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新鮮ステージ D2前立腺癌に対する化学内分泌療法
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CHEMO-ENDOCRINE THERAPY FOR NEWL Y DIAGNOSED 
STAGE D2 PROSTATE CANCER 

Toshihiro SAITO， Yasuo KITAMURA and Shuichi KOMATSUBARA 
The Department 01 Urology， Niigata Cancer Center Hospital 

We evaluated 175 patients with newly diagnosed stage D2 prostate cancer who had been treated in 

our hospital between 1992 and 2003 to compare chemo幽 endocrinetherapy with endocrine therapy 

alone. One hundred and thirty seven patients were treated with endocrine therapy alone. The other 

38 patients received chemo-endocrine therapy， which included medical or surgical castration 

with/without antiandrogen plus VIP (Vincristine， Ifosfamide， Peplomycin) regimen or other cytotoxic 
agents. 

The patients treated with chemo・endocrinetherapy had a significantly better prognosis than the 

patients treated with endocrine therapy alone (p<0.05)， although treatment was not randomized 
The cause-specific survival rates at 5 years for the chemo-endocrine therapy group and the endocrine 

therapy group were 6l.6% and 34.8%， respectively. These data suggest that chemo四 endocrine

therapy is a potentially effective treatment for newly diagnosed stage D2 prostate cancer. 

(Hinyokika Kiyo 51 : 789-792， 2005) 
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緒 日

PSAの導入により前立腺癌の患者の多くが比較的

早期に発見されるようになってきており，集団検診の

普及1)に伴ってさらにその傾向は強まっているもの

の，初診時にすでに転移を有する症例も少なからず見

られる.ステージ D2前立腺癌に対しては内分泌療法

を行うのが一般的で，短期的には奏功する症例が多

い. しかし早期に再燃を来たすことが多く，その後の

治療は様々な試みがなされてはいるものの満足できる

成績には至っていない2，3) これらをふまえ当科では

新鮮ステージ D2前立腺痛に対して症例を選んでおも

にいわゆる VIP(Vincristine Ifosfamide， Peplomycin) 

レジメンを用いた化学内分泌療法を試みてきたのでそ

の成績について報告する.

対象と方法

1992年一2003年に当科で治療したステージ D2前

立腺癌新鮮例175例を対象とし， 1)化学療法あり

群 (n=38)，2)化学療法なし群 (n=137)に分けて

retrospectiveに検討した.治療法は患者さんと主治医

とのインフォームド コンセントのもとに選択され

た.化学療法はいずれも内分泌療法との併用のもとに

行ったが，レジメンは VIPが34例， CDDP+IFMが

2例， CBDCA+VPI6が l例， CDDP+MTXが l

例であった. VIPレジメンは Vincristine1 mg/body 

(day 1， 2)， Ifosfamide 2 g/body (day 2-4)， Peplo-

mycin 5 mg/body (day 1-6適宜減量)とし， 5コース

を目標に行った.化学療法なし群に対しては全例内分

泌療法がなされていた.生存率は Kaplan-Meier法を

用いて計算し，統計学的検討は log-rank法を用いた.

さらに，予後を規定しうると考えられる様々な因子に

ついて Coxの比例ハザードモデルを用いた解析を加

えた.なお，ステージ D2の定義は前立腺癌取り扱い

規約第 3版によった.

結 果

1.患者背景因子:両群の患者背景因子を Table1 

に示した.

2.近接効果:データ不足で評価不能であった 9例

を除いた166例で PSAを指標とした治療効果を検討し

た.化療なし群 (n=128)では CR97例(77.0%)，

PR 27例 (21.4%)， NC 2例(1.6%)であったのに

対し，化療あり群 (n=38)では CR31例 (81.6%)，

PR 7例 08.4%) とやや CR率が高かった.治療 6

カ月後に PSAが測定限界以下になった頻度は化療な

し群26.9%に対し化療あり群は50.0%と有意に高かっ

た (p<O.01). 

3 生存率:全症例の 5年生存率は34.8%，疾患特

異的 5年生存率は41.7%であった.うち化療なし群の
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Fig. 1. OveralI and cause帽 specificsurvival curves 
according to treatment in 175 patients. 

疾患特異的 5年生存率は34.8%であったのに対し化療

あり群は61.6%と有意に良好で、あった (Fig.1) (p< 

0.05) . 

4. Coxの比例ハザードモデルを用いた検討:欠

測のある l例を除いた174例で予後に関連すると考え

られる諸国子について Coxの比例ハザードモデルを

使用して多変量解析を行った.最も強い相関が見られ

たのは全生存においては治療開始年代であったが，化

学療法の有無がそれに次ぐものであった.疾患特異的

生存においては化学療法の有無が最も強く相関してい

た (Table2). 

考 察

ステージ D2前立腺痛に対しては一般的に内分泌療

法が行われるが， MAB療法の登場などの mmor

changeはあるとはいえ1940年代に Huggins& Hodges 
が去勢ならびに女性ホルモン剤による治療の有効性を

報告してから今日までこの治療は基本的にほとんど変

わっていないい) 再燃後の治療成績が不良であるた

め5年生存率が30%前後と決して満足すべき治療成績

とは言えない現状である丸6，7)

前立腺癌は heterogenousな疾患で，アンドロゲン

依存性細胞と非依存性細胞からなるとされ，抗男性ホ

ルモン療法によりアンドロゲン依存性細胞は死滅する

が少量の男性ホルモン非依存性細胞が選択的に生き残

るため再燃を来たすものと考えられている8) このこ

とから初回治療として化学療法を内分泌療法に併用し

て行うことでアンドロケゃン非依存性細胞をも制御する

ことで治療成績の向上を図ることは合理的な考えであ

る.

このような観点から従来より化学内分泌療法はいろ

いろなレジメンのもとに行われてきている. 1980年代

にNationalProstatic Cancer Project (NPCP)による 3

つの randomizedtrialの報告がありト11)去勢または

diethylstilbestrol (DES) におもに cyclophosphamide

を中心とした化学療法を加えることの意義を検討し

たものだが，生存率では化学内分泌療法の優位性を

証明できなかった. 1990年に報告された Southwest

Oncology Group (SWOG) の studyでは cyclopho-

sphamideとadriamycinを用いて初期化学内分泌療法

群と再燃時に化学療法を加える群の比較がなされたが

両群間に予後の差はみられなかった12) 1990年代後

半には Vandenbrouckeら， Pummerら， de Reijkeら

による randomizedstudyの報告があるが，いずれも

化学内分泌療法の明らかな優位性を示せないでい

る13-15) de R吋keらの MMCを用いた化学内分泌療

法の報告では化学療法併用群のほうが生存率が低く

QOL面でも劣っているという結果であり，化学内分

Table 1. Characteristics of 175 Stage D2 prostate cancer patients 

Chemotherapy (十)(n=38) Chemotherapy (一)(n=137) 

Age (meani:SD) 67.6i:8.1 yo 74.3土7.9yo p<O.OOI 

PS (mean土SD) 0.68土0.70 O. 72:I: 0.89 (NS) 

PSA (mean土SD) 1838.3土4611.4ng/ml 976.2土2024目ong/ml (NS) 

Tumor histology well 7 

mod 20 69 

poor 17 59 (NS) 

EOD (mean土SD) 2.02:I: 1.17 1.7 6:I: 1. 09 (NS) 

MAB (+) 34 115 

(一) 4 20 (NS) 

EOD; extent of disease 
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Table 2. Multivariate analysis of factors associated with survival in 174 patients 

Overall survival Disease-specific survival 
Factors Variables 

P-value 

Age (yo) 孟75/<75 0.665 

PS 0.1.2/3.4 0.209 

Hb (g/dl) 主主12/<12 0.439 

Plt(Xl04jμ1) 孟15/<15 0.127 

ALP (IU/L) 孟500/<500 。目046

LDH (IU/L) 詮400/<400 0.067 

PSA (ng/ml) 孟 100/<100 0.019 

T-stage <T3a/孟T3b 0.283 

N-stage NO/N1 0.133 

M-stage Mla/M1b.c 0.340 

EOD 0.1/2目3.4 0.252 

Tumor histology well/mod， poor 。目055

Era 1998/1999時 0.009 

CAB Yes/No 0.152 

Chemotherapy Yes/No 0.013 

EOD; extent of disease 

泌療法の評価には QOL面の検討も重要で、あると強調

されていた16)

本邦では Sakaiらや Kubotaらがretrospectivestudy 

ではあるが初期化学内分泌療法で良好な成績を報告し

ている 17，18) しかしその後に報告された本邦での

randomized studyの結果は様々であり lト 21) 2004年発

行の日本癌治療学会による「抗がん剤適正使用のガイ

ドラインjでは前立腺癌の化学療法について f(化学

療法が)内分泌療法にまさる有効性を示すエピデンス

はない 化学内分泌療法が stageIVに対して内分泌

単独療法より有効かどうかの検討がなされているとこ

ろである.Jとのみ記載されている22) このように化

学内分泌療法の有用性についてのコンセンサスは得ら

れていない.

今回のわれわれの成績は，内分泌療法群において 5

年生存率28.7%と近年における内分泌療法の成績7)と

比べて遜色のないものと考えるが，化学内分泌療法群

の5年生存率は52.3%とそれに比べて良好であり，多

変量解析の結果でも化学療法を加えた患者群の予後が

良好であった.

Retrospective studyではあるがこの結果は化学内分

泌療法の有用性を示唆するものと考える.前述の過去

から行われてきたトライアルの結果から考えれば化学

内分泌療法の有用性は marginalなものと言わざるを

得ないものと考えるが，ステージ D2 前立腺癌に対

して内分泌療法の有用性と限界がほぼ明らかとなって

いる現在において，他に確立された治療がない以上，

化学内分泌療法は試みる価値は充分残されていると言

えよう.われわれが比較的良好な結果を得ている理由

は non-randomizedstudyであることに由来する vlas

Risk ratio (95% CI) P-value Risk ratio (95 % CI) 

0.896 (0.544-1.475) 0.184 0.679 (0.384イ 202)

1.797 (0.721-4.480) 。目313 1.677 (0.614-4.580) 

0.806 (0.466-1.393) 0.147 0.637 (0.347-1.171) 

0.649 (0.373-1.130) 0.139 0.638 (0.352-1.157) 

1.744 (1.011-3.008) 0.034 1.906 (1.052-3.454) 

1.787 (0.960-3.329) 0.236 1.522 (0.760-3.045) 

0.523 (0.304-0.900) 0.016 0.478 (0.261-0.873) 

。目762(0.464-1.251) 0.023 0.536 (0.313-0.918) 

0.663 (0.388-1.133) 0.295 0.724 (0.396-1.324) 

1.549 (0.631-3.805) 0.288 1.719 (0.633-4.668) 

0.701 (0.382-1.286) 0.120 0.580 (0.292-1.152) 

2.954 (0.979-8.917) 0.140 2.359 (0.754叩 7.380)

1.905 (1.l78-3.080) 0.011 1.990 (1.168-3.389) 

0.648 (0.358-1.174) 0.038 0却 7(0.257-0.962) 

0.455 (0.244-0.850) 0β10 0.400 (0.198-0.806) 

であるのか使用したレジメンに関連するのかはまった

く不明といわざるを得ないが，今後もステージ D2前

立腺癌に対する化学内分泌療法の検討が継続されるこ

とを期待したい.また，最近はホルモン抵抗性の前立

腺癌に対して Docetaxelなどの新規抗癌剤を用いた化

学内分泌療法のトライアルが散見される23)が，新鮮

ステージ D2に対しでも新規抗癌剤の効果の検討が行

われることも期待したい.

結 圭五
日ロ

当科におけるステージD2前立腺癌に対する化学内

分泌療法の成績を示した.無作為試験ではないが，内

分泌療法単独より生存率良好で，この治療の有用性が

示唆された.
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