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原 著

は じ め に

　本邦における前立腺癌の 2017年予測罹患数は年間
86,100人とされ，男性の癌全体に占める割合は胃癌
（16%），肺癌（15%）に次いで第 3位（13%）である．
また前立腺癌の予測死亡数は 12,200人とされ，癌全
体に占める割合は 5%で，肺癌（25%），胃癌（14%），
大腸癌（13%），肝臓癌（8%），膵臓癌（8%）に次い
で 6位である 1）．前立腺特異抗原（Prostate Specific 
Antigen，以下 PSA）が前立腺組織から生成され，そ
の後急速に臨床応用への研究が進み，血清 PSA濃度
の上昇は限局性前立腺癌の発見に極めて有用な役割を
果たしている．限局性前立腺癌は手術療法，放射線治
療，内分泌療法，無治療経過観察など治療方法は多岐
にわたるが，放射線治療は欧米では手術と匹敵する治
療法として認識されており，限局性前立腺癌に対する
放射線治療の割合は増加している 2）．放射線治療のう

ち外照射治療は 3次元原体照射（3D-CRT）から「空
間的，時間的に不均一な放射線強度を持つビームを多
方向から照射することにより，病変部に最適な線量分
布を得る放射線治療法」と定義される強度変調放射線
治療（Intensity Modulated Radiation Therapy（以下，
IMRT））の時代へ移行していった．IMRTは前立腺
および精嚢へ，より多くの線量を照射することが可能
となり，高 Gradeの尿路・直腸障害を避けつつ，高
い治療効果が望める．また内分泌療法を併用した放射
線治療は放射線単独治療より有意に成績が良好である
という結果がある 3-7）．
　今回当院で行った限局性前立腺癌に対して当院のプ
ロトコールに従って内分泌療法を併用した IMRTに
よる根治的放射線治療を施行した症例について，その
成績を全生存率，生化学的非再発率，有害事象につい
て後向きに検討した．
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要　　　　　旨
　【目的】限局性前立腺癌に対する内分泌療法併用強度変調放射線照射（IMRT）の治療成績について後向きに検討
した．【方法】2011年 7月から 2016年 10月までに当院のプロトコールに従い内分泌療法併用 IMRTを行った限局
性前立腺癌患者 71例を対象とした．治療方法は内分泌療法を 3-6か月施行後，D’Amicoリスク分類の低・中リス
ク群は前立腺・精嚢部に 78 Gy，高リスク群は前立腺・精嚢に 78 Gyおよび骨盤部に 46.8 Gyの放射線照射を行った．
さらに照射後に低・中リスク群は 1年間，高リスク群は 2年間の内分泌治療を行った．【結果】治療前 PSAは中央
値 8.8 ng/ml，観察期間は中央値 38か月であった．5年生化学的非再発率は 89.3%，5年全生存率は 95.0%で癌死は
認めなかった．有害事象の多くは無治療または内科的治療で改善したが，尿道狭窄には内視尿道切開術，直腸出血
には凝固療法である APCを行った．【結語】内分泌療法併用 IMRTは治療を要する有害事象も認めたが，良好な治
療成績であると思われた．
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対象および方法

2011年 7月から 2016年 12月までに当院において
IMRTを施行した限局性および局所浸潤性前立腺癌
108例のうち当院のプロトコールに従って内分泌療法
併用 IMRTを行った限局性前立腺癌 71例を対象とし
た．臨床病期診断は直腸診，生検時のエコー画像，骨
盤部MRI，胸腹部 CT，骨シンチグラムにより決定した．
D’Amicoのリスク分類 8）（表 1）に従い対象症例を低リ
スク群（T1-T2aかつ PSA≦10 ng/mlかつ Gleason 
score 6），中リスク群（T2bかつ/または PSA10.1 -
20 ng/mlかつ/または Gleason score7），高リスク群
（T2cまたは PSA＞20 ng/mlまたは Gleason score≧
8）の 3群に分類した．当院での内分泌療法併用放射
線治療のプロトコールを表 2に示す．全リスク群でネ
オアジュバント療法として放射線治療前の 3-6か月
間に内分泌療法（ゴセレリン酢酸塩またはリュープロ
レリン酢酸塩＋ビカルタミド）を行ったあと，IMRT
による放射線治療（低・中リスク群は前立腺＋精嚢に
78 Gy，高リスク群は前立腺＋精嚢に 78 Gyおよび骨
盤に 46.8 Gy）を行った．さらに放射線治療後にア
ジュバント療法として内分泌療法を低・中リスク群は
1年間，高リスク群は 2年間行った．生化学的再発の

定義は ASTROの Phoenix定義 9）に従い PSA nadir
より 2.01 ng/ml以上とした．PSA非再発率，生存に
関する検討には Kaplan-Meier法を用いて解析した．
有害事象は CTCAE（Common Terminology Criteria 
for Adverse Events） version4.0 10）に準拠して評価し，
治療を要さないものを Grade1，内科的な投薬を必要
とするものを Grade2，導尿，輸血，IVR，内視鏡加
療，もしくは外科的な処置を必要とするような場合を
Grade3，それ以上の生命を脅かすレベルの有害事象
を Grade4とした．また IMRT前に大腸癌のスクリー
ニングとして，IMRT後 1年後以降に放射線性直腸炎
のスクリーニングとして，希望されない場合を除いて
原則的に全患者に大腸内視鏡を行った．

結 果

　患者背景を表 3に示す．全 71例中，低リスク群が
4例，中リスク群が 28例，高リスク群が 39例で，年
齢は中央値 75歳（55-84歳），生検時 PSAは中央値
8.800 ng/ml（3.854-408.951 ng/ml）であった．全患
者の放射線前ネオアジュバント内分泌療法の期間は中
央値 5.4か月（3-8か月），放射線後アジュバント内
分泌療法の期間は低リスク群が中央値 14.2か月（8-16
か月），中リスク群が中央値 13.1か月（9-17か月），

表 1 D’Amico　リスク分類 表 2　当院の内分泌療法併用放射線治療プロトコール

表 3　患者背景



5

高リスク群が中央値 24.3か月（6-29か月）であった．
また生検からの観察期間は中央値 38か月（13-80か
月）であった．
　死亡は 2例で前立腺癌死は認めず，他因死を 2例
（肺癌 1例，肉腫 1例）認めた．5年全生存率は全症
例では 95.0%で，リスク分類別では低リスク群が
100%，中リスク群が 100%，高リスク群が 92.2%で
あった（図 1）．生化学的再発は 2例（中リスク群 1
例，高リスク群 1例）に認め，5年生化学的非再発率
は全症例では 89.3%で，リスク分類別では低リスク群
が 100%，中リスク群が 83.3%，高リスク群が 93.8%
であった（図 2）．再発後全例で追加治療は行わず無
治療経過観察中である．
　有害事象は尿路障害を 71例中，早期に 53例（74.6%）
（Grade1：35例，Grade2：18例），晩期に 4例（5.6%）
（Grade1：2例，Grade2：1例，Grade3：1例）認め
た（図 3）．発生時期は早期障害では 22 ～ 40 Gy照射
時に最も多く，中央値は 40 Gy（20-78 Gy）時であっ
た．また晩期障害の発生時期は照射開始後中央値 23
か月（6-48か月）であった．治療は早期では抗コリ
ン製剤が 6例，NSAIDが 5例，α1ブロッカー製剤
が 2例で，バルーン留置，抗コリン製剤＋止血剤，抗

コリン製剤＋バルーン留置，抗コリン製剤＋眠剤，
NSAID+α1ブロッカー製剤がそれぞれ 1例で，無治
療での経過観察は 35例であった．晩期の治療は止血
剤，止血剤＋バルーン留置，内視尿道切開術，無治療
経過観察がそれぞれ 1例ずつの結果となった（表 4）．
　直腸障害は早期に 17例（23.9%）（Grade1：4例，
Grade2：13例），晩期に 3例（4.2%）（Grade1：1例，
Grade3：2例）認めた（図 4）．発生時期は早期障害
では 42 ～ 60 Gy 照射時に最も多く，中央値は 54 Gy
（22-74 Gy）時であった．また晩期障害の発生時期は
照射開始後中央値 42か月（16-49か月）であった．
治療は早期では軟膏塗布（大腸菌死菌・ヒドロコルチ
ゾン軟膏：強力ポステリザン軟膏Ⓡ，ジメチルイソプロ
ピルアズレン：アズノール軟膏Ⓡ）が 11例，軟膏＋
NSAID，整腸剤投与がそれぞれ 1例で，無治療経過観
察が 4例の結果であった．晩期は 1例が無治療で経過
観察したが，2例は大腸ファイバーを用いて凝固療法
である Argon Plasma Coagulation（以下，APC）を
行った（表 5）．放射線性直腸炎に対するAPC治療前
後の直腸内視鏡所見を図 5に示す．また，IMRT前の
大腸内視鏡で 1例に大腸癌を認め，IMRT後のスクリー
ニングの大腸内視鏡で予防的APCを 16例に行った．
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考 察

　前立腺癌の治療方法には選択肢が多く，病期に応じ
て手術，放射線照射，ホルモン療法，待機療法，化学
療法などが行われている．治療を選択する際には，病
期，リスク分類，年齢，併存疾患，生活環境，人生観
など多方面から検討する必要がある．放射線治療は

1895年に Roentgen博士がＸ線を発見したそのすぐ
翌年，1896年から開始された 11）というのが一般的で
あり，前立腺癌に対する放射線治療は外部照射に先行
して 1910年代にラジウムの経会陰的な小線源治療が
行われ，外部照射は 1920年代が最初とされている．
しかし，その診断の困難さにより前立腺癌は進行例が
多く，放射線治療が主役になることはなかった．しか

APC前 APC後
図 5　放射線性直腸炎に対する APC

表 5　直腸障害での治療

表 4　尿路障害での治療
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し，急速な技術的進歩および PSAによる限局性前立
腺癌の発見率が上昇することによって前立腺癌の根治
的治療における放射線治療は重要な位置を占めるよう
になってきている．さらに外照射治療は 3D-CRTか
ら IMRTの時代へ移行し，線量増加に伴う合併症を
軽減し治療成績の向上が期待されており，日本放射線
治療腫瘍学会（JASTRO）の報告では 2012年に 6,967
人の前立腺癌患者に対して IMRTを施行しており，
その数は 2007年の 1,434人，2009年の 2,924人，2010
年の 4,209人から急速に増加している 12）．
　前立腺癌に対する内分泌療法は 1941年の Huggins
らの報告 13）以来 70年経過した今も重要な位置を占め
ている．当初は外科的去勢術やエストロゲン剤による
治療から始まったが，LH-RHアナログが開発され，
1982年に Labrieら 14）は単に去勢のみでは不十分であ
るとし，アンチアンドロゲン剤との併用の必要性を提
唱し，現在 CAB（Combined Androgen Blockade）と
して強力な内分泌療法が広く用いられている．
　内分泌療法と放射線治療の併用は早くから行われ，
その有用性が報告されてきた．EORTC 22863試験で
は局所進行性前立腺癌に対する放射線治療（骨盤照射
50 Gy＋前立腺 20 Gy）単独群とアジュバント内分泌
療法併用（照射開始からゴセレリン酢酸塩 3年間投
与）放射線治療群との無作為比較試験において内分泌
療法併用群が 5年生存率および生化学的非再発率で有
意に良好であったという結果が得られた 3）．また，
D’Amicoらの報告では低リスク症例において生化学
的非再発率は内分泌療法併用群と非併用群間で差を認
めなかったが，中・高リスク群では内分泌療法併用群
が有意に良好な生化学的非再発率であると示した 4）．
さらに中・高リスク群を中心とした前向き無作為試験
においても外部照射＋6か月の内分泌療法併用群（照
射開始直前に開始）が照射単独群に比べて全生存率お
よび生化学的非再発率が有意に良好であり 5），アジュ
バント内分泌療法併用は中・高リスク症例において有
効であると報告した．
　放射線照射前に行うネオアジュバント内分泌療法に
関しては前立腺縮小目的も含めてしばしば行われてき
た．さらに内分泌療法には診断時に既に存在する可能
性のある微小な転移巣を消滅させることで遠隔転移の
リスクを減少させることと，放射線治療の効果を増強
させることにより遠隔転移の原因となる局所再発リス
クを減少させるという 2つの効果があると考えられ，
リスクの高い前立腺癌では放射線治療に内分泌療法を
併用して行うことは非常に有効な治療手段と考えられ
ている．ネオアジュバント内分泌療法併用の無作為比

較試験としては TROG96.01試験で局所進行例に対す
る放射線治療単独群および 3か月，6か月のネオア
ジュバント内分泌療法＋放射線治療群の無作為比較試
験を行い，放射線治療単独群との比較で 3か月投与群
でもある程度の有効性は認めたが，6か月投与群では
疾患特異的死亡率および全死亡率がともに有意に改善
したと報告され 6），ネオアジュバント内分泌療法併用
群の有用性が得られた．また，2008年の RTOG9202
の報告では T2c-T4かつ PSA＜150 ng/mlの前立腺
癌に対して，放射線治療前から治療中の 4か月間に内
分泌療法を加える短期内分泌療法群とこれに加えて
LH-RHアナログによる 2年間のアジュバント内分泌
療法を追加して行う長期内分泌療法群とのランダム化
比較試験で，疾患特異的 10年生存率が長期間内分泌
療法群で有意に良好であると報告している 7）．さらに，
CAB療法の開始から 3か月毎に CT撮影を行った結
果，3か月後の前立腺体積は 31%，6か月後ではさら
に 9%の前立腺体積が減少したものの 9か月では変化
がみられなかったという報告もあり 15），局所照射の治
療後計画に要する期間を考慮すると，ネオアジュバン
ト内分泌療法は照射前 4-6か月が適していると考え
られる．
　アジュバント，ネオアジュバント内分泌療法に対す
るこれらの報告から実際の臨床では当院と同様に数か
月のネオアジュバント内分泌療法＋放射線治療＋1-2
年のアジュバント内分泌療法を中・高リスク症例を中
心に行っている施設が多いと思われる．今回の我々の
結果は 5年全生存率が 95.0%，5年生化学的非再発率
が 89.3%と良好な結果となったが，これは観察期間が
中央値 38か月と短く，またホルモン治療終了してか
らの期間も短いことも関与するかと思われ，今後さら
なる追跡調査が必要かと思われる．
　内分泌療法併用放射線治療を行うにあたり，副作用
も留意すべきである．放射線治療による有害事象は尿
路障害と直腸障害が多く，それぞれ放射線治療中から
終了直後までの急性期有害事象と，放射線治療終了後
半年から数年経過してから発生する晩期有害事象があ
る．Zelefskyらの報告では限局性前立腺癌に対する
81 Gyの IMRTでは Grade3以上の晩期有害事象は尿
路障害が 3%，直腸障害が 0.1%と報告し 16），河野ら
は 74 Gyの IMRTでは急性期有害事象は Grade2の尿
路障害が 14.2%，直腸障害が 11.4%に認めたが Grade3
以上のものは認めず，晩期有害事象は Grade2以上の
ものは認めなかったと報告している 17）．また，当院に
おける前立腺癌（T1-T4N0M0）に対する放射線治療
の急性期有害事象は Grade2の尿路障害が前立腺＋精
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嚢の照射が 7%，前立腺＋精嚢＋骨盤の照射が 14%で，
直腸障害はそれぞれ 11%，13%で，どちらも骨盤照
射の有無で有害事象の発生率に有意差を認めなかった
と報告している 18）．
　前立腺に対する放射線照射は照射ごとに膀胱容積や
直腸の状態を一定にすることは困難で調整は難しく，
尿路障害は患者の QOLに大きく影響する．尿路障害
は急性期有害事象としては照射開始後 2-3か月後に
最も多く認め，半年から 1年後にはほぼ治療前のレベ
ルに改善するといわれている．症状としては 7割に残
尿感，尿線狭小，夜間頻尿がみられ，多くの場合α1
ブロッカー製剤が効果的であり，尿意切迫・頻尿に対
しては抗コリン製剤が有用な場合もあるが尿閉を危惧
しα1ブロッカー製剤と併用することが多い．また，
尿閉が続く場合はカテーテル留置や間欠的自己導尿を
行う必要があるが，多くは 1-2か月で軽快する．今
回の有害事象は 71例中，早期尿路障害は Grade1が
35例（49.3%），Grade2が 18例（25.4%）に認め，諸
報告に比べてやや高率な発生率であったが，投薬また
は無治療で軽快している．また晩期の尿路障害は今回
4例（5.6%）に認め，そのうち 1例（1.4%）で Grade3
の尿道狭窄を生じため，内視尿道切開術を行った．
1-2%の患者に晩期尿路障害として尿道ブジー拡張な
いし狭窄部切開術が必要になることがあるといわれ，
放射線治療後は定期的に尿流量測定，残尿測定を行
い，悪化症例には尿道鏡，尿道造影を行い，尿道狭窄
の有無を確認すべきである．また今回は認めなかった
が，治療後 3-8年経過して放射線性膀胱炎による血
尿が生じることがあり，凝血塊により尿閉となる場合
はカテーテル留置と膀胱洗浄が必要であり，改善しな
い場合は経尿道電気凝固術を行うこともある．
　直腸障害は放射線直腸炎が多く，基本的には外照射
70 Gyに比べ 78 Gyの方が，1回線量が 1.8 Gyよりも
2 Gy以上の方が晩期毒性は多い．急性期の放射線直
腸炎は一般に照射開始してから数週間から生じ，下痢
が最も多く，疼痛，切迫感，便秘，出血，粘液分泌を
認め，内視鏡的に粘膜の炎症，浮腫，脆弱性がみられ
ることもある．通常，急性期の放射線直腸炎は投薬ま
たは無治療で自然に回復することが多く，今回もほと
んどの症例で軟膏塗布または無投薬で改善している．
晩期の放射線直腸炎は照射後 2年以内に生じ，多くは
1年半から 3年間で自然に改善する．症状は直腸出血，
排便切迫，便失禁，粘液排泄であり，肛門裂傷，狭
窄，テネムス（しぶり腹），疼痛，痔を悪化させるこ
ともあり，ごくまれに瘻孔に発展することもある．放
射線性直腸炎の治療としてはステロイドやアミノサリ

チル酸，スクラルファート混濁液などが効果的であ
り，改善しない場合は内視鏡的な処置として直腸粘膜
焼却術である APCが増加している．APCは外来で可
能であり，粘膜出血には非常に効果的で，今回 2例に
APCを行った．APCの副作用としてテネスムス，直
腸痛や狭窄があり，深い潰瘍に適用すると壊死を生
じ，瘻孔化する可能性があるので注意する必要があ
る．直腸出血の予防として，当院では IMRT前に大
腸内視鏡を大腸癌スクリーニング目的に行い，1例に
大腸癌を認めた．さらに IMRT後の大腸内視鏡では
16例に予防的に APCを施行し，症状発生の予防がで
きたかと思われる．
Nguyenらの報告では放射線治療単独と内分泌療法

併用（6か月：照射中および前後 2か月）放射線治療
に関する無作為比較試験において合併症のない患者で
は内分泌療法併用の方が有意に生存率良好であった
が，中度から高度の合併症をもつ患者群では，生存率
に有意差はなく，内分泌療法併用の有効性は認めな
かった 19）．また 73歳以上では合併症のない患者の全
死亡率は内分泌療法併用で有意に低かったが，中度か
ら高度の合併症のある患者では併用により死亡リスク
の著明な上昇と関連があると報告している 20）．当院の
プロトコールでは年齢の上限については設けていない
が，前立腺癌は高齢者に多いために合併症をもつ患者
も多く，それらを考慮して内分泌療法の併用の可否を
決める必要があると思われる．

結 語

　内分泌併用 IMRTは治療を有する有害事象も認め
たが，良好な治療成績であると思われた．しかし，有
効性だけでなく，デメリットに対しても十分に検討し
治療を行っていく必要があると考えられる．
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　多根総合病院における限局性前立腺癌に対する内分
泌療法併用 IMRT治療成績の報告である．
　後ろ向きで短期間（最長 5年）ではあるがリスク分
類に基づき，当院で統一されたプロトコールに従い検
討されている．さらに今後も，長期での治療成績およ

び有害事象の報告が望まれる．

泌尿器科
林　美樹
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