly better PSA-PFS than Triplet group (p = 0.0082).   Mul-
tivariate analysis identified Performance Status (PS) ≧ 1 as an independent poor prognostic factor for 
PSA-PFS (HR 5.87, p = 0.030).　Specifically, Triplet group showed a significant shortening of PSA-PFS 
in patients with poor PS (p = 0.0374).　The incidence of adverse events was higher in the Triplet group 
(Grade ≧ 3 : hematological toxicity was notable), and the completion rate of docetaxel was only 59%.   
This suggests that the individualized selection of treatment based on the patient's PS and tolerance, in 
addition to tumor volume, is essential for maximizing therapeutic benefit in mCSPC.
 　(Nishinihon J. Urol. 88 : 143-151, 2026)
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