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  One－hundred－and－twenty patients with histoiogically proved prostatic carcinoma were treated

at the Center for Adult Diseases， Osaka between 1960 and 1979． Of 120 patients， 29 were classified

into poorly differentiated adenocarcinoma． Of 29 patients， 27 had either estrogen therapy or an

orchiectomy， or both， 2 had total prostatectomy， 5 received radiation therapy and 5 had chemotherapy．

  Five year relative survival rate of patients with poorly differentiated carcinoma of the prostate

was 11．90／o． Nonhormonal chemotherapy and radiation therapy were usefu1 for patients with advanced

poorly differentiated adenocarcinoma of the prostate．

るとともに，今後の治療方針について考察する．

は じ め に

 前立腺癌の治療は，1941年にHuggins and Hodges1）

が提唱した抗男性ホルモン療法により，著しい治療効

果が発揮されたが，最近長期生存という面からみる

と，その延命効果に疑問をはさむ報告もみられる2・3）．

抗男性ホルモン療法は初回治療としては大部分の前立

腺癌に有効であるが，女性ホルモンを長期間投与して

いると多くの場合癌の再燃が起こってくる，癌の再燃

が起これば，女性ホルモンの投与量をふやすと再び症

状の改善をみる症例もあるが，まったく無効の症例も

多い．特に組織学的悪性度の悪い癌，すなわち低分化

腺癌では，治療開始より再燃までの期間が短い傾向に

あり，初めから女性ホルモンに反応しないものも多

い．このような前立腺低分化腺癌の治療成績を報告す

対 象 症 例

 大阪府立成人病センターにおいて，1960年から1979

年6月まで組織学的に証明された前立腺癌は120例で

ある．病理組．織学的には高分化腺癌37例（31％），中

等度分化腺癌46例（38％），低分化腺癌29例（24％）

で，他に移行上皮癌，混合型などが8例（7％）であ

った．

 低分化腺癌の年齢分布はFig．1のごとくであり，

平均68，0歳で120例全体の平均69．3歳に比べやや若

い．

 臨床進展度はWhitmoreの分類1こ従えば， stage A

1例（3％），stage B 8例（28％）， stage C 12例

（41％），stage D 8例（28％）であった（Table 1）・
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Table 3． Effect of anti－androgenic

     hormone therapy

有 効

  1年未満

  1年以上

24f列 （89％）

17例（77％）

5例（23％〉

50 55

無 効 3例 （11％）

60 65 70  75  80歳

Fig． 1． Age distribution of patients with

    pooriy differentiated adenocarcinoma

    of the prostate

Table 1． Clinical stage of patients with poorly

     differentiated adenocarcinoma of the

     prostate

Stage A

Stage B

Stage C

Stage D

1rw （ 3．40／o）

8例（27．6％）

12f列 （41．4％）

8例 （27．6％）

治療および予後

前立腺低分化腺癌の29例に対してTable 2のごと

き治療を行なった．

Table 2． Treatment

外科的治療

 前立腺全摘除術

 前立腺被膜下摘除術

 経尿道的前立腺切除術

 尿路変更

  尿管皮膚痩  ｛

  膀 胱 癒
椎弓切除術

放射線療法

化学療法

抗男性ホルモン療法

  除 睾 術  ｛

  女性ホルモン投与

2例

1例

10例

7例

6例

1例

1例

5例

7例

27例

14例

27例

 29例のうち27例に抗男性ホルモン療法を施行した

（Table 3）．この27例中14例は除睾術と女性ホルモン

投与の併用，他の13例には女性ホルモン投与のみで除

睾術を行なっていない．抗男性ホルモン療法を行なっ

た27例において，3例は初めから無効であったが，17

例は1年以内に抗男性ホルモン療法に抵抗を示すよう

になった．27例のうち5例は1年以上抗男性ホルモン

療法が有効であり，1例は4年を経過しているがなお

健在で，他の4例は死亡まtは追跡不能例であるが，

すべて3年以上生存している．これに反して，1年以

内に癌の再燃した症例では生存中の症例もあるが，3

年以上生存しt症例はない．すなわち抗男性ホルモン

療法を開始してから1年以内に再燃のみられた症例

は，1年以上有効であった症例に比べてかなり予後が

悪くなっている．

 外科的療法を行なったのは，前立腺全摘除術2例，

前立腺被膜下摘除術1例，経尿道的前立腺切除術

（TUR－P）10例，尿路変更（尿管皮膚痩6例，膀胱痩

1例）7例，椎弓切除術1例であった．前立腺全摘除

術を施行しt2例のうち1例は1年2か月で死亡，も

う1例は1年を経過しているが再発の徴候なく健在で

ある．TUR－Pは10例に施行しているが，主としてホ

ルモン抵抗性となり，排尿困難が強くなった症例に行

なったが，速効性という点よリホルモン投与前に行な

った症例もある．TUR－Pにより急に全身の転移が増

加した症例は認めなかった．尿路変更はおもに両側の

尿管に癌が浸潤して無尿，乏尿となった症例に対して

行なった．

 放射線療法は5例に施行した．4例は原発巣に照射

し，他の1例は骨の痛みに対して骨転移巣に照射し

た．原発巣に対する照射線量は4050～5600radであ

り，4050 radで副作用が強くなり中止した1例を除

く3例で有効であった．

 化学療法は7例に施行した（Table 4）・すべて全身

投与であり，症例4の3）を除きすべて単剤の投与で

ある．症例2および4は3回目症例5は2回化学療法

を行なった．エンドキサン単剤投与が6例あり，この

うち3例で有効であり症状の改善が認められた．他に

単剤投与を行なったのは，5－FU 1例，マイトマイシ

ンG1例，フトラフール1例，ペプロマイシン2例で

あるが，ペプロマイシンを投与した2例中1例で有効

であった以外すべて無効であった．併用療法としてア

ドリアマイシンと5－FUを用いたが，これは副作用の

ため1週間で中止した．

 症例4は前立腺低分化腺癌として各種の治療を行な
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症例  薬

1  エンドキサン po 100mガ日 21週  無効

 1）5－FU

2 2）エンドキサン

 3）MMC

Iv leoomglE

IV 100mgi’B

IV    2mg／日

8日  増悪

150日 著効

30日  無効

3  エンドキサン po lOOmg／巳 37週  有効

4

1）エンドキサン

2）フトラフール

3） ADM十5－FU

IV   l 200mg／日     12日

   ｛           著効
   i 10σmg／日     35日

PO   600mg／日    8週  無効

IV 20mg／日十250mg／日 1日十5日 無効

 1）ペプレオマイシン IV
5

 2）エンドキサン   IV

10mg／日

100mgl日

12日  無効

6日  増悪

後，放射線療法を再開したが，皮膚炎が強くなったた

め中止した．エンドキサンの投与を中止してから1か

月後に再び両下肢の浮腫が出現したため，エンドキサ

ンを100 mg／dayに減量し投与を再開した．浮腫は

かなり改善したが，皮膚転移が認められ徐々に増大し

てきたため，エンドキサンを中止し，アドリアマイシ

ン，5’FU，ピシバニールに変更したが，結局あらゆ

る治療に抵抗を示し死亡した．この症例ではエンドキ

サンがかなりの抗腫瘍作用を示しtと考えられる．

 低分化腺癌の生存率は前立腺癌全症例と比較すると

きわめて不良である（Fig，3）．5年実測生存率9．1％，

相対生存率11．9％で，120例全症例の相対生存＊・ 61，6

％と比べ著しく予後が悪くなっている．

6  エンドキサン IV 200mg／日 3日  無効

7 ペプレオマイシン  IV 10m｛ゾ日 15H  有効

つた症例であるので，経過を次に述べる（Fig．2）．52

歳の男性で主訴は排尿困難である．針生検にて前立腺

低分化腺癌と診断され，直ちに女性ホルモン投与を開

始した．投与を開始してまもなく排尿困難は改善消失

した．しかし6か月を経過した頃より，ホルモン抵抗

性となり，排尿困難が再び出現し，両下肢，陰嚢に浮

腫がみられるようになつta．さらに仮性無尿icなった

ため，左尿管皮膚嬢術を施行した．両下肢，陰嚢の浮

腫がさらに進行したため，放射線療法を開始したが浮

腫の進行は続いた，そこでエンドキサン200mg／day

の投与を開始した．12日間連続投与すると浮腫は改善

消失し江しかし黄疸が出現したため7放射線療法，

エンドキサン投与をともに一時中止した．黄疸消失

考 察

 前立腺癌はホルモン依存性の癌であり，現在のとこ

ろ抗男性ホルモン療法が広く行なわれている．しかし

女性ホルモン投与により長期生存率はよくならないと

いうVAグループの報告3）もあり，再検討を要する

時期にさしかかっている．特に低分化腺癌では，初め

はほとんどの症例でホルモンに反応するが，高分化腺

癌に比べて短期間のうちにホルモン抵抗性となる傾向

にある．いっナこんホルモンに抵抗を示すようになる

と，女性ホルモンの量を増やしても反応しない場合も

あり，副作用を考えると他の治療法に変更せねばなら

ないことが多い．

 ホルモン抵抗性前立腺癌の治療として行なわれるも

のには，化学療法，放射線療法，外科療法がある．こ

のうち抗男性ホルモン療法と同様にすべての病期に行

症例 K．Y， 52歳

排尿1困難…

    左尿管皮膚痩造設

。尿困難↓  ∠至
  死亡
   寺

皮膚転移

z〈Ei！〉 ＝＝

Esrogens
：：：：：：放射線；：：：：：： 國

         4050rad

猛・・…／・…日匿Zi％，・…／・×35日

                目                  フトラフール600mg／日

                      8週

              AD・＋5－FU皿

                ・・バニール團

Fig． 2． Schema of clinical course of a case with pooriy

    differentiated adenocarcinoma of the prostate
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84．4

48，0

75． 8
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         1     2     3     4     5年

Fig． 3． Survival in patients with cancer of the prostate and poorly

    differentiated adenocarcinoma of the prostate

なえるのは化学療法のみである．

 根治的外科療法の適応となる病期はstage AとB

に限られる．しかしこのstage AおよびBのうちに

発見されるものは非常に少ない．さらに根治術は手術

侵襲が大きく，合併症のある場合や70歳以上では適応

となりにくい．しかし最近ではstage．Gに：対しても

前立腺全摘除術が行なわれる傾向にある4－6）．さらに

膀胱や直腸も同時IC摘出する拡大手術も行なわれてい

る7）．Scott and Boyd5）によるstage Gの前立腺癌に

対する前立腺全摘除術の成績は，5年生存率74％，10

年生存率61％，15年生存率29％と非常｝こすばらしいも

のである．現在，stage Bの前立腺癌でも，抗男性ホ

ルモンの初期の臨床症状に対する効果があまりにもす

ばらしいために，根治術を行なわないことが多い．し

かし長期生存の面から考えると，抗男性ホルモン療法

に頼るのは誤りであり，手術可能な症例に対しては発

見しだいすぐに根治術を行なうべきである．特に低分

化腺癌では，早く転移する傾向があるので，できるだ

け早く根治術を行なわねばならない．またstage C

の前立腺癌に対しても積極的に前立腺全摘除術を行な

うべきであり，この場合は放射線療法および化学療法

との併用も検討されねばならないと考える．

 前立腺癌に対する放射線療法には外照射と内照射が

ある．中心となるのは外照射であり，主としてstagc

BおよびGの病期にあるものに行なわれる．Bagshaw

ら8）は外照射により5年生存率70％，10年42％と根治

術に近い成績をあげている．また分化度が低いほど放

射線療法がよく効くとされており，高分化なほど抗男

性ホルモン療法がよく効くとされている．さらに前立

腺癌はいろいろな分化度の癌細胞が混在していること

が多く，放射線療法と抗男性ホルモン療法の併用が推

奨される．198AUや1251による内照射も行なわれて

いる9・10）が外照射ほど一般化していない．骨転移に対

しては32Pが用いられることもある11）．

 化学療法は，抗男性ホルモン療法と同様にいかなる

病期にあっても施行できる治療法である．特にstage

Dのホルモン抵抗性前立腺癌においては，me一一の治

療法といってもよい．長期生存率の面からみると抗男

性ホルモン療法には限界があり，初期の治療としても

化学療法が注目されてきている．しかし現在のところ

確立された化学療法はなく，各種の化学療法剤を用い

てさまぎまなスケジュールで化学療法が行なわれてい

る段階である．Yagoda12）は前立腺癌の化学療法の文

献的考察を行ない，nitrogen mustard，5－fiuorouracil

（5－FU）， cyclophosphamideが比較的有効であるとし

ており，Carter and Wasserman13）は単一の薬剤に

よる前立腺癌の化学療法を集計し，5－FUが29％，

cyclophosphamideが14％， nitrogen mustardが39

％の症例で有効であったと報告している．多剤併用

療法では，Merrinら4）は5－FU十cyclophosphamide

で69．3％，adriamycin十cyclophosphamideで65％

め有効率であったとしており，Kaneら15）は5－FU，

rnethotrexate， vincristine， melphalan， prednisolone

の併用でホルモン抵抗性前立腺癌患者25例中6例で

objective responseがあったとしている．本邦におい

ては藤田16・17），岡田18）の報告があるが，現在のところ

化学療法はほとんど行なわれていない．その理由とし

て，患者が高齢であることと，化学療法の副作用が強

く抗男性ホルモン療法のように劇的に効くということ

が少ないことがあげられる．しかしホルモン抵抗性と
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なった癌には積極的に化学療法を行なうべきである．

し，低分化腺癌の場含にはホルモンに感受性である期

問が短いことも考えあわせて最初から化学療法を行な

ってもよいと考える．

 著者らは前立腺低分化腺癌の治療方針を次のように

たてている．     ．       、

  1）stage Bで70歳未満の場合，根治的前立腺摘除

術を施行する．

  2）stage Bで70歳以上の場合および stage C， D

の場合，まず化学療法あるいは放射線療法を行ない，

その後抗男性ホルモン療法を行なう．

  3）抗男性ホルモン療法に反応しない場合およびホ

ルモン抵抗性となった場合，対症療法（TUR－P，尿路

変更，放射線療法）とともに再度化学療法を行なう．

  以上のような方針をたてているが，患者の選択や効

果判定の方法など前立腺癌には難しい問題が多く，今

後さらに検討していくことが必要である．と考える．

              ま  と  め

 前立腺低分化腺癌29例の治療方法，予後について述

べた．前立腺低分化癌，ホルモン抵抗性癌の治療法に

ついて考察した．
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