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   Of 572 patients with prostatic carcinoma, 497 received endocrine therapy as the initial treat-
ment. These patients were surveyed in a cooperative research study by members from five uni-
versities. Prognosis, causes of death and side effects of estrogen therapy were studied. 

   The prognosis of patients who had received endocrine therapy became worse, as the stage 

progressed. The prognosis of those who had received a combinaion of estrogen therapy with 
castration tended to be better than that of those who had received estrogen therapy alone. Simi-
larly, the prognosis of those who had received a combination of progesterone therapy with cast-
ration tended to be better than that of those who had had progesterone therapy alone. 

   No relationship was found between estrogen doses (low, medium and high) and prognosis, 
although a precise comparison among the three could not be made because of the smaller number 
of patents with low doses. A high dose of estrogen may not always be the indication, rather a 
medium dose such as  300  mg diethylstilbestrol diphosphate may be clinically appropriate. 

   The cause of death could be identified in 303 patients who had received endocrine therapy. 
Cancer-related death was the most frequent (63.7%), and cardio- or cerebrovascular death account-
ed for only 14.2% of the cases' When this analysis was confined to the patients who had received 
estrogen therapy, estrogen administration seemed to be the cause of cardio- or cerebrovascular 
death of 16.1% of the patients. Daily dosing of estrogen was not definitely related to the incidence, 
or the interval to cardio- or cerebrovascular death. However, among the patients who had died 
of cardio- or cerebrovascular disease, 50% of the patients who had received a medium or high 
dose of estrogen tended to die within two years after treatment, while 50% of those who had 
received a low dose died within three years.

(Acta Urol. Jpn. 36: 285-293, 1990)

Key words: Prostatic carcinoma, Endocrine therapy, Prognosis

緒 言

本邦においては市川1),落 合2)の 報告以来,前 立腺

癌の臨床的検討を多施設,多 数例で検討した報告は少

ない.し かし,い まだ本邦での症例数が比較的少ない

前立腺癌の予後検討は,可 能な限 り多施設での症例を

集め臨床統計を取 らなければ統計的に結果を出せない

現状である.そ こで,本 邦の多数例のデーターを集計

して検討するという目的で,今 回5大 学の症例をまと

め検討を行った.

かつて主流であった内分泌療法から化学療法あるい

は放射線療法併用への時代に入 りつつある現在,内 分

泌療法時代の成績をまとめておくことが,今 後の治療

法の検討の参考資料に不可欠のものと考えられ,前 立

腺癌症例に対する内分泌療法の臨床効果を以下に示す

ようにまとめてみた.

対象および方法

Retrospectiveな 病理組織学的分析および臨床所見

の分析より前立腺癌と診断可能であったのは572例 で

あったが,初 期治療法(治 療開始6ヵ 月間の治療法)

が内分泌療法中心であった497例 について検討 した

(Tablei).そ の内訳をまとめるとTable2の よう

になる.

治療法別では,こ の期間中内分泌療法(去 勢,es・

trogen療 法,porogesterone療 法あはいはmedica1

adrenalectomyの いずれか,な いしはこれらの組合

せによる治療)を 行った症例が77.4%で,そ れに臨床

的理由のため に化学療法あるいは放射線療 法を追加

した症例(追 加群)が9.5%で あった.以 下これ ら2

つのgroupを 後述する理由により内分泌初期治療群

(内分泌療法群)と して,今 後の検討の薄象 とした.

初期治療が内分泌療法主体であった 内分 泌療法群

(単独群443例 と追加群54例)の497症 例 の治療内容では,

estrogen療 法は75.7%0,progesterone療 法は10 .9%,

去勢のみによる治療は3.2%で あった.去 勢施行例の

割合は全体では76,0%で あ った.な お,全 体の半数以

上の症例ではestrogen療 法に去勢が併用されていた.

なお,参 考のためこの検討期間中化学療法あるいは

放射線療法を同時併用した群(併 用群)を 付記すると

58例(572例 中),10.1%で あ り,特 に1980年 以降増加

の傾 向が あった.そ のほ とん どはestramustine

phosphateを 投与している.種 々の理由により治療

を行いえなかった症例(Rそ の他の群")は15例(3 .0

%)で あ った.

臨床病期(以 下stage)は 泌尿器科病理前立腺癌取

扱い規約に従い,stageA,B,C,Dに 分類 した.生

存率はlife-table法 を用いて算出し,治 療開始日を

起点とL1983年12月31日 を最終観察 日とした.

最短では3年 目までの生存率,生 存期間の検討を行

った.各 観察区間の生存率の差の検定にはZ-testを,

生存期聞の差の検定にはgeneralizedWilcoxon-test
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Tablc1.前 立腺癌572例 に対する初期治療(治 療開

始6ヵ 月間)

asp

治 療 症例数(%)

Table2.内 分泌療法施行497例 における初期治療法

の内容

内分泌療法のみ1}443
(単独群)(77.4)

内分泌療法+追 加療法(化 学療 法あるいは54
放射線療法)(追 加群)(g.5)

摩翻 顯 計 襯 需 るいは内分泌療法(5810.1)

無治 療(153 .0)

内分泌療法の内訳 去勢あり 去勢なし 計

497
Estrogen療 法

Progesterone療 法

去勢 のみ

副 腎別 除(内 科 的)

上記 治 療 の 併 用

294(59.2)

30(6.0)

16(3.2)

4(0.8)

34(6.8)

82(16.5)327(75.7)

24(4.9)54(10.9)
-16(3 .2)

i(o.z)s(i.i>

12(2.4)46(9.2)

計
572
(100)

計 378(76.0)119(24.0)497(100)

1)Estrogen療 法,progesterone療 法,去 勢,副 腎 別

除(内 科 的)あ る い は これ らの 併 用,2)治 療 開始 時

よ り併用
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Fig.1.前 立 腺 癌572例 の 予 後一 初 期 治療 法 別検 討

を用 いた,

結 果

(1)内 分泌初期治療のみの群と他治療群との生存率比

較(Fig.1)

他治療追加群54例 は単独群443例 の生存率に比較す

ると1年 目,2年 目で高かったが,3年 目以降は逆に

低くなっている,し かし,10年 生存率では差はなかっ

た.そ こで以下の検討はこの2群 を同一のものとして

一緒に予後分析をおこなった.

参考のため他治療併用群の生存率を単独群と比較す

ると特に5年 目以前で併用群の生存率が低かった.併

用群ではstageDの 割合が高く主治医が重症と考え

内分泌治療のみでなく他治療 も同時に施行 したためと

考えられた.

(2)内 分泌初期治療例のstage別 予後(Fig.2)

Fig.2に 内分 泌 初期 治 療 群 のstage別 生存 率を 示

した.同 時 に コーホ ー ト生存 率表 よ り1973年 度70歳 男

子 の生 存 率 も示 したが,そ の5年 生存 率 は77.4%,10

年 生存 率 は53.2%で あ った.

StageAの 生 存 率 は22例 と少 数 例 な ので 断 定 的 な

こ とは言 えな いがstageA2群 も含 まれ てい る こ とか

ら,70歳 男子 のそ れ に比 し4年 目以 降 や や低 くな って

お り10年 生存 率 で8.3%の 差 が あ った.

StageB(80例),C(160例),D(235例)は4年

まで で生 存 率が 大 き く開 き,そ の後 の 生存 率 カ ー ブで

はB,C,DY'.な る につ れ や や低 下 傾 向 は強 い が,ほ

ぼ 平行 に 下 降す る所 見に な って いた.io年 生 存 率 は そ

それ38.z%,21.5%,10.4%で あ った.

(3)内 分 泌初 期 治 療 群 の去 勢 の有 無 に よる予 後

Fig.3にestrogen療 法+去 勢 群(251例),estro-

gen療 法 単 独 群(75例),2群 間 に はstage分 布 に 差
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Fig.2.内 分 泌療 法 施 行 例(479例)の 予 後
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Fig.3.去 勢 の有 無 と予後(j}‐Estrogen療 法 施 行例 に おけ る検討

が認 め られ な いが,去 勢単 独 群 で はや やstageDが

多 か った.stage分 布 の類 似 す るestrogen療 法+去

勢 群,estrogen療 法 単独 群 の 比較 では,10年 生存 率

はestrogen単 独 群 と 同 じで も去 勢 併 用群 の方 が 生存

期 間 がや や 延 長 して お り,去 勢 餅用 の有 効性 が あ る程

度 認 め られ て い る.

内分 泌初 期 治療 群 でprogesterone療 法 を主 体 に 治

療 を 行 った もの はわ ず か50例 で あ る が,去 勢 の効 果 を

検 討 して みた(Fig.4).比 較 の た め去 勢 単独 群 の 生 存

率 も再 度示 した.各 群 のstage分 布 をみ る と,pro-

gesterone単 独 にstageDの 症 例 がや や 多 いが,去

勢 十progesterone群 の方 が 全体 と して や や 良 い とい

う成 績 で,こ こに もcastration併 用 の意 義 が示 され

てい る.

Fig・3お よびFig.4で のestrogen療 法 ±去 勢 と

progesterone± 去 勢 との生 存 率 を 比 較 して み る と,

stage分 布に 差 が あ る ことを 考 慮 しな けれ ば な ら ない

が,estrogen療 法+去 勢群 そ れ ぞ れ とほぼ 同 じで あ

ったが,4年 目以降 はestrogen群 の 方が 生 存 率 がや

や 高 くな って いた.

(4)Estrogen療 法 施 行 例 に お け る投 与 量 と生 存 率

(Table3,Fig.5)

Estrogen療 法 を 行 った 症例 中,初 期 治 療 期 間 の

estrogen投 与 量 が 明 ら か な320例 に つ き,estrogen

の投 与 量 と生 存 率,生 存 期 間 との 関 係 をstage毎 に

検 討 した.estrogenの 投 与 量 は少 量,中 等 量,大 量

の3段 階 に分 類 した が,そ れ ぞ れdiethylstilbestrol

diphosphate300mg/day未 満,300mg/day,300

mg/day以 上 と し,ま たhexestrolの 場 合 はdi-

ethylstilbestroldiphosphateの 量 の1110を 上記 のそ

れ ぞ れ3段 階 の量 と した.他 の例 えばestradiolな ど

は,上 記 の2つ のestrogen剤 の量 に 換 算 して3段 階
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Fig.4.去 勢 の有 無 と予 後(皿)‐Progesterone療 法施 行 例 に おけ る検 討

の投与量に分類した.

これらの3群 におけるstage分 布では大量投与群

でstageDの 割合が高かった(Table3)・3群 の生

存率の検討では,少 量群,中 等量群の生存率が全期間

を通じて大A.群 のそれ より良好な傾向があったが,明

らかな差ではなく生存期間の検討でも3群 間には差が

認められなかった(Fg.5).

(4)米 国dataと の比較検討

われわれの検討で得た内分泌療法初期治療群の生存

Table3. Estrogen投 与量(初 期治療期間における)

の 内訳

臨床
病期 少量

Esしrogen療 法

中等量 大量 計

A2(10.5)

B7(12.7)

C11(10.2)

D14(10.1)

12(63.2)

23(41.8)

43(39.8)

42(30.4)

5(26.3)

25(45.5)

54(50.0)

82(59.5)

19(100)

55(100)

ios(ioo>

138(100)

計34(10.6)120(37.5)166(51.9>320(100)
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Fig.5.Estiogen療 法(± 去 勢)施 行 例 のestrogen投 与 量 に よる予 後

率 を1982年AmericanCollegeofSurgeonsstudy

(ACSstudy)3)よ り報 告 され た生 存 率 と比 較 検 討 し

てみ た(Fig,6).stageB,Dで は 本邦 例 の方 が,逆

にstageCで はACSstudyの 方 が やや 良 好 な 生存

率 で あ った,

また,estrogen療 法 の 副作 用 に 警 鐘 を な ら し,世

界 的 にestrogen治 療 効果 を再 検討 す る契機 とな った

VeteransAdministrationCooperativeUrologi一
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ofSurgeonsお け る検 討 結 果 の比 較 一(文 献3よ り改変 し引 用)
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Fig.7.前 立腺 癌 症 例(StageIandII)の 予 後 の 比 較一 皿 一 今 回 の検 討 結果 と

VeteransAdministrationCooperativeResearchGroup(VACURG)

研究 に お け る検 討 結果 の比 較(文 献4,5,6よ り改変 し引 用)

calResearchGroup(VACURGStudy)←6)の 生

存 率 と比 較 した のが,Fig.7お よび8で あ る.わ れ

われ の症 例 群 の生 存 率 はstageI,II(い ず れ も

VACURGのstagingsystemに 合 致 させ た)と も

VACURGのradicalprosta重ectomy施 行 例 と

placebo群 とのほ ぼ 中間 の 位置 を 占めた.ま たstage

IIIに お い て も,わ れ わ れ の症 例 群 で の治 療 成績 は,

VACURGstudyのestrogen(DES5mglday)

only群 とorchiectomy+estrogen群 との ほ ぼ 中間

の 生存 率を 示 した.た だ,stageIVに お い て は,

VACURGstudyの 場合 よ り1～5年 目まで生 存 率

が約15～20%高 くな って い る.

2つ の 米 国 の研 究 報 告 と比 較 して,stageD(あ る

いはW)に 対する本邦の内分泌療法の効果は比較的良

好であるとい う所見であった.

(5)内 分 泌療法施行例における死因の分析と合併症の

鮒

主流であったestrogen療 法が欧米で問題提起され

るようになった第一の原因は副作用による心,脳 血管

系の合併症死の多発による.し かし,本 邦ではそのよ

うな副作用は一般に少ないのでは ないかと考えられ

て,そ の点に関する詳細な検討が望まれるところであ

る.そ こで今回集計した内分泌療法初期治療例497例

中死亡した328例 について検討を行った.

死因が不明であった25例(7.5%)は 以下の検討か

ら除外したが,死 因の明らかな303例 に おけ る死因
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Fig.8.前 立腺 癌 症 例(StageIIIandIV)の 予 後の 比 較一 皿 一 今 回の 検 討結 果 とVeterans

AdministrationCooperativeResearchGroup(VACURG)研 究 に お け る検討 結 果 の

比 較(文 献4,5,6よ り改 変 し引用)

Table4.内 分泌療法施行例における死因の検討

内分泌療法D
死 因

心血管系癌 死
合併症死

脳血管系 他癌死 老 衰 その他
合併症死

内分泌療法のみ
(n=261)

内分泌療法+追 加療法
(n=42)

15932
(60.9)(12.3)

342
(81.0)(4.8)

71822

(2.7)(6.9)(8.4)

230
(4.8)(7.1)

23

(8.8)

1
(2.3)

計
(n=303)

19334
(G3.7)(11.2)

92122
(3.0)(7.0)(7.8) (7.8)

1)初 期治療期 間(治 療開始6か 月間)

を,初 期治療が内分泌療法のみであった単独群および

この期間の治療が内分泌療法に他の治療を追加した追

加群に分けTable4に 示 した.単 独群では癌死の割

合が最も高 く全体の60%に 達 した.心 および脳血管合

併症による死亡例は39例,15.0%で あった.追 加群で

はこの群の定義上癌死例の割合が高く全体の80%以 上

となっていた.こ れら303例 全体では,や はり癌死例

が最も多く,心,お よび脳血管合併症V`よ る死亡例は

43例,14.2%と 全体の1割 強に留っていた.

Estrogen療 法による心,お よび脳血管合併症死の

検討を行うため,単 独 群における死因を分析 した

(Tablc5).こ の群全体の心,お よび脳血管合併症死

の割合は15.0%で あった,症 例数の比較的多いes-

trogen± 去勢群,progesterone± 去勢群,そ の他

(各種内分泌療法の組合わせ)に おける心,脳 血管合

併症の割合を比較してみると,い ずれも10～16%程 度

であり,estrogen投 与Y`よ るこれらの死因の明らか

な増加は認められなかった.

症例数(%)

Estrogen± 去勢により治療され,心,脳 血管合併

症死をきたした30例 中,初 期治療のestrogenの 投与

量が明らかであった29例 において,心,脳 血管合併症

出現の時期を検討した(Table6).な お投与量による

この合併症出現頻度は少量投与量1i.s%,中 等量投与

群9.020,大 量投与群8.4%と 大差がなかった,少 量投

与群では心,脳 血管合併症死が,中 あるいは大量投与

群より多少遅れて出現する傾向があり,3年 目で全体

の50%に 達 していた.一 方,中 あるいは大量投与群で

2年 以内に50%の 症例で心,脳 血管合併症死が認めら

れた.い ずれの投与量群においても,5年 目までに全

体の70～80%の 心,脳 血管合併症死が認められた.

考 察

本邦における内分泌療法における効果が米国の成績

より生存率がやや良好な ものになっているが,単 に

estrogen療 法による心疾患合併症死の頻度が少ない

ことによるものなのか,あ るいは本邦 と米国における
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Table5.

泌尿紀要36巻3号1990年

内分泌療法のみ(初 期治療期間)施 行例における

治療内容と死因の検討

内分泌療法の内容 症例数
死 因

癌死麟 螺 織 饗聾議
Estrogen療 法

{± 去 勢)

Progesterone療 法

(± 去 勢)

去勢 のみ

副腎別除
(内科的)

上記治療の併用

18G

zs

12

4

30

ios
(58.6)

is

(55.2)

8
(66.7)

2
(50.0)

24
(80.0)

so
iis.i)

3
(10.3)

0

0

4
(13.3)

47
(25.3)

zo
(34.51

4
(33.3)

2
(50.0)

2
(6.6)

症例数(%)

内 分 泌療 法 の効 果 の 差 が本 質 的 な もの な のか,非 常 に

興味 が持 た れ る点 で あ る.

そ のestrogen療 法(diethylstilbestrol)と 初 期 の

治療 効果,奏 効 期 間,生 存 期 間 が 同等 で あ る と され る

LH。RHagonist(1.eupfoHde⑫)カ ζ最 近 報 告 され て

い る7).し か し,LH-RHagonistもLH分 泌抑 制

一testosterone分 泌 抑 制が 必 ず し も充 分 でな い とす

るdataも あ る.前 立 腺 癌 のantiandrogen療 法 の立

場 か らす れ ぽ,LH-RHagonistにantiandrogen

を併 用 す る ことが 望 ま しい8).

しか し,そ の よ うな複 雑 な方 法 で な く単 純 に去 勢 を

施行 す ぺ きであ る と言 う意 見 も少 な くな い.た だ,男

性 シ ンボ ル であ る睾丸 を 摘 除す る精 神的 影 響 と予 後 を

悪 化 させ な い こ との いず れ かを 取 る人生 観 に 関わ る問

題 点 で あ る こ とに な る.

一 方
,estrogen療 法 は 去 勢 の効 果 を 上 回わ る とす

る報 告9)も あ る.実 験 的 に もestrogenの 作用 と して

androgenの 除 去 と前 立 腺に 対 す る直 接 効 果 の2つ の

面 が 指摘 され て い る10)一 その た め,estrogen療 法 も

捨 て 難い 治 療 法 とす る立 場 を とる もの も少 な くな い.

副 作 用発 現 を 少 な くしたestrogen投 与 の効 果 を 充分

生 か せ る治 療planな らば,estrogen治 療 の 意 義 は

な お高 い もの と考Txら れ る.

そ こで,estrogenの 場 合,投 与 量 が 大 きな問 題 と

い え る.わ れ われ の 検 討 で各stageを 通 じてestro-

genの 投 与 量 の増 加 効 果 は な か った こ と か らdト

ethylstilbesiroldiphosphate100～300mglday程 度

の投 与 量 が適 当 であ る と考 え られ る.欧 米 で はes・

troge皿 投 与 を 行 う場 合,diethylstilbestrol1～3mg!

day以 下 が 副作 用 の 少 ない 適 当量 と賞 用 され て い る.

は じめに 述 ぺ た よ うに前 立 腺 癌 治療 の 流 れ が大 き く

変 りつつ あ る段 階 で,内 分 泌療 法 の ま とめ とい う考 え

か ら今 回の検 討 が 行 われ て い るわ け で あ る が,わ れ わ

Table6. 心あるいは脳血管系合併症死までの期間
一Estrogen投 与量別の検討

観察期 間
(年)

心あるいは脳血管系合併症死の累積出現率
(症例数)

少量(0=4)中 等 度(n=11)大 髭(n=14)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

>io

0

25.0ω

50.0(2)

so.ocz>

75.3(3)

75.3(3)

75.3(3)

75.3(3)

75.3(3)

75.3(3)

100i4)

18.2i21

63.6(7)

72.7(8)

81.8(9)

81.8(9)

81.8(9)

81.8(9)

100(11)

35.7(5)

57.1(8)

57.1(8)

57.1(8)

64.3(9)

78.6(11)

92.9(13)

92.9(13)

100(14)

少 量:diethylstilbestroldiphosphate(D)〈300皿g/B

あ る い はflexesVof(H)〈30mg/日,中 等 度=D=

300皿g!日 あ る い はH=30mg!日,大 量:D>300

皿g!日 あ るい はH>30mg!日

の検討期間中に行われていた化学療法または放射線療

法併用群も内分泌初期治療群に比して必ずしも良好な

予後を示していなかった.こ れは,化 学療法あるいは

放射線療法を初期治療から併用した症例に重症例が選

ばれており,症 例選択にbiasが かかっていたものと

考えられる.た だ,内 分泌療法を始めたが6ヵ 月以内

にそれら治療を追加した群では,2年 目までの生存率

が単独群のそれ よりやや良好であったことは,臨 床上

示唆に富んだ所見と考えている.

Estrogenに よる心,脳 血管合併症死が,VACU-

RGの 報告以外 内外で注 目を集めているが,今 回の

検討では,こ の合併症死の割合はestrogen投 与例の

16.1%に 留まっていた.こ れをこれまでの代表的な報

告における頻度 と比較す ると,今 回の割合はVAC-

URGの 報告4)(47.9%)は もちろんMurphゾnの
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報告(22.9%)に おけ る割合 よ りも低 か った.こ の こ

とは,本 邦 に お け る一 般 的 な心.脳 血管 系 死 亡 率 が欧

米 よ り低 い とい う背 景 に も よる と考 え られ るが,現 時

点 でestrogenに よる心,脳 血 管 系 合 併症 死 は 比 較 的

少 な く,estrogen療 法 の 効 果 を相 殺 す る ま でに は 至

って い ない ことは事 実 と言 って よい.

しか し 最 近 の 急激 な本 邦 の経 済 力 の 向 上 に よ る食

生活 の変 貌,そ れ に伴 う動 脈 硬化 性 病 変 出 現率 の 上 昇

傾 向が 著 しい ことを 考 えれ ば,こ れ らの 点 は安 易 に 考

え るべ き でな く,積 極 的 にestrogenに よ るanti-

thrombi皿III値 の 低 下 あ る い は 血 小 板凝 集 能 の 充

進12)の 対 策,す な わ ちestrogen投 与 時 にaspirinあ

るいはdipyridamole,ticlopidineな どの 併 用投 与 を

施 行す べ きであ ろ う13).

結 語

今回の共同研究 により集計された572例 の 前立腺

癌治療症例中,497例 の内分泌初期治療症例の治療予

後成績を中心に検討 した.

(1)内 分泌初期治療例497例 においては,stageの 進

行に伴う生存率の低下が明らかであった.こ れら497

例中内分泌療法のみを行った単独群でestrogenあ る

いはprogesterone単 独 と去勢併用群との生存率の比

較では,去 勢併用群のほうが生存率が高い傾向があっ

た.

(2)Estrogen療 法を行った症例において,estrogen

の投与量による生存率の差を検討したが,少 量,中 等

量,大 量投与群の間には明らかな差はなく,臨 床的に

は中等量投与が適切と思われた.

(3)死 因が明らかな内分泌療法施行例303例 において

その死因の内容を検討したが,癌 死の割合が63.7%と

最 も高く心あるいは脳血管合併症死の割合は11.2%と

低かった.estrogen療 法施行例の心,脳 血管合併症

死の割合は16.1%で あった.estrogenの 投与量と心,

脳血管合併症死までの期間とには明らかな関係はなか

ったが,こ れらの合併症死を認めた症例では,低 投与

量群では3年 目までにその50%,中 あるいは高投与量

群では2年 目までにその50%が これらにより死亡 して

いた.

なお,本 研究の一部は協栄生命健康事業団,大 和 ヘス財団

の研究 助成に よった.
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