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   Nineteen patients with hormonal refractory adenocarcinoma of the prostate were treated with 
lfosfamide (IFM) and the combination of vincristine, ifosfamide and peplomycin (VIP). 

   Nine of them were treated with IFM, and nine with VIP, and one with IFM and also VIP. 
   In the case of the IFM therapy, the over-all response rate was 0% by the Karnofsky's catego-

ry of response, 20% by the response criteria of Shida et al., 50% by the National Prostatic Can-
cer Project (NPCP) criteria, and 0% by the response criteria of Koyama and Saito. In the case 
of the VIP therapy, the over-all response rate was 30% by the Karnofsky's category, 30% by the 
response criteria of Shida et al., 70% by the NPCP criteria and 20% by the response cryteria of 
Koyama and Saitoh. 

   The one-year survival rates of these patients treated with IFM and VIP were both about 20 

%. Only one patient treated with VIP therapy showed a partial response. Therefore, a more 
effective regimen for hormonal refractory adenocarcinoma of the prostate must be developed. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 415-420, 1989)
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緒 言

前立腺癌は一般にホルモン療法が有効であるが,中

には無効な症例もあ り,ま たホルモン療法が有効であ

った症例も再 燃を来して くる ものが数多 く認められ

る.こ れらの症例に対し,現 在までにさまざまな化学

療法が試みられているが,わ れわれはそれらのなかで

ifosfamide(IFM)療 法 は,お よびvincristine,

ifosfamide,peplomycin(VIP)の 併用療法を施行

したので報告する.

対象および方法

対 象 は,Table1に 示 す ご と く,1982年7月 よ り

Table1.Prostaticcancerpatients

治療 症例 数 年齢Stage施 行 コース

IFM9

VIP9

IFM

VIP

1

54～87

(平 均68.9)

58-77

(平 均69.7)

60

C1例
D8例

D9例

D

1～4

(平 均2。8)

2～4

(平 均2.6)

2十2

Table2.Treatmentschedule

IFM療 法.Ifosfamide

VIP療 法Vincristine

Ifosfamide

Pepiomycin

2g(i.v),Day1-5

1g(i.v),Day1-2

30-50㎎/kg(i.v),Day2-4

5㎎(i.v),Dayl-6

1987年3月 までに,京 都府立医科大学泌尿器科学教室

および関連病院において経験した,再 燃前立腺癌18例

およびホルモン不応 性前立腺癌1例 の,計19例 であ

る.

再 燃様式は,局 所7例,全 身10例,局 所および全身

1例 であった.す べての症例において,除 睾術および

ホルモン剤投与が既に行われていた.

IFM療 法 を9例 に,VIP療 法 を9例 に,ま た

IFM療 法にVIP療 法 の追加 を1例!に 施 行した.

IFM療 法 を施行した9例 の平均年齢は68・9歳,stage

C1例,stageD8例 で,平 均2.8コ ースを投与 した.

VIP療 法を施行した9例 の平均年齢は69.7歳,す べ

てstageDで,平 均2.6コ ース投与 した・IFM療 法

にVIP療 法を追加した症例は,年 齢60歳,stageD,

おのおの2コ ース投与した.な お,再 燃初期にIFM

症例 では9例 中4例,VIP症 例では9例 中6例 に

Estracyt⑫ が使用された.

投与方法はTable2に 示すごとく,IFM療 法に

おいてはIFM29の5日 間連続点滴静注を行いVIP

療法においては吉本らDに従い,vincristinelgを1

～2日 めに,ifosfamide30～50mg/kgを2～4日

めに,peplomycin5mgを1～6日 めに点滴静注に

て投与 した.な お,VIP療 法にお いて,1例 のみ

peplomycinの 代わ りにbleomycinを 使用した.

効果判定は,自 覚および他覚的効果においては,志

田らの効果判定基準2)を 参考に して評価 し,総 合効果

Table3.Subjectiveresponse

症例数 著明改善 改善 不変 増悪 有効率

IFM8排尿障害
VIP6

1FM7痔痛
WP8

1

1

0

2

11
14

32
32

225%
033%

244%
163%

Tablc4・Objectiveresponse

症例数 著明改善 改善 不変 増悪 有効率

原発巣

骨 シンチ

ACP

PAP

ALP

IFM
VIP

IFM
VIP

IFM

VIP

IFM
VIP

IFM
VIP

9
10

6
7

9

8

6

9

7
8

0
0

0
0

1
0

0
0

0
0

1
6

0

2

2
4

3
3

1
4

7
3

4

3

5
3

1
1

4
2

1
1

2
2

1

1

2
5

2
2

11%
60%

0%
29%

33%
50%

50%
33%

14%
50%
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Table5。Over-allresponseratc

志 田 らKarnofskyNPCP小 山 ・斎藤班

0%

10%

417

IFM20%

VIP30%

0%

30%

50%

70%

Table6.Comparisonbetweenrespondcrs

andnon-resDonders

有効例(PR+OS)無 効例(PD)

例数

年齢

組織分化度(化学療法前)

高

中

低

不 明

再燃 までの期間

施行 コー ス数

13

平 均71.8

7

平 均68.3

00

20

64

53

平 均25.7n月 平 均13.3ヵ 月

平 均3.0平 均2.1

Table7.Sideeffects

IFMVIP

消化器症状

脱毛

発熱

血尿

白血球減少

肝機能障害

肺線維症

全身倦怠

56%

50%

20%

10%

50%

40%

70%

50%

50%

50%

10%

10%

60%

判 定 で は,志 田 ら,Karnofsky3),米 国National

ProstaticCancerProjcct(NPCP)4),小 山 。斎 藤 班

の 固 形 癌 化 学 療 法 判 定 基 準5)の4者 を 用 い た.

結 果

D自 覚 的 効 果=Table3に 示 す ごと く,IFM療

法 は排 尿障 害 で25%,疹 痛 で44%に 有 効 で あ った.

VIP療 法 は排 尿障 害 で33%,疹 痛 で63%に 有 効 で あ

り,VIP療 法 のほ うが わ ず か にす ぐれ て い る よ うに

思 わ れ た.

2)他 覚 的 効果:Table4に 示 す ご と く,IFM療

法 は原 発 巣 に 対 してII%,ACP値,PAP値,ALP

値 でそ れ ぞ れ33%,50%,14%に 有 効 で あ り,骨 シ ン

チ グ ラ フ ィーで は 無 効 で あ った。VIP療 法 は 原発 巣

に 対 し60%,骨 シ ンチで29%,肝 転 移 に50%に 有 効 で

あ った.ACP値,PAP値,ALP値 で は,そ れ ぞ

れ50%,33%,50%に 有 効 で あ った.他 覚 的 効 果 に お

い て も,VIP療 法 のほ うが 上 まわ って い る よ うに 思

わ れ た.

3)総 合 効果 判 定'Table5に 示 す ご と く,志 田 ら

の基 準 で は,や や有 効 以上 を有 効 とす る と,IFM療

法 で20%,VIP療 法 で30%の 有 効 率 で あ った.Kar-

nofskyの 効 果 判 定 基 準 で は,0-C以 上 を 有 効 とす る

と,IFM療 法 でO%,VIP療 法 で30%の 有 効 率 で

あ った.NPCPの 基 準 では,stable以 上を 有 効 とす

る と,IFM療 法 で50%,VIP療 法 で70%の 有 効 率

で あ った,小 山 ・斎 藤 班 の 基 準 で は,PR以 上 を有 効

とす れ ば,IFM療 法 で0%,VIP療 法 で10%の 有

効 率 であ った.

4)有 効 例 と無 効 例 の比 較lIFM療 法 とVIP療

法 の 症例 を ま とめ て有 効 例 と無 効 例 の背 景 因 子 を 比較

したETablc6に 示 す ごと く,再 燃 まで の期 間 は,有

効 例 で23.7ヵ 月,無 効 例 で13.3ヵ 月 と,有 効 例 で長 い

傾 向が あ った.組 織 分 化 度は 不 明例 が 多 く,は っ き り

とは しな い が,有 効 ・無 効例 と もに 低 分 化型 が多 く,

高 分 化 型 は 認 め なか った.有 効 例に は,中 分 化型 を2

例 認 め た.

5)副 作 用:Table7に 示 す ご と くIFM療 法,

VIP療 法 を 施 行 した 症 例 とも 全 体 的 に は 問 題 とな る

よ うな副 作 用 は 認 めず,白 血球 減 少 では,VIP療 法

に お け る1,700!m3が 最 低 で あ った.し か し,bleo-

mycinl20mgをpeplomycinの 代わ りに 使 用 した

1例 に の み,致 命的 な 肺 線維 症 が発 生 した.

6)予 後:IFM療 法,VIP療 法 終 了 後 の累 積 生 存

率 をFig.1に 示 した.4ヵ 月,5ヵ 月 の時 点 でVIP

療 法 が有 意 に 予 後 良 好 であ った が,全 体 的 に は予 後不

良 で,両 療 法 と も12ヵ 月 で の生 存 率 は 約20%で あ った.

症 例

VIP療 法が有効であった症例を呈示する.患 者は

65歳 男性で,1985年3月 除睾術後ホルモン療法にて経
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Fig,2, Transurethralsonogramofthe

VIP,Rt:afterVIP.

prostate。Lt:before

Fig.3.Urethrographyoftheprostate.Lt:beforeVIP,Rt=afterVIP.

過観察していたが,1986年10月,排 尿困難および肉眼

的血尿にて再燃を来し,VIP療 法 を3コ ース施行 し

た.施 行前後の前立腺超音波断層像および尿道造影を

Fig.2,3に 示す.前 立腺は重量計測にて58.6%縮 小

し,尿 道像はかな り整 となった.自 覚症状でも,排 尿

困難,肉 眼的血尿ともにほぼ消失した.し かし,3コ

ース終了後4ヵ 月にして肝転移巣が増大し始め,再 入

院しVIP療 法 を現在施行中である,

考 察

これまでに,再 燃前立腺癌に対 しさまざまな化学療

法が試みられ,そ れ らの有効性が報告されてきた.わ

われはそれらのうちで,IFM療 法 とVIP療 法を施

行し,今 回その結果を報告した.

IFM療 法に関して,安 藤 ら6)は,NPCPの 基準で

OS以 上を有効とすると40%の 有効率,河 合ら7)は,

原発巣においてPRが40%で,除 痛効果は100%と 報

告 している.

VIP療 法では,吉 本らはOS以 上を有効とすれぽ

64.7%,布 施 ら8)は45・5%,風 問 ら9)は50%の 有効率

があったとしている.ま た,布 施らはIFM療 法 と

VIP療 法 を 比 較 して,近 接 効 果 に お いてIFM療 法

の ほ うが優 れ てい る と述 べ て い る.

われ われ の 結 果 も,こ れ らの報 告 と大 差 は な いが,

布 施 ら とは異 な り,VIP療 法 の ほ うがIFM療 法 よ

りや や優 れ て い る よ うに 思 われ た.し か し,PRは1

例 の み で あ り,結 論 づ け る の は 困難 であ る.

IFM,VIP以 外 の薬 剤 に よ る再 燃 前 立 腺 癌 に 対 す

る化 学療 法 で は,単 剤 使 用 の 有 効 率 が,CPMl410)～

53%ii),ADM23i2)～53%13),5-FU2gi4)～36%10),

CDDP101s)～31.5%16)な ど で あ る.多 剤 併 用 で は,

CPM・5-FUil17)～69.3%18),CPM・ADM40i9)～

65%且8),ADM・CDDP242。)～59%i3),CPM・ADM ,

5-FU50%2i),ADM・MMC・5-FU4322)～48Ao23) .

ADM・CPM・CDDP5024)～7325)な どの有 効 率 が報

告 され て い る.こ れ らの結 果 か らは単 剤 使 用 よ り多 剤

併用 の ほ うが 有 効 率 が 高 い と思わ れ る が,あ ま り差 が

な い とす る もの も多 い13・22)。有 効 率 の 高 いrcgimen

で は,73%18),65%25)と い う結果 が あ る が,大 半 の例

でPRは10%前 後 で あ り,前 燃 前 立腺 癌 の化 学 療 法

で は,現 在 の と ころPRを え る のは か な り難 しい よ

うで あ る.
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再燃前立腺癌の予後は一般に悪く,化 学療法の比較

的効果のあった症例でも,平 均生存期間は10ヵ 月前後

とい う報告が多い1・13).

VIP療 法 では,吉 本 ら1)によると,PR+OS症 例

では11ヵ 月,PR症 例のみでは22ヵ 月である.よ っ

て,予 後の改善のためには,PR症 例を得る必要があ

ると思われた.わ れわれのVIP症 例においては,10

ヵ月での生存率は25%と か なり低かった,吉 本ら1)は

未 治・療前立腺癌にVIP療 法 とホルモン療法を併用 し

高い有効率を得ているが,逆 に未治療例に対しホルモ

ン療法の前に化学療法を施行しても,結 果はあまり変

わらなかったとい う報告もある26・27).

副作用は,IFM,VIP療 法 ともに全体的に軽いも

のが多く,使 用しやすいregimenで あると思われた.

再 燃前立腺癌の化学療法を行う場合,適 応となる患老

はほとんどが70歳 以上の高齢者が多く,さ まざまな全

身的障害を有して いるため,副 作用 の少ないregi-

menが 要求される.こ の点,VIP療 法では重篤な副

作用を認めた ものはほとんどなく,現 在のところ優れ

たregimenで あると思われた.し かし,PR症 例は

まだ まだ少なく,さ らに有効で副作用の少ないrcgi-

menの 開発が待たれるところである.

結 語

再燃およびホルモン無効性前立腺癌患者19名 に対 し

IFM療 法 ・VIP療 法を施行し,以 下の結果を得た。

1)IFM療 法では,排 尿障害は25%に,痙 痛は44

%に,VIP療 法 では,そ れぞれ33%,63%に,改 善

をみた.

2)総 合効果は,IFM療 法では,志 田らの基準で20

%,Karnofskyの 基準で0%,NPCPの 基準で50

%,小 山 ・斎藤班の基準で0%で あり,VIP療 法で

はそれぞれ,30%,30%,70%,10%で あ った.

3)副 作用は両療法とも軽いものが多く,使 用 しや

すいregimenで あ ると思われた.

4)予 後は,両 療法を施行されたグループともIOカ

月での生存率は約20%と 低 く,さ らに有効な化学療法

の開発が必要と考えられた.
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