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StageD2前 立 腺癌 の 内 分 泌 療 法

一総 アンドロゲ ン除去 に用いる薬剤の比較一

旭中央病院泌尿器科(部 長=村 上信乃)

田中 方士,村 上 信乃,鈴 木 規之,浜 野 聡
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        ENDOCRINE THERAPY OF STAGE D2 PROSTATE CANCER 
                 —COMPARISON OF DRUGS USED FOR 

                   TOTAL ANDROGEN BLOCKADE— 

           Masashi TANAKA, Shino MURAKAMI, Noriyuki  SUZUKI, Satoshi HAMANO, 
                Hidetoshi  KINSUI, Takehiro  OIKAWA and Jun SHIMAZAKI 

                  From the Department of Urology, Asahi General Hospital 

   Patients with Stage D2 prostate cancer were treated with surgical or medical (LHRH analog) 
castration combined with either estrogen,  chiormadinone acetate or  flutamide as initial therapy. The 
effect of each medication was compared. The overall survival, cause-specific survival and relapse-free 
survival were not different among the three medications. Patients given each medication were divided 
into two groups each according to grade, extent of diseases on bone metastases, and levels of tumor 
marker. Survivals of the corresponding two groups were compared with each other among different 
medications. No differences were revealed with any medication. There were no serious side effects in 
whole patients, except that grade 2 liver dysfunction was accompanied in 12% of flutamide-treated 

group. 
   It is concluded that the three drugs used with castration did not make any difference in the survival 

of stage D2 patients, and differences between medications were seen in the frequency of side effects. 

                                                (Acta Urol. Jpn.  46: 9-14, 2000) 
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　　　　　　　　 緒　 　 　　 　言

　 Stage　D2前 立腺癌は初回治療として内分泌療法が

第一選択であり,こ れによって転移癌 としては他の固

形腫瘍に比べはるかに秀れた生存率が得られている.

内分泌療法は体内のアンドロゲン除去を目的として過

去半世紀の問いろいろな薬剤の開発に伴い実施方法は

変わってきたが,現 在は外科的去勢術 またはこれと同

等の効果と考えられる1.HRHア ナログ剤とアンチア

ンドロゲン剤の併用が主流となっている.ア ンチアン

ドロゲン剤はステロイ ド性と非ステロイ ド性に分けら

れ,本 邦では前者として酢酸クロルマジノンー後者で

はフルタミドが利用 されている.ア ンチアンドロゲン

剤の登場以前は去勢の併用薬剤としてエストロゲン剤

が用いられ,優 れた効果が得 られていたD　 今回初回

治療における去勢の併用薬剤としてエス トロゲン剤を

用いた患者と,二 種のアンチアンドロゲン剤すなわち

酢酸クロルマジノンまたはフルタミドのいずれかを投

*顧 問,千 葉大学名誉教授

与 され た患 者 の 予 後 お よ び有 害 事 象 に つ い て 比 較 し

た.

　 　 　 　 　 　 　 　対 象 お よ び 方 法

　 1977年1月 よ り1996年12月 まで に旭 中央 病 院泌 尿 器

科 に てstage　 D2の 治 療 と して,初 回 治療 に外 科 的 去

勢術 また はLHRHア ナ ロ グ剤 投 与 と共 に,総 ア ン ド

ロゲ ン除 去 を 目的 と して 併 用 薬 剤 を用 い た180例 の予

後 を調 査 し,併 用薬 剤 別 に比 較 した.生 検 に よ り原発

巣 の組 織 学 的確 認 後,骨 ス キ ャ ンお よび骨 レ線 を もち

い て骨 転 移 の診 断 を行 った.組 織 学 的 分化 度 は 日本泌

尿器 科,病 理 学 会 に よ り2),骨 転 移 の広 が りはextent

of　disease(EOD)3)に よ っ た.腫 瘍 マ ー カ ー は1990

年 ま で はPAP,以 後 はPSAも 測 定 した.測 定 キ ッ

トは 両者 と も主 と して ダ イ ナ ボ ッ ト社 キ ッ トを 用 い

た.判 定 はキ ッ トの基 準 値 を参考 と して 行 った.軽 度

お よび重 度 に二 分 して比 較 す る と きは基 準 値 の10倍 ま

で とそ れ以 上 に分 け た.

　 治療 法 につ いて,外 科 的去 勢 術 とLHRHア ナ ロ グ

剤 月1回 投 与 は同 じ効果 とみ な して いず れ か を全症 例
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に去 勢 と して 実施 し,こ れ に いず れか1つ の併 用 薬剤

を投 与 した.薬 剤 と して エ ス トロ ゲ ン剤 はヘ キ ス ロ ン

30mg/日 ま た はエ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル1.5--3

mg/日(エ ス トロ ゲ ン群),酢 酸 ク ロ ル マ ジ ノ ンは

100mg/日(ク ロ ル マ ジ ノン群),フ ル タ ミ ドは375

mg/日(フ ル タ ミ ド群)の3群 で あ る.フ ル タ ミ ド群

で 肝 障害 をみ た と き休 薬,回 復 後酢 酸 ク ロルマ ジ ノ ン

投 与 に変 更 した.な お薬 剤 を変 更 した患 者 も投 与 開始

時 の群 に含 め た.

内 分泌 療 法 で 制癌 後 の 再 発 は,局 所 の25%以 上 の腫

大,新 病 変 の 出現,マ ー カ ーがCRの もの は異 常 値,

PRの もの は 最 低 値 の2倍 以 上 の 上 昇 の いず れ か に

よ った.再 燃 後 そ れ まで の 内分 泌 療 法 を短期 間中 止 し

た の ちエ ス トラサ イ ト.抗 癌 剤,そ の他 対 症 療 法 を

行 った.一 部 は患 者 の希 望 で そ の ま ま内 分泌 療 法 を継

続 した.

1998年12月 末 にお いて 全例 の予 後 が 判 明 したの で,

実 測 生存 率 お よ び癌 特 異 的 生存 率 を算 出 した.統 計 的

検 定 に はMann-Whitny'sU-test(年 齢)お よ びX2-

test(そ の他)に よった.

結 果

併 用 薬剤 別3群 間 の 背 景 因子 を示 す(Tablel).年

齢,EODお よ び組 織 学 的 分化 度 に は3群 間 に差 が な

い.腫 瘍 マ ー カ ーは エ ス トロ ゲ ン群 と他 の2群 間 に差

をみ るが,前 者 は1990年 以 前 に 治療 開 始 され た ものが

大 部 分 のた め にPAPの み が測 定 され てお り,そ の影

響 と考 え た.転 移 病 期 で は 治 療 開 始 前 のPAPや

PSAは 転 移 を 含 む 腫 瘍 容 積 と 関 連 す る 傾 向 が あ

る5'6)し か し治 療 開 始前 の 両 マ ー カ ー の上 昇 率 と腫

瘍 容 積 とは 同 じで な く,PAPの ほ うが 上昇 率 が少 な

い こ と に よる と推 測 した.

3群 間 の実 測 生 存 率 お よ び 癌 特 異 的 生 存 率 を示 す

(Fig.IA,B)。 い ず れ も3群 間 に差 を み な か った.

次 に3群 間 の非 再発 生 存 率 を比較 したが,こ れ も差 が

なか った(Fig.2).フ ル タ ミ ド群 は経 過 が3年 以 内 で

あ るた め,3群 の 治療 開始 後3年 まで の経 過 で 非 再発

生 存率 を比 較 した が,全 経 過 で み た もの と同 様 に 差 が

み られ な か った.

StageD2の 予 後 に影 響 す る 因子 と して,組 織 学 的

分 化 度 と骨 転 移 の拡 が りが あ げ られ る4)組 織 学 的分

化 度 につ いて 各 々 の群 を高分 化 と中分 化 お よび低 分 化

の2つ に わ け,3群 間 の 癌 特 異 別 生 存 率 を比 較 した

(Fig.3A,B).い ず れ の群 にお い て も高 分 化 と中 分

化 は低 分 化 に比 較 して 良 い予 後 を示 した 。 しか し組 織

学 的分 化 度 別 に3群 間 を比較 す る と差 はみ られ な か っ

た.こ れ に 関 して そ れ ぞ れ の実 測 生 存 率 を比 較 し た

が,同 様 に3群 間 の差 はな か っ た.

EOD4は い ず れ の 群 で も大 部 分 が1--2年 で 死 亡

す る の で,EODの 群 間比 較 はEODIお よ びEOD2

と3を 一 括 した もの に分 け て,そ れ ぞ れ につ き癌 特 異

的 生 存 率 をみ た(Fig.4A,B).ど ち ら の比 較 に お い

て も3群 間 に差 をみ なか った.こ れ につ い て そ れ ぞれ

の 実測 生 存 率 の3群 間 を比較 したが,差 は な か っ た.

腫 瘍 マ ー カー の軽 度 上 昇 と高 度 上 昇 で は癌 容 積 に差

あ り と考 え,正 常 上 限 の10倍 まで とそ れ 以上,す な わ

ちPAPは30ng/ml,PSAは40ng/mlで 二 分 して群

間 比較 を行 っ た.エ ス トロゲ ン群 はPAPの み の 測 定

が 多 いが,ク ロ ルマ ジ ノン群 とフ ル タ ミ ド群 は両 者 が

測 定 されて い た.そ れぞ れ の群 に おい て 併 用薬 剤 間 に

差 が み ら れ な か っ た(Fig.5A,B).ま た 腫 瘍 マ ー

カー の上 昇 率 は予 後 との 関連 が な か った 。

有 害事 象 につ いて 調 査 した(Table2).乳 房 痛 はエ

ス トロ ゲ ン群 の 少数 にみ られ たが 軽 症 で あ り,薬 剤 の

Tablel.Patientscharacteristics

Estrogen ChlormadinoneacetateFlutamide

Age(yearold)* 75(53-91) 77(55-91) 72(63-86)n.s.

PAPIPSA**moderatc

high

61

39

22

33

10

15

p=O.02

Extentofdiseasc(bonemetastasis)1

2

3

4

unclear

38

29

19

2

12

26

14

12

3

12

6

7

0

n.S.

Histologicalgradewell

moderately

poorly

unclear

12

21

27

40

9

28

18

3

12

10

n.S.

PaticntswithstageD2prostatecancerwereinitiallytreatedwithcastrationcombinedwithoneofthreedrugsindicated .

Numberofcasesareshownexceptf()rage・*'median(range)・**=high,PAP;morethan30ng/ml,PSA;morethan

40ng/mlmoderate,PAP;30ng/mlorless,PSA;40ng/mlorless・IncasesdeterminedwithPAPandPSA
,valueof

PSAwasused.
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継 続 に もかか わ らず軽 減 した.ホ ルモ ンに関係 す る薬

剤 に お け る肝 機 能 障害 は もっ と も注 意 す べ き もので あ

る.エ ス トロ ゲ ン群 の 少 数 に み られ た がgradelで

あ り,薬 剤 投 与 中止 後短 期 間 で 回復 した.こ の障 害 の

多 か っ た の は フ ル タ ミ ド群 で,gradelが3例,

grade2が3例 にみられた.こ の群の肝機能障害は薬

剤投与開始後大部分は6カ 月以内におこってお り,そ

れ以後にはほとんどみられなかった.投 与中止後機能

回復をみてから酢酸クロルマジノンに変更 した.そ の

後の肝機能の経過は順調であった.

考 察

内 分 泌 療 法 の お もな 目的 は ア ン ドロ ゲ ン除 去 で あ

り,精 巣 由 来 の ア ン ドロ ゲ ンは去 勢 に よ り達 せ ら れ

る.し か し腫 瘍増 殖 に関 して副 腎 由来 の ア ン ドロゲ ン

の積 極 的 関与 は議 論 の あ る とこ ろで あ り,実 験 的 に は

証 明 され てい て も臨床 的 の重 要 さ は未 だ結 論 に至 らな

い7)し か しア ンチ ア ン ドロ ゲ ン剤 の 付 加 は 後者 の ア

ン ドロゲ ンを除去 す る と考 え られ るの で,去 勢 とア ン

チ ア ン ドロゲ ン剤 の 併 用 がtotalandrogenblockade

(TAB)と し て 広 く実 施 さ れ て き た.去 勢 の み と

TABと の 比 較 は欧 米 で 多 く実 施 され て お り,併 用 効

果 につ い て は賛 否 両論 であ るが,賛 成 の 成績 で は非 再

発 生 存 率 の 向上 が み られ て い る8'13)併 用 に よ る増 強
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Fig.3.Cause-specificsurvivaldividedaccordingtogradeinpatientstreatedwith
castrationcombinedwithoneofthreedifferentdrugs.A:Wellandmod-
eratelydifferentiatedadenocarcinoma,B:poorlydifferentiatedone.E:
Estrogen,CMA:Chlomadinoneacetate,Flut:Flutamide.Numberof
casesisshowninparentheses.
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Fig.5.Cause-specificsurvivaldividedaccordingtolevelsofPAPorPSAinpa-

tientstreatedwithcastrationcombinedwithoneofthreedi旺 ヒrentdrugs.

A:PAP30ng/mlorless(moderate,M)andPAPmorethan30ng/ml

(High,H).B:PSA40ng/mlorless(M)andPSAmorethan40ng/mI

(H).E:Estrogen,CMA:Chlormadinoneacetate,Flut:Flutamide。

Numberofcasesisshowninparentheses.

Tablc2.Sideeffects

Estrogen(100cases) Chlormadinoneacetate(55) Flutamide(25)

Mammarypain

ApPetiteloss

Itchyofbody

Eruption

Heartfailure

Liverdysfunction

Arrhythmia

3(3%)

2(2%)

2(2%)

2(2%)

1(1%)

3(3%)*

0

0

0

0

1(1.8%)

0

0

1(L8%)

0

0

0

0

0

6(24%)**

0

Frequency*** 12(12%) 2(4%) 6(24%)

PatientswithstageD2prostatecancerwercinitiallytreatedwithcastrationcomb三nedwithone

ofthreedrugsindicated.ネ:gradeL**:3casesofgrade2(12%),3casesofgradel(12%).

***=frequenCyofsideeffect-positivecases;statisticalsigni丘can㏄
,chlormadinoneacetatevs

flutamide(p=0.005)

効 果 は た と え否 定 され る と して も有 害 な こ とはな い た

め,本 邦 で は これが 主 流 とな っ て きた.当 施 設 にお い

て もこ れ に な ら ってstageD2に は 初 回 治療 と して併

用 療 法 を原 則 と した.

ア ンチ ア ン ドロ ゲ ン剤 はス テ ロ イ ド性 と非 ス テ ロイ

ド性 が あ り,ス テ ロ イ ド性 薬剤 と して欧 米 で は酢 酸 シ

プ ロ テ ロ ン.本 邦 で は酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ンが用 い られ

る14)ス テ ロ イ ド性 ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤 の な か で

は ア ンチ ア ン ドロゲ ン作 用 は前 者 の ほ うが 数倍 強 い.

しか し本 邦 で は酢 酸 シ プ ロテ ロ ンが 適 応 外 で あ り,ま

た副 作 用 が 少 な い こ とか ら後者 が 使 用 され て きた .近

年 非 ス テ ロ イ ド性 ア ンチ ア ン ドロ ゲ ン剤 と して フル タ

ミ ドが登 場 した.ア ンチ ア ン ドロ ゲ ン作 用 以 外 の ホ ル

モ ン作 用 を持 た な い の でpureantiandrogenと い わ

れ,ア ンチ ア ン ドロ ゲ ン作 用 は酢 酸 シ プ ロ テ ロ ンに 匹

敵 す る.血 中の テ ス トス テ ロ ンは上 昇 す るが前 立腺 で

の ア ン ドロ ゲ ン受 容 体 の結 合 阻害 が 強 い た め総 合 と し

て ア ン チ ア ン ドロ ゲ ン作 用 が 出現 す る.欧 米 で の
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TABに お け る併 用 薬 剤 と して 多 く用 い られ て い る.

当 施設 で の ア ンチ ア ン ドロ ゲ ン剤 につ い て,は じめ は

酢 酸 クロ ル マ ジ ノ ン,約2年 前 よ り一部 症 例 には フ ル

タ ミ ドを用 い て きた.

エ ス トロ ゲ ン剤 は間脳 下垂 体 抑 制 をお こ し,精 巣機

能 低 下 に よ る ア ン ドロ ゲ ン除 去 が 効 果 の1つ で あ る

が,去 勢 との併 用 は精 巣機 能 低 下 以 外 の作 用,す な わ

ち血 中 テ ス トス テ ロ ン結 合 蛋 白 を増 加 し局 所 に流入 す

る テス トス テ ロ ンを減 少 す る ため,ア ン ドロゲ ン除去

効 果 を増 強 す る15)ま た前 立 腺 に対 す る直 接 効 果,

す なわ ち5α 一還 元 酵 素抑 制,ア ン ドロゲ ン受 容 体 の結

合 阻害 な どが み られ て い る16)。TAB無 効 後大 量 のエ

ス トロゲ ンの 制 癌 効 果 が あ る こ と も直 接 効 果 とい え

る17)以 上 を総 合 す る と去 勢 とエ ス トロ ゲ ン剤 の 併

用 はTABと 同等 以 上 の効 果 を示 す とい え よ う.臨 床

的 に この併 用 は去 勢 単独 の制 癌 効 果 以上 であ る こ とは

既 に認 め られ て い るi'8)し か し欧 米 で エ ス トロゲ ン

の心 血 管 障 害 や凝 固 促 進 に よ る有 害 事象 が 制 癌効 果 を

上 回 る こ と,併 用 薬 剤 と して有 害 事 象 の少 ない ア ンチ

ア ン ドロゲ ン剤 の登 場 に よ り,欧 米 で はエ ス トロ ゲ ン

剤 の併 用 が ほ とん ど行 わ れ な くな った.日 本 人 は欧 米

に比 べ エ ス トロ ゲ ン剤 に対 す る耐 用性 が 従 来 は高 い と

考 え られ て い た.し か し近年 は本 邦 で もエ ス トロ ゲ ン

剤 に よ る有 害事象 が 増 加 して お り,そ の結 果 エ ス トロ

ゲ ン剤 の使 用が 激 減 した.当 施 設 で も次 第 にエ ス トロ

ゲ ン剤 が ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤 に変 わ っ て きた.

TABに 用 い る薬 剤 の 比 較 は欧 米 に お い てLHRH

ア ナ ロ グ剤 に加 えて 異 な る ア ンチ ア ン ドロゲ ンの比 較

は あ るが19),エ ス トロ ゲ ン剤 お よ び ス テ ロ イ ド性 と

非 ステ ロイ ド性 ア ンチ ア ン ドロゲ ン剤 の比 較 はわ れ わ

れ の知 るか ぎ りない よ うで あ る,今 回 の検 討 で は併 用

療 法 別 の3群 間 の 治 療 成 績 は,ほ ぼ 同 じで あ っ た.

stageD2の 予 後 因子 と して組 織 学 的 分 化 度 とEOD

が あ る ため4),こ れ につ い て層 別 に比 較 した が差 は見

られ な か った.以 前 の 検 討 に お いてPAPやPSAは

そ の値 と予 後 との 関 連 は み られ な か っ た が20・21),上

昇 率 と腫 瘍 容 積 との 関連 が あ るた め,層 別 に比較 した

が,併 用 薬 剤 との 関 連 が なか った.ま た今 回 も上昇 率

は予 後 に影 響 が なか った.

今 回 のstageD2の 生 存 率 は諸 報 告 で み られ る30～

40%と 同 じで あ り,欧 米 のそ れ と も大 きな隔 た りは な

い22'23)最 近 の 本 邦 の 発 表 と比 較 して も類 似 の 生 存

率 で あ る24'26)本 院の1986～1995年 のstageD2患 者

を二分 して 治 療 成績 を比 較 したが差 が な く,近 年 の治

療 法 進 歩 の 恩 恵 が な い と結 論 した27)

以 上 よ り併 用 療 法 と して ど の薬 剤 を 用 い て もTAB

と して ほぼ 同様 の制 癌 効 果 で あ り,薬 剤 の変 遷 は予 後

に影 響 を もた ら さな か っ た とい え る.そ のた め薬 剤 の

選 択 は 有 害 事 象,さ ら に はQOLに よ る と こ ろが 大

きいことになろう.た だし欧州では併用剤として酢酸

シプロテロンの効果はあまり評価 されておらず,非 ス

テロイド性アンチアンドロゲン剤のほうが多 く用いら

れている28'29)

有害事象では肝機能以外 には重症の ものがなかっ

た,し か し他の薬剤にないgrade2の 肝機能障害が

フルタミドにみられた.本 剤による肝機能障害はすで

に厚生省が警告 していることであり,使 用には注意が

必要であろう.こ の障害にウルソデオキシコール酸が

有効という30)

併用剤としてどのアンチアンドロゲン剤を使用する

かは効果,有 害事象,さ らには経済的面などから選択

されねばならず,ま た欧米とこれらの点について差異

があるので日本人に適する方法の検討が今後さらに要

求されるであろう.

結 語

StageD2前 見 腺 癌 に対 し初 回治 療 と して,外 科 的

去 勢術 また はLHRHア ナ ロ グ剤 に併用 薬 剤 と して エ

ス トロゲ ン剤,酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ン.ま た は フ ル タ ミ

ドの い ず れ か1つ を用 いた患 者 の予 後 を比較 した.

3群 問 に全 生 存率 も癌 特異 別生 存 率 に も差 が なか っ

た.各 群 を組 織 学 的 分 化 度,骨 転 移 の拡 が り(EOD)

お よ び腫 瘍 マ ー カー値 につ い て二 分 し,そ れ ぞれ につ

き3群 間比 較 をみ たが 差 はな か っ た.有 害事 象 につ い

て フ ル タ ミ ドにgrade2の 肝機 能 障 害 が12%み られ

た ほか は軽 微 で あ った.

以 上 よ り総 ア ン ドロゲ ン除 去(TAB)を 目的 と して

エ ス トロ ゲ ン,酢 酸 クロ ルマ ジ ノ ン,ま た は フ ル タ ミ

ドの い ず れ を用 い て も同様 の 制癌 効 果 が 得 られ,差 異

は有 害事 象 のみ にあ る と結 論 した.
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