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   The treatment against hormone relapsing prostate cancer was examined clinically, experimen-
tally and by a review of the literature. Conventional systemic chemotherapy should be appreciated 
as one of the symptomatic treatment options; and suramin might be an effective chemotherapeutic 
agent, if severe and the wide spectrum of side effects were concurred. Intermittent administration 
of suramin is beneficial at present, with monitoring of its concentration in the blood. 

   Some patients with wide spread bone metastases, especially if they are symptomatic, would be 
the candidates for hemiskeletal irradiation. Low dose of fractionated radiation was found to be 
more effective than high dose of single radiation. Bisphosphonate was found to protect bone 
resorption and destruction from the inoculated prostatic cancer cells in nude mice. In the clinic, 
the compound would be effective to the aggravation of bone metastasis, especially in combined 
use with irradiation. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  40: 945-950, 1994) 

Key words: Hormone-refractory prostate cancer, Chemotherapy, Suramin, Hemibody radiation, 
           Bisphosphonate

緒 言

前立腺癌による死亡は,泌 尿器癌死因としては最多

である.最 大の理由は過半数の症例が初診時すでに進

行癌であり,根 治手術がなされないことであろう,ま

た高齢者が多いため,原 発巣は手術適応があっても浸

襲に耐えられないため,保 存治療によらざるをえない

ことも少なくない.こ のような症例 では,精 巣摘除

術,女 性ホルモン剤投与にはじまり,近年のLH-RH

アナ ログにいたる抗男性 ホルモン治療 が施行 される

が,こ の治療による制癌効果には限界がある.ホ ルモ

ン治療にほとんど反応 しない症例(不 応癌),経 過中

に反応が次第に低下し増悪する症例(再 燃癌)な ど,

多 くの泌尿器科医が治療に難渋している現状である.

シンポジウムの主題は,泌 尿器癌の転移巣に対する

*現=中 村病院泌尿器科

**現:公 立小浜病院泌尿器科

外科的治療であるが,前 立腺癌ではそのような機会は

大変に少ない.本 論文では上記のようにホルモン治療

が奏功 しない症例(以 下tt再 燃癌"と 一括する)に 対

してどのような方策が可能か,文 献的検策とともに教

室における若干の実験的 ・臨床的データを紹介し,考

察してみたい.

方 法な らびに結果

再燃癌,と くに転移病巣一骨転移に対する治療法の

うち,下 記の項目について検討した.

1.全 身化学療法,と くにスラミン(Suramin)の 効

果について

ll.放 射線治療,と くにhemibodyradiationeこ っ

いて

皿.手 術治療

IV.Bisphosphonateの 投与

1.化 学療法
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周知のように再燃癌の予後は不良である.教 室にお

ける検討でも,図 のように再燃後は予後不良で生存期

間は平均18カ 月に過ぎず,化 学療法を施行しても延命

効果はみられない(Fig.1,2).

現在 までに,教 室では16例 に対して表に示すような

さまざまなレジメで単剤あるいは多剤併用療法を施行

してきた.少 数の経験ではあるが,日 本泌尿器科学会

の効果判定基準Dに 準じ近接効果では25%にPRが 認

められ,単 剤よりも多剤併用のほ うが有効性は高かっ

た.し かし効果持続期間は短かく,化 学療法にともな

う自他覚的副作用は高齢者にとって決して小さくはな

かった.ま た上記のように延命効果も認められなかっ

た(Tablel,Fig,2).そ こで現在では全身化学療法

の適応者は 「3ヵ月以上の生存が見込まれ,遠 隔転移

巣による症状が他の治療法では軽減しない者」にかぎ

って施行することにしている。

従来の化学療法が険路にあるとき,抗 ウイルス剤と

して検討されていたSuraminの 抗腫瘍効果が注 目さ

れるようにな り3)米国NCIを 中心に前立腺癌の化学

療法剤として脚光を浴びることになった4).し か しそ

の多彩な生物学的作用により副作用も強く,造 血系や

神経系の障害,腎 および肝毒性 などが報告 されてい

る.わ れわれも,invitroで は ヒト前立腺癌由来細

胞PC93のEGFに よるgrowthstimulationを

抑制するが,ヌ ードマウス移植腫瘍に対しては,そ の

副作用が一因となって十分なinvivo抗 腫瘍効果が

えられなかったことをすでに報告 している5).

これに対してMaryland大 学を中心 とする グルー

プでは,Suraminの 間欠的投与法によりNCIStudy

よりもはるかに低い副作用で同等あるいはそれ以上の

効果を上 げている6)(Table2,3).300nglm1以 下

に血中濃度を保ち続けることが副作用発現に重要な鍵

であり,そ のためには絶えず血中濃度を測定 しつつ間

欠的に投与するのが,現 状では最も妥当な方法のよう

である7).Eisenbergerら は このような投与法によっ

て,Table3に 示すような優秀な成績を収めている6)・
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Responserateofsystemicchemotherapy

accordingtothereg置men

Regimen
No,No,CRPRNCPD

ptsres(%)

singleagent

HighdoseCPM

I董b3phamide

MitomycinC

0

0

0

combinationtherapy

CAP

VPM-CisCF

EP

0

0

0

0

0

0

2

1

1

1

1

0

4

1

0

3

0

1

0

0

0

40(0)

20(0)

10(0)

62(33)

21(50)

11(100)
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なお遠隔転移病巣が非活動性で,顕 著な局所浸潤の

ため疹痛 ・血尿 ・尿閉などに苦しむ患者に対しては,

QOL改 善 の 目的で,わ れ われ は内腸骨動脈 か ら

CAP動 注を試みている.主 題からやや外れるので詳

細は別紙に譲るが,8例 に試み6例 に局所病変の50%

以上 の縮小をみとめ,う ち1例 では癌死に至るまで留

置カテーテルの抜去,自 然排尿可能となった8).

Total 0 4 7 4154(25)

CPM;cydophosphamide

CAP:CDDP十doxorubicin十Cyclophosphamide

VPM-CisCF:vincristine十peplomycin十methotrexate,

f()110wedbyCDDP十Cytosinearabinoside

十5-FU,cCeference2)

EP:etoposide十CDDP

Table2.Sideeffectofsuramin(%)

NCIUniversityofMaryland
(n=38)(n=31)

Hemato且ogic

Anemia

Neutropenia

Lymphocytopenia

Thrombocytopenia

Coagu且opathy

Neuro且ogic

Sensory

Motor

Rcnal

Hepatic

Infection

97.4

28.9

97.4

13.2

34.2

28.9

28.9

42.1

13.2

28.9

45.2

3.2

100

6.5

0

19。4

22.6

0

6.5

0

Table3. Clinicalresultsofsuraminforhormone

refractoryprostat五ccancer

administration

methOd「esponse
PSA

NCIcontinuous6/17(35%)15/32(47%)

MarylandUniv,intermittentl2/24(50%)17/31(55%)

皿・放射線治療

上記のごとく,化 学療法の治療効果は期待しにくい

現状であるので,転 移病巣を対象とした治療,こ とに

前立腺癌は骨転移による痙痛対策が重要である.そ こ

で,現 在有力なpaincontro1の 方法の一つである骨

病変に対する放射線治療について文献上の成績を紹介

する.

骨転移部への外照射では,照 射回数と一回線量が問

題となるが,米 国ROTGの 結果 では単発 ・多発に

かぎらず小線量を分割して行 うのがよく9),そ の後の

報告をみても,こ のpolicyが 一般に容認されている

ようである(Table4)・ わが国では,病 巣数(EOD)

が多いほど鎮痛効果は低 くなること,効 果の有無は20

Gy照 射の時点でほぼ予見できることなどを川上らが

発表している10),

い っぽ う多発性転移病変に対する外照射に限界のあ

ることから,Fitzpatrickら はすでに1970年 代はじめ

から半身照射を試みていたが,90%に 近い症例で3カ

月ないしそれ以上持続する効果がみられることを,そ

の後の追試が明らかにしている.

上半身,下 半身いずれを照射するかは,病 変がどち

らに多いかによって決定され,大 線量単回照射よりも

小線量 の分割照射のほうがよいとの成績 がROTG

に よる臨床試験で示されているが11,12),いまだ放射線

医界でも定説 はない(Table5).な お単回照射量が

10Gyを 越えたり,分 割照射でも30Gy以 上になると

骨髄抑制や消化器症状がでやすくなるようである13).

Table4.Resultsofhemibodyradiation

Tota且ComPleteD
uration

11「e開seRel購se

(。。nth)

KubanetaL
(1989)

ZelefskyetaL(
1989)

31

26

88

88

71

82

4.61)

2.82)

8.53)

1)6-10Gy.sing且e2)6-8Gy.single

3)25-30Gy.f}actionated(9-10times)

HI.手 術治療

前立腺癌の転移巣に対 して,こ れを手術的に摘除す

る機会は他臓器癌に比べ少ない.対 象が高齢者である

こと,脊 椎骨をはじめ多発性骨転移例が多いことによ

ると思われる.

Shoskes&Perrin4i)は,脊 髄圧迫による疹痛,歩

行障害,排 尿障害のいずれかをきたした28例 に1ami-

nectomyを 施行 し,13例(46%)に 上記症状の消失

を認め,と くに寝たきりであった13例 中8例 が歩行可

能になったと報告している(Table6).し か しそれ以

降の追試は調べるかぎり見あた らない。
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Resultsofexternallocalradiationaccordingto
thesiteandmethods(ROTGstudy)

completeoombined

nrelief(pain&nar。 ・tic)

(%)

re_treated

(%)

Solitarymetastasis

2.7Gy×15times(40.5Gy)

4Gy×5times(20Gy)

Mu且tip且emetastases

3Gy×10times(30Gy)

3Gy×5times(15Gy)

4Gy×5times(20Gy)

5Gy×5timcs(25Gy)

74

72

167

143

155

148

55

37

妬

35

如

28

H

24

12

23

15

16

p=0.0003 p=0.02

(Biltzer,PH.Cancer55=1C68-1472,1985)

Table6. Resultsafterdecompressivelaminec-

tomy
Structuresofbisphosphonateandpyrophosphate

results

P「eOP・ postop・

ambUlationwa且king(15)→walking(15:100%)

bedridden(13)→walking(8:61.5%)

bedridden(5)

[Bisphosphonate]

OH★OH

III

O=P-C-P=O

lI!

OH★OH

bladder voiding(17)一 一一レvoiding

『etens'on('Dくvo'd`n3

rctcnSlon

(17:100%)

(6:54.5%)

(5)

(Shoskes,DA&Perrin,RG,JUro且142:337-339,1989)

lV,Bisphosphonate

骨 ミネ ラル の沈 着 ・遊 離 を調 節 す る ピロ燐 酸 に構造

上 類似 の化 合物,bisphosphonate(Fig.3)は,腫

瘍細 胞 に よる骨 破壊 に防 御的 に 働 くこ とが知 られ て い

る15・16〕,

わ れ わ れ は,チ パ ・ガイ ギ ー社 の好 意 に よ り提供 を

受 け たbisphosphQnate(CGP2339A,AHPrBP)

を用 い,NemotoetaL15)ら の方 法 に準 じて 以下 の

実 験 を 行 った.

生 後10～ll週 齢 の 雄 ヌー ドマ ウスの頭 蓋 骨 骨膜 を 注

射 針 でscrutchし た後,当 該 部 に ヒ ト前 立腺 癌 由来

細 胞株PC93を107個 つ つ 注射 した.こ れ を各 群 ほ ぼ

6匹 とな る よ う3群 に分 け,① コソ トロール,②AH-

PrBPlmg/kg,③AHPrBP3mg/kg,そ れ ぞれ 生

食 お よび 当該 量 の薬 剤 を連 日皮 下注 射 した.投 与開

始28日 後 に頭 蓋 骨 を摘 出 し,10%フ ォルマ リン固 定後

軟線 レン トゲ ン撮影 後,腫 瘍 径 を 測定 し骨溶 解 面積 を

Sun画 像解 析 装置 に て測 定 した.

実 験 終 了時 の マ ウ ス体 重,腫 瘍 の大 き さは3群 間に

有 意 差 は なか った が,画 像 解 析 に よ る頭蓋 骨 溶 解 像 の

[pyr◎phoshate]

OHOH

ll
O=P-O-P=O

Il

OHOH

Cl2MDP(clodronate)

HEBP(EHDP,etidronate)

AHPrBPAPDamidronate

AHBuBP

Fig.3、Chemicalstructureofpyrophosphateand

variousbisphosphonates
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面積は,薬 剤投与群ではコントロール群に比べて有意

に小さかった(Fig.4).ま た組織学的にも,AHPrB-

P投 与群では骨浸潤部周辺に骨新生像が認められ,

本剤はPC93の 骨浸潤 ・破壊を防止することが証明

された,
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また臨床的にも,再 燃癌の1症 例が,本 剤の60mg/

週の投与で,骨 痙痛,お よび血清Ca値 が1年 間にわ

たってコソトロールされていることを経験している.

臨床試験中につき詳細は発表できないが,前 立腺癌の

骨転移の症状寛解,骨 転移の抑制に有効な薬剤である

と考えている.

考 察

前立腺癌は頻度 ・癌死とも増加傾向にあり,治 療成

績をいかに向上させるか,泌 尿器科領域における比重

は今後ますます大きくなるに違いない.そ の中で,進

行癌が多い現状ではホルモン治療に抵抗する癌(再 燃

癌として一括する)へ の対処は,治 療成績の向上の上

でも,ま た患者の苦痛を軽減しQOL向 上の上でも

きわめて大切である.し かるに,全 世界あげての努力

にかかわらず,い まだ確たる治療法のない現状であ

る.著 者は,そ れらの中で4つ の点について検討して

きた,

全身化学療法は,か って欧米においてもNPCPあ

るいはEORTCな ど,大 規模な臨床研究がなされて

きた.し かし効果が明らかにされた薬剤ないし併用療

法はない,と いっても過言でない.ち なみにCamp-

bell'sUrologyVI版 では前立腺癌の化学療法につ

いての記載は1/4頁 以下 に過ぎない現状である.わ

れわれもさまざまなレジメで治療してきたが,と きに

著効例に遭遇するものの,結 局化学療法による延命効

果は認められないとの結論に達した.そ れ故,教 室で

は 「前立腺癌に対する化学療法は対症療法の一つであ

る」との認識のもとに施行している現状である.

このような折 りから,か って原虫疾患の治療剤とし

用いられ,一 連の抗ウイルス剤としての実用には成功

しなかったが,各 種のgrowthfactorをreceptor

レベルで阻害することが判明したSuraminは ,in

vitroi7・18)および 五nvivo3・4)で前立腺癌にも有効性

が期待できることが発表され俄然注目されるようにな

った.し かし,そ の多彩な生物作用に比例して副作用

も重篤なものが多 く,臨 床応用は頓座 しかかった.

1992年Maryland大 学 を中心とする研究 グループ6)

は,血 中薬剤濃度を厳重に監視しつつ間欠投与するこ

とによって,副 作用を著しく減じる有効な投与法を報

告した,現 在この治療法の有効性は改めて見直されつ

つあり13),米 国 でrandomizedstudyも 行われてお

り,G-CSFの 使用など周辺医療の進歩,投 与法のさ

らなる改良,他 剤との併用など,今 後Suraminに よ

る治療は普及する可能性があるであろう.

骨転移による疹痛に対しては,以 前からさまざまな
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治療法が検討されてきた.RIの 投与や下垂体手術

などさえ行 われた歴史がある,転 移巣 が比較的少い

(EODi9)が 小さい)場 合はspotradiationな い し病

巣を中心とした外照射が有効である10).し か しEOD

が大 きく薬剤によるコントロールが困難な症例には半

身ないしは全身照射が有効なことがある.そ れも単回

照射よりも,小 線量の分割照射のほ うがより効果的で

あるとされる11・12).半身照射はまた将来の疹痛発現を

予防するとも考えられている12).た だ し対象は高齢者

であるので,造 血機能障害をはじめ副作用の発現には

十分に留意する必要があろう,G-CSFや 新 しい制吐

剤の開発などにより,他 領域でもこの方法は再評価さ

れつつある.と くに次々と開発されているb且sphosp・

honateと の併用は,い まだ臨床治験は少ないが有効

な治療法であると確信する.

前立腺癌の骨転移は造骨性転移が多いのは事実であ

るが,シ ソチグラムで転移巣がhotspotと して捉え

られることから分かるように,実 際には造骨 ・脱灰が

くり返し起きているのである.ま た,前 立腺癌骨転移

像の詳細な検討により,わ れわれは過半数の症例で造

骨像と同時に骨の部分的溶解を認めている.こ れらの

事実から,わ れわれもinvivo実 験 で確かめたよう

に,骨 破壊の抑制,骨 へのCa沈 着促進 などの作用

を有するbisphosphonateは,前 立腺癌 において も

骨転移の進行,症 状の軽減に有効であろうと考えてい

る.

結 語

1)再 燃前立腺癌に対する従来の全身化学療法は対症

療法の一つとして捉え,他 の治療法で改善が期待され

ない選択された症例にかぎるべきである.

2)Suraminは 副作用が強いが,投 与法の改善によ

り効果が期待できる.

3)広 範 な骨転移による症状を有する患者では,疹 痛

の発現予防に,ま た鎮痛の目的で,半 身あるいは全身

の小線量,分 割照射が有効なことがある.

4)bisphosphonateは 溶骨を抑制し,骨 新生を促進

する,前 立腺癌にも有効性が期待され,と くに放射線

との併用は有効であろう.

なお本論文で紹介 した実験は,一 部文部省科学研究助成金

(一般研究CO5671308)に よって行われた ことを付記する.
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