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Objective: In this study, we evaluated serological, biochemical, and infl ammation factors as prognostic 
factors for patients with castration-resistant prostate cancer treated with docetaxel.

Methods: A total of 54 patients with castration-resistant prostate cancer treated with docetaxel at The 
Jikei University Hospital from 2006 through 2011 were included in this retrospective study. Patients received 
75 mg/m2 of docetaxel every 3 weeks. The data of clinical, serological, biochemical, and infl ammation factors 
were evaluated with the Cox proportional hazard model.

Results: The median survival period was 22 months. Univariate analysis showed that higher prostate-
specific antigen at starting docetaxel, analgesic medication use (+), bone metastasis (+), higher alkaline 
phosphatase and higher C-reactive protein were associated with wrong overall survival rate (p-value = 
0.0285, 0.0133, 0.0242, 0.0009, and 0.0078, respectively).

Conclusion: Higher levels of prostate-specifi c antigen, alkaline phosphatase, and C-reactive protein at 
the start of treatment with docetaxel, the use of analgesic medication, and the metastasis to bone might be 
poor prognosis factors for patients with castration-resistant prostate cancer treated with docetaxel.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2015;130:187-92）　
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Ⅰ．緒　　　　　言

前立腺癌は本邦において急速に増加している悪

性疾患である．血清前立腺特異抗原（Prostate 
specifi c antigen :PSA）検査の普及により，より早
期で診断される症例が増加しているが，依然とし

て診断時に転移を認める症例も多い．このような

転移性前立腺癌に対しては，内分泌療法が第一選

択であり，一時的には著明な効果を認めるが，お

よそ数年で内分泌療法に抵抗性を示す去勢抵抗性

前立腺癌と呼ばれる状態となる．去勢抵抗性前立

腺癌に対する治療はアンドロゲンレセプター経路

を抑制する治療法と化学療法に分かれている．最

近いくつかの新規治療薬が開発され，本邦でも使

用可能となっているが1），去勢抵抗性前立腺癌を

根治する治療薬はなく，依然として予後は不良で

ある．ドセタキセルは2つの無作為化比較試験2）3）

によって去勢抵抗性前立腺癌の予後を改善するこ

とが示された化学療法剤で，2006年より本邦で

の使用が開始され，去勢抵抗性前立腺癌に対する
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第一選択薬の一つとして広く用いられている．

PSAは前立腺癌のスクリーニングやリスク分
類，治療効果の予測・判定に広く用いられており，

去勢抵抗性前立腺癌においても治療効果判定の指

標の一つとして一般的に用いられている．しかし，

PSAの発現は直接アンドロゲン受容体の調節を受
けるため，アンドロゲンレセプター経路に直接作

用する内分泌治療に比べ，化学療法の治療効果判

定の正確性は低いとされる．現在，去勢抵抗性前

立腺癌に対する第一選択薬としては新規内分泌治

療薬であるエンザルタミドおよび酢酸アビラテロ

ンと化学療法剤であるドセタキセルの３剤がある

が，それぞれの薬剤の治療効果の予測はいまだ困

難であり，症例ごとに適切な薬剤を選択する，個

別化医療を達成するためには，各薬剤の予後予測

因子の解明が必要である．これまでの研究4）で，

痛み，グリソンスコア（Gleason score5）），performance 
status（Eastern cooperative oncology group（ECOG）），
内臓転移，ヘモグロビン値，アルブミン値，アル

カリフォスファターゼ値，C-reactive protein（CRP）
値などがドセタキセルによる治療の効果を予測す

る可能性があると報告されている．

最近，癌と炎症，貧血，血小板増多に関連性が

あるという検討がなされており6）-17），膀胱癌など

の泌尿器癌で予後とも相関することが報告されて

いる5）．しかし，ドセタキセル治療を行った去勢

抵抗性前立腺癌において炎症と貧血，血小板増多

の関連性を検討した報告はいまだ認めない．そこ

で，今回我々は去勢抵抗性前立腺癌を対象に血液

生化学因子，とくに炎症関連因子とドセタキセル

投与後の予後との関連性について検討した．

Ⅱ．対 象 と 方 法

１．対象患者

2006年から2011年に去勢抵抗性前立腺癌と診

断され，東京慈恵会医科大学附属病院泌尿器科で

ドセタキセル療法が行われた54例を対象とした．

去勢抵抗性前立腺癌の診断は原則として，テスト

ステロンが去勢域にあり，アンチアンドロゲン交

替療法にてもPSAの連続上昇を認めたものと定
義した．前立腺癌は1997年から2010年に前立腺

生検術により病理学的に診断され（診断病理医は

複数），病理診断および臨床病期診断は前立腺癌

取り扱い規約（第3版）18）に準じて行った．PSA
の測定はTOSOH FEIA法にて行った．
２．治療法

原則的にドセタキセルは75 mg/m2，3週毎投与

でおこない，副作用や症例の状態などでドセタキ

セルの減量や投与間隔の延長などをおこなった．

３．評価因子

対象症例の年齢，鎮痛剤使用の有無，骨転移の

有無，骨以外の部位への転移の有無，ドセタキセ

ル開始時のPSA値，白血球数，好中球数，リン
パ球数，ヘモグロビン値，血小板数，アルカリフォ

スファターゼ値，乳酸脱水素酵素値（Lactate 
dehydrogenase（LDH）），アルブミン値，CRP値，
診断時のPSA値，グリソンスコアを後ろ向きに
解析した．

４．統計学的解析

全生存率に対する各因子の影響についてCox比
例ハザードモデルを用いて解析を行った．生存曲

線はKaplan-Meier法を用い log-rank testで有意差
を検定した．P<0.05を有意差ありとした．統計は
Stat view（version 5 SAS institute inc. NC）を用い
て行った．

Ⅲ．結　　　　　果

１．患者背景

対象症例の背景はTable 1に示す．ドセタキセ
ル療法導入時の年齢（中央値）は73歳（52－

93），PSA中央値（範囲）は25.6 ng/ml（0.42-3895）．
42例（77.8%）は骨転移を，22例（40.7%）は骨
以外の部位への転移を認めた．9例（16.7%）に
鎮痛剤の使用が行われていた．17例（31.5%）は
ドセタキセル療法開始前よりステロイド剤が使用

されていた（前立腺癌の治療や併存疾患の治療の

ため）．前立腺癌診断時のPSA中央値（範囲）は
65.3 ng/ml（1.4-12123.2），グリソンスコアは6が
1例，7は6例，8以上は39例（4例は不明），ステー

ジはT1：2例，T2：7例，T3：12例，T不明33例，
N0：19例，N1：9例，N不明：26例，M0：23例，
M1：22例，M不明：9例であった．
観察期間の中央値は12 ヵ月（1－77），ドセタ

キセル療法施行サイクル数の中央値は6サイクル
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Table 1. Demographic and laboratory features of the patients

Number of Pts. 54

Follow up (Mo.) median (range) 12 (1-77)

Initial PSA (ng/dl) median (range) 65.3 (1.4-12123.2)
GS*) number(%)
≤7 9 (18)
≥8 41 (82)
Age (years)**) median (range) 73 (52-93)
PSA (ng/dl) ***) median (range) 25.6 (0.42-3895)
analgesic medication, number(%)
no 45 (83.3)
yes 9 (16.7)
prior steroids, number(%)
no 34 (66.7)
yes 17 (33.3)
bone metastasis, number(%)
no 12 (22.2)
yes 42 (77.8)
metastasis (other sites), number(%)
no 32 (59.3)
yes 22 (40.7)

WBC (x103 /μl), median (range) 6.4 (1.7-15.9)
neutrophil (%), median (range) 68.5 (18.7-92)
Lymphocyte (%), median (range) 23.2 (3.3-57.4)
Hb (g/dl), median (range) 12.1 (6.8-15.7)
PLT (x103 /μl), median (range) 217.5 (78-345)
ALP (U/L), median (range) 257 (112-2376)
ALB (g/dl), median (range) 3.8 (2.7-4.7)
LDH (U/L), median (range) 224 (123-2218)
CRP (mg/dl), median (range) 0.21 (0.04-5.47)

*): not available 4, **): age at inducing docetaxel,
***): induction of docetaxel
PSA: prostate specifi c antigen, GS: Gleason score
WBC: white blood cell, Hb: hemoglobin, 
PLT: platelet cell, ALP; alkaline phosphatase, ALB: albumin, 
LDH: lactate dehydrogenase, CRP: c-reactive protein

Fig. 1.   Kaplan-Meier curve for overall survival.

Table 2. Univariate analysis for overall survival

Factor Number p-value
iPSA (ng/dl) <65.365 vs ≥ 65.365 27 vs 27 0.6949
GS ≤ 8 vs ≥ 9 15 vs 31**) 0.1577
Age (years) ≤ 72 vs ≥ 73 26 vs 28 0.1427
PSA (ng/dl)*) <28.2vs ≥ 28.2 28 vs 26 0.0285
analgesic medicine (-) vs (+) 45 vs 9 0.0133
prior steroids (-) vs (+) 34 vs 17***) 0.7176
bone mets. (-) vs (+) 12 vs 42 0.0242
mets.(other sites) (-) vs (+) 32vs 22 0.1499
WBC (x103 /μl) ≤ 6.4 vs >6.4 28 vs 26 0.4992
neutrophil (%) ≤ 68.5 vs >68.5 29 vs 25 0.5980
lymphocyte (%) ≤ 23.2 vs >23.2 28 vs 26 0.8433
Hb (g/dl) ≤ 12.1 vs >12.1 27 vs 27 0.2417
PLT (x103 /μ l) ≤ 217 vs >217 27 vs 27 0.8211
ALP (U/L) ≤ 257 vs >257 28 vs 26 0.0009
Alb (g/dl) ≤ 3.8 vs >3.8 30 vs 24 0.2609
LDH (U/L  ) ≤ 224vs >224 27 vs 27 0.8952
CRP (mg/dl) ≤ 0.21vs >0.21 27 vs 27 0.0078

*): induction of docetaxel, **): not available 4, ***): not available3
iPSA: initial prostate specifi c antigen, GS: gleason score, 
WBC: white blood cell, Hb: hemoglobin, PLT: platelet cell,
ALP: alkaline phosphatase, ALB: albumin, 
LDH: lactate dehydrogenase, CRP: C-reactive protein 

（1－35）．23例に死亡が認められた（22例は前立

腺癌にて，1例は大動脈瘤による）．2年生存率は

41.6％（95%CI: 22.46%-59.76%）（Fig. 1）であった．
２．予後予測因子

年齢，PSA値，血液生化学的データは中央値に
おいて2群にグループ分けし検討した．この中で，

PSA値（ドセタキセル療法導入時），鎮痛剤の使
用の有無，骨転移の有無，アルカリフォスファター

ゼ値，CRP値が有意な因子（p値は，それぞれ
0.0285, 0.0133, 0.0242, 0.0009, 0.0301）であった
（Table 2）．また，それぞれの因子による生存曲線
をFigure 2に示す．PSA値（ドセタキセル療法導

入時），鎮痛剤の使用の有無，骨転移の有無，ア

ルカリフォスファターゼ値，CRP値のLog-rank 
検定におけるp値はそれぞれ0.0221，0.0082，
0.0111，0.0002，0.0046であった．

Ⅳ．考　　　　　察

ドセタキセルは２つのランダム化比較試験2）3）

で生存率の延長が証明された去勢抵抗性前立腺癌

に対する有効な薬剤で，本邦でも去勢抵抗性前立

腺癌に対する第一選択の薬剤の一つとして広く用

いられている．最近ではエンザルタミド，酢酸ア

ビラテロンも去勢抵抗性前立腺癌に対する新規薬
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剤として使用されているが，第一選択薬の選択法

や，その後の薬剤の使用順序に関しては明確な指

針がないのが現状である．今後は症例ごとに治療

を選択する医療の個別化が進むと思われるが，そ

の基準を構築するためにも予後を予測する適切な

バイオマーカーが必要である．このような状況を

ふまえ，今回，ドセタキセル治療を行った症例を

対象にドセタキセル療法後の予後予測因子につい

て検討を行った．

去勢抵抗性癌の予後予測因子についての報告で，

その候補となる因子はいくつか挙げられているが4），

最近，去勢抵抗性癌を含めた前立腺癌の予後予測

因子としてCRP値が重要な因子となりうると報
告されている19）-27）．CRPは全身のさまざまな原
因による炎症を示す値であり，癌と炎症の関連性

は重要であるとされている26）27）．さらに，癌によっ

て引き起こされる炎症が貧血や血小板増多に関連

し，それが癌をより進行させると報告されている28）．

この報告のなかで，筆者らは癌により産生される

サイトカイン（Interleukin-6や Tumor necrosis 
factor-αなど）が炎症を引き起こし，転写因子を
活性化し，結果，貧血や血小板増多を引き起こす

Fig. 2. (b) Bone metastasis (-) vs (+),
(c) PSA (starting Docetaxel)  ≤28.2 vs >28.2 (ng/ml),
(d) ALP ≤257 vs >257 (U/L),
(e) CRP  ≤0.21 vs >0.21 (mg/dl)

Fig. 2 (b)

Fig. 2 (c)

Fig. 2 (d)

Fig. 2 (e)

Fig. 2. Kaplan-Meier curve for overall survival.
(a) Analgesic medication (-) vs (+),

Fig. 2 (a)
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としている．また，血小板はVascular endothelial 
growth factorどのサイトカインを産生し癌の増殖
を促し，癌がNatural killer細胞により攻撃される
ことから防御している．さらに貧血による癌組織

内の低酸素化はHypoxia inducible factor-1αの産
生を促し，アポトーシスを抑制するとしている．

本研究ではドセタキセル療法を施行した去勢抵

抗性前立腺癌における炎症関連因子（白血球，好

中球，リンパ球，CRP），貧血（ヘモグロビン値），
血小板増多（血小板数）と予後との関連性につい

て検討した．炎症関連因子では，CRP値は有意と
なり上述のように今回の検討においても炎症所見

が予後に関連する可能性が示唆された．ヘモグロ

ビン値，血小板数については有意な因子とはなら

なかった．これまでの報告とは異なる部分がある

が，前立腺癌は人種差があるとされており，今回

の検討は海外の報告と人種差があること，また，

今回の検討は小規模な後ろ向き研究であり，これ

らにより，これまでの報告とは異なった結果が生

じた可能性が考えられた．

今回は，これまでに報告されてきた他の因子に

ついても検討をおこない，ドセタキセル開始時の

PSA値，骨転移の有無，鎮痛剤使用，アルカリフォ
スファターゼ値は有意な予後因子であった．これ

らについては前述のようにこれまでに報告がある

が，ドセタキセル開始時のPSA値については，
臨床において去勢抵抗性前立腺癌の状態であって

もPSA値は有用なマーカーとなっている可能性
が考えられ，骨転移，鎮痛剤の使用，アルカリフォ

スファターゼ値については，それぞれ病状の進展

により生じている可能性が示唆され，治療開始時

の病状の進展が予後に影響している可能性が考え

られた．また，骨転移によるアルカリフォスファ

ターゼが上昇，骨転移による痛みのため鎮痛剤を

使用するなどそれぞれが関連していることが考え

られるが，今回の検討では骨転移を認めた42例

のうち，アルカリフォスファターゼ高値例は17

例で，骨転移無しの12例ではアルカリフォスファ

ターゼ高値例は2例と骨転移ありの群ではアルカ

リフォスファターゼ高値例は有意に高頻度であっ

た（p=0.0318，χ2検定）．しかし骨転移と鎮痛剤

の使用の間にはこのような関連性は認められな

かった（p=0.6605）．

本研究は小規模で，後ろ向きの検討であること

などがリミテーションであると考える．新しい予

後予測モデルの構築のため，より大きな規模での，

前向き試験が必要である．

Ⅴ．結　　　　　語

東京慈恵会医科大学附属病院泌尿器科にて去勢

抵抗性前立腺癌に対してドセタキセル療法が施行

された54例の検討を行った．PSA値（ドセタキ
セル療法導入時），鎮痛剤の使用の有無，骨転移

の有無，アルカリフォスファターゼ値，CRP値が
全生存率に関連する因子となり，これらが予後予

測因子となる可能性が示唆された．

本論文はヘルシンキ宣言などの規定に合致して

いる．
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