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進行性前立腺癌に対する

acetate

Medroxyprogesterone

大量療法による除痛効果

富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室(主 任:片 山喬教授)
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PAIN RELIEF BY HIGH-DOSE MEDROXYPROGESTERONE 

   ACETATE IN ADVANCED PROSTATIC CANCER

 ISOji SASAGAWA, Sadanobu SATOMI, Keiichi UMEDA 

                        and Takashi KATAYAMA 
From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Toyama Medical and Pharmaceutical University

   The effect of high-dose medroxyprogesterone acetate was studied in 7 patients with advanced 

prostatic cancer. Results in 7 patients were no change (NC) in 5 (71%) and progressive disease 
(PD) in 2 patients (29%). However, pain relief was obtained in 6 of the 7 patients (86%). As 
side effects, 2 patients (29%) showed moon-face and 2 patients weight gain (29%). These results 
indicate that treatment of high-dose medroxyprogesterone acetate is useful for pain relief in 

patients with advanced prostatic cancer. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 603-608, 1989)
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緒 言

Mcdroxyprogesteroneacetatc(以 下MPAと 略

す)は6α 一methyl-17α 一hydroxyprogesteroneの 化 学

構 造 を 有 す る 強力 な合 成 ゲ ス タ ー ゲ ン剤 で,乳 癌,前

立 線 癌 な どの ホ ル モ ン依 存 性 癌 に 対 して用 い られ て き

た.1970年 代 に な りMPAの 大 量療 法 に よ り ホ ル モ

ン抵 抗 性 前 立腺 癌 患 者 に お い て疹 痛 の 軽 減 を 認 め る

こ とが 報 告 され る よ うに な った1・2)今 回,わ れ わ れ

は骨 転 移 を 有 す る 進 行 性 前 立 腺 癌患 者 症例 に 対 し,

MPA1,200mglday経 口投 与 に よる 大量 療 法 を 施 行

し,若 干 の知 見 を 得 た の で 文 献 的 考察 を加 え報 告 す る.

対象および方法

1987年4月 より1988年9月 までに富山医科薬科大学

附属病院泌尿器科で入院加療を行った骨転移を有する

進行性前立腺癌患者7例 を対象とした.年 齢は55～77

歳(平 均67歳)で あった.病 理組織診断はいずれも腺

癌で,分 化度は中分化型2例,低 分化型5例 であった.

MPA大 量療法施行前の治療は,ホ ルモン療法およ

び化学療法が全例に,除 痛を目的 とした転移巣への放

*現:済 生会福島総合病院

射 線療 法 が4例 に 施行 され て い る.MPA大 量 療 法 は

MPAの1,200mg/day経 口投 与 に よ り行 った.MPA

投与 中 は併 用 療 法 を 施 行 しな か った.

効果 判定 は,前 立 腺 癌 の 薬 物療 法 に おけ る臨 床 効果

判 定基 準3>に 基 づ いた.除 痛 の効 果 判 定 は,疹 痛 が 消

失 した も のをcomplctc,軽 減 した もの をpartial,変

化 しな い ものをnochangeと した.

血 中 の ホ ル モ ン と し て,LH,FSH,prolactin,

GH,TSH,ACTH,cortisol,DHEAお よ び

DHEA-Sを,尿 中 ホ ルモ ン と して17-OHCSお よび

17・KSを 測定 した.腫 瘍 マ ー カ ー と し て 前 立 腺 酸 性

ホ ス フ ァタ ー ビ(以 下PAPと 略 す),γ 一セ ミノプ ロ

テ イ ン(以 下 γ一Smと 略 す)お よ び 前 立 腺 特 異 抗 原

(以 下PAと 略す)を 測 定 した.血 中 ホ ル モ ンお よ

び 腫 瘍 マ ー カ ー はMPA連 日投 与 中 の 毎 日初 回投 与

前 の 早 朝7時 に採 取 した.尿 は1日 尿 を採 取 した.測

定 法 はLH,FSH,prolactin,PAPお よびPAを

RIA2抗 体 法 に よ り,GH,TSHお よびcortisol

はRIA固 相 法 に よ り,DHEAお よ びDHEA-S

はRIADCC法 に よ り,γ 一SmはEIA法 に よ って

そ れ ぞ れ 行 った.ま た,17-KSお よび17-OHCSは

比 色 法 に よ った.血 中お よび 尿 中 ホ ル モ ンの正 常 値 は

以 下 に 示 す 如 くで あ る.LH5～30mIU/ml,FSH5
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Table1・Effectsofhigh・dosemedroxyprogesteroneacetatetherapy

Ca8eAgePreviousTreatmentEffectPainRelief

Duration
of

PainRelief

Prognoszs

160

270

371

Hormonetherapy

Chemotherapy

Hormonetherapy

Chemotherapy

Ratiationtherapy

Hormonetherapy

Chemothe】:apy

NC

NC

PD

Complete

Complete

Partia1

8M

4M

3M

Survivalat11麗

Died8Mlater

Died6Mlater

476

5

6

HO=monethe=apy

Che皿oセhelr己py

Radiationtherapy

53Hormonetherapy

Che願oセhe=轟py

Radiationセherapy

77}io=monetherapy

Cheraotherapy

NC

NC

NC

Nochange

Partial

Partia1

7M

6M

Died4Mlater

Survivalat9麗

Surviv&1at7M

765Hormonetherapy

Chemotherapy
Radiationtherapy

PD Partial 2M Died4麗later

～22mlu/ml
,prolactin2～20nglm1,GH5ng/ml

以 下,TSH10μU!ml以 下,cortisol5.6～21.3μ9

/dl,AcTH50P91ml以 下,DHEA1.2～7.5ng/ml,

DHEA-S400～1,500ng/ml,17.OHCS3～6mg

lday,17-Ks6～10mg!day,PAP3.onglm1以 下,

γ一sm4.onglml以 下,PA3.6ng/ml以 下.

結 果

Table1に 示すように前立腺癌の薬物療法におけ

る臨床効果判定基準では,CR,PRを 認 めず,NC

5例(71%),PD2例(29%)で あ った.除 痛効果

は,complete2例(29%),partial4例(57%),

nochangeI例(14%)で,7例 中6例(86%)に

除痛を認めた,除 痛期間は3～8ヵ 月で,平 均5ヵ 月

であった.除 痛の発現時期は,MPA投 与後1～2週

間で認められた.

病理組織分化度は,MPA投 与前で低分化型5例,

中分化型2例 で,MPA投 与後に前立腺生検を施行し

た4例 では分化度の変化を認めなかった(Table2).

血中LHお よびFSHは,MPA投 与後1～2週

で低下 した 。以前の治療に より血中LHお よびFSH

が抑制された症例では,投 与後も低値を保った(Fig.

IA,B).血 中prolactinは,1例 を除き投与後も高値

を示 したままであった(Fig.1C).血 中GHお よび

TSHは,投 与後も変 動を認 めなかった(Fig.2A,

B),血 中ACTHは 投与後1週 以内に低下 し,以 前

の治療により抑制されている症例では投与後も低値を

Table2.Differentiationofprostatic

cancerbeforeandafterhigh-

dosemedroxyprogesteroRe

acetatetherapy

CaseBefo=e After

1

2

3

4

5

6

7

Poorly

Moderately

Poorly

Moderately

Poorly

Poorly

Poorユy

Poerly

Moderately

Poorly

Moderate】Ly

保った ままであった(Fig.3A).血 中cortisolは

投与後1～2週 で低下し,2例 では正常値 を示 す こ

とがあったが,以 後低値 を示 した(Fig.3B).血 中

DHEAお よびDHEA・Sは 投与後1～2週 で低値を

示し,そ の後低値を保った(Fig.4A,B).尿 中17-

OHCSは 投与後1週 で増加し,以 後高値 を保った

(Fig.5A).尿 中17-KSは,1例 で投与後高値を示 し

たが,そ の他の症例では正常域に留まった(Fig.5B) .

血 中PAPは,2例 が投与後も変動を認 め なかっ

たが,3例 では増加を示 した.ま た,1例 では投与後

一過性に低下したが
,6週 目より再び増加 した(Fig.

6A).血 中 γ一Smは ,投 与後も変 動が少 なかった.
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1例 では投与後一過性に増加 したが,そ の後投与前

値を保った.ま た他の1例 では投与後増加 を示 した

(Fig.6B).血 中PAは,1例 で は投 与後低下 した 0

が,そ の 他 の症 例 で は,投 与 後 増 加傾 向 に あ った(Fig.B

6C).副 作 用 はmoonfaceを2例(29%)に,体 重 μ9/dl
loe

増加を2例(29%)に 認めたが,そ の他の副作用は認

めなかった.

考 察

MPA大 量療法による除痛効果は,300mg/day経

口投与で7s%「),1,000mglday筋 注投与で53%2)に 改

善を認めている.自 験例 では,MPAの1,000mg/

day経 口投与を施行 したが,こ れは血中MPA濃 度

が有効濃度とされるIoOng/ml以 上 を維持すること

および乳癌患者で最 も奏効率がよい4)とい う理由から

である.そ して,自 験例での除痛効果は86%と 従来の

報告よりも高率に認められた.
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MPAの 作 用 機 序 と しては,下 垂 体 に お け るLH,

FSHお よびACTHの 抑 制5),副 腎 に お け るsteroid

産生 の抑 制6),癌 細 胞 に お け るandrogenreceptor

へ の直 接 結 合 に よるantiandrogen効 果 の発 現7)や 血

中androgenの 異 化作 用 の促 進8)な どが 考 え られ て い

る.自 験例 で は,除 痛 効果 はMPA投 与 開始1～2

週 で 出現 して いる,一 方,LH,FSHお よびACTH

も同 時期 よ り抑 制 され,そ れ に よ く対 応 してcortisol,

DHEAお よびDHEA-Sの 抑制 が 認 め られ た こ とか

ら下 垂体 の抑 制 とそ れ に 伴 う副腎steroid産 生 の抑 制

が 関 与 して い る と考 え られ る.特 に,下 垂体 の抑 制 に よ

り下 垂体 ブ ロ ッ クに 認 め られ る よ うなprostaglandin

の 産 生 抑 制g)や 脳 内 β一endorphinの 関与10)な どの 体

液性 因子 お よび下 垂 体 ・視 床 下 部 神 経 連 絡 の遮 断11)t"

どの 神経 性 因子 が 関 与 して い る可 能 が 高 い と考 え られ

る.最 近 で は,下 垂 体 ブ ロ ッ クは ホル モ ン依存 性 癌 の

み な らず 非 ホ ル モ ン依 存 性 癌 に対 して も効果 が あ る こ

とか ら12),MPA大 量 療 法 に よる非 ホル モ ン依 存 姓 癌

に対 す る除 痛 効 果 も期 待 で きる.

MPA大 量 療 法 に よる前 立腺 癌 自体 に 対 す る 効 果

畳まdiethylstilbestroldiphosphateやcyproterone
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and王7・ ・KS(B)Ievelsafterh三gh-

doseMPAtherapy。

acetateと 比べると劣ると考えられている13).自 験例

でもMPA投 与前後の前立腺癌の分化度には変化を

認めず,骨 シンチではむ しろ増悪傾向を示すものがあ

った.し かしながら,従 来のホルモソ療法,化 学療法

および放射線療法に反応を認めなかった症例において

顕著な除痛効果を示 したことから,qualityoflifeと

い う点からみればきわめて有用な 治療法 と考 え られ

る.ま た,動 物実験におい てMPAを 抗癌剤と併用

することにより腫瘍の発育抑制が増強されるとの報告

もあ り14),MPA大 量療法は化学療法や放射線療法な

どとの併用により効果が増強されるのではないかと考

えられる.

MPA投 与による副作用として最も重 篤 な もの は

心血管系であ り,血 栓性静脈炎,血 栓塞栓症,血 圧上

昇および心不全があるが,diethylstilbestroldiphos-

phate投 与 より発生頻度は低い13).他 に肝機能障害,

moonface,け いれん,振 戦,体 重増加などがある.

自験例では29%にmoonfaceを 認 め たが,こ れは

MPAのglucocorticoid様 作用によるものと考えら

れる.ま た,体 重増加も29%に 認められたが,こ れは

食欲充進によるものであ り,進 行癌の症例にはむしろ
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好ましいと考えられる.そ の他の副作用は認められな

かったが,本 剤投与中は注意深い観察が必要と考えら

れる.

進行性前立腺癌に対するMPA大 量療法は本邦で

はまだあまり行われていないが,自 験例のように顕著

な除痛効果が高率に認められることから今後検討され

るべき治療の1つ と考えられる.

結 語

骨転移を伴 う進行性前立腺癌患者7例 に対 しMPA

大量療法を施行した.効 果はNC5例,(71%),PD

2例(29%)で あ った.し かしながら,除 痛効果は6

例(86%)に 認められた.副 作用はmoonface2例

(29%),体 重増加2例(29%)で 重篤なものはみられ

なか った.

稿を終 えるにあた り,MPA(HysronH200)を 提供 して

頂いた協和発酵工業 株式会社に感謝の意を表 します.
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