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   Clinical effect of Estracyt® was investigated in prostatic cancer patients. Twenty seven patients 
had been previously treated and 20 had not received prior treatment. Improvement rate of sub-

jective symptoms was 85% in the previously untreated patients and that of objective findings was 
85%, while those rates were 44% and 50% in the previously treated patients, respectively. Most of 
the adverse reactions were changes in mamma and mammary papilla which were considered to 
be due to the estrogenic activity. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 179-185, 1989) 

Key words: Estracyt®, Prostatic cancer
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緒 言
Table1.年 齢 分 布

年齢groupIgrOUPIl

前 立 腺 癌,特 に 進 行 した 前 立腺 癌 に 対 して 除 睾 術 な

い し,抗 男 性 ホル モ ン療 法 が 広 く行 わ れ て い る.多 く

の場 合 い った ん治 ま った か に 見 え る癌 の再 燃 が あ り,

再 燃 例 に 対 して も有 効 な 治 療 法 が あ る訳 で は な い.今

回わ れ わ れ は,前 立 腺 癌 に 対 しestramustinephos-

phate(Estracyt②)を 使 用 し,そ の 臨床 効果 につ い て

検 討 した,

Estracytはestradiolとnitrogenmustardの 結

合 化 合 物 で あ り,構 造 式 がFig。1の ご と くで1カ ブ

0-PO3Na2

CICH・CH・ ＼H20

NCOO/

CICH2CH2

F{g.1。EstracytOの 構 造 式

59才 以下1

60-69才7

70一傭 才10

80才 以上9

2

5

12

1

セ ル中 にestramustinephosphateと して140mg

を 含 有 し,前 立 腺 癌 に 対 す る 薬理 作 用 はanti-andro-

genicな 効 果 と,cytotoxicな 制 癌 効 果 が 期 待 され

る.

対 象 症 例

Estracytの 前立腺癌 の治療 効果 を検 討 するた めに

2つ の群に分 けた.1つ は未 治療 の前立腺癌を対象 と

した もの(groupI),1つ は従 来 の抗 男性 ホル モ ソ

療法あるいは他の療法 で制御 できな くな った前立腺癌

(groupII)で,2つ のgroupに 分けた,

薬剤の投与方法

薬 剤 の投 与 方 法 はestramustinephosphate140mg

を 含有 す るEstracytカ プセ ル を1日4カ プセ ル,朝

夕2回 に分 け連 日3カ 月以 上 投 与 した.

観 察 項 目

自覚症状 と して排尿困難,夜 間頻尿,腰 部痛,ま た

鎮痛剤 の減量で きた患者について も検討 した.

他覚的所見 として前立腺 の触診所 見,大 きさ,形 状

について検討 した.

結 果

未 治 療 群(groupI,以 下1と 略す)27例,既 治 療

群(groupII,以 下IIと 略 す)20例,あ わ せ て47例

に つ い て検 討 しえた.1の 年 齢 分 布 はTable1に 示

す よ うに50歳 台1例,60歳 台7例,70歳 台10例,80歳

台9例 で あ り,IIは50歳 台2例,60歳 台5例,70歳

台12例,80歳 台1例 で あ った.

前立 腺 癌 のstageは 前 立 腺 癌 取 リ扱 い 規 約 】)によ

った が,1で はstageA1例,B2例,C7例,D

16例,不 明1例 で あ り,IIで はstageB2例,C2

例,Dl5例,不 明1例 で あ った.

転 移 の状 況 は1で は骨 が14例,骨 と肺 が1例,リ ン

パ節 が1例 で あ った ,IIで は骨 が10例,骨 と肺 が2

例,骨 と胸 膜 が1例,骨 と肺 と リ ンパ節 が1例 であ っ

た.

Estracytの 投 与期 間 は1で は120日 か ら732日 に 及

び,平 均 投与 日数 は315日 であ った.投 与 期 間 の 内訳

は120～199日 が4例,200～299日 が11例,300～399日

が7例400～499目 が4例,500日 以 上 は1例 で あ った ・

IIで は 投 与期 間 は92日 か ら603日 に及 び 平 均投 与 期 間

は321日 であ り,92～99日 が1例,100～199日 が6例,

200～299日 が1例,300～399日 が7例,400～499日 が

1例,500～603日 が4例 で あ った.

治 療 効 果

自覚症状 に対 する効果

排尿困難に関 しての効果は,尿 閉を ときどききたす

ものを十,中 等度排尿困難+,軽 度 のもの ±,症 状の

ない ものを一 として観察 した.1で は12例 中9例(75

%)に 改善をみ,IIで は10例 中3例(30%)に 改善

をみた(Tablc2).

夜間頻 尿に 関 しては,4回 以 上を+,3回 以下 を

±,0回 を一 として検討 した.1で は改善が認め られ

た もの20例 中10例(50%).9例 は不変であ り1例 は

悪化 した.IIで は11例 中5例(45%)に 改善 をみ,

5例 は不変,1例 は悪化 した(Table3).

前立腺癌 の脊椎転移 と思われる腰 部痛 のある ものは

1で は9例,IIで は6例 あ った.腰 部痛の評価 をペ

ィンク リ三ックを必要 とする もの柵,鎮 痛剤を常用 し

ている もの十,鎮 痛剤を と きどき使用 して いる もの

+,鎮 痛剤が な くて もよい もの±,症 状な し一 として

5段 階に分けて検討 した.1で は3段 階改善 した もの

1例,2段 階改善 した もの3例,1段 階改善 した もの
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Table2.排 尿 困 難

評価対象3段 階改善2段 階改善1段 階改善 不 変 悪 化

groupI12

groupII10

4(33%)

1(IOAe)

2(17%)

0

3(25%)3(25%)0

2(20%)4(40%)3(30%)

Table3.夜 間 頻 尿

評価対象2段 階改善1段 階改善 不 変 悪 化

groupI20

groupII11

4(20%)

0

6(30%)9(45%)1(5%)

5(45%)5(45%)1(9%)

Table4.腰 部 疹 痛

評価対象3段 階改善2段 階改善1段 階改善 不 変 悪 化

groupI9

groupII6

1(ll%)

0

3(33%)

1(17%)

3(33%)02(22%)

01(17%》4(67%》

Table5.自 覚症 状に対す る全体効果

評価対象 著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化

grOUPI26

grOUPII18

9(35%)8(31%)5(19%)3(12%)1(4%)

2(11%)4(22%)2(11%)7(39%)3(17%)

Table6.触 診 所 見

①大きさ

評価対象4段 階改善3段 階改善2段 階改善1段 階改善 不 変 悪 化

grOUP123

groupII16

1(4%)6(26%)3(13%)7(30%)

003(19%)5(31%)

4(17%》2(9%)

7(44%)1(6%)

②硬さ

評価対象2段 階改善1段 階改善 不 変 悪 化

group!21

groupIIl7

4(19%)7(33%)10(48%)0

2(12%)2(12%)13(76%)0

③形

評 価 対 象irregularirregularswelled不

→flat→swelled→flat

変swelled

→irregular

groupI20

groupII15

4(20%)

2(13%)

3(15%)3(15%)10(50%)

1(7%)011(73%)

0

1(7%)

3例 で78%が なんらか の改善をみている,な お悪化 し

た ものが2例 あった(Table4).

自覚症 状 の全体 の効果は1で は著 明改 善9例(35

%),改 善8例(31%),や や改善5例(19%)で 効果

を認めた ものは85%で あ り,IIで は著 明改善2例(ll

%),改 善4例(22%),や や改善2例(11%)で 効果

を認めたものは44%で あ った(Table5),

他覚所 見に対 する効果

触診所見を不触の ものか ら,ク ル ミ大,鳩 卵大,小

鶏卵大,鶏 卵大,超 鶏卵大の6段 階に分けてその触診

所 見の変化をみたが,1で は4段 階改善1例,3段 階

改善6例,2段 階改善3例,1段 階改善7例,不 変1

例,悪 化i例 で全体 で74%の 効果 をみた.IIで は2

段階改善 した もの3例,1段 階改善 した もの5例 で全

体で50%の 改善 をみた(Table6).

触診 所見の硬 さに対す る評価では,著 明硬化+,や

や硬い もの±,通 常 の硬 さを 一として評価 した.1で

は2段 階改善 をみた もの4例,1段 階改善 をみた もの

7例 で52%に 改善効果が あ った.IIで は2段 階改善

2例,1段 階 改善2例 で17例 中4例24%に 改善がみ ら

れた.不 変は13例,悪 化 した ものはなか った(Table

6).
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Table7.他 覚所見に対す る全体効果

評価対象 著明改善 改 善 やや改善 不 変 悪 化

groupI26

groupHl6

7(27%)12(46%)3(12%)4(15%)0

2(13%)6(38%)03(19%)5(31%)
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Estracyt投 与(ヵ 月)

groupI一 総酸 フォス ファターゼ値(22例)

形 状 の 変 化 をirregular,swe11ed,flatに 分 け 観察

した.1で はirregularか らflatに な った もの4

例,irregularか らswelledに な っ た も の3例,

swellcdか らflatに な った もの3例,不 変 は10例 で

SO%e:形 状 所 見 の 改善 が あ った.IIで はirregular

か らflatに な った も の2例,irregularか らswelled

に な った もの1例,不 変11例,swelledか らirregular

に な った もの1例 で,15例 中3例(20%)に 形 状 所見

の 改善 が認 め られ た(Table6).

他 覚 所 見 全体 に 対 す る 効 果 は1で は著 明 改善7例

(27%),改 善12例(46%),や や 改 善3例(12%)で

効 果 あ りと認 め られ た も のは85%で あ った.IIで は

著 明 改善2例(13%),改 善6例(38%)で 効 果 あ り

は50%で あ った(Table7).

酸 フ ォス フ フ タ ーゼ,お よび ア ル カ リ フ ォス ファ タ

ーゼ の 推 移 は1で は 総 酸 フ ォス フ ァタ ー ゼ は高 値 の も

の は10例 あ り,全 例 低 下 して い るが,な お 正 常 値 に 低

下 しな い も のは3例 み られ た(Fig.2).前 立 腺 性 酸

フ ォス フ ァタ ーゼ も著 明 な 低 下 を み て い る(Fig.3).

アル カ リフ ォ ス フ ァタ ー ゼ も高 値 の もの は 低下 して い

るが,逆 に 上 昇 した も の が1例 み ら れ た(Fig.4),

IIで は総 酸 フ ォス フ ァタ ー ゼ の減 少 傾 向を示 した が,
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Fig.3.groupI一 前 立 腺 性 酸 フ ォス フ ァタ ー ・ゼ値
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Fig.4.groupI一 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 値

(27例)

1に 比ぺ低下 した ものが再度上昇する例が4例 み られ
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groupII一 総 酸 フ ォス フ ァ タ ーゼ値(16例)

(Fig.5),前 立 腺 性 酸 フ ォス フ ァタ ーゼ は16例 中3例

投 与 後 も上 昇 して い る(Fig.6).ア ル カ リフ ォス フ

ァ タ ーゼ は投 与 前 に 異 常値 を示 し,投 与 後 も変 化 が な

か った もの が4例 あ った(F量g.7).

病理組織の変化

1で は6例に投与3～9ヵ 月後に組織所見をbiopsy

に よ り観察 した.大 星 ・下里の病理組織学的効果判定

基準に よれ ぽ2)全例IIA～IVcま での所見 の変化がみ

られた.IIで は6例 に投 与6～10ヵ 月 後 の組織所見

を観察 した ところ,4例 判定可能で,う ち2例 にIVB

～IVcの 変化を認めた.

副 作 用

1,IIで 乳房肥大47例 中15例(32%)で,そ の乳房

痛,乳 頭周囲の色 素沈着,乳 頭上の しこ り感 とい った

ものが20例 で全体 の43%を しめている.な お白血球が

3,0001■3以 下にな った症例 はなか った(Table8).

考 察

EstracytはNilssonandJonsson3)(1976)が

38例 に初 回治療 と してEstracytを 投 与 し,36例

(95%)に 他覚的改善をみ,転 移症例 で も効果が あっ

た と報告 している。わが 国でも前立腺癌の治療薬 と し

て検討 が行われてい る.志 田らの の多数の症状 の報告

に よれ ば初発例は89%に 効果があ り,再 燃例で も38%

の有効 率であった と報告 している.
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groupII一 前 立腺 性 酸 フ ォス フ ァタ ーゼ値

(19例)

36912

Estraoyt投 与(ヵ 月)

Fig.7.groupII一 ア ル カ リフ ォス フ ァタ ーゼ 値

(18例)

本剤はestradiolとnitrogenmustardを 化学的

に結 合さ せ た製 剤で あ り両老の薬理作用は いわ ゆる

再 燃 した前立腺癌に も有効性が 期待 された.長 船 ら5)

はcytotoxicな 効果を病理学的に 確認 して い る.こ

れ までにわが国で の諸施設での報告 では25～67%に 再

燃癌に有効であった と報告 している.わ れわれ の再燃
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Table8。 副 作 用

症状
groupI(27例 中) grOUPII(20例 中)

例数 発現率 例数 発現率

乳房肥大

乳房痛

色素沈着(乳頭周囲)

乳頭上にしこ り感

浮腫

食欲不振

嘔気

下痢

肝機能障害

LDH上 昇

貧血

血小板減少

高血圧

脳梗塞

penisが小さくなった

11

1

1

0

0

3

1

0

1

1

3

0

2

0

1

41%

4%

4%

11%

4%

4%

4%

11%

7%

4%

4

1

1

1

3

1

0

1

1

0

1

1

0

1

0

20%

5%

5%

5%

15%

5%

5%

5%

5%

5%

5%

癌での有効率は 自覚的改善44%,他 覚的 改善50%と か

な りよい有効率であ った.

Estracytの 投与後の病 理組織学的検 査 の上で は大

星 ・下里分類 でのIIAか らIVcま で の 変化 が認め

られたが,IIで はほ とん ど有効 な 病理所 見の変化が

みられず,や は り再 燃癌では原発巣の効果 はあま りえ

られ なか った.

実際 のところ前立腺癌 の客観的な効果 判定は難 しい

が,Watanabeら6)に よる エ コーに よる画像診 断に

よると1で は89%に 前立腺 の縮小を認め,IIで は57

%に 縮 小が認め られた と報告 してお り,有 効性 に疑問

はないが,全 体 の印象 として再燃症例での劇的な効果

が あ る症例 は 少 な く,今 後Estracytと そ の 他 の

cytotoxicな 薬 剤との併用に よる治療が考慮 され るべ

きであろ う.

副作用に関 しては乳房の肥大,乳 房痛,乳 頭周囲の

色素沈 着等女性 ホルモ ンに よる副作用がほ とん どであ

り,抗 癌剤 としての副作用 の多い骨髄抑制はほ とん ど

み られ なか った.

結 語

進 行性前立腺癌 に対 しEstracytを 投 与 し,初 発例

と再燃 例に分 けてそ の効果について検討 した.初 発例

では 自覚症状 の改善85%,他 覚所見 の改善85%で あ

り,再 燃例では自覚症状の改善44%,他 覚所見の改善

50%で あ った.

副作 用は女性 ホルモン作用 に よる乳頭,乳 房の変化

が大半であった。

文 献

1)日 本 泌 尿 器 科 学 会,日 本 病 理 学 会 編:泌 尿 器 科,病

理 前 立 腺 癌 取 り扱 い 規 約.金 原 出 版,東 京,1985

2)大 星 章 一:化 学 療 法 の 病 理 癌 と 化 学 療 法1:

131-134,1974

3)NilssonTandJonssonG:Primarytreat一

皿entofprostaticcarcinomawithestramus-

tinephosphate=preliminaryreport.JUrol

115:168-169.1976

4)高 安 久 雄,志 田 圭 三,Estracyt研 究 グ ル ー プ ・

Estracytの 前 立 腺 癌 に 対 す る 治 療 効 果 に 関 す る

臨 床 的 検 討.西 日 泌 尿42:715-731,1980

5)長 船 匡 男,清 家 泰,石 橋 道 男,松 田 稔,吉 武

敏 彦:KES-504(Estracyt)に よ る 前 立 腺 癌 の

組 織 学 的 変 化 に つ い て.泌 尿 紀 要24:429-434,

1978

6)WatanabeH,OheH,AndoK,Sawamura

Y,NiijimaT,NakamuraS,OrikasaS,Ta-

nahashiY,lmamuraKandYoshidaH:

Theeffectofestramustinephosphateon

prostaticcancerestimatedbytransrectal

ultrasonotomography.Prostate2:155-・161,

1981

(1988年1月26日 受 付)


