
対照研究では，19 品目の調査結果から乳製品とパンに
前立腺癌罹患との正の相関があり，スープと調理された
野菜の摂取量との間に負の相関があったと報告された6）．
現況までに報告された前立腺癌の予防に関する化学予防
物質の有効性，エビデンスについて（表 1）に示す7）．
このうち，第Ⅲ相臨床比較試験が終了したセレンとビタ
ミン E による化学予防療法（Selenium and vitamin E 
Cancer Prevention Trial, SELECT）8），最近話題となっ
ている 5a 還元酵素阻害薬（5 alpha-reductase inhibi-
tor, 5ARI）であるフィナステリドによる化学予防療法

（Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT）9）とデュタ
ステリドによる化学予防療法（Reduction by Dutas-
teride of Prostate Cancer Events, REDUCE）10）につい
て概説する．

2.　 セレン（Se）とビタミンEによる化学予防
療法：Selenium and vitamin E Cancer 
Prevention Trial （SELECT）

1）研究背景
Se とビタミン E が前立腺癌を予防する可能性につい

ては，疫学的および生物学的エビデンスがある．Se の
予防的作用に関するエビデンスは，Nutritional Preven-
tion of Cancer Trial に由来する．これは悪性黒色腫以
外の皮膚癌の既往歴を有する患者における経口 Se 強化
酵母製剤の無作為化試験である．主要エンドポイントは
皮膚の基底細胞癌および扁平細胞癌の発症率であり，二
次エンドポイントは癌の合計発症率ならびに肺癌，前立
腺癌，および結腸直腸癌の発症率であった．この試験で
は 1,312 例の被験者に Se 200 mg 相当の酵母またはプラ
セボを連日服用させ，平均 4.5 年間観察したところ，Se
群ではプラセボ群に比較して前立腺癌の発症率が 3 分の
2 も低かった11）．

Alpha-Tocopherol,Beta-Carotene（ATBC） 癌 予 防
試験では，前立腺癌の予防におけるビタミン E の役割
が裏付けられている．これは，29,133例の男性喫煙者（年
齢 50～69 歳）に a トコフェロール（50 mg/日）および
b カロテン（20 mg/日）の各単剤または併用を無作為

はじめに

前立腺癌は欧米において罹患率，死亡率とも非常に高
く，近年わが国でも罹患率の上昇が顕著ながんである．
このように国民の健康にとって非常に重要な疾患である
ことと臨床的に意義のあるがんになるまでの潜在期間が
長いことから，前立腺癌は予防のよい対象疾患であると
考える．

また，前立腺癌はスクリーニングや治療などの負担が
公衆衛生上にも重大な影響を及ばすことから，その予防
の可能性については医療経済的にも関心が高い．

本稿では，現況での前立腺癌の予防の捉え方，これに
基づき行われた代表的な臨床試験の成績について述べ，
前立腺癌の予防の可能性と今後の展望について概説す
る．

1.　前立腺癌の予防に関する知見

がんの予防は，治療とは異なり，がんにならないよう
にすることである．また，がんの予防には生活習慣の中
で発がん物質を取り入れないようにする「一次予防」と
症状が出た時に早期に診察・治療を受ける「二次予防」
とがある．

最近，がんの「化学予防」が注目されている．化学予
防とは，癌の発生を正常化，阻害あるいは予防する作用
のある物質を使用して発癌リスクを減らすことである1）．
前立腺癌は発症率が高いこと，また癌死まで長い潜伏期
間を有することから，化学予防の理想的な疾患である．
また，前立腺癌はライフスタイル，環境因子が重要な役
割をもつ疾患である．化学的一次予防の主な目的は，癌
発症率を低下させることである．一次予防として食生活
の改善や，化学予防介入試験がある．有効な化学予防に
は，発癌経路における特定の分子段階を阻害する無毒性
の物質を使用する必要がある．活動性の癌患者には二次
予防として癌の進展を予防する．

前立腺癌の発生を予防する物質としてセレニウム，ビ
タミン A，E，D，C，イソフラボン，リコペンなどの
成分が研究されている2～5）．イタリアでの大規模な症例
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セレン群 1.04，セレン＋ビタミン E 群 1.05 であった．
統計学的有意差はなかったもののビタミン E 群で前立
腺癌リスクの上昇（p＝0.06），およびセレン群で 2 型糖
尿病発症リスクの上昇（p＝0.16）がみられた．以上の
ように本試験ではセレン，ビタミン E 単独およびセレ
ンとビタミン E の併用による前立腺癌予防効果はみら
れなかった．

3.　 5a 還元酵素阻害薬： 
5 alpha-reductase inhibitor （5ARI）

5ARI はテストステロンからジヒドロテストステロン
（DHT）への変換を阻害する薬剤であり，血中および前
立 腺 組 織 内 の DHT 濃 度 を 低 下 さ せ る． そ の 結 果，
DHT- アンドロゲン受容体複合体の形成が抑制されるこ
とにより，前立腺縮小作用を示す．これらの薬理作用か
ら，5ARI は前立腺肥大症の治療薬として使用されてい
るが，海外では前立腺癌の化学予防への応用が期待され
大規模な臨床試験が行われている．但し，日本人ではア
メリカ人と比べて前立腺細胞内の 5a 還元酵素活性が有
意に低いとの報告があり14），人種による 5ARI の有用性
に差がみられる可能性がある．

また，5a 還元酵素には 2 つのアイソザイムがあり，
正常および前立腺肥大症組織では 5a 還元酵素 2 型が優
位である．5a 還元酵素 1 型は肥大症組織ではわずかし
か存在しないが，前立腺癌細胞株では優位を占め，過剰
発現している前立腺癌もある．フィナステリドは前立腺
組織中に存在する 5a 還元酵素 2 型を特異的に阻害し，
デュタステリドは 5a 還元酵素 1 型および 2 型の両方を
阻害する薬剤である．フィナステリドとデュタステリド
それぞれの薬剤を使用した大規模な化学予防試験があり
成績について概説する．

に割り付けた二重盲検プラセボ対照比較試験で，主要エ
ンドポイントは肺癌の発症率と死亡率であった．ATBC
の a トコフェロール投与群では前立腺癌の発症率が統
計学的に

有意な 32％の低下を示し，死亡率は 41％低下した12）．
Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial（CARET）

でも，a トコフェロールが前立腺癌を予防するという疫
学的エビデンスの裏付けが得られている．CARET の被
験者の血清中微量栄養成分分析では，血清 a トコフェ
ロール低値が前立腺癌のリスク増加と関連することが判
明した13）．これらの結果とその他のデータに基づき，
2001 年には SELECT が計画され，開始されるに至った．

2）研究方法
SELECT は前立腺癌予防薬としてのセレンおよびビ

タミン E の有効性を検討した第Ⅲ相プラセボ対照無作
為化二重盲検試験である．対象は 55 歳以上（黒人は 50
歳以上）で，以前に前立腺癌と診断されたことがなく，
血清 PSA 値が 4 ng/mL 以下かつ直腸診で癌の疑いのな
い男性であった．2001 年 8 月から 2004 年 6 月の間に
35,533 人が無作為に 4 つの治療群（セレン＋プラセボ，
ビタミン E＋プラセボ，セレン＋ビタミン E，プラセボ
＋プラセボ）に均等に割り付けられた．計画では試験期
間は 12 年とされ，試験薬はセレンとして L-selenome-
thionine 200 mg，ビタミン E として all rac-a-tocoph-
eryl acetate 400 mg が使用された．主要エンドポイン
トは臨床的な前立腺癌の発生率であった．

3）研究結果
観察期間の中央値が 5.46 年（範囲 4.17～7.33 年）の

時点における中間解析で，プラセボ群を 1.00 とした場
合の前立腺癌発生のハザード比は，ビタミン E 群 1.13，
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表 1　前立腺癌に対する化学予防物質

予防物質 有効性 エビテンスの強さ

5a 還元酵素阻害薬 発症率 強い（進行癌には非常に弱い）
スタチン 進行癌 中等度
非ステロイド抗炎症薬 発症率 アスピリンのみ強い
セレン 発症率 弱い（治験終了）
ビタミン E 発症率 非常に弱い（治験終了）
ビタミン D 発症率 弱いが日光には強い
リコピン 発症率 弱い
ニンニク 発症率 弱い（データ不足）
大豆／イソフラボン 発症率 中等度
緑茶 発症率 弱い

（文献 12 より引用）
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一般に組織学的悪性度は前立腺癌のあらゆる治療法に
おいて強力な予後因子であり，悪性度の高い癌の予後は
不良である．そのため，フィナステリド群で発見された
癌の悪性度が対照群に比べて高かった事実は重大な事と
なり，様々な議論が沸き起こった．その後，PCPT 研究
グループによる多角的な解析が精力的に行われ15），特に
生検自体のバイアスおよび生検標本と全摘標本における
悪性度の解析から，真の高悪性度癌の頻度は逆にフィナ
ステリド群で 27％減少していることが報告された16）．
結局，当初問題となった高悪性度癌の増加は，フィナス
テリドによってもたらされた PSA，直腸診および生検
の検出率向上に起因すると考えられた．

5.　 デュタステリドによる化学予防療法： 
Reduction by Dutasteride of Prostate 
Cancer Events（REDUCE）Trial

REDUCE 研究は，5a 還元酵素 1 型および 2 型の二
重阻害薬であるデュタステリドを用いた前立腺癌化学予
防に関する臨床試験である．PCPT が米国で行われたの
に対し，REDUCE 研究は 42 か国で行われた国際的研
究で，日本も参加している．また，REDUCE が前述の
PCPT より有利なのは，試験への組み入れ前に前立腺生
検が行われているため，試験計画書に記載された回数以
上に PSA 値に基づく生検が行われることはないことで
ある．

1）研究背景
REDUCE 研究の前に前立腺肥大症患者を対象として，

デュタステリド 0.5 mg 内服の有効性と忍容性を評価す
る 2 年間の無作為化二重盲検試験が行われた17）．これら
のデータを用いて，有害事象としての前立腺癌発生に関
する後ろ向き研究が行われたが，前立腺癌の粗発生率は
デュタステリド群では 1.2％であったのに対しプラセボ
群では 2.5％であった（p＝0.002）．つまり，プラセボ群
に対してデュタステリド群では前立腺癌発生率が約 50
％低かった．これらの結果を検証するために前立腺癌の
リスクの高い約 8,000 人を対象として，REDUCE 研究
が開始された．

2）研究方法
この研究の対象は，PSA 2.5～10 ng/mL（50～60 歳）

あるいは 3.0～10 ng/mL（61 歳以上）で，すでに前立
腺癌が疑われて前立腺生検を受けたが，その結果が陰性
だった男性である．REDUCE 研究はデュタステリド
0.5 mg あるいはプラセボを用いた無作為化二重盲検試
験であり，主要エンドポイントは治療開始 2 年後および

4.　 フィナステリドによる化学予防療法： 
Prostate Cancer Prevention Trial 
（PCPT）

1）研究背景
PCPT は前立腺癌の化学予防における最初の大規模第

Ⅲ相臨床試験であり，1993 年に始まり 2003 年に終了
した．

PCPT は米国国立衛生研究所（National Institutes of 
Health）に属する国立癌研究所（National Cancer Insti-
tute）の Division of Cancer Prevention による計画と後
援のもと，2 型 5ARI であるフィナステリドが前立腺癌
のリスクを低下させ得る，という仮説を検証するべくデ
ザインされた．この概念の根拠は，当該部門の Board 
of Scientific Counselors によって作成されたものである
が，アンドロゲンと前立腺癌のリスクとの関連性が確立
されていること，1990 年代初頭に PSA 検診に伴って一
般市民における前立腺癌のリスクが劇的に増加したこ
と，ならびにフィナステリドが BPH に伴う下部尿路症
状の治療薬として承認されたことである．

2）研究方法
55 歳以上で直腸診正常，PSA 値 3 ng/mL 以下の男性

18,882 人が無作為にフィナステリド 5 mg 内服群あるい
はプラセボ群に割り付けられ，フィナステリドによる長
期間（7 年間）の DHT 抑制が前立腺癌発生率を減少さ
せるかどうかについて検討された．試験期間中は，年に
1 回の診察において直腸診で異常が認められた場合ある
いは PSA 値が 4.0 ng/mL を超えた場合に被験者に対し
て前立腺生検が勧められた．ただし，フィナステリド群
では PSA 値が下がるため，対照群と同等の生検数を確
保する目的で，実測値を 2 倍あるいは 2.3 倍した PSA
補正値が用いられた．

3）研究結果
最終的に前立腺生検に基づいて解析された被験者は

9,060 人であり，全体での前立腺癌発見率はフィナステ
リド群 18.4％およびプラセボ群 24.4％であった．7 年間
で 24.8％の発生率減少（p＜0.001）を伴うフィナステリ
ドの前立腺癌予防効果が示された．しかし，Gleason ス
コアが 7～10 と高い，つまり組織学的悪性度が高い症
例の割合は，試験期間中および試験終了時の生検どちら
でもプラセボ群に比ベフィナステリド群で高かった．全
生検例の比較でも，フィナステリド群で有意に悪性度の
高い癌が多かった（フィナステリド群 6.4％対プラセボ
群 5.1％，p＝0.005）．
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上いる，のいずれか一つの条件を満たす）の頻度は，わ
が国では 0.7％，欧米では 5-10％との報告がある21～23）．
今後はこれらの解析から新たな予防医学の戦略が導かれ
る可能性もある．

予防は疾患の治療とは異なるものである．治療の場合，
患者は何らかの疾患を有しているため，治療に伴う副作
用と費用を進んで受け入れるであろう．一方，予防の場
合，対象者は患者ではなく健康人であり，多くの場合は
その後も疾患が発生しないであろう．こうした違いがあ
るため，予防的介入は毒性が最少で安価なものでなけれ
ばならない．理想としては，当該疾患の有病率が高けれ
ば，何らかの高リスク群や一般市民への処置が効果的な
ものになるはずである．前立腺癌は一般に加齢とともに
発症するので，対象となる高齢者は多様な疾患に見舞わ
れるため，複数疾患のリスクを低減する予防薬が不可欠
であろう．

おわりに

前立腺癌は発症率，有病率および死亡率からみて一次
予防に理想的な疾患であるが，現況では前立腺癌の予防
のため多くの薬剤やサプリメントよる検討が行われ，以
下の結論が出された．

1） 第Ⅲ相無作為比較試験を終了した SELECT は有意
差がなく無効とされた．

2） PCPT において，フィナステリドは一般的な男性
を対象とした場合に生検で発見できる前立腺癌リ
スクを減少させた．

3） REDUCE において，二重阻害薬であるデュタステ
リドは前立腺癌発症高リスク症例に予防の有用性
を示した．

5ARI は前立腺癌の化学予防の重要な薬剤となる可能
性があるが，社会経済的観点も併せた予防戦略の構築が
必要である．
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4 年後の前立腺生検での癌発見率である．

3）研究結果
本研究の結果よると18），REDUCE 研究に約 8,200 人

が参加し，1,516 例の前立腺癌が診断され，その内訳は
プラセボ群の 857 例に対してデュタステリド群では 659
例であった．デュタステリド群でも最終的には癌の発生
を減少させた（relative risk reduction：23.7％）．但し，
癌抑制の程度は low grade cancer で高かった．また，
デュタステリド群においても high grade cancer の発生
増加はなかった．さらに，尿閉，前立腺肥大症に対する
手術，尿路感染症の発生も二次エンドポイントとして評
価されているがデュタステリド群ではそれぞれ relative 
risk reduction は 77.3％，73.0％，40.7％であった．

6.　前立腺癌予防の可能性と今後の展望

SELECT ではビタミン E の前立腺癌予防効果はみら
れなかったが，喫煙者を対象とした大規模研究ではビタ
ミン E による有意な前立腺癌予防効果が示されている12）．
このようにがんの化学予防研究では，対象となった集団
の発がんリスクの多寡により結果が異なる可能性も否定
できない．PICT と REDUCE trial の大規模臨床試験の
結果からは，American Urological Association（AUA）
と American Society of Clinical Oncology（ASCO）で
は，血清 PSA が 3.0 ng/ml 以下の健康な男性あるいは
PSA 検査を毎年行っているような男性では，5ARI を内
服することで前立腺癌の発生を抑制できる可能性あると
している19）．

今後，前立腺癌の予防戦略について検証するためには，
2 つの課題がある．1 つは正式な予防試験に要する規模
や費用，そして時間であり，数千人規模の健康な男性を
組み入れ，数千万ドルもの費用をかけて，多年にわたる
経過観察を行う必要がある．もう 1 つの課題は，考えら
れる無数の選択肢のなかから最良の薬剤や戦略を選択す
ることである．前立腺癌予防の可能性を探る手がかりは，
前立腺における発癌機序に関する解明の進展，多様な疫
学研究，および臨床試験の二次解析から得られる．例え
ば，遺伝的要因は危険因子として重要であり，第一度近
親者の罹患者数とその近親者の癌診断時年齢が若年であ
ることは，発症リスクを高める．第一度近親者に 1 人の
前立腺癌患者がいた場合，前立腺癌罹患危険率は 2 倍に
なる．また，第一度近親者に 2 人以上の前立腺癌患者が
いた場合，前立腺癌罹患危険率は 5～11 倍になる20）．ま
た，遺伝性前立腺癌（Carter らの定義21）：一核家族内に
3 人以上の前立腺癌患者がいる，3 世代以上にわたり前
立腺癌患者がいる，55 歳以下の前立腺癌患者が 2 人以
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