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進行性前立腺癌に対する Cyclophosphamide の

大量間漱療法の経験

箕面市立病院泌尿器科(部 長=長 船匡男)
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  INTERMITTENT INTRAVENOUS HIGH-DOSE 

 CYCLOPHOSPHAMIDE THERAPY FOR ADVANCED 

PROSTATIC CANCER WITH DISTANT METASTASIS

 Miyaji KYAKUNO, Seiji YAMAGUCHI, Kiyomi MATSUMIYA* 

               and Masao OSAFUNE 
      From the Department of Urology, Minoo City Hospital

   Twelve patients with advanced carcinoma of the prostate were treated with intravenous high-
dose cyclophosphamide therapy. All of them were hormone-resistant cases. At an interval of 3-- 
4 weeks, cyclophosphamide was administered intravenously. The standard dosage of cyclophos-

phamide was 1,000 mg/m2 and a 10% lower dose was administered to patients with liver dysfunc-
tion, anemia and elderly patients. The results of 10 patients were evaluable. 

   One case showed objective partial response, 1 case was stable and 8 patients showed objective 
progression according to the NPCP efficancy evaluation standard. The overall response rate was 
20%, which we did not consider satisfactory. As to toxicity of cyclophosphamide, one patient died 
of severe acute hepatic failure, but in the others, complications were mild and tolerable. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 35: 1865-1869, 1989) 
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緒 言

前立腺癌の初期治療は,現 在内分泌療法が主流 とさ

れている.し かし,骨転移を有する進行例の中には,内

分泌療法に対 して,骨 転移巣の反応がきわめて悪 く,

予後不良な症例が多いことが経験されてお り,そ れら

に対 しては,確 立 した有効な治療法がないのが現状で

ある.今 回われわれは,ホ ルモン療法に抵抗をしめし

た進行性の前立腺癌症例に対 し,cyclophosphamide

(以下CPMと 略す)の 大量間欺療法を施行 し,若 干

の所見を得たので,こ こに報告する.

対象ならびに方法

1.対 象症例

対象は,1982年 以後,当 科または他施設にて組織学

的に前立腺癌の診断を うけ,DIP,CT,骨 シンチ,

胸部 レントゲン等により,遠 隔転移が証明された症例

*現:国 立大阪病院泌尿器科

とし,か つ以下の条件を満たすものとした.

(1)計 測可能または評価可能な病変を有するもの.

② 少なくとも3ヵ 月以上の生存が期待できるもの.

(3)肝 ・腎 ・心 ・肺 ・骨髄機能に重篤な障害を有しな

いもの.

1984年 までに,上 記条件 を満たす12例 にCPM大

量療法を施行した.

2.対 象の背景因子

12例の背景因子をTable1に 示す.年 齢は,66～

88歳 で,平 均73.3歳.70歳 代が7例 と最 も多かった.

病理学的には,全 例腺癌で,grade分 類は高分化

2例,中 分化3例,低 分化7例 であった.

TNM分 類 はTable1に しめすとお りである.症

例4,7お よびUに ついては,他 の施設にて内分泌療

法をうけた後,当 科に紹介されたもので,当 科初診時

の所見をしめした.

12例の うち,骨 転移を有するものが10例,症 例11は

肺転移のみ,症 例12は リンパ節転移のみであった.

3.投 与方法
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TableLCPM一 療法12例 の背景因子 Table3.骨 転移例に対する既治療

症例 年齢Grade Stage 転移部位 症例 除暴術 ホルモン療法 期間 判定
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Table2.CPM一 大 量 間 欺療 法

症例 Dosage〔m9) Course 併用療法
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CPMの 投与は,体 表面積当 り1,000mgを 基準量

とし,70歳 以上の高齢,貧 血,肝 障害をおのおの10%

のreductionfactorと し て投与量を決定し,3～4

週毎に点滴静注 した.3ク ール終了後に効果判定をし

たが,そ れ以降も,患 者の状態が可能なかぎり治療を

継続 した・Table2にCPMの 実際の投与量と投与

回数を示す.1ク ール当 りの投与量は,1,000～1,500

mgで あ り,施 行回数は2～22回,平 均8.4回 であっ

た.

なお,症 例12を 除 く11例に内分泌療法を併用 した,

4.判 定対象の選択および効果判定基準

12例の うち,症 例12は 高度食欲不振,全 身倦怠感の

ため2ク ールのみ投与 しえたに過ぎない。また症例li

は肺転移のみを有する症例であるため,こ れら2例 を

効果判定より除外 し,骨 転移を有する10例 についての

み抗腫瘍効果を判定す る ことと した.効 果判定は,

NPCPの 効果判定基準1》に従 うものとした.

Table3に 骨転移を有する10例 の,CPM療 法前

にうけた内分泌療法と,そ のreSPOnseを 示す.10例

全例が内分泌療法に対 し,抵 抗性を示した.

結 果

1.抗 腫 瘍 効 果

骨 転 移 を 有 す る10例 のCPM療 法 のobjective

responseをTable4に 示 す.

10例 中,NPCP効 果 判 定 基 準 で は,partialres-

ponse1例,stablel例,の こ り8例 はprogres。

siveで あ った.し た が ってstable以 上 を 有 効 と した

場 合,有 効 率 は2/10,20%と な っ た.無 効 と さ れ

た8例 中,骨 転移 巣 の増 加 を 認 めた もの は4例 ,PAP

の 上 昇 を 認 め た も の は6例,performancestatus

(PS)の10%以 上 の低 下 を 認 めた もの は5例 で あ っ

た.

Table4.CPM一 療法に対する他覚所見の反応

症例P,S,(%)PAP(nglm1)AしP(U1」) 骨シンチ 判定(NPCP)
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Subjectiveresponseに つ いては,治 療前,疹 痛を

訴えた3例 は,全 て疹痛の軽減 ないし消失 を認めた

が,疹 痛を訴えなかった7例 中4例 が疹痛を訴えるよ

うになった.排 尿状態については,施 行前に6例 に排

尿障害を認めたが,そ の うち2例 に改善を認め,1例

に悪化,3例 には変化を認めなかった.
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Fig.1.骨 転 移例 の 生存 曲線

骨転移例10例 の生存曲線をFig.1に 示す.有 効と

された2例 の有効持続期間は]4ヵ 月と15ヵ 月で平均

14・5ヵ月,平 均生存期間は23ヵ 月であり,無 効とされ

た8例 の乎均生存期間は10.8ヵ 月 であった.

Table5.CPM一 療 法12例 に お け る副 作 用

は1例 も認められなかった.

全身倦怠感

食欲低下

頭 痛

発 熱

悪心,嘔 吐

白血球減少

血清ピリルビン値上昇

急性肝不全

5例

2例

1例

3例

1例

4例

5例

1例

2.副 作用

12例 に対する副作用をTable5に しめす.最 も頻

度の高いものは,全 身倦怠感で5例,白 血球減少 も4

例 に認めたが,こ れはwBc2,100～3,700/mm3程 度

の比較的軽いものであった.ま た,血ms・bilirubin値

の上昇を5例 に認めたが,い ずれもImg/dl台 の ご

く軽微なものであった.そ の他,頭 痛,発 熱がおのお

の2例,胸 腰部痛が3例,他 の報告では比較的多いと

されている食欲不振は2例 のみで,血 小板減少症,腎

機能障害,下 痢,嘔 吐等の症状はみ とめられなかった,

以上は,比 較的軽度な副作用であるが,唯 一の重篤

例として,症 例11の 患者が8ク ール終了後,急 激な肝

機能障害をおこし,短 期間で死亡 した のが挙げられ

る,他 に原因が認められないことか ら,CPMの 副作

用の可能性が高 く,わ れわれの経験 した唯一の重篤な

副作用 と考えられた.

CPMに 特有の副作用 とされている,出 血性膀胱炎

考 察

1867

Hugginsら の 報告2)以 来,内 分 泌 療 法 は,前 立 腺

癌 に 対 して 有 効性 が高 く,か つ 比 較 的 副作 用 が 少 な く

容易 に 行 え る た め に,初 回 治 療 の 主 流 と され て き た.

しか し 内分 泌療 法 に は,腫 瘍 細 胞 の ホ ル モ ン抵 抗 性 の

獲得 に よ る 再 燃3),highgradetumorの 反 応 の 低

さ4),と い った 困 難 な 問題 点 が あ り,近 年,そ の限 界

が指 摘 され て い る.ま た,VACURGの 報 告 の よ う

に 内分 泌療 法 の効 果 そ の もの に も疑 問 を投 げか け るむ

き もあ る5・6).

した が って,限 局 性 の 症 例 に 対 して は,totalpros-

tatectomy,totalcystoprostatectomy等 の 根 治 的 な

外 科 療 法 が 勧 め られ て い る.し か し,前 立 腺 癌 は,初

診 時 す で にhighstage症 例 の率 が た か く7・8),外 科

療 法 の 適 応外 で あ る こ とが 多 い た め,systemicche-

motherapyの 確 立 は 重 要 な 課 題 で あ る と 思 わ れ る.

近 年Estracyt②,ifosfamide,peplomycin,cis.

DDP等 の前 立 腺 癌 に 有 効 とされ る新 た な 薬 剤 の 開 発

お よび それ を用 い た 各 種 の 化学 療 法 の試 み が な され て

きた.

内 分 泌療 法 抵 抗 例 に 対 す る 化学 療 法 は,単 剤 投 与 と

して は,Estracyt⑪ に つ い て,高 安9),富 田 ら1。)が,

それ ぞ2t38%e,80%,ifosfam互deに つ い て は,安 藤

ら!Dが40%と い うresponserateを 報 告 し て い る.

また,peplomycinに つ い て は 小磯 ら12)が17%oと い

う報 告 を して お り,cis-DDPに つ い て は,Merrin

らの 報 告i3)で43%と い う成 績 が え られ て い る.

多 剤 併 用 療 法 と しては,Kaslmisら14)がFAM療

法(doxorubicin,mitomycin-C,5-FU)を 用 い て

42.9%,Solowayら15)がCPM,doxorubicin,5.FU

を 用 い て52%と い う 有 効 率 を 報 告 し て お り,Muss

ら16)はCPM,MTX,5-FUを 用 い て53.3%と い う

報 告 を して い る,ま た,本 邦 で は,吉 本 ら17)がVIP

療 法 を 用 い て 有 効 率64.7%と い う成 績 を 報 告 して い

る.

しか し,そ の 副 作 用 お よび 有 効 期 間 まで 考 慮 す る

と,い まだ,前 立 腺 癌 の 化 学 療 法 へ の有 効 性 は,十 分

な もの とは 思 えな い.

CPMはnitrogenmustardの1種 で,前 立 腺 癌

に対 して有 効 とい わ れ,か つ そ の 作用 は 濃 度 依 存 性 と

され て い る19).し た が って,大 量 間 歌 療 法 は,CPM

の投 与 法 と して は ご く望 ま し い も の と 考 え ら れ,

NPCPprotocollOO19)を 含 む い くつ か のtria1が 行

わ れ て きた.欧 米 で は,Scottら20)が,再 発 性 の 進 行
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性前立腺癌に対し,CPM1,000mg/m2を3週 間隔で

用い,4course終 了後4L4%のresponserateを 報

告している.ま た,Chlebowski2D,Mussら16)も 類

似の条件下で,CPMを おのおの800～1,200mg/m2,

750mg/m2使 用 し53.3%,52.9%と ごく近い成績を

報告 している.

本邦では,藤 井らが,1982年 に13例 の進行性の前立

腺癌 の再発例 に対 し,CPM700～1,000mgを 投与

し,8例(61.5%)に 効果を認めたとしている22)・

それに対し,わ れわれのstudyで は,有 効例は10

例 中2例,responserateは20%と な り,Scott,

Muss,Chlebowskiさ らに藤井らの報告と比較し,低

い値となった.わ れわれの経験では,自 覚症状の改善

には多少の効果が見られるものの,腫 瘍の進行そのも

のに対する効果については,か な り悲観的と言わざる

をえない.

この差の原因となったfactorを 考えた場合,投 与

間隔の差,grade,初 回治療の差等が挙げ られるが,

いずれも決定的な差をもたらすものは考えにくい.

しかし,わ れわれの報告も,Scottら の報告も,統

計上十分な信頼をお くには,対 象集団の数が小さす ぎ

ると思われる,し たがって,本 療法の有効性の判定に

は,よ り多数の症例経験の積み重ねが必要と思われる

が,わ れわれは本療法の有効率は,上 述した諸家の報

告ほど楽観的なものではないと考えている.

なお,副 作用については,ご く稀な例外を除けば,

比較的軽微で,十 分な注意を払えぽ外来治療が可能と

思われた.

結 語

遠隔転移をもつ進行性前立腺癌の患者12例 に対 し,

CPMの 大量間歌療法をおこなった.投 与量はCPM

1,000mg/m2を 基準量とし,1,000～1,500mgを3～

4週 毎に点滴静注した.全 例内分泌療法に抵抗例で,

骨転移 を有す る10例 の効果判定で は,partialres-

ponse1例,stable1例 となり,有 効率は20%と な

った.こ れは,類 似の療法を行った諸家の報告より,

かな り低い率であったが,そ の原因となった要因は不

明であった.

副作用については,ご く軽微で,十 分な配慮をもっ

てすれば,外 来治療で可能と思われた.

本論文 の要旨は,1988年11月6日,第38回 日本泌尿器科学

会中部連合総会 において発衰 した.
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