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Estramustine Phosphateの臨床的評価
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  The clinical effects of estramustine phosphate on prostatic cancer were evaluated in ten patients．

  Seven patients of them were adrninistered with estramustine phospha亡e as primary treatment

（group A） and the others had been previously treated with anti－androgen treatment with unsatisfactory

results （group B）．

  The clinical effects were judged froni improvement of objective and／or subjective syinptonis．

  The clinical responses were observed in 6 of the 7 patients in group A， and 2 of the 3 patients in

group B．

  Side effects were observed in 4 patients． Wc noticed gastrolntestinal disturbances， hepatic負皿ction

abnormal， gynecomastia and chest pain as side effects．

  We concluded from this clinical trial that， oral estramustine phosphate showed good clinical

effects in patients with prostatic cancer．

王 緒 言

 前立腺癌は本邦でも近年，平均寿命の延長ならびに

診断技術の向上に伴い統計的に増加の傾向が明らかと

なっており，前立腺肥大症とともに老人病として泌尿

器科で扱う重要な疾患となっている．また前立腺癌は

他臓器の悪性腫瘍と異なり病巣が局所に限局している

場合はその発育も一般に緩徐で発症からの生存期間は

比較的長いとはいえ，悪性腫瘍にあっての根本原則で

ある早期発見，早期治療が重要であることに変わりは

ない．現在本疾患に対し抗男性ホルモン療法，放射線

照射療法，あるいは化学療法等種々試みられているが

その治療効果は今一つの感がある，

 われわれは今回，新しい形の治療薬として欧米では

注目されているestradiolとnitrogen mustardの化

学結合剤であるestramustine phosphate lこついて臨

床的に検討を加える機会を得たのでその成績を報告す

る．

1 試験方法

D 症例

 1977年7月～1978年11月に日本医科大学附属千駄木

病院泌尿器科に通院または入院中の前立腺癌患者11例

を対象にestramustine phosphateの治療経過を追求

した．対象はすべて病理組織学的に前立腺癌と診断さ

れた症例で，病理組織像は不明の1例を除き他はすべ

て分化型腺癌であった．取り扱った症例の年齢は63歳

～83歳，平均74歳で進行病期（Whitmoreの分類3））

はstage Bが2例， Cが5例， Dが3例であった．ま

たこれら症例のうち8例は発症以来癌に対するいかな

る治療も施されていない新鮮例（A群）で，他の3例

は過去いずれも除睾術およびすでに何らかの抗男性ホ

ルモン療法を実施するも抵抗性となった再燃例（B群）

である．

2）便用薬剤

 estramustine phosphateとして140 mg含有する
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富田・ほか：Estracyt

Estracyt Gapsuleを投与観察期間3ヵ月を目標とし

1回の投与1（ 2カプセルずつ1日2～3回経口投与し

た．なお観察期間申は本剤以外除睾術を含む抗男性ホ

ルモン療法および制癌剤などの抗腫瘍剤使用，あるい

は放射線照射療法は一切行なわなかったが一部尿路感

染症合併例に対しては抗生剤を使用した．

3）観察項目

 自覚症状として排尿困難，排尿回数（特に夜間），

全身的なもの（落痛，浮腫，消化器症状，乳房変化）

を経時的に観察した．他覚所見としては残尿量の測

定，触診所見（大きさ，硬さ，浸潤度），尿道造影，

骨盤・腰椎の単純撮影および血液生化学的検査（AGP，

ALP， BUN， crcatinine）について経時的に追究した．

また前立腺針生検も経皮的（経会陰式）に適宜実施し

た．

4） 副作用

 副作用については発症時期，程度，処置および転帰

につき調査を行なうこととしたが，本剤の性格上消化

器症状，乳房の変化，骨髄抑制など特に留意観察し

た．

5） 効果判定方法

 治療効果の判定は投与観察終了後，志田らの提唱し

た前立腺における抗癌剤の臨床効果判定基準2）に準拠

して判定したが，総合効果については正善個々の臨床

経過をも十分に加味したうえ，担当医師が総合的に著

効，有効，やや有効，無効，悪化の5段階に判定し

た．

皿 結 果

473

 各症例の成績はTable Iに示すとおりである．治

療対象は11例であったが，症例No．5は副作用のため

投与5日目で中止したので本例用の検討のみとし，効

果の検討対象は旧例を除いた10例につき行なった．そ

のうち7例は目標とした3ヵ月以上の観察を実施しえ

たが，2例は1ヵ月後来院せず中止，1例は乳房変化

が強く効果ないため17日で中止し，その時点で効果の

判定を行なった，

D 自覚症状

 自覚症状のおのおのの効果はTable 2のごとくで

あった．すなわち排尿困難は10例中7例に改善をみ

た，治療前頻尿を訴えた症例は9例でそのうち4例に

改善をみた．終痛はstage D症例2例が下肢および

腰部に訴えていたが2例とも本剤投与で改善した．

2）他覚所見

 他覚所見のおのおのの効果はTable 3のとおりで

ある．大きさ，硬さ，．浸潤度を総合した触診所見の改

善は10例中8例に認めた．残尿量に対する効果は正常

域を越えていた9例のうち6例に改善をみた．

 尿道レ線像は治療前後で判定しえた8例中6例に改

善をみた．一一一L方前立腺癌の活動性の指標となる血清酸

フォスファターゼが治療前高値を示していた症例は2

例のみであったが，2例とも投与2週以後改善を示し

た．一方B群で治療前正常を示していた1例 （症例

No．9）が10ヵ月後やや高値を示した．

 なお治療前レ線像で骨転移巣を確認できた症例は3

例であったが，今回の試験では投与期間が3～4ヵ月

と短かったので骨レ線像より転移巣の変化を評価する

のは妥当でないと考え評価の対象としなかった．

Table 2．自覚症状に対する効果

排尿困難   頻 尿   癖 痛

改  善

不  変

症状なし

7

3

o

4

5

1

Table 3・他覚所見に対する効果

残尿量  触診所見  尿道レ線像  酸フォスファターゼ

改  善  6

不  変   3

症状なし  1

8

2

o

6

2

2

2

1（悪化）

7

3）総合効果

 評価対象としたIO例の総合判定はTable 4のとお

りで有効2例，やや有効6例，無効2例であった．そ

の内訳は新鮮例A群では有効2例，やや有効4例，無

効1例で，他治療に再燃したB群ではやや有効2例，

無効1例であった。

Table 4．総合効果

有効 やや有効 無効
．計

group A一 2

group B O

4

2

1

1

7

3
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4）副作用

 副作用としては胃腸障害，食思不振，胸苦しさ，乳

房変化，軽度肝機能障害がおのおの1例認められた

が，1例を除き投与続行可能であった，投与申止した

1例は5日目に強い胃痛を訴えたため，本剤を中止し

他治療に変更した後，軽快した．

IV 考 察

 近年，前立腺癌に対して化学療法の使用が見直され

てきているが，cstradiolとnitrogen mustardの結合

化合物であるestramustine phQsphateは抗男性ホル

モン作用だけでなく制癌剤としてのアルキル化作用を

もつ薬剤として注目されている．

 前立腺癌愚者に対する治療効果判定は非常に難しく

いかなる要素，因子を判断材料としどのように判定す

べき確たる定説はないが，患者の訴えにたよらざるを

えない項目を除いてはなるべく，客観的表現および操

作をとるよう種々の考慮がなされてきている．われわ

れは従来より諸家が採用してきている各種他覚検査を

中心に治療効果を判断した．

 Estramustine phosphateの治療効果についての報

告は数多くされている5”7）。Nilson， Jonsson（1976）

ら1）は38例中36例に他覚的改善をみ，特に酸フォスフ

ァターゼでは，上昇していた27例中25例に低下を認め

たと報告している．Estracytを形成するestradiol部

分がestrogen受容器としての前立腺組織にnitrogen

mustardをtransportし， target organでestrogen

とalkyl化剤が分離して抗腫蕩効果を発現すると考え

られているので比較的副作用が少なく，また進行性の

前立腺癌に対しても有効性が考えられていた．われわ

れの今回の成績でも自・他覚的改善が10例中8例にお

いて認められ，特に初回治療例であるA群では7例中

6例に有効であった．再燃例であるB群では，3例中

2例に何らかの効果を認めた．その効果はわれわれが

期待していたほどではなかったにせよ，他治療で抵抗

性を示した症例であることを考慮すれば検討した症例

が少なく明確な結論を下しえないにせよ，今後有望な

薬剤といえるのではなかろうか．

 副作用としては胃腸障害，食欲不振，乳房変化，胸

苦しさおよび軽度肝機能障害がおのおの1例にみられ

たが1例を除き他はいずれも投与続行が可能な程度で

あった．投与中止した症例は胃腸障害すなわち強い胃

痛を5日目に訴えたため他治療に変更したがただちに

軽快したところがら本剤による影響であったのかは不

明である．

 前立腺癌の対象が高齢者，平均年齢70歳である特殊

性が治療の障害となることをしばしば経験するところ

であり，治療法の選択については多くの重要な問題点

が残されている．根治術不能の進行前立腺癌で現在で

も確固たる位置を占めている女性ホルモン剤投与につ

いても長期投与時の潜在的な危険性への反省，再燃例

に対する対応などが問題となってきており，種々の方

法などが検討されていることは論ずるまでもない．し

かしながら本領域で対象となる患者の年齢という特殊

性を考慮すれば全身性の副作用が少なく使用可能なこ

とが重要で，特に急激に増悪傾向に向う再燃例におい

てはなるべく長期にわたり進行しないようcontrolで

きれば延命効果につながるかもしれない．

 われわれが今回経験したestramustine phosphate

は新鮮例に対しては従来の抗男性ホルモン剤と少なく

とも同等ないしそれ以上の効果を認められること，再

燃例もしくは他剤無効例に対してもある程度の効果が

期待できること，さらに副作用も比較的少ないことを

考え合わせとる安全かつ長期の使用も可能な前立腺癌

治療薬として有用であると判断されうる．

V おわりに

 cstramustine phosphateを10例の前立腺癌愚者

（stage B以上）に対して数週間～数ヵ月間使用したと

ころ，未治療例（group A）では7項目6例に有効を

認め既治療例（group B）では，数は少ないが3例中

2例を有効と認めた．これらの結果はすでに諸家の報

告されているdataとほぼ一致すると判断きれた．副作

用もあまりなく年余にわたる腫瘍の進展の認められな

い長期使用例についても経験している，前立腺腫瘍患

者に対して，特に未治療群においてその効果発現が将

来有望視され，また既治療例でhormonc independent

例にも症例を重ねればそれらの有効性が明日になると

考えている．
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