
26 http://www.jpn-geriat-soc.or.jp/

特 集

要 約

高齢者のがん

2．高齢者前立腺がん治療の現状と展望
The current therapeutic approach and future prospective for prostate cancer in the elderly

横溝 晃

前立腺がんは典型的な高齢者のがんであり，本邦では増加の一途をたどっている．国際老年腫瘍学会は，
高齢のがん患者治療について暦年齢ではなく，健康状態に応じて治療方針を選択することを推奨しており，
前立腺がんもその例外ではない．限局性前立腺がんでは臨床病期，Gleason score，治療前PSA値に基づ
くリスク分類により治療選択を行うが，高齢者の低リスク患者はPSA監視療法を選択すべきである．また，
近年，放射線治療も飛躍的な進歩を遂げ，高リスク患者に対しては，内分泌併用の外照射も良い適応と考え
られる．また，ロボット支援前立腺全摘除術も，周術期合併症が少なく，今後，高齢者への手術適応拡大も
予測されるが，高齢者の手術適応については議論の余地がある．さらに，去勢抵抗性前立腺がんに対する新
薬の enzalutamide，abiraterone は有害事象が少なく，高齢者にも使用しやすい．このように治療モダリ
ティーの改善により，高齢者への積極的治療の選択枝が拡がっているが，がん死するリスクの少ない患者へ
は，今後PSA監視療法をより積極的に推進する必要がある．

Key words prostate cancer，geriatrics，elderly，prostatectomy
（日老医誌 2015；52：26―33）

はじめに

前立腺がんは典型的な高齢者のがんで，日本では増
加の一途を辿り，2025 年には，胃がん，肺がんを超
えて，男性のがん罹患率の第一位になることが統計学
的に予想されている（図 1）１）．しかし，このように急
増する前立腺がん全てが積極的治療の対象になる訳で
はなく，前立腺がんには臨床的に治療する意義のない
がんが存在することも以前から指摘されている．特に，
限局性前立腺がんにおいては臨床的に治療する意義の
ないがんと，前立腺がん死のリスクが高いがんが混在
しており，その治療前の明確な選別基準がないのが問
題である．即ち，現状では臨床病期，前立腺特異抗原

（Prostate specific antigen：PSA）値，Gleason score

（GS）によるリスク分類（低，中間，高リスク）を行
い，治療選択を行うことが標準となってきているが，
そのリスク分類は不十分といわざるを得ず，臨床的に
治療する意義のないがんを予想したり，定義したりす
る方法はまだ確立されていない．そのため，治療介入
の必要のないがんに対し，過剰な手術や放射線治療を
行って有害事象で患者を苦しめ，生活の質を落とし，
過剰な医療費を投入しているという非難を免れること
ができない．さらに限局性前立腺がんに対する治療モ
ダリティは，根治的前立腺摘除術，放射線外照射（三
次元原体照射，IMRT，粒子線治療），組織内照射，
内分泌治療，高密度焦点式超音波治療法（High Inten-
sity Focused Ultrasound：HIFU），凍結療法，そして
PSA 監視療法（Active surveillance：AS）と多岐に
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図 1　男性がん罹患数の推移と将来予測
文献 1）を改変

渡り，さらに放射線療法や HIFU を用いた focal ther-
apy の可能性も模索されている．高齢者では，その暦
年齢のみでなく，患者の健康状態によって期待余命が
異なるため，正確な余命予測が困難であることに加え
て，様々な治療モダリティがあることが，高齢前立腺
がん患者の治療選択をますます複雑化させている．本
項では，前立腺がんによる死亡リスクと治療モダリ
ティーの特徴について詳述し，高齢者前立腺がんの現
状と解決すべき課題について検討したい．

高齢者と前立腺がんの臨床統計

平成 25 年の簡易生命表によると，本邦の男性の平
均寿命は 80.21 年で，前年と比較して 0.27 年上回り，
本邦は世界の中でも他に類を見ない程，超高齢化した
社会となった２）．平均寿命とは 0 歳児の平均余命のこ
とであり，高齢者の平均余命はそれより長く，平成 25
年の男性では，70 歳で 15.28 年，75 歳で 11.74 年，80
歳で 8.61 年，85 歳で 6.12 年である２）．前立腺がんは
典型的な高齢者のがんで，ほとんどが 50 歳代以降に
発生し，年齢とともにその罹患率は急速に上昇し，2008
年の集計では 70 歳代で人口 10 万人あたり，400 人を
超え，1985 年の統計と比べて倍以上に上昇している３）．

さらに，罹患率の増加に伴い，死亡率の増加も予想さ
れ，2010 年の年間前立腺がん死亡者数は 1 万 1,600 人
であるが，2025 年には 1 万 5,000 人を超えると予想さ
れている１）．そのため，前立腺がん死を減少させるた
めの有効な措置が必要とされる一方で，臨床的に治療
する意義のないがんがあることも知られている．これ
は，他因死した患者の剖検所見から広く知られるよう
になり，ラテントがんと呼ばれている４）．

ラテント前立腺がんとAS

超高齢化した社会において，前立腺がんの治療を選
択する際には，患者のがん特異的な生命予後のみなら
ず，合併症を含めた余命，治療による生活の質（Qual-
ity of Life：QOL）の低下，そして医療費に十分注意
を払う必要がある．前立腺がんがあっても積極的な治
療が不要である患者がどのような背景であるか，ラテ
ントがんを研究することでそのヒントを得ることがで
きる．50 歳以上の日本人男性が「ラテント前立腺が
ん」をもっている可能性は，約 20％～30％ と高く，
これらの多くは臨床的に重要ではないがんであると考
えられている５）．その特徴は腫瘍体積が小さいことと，
高分化がんであることとされ，Stamy らは，疫学的
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図 2　米国の健康状態に基づく高齢者の期待余命

な根拠より，腫瘍体積が 0.5 cc 以下であることを定義
の一つとした６）．このように，臨床的に問題となりに
くいがんに対し，直ちに積極的な治療を行わず，定期
的な PSA 測定を中心に経過観察することを AS と呼
び，世界的でこの方針を取られる患者数は増えている．
現在の AS の対象としては，GS6 以下，前立腺生検の
陽性コア 2 本以下，PSA 10 ng/m l以下，臨床病期 T2
以下が推奨されている５），が，世界的なコンセンサス
を得られるまでには至っていない．最近，Zlotta AR
らは，他因死したロシアの白人 220 人（年齢中央値 62.5
歳）と東京のアジア人 100 人（年齢中央値 68.5 歳）を
剖検し，ラテントがんの頻度の病理学的所見について
報告している７）．それによると，ラテントがんの体積
は平均 0.303 cm3で，その頻度は全体で 40％ を超え，
特に 80 歳以上では 60％ 近くに達していた．そして，
GS7 以上が白人で 23.1％ であったのに対し，アジア
人では 51.4％ と高く，年齢と前立腺体積で補正して
も，アジア人は有意に GS7 以上を認めることが明ら
かとなり，本邦では臨床的に意義のないがんの定義を
変更することも視野に入れるべきと結論付けている７）．

高齢者の健康状態と余命

一方，高齢者であっても積極的な治療介入が必要な
前立腺がんも必ず存在し，全身状態が良好な患者の有
転移例などはその典型であろう．しかし，最も多い限
局性前立腺がん患者の場合，患者の個々の期待余命が
予測困難であるため，治療介入が必要かどうか，その
判断を行うのは容易ではない．Walter LC らは米国の
高齢者の余命に影響する健康状態に関連する因子を検
討し，性別，日常生活指数（Activities of Daily Living：
ADL），心疾患，転移がんの有無，血清クレアチニン
値，アルブミン値が余命と有意に相関することを明ら
かにした８）．そして，これらを用いて高齢者を点数化
し，上位 25％ を「Healthy」，次の 50％ を「Vulnerable」，
下位 25％ を「Frail」と分類し，年齢別の期待余命を
算出した（図 2）８）．例えば 80 歳の「Healthy」は，期
待余命は 10.8 年もあるが，「Vulnerable」は 6.7 年，

「Frail」は 3.3 年しかなく（図 2），これらの指標を当
時の米国人に適応するのは非常に有用であろう．しか
し，平均余命が明らかに米国より長い日本人に，この
結果を当てはめるのは困難であり，本邦でのデータ
ベースに基づいた独自の予測システムが必要である．
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図 3　SIOG（国際老年腫瘍学会）ガイドライン
文献 9）を改変

表 1　Cumulative Illness Score Rating-Geriatrics
（CISR-G）

Grade 内容

0 no problem
1 current mild problem or past significant 

problem
2 moderate disability or morbidity, requires 

first-line therapy
3 severe/constant significant disability/un-

controllable chronic problem
4 extremely severe/immediate treatment re-

quired/end-organ failure/severe impair-
ment in function

国際老年腫瘍学会の提言

国際老年腫瘍学会（International Society of Geriatric
Oncology：SIOG）は，高齢者前立腺がんの治療方針
について，作業部会からの声明を発表した９）．この声
明では，高齢前立腺がん患者の基本的な治療指針とし
て，暦年齢ではなく，患者の健康状態で決めるべきで
あるとし，高齢であっても健康であるものは標準治療
を受けるべきであるとしている（図 3）９）．この中で，
高齢者の健康状態は，Cumulative Illness Score Rating-
Geriatrics（CISR-G）１０）１１）と，Instrumental Activities of
Daily Living Scale（IADL）で分類することを提案し
ている．CISR-G は，並存疾患の重症度と治療による
コントロールの程度により，非致死的疾患も評価可能
なスケールであり，致死的な並存疾患だけを考慮した
Charlson Comorbidity Index とは一線を画している

（表 1）．また，IADL は，高度な認識力と判断力を要
する活動を評価し，前立腺がん治療においては，金銭
管理能力，薬の管理能力，交通機関を利用する能力，
電話を使用する能力を重要な決定因子としている．そ
して，SIOG ではこれらの指標を用いて，以下の 4 つ
に分けて治療方針を決定することを推奨している（図
3）．①健康：健康な高齢者で，合併症をもっていても

十分にコントロールされている状態で，完全に独立し
た行動が可能で栄養状態もよい群では若年者と同様の
治療を受けるべき，②脆弱：合併症が十分にコント
ロールされていない例では医学的に修正後に標準的な
治療を受けるべき，③虚弱（フレイル）：不可逆性の
疾患・障害をもつひ弱な高齢者は対症療法を実施すべ
き，④末期：重症な合併症を抱え明らかに余命が少な
い患者群には緩和的医療を提供すべき，としている．

高齢者前立腺がんの特徴

高齢者前立腺がんの治療選択は，患者が前立腺がん
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図 4　SPCG-4 試験の 65 歳以上の患者解析結果．
前立腺癌死と全癌死の頻度を手術群と経過観察
群で比較．

死する可能性と，他因死する可能性を天秤にかけて，
さらに生活の質を考慮して決めなければならない．前
立腺がんの進行は一般的には緩徐であるが，全ての高
齢者において進行が緩徐であるわけではないことに留
意する必要がある．Sun らは，根治的前立腺摘除術を
施行した 4,561 例の病理組織所見を年齢別に解析した
ところ，年齢が高いほど，高い GS の割合が増え，被
膜外浸潤や腫瘍体積も有意に増加し，高いリスクとな
る傾向があることを報告している１２）．さらに，Kundu
SD らは，単一術者によって行われた開放根治的前立
腺摘除術 3,477 名の合併症について年齢別に解析し，
年齢が 70 歳を超えると，神経温存を施行しても勃起
障害の発生が多く，尿禁制も有意に悪いことを報告し
ている１３）．このように高齢者の限局性前立腺がんに対
し手術を行った場合，病理所見は若年者より悪く，勃
起障害や尿失禁という合併症も多くなってしまうとい
うことが明らかとなったが，そもそも，高齢者の限局
性前立腺がんに対し，手術を行うことが適切であるか
を検討することが必要である．この疑問に対して，最
近二つの大きな無作為化比較試験の結果が報告され
た．一つは，SPCG-4（Scandinavian Prostate Cancer
Group Study 4）と呼ばれ，主に有症状で診断された
早期の前立腺がん患者を，手術と注意深い観察群に割
り付け，中央値で 12.8 年間追跡した無作為化試験で
ある１４）．PSA 値の平均は手術群が 13.5 ng/mL，観察
群が 12.3 ng/mL，12.8 年（中央値）の追跡で，前立
腺がん死亡は，手術群の 55 人と観察群の 81 人，15
年時点の累積前立腺がん死亡率はそれぞれ 14.6％ と
20.7％ で，観察群と比較した切除群の前立腺がん死亡
の相対リスクは 0.62（0.44～0.87，P＝0.01）となり，
手術群が有意に良好であることが明らかとなった１４）．
しかし，この試験に登録された患者は，早期ではある
が，ほとんどが触知できるがんを有しており，症状が
現れて診断に至った患者が 65％ を超え，無症状で
PSA 値の上昇によって発見された患者は 5％ に過ぎ
ず，現在の PSA スクリーニングで大多数の前立腺が
ん患者が発見される時代に当てはめることはできない
と考えられる．そして，この研究の 65 歳以上の年齢
別解析結果をみると，前立腺がん死率と全死亡率の両
者において手術群と経過観察群間で差がないことが明

らかとなった１４）．現在よりも進行した限局性前立腺が
んを対象としているのも関わらず，65 歳以上では手
術の利点がないことを明らかにしたその意義は大きい

（図 4）．さらに，PIVOT 試験と呼ばれる手術と経過
観察の無作為化比較試験の結果が報告され注目を集め
ている．この研究は 1994 年に開始され，早期前立腺
がんと診断された 75 歳以下の 731 人が登録され，大
多数の患者は PSA 検査で検出され，参加者はすべて
平均余命が 10 年以上であった．その結果，手術は，
PSA が 10 ng/m l＜で，全死亡率を有意に低下させ
た（P＝0.04）が，65 歳以上の患者では両群間に有意
差はなかった．さらに低リスク群のがん死および全死
亡率に関するサブグループ解析では，観察群の方がむ
しろハザード比が良好で，利点が大きいという結果と
なった１４）．これらの結果より，米国では 65 歳以上の
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図 5　年齢別の放射線治療の合併症頻度　左：消化器・泌尿生殖器へのグレード 2 以上の有害事
象頻度　右：性機能

限局性前立腺がんの高齢者に手術を勧めるメリットは
少なく，特に低リスクの患者では，手術の利点がない
ことが明確に示された．しかし，日本では 65 歳以上
を高齢者と定義することは不適切で，この結果をその
まま本邦に用いることはできない．

ロボット支援前立腺全摘除術の特徴と
問題点

本邦でも 2012 年 4 月にロボット支援前立腺全摘除
術（RALP）が保険収載され，急速にその広がりを見
せている．RALP と開放手術（RRP）および腹腔鏡下
手術（LRP）の比較に関するメタ解析によると，RALP
は RRP や LRP に比べ，出血コントロールは極めて良
好で１５），尿禁制１６）と ED１７）に関しても有意に優れている
ものの，断端陽性率，oncological outcome は，ほぼ
同じか，わずかな改善を認めているのみである１５）．
NCCN ガイドラインによると，限局性前立腺がんは
極めて良好な生命予後を有しており，超低リスク，お
よび低リスクの患者には積極的に PSA 監視療法（AS）
が推奨され，中間リスクでさえ，期待余命が 10 年未
満の場合は，経過観察が推奨されている１８）．しかし，
米国での多数のメタ解析の結果，RALP 施行患者の
52.8％ がグリソンスコア 6 以下，術前 PSA の中央値
は 6.3 ng/m l，pT2 以下の割合が 78.8％ であり，半
数以上が低リスクであることが示されている１９）．さら
に近年 AS の重要性が急速に普及しているにも関わら

ず，開放手術や腹腔鏡手術施行患者と比較して有意に
低リスクの患者が RALP を受けていたことが示され
１９），RALP による過剰治療との非難を免れることはで
きない．本邦においても急速に RALP が普及されて
おり，AS 適応の患者が過剰に RALP を受けてしまう
ことが危惧される．

放射線外照射治療の進歩

放射線外照射治療も，これまでの三次元原体照射か
ら，強度変調放射線照射へ進化し，保険適応外である
が，重粒子線治療も施行されるようになった．これら
の進歩は確実に局所のみに照射線量を増加させること
ができ，治療効果を高め，かつ消化管や泌尿器系への
有害事象を軽減することに成功している２０）．これまで
の研究で，高齢者に対する放射線外照射の有害事象は，
性機能に与える影響は大きいものの，消化管や泌尿器
系への有害事象は早期，晩期ともに年齢に影響されな
いことが明らかとなっており２１）２２），高齢者にも施行し
やすい（図 5）．

終わりに

高齢者の前立腺がん治療においては，暦年齢よりも，
全身状態による個別の期待余命を考慮し，良好な患者
は標準治療を行うという SIOG の勧告の影響は大き
い．局所進行性前立腺がんや有転移例に対する治療を
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行う場合にはこの勧告を十分に考慮する必要があるで
あろう．しかし，米国での高齢者の限局性前立腺がん
に対する手術療法は，PIVOT 研究，SPCG-4 研究の
結果から，メリットは少なく，特に低リスク症例に対
しては，AS をさらに積極的に推し進める必要がある．
しかし，平均寿命が長い日本においては，欧米の臨床
データやガイドラインをそのまま利用することは適切
とは言えず，前立腺がんの生物学的特徴も欧米を異な
ることが示唆されている．そのため日本独自のデータ
ベースを構築し，過剰診断，過剰治療を防ぐ体制作り
とその指標になるマーカーの同定が求められている．
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理解を深める問題

問題 1

日本における前立腺癌について誤っているものを 1
つ選べ．
a 2025 年には，男性がん罹患率の第一位になるこ

とが統計学的に予想されている
b 年齢とともにその罹患率は急速に上昇する．
c 罹患率は上昇しているが，死亡率は低下する見

込みである．
d 治療する意義のない癌が存在する．
e 75 歳以上でも健康で前立腺癌死のリスクが高い

患者は積極的治療を行う．

問題 2

前立腺癌の根治療法でないものを 2 つ選べ．
a ロボット支援前立腺全摘除術
b 放射線外照射
c 組織内照射
d 緩和照射
e 内分泌療法

問題 3

PSA 監視療法について正しいものを 1 つ選べ．
a PSA 値をモニターしながら内分泌療法を on/off

にする．
b 限局性前立腺癌の無治療低リスク群を対象とす

る．
c 根治手術を受けた患者の PSA 値を観察する．
d 転移があるが，高齢であり，症状緩和のみ行う．
e 60 歳代の患者には行うべきではない．

問題 4

前立腺癌の治療について誤っているものを 2 つ選
べ．
a 米国の無作為化比較試験の結果，65 歳以上の低

リスク限局性前立腺がん患者に前立腺全摘除術
を勧めるメリットは少ないことが示されている．

b 米国で前立腺全摘除術を受ける患者の半数以上
が低リスク群である．

c 米国ではロボット支援手術が普及して，より多
くの低リスクの患者が前立腺全摘除術を受けて
いる．

d ロボット支援手術は腹腔鏡手術や開放手術に比
べ出血量が多い．

e 放射線治療は三次元原体照射から，強度変調放
射線照射へ進化し，前立腺への照射線量を減少
させることができた．


