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前立腺癌に対する内分泌化学療法の検討
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   We carried out a randomized joint study on endocrine therapy and endocrine chemotherapy 
for prostatic cancer at our department and 17 affiliated institutions. Of 80 patients entered, 39 

patients were treated with  chlormadinone acetate alone (group A) and 41 patients were treated with 
 chlormadinone acetate in combination with UFT (group B). After excluding 10 inappropriate 

patients, Stage C was observed in 14 patients in group A and 13 in group B, and stage D in 20 
patients in group A and 23 in group B. 

   Side effects were observed in 8.8% (3/34) in group A and 22.2% (8/30) in group B without 
a significant difference. 

   The anti-tumor effects (response rate) and clinical effects with respect to each item did not 
significantly differ between the two groups. 

   The non-recurrence rate and survival rate were significantly higher in group B than in group A. 
   These findings suggest the usefulness of endocrine chemotherapy using UFT. 

                                                 (Acta Urol.  Jpn.  40: 555-561, 1994) 
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緒 言

前立腺癌の治療 には1944年 のHugginsの 報告以

来,内 分泌療法が主 として用い られてきた.前 立腺癌

に対する内分泌療法は比較的高い奏効率がえられ,生

存率の向上に寄与 している.し か し,多 くの症例が数

年で内分泌療法抵抗性 とな り再燃 をきたす.

一方,前 立腺癌は抗癌化学療法剤に もある程度の効

果が認め られ ることか ら,初 回治療か ら内分泌療法に

抗癌化学療法剤を併用す る内分泌化学療法 の試みが な

されている.し か し,現 在 まで内分泌化学療法の意義

について客観的な評価が された報告は数少ない.

また,前 立腺癌は高齢者に多 く発症することか ら,

併用する抗癌化学療法剤 の副作用 も無視 しえない問題

である.

今回,わ れわれは 経 口投与可能 な 抗癌剤UFTを

取 り上げ,内 分泌療法 と併用 した内分 泌化学療法を内

分泌単独療法 と比較 したRandomizedstudyを 施行

したので報告す る.

対 象 お よ び方 法

対象は大阪市立大学医学部附属病院泌尿器科 および

その関連17施 設を受診 した前立腺癌患老であ り,以 下

の条件を満たす もの とした,す なわち,① 病理組織学

的に前立腺癌 と確認 された症例,② 臨床病期分類にて

病期Cま たはDと 判 定 され た 症 例,③ 初回治療例,

④performancestatusが0～3の 症例,⑤ 肝機能,

腎機能,骨 髄機能に高度 の障害 のない症例,⑥ 重篤な
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合併症のない症例,⑦ 重複癌のない症例を対象症例 と

した.

対象条件に合致す る症例 を病期C,病 期Dに 分 け,

それぞれ封筒法 によ り内分泌療法単独群または内分泌

化学療法群に均等割付を行 った.原 則 として除精巣術

後,早 期に内分泌療法単独群(A群)で は酢酸 クロル

マジノソ100mg/day,内 分泌化学療法群(B群)で

は 酢酸 クロルマジノン100mg/dayお よびUFT300

mg/dayの 内服治療 を 開始 した.い ずれの 群 でも前

立腺癌再燃後 も可及的に継続投与す ることとした.

抗腫瘍効果については,前 立腺癌に対す る薬物療法

の効果判定基準(1986年 版)を 用いて奏効率 の判定を行

った.ま た,排 尿障害お よび腫瘍に由来す る疹痛 の面

か らの自覚症状の改善効果について も検討を行った.

再燃については①画像診断におけ る新病変の出現,

②PAPの50%以 上の上昇,③ 骨転移に由来す る疹痛

の増悪のいずれかを もって判定の基準 とした.

背景因子 お よび奏効率 の各項 目の 推計学的検討 は

x2一検定 を用 いた.非 再燃率および生存率の推計学的

検討にはGeneralizedWilcoxontestを 用 いた.

副作用の評価は自覚症状 として食欲不振,悪 心 ・嘔

吐,全 身倦怠感等 を検討項 目とした.ま た,臨 床検査

値異常 としては白血球数3,000/mm3未 満,血 小板数

7万/mm3未 満,GOTlolu以 上,GPTlolu以

上を異 常値(日 本癌治療学会副作用判定基準 のgrade

2以 上)と した.

結

Table1.症 例 の 内訳

A群B群
項 目 騰 ク瑚(勢 儒 露)合 計

集積症例数 39例 41例 80例

不 適 格 例 5例 5例 10例

適 格 例 34例 36例 70例

果

内 病期C 14例 13例 27例

訳 病期D 20例 23例 43例

1.症 例の内訳(Tablel)

集積症例数は80例 でA群(酢 酸 クロルマジノン単独

投与)39例,B群(酢 酸 クロルマジノン+UFT)41例

であった.不 適格例はA群5例,B群5例 の計10例 で

不適格率は12.5%で あ った.不 適格例の内訳は封筒法

違反 が4例,非 新鮮例 が4例,performancestatus

(PS)が4の 症例が1例,高 度の肝障害が1例 であ っ

た.適 格例は病期Cで はA群14例,B群13例,病 期D

ではA群20例,B群23例 であ った.

2,患 者の背景因子

予後 に 関係すると考 え られ る背景因子 すなわ ち年

齢,組 織型,T因 子,N因 子,M因 子,PS,除 精巣

術 の有無についてx?一検定を用いて検討 した.

年 齢 においてはB群 でA群 より高齢老が多かった

が,有 意差は認 められなか った.他 の検討項 目におい

ても両群間に有意差は認めなか った.

また,す べての対象症例に除精巣術 を施行すること

ができず,約 半数の症例では酢酸 クロルマジノン単独

不適格率12.5%

投 与 の み の 内分 泌療 法 とな った.内 分 泌療 法 の質 を一

定 に で きなか った点 に 問 題 を残 した もの の,両 群 間に

除 精 巣術 併 用 の有 無 に お け る有 意 差 は認 め な か った.

3.服 薬 状 況

1)薬 剤 投与 量

両群 間 の平 均 薬 剤投 与 量(平 均 ±SD)に つ い てt一

検定 を 用 い て検 討 を行 った.

酢 酸 ク ロル マ ジノ ンの平均 投 与 量 はA群 に お い て病

期Cが58.9±40.7g,病 期Dが36。5±27.5g,両 病 期 合 計

の平 均 が45・7±34.89で,B群 に おい て 病 期Cが55.5

±3L6g,病 期Dが51.2±31.7g両 病 期 合 計 の 平 均 が

53.5±32.4gで あ り両 群 間 に有意 差 は認 め られ なか っ

た.

また,UFT(B群)の 平 均 投 与 量 は病 期Cが155.0

±93・09,病 期Dが160・5±96.39,合 計 が158.5±

93・89で あ った.

2)観 察 期 間

平 均 観察 期 間 はA群 に お い て病 期Cが872±536日,

病 期Dが538±357日,両 病 期合 計 の平 均 が675±463日

で,B群 に おい て病 期Cが793±407日 ,病 期Dが850

±316日,両 病 期合 計 の平均 が821±347日 で あ った .

3)服 薬 率(観 察 期 間 中 の薬 剤 投与 量)

酢 酸 ク ロル マ ジノ ン の服 薬 率 はA群 に お いて 病 期

Cが67.5%,病 期D 一が67.8%,両 病 期 合 計 の 平 均 が

67・7%で,B群 に お い て 病 期Cが70.O%,病 期Dが

60.2%,両 病期 合 計 の平 均 が65,2%で あ った.ま た ,

UFTの 服 薬 率(B群)は 病 期Cが65 .1%,病 期Dが

62.7%,両 病 期 合 計 の平 均 が64 .2%で あ った.

可及 的 に投 与 を 継 続す る こ とに な って い たが,副 作

用,症 状 の 悪化 等 に よ り観 察 期 間 に比 ぺ服 薬 状 況 が悪

くな った もの と考 え られた.

4.副 作 用

副作 用 発 現率 はA群 が8.8%(3/34),B群 が22.2%

(8/36)とB群 に多 くの 副作 用 が 認 め られ た が,有 意 差

は なか った 。
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Table2.抗 腫瘍効果(奏 効率)

総 合 評 価 原 発 巣 評 価 PAP評 価

項 目 判定 奏x2・
CRPRNCPD効

不能 率 検定

判定
CRPRNCPD

不能

奏
効
率

判定 奏x2-x2-
CRPRNCPD効

検定 不能 率 検定

病
期
C

A群14 552241.7NS

P=
47236.40.30

272318.1 NS4

P=
227◎30.233

4

B群 監3 38 4

650.ONS

P冨
642.90.96

病期

D

A群201494227.8NS382723.O

P=

B群23198i452.60.291213718.7

NS6532468,8NS

P=P=
0.25122且893.30.10

合A群3419146433.3NS51541020.8NSIO5721062.5NS

P冨P=P=

計B群361且3151646.70.231521922.20.1215251477.30.21

骨 転 移 評 価 軟 部 転 移 評 価

項 目 判定 奏x2-
CRPRNCPD効

不能 率 検定

判定
CRPRNCPD

不能

奏
効
率

X2一

検 定

病A群2012170.ONS

期P=
DB群2312101921.40.371

1190.ONS

P=
12150.00.39

*検 定は判定不能を除いた

Table3.臨 床 効 果

排 尿 困 難 骨 転 移 の 疹 痛

項 目 判定
改善 不変 悪化

不能

奏
効
率

x2一 判定改善 不変 悪化

検定 不能

奏x2一
効
率 検定

病A群14461期

CB群1374

328.6NS

P=
253.80.33

病A群20103750.ONS6

期P冨
DB群231022943.50.343

1

1

1385.7NS

P=
31642.90,14

合A群3414911041.2NS6

P=計
B群3617621147.20.553

1

1

1385.7NS

P;
31642.90.14

*検 定は判定不能 を除いた

B群 においては,UFT投 与による食欲不振,悪 心

・嘔吐等の消化器系 の副作用が多 く認められたがその

発現率は低 く,長 期投与 による影響は少 ない ものと考

え られた。

5.抗 腫瘍効果(奏 効率:Table2)

原発巣評価,PAP評 価 骨転移評価 軟部転移評

価についてもB群 の奏効率が優れていたが,有 意差は

認められなか った.

総合評価においてPR以 上がえ られた症例はA群 で

30例中10例(33.3%),B群 で30例 中14例(46。7%)

とB群 の奏効率が優れていたが有意差はなか った,病

期C,病 期Dに おいて も同様の結果であった.

なお,効 果判定 の時期は投与開始12週 後に行 った.

6.臨 床 効果(Table3)

排 尿困 難 お よび 骨転 移 の疹 痛 に関す る臨 床効 果 に つ

い て も検 討 を行 った が,両 群 間に 有意 差 は認 め られ な

か った.

7非 再 燃率 並 び に生 存 率

1)非 再 燃率 並 び に生 存 率(Fig.1)

A群 とP群 の4年 非 再 燃 率 は41.1%,61.9%,4年

生 存 率は47.1%,54.7%で あ りともにB群 が優 れ て お

り,非 再 燃 率 に おい て はB群 がA群 よ り有 意 差(p=

0.0462)を も って優 れ て いた.

2)病 期 別(Fig,2)

非再 燃 率 はA群 とB群 で それ ぞれ 病期Cで54.2%,

70.3%,病 期Dで30.9%,57.6%,とB群 の非 再燃 率
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非再燃率 生 存 率
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Fig.1.非 再燃 率並 び に生 存 率

非 再 燃 率(病 期C)生 存 率(病 期C)
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00
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Fig.2.病 期 別非 再 燃 率並 び に生 存 率

が 優 れ てお り,病 期Dに おい て は有 意 差(P=O・0452)50.0%,70.8%,除 精 巣 術 な しで30 .9%,49.4%とB

が 認 め られ た.群 の非 再 燃 率 が優 れ て い た が,有 意 差 は認 め られ なか

また,生 存 率 はA群 とB群 で それ ぞ れ病 期Cで83.3っ た.

%,62.3%,病 期Dで25.2%,52.8%と 病 期Cで はAま た,生 存 率 はA群 とB群 で それ ぞ れ 除精 巣 術 あ り

群 が,病 期Dで はB群 の生 存 率 が優 れ て お り,病 期Dで54.5%,65.8%,除 精 巣 術 な しで30.9%,49.4%と

に おい て はB群 が 有 意 差(p=O・0143)を もって優 れB群 の生存 率 が優 れ て いた が,有 意 差 は認 め られ な か

た結 果 で あ った.っ た.

3)除 精巣 術 の有 無別(Fig・3)な お,非 再燃 率 な らびに 生 存 率 の起 点 は 治 療開 始 日

非 再 燃 率 はA群 とB群 で それ ぞ れ 除精 巣 術 あ りで と した.
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Fig・3.除 精巣術の有無別非再燃率並 びに生存率

考 察

Hugginsに よる ホルモ ソ療法 の提唱以来1),前 立

腺癌に対す る治療の主体は除精巣術やエス トロゲン剤

の投与 とい う古典的内分泌療法が用いられ成果をあげ

てきた2・3).しか し,こ れ らの 内分泌療法 に対 して抵

抗性 となった腫瘍に対 しては有効な治療法はないのが

現状である.近 年の内分泌療法 としては アンチ アソ ド

ロゲン剤やLH-RHア ナログ剤4・5)あるいはエス トラ

ジオールとナイ トロジ ェンマスター ドの合剤等を用い

た新 しいホルモン療法が登場 してきた6).さ らに異 な

った作用機序 を持 った内分泌療法を組み合わせtotaI

androgenabrationを 理念 と した治療法 も試み られ

てきた7).し か し,い ずれ も治療成績においては古典

的な治療法 以上の優 れ た治療成績 は 認 め られていな

い.こ れ らのことは内分泌療法単独では前立腺癌の治

療成績をさ らに向上 させるには限界があることを示 し

ていると思われ る.

内分 泌療法不応 にな る機序 が種 々提 案 され てい

る.そ の一つに治療開始時にすでに存在 していた内分

泌療法抵抗性の腫瘍細胞群が増殖 し,顕 在化すること

が考え られている.化 学療法併用 の意義はこれ ら内分

泌療法抵抗性の腫瘍細胞数が少ない初期に抗癌化学療

法剤を使用す ることにある.こ の目的で初回治療か ら

内分泌療法に抗癌化学療法を併用す る内分泌化学療法

の試みがなされてきた6-12).し かし,現 在 まで内分泌

化学療法を行 うことは有用であるとする報告がある一

方,内 分泌化学療法は内分泌療法単独 と比較 して奏効

率,非 再燃率お よび生存 率に推計学的な有意差がな く

副作用の発現率が高い ことか らその有用性を否定す る

報告 もあ り一定 した評価がえ られていない.

前立腺癌に対する内分泌化学療法において検討すべ

き課題 としては,使 用する抗癌剤 の種類,治 療期間,

内分泌療法 と抗癌化学療法剤の併用の タイ ミング,あ

るいは どのよ うな内分泌療法 と抗癌化学療法剤を併用

す るか とい う問題などとともに,対 象患者が高齢者で

あ り副作用,す なわち抗癌化学療法剤の強度について

の問題 も重要である.こ れらの問題に明確に答え うる

適切な臨床試験の実施が必要である.

今回われわれが実施 した臨床試験においては抗癌化

学 療 法 剤 として フッ化 ピリ ミジン系 抗癌剤のUFT

を用いた.こ の薬 剤 はtegafurにuraci1を 配合す

る こ とに よ り正常組織に比べて腫瘍内5-Fu濃 度を

特異的 に 高め,選 択的抗 腫瘍効 果 を 発揮 す るBio-

chemicalModulationの 理論で開発 され,経 口にて

長期投与 が可能な薬剤である.消 化器系副作用,骨 髄
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抑制等 は少ないと報告され,高 齢者が対象 となる前立

腺癌の治療に適 した薬剤 で ある と考え られ る13-19).

また,内 分泌療法剤 としては抗アン ドロゲン作用を有

し,汎 用されてい る酢酸 クロルマジノンを用いた.そ

して酢酸 クロルマジノン単独の内分泌療法 と酢酸 クロ

ルマ ジノン とUFTを 用いた 内分 泌化学療法 につい

てRandomizedstudyを 行 った.

本研究においては よ り強い アン ドロゲソdepletion

を期待するため患者に除精巣術を勧めた。 しか し,一

部 の患者における除精巣術拒否のため内分泌療法 の質

を一定化 しえなか った.

UFTを 用いた 内分泌化学療法の成績は抗腫瘍一次

効果の点では内分泌療法 との間に推計学的に有意差は

認めなか った,し か し,非 再燃率お よび生存 率におい

て両群間に有意差が認 められた.奏 効率においては症

例数の少な さのためか有意差は認め られなかったが,

それでもなお非再燃率および生存率で良好な結果をえ

た のはUFTに よる良好 な制癌効果 を示 してい るも

のと考える.従 来の前立腺癌に対する抗癌化学療法は

抗癌化学療法剤を強化す ることに よ り制癌効果を高め

てい るが,本 試験 のごとくdormantcel1の 存在 を

念頭においた抗癌化学療法の長期継続 とい う観点に も

今後の検討の方向性があるものと思われた.

この奏効率 と非再燃率 ならびに 生存率 とのdiscre-

pancyは 奏効率判定基準の問題であるか もしれない.

すなわち,今 回はPAPを 腫瘍一?一一カーとした判定基

準で検討 したが,先 般改訂 されたPSAに よる判定基

準 またはNPCPの 判定基準 では どうか等の問題は残

る.奏 効率 と治療に対す る非感受性細胞群の顕在化に

由来する再燃率あ るいは生存率は本来必ず しも相関す

るものではないのか もしれない.こ れ らは今後の検討

課題 としてお きたい。

また,両 治療群を除精巣術施行群 と非施行群に分け

検討 したが有意差はなか った.し か し,除 精巣術施行

群が両治療群 とも生存率,非 再燃率において よい傾向

を示 した.こ のことは除精巣術を行 うことに より,よ

り強 い アン ドロゲソdepletionが 達成 され ることに

よるものか もしれない.

今回の検討で経 口抗癌化学療法剤UFTを 用いた

内分泌化学療法は比較的少ない副作用 で有意 の制癌効

果をえることがで きた.し か し,治 療成績 自体は まだ

満足できるものではない.今 後を期 したい と考えてい

る.

結 語

前立腺癌に対する内分泌療法と内分泌化学療法の

Randomizedstudyを 実施 し以下の結果 をえた・

集積 された症例数は80例 で不 適格例10例 を除 いた70

例 が 適格例 とな り,そ の内訳 は 酢酸 クロルマジノン

単独投与(A群)34例,酢 酸 クロルマ ジノ ソ+UFT

(B群)36例 であった.

抗腫瘍効果(奏 効率)な らびに臨床効果には各項 目

とも有意差は認 められなかったが,非 再燃率ならびに

生存率においてはB群 がA群 よ り有意差を もって優れ

ていた,

また,副 作用はA群 が8.8%(3/34)・B群 が22・2

%(8/30)とB群 に多 くの副作用が認め られたが有意

差はなか った.

以上 より,UFTを 用いた内分泌化学療法は有用性

の高い治療法であると考えられた,
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