
は じ め に

前立腺癌の治療法は手術療法や放射線療法，ホル
モン療法がある．1941 年，Huggins らが進行前立腺
癌に両側精巣摘除を行うことで男性ホルモンを低下
させると症状が緩和されることを報告した1)．その
後，1982 年に Labrie らが，単に外科的，あるいは内
科的去勢のみでは不十分であるとし，抗アンドロゲ
ン薬との併用である複合アンドロゲン遮断療法

（combined androgen blockade：以下 CAB）の必要性
を提唱し2)，現在でも CAB は一次ホルモン療法とし
て，あるいは外科的去勢単独でのホルモン療法後の
再燃に対しても広く用いられている．しかし，一次
ホルモン療法は長期間続けていると，ホルモン依存
性が消失し臨床的に再燃することがわかってきた．
これを去勢抵抗性前立腺癌（castration resistant
prostate cancer : 以下 CRPC）と呼び，本邦の前立腺
癌取扱い規約3)では，ホルモン治療によりテストステ
ロンが去勢域（50 ng/dl 以下）状態で 4 週以上空けて
測定した PSA 値が最低値から 25% 以上，かつ上昇幅

2.0 ng/ml 以上を認めるものと定義している．転移性
前立腺癌患者が一次ホルモン療法開始後 CRPC にな
るまでの期間は中央値 19 か月，CRPC から死亡まで
の期間が中央値 45 か月との報告4）がある．CRPC に
なると病勢の進行により骨転移が多く認められ，骨
転移のコントロールが予後を改善すると考えられる．
これまで骨転移を伴う CRPC に対しては骨転移部の
疼痛緩和目的の放射線外照射やゾレドロン酸，デノ
スマブなどの骨修飾薬，ストロンチウムによる放射
線内用療法が行われてきたが，2016 年より新規の骨
転移治療薬としてラジウム 223 が加わった．ラジウ
ム 223 は骨転移部位に集積し，主として高エネルギー
の放射線である α線を放出するラジオアイソトープ
であり，生命予後の改善が得られたとする報告があ
る5)．
今回，われわれは CRPC の骨転移に対するラジウム
223 の使用を経験したので，その治療効果と安全性に
ついて報告を行った．
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要 旨
【目的】骨転移を有する去勢抵抗性前立腺癌に対するラジウム 223の当院での使用経験について報告する．【対象
と方法】当院で骨転移のみの去勢抵抗性前立腺癌と診断し，ラジウム 223を投与した 6例を対象とした．患者背景，
治療効果，副作用について後方視的に検討を行った．【結果】ラジウム 223投与開始時の年齢は中央値 70.5歳（60―78
歳），前立腺癌診断時 PSA値は 2928 ng/ml（29.3―9177 ng/ml），ラジウム 223投与開始までのホルモン治療期間は
87.9か月（5.7―235か月），投与開始前 PSA値は 19.66 ng/ml（1.96―391 ng/ml）．6例中 5例は 6回投与を完遂．投与
中，CTによる画像評価で肝転移が出現した 1例は 2回投与したところで中止されていた．6回投与完遂した 5例で
は ALPは投与前に 189 IU/L（119―707 IU/L），6回投与後 1か月経過した時点で 163 IU/L（108―356 IU/L）で 23.6%
の低下を認めた．またラジウム 223投与による CTCAE version4.0で Grade3以上の骨髄抑制は認めなかった．【結
語】ラジウム 223は安全に投与可能である．
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対 象 と 方 法

2016 年 10 月から 2017 年 4 月までに多根総合病院
にてラジウム 223 の投与が施行されていた，骨転移
を有する CRPC 患者 6 例を対象とした．ラジウム
223 の投与方法は塩化ラジウム注射液を 1 回 55 kBq/
kg とし，緩徐に静脈内投与した．4 週間間隔で最大 6
回まで投与した．

患者背景を表 1 に示す．投与開始時の年齢は中央
値 70.5 歳（60―78 歳），診断時 PSA は中央値 2928
ng/ml（29.3―9177 ng/ml），ラジウム投与前の PSA は
中央値 19.7 ng/ml（1.96―391 ng/ml），組織的悪性度は
Gleason score 3 + 4 が 1 例，4 + 5 が 3 例，5 + 4 が 2
例で，診断時に骨転移を認めた症例は 5 例，治療開始
後に骨転移を認めた症例は 1 例（症例 3）であった．
骨転移の進展度については extent of disease（以下
EOD6)）を用いて評価した．

治療中，治療後の有害事象については CTCAE
（Common Terminology Criteria for Adverse Events）
v4.0 に準じて7)評価し，治療効果については CT 画像
および，ALP 値と PSA 値を血液バイオマーカーとし
て評価した．

結 果

ラジウム 223 投与前後の治療について図 1 に示す．
ラジウム 223 投与前に CRPC に対する治療としてド
セタキセル使用後にエンザルタミドを使用した症例
が 1 例（症例 5）であった．また骨修飾薬を使用され
ていた症例は 3 例で，デノスマブが 1 例（症例 6），ゾ
レドロン酸が 1 例（症例 4），ゾレドロン酸からデノ
スマブに変更されていた症例を 1 例（症例 5）認めた．
骨痛緩和のための放射線外照射を施行されていた症
例は 2 例（症例 4，5）であった．ラジウム 223 投与
中，放射線外照射が 1 例（症例 1），エンザルタミドの

追加が 1 例（症例 1），アビラテロンの追加が 1 例（症
例 6）に施行されていた．

ラジウム 223 を 2 回投与後に肝転移を生じたため
（症例 6），ラジウム 223 の治療適応外となり 1 例が中
止されていたが，残りの 5 例ではラジウム 223 投与
による有害事象は認めず治療が完遂されていた．投
与後の CT による画像評価では 5 例全例で骨転移を
含めた病勢の明らかな変化は認めなかった．ALP の
ラジウム 223 投与後の変化を図 2―1 に示す．全症例
で ALP の減少を認めた．投与開始から 6 回投与後ま
での変化率は，5 例で平均 25.5% の減少を認め，投与
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図１ ラジウム223投与前後の治療
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図 1：吊り上げ法による臍よりの１st 穿刺 

 

 

図 2：手術終了時の穿刺部： 

① 5mm ポート穿刺痕 ②2 ㎜ミニポート穿刺痕 ③ラパヘルクロージャー穿刺痕 

 
 

図 3：神経線維 （HE 染色 X100） 

 

 
 

 

図２ 手術終了時の穿刺部：
① 5mmポート穿刺痕 ② 2mmポート穿刺痕
③ラパヘルクロージャー穿刺痕

年齢（歳）初 回 LPEC
法(年 / 月） 在院日数 愁訴 再 手 術 方 法

（年 / 月）
再手術ま
での期間

疼痛の改
善の有無 病理

症例 1 46 両側
(2013/11)

1 当日より痛みが強く，
NSAID を投与するも症
状は消失せず

右高位結紮術
（2014/5）

6ヶ月 改善 神経の結紮

症例 2 26 右側
(2015/1)

1 右鼠径部が排卵期，月経
時に腫れて痛くなる

右高位結紮術
（2015/12）

11ヶ月 改善 Nuck 管嚢胞
子宮内膜症

症例 3 41 右側
(2013/1)

1 1 年前より右鼠径部に痛
み出現し，月経前後に痛
みが強い

右高位結紮術
（2016/4）

39ヶ月 改善 なし

症例 4 24 右側
(2013/8)

1 今夏より右鼠径部に痛
み伴う腫瘤再発

右高位結紮術
（2016/11）

39ヶ月 改善 Nuck 管嚢胞

表 1 患者背景

診断時 CRPC
診断時 ラジウム 223 投与時

症例 PSA
(ng/ml）

Gleason
score TNM PSA

(ng/ml） 年齢 EOD PSA
（ng/ml） ALP

1 6940 4 + 5 T2cN0M1b 5.56 64 3 18.1 707
2 710 3 + 4 T2cN0M1b 2.35 77 1 8.49 172
3 29.3 5 + 4 T3bN0M0 14.4 75 1 20.7 246
4 273 5 + 4 T4N0M1b 2.27 78 1 1.96 189
5 5146 4 + 5 T2cN0M1b 3.47 66 1 22.1 119
6 9177 4 + 5 T3N0M1b 352 60 4 391 340

中央値 2928 4.52 70.5 19.7 218

IU/L

（回）

ラジウム223投与後のALPの変化図２-1
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図２-１ ラジウム 223投与後の ALPの変化
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開始時に ALP が異常高値であった 1 例（症例 1）で
は ALP は正常値には至らなかったが減少率が 49.6％
であった（図 2―2）．また PSA 変化率は図 3 に示すよ
うに，減少するものも増加するものも認めた（平均
11.1％の減少）．中止した 1 例は他院での治療となり
転帰は不明であるが，6 回投与を完遂した 5 例は
2017 年 10 月現在，全例が生存中である．

考 察

過去に骨転移に対する治療としては，破骨細胞を
標的とした骨修飾薬（ゾレドロン酸やデノスマブ）に
よる支持療法，骨集積放射線医薬品（ストロンチウム
―89）を用いた放射線内照射療法が施行されてきた．
ラジオアイソトープは原子核の崩壊に伴い α線，β
線，γ線（電磁波）を放出し，アイソトープ治療はこ
れを利用したものである．ストロンチウムはアルカ
リ土類金属に属するため造骨性の骨転移部位に集積
しβ線を放出するが，ラジウムは同様に骨転移部位
に集積し，主として α線を放出するラジオアイソトー
プである．ゾレドロン酸やデノスマブ，ストロンチ
ウム―89 の使用による骨関連の無増悪生存期間の延
長は認められたが，いずれも生命予後の改善は認め
られなかった8)．ラジウム 223 は骨転移を標的とし

た放射線内照射療法でありながら生命予後の改善が
得られているという点で前述の治療とは大きく異な
る5)．223Ra（ラジウム 223）は半減期 11.4 日で娘核種
の219Rn，215Po，211Pb，211Bi，207Tl を経て，安定核
種207Pb となり，この過程で 4 つの α粒子（ヘリウム
原子核）と 2 つのβ粒子（電子）を放出する．α線の
大きな特徴は，高い線エネルギー付与（単位長さあた
りのエネルギー損失：linear energy transfer :以下
LET）と短い飛程にあり，α線の LET は 80 keV/μm
でβ線の 0.2 keV/μm のほぼ 400 倍である．低 LET
であるβ線は DNA の短一鎖切断を起こすが，これは
生体内では比較的容易に修復される．一方，α線は
LET が高く DNA 二重鎖切断を起こしやすいため，
細胞死に直結する．このように α線は生物学的効果
比（relative biological effectiveness）として表現され
る有効性の高さが特徴で，標的部位に局所的な殺細
胞作用をもたらす．一方，飛程についてはβ線が数
mm の距離まで届くのに対して α線の飛程は 0.1 mm
以下（細胞数 2～10 個分程度の長さ）と非常に短い．
そのため，ストロンチウム 89 で放出されるβ線と比
較して抗腫瘍効果が強く，周囲組織，特に骨髄への影
響が少ないとされている9)．ラジウム 223 は本邦で
は 2016 年 3 月に承認，6 月より販売開始され，当院
では 2016 年 10 月から使用可能になった．

前立腺癌の骨転移症例に対するラジウム 223 の国
際共同第Ⅲ相臨床試験（Alpharadin in Symptomatic
prostate cancer：以下 ALSYMPCA）5)では，有症状

（鎮痛剤を要する，あるいは過去 12 週以内に放射線
外照射を行った）で内臓転移が無く骨転移が 2 か所
以上ある CRPC 患者を対象とし，プラセボ群には生
食が投与された．ラジウム 223 投与群は全生存期間

（overall survival：以下 OS）が中央値で 14.9 か月で
あったのに対し，プラセボ群は 11.3 か月で 3.6 か月延
長した．また，初回症候性骨関連イベント（sympto-
matic skeletal event：SSE）までの期間も 7.5 か月の
延長が認められた．そのほか，OS に寄与するサブ解
析で骨転移数 5 個以下の EOD1 ではラジウム 223 投
与群とプラセボ群の OS に有意差は認められず，
EOD2 や 3 においては有意差が認められた5)．この
ため，ラジウム 223 の至適投与時期としては EOD2
以上が良いとする報告もあるが，EOD2 対 EOD1 ま
たは EOD3 対 EOD1 において血液毒性の発現に有意
差が認められ10)，骨髄抑制が強く，治療継続が困難に
なる場合もある．当院での投与例は 6 例中 4 例で
EOD1 であったため，骨髄抑制は軽微であったと考
えられるが，EOD3 の 1 例（症例 1）でも重篤な血液
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図 3 ラジウム 223投与後の PSA変化率

投与開始からの変化率．症例 1―5 は 6回投与後 1か月.
症例 6は 2回目投与後 1か月.



毒性は認めず，6 回投与を完遂できた．ALSYMPCA
試験では血液学的有害事象の発症率および重症度に
ついて報告されているが10），いずれも他の抗腫瘍薬
より比較的低いと思われる．しかし，ドセタキセル
未治療群での血小板減少は 1％に対してドセタキセ
ル既治療群で 4％と報告されており，ドセタキセル治
療後では血小板減少に注意すべきである10)．当院で
はドセタキセル既治療の患者は 1 例（症例 5）あった
が，全症例で Grade1 以上の血小板減少は認めなかっ
た．

CRPC の骨転移に対する治療評価は未だ確立して
いないが，2017 年のAdvanced Prostate Cancer Con‒
sensus Conference（APCCC）11)では，診断とモニタ
リングのモダリティに「CT と骨シンチ」を選択した
ものが 74％とコンセンサスに近い voting の結果で
あった．モニタリングの間隔については，3―6 か月毎
としたものが 54％であった．APCCC では具体的な
評価方法までは言及していないが，骨シンチの評価
に Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3

（PCWG3）12)は Bone Scan Index（BSI）の使用をあげ
ており，その評価が待たれる．当院では CT により
評価を行ったが，肝転移を認めた 1 例以外では変化
を認めなかった．一方，血液バイオマーカーは ALP
であり，ALSYMPCA 試験では投与開始 12 週時の
ALP は 32.2% の減少，ALP 奏効率は 47％，ALP 正
常化率は 34％であったと報告している5)．当院での
投与開始から 6 回投与後（24 週）までの ALP の変化
率は，5 例で平均 25.5% の減少を認め，ラジウム 223
の治療効果を認めた．一方，PSA はラジウム 223 投
与に反応する症例は少なく，ALSYMPCA 試験では
投与 12 週後に PSA が 30％以上減少した症例は 16％
であった5)．当院で 6 回投与できた 5 例をみてみる
と 3 例で減少し，2 例で上昇していた．PSA 値の変
動については後述する．

ラジウム 223 の至適投与時期は確立されたものは
ないが，ALSYMPCA 試験が有症状の症例が対象で
あったのに対し，無症候性の患者も対象に加えた国
際共同アクセスプログラム（in an international early
access program：iEAP）13)では，無症候性群の OS が
中央値で 20.5 か月であったのに対し，症候群は 13.5
か月であったと報告しており，早い段階での投与が
より有効である可能性が考えられる．一方，骨転移
の造骨現象が強くない状態では抗腫瘍効果が十分に
発揮できない可能性があり，投与を少し待ったほう
がいい，とする意見もある14)．今回の当院でラジウ
ム 223 の投与を行った 6 例も比較的早期に投与され

ているものが多いが（図 1），中・長期の経過観察が必
要である．

また，今回の 6 例中 2 例にエンザルタミド，1 例に
アビラテロンが併用投与されていた．ラジウム 223
投与中の PSA 上昇が続くことが多いことを受け，骨
外病変の進行の可能性も考慮し，アビラテロン・エン
ザルタミドをアドオンするのが至適投与方法14)とす
る意見もある．PSA 上昇については，PSA flare の可
能性も報告されている15,16)が，2017 年の APCCC の
中でも「症候性骨転移のみの前立腺癌症例に最初の
段階からラジウム 223 とアビラテロン，あるいはエ
ンザルタミドの併用を推奨するか？」とのクリニカ
ルクエスチョンに，「いいえ」の回答が 42％を占めた．
国の保険制度の違いを反映している可能性もあるが，
今後のエビデンスが期待される．現在，ラジウム 223
と ア ビ ラ テ ロ ン の 併 用 試 験（ERA-223 ：
NCT02043678），およびラジウム 223 とエンザルタミ
ドの併用試験（PEACEⅢ：NCT02194842）が進行中
であり，その結果が待たれる．

結 語

当院で施行した 6 例は肝転移をきたした 1 例を除
いて，重篤な有害事象はなく，6 回投与を完遂できた．
CT で評価可能な骨転移巣の改善は認めなかったが，
全例で ALP の減少を認めており，骨転移に対する効
果が認められたと考えられた．中・長期の経過観察
が必要である．
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