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進行前立腺癌に対する内分泌化学療法

和歌山県立医科大学泌尿器科学教室(主 任=大 川順正教授)

上 門 康 成

TREATMENT RESULTS OF COMBINED HORMONE AND 

CHEMOTHERAPY FOR THE PATIENTS WITH 

ADVANCED PROSTATE CANCER

Yasunari Uekado 

From the Department of Urology, Wakayama Medical College

   From November 1984 to April 1989, 40 patients with advanced prostate cancer were treated 
with chemohormonal therapy consisting of orchiectomy,  diethylstilbestrol diphosphate, CDDP and 
cyclophosphamide. 
   Of the 40 patients, 23 had partial response, 15 had stable disease and 2 had progression of 
disease at 3 months after the initiation of the treatment. In analysis of survival rate, the 5-year 
survival rate of all cases was 61.5%. The prognosis of the patients with low grade tumors was 
better than those with high grade tumors. In stages C and D patients, the survival rate was 75%, 
and 56%, respectively. 

   Relapse occurred in 5 patients. The interval between start of treatment and relapse was 
approximately 20 months. Relapse rate was lower than that of 23 patients treated with hormonal 
treatment alone during the same periods (p<0.05). 

   Gastrointestinal symptoms including different degrees of nausea and vomiting were observed 
in about half of the patients. Myelosuppression was seen in a few cases. These findings suggest 
the effectiveness of chemohormonal therapy for newly diagnosed advanced prostate cancer. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 825-831, 1991)
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緒 言

HugginsandHodgesに よる提唱以来今日まで,

内分泌療法は進行前立腺癌治療に対する第一に選択さ

れる治療法として用いられてきた.い うまでもなく内

分泌療法の中心的役割を果たしてきた治療法は去勢術

とエス トロゲン製剤の投与である.し かしながらこの

エス トロゲン製剤による内分泌療法にはその後い くつ

かの問題点が指摘されてきており,心 ・血管系の副作

用はその1つ である、本邦では欧米に比しその発現頻

度が少ないとはいえ,高 齢者に多い前立腺癌患者では,

その使用にあたって最 も留意しなければならない点で

ある.こ のため副作用の少ない抗男性ホルモン剤の開

発,応 用やLH-RH製 剤の使用機会が増え,こ の問

題の解決が計られている.

しか しながらエス トロゲンを含めた内分泌療法にお

ける最大の問題といえぽ,そ の治療限界である.す な

わち治療当初より内分泌療法にまったく反応しない内

分泌療法抵抗癌と一旦反応は示す ものの後に抵抗性が

顕在化 してくる再燃癌の問題である.と くに再燃癌は

進行前立腺癌症例の内分泌療法後約30%の 症例にみら

れるとされ,そ の予後もきわめて悪いことから進行癌

治療の重要な問題 となっている.

著者は1984年 以降再燃防止を目的として前立腺癌に

対する初回治療の見直しを行い,内 分泌療法に化学療

法を併用する内分泌化学療法を提唱し施行 してきた.

今回その治療成績を検討するとともに,同 時期におけ

る内分泌療法単独群の成績 とも比較しその意義につい

て考察 したい.

対象および方法

対象は1984年11月 以降当科で治療した前立腺癌症例

のうち初回治療として内分泌化学療法を施行した40例

である(Table1).年 齢は45歳 か ら87歳 におよび平均
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Table1.Patientscharacteristics

症例数

平均年齢(Range)

ao

70.9(45-87)

P.S.1以 下

2

3以 上

26

8

6

分化度:高 分化

中分化

低分化

4

ｺs

18

Table2.Regimenofchemohormonaltherapy

化学 療法

CDDP

CPM

内分泌療法

DES-P

去勢術

50㎎/日

500mg/日 2週 毎,3回

500㎎/日 連 日,20日 間

CDDP:cis-diamminedichloro-platinum,

CPM:cyclophosphamide,

DES-P:diethylstilbestroldiphosphate.

臨床病期:C

Dl

D2

7

3

30
Table3.Maintenancetherapy

転移部位:骨

リンパ節

骨+リ ンパ

骨+肺

骨 十肺 十リンパ

z4

4

3

1

1

DES-P200-300mg/日,連 日+(症 例 に よ り)

CPMIOOmg/日,連 日,2カ 月

DES-P:Diethylstilbestroldiphosphate,

CMA:chloromadinoneautate,

CPM:cyclophosphamide.

70.9歳 で,P.S.は1以 下 が26例,2が8例 お よび3以

上 が6例 であ った.組 織 学 的 分 化 度 は高 分 化 型が4例,

中 分 化型 が18例 お よび 低 分 化 型 が18例 で あ り,臨 床

病 期 は病 期Cが7例,D1が3例 お よびD2が30例 で

あ った.転 移 を 有す る症 例 で の 転移 部 位 は 骨 のみ が24

例 で最 も多 く,次 い で リソパ 節 転移 のみ が4例,骨+

リソパ節 カミ3伊U,骨+月 市カミ1{列,骨+月 市+リ ンパ節 カミ

1例 で あ った.

内分 泌 化 学 療 法 の 治 療 プ ロ トコ ー ル は,ま ず 導 入

療 法 と してdiethylstilbestroldiphosphate(以 下

DESと 略 す)を1日500mg,20日 間 連 日静 脈 内投 与

し,同 時 に 去 勢 術 を行 い,さ ら に この期 間 中CIS-

diamminedichloroplatinum(以 下CDDPと 略 す)

50mg,cyclophospham正de(以 下CPMと 略 す)500

mgの 静 脈 内投 与 を1コ ー ス と して,2週 毎3コ ース

施 行 し,維 持療 法 と してDES300mgを 連 日経 口投

与 し,可 能 な 症 例 に はCPMlOOmgを 連 日,2カ 月

間投 与 した.な おDESに よ る 副作 用 が 出 現 した 症

例 に は そ の 時点 で 内 分 泌 療 法 はchrolomadinone

acetate(以 下CMAと 略 す)に 変 更 した(Table2,

3).ま た 化学 療 法 は3コ ー ス施 行 を 原 則 と した が,再

燃 のriskが 高 い と判 断 された6症 例 で はCDDPお

よびCPMに よる月1回 の 維 持化 学 療 法 が と くに 選

択 され た.

短 期 治療 成 績 の判 定 は 本 邦 前 立 腺 癌 臨 床 効 果 判 定 基

準Dに 基 づ き治療 開 始 後3カ 月 の時 点 で 行 い,他 方 遠

隔成 績 に つ い て は 治療 開 始 日 を 起点 と したKaplan-

Meier法 に よ る生 存 率 の比i咬で 行 った.

また 内分 泌 化 学 療 法 の 有用 性 を検 討 す るた めに,同

Table4. Resultsoftreatmentby

hormonaltherapy

chemo一

症例数CRPRNCPD

総合評価

病期C

Dl

D2

憩

7

3

30

0

0

0

0

23152

520

120

17112

期間中に治療された内分泌療法単独群23例 を対照とし

て,初 回治療の奏功率,再 燃率および生存率について

内分泌化学療法群と比較した.

結 果

1.短 期 治療 成 績 に つ い て

総 合 評 価 か ら検 討 す る と,CRは な く,PRが23

例,NCが15例,お よびPDが2例 で,PR以 上 を

有 効 した場 合 そ の有 効 率 は56%と な り,NC以 上 を

有 効 とす れ ば,95%の 有 効 率 で あ った.臨 床 病 期 別 に

み る と,病 期Cで はPRが5例,NCが2例,病 期

Dlで はPRが1例,NCが2例 で,病 期D2で は

PRが17例,NCが11例 ,PDが2例 で あ った(Ta-

ble4).

つ ぎに 部 位 別 効果 を 検討 した,前 立 腺 局 所 で は

CRが1例,PRが24例,NCが15例 でPDが な

く,骨 で は評 価 可能 な23症 例 の うちCRが1例,PR

が1例,NCが20例,PDがi例 で あ った.軟 部 組

織(リ ンパ 節,肺)に 病 変 を有 す る9例 で はCRが

2例,PRが1例,NCが5例,PI)が1例 で あ り,

マー カー と してのPAPの 評 価 で はCRが25例 ,PR
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が2例,NCが7例 でPDの 症例 は なか った.従 っ

て 有効 率 は,PR以 上 を 有 効 とす れ ば,そ れ ぞ れ62.5

%,8.7%,33.3%お よび79.4%で あ り,ま たNC以

上 を有 効 と した場 合 はそ れ ぞれ100.0%,95.6%,88.

8%お よび100.0%で あ った(Table5)・

2.遠 隔 治療 成 績 に つ い て

40症 例 の 全体 の生存 率 をみ る と,1年,3年 お よび

827

Table5.Responserateaccordingtothesite

症例数CRPRNCPD
奏功率(%)

PR以 上NC以 上

前立腺401

骨231

軟部組織92

PAP3425

2415062.5%100.0

且20ユ8.7%95.6%

15133.3%88.8%

27079.4%100.0°

iOO% 100%

N.S.高分化型

87.5%中分化型

低分化型

N.S.
50%

N.S.

o.o%

5年

Fig.1.Survivalrateaccordingtograde

tOO%

50%

綿1::} ・
病期D

5年

Fig.2.Survivalrateaccordingtostage

5年 生存率がそれぞれ,96%,82.3%お よび61.5%0で

あった.

分化度別生存率は,高 分化型がloo,中 分化型が

87.5%0で,い ずれも良好な予後を示 した.低 分化型症

例では,3年 生存率は72.2%0と 比較的良好であった

が,4年 生存例を認めず,分 化度の進行とともに生存

率の低下を示した(Fig.1).

臨床病期別では,病 期Cが75%,病 期nss%で,病

期の進行とともに生存率が低下した(Fig.2).ま た

治療効果別では,PRを 示 した症例は61.9%で あった

のに対 し,NCを 示 した症例のそれは75%で あ り,

NC症 例 の方が良好であったが,両 群間に有意な差

は認められなかった.PD症 例 の予後は極端に悪 く2

年生存を認めなかった(Fig,3)・

3.内 分泌療法単独治療群との比較について

内分泌化学療法が開始された1984年ll月 以降なんら

かの理由で内分泌療法のみが単独で施行された症例は

23例 である,こ れ ら23例の年齢分布は61歳 から88歳 ま

でで,平 均75.1歳 であった.P.S,は1以 下が17例 で,

2が2例 および3以 上が4例 であった,分 化度は高分

化型が7例,中 分化型が9例 および低分化型が7例 で

あった.臨 床病期はCが5例,Dlは な く,D2がis
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100瓢

50%

PDO.0%

茸:二N.S.
PR

P<0.01

P<0.01

5年

Fig.3.Survivalrateaccordingtoresponse

例であった.D2症 例の転移部位をみると,骨 が17

例,骨+リ ンパ節が1例 であった.内 分泌化学療法群

との背景因子の比較では,内 分泌療法単独群に高分化

型症例が有意に多かった(P<0.05)こ と以外両群間

Y`差を認めなかった(Table6),内 分泌療法単独群の

治療法の内訳をみると,DESが14例 に,LH-RHが

6例 に,CMAが3例 にそれぞれ投与され,こ のうち

11例に去勢術が併用された(Table7).ま ず両群の治

療開始後3ヵ 月時点での短期治療成績を比較した.内

分泌化学療法群ではPRが23例(57.5%0),NCが15

例(37.5%)お よびPDが2例 で,他 方内分泌療法

単独群ではPRが6例(26%),NCが13例(56.5

0)お よびPDが4例(17.5%)で あった,PRと

なった症例数は内分泌化学療法群に有意多 く(P〈

0.05),内 分泌療法単独群に比し比較的短期間に治療効

果が認められた(Table8)・ 再燃例は内分泌化学療法

群で40例 中5例(12,5%)に,内 分泌療法単独群で23

例中8例(34.7%)に 認 められ,内 分泌化学療法群で

有意に少なかった(P<0.05)・ 再燃はいずれの群でも

高分化型にはみられず,分 化度,臨 床病期別でも両群

間の再燃率に差は認められなかった。また再燃までの

期間をみると,内 分泌化学療法群が19.8ヵ 月,内 分泌

療法単独群が11.0カ 月であり,両 群間に有意な差は認

められないものの,前 者で再燃までの期間が長い傾向

が認められた(Table9).

生存 率の比較では,内 分泌化学療法群が61.5%の4

年生存率を示 したのに対 し,内 分泌療法単独群のそれ

は36.8%で,前 者で良好な傾向が認められた(Fig.

4).

4.内 分 泌化学療法の副作用について

CDDP投 与 に伴 う嘔気,嘔 吐の発現頻度はさほど

高 くなく40例中19例(47.5%0)で 認 められたにすぎな

Table6. Theprofilesofpatients

hormonaltherapyalone

treatedby

治療法 内分泌療法

症例数 23

平均年齢(Range) 75.1(61-88)

P.S. 1以 下

z

3以 上

17

z

4

分化度:高 分化

中分化

低分化

7

9

7

臨床 病 期;,C

DI

D2

5

0

18

転移部位:骨

リンパ節

骨+リ ンパ

骨+肺

骨十肺 十リンパ

17

0

監

0

0

Table7. Initialtreatmentmodalitiesofthe

patientstreatedwithhormonaltherapy

alone.

D聡 一P十〇

DES-P

LHRH

CMA十 〇

CMA

]0

4

6

1

z

計 23

DES-P:diethylstilbestroldiphosphate,

CMA:chloromadinoneacetate,

O:orchiectomy.

い.ま た食欲不振は6例(15.0%)に 認 められたが,

これらの副作用の程度はいずれも全例grade2以 下
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であった.臨 床検査値の異常がみられた例では,貧 血

(HblOg/d1以 下)の 発現頻度が最も高く15例(37.5

0)に 認 められた.白 血球減少は8例(20.o/)で み

られたが,い ずれもgrade2以 下 で,遷 延例はみら

れなかった.1例 でgrade3の 血小板減少がみ ら

れ,血 小板製剤の輸血を必要 と した.肝 機能障害 は

6例(15.0%)で み られたが,治 療を中断 した例はな

かった.腎 機能障害や聴器障害は認 め られなかった

(Table10).

Table8.

829

Thecomparisonofinitialtreatment

resultsbetweentwogroups

Response内 分泌化 学療法 内分泌療法

CR

PR

NC

PD

0

23(57.5%)

15(37.5%)

2(5.0%)

0

6(26.0%)p〈0.05

13(56.596)N.S.

4(17.5%)N.S.

計 ao 23

考 察

Table9. Thecomparisonofrelapseratebe-
tweentwogroups

前立腺癌は近年になって最 も激増をきたしている癌

の1つ であり,本 邦においてもその例にもれないもの

であるが,現 実には来院時にすでにかなりの進行をき

しているものが多いこともまた事実である.従 って,早

期発見の必要とともにこのような進行前立腺癌に対す

る対応が必要とされるところである.進 行前立腺癌の

治療では内分泌療法がその特徴的なものであ り,現 在

でも第一に選択される治療法となっている.ま た内分

泌療法のなかでもエス トロゲン製剤の投与と去勢術が

治療法 内分泌化学療法 内分泌療法

再 燃 例!症 例 数5/40(12.5%)8/23(34.7%)pく0.05

分化度高

中

低

0

2

3

0

4

4

病期C

Dl

D2

i

O

4

2

0

6

再 燃 ま で の期 間19
.8カ 月(平均) u.0カ 月N.S.

100%

50%

61.5%

内分泌化学療法群

内分泌療法群

N.S

35.8%

5年

Fig.4.Thecomparisonofthesurvivalratebetweentwogroups

進行癌治療の中心的役割を果たしてお り,現 在最も広

く行われている.進 行癌に対する内分泌療法による初

回治療後の奏功率はおおむね70～ao%と 報告されてい

る.こ の良好な治療成績は進行癌とい うことを考慮す

れば内分泌療法がきわめて魅力的な治療法であること

を物語っている,し かしながら1973年Vacurgに よ

る報告以来エス トロゲン製剤の副作用が重大な関心を

呼び,そ の後使用に際しての注意が喚起されてきた2)

それはエス トロゲンの使用によって癌死亡は減少する

が,心 ・血管系副作用による死亡例が増加するために

その効果が相殺され,結 果 として生存率は向上 しない

Table10.Sideeffectsofchemohormonaltherapy

副作用 発現頻度(%)

食欲不振

嘔気/嘔 吐

貧血(HblOg/d且 以下)

白血球減少(4QOO/mm3以 下)

血小板減少(10×io'/3mm以 下)

肝機能障害

6/40(15.0%)

19/40(47.5%)

15/40(37.596)

8/40(20.0%)

ii40(2.s/)

s/ao(is.o/)

とい うも ので あ った.以 来 新 しいanti-androgen製

剤 の 開発 やLH-RHanalogueの 開 発 な どに よ り,
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エス トロゲン製剤投与に伴 う副作用の軽減が計られて

きた.

内分泌療法にはもう一つの重要な問題がある.当 初

より内分泌療法に反応 しない抵抗性癌の存在と治療後

その抵抗性が顕在化する,あ るいは抵抗性を獲得する

再燃癌の存在で,こ れは内分泌療法の限界ともいえる.

これが初期治療における奏功率の高さにもかかわらず,

予 後が決して芳しくない大きな理由であると考えられ

る.前 立腺癌の内分泌療法抵抗性の顕在化あるいはそ

の獲得の機序についてはGoffeyandIsaacsG:.よ ると

いくつかの説が提唱されている3).す なわち(1)ge-

neticinstability(遺 伝的不安定性による変異),(2)

adaptation(異 なる環境への適応),(3)multifocal

origin(性 格の異なる細胞の混在)で ある,い ずれに

してもその結果 として,ア ンドロゲン依存性の喪失し

た状態下で癌細胞の増殖が起こったものと解釈され

る,ま た前立腺癌の発育進展には腫瘍重8の 増加と組

織に占める低分化型の割合の増加が重要であるとの報

告4)も みられ,さ らに治療開始時と剖検時の組織像を

病理組織学的検討した報告では,再 燃癌は低分化型の

組織変化を示す事が多 く,ま た同じ分化度であっても

約40%の 症例にはgleasonscoreの 上昇がみられ,

治療開始時 より一層低分化傾向を示す との記載があ

る5)従 って臨床病理学的検討の結果から本疾患の再

燃は低分化型細胞の優勢な増殖と考えられる,こ の点

も前立腺癌の内分泌療法抵抗性獲得の機序と相まって,

初期治療を考 える上 できわめて重要 な点と考えられ

る.抵 抗性癌 と再燃癌の違いは初回内分泌療法への反

応性の違いのみで,内 分泌療法抵抗性 と言 う点では本

質的に両者は著明な差はないとも考えられる.し かし

臨床的見地に立つ場合,こ の再燃癌に対する対応は前

立腺癌治療において重要な意味を もつ ものと思われ

る.す なわちここに検討されるべき再燃癌は初期にお

いては一旦制癌されていたものが再び病勢の進行をみ

た状態を意味するものであり,従 ってこの病勢の進行

を抑えることによりその再燃を防止する可能性が追求

され うる状態にあ り,こ のことはひいては進行前立腺

癌の予後改善に直接結びつ く結果が得 られる可能性を

持つからである.

著老の提唱 した内分泌化学療法の目的とするところ

は,初 回治療時内分泌療法のみでは治療困難な内分泌

非感受性細胞を同峙に化学療法によって治療すること

により,再 燃の防止あるいは再燃までの期間を延長す

ることにある,

今回得られた結果は再燃防止という観点から検討 し

た場合では,内 分泌療法単独群に比 し再燃例が有意に

少なく,か つ再燃した場合でも再燃までの期間が長い

とい う結果が得 られ,ま た 治療開始後3カ 月時点で

の短期治療効果に おいても内分泌療法単独群 に比 し

responserateが 高いことが判明し,そ の有効注が示

唆された.

米国におけるNPCPに よる前立腺癌に対する化学

療法の有効性についての検討が開始されて以来,い く

つかの薬剤の有効性が証明されてきた6)ま た新鮮例

に対して内分泌療法 と内分泌化学療法の治療成績を比

較検討 したrandomizedtrialも 行われてお り7,8),

例えばprotocol500で はDES十CPM,DES十

ECTの 内分泌化学療法群はDES/去 勢術 と比較 して

responserateで は有意な差は認められないものの生

存率の改善をもた らしたと報告されている8)最 近本

邦でも内分泌化学療法の報告例が散見されるようにな

ってきた9-13).松 岡 ら且2)はCDDP,CPM,ADM,

PEP,5-FU,お よびECTを 単 剤あるいは併用で使

用した内分泌化学療法群52例 と対照群である内分泌療

法群42例 の治療成績を比較 し,生 存率では両者に有意

な差を認めないものの,responderとnon-respond-

erの 生 存率の比 較ではresponderの 方 がよく,近

接効果が予後を反映すると報告 している.沼 沢ら13)は

CDDPを 用いて35例 の進行性前立腺癌新鮮例に対す

る治療成績について検討し,全 例にNC以 上の近接

効果を認め,そ の5年 生存率は60.7%で あ ったと報告

し,ま た病期D2症 例29例 と,歴 史的対照群18例 の

比較検討で,化 学療法併用群は内分泌療法単独群より

再燃率が低 く,か つ再燃までの期間も長かったとして

いる.

Table11は,こ れまでに報告された進行前立腺癌

に対する内分泌化学療法の内外の報告例についてまと

めたものである9-15).使 用薬剤ではCDDP,CPM,

ADM,5-FU,ECTな どが多 く,有 効率はNC以 上

を有効とした場合は54.5%か ら100%と な り,比 較的

高い有効率が示されている.し か し生存率が示されて

いる報告例では,そ の5年 生存率が37.9%か ら79.3%

であ り,必 ずしも初期治療効果が予後に反映された結

果とはなっていないようである.従 って今後使用され

るregimennお よび化学療法施行期間など検討 され

ねぽならない問題はす くな くないが,内 分泌化学療法

はその1つ の試みとして今後期待されるべき治療法と

思われる.

結 語

進行前立腺癌40症例に対する内分泌化学療法の治療

成績を同時期に内分泌療法単独で治療された23症例の



Table11.

上門:前 立腺癌 ・内分泌化学療法

Reportedresultsofchemohormonaltherapy

831

報告者 年 症例数 内分泌療法 化学療法
　

有効率5年 生存率

MukamelEetal198025DES-FOCPM十5-FU

MerrinCEetal

MurphyGPetal

MurphyGPetal

倉 本 ら

碓 井 ら

平 尾 ら

松岡ら

沼沢ら

1980

1983

1986

1986

1986

1986

1988

1989

34

77

105

2s

16

29

22

52

35

DES十 〇

DES

DESorO

DES

O

DES

DES

DES

DES,O

CDDP

CPM

CPM十5-FU

CDDP

CDDP,ADM

F'1'207

CDDP

84.0%#'

56.0%#2

82.3%

83.0%

69.0%

54.5%#'

100.0

CDDP,ADM,CPM,ECT93.3%

CDDP100.0

55.8%

79.3°

37.9%

60.7%

DFS:diethylstilbestroldiphosphate,O:orchiectomy
伽
,3:原 発 巣 の 評価 の み,xx転 移巣 の評 価 の み

治療成績と比較検討 し以下の結果を得た.

1.内 分 泌化学療法群の初回治療後の奏効率は内分泌

療法単独群より優れていた。

2.再 燃率は17.5%0(5/40)で,内 分泌療法単独群

の再燃率より有意に低 く(P<0.05),か つ再燃までの

期間も平均20カ 月で,内 分泌療法単独群の11ヵ 月より

長かった.

3.副 作用はCDDP投 与 に伴 う嘔気,嘔 吐がおも

なもので骨髄抑制の程度は軽 く重 篤な ものはなかっ

た.
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