
1．背　景：
　国内認可されている唯一のα線内用療法薬として
塩化ラジウム（223RaCl2）製剤が知られており（2016年
3月認可），去勢抵抗性前立腺癌由来の骨転移にの
み適用され，4週間おきに最大 6回の静脈投与が認
められている 1）。この製剤は骨代謝に伴い骨微小環
境へ取り込まれ，図 1に示されるようにα壊変に
よって安定核種となるまでに放出されるα線をおよ
そ 100μm（計算上細胞 10個分）の深さまでのがん
転移巣に損傷を与える分子標的療法である。筆者ら
は国内利用認可直後からその治療効果の臨床解析を
進めてきたが，過去に施行された国際共同第 III相
臨床（ALSYMPCA）試験デザインと比べ，その治
療効果（患者の QOL改善がみられる状態）には大
きな個人差があることを確認したものの 2），その要
因についての詳細は不明のままである。当年次大会
において，当製剤の特徴と対象患者について説明す
ると共に，筆者らが認可から約 4年経過して臨床解
析から見えてきた当製剤を用いた治療の課題につい
て紹介する。

2．前立腺癌の特徴：
　世界における前立腺癌は，罹患者数が 10万人当
たりおよそ 29.3人（全がんにおいて第 2位），また
前立腺癌を原発巣としての死亡数は 7.6人（全がん
において第 6位）とされており，国内外いずれも増
加傾向にある 3）。
　前立腺癌は LH-RH agonist, Antiandrogen agent, Es-

trogen agent等といったホルモン療法を先行施行し，
患者状態に合わせ手術療法や放射線療法（外照射や
組織内照射）を組み合せる。ホルモン抵抗性となる
と，骨への遠隔転移が好発し，脊髄圧迫による疼痛，
高カルシウム血症や骨折等 QOLは次第に低下し，終
末期を迎え，転移巣が増多すると根治は困難となる。

3．223
RaCl2 製剤の投与法

　国内における 223RaCl2製剤の投与は，「日本医学
放射線学会」「日本核医学会」「日本泌尿器科学会」「日
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図 1　223Ra の生成とα壊変後の核種

図 2　世界における癌罹患数及び死亡数 3）
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本放射線技術学会」「日本放射線腫瘍学会」により
適正使用マニュアルが作成され，それに伴う RI廃
棄物は日本アイソトープ協会にて廃棄委託がなされ
ている。α線内用療法の治療計画が決まると，血液
検査や問診で治療予備能を確認後，55 kBq/kg

（3.3 MBq/60 kg）を基準とし，約 1分間かけて緩徐
に静脈内投与する。最後に生理食塩水でフラッシン
グする。そして 4週間間隔以上で計 6回投与可能で
ある。骨髄抑制に強く働く Taxon系の抗癌剤との併
用については慎重投与とされている。

4．筆者らの臨床解析（後ろ向き解析より）
　筆者らが追跡した臨床解析は，各施設倫理員会承
認のもと実施された。対象患者及びそのご家族より
同意の得られた去勢抵抗性前立腺癌症例のうち，多
発性骨転移が骨シンチ検査にて確認され，泌尿器科・
整形外科等の関連診療科との情報共有のもと，
223RaCl2製剤の投与の計画が施行された。対象患者の
すべては，当製剤投与前に原発巣へ外照射が処方さ
れた。解析は当製剤投与前後の血液，問診，各種治
療内容の情報を収集し，予後の解析を進めた。α線
内用療法中は Taxon系の化学療法は中止し，ホルモ
ン療法のみ継続された。なお，α線内用療法は，予
備能の低下（骨髄抑制や体力低下）が見られた時点
で延期あるいは中断された（図 3）。
　2019年 9月時点において，解析対象患者 12名
（Stage IV）に対し，当製剤を 5回以上投与された患
者（A）群と 4回以下投与（B）群の 2群に分類し
て群間比較したところ，当製剤開始を基準として A

群は B群より延命となっただけではなく，QOLも
比較的良好であった。B群における主な投与中止の
主な要因は，ほとんどが血小板数の減少（骨髄抑制，
グレード 3以上）であった。更に患者個々の状態に
注目すると，その骨髄抑制の発症時期には個人差が
確認された。これら患者体内での現象は，向骨性で
あるラジウムが造血組織である赤色骨髄に，微小環
境に依存して直接あるいは間接的にα線が相互作用
を及ぼしていることが推察される。
　以上のことから，223RaCl2製剤投与による治療効

果の個人差出現には，α線によって患者ごとに異なる
骨微小環境の変化が要因の 1つとして示唆された。

5．今後の展開
　去勢抵抗性前立腺癌に対する 223RaCl2製剤利用に
よる最適化治療法については，治験を含め活発な研
究が国内外で進められている。とりわけ骨髄抑制の
リスクとなる化学療法の最適な選択及び投与法は未
だない。筆者らは，癌骨転移に対するα線内用療法
単独ではどのような骨髄微小環境が造血組織（ある
いは転移巣）に対して感受性となるのかを優先課題
に挙げ，当治療法の更なる最適化のための詳細な基
礎研究が必要と考える。筆者らは現在国内外の研究
者らとα線に曝された骨髄代謝環境のメタボローム
による分析を地道に進めており，その成果がα線内
用療法の最適化に貢献できればと考える。
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図 3　治療フローの一例
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