
56

泌尿紀要8巻1号

昭和37年1月

前 立 腺 ガ ン に た い す る

Thio-TEPA(TESPAMIN)の

前立腺組織内 注射療 法

京都大学医学部泌尿器科学教室(主 任 稲田 務教授)

稲 田 務

片 村 永 樹

本 郷 美 弥

   INTERSTITIAL INJECTION OF THIO-TEPA (TESPAMIN) 

         FOR CARCINOMA OF THE PROSTATE 

           Tsutomu INADA, Eizyu KATAMURA and Haruya HONGO 

    From  the  Department of Urology, Faculty of  Medicine, Kyoto University, Kyoto, Japan 

 (Director  : Prof. T. Inada) 

   This report deals with our satisfactory result in our conservative treatment of carcinoma 
of the prostate, injecting Tespamin in the prostatic tissue. 

   In 1953 Thio-TEPA was found to be an antileukemic agent clinically used by Drs. Shay, 
Zarafonetis, Smith, Woldow and Sun for 49 leukemic patients. This medicine can be admi-
nistrered in any way of intravenous, intramuscular, intracavital, intratumorous and oral. 

   Thio-TEPA is a powerful alkylating agent which combine with the nucleoprotein of the 
cell, followed by cell destruction especially inhibiting mitotic activity of immature cells res-
ulting in nuclear pyknosis and destruction. Therfore, spermatogenesis becomes suppressed 
resulting in clinical castration.

                           Method of Administration 

   1)  Under local anesthesia in the perineum, occasionally epidural anesthesia, patient is 

placed in lithotomy position. 

   2) Thio-TEPA is mixed with some hyaluronidase and given 20 or 30 mg. (0.5 mg/kg). 

   3) With the 10 ml. Luer-Syringe and gauge 17 or 15 long needle, the prostate is punctur-

ed, simultaneously being palpated rectally. Solution is injected to the several sites 1 or 2 cc 

each times. When the needle hits the carcinomatous tissue, we feel some resistance . 
   4) Patient receives the injection every 5 days to 7 days, or every 2 weeks . Total doses 

ranged 150 to 300 mg. 

   5) Hematologically, white cell count 4,000 and platelet count 100 ,000 are the standard 
for terminating this treatment. 

                                Presentation of Cases 

   Case 1 : Y.U. A 64-year-old male had frequency since May 1958 and was seen in acute 

urinary retention June 1960. Rectal examination revealed enlarged prostate of egg-s,=- -hard ,- 
irregular especiallerly on the right.
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   Urethrocystography showed intravesical protrusion of the prostate without abnormality 

of the  urethra (Fig. 1). Residual urine amounted 300 cc. Cystoscopy revealed chronic cy-

stitis. Blood  chemistry  : Acid phosphatase 1.6 (normal title 0 to  3)  ; Alkali phosphatase 1.4 

(normal 1 to  4); Normal electrolytes level. 

   Needle biopsy of prostate was reported to be adenocarcinoma (Fig. 2 and 3). 

   Laboratory  examination  : Examination of the  blood  ; white cell count 3,400, with 68% of 

neutrophils and 20% of lymphocytes. Blood pressue was 108/64 mmHg. 

   Treatment and course  : 

   Bilateral orchiectomy and administration of estrogen did not improve dysuria and un-

pleasment feeling in his perineum. 
   Thio-TEPA  (Tespamin)  25  mg was first injected in the prostate weekly, biweekly later, 

amounting total dose of 200 mg. 

   After initial injection of  25  mg Thio-TEPA, patient became free from  dysuria  ; and un-

pleasant feeling in the perineum also disappeared after injection of  75  mg. He also gained 
his weight and general condition much improved. 

   After injection of Thio-TEPA 200 mg during 3 months, the prostate decreased in size, and 

induration became small-finger-sized, which was 1 year later noted as only flat, slightly in-

durated lesion. Phosphatase and hematology were normal. 

   Histological change after injection of 25  mg of Tespamin was that tumor cells were poly-

morph, not uniform in size and irregularly arranged with nuclei abundant in chromatin. 

   After injection of 125 mg, tissue developed remarkable fibrosis and narrowing glandular 

lumen where tumor cells were only scattered. 

   After injection of 200 mg, this tendency became remarkable with more poorly stained 

carcinoma cells and vacuole formation. The nuclei were atrophic. Tissue was mostly  re-

placed to fibrous connective tissue of poor vascularity (Fig. 4 and 5). 

   Case 2 : T.T. 75-year-old male first noticed frequency and dysuria in September 1958. 

In May 1959, dysuria got worse with unpleasant perineum. He was admitted in October 1959. 

   1) Digital examination revealed egg-sized, enlarged, fixed prostate of bony hardness and 

irregular surface. 

   2) Urography. Urethrocystography (Fig. 6) showed elongated, irregular prostatic ure-
thra with marked protrusion of prostate into the bladder on the left side. 

   3) Cystoscopy was performed with feeling of fixed cystoscope. Irregular bladder neck 

at IV to VIII o'clock was found. Residual urine amounted 400 cc. 

   4) Blood chemistry 

   Acid phosphatase 4.4 u. (normal level 0 to 4 u.), alkali phosphatase 2.1 u. (normal level 

1 to  4  u.), 17 KS 6.12 mg/day (normal). Other electrolytes were normal. 

   5) Perineal needle biopsy of  ;the prostate disclosed undifferentiated adenocarcinoma of 

the prostate (Fig. 7 and 8). 

   6)  Hematology  : 

   R.B.C.  365  x104, Hb. 10.8 g/dl, color index 0.86, W.B.C. 5,400. neutrophils 68.0%, lym-

phocyte 29.7%, monocyte 4.5%. 
   Treatment and Course  : 

   After bilateral orchiectomy, Thio-TEPA (Tespamin) was injected, as mentioned, 25 mg 

every 5 days or weekly into the prostate gland, amounting  200  mg in total dose. 

   After Thio-TEPA 50 mg was injected, dysuria much  improved  ; and frequency disappear-

ed after 75 mg injection. However, burning, unpleasant perineum, and cloudy urine were
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still present. 

   After 200 mg was injected, rectal examination showed that prostate became smaller in 

size with increased firmness. Periprostatic infiltration also seemed to have disappeared. 

Residual urine was 20 cc. Acid phosphatase also dropped to  2.5  u. and 17KS also decreased 

to 3.7 mg/day. 

   Urethrocystography showed the regular prostatic outline and much less protorusion into 

the urinary bladder (Fig. 9). 

   Histologically, prostate showed remarkable fibrosis and smaller glandular lumen. Carci-

noma cells seldom formed nest but exsisted in spotted way except for very few nests sur-

rounded by fibrous tissue. Each carcinoma cell possessed prominent necleus with rich chro-

matin and showed protoplasmic destruction (Fig. 10,11,11,12,13). 

   Case  3  : A.S. 60-year-old male with bony metastasis (Fig. 14). No remarkable improve-

ment was obtained by orchiectomy and administration of Honvan. Dysuria and untoward 

feeling in the perineum disappeared after injection of Thio-TEPA (Tespamin) 150  mg. Seven 

months later, pubis appeared normal on x-ray (Fig. 15), acid phosphatase returned to normal. 

   Needle biopsy of prostate showed adenocarcinoma (Fig. 16 and 17). After injection 

of 250 mg, histologically, tissue developed remarkable fibrosis and smaller glandular lumen 

(Fig. 18,19,20). 

   Case  4: S.N. 72-year-old male with history of simple prostatectomy 7 years previously, 

developed a big carcinoma of the prostate which became much smaller with disappearence 

of all troubles but dysuria after 300 mg of injected dose. 

   Case  5  : K.K. 82-year-old. Big carcinoma of the prostate and bony metastasis. 300 mg 

of Thio-TEPA (Tespamin) injection gave no remarkable regression in size and slight impro-

vement in dysuria. 

   No side effects seen in all cases. 

                                   Summary 

   Intraprostatic injection of Thio-TEPA (Tespamin) was evaluated with regard to digital 

examination, urethrocystography, cystoscopy, blood chemistry, especially that of  phospha-

tase, and pathohistology of biopsied tissue. 

   We can do surgical treatment on very selected cases of carcinoma of the prostate, there-

fore, intratumorous injection is of great clinical value as one of the conservative treatments 

of advanced cases in which surgical treatment is less promising or not indicated.

は じ め に(TESPAMINの 特 徴)

前 立 腺 ガ ン に た い す る保 存 的 療 法 と し て,

Thio-TEPA製 剤 のTespaminを,前 立 腺 ガ

ン組 織 内 に 直 接 注 入 す る 方 法 を こ こ ろ み

た.こ の 方 法 で,よ い 効 果 を,あ げ る こ と が で

き た の で,こ こ に 報 告 す る.

Thio-TEPA(Triethylenethiophosphor-

amide)は,nitrogen-mustardderivative

で,1953年 に,Shay,Zarafonetic,Smith,

WoldOw,お よ び,Sunの 共 同 研 究 に よ り,49

人 のleukemiaの 患 者で,は じめて,臨 床的

効果が観察 されたが,経 静脈的,筋 肉内,体 腔

内,あ るいは,腫 瘍 内注射 など,ひ ろい応用方

法で投 与でき,あ る場合 には,経 口的に さえ,

使 用で きる.

Tespaminは,細 胞 の核蛋 白とむすびつ く

細胞毒で あつて,つ よいalky1化 を きた させ,

Parsoneus,Davidson,佐 藤 な どの実験的研究

に よれば・有 糸核 分裂 数を抑制 し,核 濃 縮
,核

崩解を増加 させる細胞毒で あ るとしてお り,し

たがつて・分 裂の さかんな細胞 において,と く
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に,い ちじるしく,み とめられ る.

こ の意味 か ら,悪 性腫瘍組織 へ,直 接注入

し,悪 性腫 瘍細 胞に,直 接,作 用 させ るのは,

きわめて効果的 とか んが え,前 立腺ガンで,外

科的根 治療法 の適応 のない症 例で,保 存的療法

として もちいた.

方 法

患 者は,一 般 に は,会 陰 部 局 所 浸潤 麻 酔 で,や む を

え な い場 合 は,仙 骨 麻 酔 で,切 石 位 とす る.

Tespaminは,30mg(0。5mg/kg体 重)を,Hy-

aluronidaseの 適 当 量 を まぜ で,溶 液 とし,5～6ccと

した.

このTespamin溶 液 を,10m1のLuer-syringe

を もち い,gauge17～15の 長 針 を,直 腸 へ いれ た,

左 第2指 で 誘導 しっっ,前 立腺 へ さ し,1～2ccず つ,

数 ヵ所 へ わ け て注 入す る.

ガ ン組 織 へ確 実 に は いつ て い る場 合 に は,薬 剤 の注

入 には,か た い抵 抗 が あ り,実 際上 の問 題 として,

Gauge20位 で は,は い りに くい.

また,の ちの 浸潤,拡 散,吸 収 に は,Hyaluronid-

aseが 必 要 で あ る.

出血 は,か るい 圧 迫 で とま る し,特 に,抗 生 物 質を

あた え る こ と もしな いが,あ や まつ て,腸 管 を っけ

ぽ,別 で あ る.

時 々,血 液 検査 の必要 な こ とは,ほ か の,抗 ガ ン化 学

療 法 とな ん らこ とな らず,一 応,白 血球 数4,000,血

小板 数100,000を,危 険 指 標 とした.

この よ うな方 法 で,5目 ～ 毎 週,あ るいは 隔 週 に注

入 し,の ち に のべ る よ うに,150～200mgを 注 入 し,

経 過 をみ た.

症 例

【第1例 】 患者:Y.U.64才,大 学 教 授.

1959・6・22初 診.

初診1年 前 よ り頻 尿 とな り,こ とに飲 酒 後 に,は な

は だ し く,だ んだ ん,こ の程 度 は つ よ くな つ て,1959

年6月 に 全 尿 閉 とな つ た.

1959・6・26入 院.

入院 時 に は,下 腹 部 膨 満 のほ か は 満 足す べ き 状 態

で,外 表 よ りふれ る こ との で き る リンパ節 腫 脹は な

し・.

諸検 査 成 績:

1)前 立 腺 の 直腸 診 一 鶏 卵 大 にお お き くな り,上 部

に 指 が と どか な い.か た く表 面 は 凸 凹不 平,こ とに お

おいさ,か たさの変化は右側につよい.し かし,両 葉

のさかいは,は つぎりとせず,ひ ろい浸潤があるよう

に,お もわれる.

2)X線 撮影一尿道膀胱造影撮影では,前 立腺の膀

胱内軽度突出をみとめるが,尿 道には,異 常をみとめ

ない(第1図).
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第1図:第1例 の尿道膀胱造影撮影

(前立腺の膀胱内軽度突出を,み とめる.)

皐

講

3)膀 胱 鏡 的 検査 一 残尿300cc.軽 度 の膀 胱 炎を み

とめ,腎 機 能 は 正常.

4)生 化 学 的 検 査一 酸 フォ ス ファ タ ー ゼ1.6単 位

(正 常0～3単 位),ア ル カ リフ ォス ファ タ ーゼ1,4

単 位(1～4).電 解 質 平 衡正 常.

5)Co反 応1(正 常Rg-4)で ひ くい.

6)血 液 検 査一 赤 血 球数620万,Hb98%,白 血球 数

3,400,好 中球68%,リ ソ パ球20%.

7)心 機 能,腎 機能 一 い ずれ も正常.血 圧108/64

mmHg.

8)前 立 腺 生検(第2,3図)一 典 型 的 な腺 ガン であ

る.

処 置:

両 側 除 睾 術後,ProgynonB15本 を投 与 した.排 尿

障碍 は 消 失せ ず,会 陰 部 に不 快 感 が あ る.つ い で,

TESPAMIN25mgを,会 陰 部 よ り前 立腺 内に注 入,

は じめ 毎 週 に,の ち隔 週 に8回 お こない,200mgで

中止 した.

経 過:

1)自 覚症 状 一 最 初 の,TESPAMIN25mgの 注 入

で,排 尿 困 難 は な くな り,75mg注 入 後,会 陰 部 不 快

感 な く,体 重増 加 をみ 全 身状 態 は よい.

2)他 覚症 状 一200mg注 入後1～2カ 月間 は,あ

き らか に,前 立 腺 の 縮小 は み とめ られ るが,な お,か

た くはぽ ひ ろ い浸 潤 をふ れ た.し か し,注 入 後8ヵ 月

後 の 直腸 指 診 では,前 立 腺 は 小豆 大 とな り,周 囲 に 浸

潤 を ふれ ず,リ ソ パ節腫 脹 もみ とめ ない.
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第2図:第1例 の 注射 前生 検 組織 像(H.E.染 色;100×)

第3図:お な じ(第2図 中 央 部 の400×)

3)フ ォ ス ファ ターゼ 値一 酸0.8(術 前1.6)ア ル ヵ

リ1.9(1.4単 位)

4)生 化学 的 諸 資料 は,す べ て,正 常.

5)血 液所 見一 白 血球 数 は,8,000台 を上 下 した.

6)組 織学 的 所 見一TESPAMIN251皿g注 入1週 後

で は,改 善 された よ うな所 見 は な く,大 小不 規 則,多

形 性 の 細胞 が 上 皮 層に 不規 則 に 配 列 し,核 は 濃 染 す

る.

TESPAMIN注 入 開始 後8週 間 で,す なわ ち,TE一

SPAMIN125mgの 注入後には前立腺組織はいちじる

しく線維化がすすみ,固 有の腺腔はせまく,腺 腔の上

皮層をしめてとりかこんでいたガン細胞は,お しつぶ

されている.

さらに12週 間後には,こ の傾向は一層つよまるが,

個 々のガン細胞は,未 分化の程度はなおっよく,濃 染

する核が,あ きらかである.

200mg注 入時に観察すると・ ガン細胞は染色性が

わるくなり・多形性の程度がかるく・核二⊃萎縮,原 形
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第4図:第1例 のThio-TEPA200mg注 射 後 生 検組 織像(H.E。 染 色;冨100×)
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第5図:お なじ(第4図 右上方400×)

質 の空洞形成がみとめられ,線 維組織によつて前立腺

固有の腺性構造はおきかえられて消失し,血 管にとぼ

しくなつている.し かし,注 入終了後しぽらくしてと

つたこの組織標本では,部 分的には濃染す る未分 化

の,い きいきとしたガン細胞巣も,な お,み とめ る

(第45図).

【第2例 】患者:T.T.75才,商 業.

1959・9・25初 診.

1年 前 より頻尿となり,そ の後 しばらくして左坐骨

.聯

イぜ ザ

嶋 纏 φ
郷 塾 ㍉
、駄

神経痛とな り,対 症療法を うけていた.

3力 日前よりこの坐骨神経痛 と,排 尿困難をともな

う頻尿をきたし,家 庭医で前立腺肥大症の うたが い

で,女 性ホルモン療法をうけていたが,軽 快せず,排

尿痛があらわれ,排 尿困難の程度がつよくな り,会 陰

部にたまらない不快感をきたしてきた.

1959・10・19入 院.

入院時全身状態はよくなく,栄 養もおとろえ てい

る.膀 胱部は充満している.
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左そけい部 リンパ節は,大 豆大より,指 頭大の腫脹

をみとめる.

諸検査成績:

1)前 立腺の直腸診,一 前立腺は,ほ ぼ,鶏 卵大で,

表面は凹凸不平,骨 様硬で,左 右両葉の境は,は つき

りせず,周 囲とかたくゆ着している.マ ッサージで分

泌物はみとめない

2)X線 撮影一尿道膀胱造影撮影で,後 部尿道の延

長と前立腺左葉の,膀 胱内突出がいちじるしく(第6

図),排 泄性膀胱X線 像でもおなじようにみとめ る.

精嚢撮影像は正常である・
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第6図:第2例 の 注射前 尿道膀胱 レ線撮影像

(左葉における 腫大と,尿 道前立腺部 の不

規則化,延 長「がみとめられる).
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第9図=第2例 のThio-TEPA200mg注 射 後

の 尿 道 膀胱 造 影撮 影(注 射 前 に くらべ て 改

善 が い ち じ る しい).

3)膀 胱鏡的所見_膀 胱鏡を膀胱内tr・いれることは

やさしいが読 胱内にいれてから,膀 胱罐 うご材

。とはむつかしい.膀 胱粘膜は肉柱形成がいちじるし

い.

内尿 道 。は,不 規則 に灘 し ・ とに ・4時 よ り8

時 に い ち じる しい.

この さ い残 尿 は,400ccあ つ た ・

4)生 化学 的 検 査一 アル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ

2.1単 位(正 常1～4単 位),酸 フ ォ ス フtタ ー ゼ4・4

(0～3)で た か く,電 解質 は 正常.尿 中17KS排 泄

量 は,6.12mg/dayで 正 常 であ る.

5)Co反 応 一2で ひ くい,(Rs-4)Cd反 応 一9で

たか い.(R7-B)

6)血 液検 査 一 赤血 球 数385万,Hb67%,色 素係 数

0.86,白 血球 数5,400,好 中球68.0%,リ ン パ球27.5

%,単 球4.5%.

7)心 機能 一 冠 不全 が あ る.腎 機 能 は す べ て 正常.

8)前 立 腺 生検 一 会 陰 部 よ りneedlebiopsyを お

こない,腺 ガ ソの 像 を えた.(第7,8図)

処 置:

外 科 的 に,除 睾術 を まず お こな い,っ い で,TESPA-

MIN25mgず つ を10月20日 よ り5日 ご とに,の ち1週

間 ご とに,会 陰 部 よ り,前 立 腺組 織 内に 注 入 した.

第5回 目の 注入 の さ い,TESPAMINに,60%Ur-

ografin4ccを まぜ,Hyaluronidaseと と もに注 入

した が,X線 撮 影 の結 果,あ き らか に,前 立腺 部 に 陰

影 を み とめ,2時 間後 消 失 した.こ の 間に 造 影 剤 は完

全 に吸 収 され たわ け で,注 入 したTESPAMINの 運 命

を,暗 示 して い る.

注 入総 量 は,8回200mgで あ る.

経 過:

1)自 覚症 状 一TESPAMIN注 入50mgで 排 尿 困難

は まつ た く消 失 し,あ まつ さえ 坐 骨 神 経 痛 もな くな

つ た.頻 尿 は200mg注 入 後,正 常 に も どつ た が,排

尿 痛 と会陰 部 不 快感 は,最 後 まで な くな らな い.

2)他 覚症 状 一20cc注 入後,直 腸 指 診 で あ き らか に

縮 小 し,な お,か た さを ま した.も ち ろ ん,前 立 腺 は

うこか な い が,周 囲 組 織 の は ば ひ ろい 浸 潤 は 縮 小 し

た.

そけ い 部 リンパ節 腫 脹 は な ん ら改 善 は しな い が,増

加,増 大 は な い.尿 所 見 は,改 善 され 残 尿 は20cc

とな つ た.

3)酸 フォ ス ファ タ ーゼ2.5単 位(正 常1～4単 位,

術 前4.4単 位)で 改 善,ア ル カ リ フォ ス ファ タ ーゼ

は ・2.1(正 常0～3)で ・不変 ・ 尿 中17KS値 は,

3.7mg/dayで 術前 に くらべ 半 減 した 、
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第7図=第2例 の 注 射 前 生 検 組織 像(H.E.染 色;100×)

第8図:お なじ(第7図 中央部 の400×)

4)血 液所見一不変.

5)X線 撮影一尿道膀胱造影撮影で,尿 道前立腺部

の不規則陰影はより規則的となり,前 立腺部の延長も

より正常化された.

膀胱壁における,前 立腺突出部の陰影は 注入前よ

りも,規 則的となつた.(第9図)

6)組 織学的所見一TESPAMIN75mg注 入後に

会陰部より,needlebiopsyで 採取した組織 を み る

と,前 立腺組織全体の,線 維化がいちじるしく,腺 腔

はせ ま くな り,線 腔 をか こん で,1～2層 に な らん で

いた 細 胞 は,不 規 則 に あつ ま り,線 維 性 組 織 で,こ の

ガ ソ巣 性 細胞 集 団が,あ つ くと りか こまれ る格好 とな

るが,個 々の 細胞 は,ク ロマチ ンに とん で濃 染す る,

おお きな核 を もち,原 形 質が す くな い.(第10,11図)

TESPAMIN200mg注 入 後,こ の よ うな 傾 向は な

お つ よ く,ガ ソ細 胞巣 は お しつ ぶ され た よ うに な り,

腺 状構 造 は うか が うべ くもな いが,し か し,細 胞 は

(第1例 に み た程,変 化 せ ず),部 分 的 には な お,未
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第11図:お な じ(第10図 中央 上 部,400×)

分化 の い きい き と濃 染 した姿 を みせ,あ つ まつ て ち い

さな ガ ン巣性 細 胞集 団 を つ くつ て,散 在 して い るの を

み とめ る(第12,13図).

TESPAMIN200mg注 入 の4ヵ 月 後に,needle

biopsyで,前 立腺 組織 を採 取 してみ る と,正 常 腺 腔

組 織 間 に単 純 ガ ン様 に,ガ ソ細胞 の 配 列 して い る部 分

もみ とめ られ,注 入 を200mgで とめ ず に,な お,ひ

きつ ず き,投 与 すべ き こ とをお しえ て い る.

【第3例 】患 者 ・A.S.60才,僧 侶 、

1950・5・10初 診.

1950年5月 よ り排 尿 困 難,頻 尿 を うっ た え て来 院,

前 立 腺 中葉 の肥 大 を 指摘 され てX線 照射,女 性 ホ ルモ

ソ投 与 で,一 応,自 覚症 は軽 快 した.

6ヵ 月 後 に に もとの状 態 とな つ た が,そ の ま ま 放

置,排 尿 困 難 と,頻 尿 の 程 度が あ ま りに もっ よ くなつ

た た め,1958年5月,ふ た た び来 院 ・排 尿 回 数 は30分

に1回,尿 掴 濁 つ よ く,さ らに ・ 会陰 郵 不 快 感,残 尿

感 な どを うつ た え る.
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1958年6月3日,恥 骨後よりする,前 立 腺 開 放生

検で,単 純ガンであることがわかつたが,浸 潤つよく

前立腺全摘除術は不可能であつたので,両 側除睾術を

おこない,そ の後Honvan錠 を投与していたが,副

作用がつよいため,ま もなく中止した.

1959年3月,尿 凋濁,膀 胱部不快感,会 陰部不快感

がつよくなり,な らに,9月 頃 には排尿困難,頻 尿の

程度がつよくなり,尿 道部鈍痛,会 陰部腫脹感をつよ

くうつたえた.

当時,全 身状態は普通で,腹 部の視触診上著変はな

いが,恥 骨結合の部分をおさえるとはげしい,い たみ

がある.リ ンパ節腫脹がある.

諸検査成績:

1)前 立腺の直腸診一前立腺部は,超 鶏卵大,骨 様

硬で,ひ ろい浸潤をみとめる.表 面は凹凸不平,左 右

葉のさかいはあきらかでな く,マ ッサージで分泌物を

みとめない,

2)尿 一 赤血球(什),白 血球(粁),大 腸菌(升) .
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3)X線 検査一尿道膀胱造影撮影で,恥 骨にガソ性

浸潤による崩解像があり,後 部尿道の延長と,前 立腺

部の不規則陰影,膀 胱の前立腺部が不規則になつてい

る(第14図).

黙 、.
讐配

それ低下し,こ とにPSAPは0と なつた・

4)血 液所見一変化ない.

,)x徽 査_膀 胱尿灘 鞭 禰 で・輔 の骨破

壊像の改善のいちじるしい・とが,ま ずめだつ・膀胱

尿髄 影撮影で,尿 道前立腺部諮 よび膀喉 前立腺

部は,す べて規則ただしくなつている(第15図)・
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第14図=第3例 の 尿道膀胱造影撮影,

(尿道前立腺部 の 木規則化,恥 骨 の 崩鮮)

ナ

檬踊

拷

4)膀 胱 鏡 検査 一 内 尿道 口は不 規 則 に腫 脹 し て い

る.

5)生 化学 的諸 検 査 一 アル カ リ フォ ス ファ タ ーゼ

1.5単 位(正 常1～4単 位),ア シ ドフォ ス ファ タ ーゼ

2.1(0～3),電 解 質平 衝 は 正常.

6)腎 機 能 一 右 側 正常,左 側 は障 碍 され て い る.

7)心 機 能一EKG正 常.

8)前 立 腺 生 検組 織 像 一単 純 ガ ソ の像 で,大 小不 同

の ガ ン巣 内 に,未 分化 の腫 瘍 細胞 が 充 満 し,そ の核

は 円形,卵 円形 で,ク ロマチ ソ に とん で 濃染 し,部

分 的 に 有 糸核 分 裂 を み とめ 間 質が す くな い(第16,17

図).

処 置:

1959年9月14日 よ り,隔 週 にTESPAMIN25mgず

つ を 注 入,10回250mgに なつ た.(1958年6月 にす

で に,両 側 除 睾 術 をお こな つ て い る.)

経 過=

1)自 覚 症 状一 す で にTESPAMIN50mg注 入で,

会 陰 部不 快 感,排 尿 痛 と,排 尿 困 難 の程 度 は軽 快 し

た.

2)他 覚症 状 一 直 腸 指診 で,前 立 腺は あ き らか には

ふれ ず,そ の部 に ひ らたい,か た い 浸潤 と して ふれ,

注 入前,み とめた よ うな,超 鶏 卵 大 のお お い さは 消 失

した.

3)生 化 学 的検 査 一 アル カ リフtス ファ ター ゼ1.3

単 位(正 常1～4,術 前1.5),酸 フ ォス ファ タ ーゼ

1.3単 位(0～3,術 前2.1),PSAPO単 位 と,そ れ

第15図:お な じ

(Thio.TEPA200mg注 射 後)

6)組 織学的所見一TESPAMIN250mg注 入後,

6ヵ 月でとつた前立腺組織像は,本 来の前立腺組織組

織像はみとめに くく,す べて線維性組織で,お きかえ

られてお り,わ ずかのガジ巣性細胞集団がこの,結 合

織組織であつ くとりまかれて,防 衛的傾向をつよくみ

せている.し かし,個 々のガン細胞はなおクロマチン

にとんで濃染し,部 分的には萎縮,原 形質の空胞化な

どで,形 の不同をきたし,全 体としてよわまつた感を

いだかせる(第20図)。

ま と め

3例 の,前 立腺 ガン患者 に,TESPAMINの

前 立腺組織 内注射 療法を こころみ.そ の成果 を,

くわ し く,観 察 した.

これ らの症 例は,外 科的根治手術 の た め に

は・すでに おお きく 発 育 しす ぎてお り,し

か も・第2例 では そけい部 リンパ節 に ,し た

がつて おそ らくは 骨盤 内 リンパ飾 に も,転
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第20図:第3例 のThio-TEPA250mg注 射6ヵ 月後 εの二 生 検組 織 像,(H.E.染 色100×)

移をみとめ,第3例 では,恥 骨に,骨 転移 をき

た していた.

これ ら3例 は,い ずれ も,病 理組織学的に,

前立腺 ガ ン腫であ ることを,診 断 しえた.

前 立腺内注射量 は,1回25～30mgで,(0.5

g/kgbodyweight),は じめ,毎 週1回 ずつ,

2～3週 間つずけ,の ち,隔 週に,1回 ず つ注

入,6～8回 で終了 した.し たがつて,1ク ル

ーと設定 して ,注 入した総量は,150～250mg

で あ る.

TESPAMIN使 用 中は,隔 週に,白 血球数を

測定 したが,こ の程度では,ま つた く.変 動を

みなかつた.患 者個 々のTESPAMINに 対 す

るTolerallceは,結 局,白 血球数,あ るいは,

血 小板数に よつてきめ るほか ないので,白 血球

数4,000,血 小 板数10万 を,危 険指標 とし,こ

れ以下になれ ば,投 与を中止すべ きであろう.

TESPAMINの 前 立腺内注射療法の効果 は,

患 者の 自覚症状,医 師の直腸診,尿 道膀胱X線

撮 影,膀 胱鏡的観察を主 とし,フ ォス ファ ター

ゼを中心 とす る,血 液,あ るいは,尿 の生化学

的検査,前 立腺生検 による,前 立腺組織 の病理

組織学的観察を参照 し,判 断 した.

もちろん,フ ォスファターゼ値 の上 昇は,お

お くの場合,治 療 困難 な,転 移巣 の存在 を意味

し,生 検組 織像 は,needlebiopsyに よ るの

で,全 体の組織病変 をつかむためには,針 のあ

なか らのぞ くほどの意味 しかな く,組 織像か ら

のみ,予 後 と,治 療 の結果を,判 断す ることは

で きないとい う,一 般的な原則に,し たがつた

までで ある.

副 作用は,全 例 にみ とめてない。

第1例(64才)は,除 睾 術,抗 男性ホルモン

療法で,ほ とん ど,よ い効果が なかつたが,

TESPAMIN25mgず っ,3回 の,前 立腺 内

注射で,排 尿 困難,頻 尿,排 尿痛,あ るいは,

会 陰部不快感 などは,ま つた く消失 し,注 射終

了10ヵ 月後に,直 腸診で,ま つた く腫瘍をふれ

ず,全 治 といつてもよい状態で,著 効を しめ し

た.

第2例(75才)は,鶏 卵大 の巨大前立腺ガ ン

で,す でに,リ ンパ節転移,坐 骨神経痛 があつ

たが,外 科的除睾 術後,TESPAMNの 前 立腺

内注射で,排 尿困難,頻 尿 は消失 し,さ らに,

200mg注 射 終了6ヵ 月後には,排 尿痛 も消失

し,直 腸診で,ガ ン腫のおおいさは,わ ずかに,

指頭大 に縮小 し,転 移巣 の発育 も,抑 制 し,他

覚 的,自 覚的所 見の改善 という点では,い ち じ

る し く,よ い結果を もた らした.し か し,病 理

組織学的所見は,か な らずし も,治 ゆ した こと



TESPAMIN注 入 前後 の 自覚的 ・他覚的 所見 の 比較(上 段 前=下 段 後)

患 者

】

Y.U.

64才

大学教授

皿

T.T.

75才

商 業

注入量

8回

200mg

8回

200mg

自 覚 症 状

1年 前 より 頻尿

のち 全尿閉.

会陰部不快感(+)

25mgで,排 尿 困 難(一)

75mgで,会 陰 部不 快感(一)

残尿(一)

10ヵ 月 後,何 等 苦痛 な し.

頻尿,左 坐骨神経痛,排 尿困

難,会 陰部不快感.

残 尿650cc

排尿困難(一)神 経庸(
一)

排 尿痛(+)
会陰部不快感(+)
残尿30CC

前 立 腺
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ア ル カ リフ オ ス.2.1

酸 フ ナ ス 。3.5

ア ル カ リフ オ ス.2.1

前 立 腺 組 織

腺 ガ

(第2,3図)

ン

腺維性組織でおきかえら
れ,ガ ソ細胞は,染 色性
はなく,萎 縮している.

(第4,5図)

そ の 他 効果

除睾 術 を お こな

う.

progynon

効 果(一)

著効

騒瑞覧撮難轡ソ
(第7,8図)

腺維性組織の増殖が著明
で,ガ ソ細胞群を,と

りまき,防 衛機転があき
らか.

(第10,11,12,13図)

外科的除睾術.

iそ けい部 リンパ

節腫大.
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は,意 味 していず,未 分化細胞が,ま だまだ,

か たい,線 維組織の間 に,多 数,み とめ られ る

ことか ら,今 後,ひ きつず いて,何 クール とい

う概念 をはなれて,治 療が必要であると,お も

われ る.

第3例(60才)は,10年 前 に,前 立腺肥大症

が あつたが,そ の後のEstrogen療 法 に もかか

わ らず,ガ ン腫に発展 し,開 放生検で,判 明 した

ものの,根 治手術は不 可能 で,や むな く,外 科

的除睾術と,Honvanを 主 とする,抗 男性ホル

モン療法をお こなつて いたが,効 果は,ま つた

くな く,恥 骨 への,転 移 さえ,み とめ られた.

TESPAMIN150mg注 射 で,排 尿困難,頻

尿,会 陰部不快感は消失,尿 線 も正 常 とな り,

直 腸診で も,ほ とんどふれ ない程度に,ち い さ

くなつた.さ らに,興 味 あ るのは,X線 写真 に

しめす ように,注 入前,崩 壊像の,は つき りし

ていた,恥 骨結合部転 移が,TESPAMIN150

mg注 入7ヵ 月後には,骨 縁 は,規 則ただし く

な り,た かかつたphosphatase値 は,正 常値

にな り,著 効を しめした.し か し,本 症 も,な

お,ひ きっず き,TESPAMINの,前 立腺部局

所注射療法を,お こなつている.

か ん が え

最近,ガ ン性疾患の増加 にともなつて,前 立腺

ガソの増加 も,い ち じるし く,し かも,今 日の実

情 は,か な らず しも,前 立腺全摘 除術に,治 ゆ

の方法のすべてを,ゆ だね ることができない.

し たがつて,外 科的根治手術不可 能 の 症 例

に,保 存的治療を くわ えることは,き わ めて重

要で,局 所,前 立腺注射療法は,興 味 あ り,効

果的な一方法である.

前 立腺注入療 法は,あ くまで,保 存的療法で

あつ て,し たがつて,そ の適応は,

1)外 科 的根 治手術 ので きない場合(症 状 の

進行;老 人におおい,心 脈管系障碍;患 者 の拒

絶;医 師の技 術な ど・…・・

2)ほ かの治療法で,改 善のない場合.ほ か

の,抗 男性 ホルモン療法 の効果があ らわれず,

あ るいは,副 作用 のあるときには,む しろ,ち

ゆ うち よせず,TESPAMIN注 入療 法に きりか
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えるべきで ある.

この,TESPAMIN前 立 腺内注入療法が,ほ

かの保 存的療法 と くらべて,す ぐれ てい る利点

を あげれば,

1)方 法 が簡単で,く りかえし,の ぞむ場所

へ,の ぞむ量が,投 与できる.

2)技 術 的には,専 門家 な ら,だれで もで きる・

3)効 果は,薬 剤が,直 接,癌 細胞 に作用

し,そ のalky1化 を はか るので,確 実かつ速

効性であ る.

4)全 身 的な副作 用がす くない

5)Radioactiveisotopeの ような,放 射線

障害を,医 師,あ るいは,看 護婦 などが,心 配
　

しないで よい.

6)TURPの,日 本 の現状 よりはす ぐれ,

発 ガ ンの位置的関係か ら,TURPで で ぎない よ

い結果 をもた らす 出血 のおそれ,し たがつ

て,も つ ともおそるべき,Embolusが ない

欠 点を,し いてあげ るな らば,

1)薬 剤 を,ガ ソ組織 に,確 実に注入,ひ ろ

が らせ るのが,む つかしい

2)会 陰 よりする注入には,ト レーニソグが

いる.

3)全 身 的影 きようがす くないことは,転 移

巣 への作用が,不 充分 とかんが えられ る.

この点は,実 際上 の問題 としては,心 配 ないの

であつて,わ れわれの,第2例 は,そ けい部 リソ

バ節にあつた転移巣 も,発 育 の抑制 がみとめ ら

れ,第3例 にみとめた,恥 骨結合部の骨転移 は,

局所 的な作用 もあつたであろうが,軽 快 した.

技 術 とい う点か ら い え ぱ,Weyrauchと

Nesbetと は,Size24FのMcCarthyPan-

endoscopeを もちい,経 尿道的に,可 視下に

前立腺内注入 をお こなつてい るが,あ の,か た

い,癌 組織に,針 をさすのは,な かなか,む つ

か しい ことであろう

直腸 より注入す る方が,簡 単で,確 実 とお も

われ るが,わ れわれは,こ ころみ てない 会陰

か らで,充 分 であつたか らであ る.

む す び

TESPAM】N(Thio-TEPA)を,外 科的根

治手術不可能の,3例 の前立腺 ガ ソ患者 の,前

立腺組織 内に注入 する方 法をこころみ,う ちガ

2例 に著効を,1例 に,有 効性 をみ とめ,い ず

れ も,自 覚的苦痛を,と りのぞ くの に,成 功

した.
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