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1 はじめに

間欠的ホルモン療法は前立腺がんの治療法の１つで

ある．本論文では，間欠的ホルモン療法下での前立腺が

んに関する既存数理モデルを用いて，最適な治療のスケ

ジューリングを行う実用的な方法を提案する．

2 間欠的ホルモン療法

前立腺がんは，アンドロゲン（男性ホルモン）の一種

であるテストステロンに依存して進行する．抗アンド

ロゲン剤を投与し，テストステロンの分泌量を抑制する

ことで，前立腺がん細胞の増殖を防ぐ治療法をホルモ

ン療法という．特に，継続して抗アンドロゲン剤を投与

する場合を継続的ホルモン療法（continuous androgen

suppression, CAS）というが，CASの途中に前立腺が

んの再燃が確認される場合がある．これはがん細胞が，

去勢抵抗性と呼ばれる，テストステロンに依存しないで

増殖する性質を突然変異により獲得するために起こる．

CASの問題点を解決する手法の 1つが，間欠的ホルモ

ン療法（intermittent androgen suppression, IAS）で

ある [1]．IASは，ホルモン療法のオン・オフを意図的

に切り替えることで，がん細胞の増殖を制御しながら前

立腺がんの症状を抑制する手法である．また，前立腺特

異抗原 (serum prostate specific antigen, PSA)と呼ば

れる物質は血液検査で容易に測定でき，前立腺がんの進

行状況の指標となる．

現状の臨床研究によると，IASは CASに対して必ず

しも優位であるとは言えない．しかし，医学的知見に

基づいた画一的なプロトコルの代わりに患者一人一人

に対して最適な IAS スケジュールを適用することで，

IAS の効果を高められることが期待される．このよう

な背景から，PSAの測定値と数理モデルを用いて最適

な IAS のスケジュールを決定する手法が研究されてい

る．特に本研究では，医療現場での実用化を見据え，計

算時間や計算資源の観点から見て比較的容易に解くこ

とができる手法の構築を目指す．

3 既存の数理モデル

本研究で用いる，Hirata et al. によるモデルを紹介

する [3]．このモデルは HBA モデルと呼ばれている．

HBAモデルでは，以下の 3種類の前立腺がん細胞の存

在を仮定する：

1. アンドロゲンに依存して増殖する細胞，

2. アンドロゲンに非依存で増殖する細胞に，可逆的に

変化した細胞，

3. アンドロゲンに非依存で増殖する細胞に，不可逆的

に変化した細胞．

時刻 t における種類 1,2,3 それぞれの細胞数を

x1(t), x2(t), x3(t)とおくと，ホルモン療法期間中，及び

期間外の各場合において，細胞数の変化は以下の微分方

程式で表される：
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3,3 は各患者

固有の値である．このパラメータをもとに、患者を以下

の 3タイプに分類することができる：

タイプ (i) IASによる前立腺がんの再燃防止が可能，

タイプ (ii) IASによる前立腺がんの再燃遅延が可能，

タイプ (iii) IASの効果なし（CASの方が優れている）．

本研究では，タイプ (ii)の患者に対して，できる限り

がんの再燃を遅らせるような IAS のスケジューリング

方法の構築を目指す．

4 本研究で提案するスケジューリング手法

本研究では簡単のため，1 か月を 28 日間とし，3 か

月 (84日)毎に治療の再開または中止を決定することを
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図 1. 各手法における PSA累積値の箱ひげ図

仮定する．シミュレーション期間は 5年間 (1680日間)

とする．また，PSAの累積値，つまり Σ1680
i=1 PSA(i)を

最小化することを目的とする．

本研究では，以下の 3つの提案手法と，現状の医学的

プロトコルとの性能を比較する：

MPC method モデル予測制御 (Model Predctive

Control, MPC)[2]を用いた方法，

Exhaustive Search すべての場合をしらみつぶしに調

べる手法，

Sparse Search 1 年間の期間ごとに全ての場合を調べ

る手法．

MPCとは，各時刻で未来の応答を予測しながら最適

化を行う制御手法であり，IASのスケジューリングに応

用する研究が既に報告されている．

5 結果

3つの提案手法と現状の医学的プロトコルの計 4手法

に対してシミュレーションを行った．データは，タイプ

(ii)に該当し，IASを経験した前立腺がん患者 36名分に

関するパラメータを用いた．データの提供は Nicholas

Bruchovsky et al. [4]，パラメータ推定結果はHirata et

al. [3]による．

各手法によって算出された最適解における，PSA 累

積値の結果を図 2に示す．

さらにこの結果を統計的に解釈するため，bootstrap

を用いた手法で解析した．この手法では，4種類の手法

から 2手法（X, Y とする）を取り出して比較する．36

人の患者の中から重複を許して 10 人を選び，その 10

人に対して X, Y による結果（ここでは PSA 累積値）

を取り出し，その中央値を比較する．表 1 は，手法 Y

の方が手法 Xに対して中央値が大きい確率を表す．

また，各提案手法を用いて 5年間分のシミュレーショ

ンを行った際の実測計算時間と，これと計算量をもとに

表 1. 統計的検証の結果

X \ Y MPC Exhaustive Sparse Current P.

MPC - 0.036 0.213 0.967

Exhaustive 1 - 1 1

Sparse 0.803 0.021 - 1

Current P. 0.0348 0 0 -

表 2. 5年間分の計算に必要な時間 (実測)と 10年間

分の計算に必要な時間 (推定)

5年間 (実測) 10年間 (推定)

MPC 0.326[s] 0.652[s]

Exhaustive 798[s] 8.36 ×108 [s]

Sparse 32.8[s] 1.02 ×105[s]

して推定した 10年間分の計算時間を表 2に表す．

6 考察

Exhaustive search, Sparse search に関しては，現在

の医学的プロトコルよりも良い結果が得られた．一方，

MPCは約 3.5%の確率で現在の医学的プロトコルより

結果が悪くなる場合があった．安全性の確保が必要で

ある医療現場では，Sparse searchが最善であると言え

る．しかしスケジューリング手法の実用化を見据えた

場合，できる限り少ない計算時間やコストでシミュレー

ションを終わらせることが必要となる．この点を見据

えると，MPCの手法は極短い計算時間の中で比較的良

い結果を出しており，実用的な手法であると言える．ま

た，MPCは使用するモデルの形式を問わないため，今

回使用した HBAモデルの他にも様々なモデルや条件下

のもとで試してみる価値がある．例えば，本研究ではパ

ラメータが時不変であることを仮定したが，現実に即し

て時変パラメータを持つモデルについても考えること

ができる．これは今後の課題である．
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