
緒　　　言

2010 年の統計では，米国の男性前立腺がん患者は全が

ん患者の 28％に達し，がん死亡率も 2 番目に高い．日本

でも，高齢者を中心に前立腺がん患者が増加しており，そ

の増加率は他のがんを凌駕している．前立腺がんの治療に

は，手術，放射線と並んで，ホルモン療法が広く用いられ

ている．しかし，多くの場合，前立腺がん細胞は数年で耐

性を獲得し，去勢抵抗性前立腺がん（castration-resistant 

prostate cancer, CRPC；別名 hormone-refractory prostate 

cancer）に移行する．CRPC と診断されると，多くの場

合，広範囲の転移によって 12 〜 18 カ月で死亡する1）．現

在，CRPC に対して，docetaxel（マイクロチュブリン阻

害のタキサン誘導体），cabazitaxel（マイクロチュブリン

阻害のタキサン誘導体），abiraterone acetate（ステロイ

ド変換チトクローム酵素 CYP17 の阻害剤），octreotide

（ソマトスタチンアナログで，全身のホルモン産生の抑制），

diethylstibesterol diphosphate（非ステロイド性合成女性

ホルモン），sipuleucel-T（樹状細胞ワクチン）など，種々

の抗がん剤が開発されている2）．しかし，延命効果は長く

ても数年で，骨髄毒性（白血球減少症，貧血，血小板減

少）やその他の副作用もあり，QOL（quality of life）は

かならずしも十分ではない．

合成グルココルチコイド，特にデキサメタゾン，ベタメ

タゾンについて，図 1 に，代表的なグルココルチコイド

の構造式を示した．合成グルココルチコイドとしては，天

然の hydrocortisone（cortisole）に近似した構造をもつ

predonisolone や，分子内にフッ素原子を導入したデキサ

メタゾン（dexamethasone，DXM；デカドロンⓇ，オルガ

ドロンⓇ），ベタメタゾン（betamethasone，BTM；リンデ

ロンⓇ）などが知られている．表 1 に示すように，フッ素

原子の導入により抗炎症効果が大幅に増加し，その一方

で，ミネラルグルココルチコイド作用が消失して浮腫作用

も認められない．血中半減期が延長され，さらに，受容体

との結合が強く，細胞質からの消失時間も長いので，生物

活性の半減期はより長くなる．Hydrocortisone と ������predo-

nisolone は，corticosteroid binding globulin（CBG）と 90%

結合しており，遊離型が少ないのに対して，DXM，BTM

では，アルブミンとの結合が弱いため，有効性に関与する

有効血中濃度が高い．

血 中 の DXM，BTM は， 主 と し て 肝 の 代 謝 酵 素

CYP3A4 によって代謝され，6β-ヒドロキシ DXM，6β-

ヒドロキシ BTM，11-ケト DXM，20-ジヒドロキシ DXM，

20-ジヒドロ BTM などに変換された後，グルクロン抱合

体として尿中に排泄される．しかし，これらの代謝は，

フッ素を有しない合成グルココルチコイドよりは遅いと考

えられる．表 2 に，合成グルココルチコイドの相互作用

をまとめて示した．

DXM は，ステロイド系抗炎症薬として開発され，炎症
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　［要旨］　合成グルココルチコイド，とりわけ長時間持続型のデキサメタゾン（DXM）及びベタメタゾン（BTM）
は，抗炎症剤として開発されたが，去勢抵抗性前立腺がん（CRPC）に抗がん剤と併用して用いられるほか，単独
でも DXM の場合，50％の患者に有効性が認められた．合成グルココルチコイドの抗がん作用は，主にグルココル
チコイド受容体（GR）を介して発現され，活性化された GR は細胞増殖に関与する各種の転写因子を阻害する．さ
らに，多くの細胞成長因子にも関与して増殖を抑制する．CRPC においては，アンドロゲン受容体（AR）が変異
してアンドロゲン依存性から非依存性に変わり，本来 AR のアンタゴニストが，変異 AR に対してはアゴニストと
して増殖を促進する．DXM は，アンドロゲン非依存性の CRPC 細胞に特異的に増殖抑制効果を示す．このほか，
合成グルココルチコイドは，貧血や食欲不振の改善，抗ストレス効果などで，CRPC 患者の平均生存期間の延長や
ADL の改善に貢献しており，有害作用よりも有用性が高いと評価された．

　キーワード：�グルココルチコイド，デキサメタゾン，去勢抵抗性前立腺がん，グルココルチコイド受容体，アン
ドロゲン受容体
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の原因に関係なく炎症反応を強力に阻止する．このため，

急性および慢性の炎症，自己免疫疾患，アレルギー性疾患

などに幅広く使用されている．BTM も，DXM と同等の

強い抗炎症作用を有し，緩和医療で広く用いられている．

その後，DXM には，CRPC に対する増殖阻害作用のあ

ることが判明した．DXM は，単独で使用するほか，支持

療法として，抗がん剤や放射線との併用でも用いられてい

る．Docetaxel との併用では，血管新生抑制作用を増強

し3），抗がん剤による過敏症と浮腫の抑制のほか，制吐効

果もみられる4）．Octreotide と併用した場合，PC（prostate 

cancer，前立腺がん）発症マウスモデルにおいて，延命と

骨転移の抑制がみられた5）．

DXM との構造上の類似性から，BTM にも CRPC に対

する増殖抑制効果が期待されるが，いまのところ，その臨

図 1　各種グルココルチコイドの化学構造式

表 1　各種グルココルチコイドの半減期と抗炎症力価，Na 蓄積性
グルココルチコイド 血中半減期 生物学的半減期 抗炎症力価 Na 蓄積
hydrocortisone（cortisol） 1.5 h 8 〜 12 h 1.0 ＋＋
prednisolone 3 〜 4 12 〜 36 4.0 ＋
DXM 5 〜 6 36 〜 54 25 〜 30 －
BTM 5 〜 6 36 〜 54 25 〜 30 －

表 2　合成グルココルチコイドの相互作用
併用薬剤 予想される相互作用
マクロライド系抗生物質 代謝阻害による本剤の作用増強
グレープフルーツジュース 同上
経口避妊薬（エストロゲン含有） 本剤の作用を増強
バルビツール酸誘導体 CYP 誘導による代謝促進のため本剤の作用を減弱
フェニトイン 同上
リファンピシン 同上
エフェドリン 代謝促進のため本剤の作用を減弱
シクロスポリン 本剤による代謝抑制のため併用薬剤の作用増強
経口糖尿病薬，インスリン製剤 本剤の肝糖新生のため併用薬剤の作用減弱
抗凝固剤 本剤による凝固促進のため併用薬剤の作用減弱

サリチル酸誘導体 サリチル酸の腎排泄と肝代謝を促進（併用時に本剤を減量するとサリ
チル酸中毒の可能性）

利尿剤（チアジド系降圧利尿剤） 低カリウム血症の可能性
HIV プロテアーゼ阻害剤 双方の血中濃度の上昇または下降
活性型ビタミン D3 高カルシウム尿症，尿路結石の可能性

ジスルフィラム，シアナミド 急性ジスルフィラム，シアナミド-アルコール反応が現れることがあ
るので，本剤との併用は不可

茅根義和・井上重治20



床効果の報告はきわめて少ない．このため，本総説では，

DXM の有効性に関する文献を紹介し，BTM の効果につ

いては，最近得られた知見をケースレポートとして報告す

る．

グルココルチコイドの CRPCに対する臨床効果

CRPC に対する外因性グルココルチコイドの臨床効果

については，多くの報告があり6-13），表 3 にまとめて示し

た．PSA（prostate specific antigen，前立腺特異抗原）減

少患者比率から推定すると，hydrocortisone や ���������predniso-

lone の投与よりも DXM の効果のほうがまさっており，投

与した患者のほぼ 50％に PSA の減少がみられ，平均余命

も延長した．同時に，骨痛の減少も認められた．

Nishimura ら は，DXM に よ る 治 療 開 始 後，PSA が

50％以上低下した患者の予後は良好であったと報告して

いる11）．また，diethylstilbesterol に DXM を併用して 1

カ月後の PSA が 50％以上減少した症例では，予後は良好

であったとの報告もある14）．BTM の臨床効果に関しては，

Yamamoto らは，CRPC 患者に対して diethylstilbesterol 

diphosphate を併用したとき，BTM を 30 mg から 2 週間か

けて 4 mg/day まで減量し，以後 2 mg/day を 1 年半長期併

用投与すると，PSA が 30.8 ng/ml から 2.12 ng/ml に低下

し て，CRPC と 診 断 さ れ た 後 も 3 年 以 上 生 存 し た1）．

BTM 単独での効果に関する報告はきわめて少ないので，

以下に，われわれが経験したケースレポートを報告する．

CRPC患者の治療履歴

図 2 に，患者の治療履歴をまとめて示した．80 歳の男

性患者は，2008 年 7 月の前立腺針生検で，低分化で増殖

速度のきわめて速いがん細胞と診断され，Gleason score

（PC 細胞の顕微鏡観察での所見に基づいて悪性度を分類

するシステム）は 8 以上と考えられた．さらに，すでに

複数個所で骨転移がみられ，ステージは病期 D2 と判定さ

れた．ただちに，テストステロンの濃度を下げるために去

勢手術を行い，同時にアンドロゲン受容体（AR）を競合

的に遮断するビカルタミド（bicalutamide，カソデック

スⓇ）を内服して，副腎からのアンドロゲンの作用を阻害

した．PC の進行は，血清中の PSA とアルカリホスファ

ターゼ（ALP）を腫瘍マーカーとして判定した15）．ALP

は，アルカリ性条件下でリン酸エステルを加水分解する酵

素で，主に肝機能の指標として使われている．しかし，本

患者の肝機能を示す指標（GTP，GOT，γ-GTP など）

は正常であった．一方，PC 細胞による骨の壊死や破壊に

伴う修復活動として，細胞再生が行われた．これに伴って

ALP の合成が亢進し，血中に放出される骨型の ALP は，

骨転移が著しい本患者のがん進行度の目安になると考えら

れたため，マーカーとして採用した．ホルモン療法の結

果，2008 年 11 月から 2009 年 11 月までの 1 年間は PSA

は正常範囲におさまり，ALP も減少した．しかし，同年

11 月から PC がんが再燃して，PSA，ALP ともに異常に

増加したため，2010 年 3 月よりエストラムチン（エスト

ラサイトⓇ）の内服を開始した．エストラムチンは，女性

ホルモンのエストラジオールとアルキル化剤のナイトロ

ジェンマスタードを結合させたプロドラッグで，体内にお

いて，アンドロゲンを抑制する女性ホルモンと直接の抗が

ん作用により細胞増殖を抑える薬剤である．服用の結果，

PSA，ALP ともに急速に減少し，2010 年 9 月まで正常範

囲にとどまったが，10 月以降に再燃して CRPC となり，

2011 年 8 月には，PSA，ALP ともにこれまでの最高値を

示した．しかし，2011 年 8 月の検査では，骨転移を除い

て主要臓器へのがん転移は認められなかった．このため，

現状では，骨転移のみを有する CRPC の症例と思われる．

2011 年 10 月より，BTM 0.5 mg/day の内服を開始した．

同年 11 月 7 日に，極度の貧血で東芝病院緩和ケア病棟に

入院して輸血を行い，同時に，極度の食欲不振改善のため

BTM の服用量を 2 mg/day に増量した．その結果，赤血球

表 3　各種グルココルチコイドの CRPC 患者への臨床効果
グルココルチコイド 　投与量 PSA 減少患者比率（全患者数） 文献
hydrocortisone 40 mg/day 21.5%（123 人）   6
prednisolone 10 mg/day 21 〜 26%（392 人）   7
DXM 0.5 mg/day 49%（102 人）   8

（3 年間の PSA 減少患者の延命期間，11.6 カ月
（全投与群の平均余命，7.4 カ月）

DXM 1.5 mg/day＊ 59%（27 人）   9
（PSA 減少患者の平均延命，15.9 カ月）
（全投与群の平均余命，7.7 カ月）
（PSA 減少患者は骨痛も減少）

DXM ＜ 2 mg/day 44%（25 人） 10
（骨痛の低下，37%）

DXM 0.5 〜 2.0 mg/day 60%（37 人） 11
DXM 1.5 〜 2.25 mg/day 61%（38 人） 12
DXM 1.5 mg/day 28%（19 人） 13
＊同時にアンドロゲン遮断療法を実施．
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数は中程度に改善し，食欲も正常に回復した．2012 年 4

月の血液検査では，赤血球数は輸血後の状態を維持してお

り，PC マーカーの PSA は現状維持で，増加も減少も認

められなかった．一方，ALP は，時間依存的に減少傾向

を示した．

骨シンチグラフィーでは，2011 年 2 月から 8 月にかけ

て，広範囲の骨に急速な転移が認められた．2012 年 2 月

の検査では一部に新規な転移が観察されたが，全体的に骨

転移はやや減少傾向を示しており，この点，ALP 値の減

少と相関した．このため BTM には，CRPC とりわけ骨転

移に，ある程度の抑制効果のあることが推察された．本患

者の場合，全身の骨転移にもかかわらず，骨痛が認められ

ていない．

CRPCの骨転移と DXM，ビスホスホネートの効果

一般に PC 細胞は，骨に高頻度に転移することが知られ

ている．CRPC でも例外でなく，骨転移を抑制すること

が，緩和医療でも重要視されている．CRPC 患者での骨

転移に伴う 3 大症状は，貧血 anemia，骨痛 bone pain，圧

迫骨折 compressive fracture といわれる．すでに述べたよ

うに，DXM 投与で骨痛が減少することが報告されており，

骨転移への抑制が示唆される．BTM による ALP 値の減

少も，これを支持している．ビスホスホネート（��������bisphos-

phonate，BP）は，破骨細胞の阻害作用をもち，骨吸収を

減少させることから，骨粗鬆症予防のために使用されてい

る．BP は，PC 患者の病的骨折の発生率を低下させ，骨

転移に伴う骨痛を有意に緩和することが報告されてい

る16-18）．実際，BP（ゾレドロネートⓇ）を DXM と併用す

ると，PC の骨への転移阻止と血管新生の抑制で，一定の

効果がみられた19, 20）．Ueda らは19），ステロイド起因性の

骨粗鬆症によく用いられる BP が，破骨細胞の阻害とアポ

トーシスの促進や血管新生の阻害を通して，PC 細胞の骨

転移を抑制すると述べている．実際に，5 人の患者に

DXM と BP を併用した結果，1 例のみ骨痛が増加したが，

残りの 4 例では骨痛が抑制された．ただし，PSA では 1

例が減少，2 例が不変，2 例が増加であった．BTM を投

与した本論文の患者の場合，ホルモン療法と並行して，4

年間以上にわたり BP の内服を行っており，BP の ALP

に対する直接の影響は認められていないが，骨痛緩和の可

能性は否定できない．ただし，BP 単独投与での臨床報告

がないので，BP がどの程度骨転移の阻害に有効なのかは

将来の課題である．放射線照射でも，DXM の併用で骨痛

が減少したと報告されている21）．

DXM を中心とした合成グルココルチコイド療法は，ホ

ルモン療法が効かない CRPC に対して，少なくとも半数

以上の患者の延命に寄与し，骨転移での抑制効果もみられ

た．特に，合成グルココルチコイドの CRPC に対する抑

制効果には，骨転移の抑制が重要な役割を果たしているよ

うに思われる．また，制がん剤療法に比べて，骨髄毒性の

ような重篤な副作用もなく，薬価も新規な制がん剤よりも

図 2　高齢 CRPC 患者の治療履歴
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安価である．さらに，後で述べるように，高齢者の QOL

への貢献をあわせ考えると，DXM，BTM を主体にした合

成グルココルチコイドは，緩和医療における価値が高いと

判断される．

合成グルココルチコイドの CRPCに対する 
抗がん作用機構

外因性グルココルチコイドは，視床下部，下垂体経路に

作用して，下垂体からの ACTH（副腎皮質刺激ホルモン）

の分泌を抑制し，副腎からのアンドロゲンないし内因性グ

ルココルチコイドや，ミネラルコルチコイドの産生が抑制

される．この内因性副腎ホルモンの抑制が，合成グルココ

ルチコイドの抗がん効果に関係するものと考えられてい

る22, 23）．しかし最近，DXM の CRPC に対する多彩な抗が

ん作用機構が明らかにされてきている．

合成グルココルチコイドの抗がん活性には，グルココル

チコイド受容体（glucocorticoid receptor, GR）が深く関

与している．図 3 に示すように，通常，GR は熱ショック

タンパクに囲まれた不活性状態で細胞質に存在し，外因性

グルココルチコイドが結合して活性化されると，ホモダイ

マーを形成して核内に移行し，DNA や他の転写因子との

相互作用を介して，標的遺伝子からの転写を制御する．活

性化した GR は，モノマーとしても各種転写因子と相互作

用する．その結果，核内転写因子である NF-κB と，その

標的遺伝子産物である IL-6（オートクライン増殖因子）

が抑制される3, 10, 24, 25）．核内 NF-κB は PSA，グリーソン

スコアと相関性があり，再燃にも関係している26）．実際に

NF-κB の転写を阻害すると，PC 細胞の血管新生，浸潤，

転移が抑制されることが in vivo で証明された27）．細胞の

分化，増殖に関与する転写因子 AP-1（activator protein 

1）も抑制される．これらの転写因子は，細胞外分裂促進

因子活性化タンパク質キナーゼ（ERK1/2，MAP キナー

ゼカスケード）でも制御されている．ERK1/2 はリン酸化

によって活性化し，核内へ移行して転写活性制御を行う

が，DXM で活性化した GR は ERK1/2 のリン酸化を阻止

することでキナーゼ活性を止め，NF-κB，AP-1 などの

転写因子の発現を制御している28）．活性化した GR は核内

以外にも，細胞質内や細胞膜上のタンパクや脂質とも相互

作用をするが，これらは主に神経系や免疫，特に TLR

（Toll like receptor）と関連しており，CRPC との直接作

用はない．

Cyclin D1 は図 4 に示すように，細胞周期の G1/S 相へ

の移転をつかさどるタンパクであるが，DXM は cyclin D1

の発現を阻止することで，PC の細胞分裂を G（0）/G（1）相

にとどめる29）．この作用も，GR を介して行われる．この

ほかにも，DXM は，cyclin 依存性キナーゼ阻害因子（Cdk，

p15，p27）の転写活性を増加させて細胞周期を G1 相にと

どめる働きをしている24）．

ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因子-β1（tansforming 

growth factor-β1，TGF-β1）は多機能性タンパクで，

細胞の分化，炎症，免疫などに，状況によって促進または

抑制作用を示す．がんの浸潤や転移に関係する TGF-β1

は強力な増殖抑制因子で，2 種類のトランスフォーミング

増殖因子受容体（TGF-β RI，II）を介して作動する．

TGF-β1 の発現は，細胞周期調整物質（cyclin 依存性キ

ナーゼ阻害因子）によって調節されている．DXM はアン

ドロゲン非依存性の CRPC に対して，図 5 に示すように，

GR を介して TGF-β RII を発現させて TGF-β1 の転写

活性を増加させることで，CRPC の増殖を阻害する24, 30）．

血管やリンパ管の新生は，PC 細胞の増殖と転移の重要

な武器になっている．グルココルチコイドの GR 活性化に

よ り， 血 管 内 皮 増 殖 因 子（vascular endothelial growth 

図 4　細胞周期に対するグルココルチコイド（DXM）の作用図 3　グルココルチコイド（DXM）で活性化した GR の作用
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AR の転写活性を促進して逆に増殖を促進する35）．実際，

ビカルタミド（カソデックスⓇ）の存在下で，AR 応答性

遺伝子群の活性が増強した．この効果には，AR の共同活

性体である ARA70 が寄与しているといわれる36）．さらに，

変異型 AR を有する CRPC は，副腎由来のアンドロゲン

のみでなく，内因性ミネラルコルチコイド，グルココルチ

コイド，エストロゲンなどの抗アンドロゲン体をアゴニス

トとして認識し，AR が活性化されて再増殖することが指

摘されている37, 38）．また，アンドロゲンを除去すると，

GR の異常な活性化と IL-6 の増加によって，アンドロゲ

ン依存性が非依存性の CRPC に変わることも指摘されて

いる37, 39）．アンドロゲンと IL-6 は，MAP キナーゼの活性

化を通して AR を活性化するが，アンドロゲンが利用でき

ない場合は，IL-6 単独でも AR を活性化し40），IL-6 はア

ンドロゲン非依存性 CRPC の重要な増殖因子になってい

る．しかし，アンドロゲン依存性の PC に対しては，むし

ろ抑制的に働く21, 41）．血清中の IL-6 濃度の高い CRPC 患

者の延命率は低く，抗がん療法にも反応性が低い21）．

PSA が減少すると，IL-6 も減少して予後も良好であ

る41）．DXM は，アンドロゲン非依存性 PC 細胞の場合，

IL-1βによって誘導される IL-6 を用量依存的に抑制して

抗がん効果を示すが10），アンドロゲン依存性の PC 細胞に

は DXM の効果はみられない42）．

一般に，変異型 AR を有する CRPC は増殖速度が遅く

なり，正常細胞に近づくので，それだけ抗がん療法が効き

にくくなっている．骨転移した PC 細胞の増殖率は，1 日

3% 以下といわれる33）．この点では，抗菌剤の耐性菌に似

ている．耐性菌は，抗菌剤の影響を除くために余分な仕事

が必要で，そのために増殖速度が遅くなり，病原性も低下

する．

DXM は，変異型 AR に対するアゴニスト作用は弱く，

むしろ副腎アンドロゲン，内因性副腎皮質ホルモンの抑制

によって CRPC に抗がん効果を示す可能性が指摘されて

い る37）．CRPC で は，GR が 高 濃 度 に 発 現 し て お り，

factor, VEGF）と IL-8 が抑制されて CRPC の血管新生

が阻害され31），血管内皮因子-C（VEGF-C）の増殖抑制

でリンパ管の新生も阻害される32）．ケモカインは，G タン

パク共役受容体を介して作用を発現するサイトカインであ

る．このうち CXCL1 は，炎症，がん発生，血管新生作用

をもつケモカインで，マクロファージ，好中球，上皮細胞

などでつくられる．PC 細胞を用いた試験で，DXM は GR

を介して CXCL1 の発現を阻害し，VEGF（血管やリンパ

管新生）の阻害や IL-8 を減少させることにより，PC の

増殖を阻害することが証明された3）．

PC の発生，進展，再燃のすべての段階で，アンドロゲ

ン受容体（androgen receptor, AR）が深く関与しており，

AR を介した細胞内シグナル伝達系に依存している．AR

も GR と同様に，アンドロゲンが結合すると活性化して細

胞質から核内に移動し，ホモダイマーを形成して DNA と

結合することにより，各種遺伝子転写が行われる．CRPC

では，アンドロゲン依存性から非依存性に変わるときに，

多くの変異型 AR が生成する．この変異型 AR の増殖とア

ンドロゲン非依存性 AR シグナルの作動が，PC 細胞のホ

ルモン抵抗を証明するモデルとして提唱されている33, 34）．

図 6 に示すように，変異型 AR は，低濃度のアンドロゲン

も利用して増殖できるほか，ビカルタミドのような本来

AR 拮抗薬であるはずの薬が多量の変異型 AR を発現する

CRPC では，むしろアゴニスト（作動薬）として働き，

図 5　CRPC 細胞の増殖と転移に関係した因子に対する DXM の
効果

図 6　CRPC の AR の応答性と DXM の作用
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DXM は用量依存的に CRPC の GR 発現を減少させること

で，増殖を抑制しているとも報告されている25）．ただし，

CRPC では，多彩な変異型 AR が生成するので，DXM の

効果もすべて一様であるとは限らない33）．DXM の AR に

対する直接効果として，GR と AR が形成するヘテロダイ

マーを介して，お互いの受容体の転写活性を阻害する可能

性も指摘されている43）．

結局のところ，合成グルココルチコイドは，GR シグナ

ルの転写制御を介して，細胞成長因子，血管とリンパ管の

新生因子，アポトーシス因子，PC のアンドロゲン依存性

から非依存性への変換に関与するサイトカインに働いてい

るものと解釈され，それに関与する遺伝子，GR と他のシ

グナルカスケードとの相互作用などの解明が進んでい

る24）．

骨転移した PC細胞に対する DXMの作用機構

グルココルチコイドが骨粗鬆症を誘発することはよく知

られているが，その主要な機構は，図 7 に示すように，

グルココルチコイドによる Runx2 タンパク（骨芽細胞の

分化に必要な転写因子）の抑制による骨形成の抑制，

RANKL（receptor activator of NF-κB ligand で，破骨細

胞の分化のトリガー）の活性化，骨芽細胞が産生し

RANKL の作用を阻害する OPG（オステオプロトゲリン，

osteoprotogerin）の抑制による骨吸収の抑制，などが考え

られている．

しかし，骨転移した PC 細胞が関与する場合には，合成

グルココルチコイドと骨細胞の相互作用はより複雑にな

る．OPG は，破骨細胞の生成と分化を抑制するサイトカ

イン受容体で，骨密度を増加させる働きを有するが，同時

に，アンドロゲン非依存性 CRPC 細胞の生存因子であり，

TNF-αの関与したアポトーシスから PC 細胞を保護する

働きをしている．DXM は，OPG の遊離を遮断すること

で抗がん効果を示す42）．インスリン様成長因子（insulin-

like growth factor, IGF-1）は，インスリンに近似した構

造のポリペプチドで，インスリンと似た作用を示す．骨芽

細胞は IGF-1 を産生して，PC の細胞成長や骨転移を促進

しているが，DXM は，骨芽細胞由来の IGF-1 の産生を抑

制することで，骨転移の抑制に寄与する30）．

骨芽細胞は IGF-1 を産生して，PC の骨転移や細胞成長

を促進するが，DXM は，IGF-1 の抑制により PC 細胞の

増殖をとめることでも，抗がん効果を示す．

骨に転移した PC 細胞は，図 7 に示すように，PSA, 

cathepsin（細胞内プロテアーゼ），IL-6 などを分泌して骨

芽細胞を阻害する一方，未分化細胞を破骨細胞に誘導す

る．DXM などのグルココルチコイドは，骨芽細胞に抑制

的に働くが，その PC 細胞中の腫瘍タンパク（Fos/Jun）

の発現も，同時に抑制する44）．

合成グルココルチコイドの緩和医療に対する有用性

合成グルココルチコイドには，CRPC への直接の有効

性以外にも，多くの有用性が知られている．特に CRPC

の高齢者の緩和医療では，直接の抗がん効果よりは，

QOL の改善につながる有用性がきわめて重要である．合

成グルココルチコイドには，浮腫，炎症，圧迫の減少，鎮

痛作用などの局所作用のほか，がん悪液質のための食欲不

振の解消による栄養障害の改善，倦怠感の改善，平均生存

期間の延長，褥瘡の予防，意欲の向上，などの全身作用が

ある．DXM には抗ストレス作用があり45），心身のストレ

図 7　骨細胞と骨に転移した PC 細胞，DXM の作用
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ス 解 消 で 闘 病 意 欲 が 増 大 し，ADL（activities of daily 

life）の向上に寄与することが期待される46）．なお，グル

ココルチコイドの抗炎症効果も，核内受容体 GR による炎

症転写因子 AP-1 や NF-κB の転写抑制に起因しており，

これは，抗がん効果と類似の作用機構である47）．

また，合成グルココルチコイドは，骨髄細胞の赤血球へ

の分化の促進，炎症性サイトカインの抑制による貧血の改

善効果が期待される22）．実際，CRPC 患者に少量の DXM

を投与すると，約 50% に貧血の改善がみられたと報告さ

れている．構造的に近似した BTM にも，同様の効果が期

待される．図 2 に示した CRPC 患者の場合も，骨転移し

た PC 細胞による骨髄の造血機能低下による顕著な貧血の

輸血後の改善が BTM 投与後 4 カ月以上維持されており，

赤血球の寿命が 2 カ月といわれているので，BTM が造血

機能維持に寄与した可能性がある．

合成グルココルチコイドの有害事象とその対策

合成グルココルチコイドを長期間内服した場合には，天

然グルココルチコイドと類似の副作用が予見される．重篤

な副作用とその対策を，表 4 に示した．ここでは，ステ

ロイド起因性の骨粗鬆症と筋萎縮について，詳細に解説す

る．

骨粗鬆症に関しては，日本骨代謝学会の「ステロイド性

骨粗鬆症の管理と治療のガイドライン（2004）」によれば，

骨折リスクの高いケースとして，経口ステロイドを 5 mg/

day で 3 カ月以上服用した場合，骨密度が平均値の 80%

以下の場合，すでに骨折がある場合，などが挙げられてい

る．グルココルチコイドの長期投与では，9 〜 40% の患

者に骨粗鬆症が発生するといわれる48）．ガイドラインによ

れば，ステロイド起因性骨粗鬆症には，第一選択薬として

BP が推奨されている．BP は，ヒドロキシアパタイトに

キレート状に結合して骨組織に侵入し，破骨細胞を構造的

に破壊して骨吸収を抑制する．実際，BP 製剤を投与した

症例では，脊椎骨が新たに骨折する危険性は 1 年間で

38 〜 70%，2 年間で 90% も抑制されるとの報告があり，

その有効性は国内外で立証されている．第二の推奨薬は，

活性型ビタミン D3 で，骨芽細胞に結合して保持するほか，

腸管からのカルシウムの吸収も促進する．ビタミン K2 製

剤にも，骨折予防効果が認められている．

グルココルチコイドによる筋萎縮症（筋繊維タンパクの

合成抑制と分解の亢進による筋肉の衰え）は，これまであ

まり注目されてこなかった．特に高齢者の CRPC 患者の

緩和医療では，筋力の低下は転倒や骨折のリスクを増加さ

せ，運動できないとさらに筋萎縮が進行し，負のスパイラ

ルによって QOL が著しく低下する．

骨格筋は，ヒトタンパクの 50 〜 75% を占め，アミノ酸

からのタンパクの合成，貯留（同化作用）と分解によるア

ミノ酸の放出（異化作用）でバランスを保っている．異化

は，グルココルチコイドで誘発された GR が，転写因子

KLF15 と FOXO 転写因子を活性化して筋タンパクを分解

し，合成を阻害して筋萎縮を起こす．一方，インスリンや

IGF-1 に加えて，タンパク合成を促進して異化作用を抑

制する特定の酵素複合体 mTORC1（mammalian target of 

rapamycin complex）が知られており，GR に拮抗して筋同

化の鍵分子になっている．mTORC1 の活性化には，ロイ

シンを主体にした分岐アミノ酸（BCAA）が有効といわれ

ているが49），臨床的な用量，用法の確立が今後の課題であ

表 4　合成グルココルチコイドの重篤な副作用とその対策
重篤な副作用 対　　　　策

骨粗鬆症 筋力の維持，カルシウム摂取，薬物療法（ビスホスホネート，ビタミン D3, ホ
ルモン補充療法，サイアザイド系薬剤）

動脈硬化 高脂血症，高血圧，高血糖，肥満などの危険因子のモニタリングと管理
適切な食事療法，薬物療法（HMG-Co 還元酵素阻害薬，降圧剤，インスリンなど）

感染症の誘発，増悪 早期発見，肺炎，敗血症などでは早期にステロイドを減量，原則として，抗生
剤の予防投与は行わないが，免疫低下症例では考慮する。高齢者では，特に誤
嚥性肺炎に要注意（口腔ケアが重要）

消化性潰瘍 ハイリスク症例（非ステロイド抗炎症薬使用，頭蓋内疾患，低酸素血症，火傷，
高齢者）に注意，制酸剤，H2 ブロッカーの併用

脳幹，下垂体，副腎抑制 ステロイドを多量，長期服用している症例では，ストレス時にアジソン病に準
じて対処，急速な減量を避ける

筋力低下，筋萎縮 適切な運動，現在，ロイシンを主体にした分岐アミノ酸療法を検討中

図 8　高齢の CRPC 患者における骨格筋の代謝バランス

茅根義和・井上重治26



る．また BCAA は，ステロイドを除いて，がん悪液質に

よる筋萎縮症に対して有効と報告されている50）．現状で

は，図 8 に示すように，残念ながら多くの場合，高齢者

の CRPC 患者では筋萎縮のほうが筋合成にまさっている．

このほか，軽度な副作用としては，ムーンフェイス（満

月様顔貌），萎縮性皮膚線条（皮膚が薄くなり，しわ，す

じが出現），斑状出血（皮内出血による赤紫の斑点）など

が挙げられるが，いずれも生命予後には影響が少ないの

で，積極的な治療は不要と思われる．

ま　と　め

緩和医療では必ずしもがんの治療を目的としていない

が，症状緩和に用いられる合成グルココルチコイドが，結

果的に PC 患者の延命と QOL の向上に寄与することが明

らかになってきた．特にホルモン療法が無効な CRPC 患

者に対して，合成グルココルチコイド，とりわけ DXM の

有効性が臨床試験で証明され，BTM の場合も，1 症例で

再燃した CRPC 患者に効果がみられた．さらに，DXM を

主体にした抗がん作用機構も，分子レベルで解明が進んで

いる．抗炎症剤として登場してきた合成グルココルチコイ

ドは，現状でも，図 9 にみられるように有用性のほうが

有害性よりまさっていると考えられている．今後，特に高

齢の CRPC 患者において，心身の ADL の向上剤として，

緩和医療での新たな展開が期待される．
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　Abstract: Synthetic glucocorticoids, especially dexamethasone (DXM) and betamethasone with long half life, 
were originally developed as anti-inflammatory agents, but were found to be potentially effective against castration-
resistant prostate cancer (CRPC). About half of the CRPC patients were effectively treated with DXM. Anti-cancer 
effect of DXM acted mainly through the glucocorticoid receptor (GR), and the activated GR regulated a large num-
ber of transcriptional activities related to proliferation and transformation of CRPC cells. GR also mediated regu-
lation of various growth factors. The progression of androgen-dependent prostate cancer to androgen-independent 
CRPC after androgen ablation involved the mutation of androgen receptor (AR). Antagonists for androgen-depen-
dent AR were converted to agonists for androgen-independent AR to promote proliferation of CRPC cells. DXM 
showed anti-cancer effect only for CRPC. In addition, synthetic glucocorticoids improved anemia and anorexia 
caused by cancer, showed anti-stress effect, caused extension of survival days, and contributed to improve ADL. 
Side effects were caused by long use and large amount of steroids causing osteoporosis, atherosclerosis, and others.

　Key words: �glucocorticoid, dexamethasone, castration-resistant prostate cancer, glucocorticoid receptor, andro-
gen receptor
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