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はじめに

　前立腺癌の罹患率は欧米諸国で高
く，アジア諸国ではその頻度は低く
欧米とは大きな差があるとされる
が，わが国の前立腺癌罹患率は年々
上昇している．わが国における男性
の部位別年齢調整罹患率は2000年ま
で，胃癌，肺癌，結腸癌，肝臓癌，直
腸癌に次いで前立腺癌が第 6 位であ
ったが，2001年には第 5 位に，2003
年には第 3 位となった1）．罹患率の
上昇はさらに進むと考えられてお 
り2），2015年の国立がん研究センタ
ー「がん統計予測」ではついに男性
の第 1 位とされ，2020年の罹患者数
は78,000人以上になると予想されて
いる．前立腺癌の年齢調整死亡率も
上昇傾向であり3），死亡症例実数は
急激に上昇しており，1985年の2,640
人から2013年には11,560人となって
いる3）．その背景には，前立腺癌の 5
年生存率は98% 以上である一方で，
転移を有する前立腺癌は予後不良で
あるという事実が挙げられる4）．従
って，さらなるスクリーニング技術
の発展と前立腺癌転移に対する治療

体系進展が望まれている．
　前立腺癌の95% 以上は腺癌であ
り，アンドロゲン（男性ホルモン）
依存的な増殖をしている．リスク因
子として年齢，人種，家族歴，食事
などが知られている．加齢とともに
発症率が高くなり，50歳を超えると
罹患率は急激に高まることから，50
歳以上の男性では定期的な前立腺癌
検診受診が奨励されている．
　日本において前立腺癌の罹患率が
増加している大きな要因として，社
会の高齢化や食生活の欧米化，診断
法の進歩が挙げられる．食生活の変
化（脂肪の多い食事）によってホル
モンバランスが変化してきたこと
が，前立腺癌罹患率上昇の背景にあ
ると推測されている．診断技術の進
歩として，前立腺癌の腫瘍マーカー

「prostate specific antigen（PSA）」
の発見と普及が最も大きな進歩とい
える．PSA の発見によって，それ
まで検出限界以下であった前立腺癌
を，より早い段階で発見できるよう
になったことで，前立腺癌と診断さ
れる症例数は大幅に増加した．
　前立腺癌は，ほとんどが尿道から
離れた辺縁域（外腺）に発生するた
め，早期には，尿道を圧迫せず，自
覚症状を呈さない．しかしながら，
腫瘍が大きくなるに従って，排尿障
害が生じ，腫瘍の状態に応じて，血
尿や精液に血が混じるといった症状

がみられることもあるため，進行に
応じて自覚症状を呈する．またさら
に病期が進み，骨やリンパ節に転移
した場合には，腰痛や四肢痛など骨
関連事象（skeletal-related event：
SRE）がみられるようになり，ADL
は著しく低下する．このように，前立
腺癌を自覚症状によって早期に発見
することは難しく，症状を呈した後
に受診し，発見された場合はすでに
病期が進んでいることが多いため，
早期発見・早期治療のために，50歳
以上の男性は定期的に前立腺癌の検
査を受けるべきである．
　前立腺癌の治療選択は，リスク分
類によって行われる．リスク分類に
は様々な種類があるものの，一般
に，限局癌での根治療法の比較では
D’Amico らの分類が広く使用され
ており5），臨床病期，PSA 値，生検
でのグリーソンスコア＊などに基づ
いて評価が行われる．前立腺癌では
病期や年齢，合併症の有無などを考
慮した上で，根治療法か全身療法を
行うのか総合的に判断され，その上
で，前立腺全摘術，放射線療法，内
分泌療法，化学療法などが選択され
る．
　前立腺癌の予後指標として，疾患
特異的生存率，無再発生存期率，PSA
のみの上昇を認める生化学的再発率
（biochemical relapse rate：BCR）
が用いられる．概して，早期の前立
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腺癌の予後は良好で，限局性前立腺
癌 Stage 2， 3 では 5 年疾患特異的
生存率は約80% である．一方で，
Stage 4 で発見された場合，その予後
は極めて悪く， 5 年疾患特異的生存
率は約10% である6）．限局癌（T2N0
以下）の治療法において，前立腺全
摘術（radical prostatectomy：RP），
放射線外照射療法（external beam 
radiation therapy：EBRT），内分泌
療法（primary androgen deprivation 
therapy：PADT）を比較すると，
前立腺全摘除術症例で最も疾患特異
的生存率が良好とされるが7），侵襲
を伴うという点で内分泌療法と比べ
てリスクは高く，また性機能低下な
ど QOL への影響も十分に配慮すべ
きである．局所進行癌（T3N0）に
おいては，10年疾患特異的生存率が
内分泌療法単独群で76.1%，内分泌療
法と放射線療法併用群で88.1% であ
り，併用群で予後がよいことが報告
されている8）．
　転移性前立腺癌は内分泌療法開始

後約 2 年程度で再燃することが多
く，去勢抵抗性前立腺癌（castration-
resistant prostate cancer：CRPC）
と呼ばれ，再燃後は極めて予後が悪
い．これまで CRPC に対する治療
は，ドセタキセルを用いた化学療法
のみであったが，現在ではドセタキ
セルの二次化学療法としてカバジタ
キセルの使用が可能である，また，
経口製剤としてアビラテロンとエン
ザルタミドといった新しい抗アンド
ロゲン薬が用いられるようになり，
CRPC の予後延長が期待されるとこ
ろである．
　前立腺癌の治療選択肢（前立腺全
摘術，放射線療法，内分泌療法，化学
療法）のうち，薬剤を用いた治療法
は内分泌療法，化学療法であり，本
稿では内分泌療法，化学療法の特徴
と用いられる薬剤，および薬物相互
作用について述べる．代謝酵素 CYP

（シトクロム P450）を介した阻害作
用は多数報告されているため，前立
腺癌治療薬の代謝に関与する CYP

は表 1 に示し，代表的な CYP 阻害
剤薬及び誘導薬は表 2 に示した．

内分泌療法

　内分泌療法（hormone therapy；
HT）は早期から遠隔転移を有する
進行癌まで広く用いられる，いわ
ば前立腺癌に対する薬物療法の主
幹である．一次内分泌療法として
は，LH-RH（luteinizing hormone-
releasing hormone）単独療法また
は，LH-RH アゴニストと抗アンドロ
ゲン薬を併用する CAB（combined 
androgen blockade）療法が用いら
れている．CAB 療法は LH-RH アゴ
ニストと抗アンドロゲン薬を併用す
ることによって，精巣と副腎の両方
に作用し，テストステロンの作用を
抑えることで治療効果を高める治療
法である．CAB 療法の有用性につ
いては1990年代より議論されてきた
が，国内における二重盲検ランダム
化試験の結果から，ビカルタミド併
用 CAB 群では LH-RH アゴニスト

表 1 　前立腺癌に用いられる薬剤と関与する代謝酵素

分類 薬剤 ― 一般名 薬剤 ― 商品名 投与法 関与する代謝酵素（CYP）

＜内分泌療法＞

去勢術（精巣摘除術） － － － －

LH-RH アゴニスト ゴセレリン ゾラデックス®LA 皮下注 －

リュープロレリン リュープリン®SR/PRO 皮下注 －

LH-RH アンタゴニスト デカレリスク ゴナックス® 皮下注 －

非ステロイド系
抗アンドロゲン薬

ビカルタミド カソデックス® 内服 3A4

フルタミド オダイン® 内服 －

クロルマジノン プロスタール® 内服 －

エンザルタミド イクスタンジ® 内服 2C8 3A4 2C9 2C19 2B6

アンドロゲン合成阻害薬 アビラテロン ザイティガ® 内服 3A4 2D6 2C8

＜化学療法＞

ドセタキセル タキソテール® 静注 3A4

カバジタキセル ジェブタナ® 静注 3A4

＜放射性医薬品＞

塩化ラジウム223 ゾーフィゴ® 静注 －
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単独群に比べて有意に予後良好なこ
とが示されている9）．治療が進行す
るにつれて，一次内分泌療法に抵抗
性を示すようになることが多いが，
そのような場合でも，抗アンドロゲ
ン薬を中止することで，一過性に病
状がよくなる androgen withdrawal 
syndrome（AWS）が認められるこ
とや，非ステロイド性抗アンドロゲ
ン薬の交替療法や低用量ステロイド
の追加によって，PSA の低下や病
態の改善が期待できることもある．
エストロゲン薬はこれまで前立腺癌
治療に用いられてきたが，現在では
あまり使用されていないため，本稿
では割愛する．CRPC に対する二次
内分泌療法は，エンザルタミドと
アビラテロンの上市以降行われる
ようになったが，エンザルタミド
（AFFIRM 試験）10）およびアビラテ
ロン（COU-AA-201試験）11）ともに
プラセボ対象の大規模 RCT によっ
て，全生存期間を有意に延長させる
ことが明らかとなっている．

1 ．LH-RH アゴニスト
・ゴセレリン（ゾラデックス®LA）
・リュープロレリン（リュープリン® 

SR/PRO）
　精巣で作られる男性ホルモンであ
るテストステロンは視床下部下垂体
でつくられる LH-RH（GnRH：性
腺刺激ホルモン放出ホルモン）・LH
（Gn：性腺刺激ホルモン）といった
ホルモンによって制御されている．
LH-RH アゴニスト製剤は，生体内
LH-RH と類似した構造の薬剤であ
り，脳下垂体に存在する LH-RH 受
容体のアゴニストとして作用する．
そのため，初回投与時には脳下垂体
から FSH と LH の分泌が増加する
が，継続的に投与することによって
LH-RH 受 容 体 の down-regulation
が起こり，LH-RH 受容体数は減少す
る．そのため脳下垂体からの FSH お
よび LH の分泌量は低下し，結果と
して精巣からのテストステロン分泌
は抑制されることによって，テスト
ステロン依存的に増殖している前立
腺癌は縮小する．LH-RH アゴニスト
の治療開始時の効果は，精巣摘除術

を行ったときと同等であることが示
されている12）．
　LH-RH アゴニストは皮下注製剤
であり，副作用として，性欲減退や
ホットフラッシュなどが報告されて
いる．また，初回の LH-RH アゴニ
スト投与直後にはテストステロンの
一過性の上昇（テストステロンサー
ジ）が認められるため，進行性前立
腺癌では骨痛の増強や排尿困難など
一過性の症状悪化（フレアアップ）
にも注意が必要である．
　他剤との相互作用に関しては報告
されていない．
2 ．LH-RH アンタゴニスト
・デガレリスク（ゴナックス®皮下注）
　LH-RH アンタゴニストは下垂体
前葉にある LH-RH 受容体を直接的
に阻害することにより，下垂体から
の LH 分泌を抑制する．LH-RH アゴ
ニストの問題点であった，投与初期
のテストステロンサージを理論的に
引き起こさない製剤である．一方で
有害事象としては，注射部位反応が
30～40% の患者で発現するとされ
ている．そのため，予め患者に症状

表 2 　代表的な薬物代謝酵素阻害薬と誘導薬

代謝酵素 阻害薬／誘導薬 代表的薬剤

CYP3A4 阻害薬 イトラコナゾール，クラリスロマイシン，ジルチアゼム，フルボキサミン，グレープフルーツジュー
ス等

誘導薬 フェニトイン，カルバマゼピン，リファンピシン，フェノバルビタール，セイヨウオトギリソウ等

CYP2C9 阻害薬 スルファメトキサゾール，バルプロ酸

誘導薬 リファンピシン，フェノバルビタール，カルバマゼピン，フェニトイン

CYP2C19 阻害薬 オメプラゾール，フルボキサミン

誘導薬 リファンピシン，フェノバルビタール，セイヨウオトギリソウ

CYP2C8 阻害薬 アムロジピン，イソニアジド

誘導薬 ホスアプレピタント

CYP2D6 阻害薬 キニジン，シメチジン，クロルプロマジン，デュロキセチン，パロキセチン，フルボキサミン，シナ
カルセト等

誘導薬 グルテチミド，デキサメサゾン，リファンピシン

CYP2B6 阻害薬 オルフェナドリン（海外）

誘導薬 リファンピシン，カルバマゼピン，フェノバルビタール，フェニトイン
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が予見できるだけの情報と，ほとん
どの場合が軽微であることなど，不
安を取り除くための十分な説明を行
っておくことが必要であり，アドヒ
アランスを保つ鍵となるといえる．
LH-RH アンタゴニストであるデガ
レリクスは LH-RH アゴニストと同
様に皮下注製剤であり，効果に関し
ても LH-RH アゴニストと同様に，
精巣摘除術に匹敵する効果が期待で
きる．
　デガレリクスと他剤の相互作用に
関しては，併用禁忌・併用注意の薬
剤は報告されておらず，in vitro 試験
においてＰ-糖蛋白，BCRP，MRP2，
OATP1B3に対する弱い相互作用は
認められているものの，臨床血漿中
濃度付近で相互作用を起こす可能性
は低いとされている13）．
3 ．非ステロイド性抗アンドロゲン
薬
　抗アンドロゲン薬は，ステロイド
性と非ステロイド性の 2 種類に大別
される．非ステロイド性薬剤は，前
立腺癌細胞内において，ジヒドロテ
ストステロンがアンドロゲン受容体
と結合するのを阻害する作用のみを
有する一方で，ステロイド性薬剤に
は，この作用のほかに，下垂体から
の LH 分泌を阻害することでアンド

ロゲンの分泌を抑える働きもある．
　非ステロイド性抗アンドロゲン薬
は経口製剤であり，単独で用いられ
る場合と，CAB 療法として用いられ
る場合がある．副作用として，女性
化乳房，ほてり，性欲低下，勃起障
害，肝機能障害などが報告されてい
る．
　前立腺癌治療薬の中でも非ステロ
イド性抗アンドロゲン薬は他剤との
薬物相互作用が多く，表 3 に示す．
・ビカルタミド（カソデックス®錠）
　ビカルタミドは CYP3A4の阻害
作用を有するため，CYP3A4で代謝
される薬物の血中濃度を上昇させる
おそれがある．また，ワルファリン
などのクマリン系抗凝血薬の蛋白結
合を阻害し，遊離ワルファリンを増
加させることで，抗凝固作用を増強
させる可能性があり，併用によって
プロトロンビン時間が延長した症例
が報告されている14）．
・フルタミド（オダイン®錠）
　ワルファリンなどのクマリン系抗
凝血薬の蛋白結合を阻害し，遊離ワ
ルファリンを増加させることで，抗
凝固作用を増強させる可能性があ 
る15）．
・クロルマジノン（プロスタール®錠）
　他剤との相互作用は報告されてい

ないが，重篤な肝障害による死亡例
が報告されているため，投与開始後
3 ヵ月後までは少なくとも 1 ヵ月に
1 回，それ以降も定期的な肝機能検
査を行う必要がある．また，ナトリ
ウムや体液貯留による心疾患，腎障
害の悪化，糖尿病患者の耐糖能低下
には注意が必要である16）．
・エンザルタミド（イクスタンジ®カ
プセル）
　エンザルタミドはアンドロゲン受
容体に高い親和性を持つ新規の抗ア
ンドロゲン受容体阻害薬である．主
に CYP2C8で代謝を受け，また，
CYP3A4，2C9，2C19，2B6，UDP-
グルクロン酸転移酵素（UGT）及
びＰ糖蛋白（P-gp）に対して誘導作
用を持ち，P-gp，BCRP，OCT1，
OAT3の阻害作用を示すことから，
多くの薬剤に影響を及ぼすため併用
には注意が必要である．痙攣発作の
閾値を低下させる薬剤として知られ
ているフェノチアジン系抗精神病
薬，三環系および四環系抗うつ薬，
ニューキノロン系抗菌薬との併用で
痙攣発作を誘発する恐れがある．
CYP2C8阻害剤（ゲムフィブロジル
国内未承認）との併用でエンザルタ
ミドの血中濃度が上昇する可能性が
あり，逆に，CYP2C8（リファンピ

表 3 　前立腺癌に用いられる薬剤と薬物相互作用

一般名 ビカルタミド フルタミド エンザルタミド

商品名 カソデックス® オダイン® イクスタンジ®

分類 非ステロイド系
抗アンドロゲン薬

非ステロイド系
抗アンドロゲン薬

非ステロイド系
抗アンドロゲン薬

相互作用する薬剤
名等 ワルファリン ワルファリン 痙攣発作の閾値を低下させる薬剤（フェノチアジン系抗精神病薬，三

環系および四環系抗うつ薬，ニューキノロン系抗菌薬など）

臨床症状・措置等
抗凝固作用を増強
（プロトロンビン時
間が延長）

同左 痙攣発作を誘発

機序・危険因子

クマリン系抗凝血薬
の蛋白結合を阻害
し，遊離ワルファリ
ンを増加させる

同左 直接的な相互作用ではないが，いずれも痙攣発作の閾値をさげるため
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シンなど），CYP3A4（ミダゾラムな
ど），CYP2C9（ワルファリンなど），
CYP2C19（オメプラゾールなど）の
誘導剤との併用によって，AUC や
Cmax が低下することが報告されて
いる17）．
4 ．アンドロゲン合成阻害薬
・アビラテロン（ザイティガ®錠）
　アビラテロンは男性ホルモンの
合成にかかわる主要な酵素となる
CYP17の選択的阻害薬であり，去
勢抵抗性前立腺癌における精巣や副
腎，および前立腺腫瘍組織内のアン
ドロゲン合成を抑制する経口製剤で
ある．アンドロゲンは前立腺癌の進
行に重要であり，去勢抵抗性前立
腺癌（castration-resistant prostate 
cancer：CRPC）においては癌の増
殖はアンドロゲン受容体（AR）に依
存していることが多いため，AR 抑
制は治療上重要であるといえる．ア
ビラテロンは CYP17阻害によって，
アンドロゲンであるテストステロン
およびアンドロステンジオンの合成
を阻害することによって，ジヒドロ
テストステロン（DHT）を枯渇さ
せ，抗腫瘍効果を示す．一方，生理的
なコルチゾールの産生も減少させる
ため，糖質コルチコイド（プレドニ
ゾロン）の補充が必須である．同時
に鉱質コルチコイド濃度が上昇し，
高血圧，低カリウム血症や体液貯留
が現れる可能性があることを考慮し
て，必要に応じて，降圧薬や利尿薬
の併用を考慮すべきである．肝機能
異常も報告されているため，定期的
な肝機能検査が必要である．また，
食事の影響を受けて血中濃度が上昇
するため，服薬タイミングに関して
も注意が必要である．加えて，一過
性の PSA 値や ALP 値の上昇（PSA
フレア，ALP バウンス）などが認め
られるため，有効性について一定期
間の見極めが必要である．
　アビラテロンは CYP3A4の基質

であり，P-gp や CYP2C8，CYP2D6，
OATP1B1の阻害作用が示されてい
る．特に CYP2D6の強い阻害作用が
認められていることから，CYP2D6
の基質となる薬剤を併用すること
で，併用薬の血中濃度が上昇する可
能性がある．例えば，CYP2D6の基質
であるデキストロメトルファンとの
併用によって，デキストロメトルフ
ァンの AUC は 2 倍増加したと報告
されている18）．CYP3A4の誘導剤と
の併用では，アビラテロンの血中濃
度は低下することが知られており，
CYP3A4誘導剤であるリファンピシ
ンとの併用によってアビラテロンの
AUC は55% 減少したと報告されて
いる18）．

化学療法

　転 移 性 去 勢 抵 抗 性 前 立 腺 癌
（metastatic castration-resistant 
prostate cancer：mCRPC）に対する
化学療法はドセタキセルが一次化学
療法として，カバジタキセルがドセ
タキセル抵抗性患者に対する二次化
学療法として用いられている．とも
にタキサン系の抗がん剤で，有害事
象として骨髄抑制が高頻度に認めら
れ，カバジタキセルにおいて好中球
減少症は100%，発熱性好中球減少症
は54.5% と高頻度に発症する19）．
・ドセタキセル（タキソテール®）
　ドセタキセルは CYP3A4の基質
であるため，アゾール系抗真菌薬や
シクロスポリンなどの CYP3A4阻
害作用を有した薬剤との併用でドセ
タキセルの代謝が阻害され結果とし
て血中濃度が上昇し，副作用が強く
現われる可能性がある．また，その
他の抗癌剤との併用や放射線療法と
の併用によって骨髄抑制が増強する
可能性があるため，患者の状態に応
じて減量または投与間隔の延長を考
慮する必要がある20）．

・カバジタキセル（ジェブタナ®）
　カバジタキセルはドセタキセル
と同様に CYP3A4で代謝されるこ
とから，CYP3A4の阻害剤および誘
導剤との併用には注意を要する．
CYP3A4の阻害剤であるケトコナゾ
ール（40㎎ 1 日 1 回反復投与）との
併用でカバジタキセルのクリアラン
スが20% 低下し，CYP3A4の誘導剤
であるリファンピシン（600㎎ 1 日 1
回反復投与）との併用で，クリアラ
ンスが21% 上昇（AUC17% 減に相当
する）したと報告されている21）．

放射性医薬品

・塩化ラジウム223（ゾーフィゴ®）
　塩化ラジウム223は骨転移を有す
る CRPC の治療薬として開発され
た，世界初のα線放出放射性医薬品
である．全く新しい作用機序の製剤
として，特に前立腺癌の骨転移病巣
への効果が期待されている．他剤と
の相互作用は報告されていない22）．

おわりに

　本稿では前立腺がん治療に用いら
れる薬剤について，相互作用を中心
に効果，副作用を概説した．前立腺癌
の罹患数は急速に増加しているが，
一方で新しい治療薬や診断技術の向
上によって，前立腺癌患者の生命予
後は向上してきた．しかしながら，
転移を有する去勢抵抗性前立腺癌で
は 5 年生存率は40～50% を下回り，
治療選択肢が限定されるのが現状で
ある．内分泌療法と化学療法のいず
れにおいても，同じクラスの薬剤で
あっても薬物代謝過程の違いによっ
て，薬物間相互作用の可能性が大き
く異なる点に留意し，患者背景に応
じて薬剤を選択する必要がある．ま
た，病態や治療の進行に応じて，薬
剤をスイッチする際の薬物間相互作
用にも注意が必要である．限られた
治療選択肢の中で，リスクを最小化
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し，効果を最大限に引き出すために，
薬物相互作用を考慮した薬剤選択を
行っていくことで，前立腺癌患者の
生命予後のさらなる向上と QOL の
向上に寄与できるものと考えられる．
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用語解説
＊グリーソンスコア（Gleason score：GS）
　グリーソン分類とは，前立腺癌の組織型
を分化度によって 5 段階に分類したもの
であり，1966年に Donald F. Gleason が提
唱した． 1 は正常な腺構造に近い高分化
型であり， 5 は悪性度の高い低分化型の
癌と定義されている．グリーソンスコア
（Gleason score：GS）は，生検によって
採取した組織の中で，最も面積上多いもの
を第 1 優勢パターン，次いで多いものを第
2 優勢パターンとし，それを合計したもの
を GS とする．最も悪性度の低い「 2 」か
ら，最も悪性度の高い「10」までの 9 段階
に分類されるが，臨床上問題となる前立腺
癌は，6 ～10の 5 段階であることがほとん
どであるとされている．


