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Kiichi Suzuki
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   Two hundred patients with prostatic cancer were enrolled in our previous study between 1984 
and 1987. In this study, 96 patients of them were observed for 1 year or more after oral admini-
stration of Estracyt (estramustine sodium phosphate). Of these 96 cases, 33 patients were treated 
with Estracyt as primary treatment and 63 patient had been treated with other treatments before 
Estracyt treatment. Twelve patients were treated only with Estracyt and 84 patients also received 
other treatments. Thirty-eight patients were on primary therapy, 37 patients were on maintenance 
therapy, and 11 patients were on primary therapy, 37 patients were on maintenance therapy, and 
11 patients were on the re-activated stage therapy and 10 patients were others. 

   In conclusion, among the 67 cases in which the due judgement of the effect was possible, Estra-
cyt was markedly effective in 10 cases (14.9%), effective in 16 cases (23.9%), slightly effective in 
15 cases (22.4%) and ineffective in 26 cases (38.8%). The survival rate was 92.6% at the first year, 
66.0% at the third year and 46.3% at the fifth year in the follow-up study. 

   Adverse reactions were observed in 22 cases (22.9%), among which the administration 
was discontinued in 3 cases. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 979-987, 1992) 

Key words: Estracyt, Prostatic cancer, Phase  IV study

緒 言

Estracyt(estramustinephosphate)は1966年 に開

発 され,わ が国でも1977年 より多 くの臨床試験が行わ

れ,前 立 腺 癌 の内分泌療法 の一 薬 剤と してホ ンバ ン

(diethylstilbestrol)と ならんで多用 され る薬剤 とな

った.使 用開始か らすでに10年 以上が経過 してお り,

そ の有用性,副 作用な どについても多 くの報告がみ ら

れ る.わ れわれもすでに1984年4月 か ら1987年3月 迄

の3年 間に本剤 を6ヵ 月以上 投与 した200症 例中効果

判定可能な190例 の有用性,副 作用について報告 した.

今回,こ れ ら200症 例の うち投与開始か ら1年 以上の

長期にわた り継続観察 しえた96例 のEctracyt長 期投

与成績について検討 したので,そ の成績を報告す る。

臨 床 試 験 の 実 施 方 法

6大 学の各教授な らびに各大学の実務担 当委員に よ

り以 下の項 目につ いて審 議 し統 一 した方 法で検 討 し

た.

1.対 象症例

弘前 大学,秋 田大学,岩 手医科大学,東 北大学,山

形大学 お よび福島県立医科大学の6大 学 とその関連病

院において病理組織学的(細 胞診は除 く)に 診断 され

た前立腺癌症例 または著明な骨転移 と酸 フォスフ ァタ

ーYが 正常の2倍 以上を示 した症例でprimarycase
,

non-primarycaseの いずれかを問わず,6ヵ 月以上

経過観察可能であ った既 報の症例の中か ら,さ らに6

ヵ月以上継続投与が可能 の症例を対象 とした.

2.投 与方 法

1カ プセ ル 中 にestramustinesodiumphosphate

l56.7mg(estramustinephosphateと して140mg)

を含 有 す るEstracytを 用 い,1日4カ プセ ル朝 夕2

回に 服 用 す る こ とを 原 則 と した.ま た単 独,多 剤療 法

のい ず れ を 問 わ ず,さ らに6ヵ 月 以上 投 与 す る こ とに

した が,ま った く無 効 で他 療 法 へ の 切 り換 えが 必要 な

症 例 や,副 作 用 の た め投 与 継 続 が不 可能 と判 断 された

症 例 は,担 当 医 の 判 断 で投 与 を中 止 した.

3.経 過観 察 項 目

1)自 覚症 状 お よび他 覚所 見

排 尿 困 難,残 尿量,骨 転 移,転 移 性 疹 痛 の 程 度,前

立 腺 の大 き さ とstage,酸 フ ォス フ ァタ ー ・ビ,前 立 腺

性 酸 フ ォス フ ァタ ー ゼに つ い て 原 則 と して 投 与 後12カ

月 毎 に観 察 し,調 査 表 に 記 入 した.

2)血 液 学 的 検 査

血液 生 化学 検 査(GOT,GPTZTT,LDH,総 蛋

白,ク レアチ ニ ン,BUN,総 コ レステ ロ ール,ト リ

グ リセ ライ ド).血 液 一 般 検 査(RBC,Hb,Ht,WBC,

Plt,出 血 時 間,血 液 凝 固 時間,赤 沈)を 投 与 後12カ

月 毎 に,ま た は投 与 中 止時 に 実 施 した.

4.副 作 用

女 性 イヒ季L房,浮 腫,肝 障 害(ij干 機 能 障 害,黄 痘:),

血 液 障 害(貧 血,白 血球,血 小 板 減 少),循 環 器 障害

(高 血 圧,心 悸…充進,心 電 図異 常,脳 血 栓,脳 軟 化),

消 化 器 障 讐(食 欲 不 振 胸 や け,下 痢,口 渇,悪 心,

嘔 吐,腹 癌),そ の 他(頭 痛,そ の他)に つ い て そ の

程 度,発 現時 期 な どを検 索 し,調 査 表 に 記 入 した.投
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与前すでに認 め られ ている症状で も投 与後に増強 し,

それが本剤に起 因す ると思われ る場合 も副作用 とみな

した,

5.効 果判定

本 治験を進 めるに 当た り,実 務担当委員会にて観察

項 目,記 載方 式な どを検討 し,効 果お よび副作用の判

定は各委員 によ りな されたあ と,そ の症例を集計 し委

員会判定を行った,原 則 として投 与開 始か ら1年 以上

投与 された症例 のみについて判定 した.た だ し,副 作

用またはまった く無効のため1年 間投与せずに中止を

余儀なくされた症例は脱落例 とせず,無 効例 または副

作用 出現例 とした,途 中で来 院 しな くなった例は脱落

例 とした.

1)項 目別の効果判定

制 癌 効 果 ・Estracyt研 究委員会判定7段 階評価法

に基づき(著 効:1-C,有 効:1-A,や や有効:

O-B,0-C,無 効10-0,0-A)の4段 階に

判定 した.

副作用 の評価:症 状項 目別 に評価 し,全 体における

その状況 の出現率で表 した.投 薬を中止 した場 合は脱

落例 とせず,副 作用 の症状,そ の程度,発 現までの時

期,Estracytと の因 果 関 係な どを明記するこ とに し

た.

2)総 合的有用度

制癌効果お よび副作用に より,「きわめて有用」,「有

用」,「多少は有用」,「有用性な し」,「判定不能」 の5

段階に判定 した.

TableL治 療 歴 内訳

981

治療の種類 症例数

未治療 33

1)手 術療法。

イ)前 立腺全摘 リンパ節郭清

ロ)被 膜下摘出術

ハ)TUR

治 二)凍 結手術

21

(4)

(5)

(10)

(2)

2)精 巣摘除術 48

3)ホ ルモ ン療法

イ)ホ ンバ ン

ロ)プ ロス タール

療 ハ)ヘ キスロ ン

ニ)プ ロセキ ソール

59

(47)

(2)

(9)

(D

4)放 射線療法 4

治 療 成 績

5)化 学 療 法8

イ)CDDP

歴 ロ)5-FU
ノ、)F]『-207

二)VCR

ホ)MTX

7

(1)

(1)

(3)

(1)

(1)

6)そ の 他,ピ シバ ニ ー ル 1

1.対 象 症 例

対象 症 例96例 で,年 齢 は53～90歳 平 均70.9歳 で あ

った.

病 理 組 織 検 査 で は,81例(84.3%)が 針 生検,10例

(10.4%)がTUR,他 の6例(6.3%)が 被膜 下 摘 除

術 な どの 手段 で組 織 を採 取 し,そ の 組 織 診 断 は腺 癌93

例(96.9%),未 分 化 癌 お よび 不 明3例(3.]%)で あ

った.

癌 の 臨床 病 期 は不 明を 除 く94例 で は,stageA4

例(4.3%),stageB:19例(20.2%),stageC:24

例(25.5%),stageD:47例(50.0%)で,high

stage(stageC,D)の 症 例 が75.5%を 占 めて い た.

主 訴 は 排 尿 困 難 が46例(47.9%),尿 閉9例(9.4

%),頻 尿19例(19.8%),血 尿11例(11.5%),落 痛

17例(17.7%),そ の他H例(ll.5%)で あ った.

2,治 療 歴

Estracytの 投 与 を 開 始 す る まで の 治 療 は,未 治 療

傘=治 療が重複 した もの を含む

33例(34.4%),既 治 療63例(65.6%)で あ った.既

治療 の 内訳 を み る と,前 立 腺 に 対 す る手 術 療法21例,

精 巣 摘 除 術48例,精 巣摘 除 術 以外 の ホ ル モ ン療 法54例,

放 射 線 療 法4例,化 学 療 法6例,ピ シバ ニ ール投 与1

例 で あ った(Tablel).

3.治 療 法

Estracytの 用 法 をTable2に 示 した.そ の内 訳 は

初 回 治療 と して投 与 した も の38例(39.6傷),維 持療

法 と して投 与 した もの37例(38.5%),再 燃 時 治療 に

用 いた ものll例(11.5%),そ の他10例(10.4%)で

あ った.

な お 初 回 治療38例 の中 に他 療 法 に よる 治療 歴 を 有す

るが そ の 治療 の期 間 が7日 以 内 の もの4例 を含 ん で い

る.

Estracytの 投 与 方法 は,1回2カ プ セル1日2回

投与 が91例(94.8%)と ほ と ん どを 占 め,他 の5例 は

いず れ も副 作 用 の た め に減 量 した症 例 で,4カ プ セ ル

か ら2カ プ セル に 減量 した も の3例,4カ プセ ルか ら

1カ プ セ ルに 減 量 した も の1例,6カ プ セル か ら2カ

プセ ルに 減 量 した もの1例 で あ った.

投 与 日数 は,癌 死 な ど のた め 途 中 で投 与 を 中止 した

12例(12.5%)が12ヵ 月に 達 しなか った が,他 の84例

(87,5%)は12ヵ 月 以 上投 与 可能 で あ った.こ の うち24

例(25.O%)は12ヵ 月 以上18ヵ 月未 満,7例(7.3%)
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は18ヵ 月以 上24ヵ 月未 満,8例(8.3%)は24ヵ 月 以

上30ヵ 月未 満,7例(フ.3%)は30ヵ 月以 上36カ 月 未

満,38例(39.6%)は36ヵ 月以 上 継 続投 与 可能 で あ っ

た.

また 治療 全 期 間 を 通 じてEstracytに よる単 独 治療

Table2.治 療 法

区 分 症例数%

初回治療

維持療法

再燃時治療

その繊

38申39.6

3738.5

1盈1L5

1010,4

撃 ・・…cy・ ・c/・投与9194・8
法 その他55・2

12ケ 月 未 満12投

12ケ 月 一18ケ 月 未満24

与18ケA-24ケ 月 未満7

日24ケ 月 一一30ケ 月 未満8

数30`"'A～36ケ 月 未満736ケ月 以 上38

12.5

25,0

Z3

8.3

7.3

39.6

Estracyt単 独

合併 療 法

12亘2。5

848フ.5

計 96100.O

":初 回合併療法4例 を含む

を行 った のは12例(12.5%),他 治療 を 含 む合 併 治療

を行 っ た のは84例(87.5%)で あ った.

4.項 目別 の効 果 判 定(Table3)

1)自 覚 症 状

治 療 経 過 中 特 に 自覚症 状 が な く判定 外 とされ た 症例

を除 き判 定 結 果 は,排 尿 困 難 の あ った41例 中,著 効19

例(46.3%),有 効2例(4.9%),不 変4例(9.8%),

悪 化16例(39.0%)で あ った.転 移 性 疹 痛 のあ った22

例 中,著 効7例(31.8%),有 効1例(4.5%),不 変1

例(4.5%),悪 化13例(59.1%)で あ った.

2)他 覚的 所 見

骨 転 移 の み られ た37例 中,著 効1例(2.7%),有 効

8例(21.6%),不 変16例(43.2%),悪 化12例(32.4

%)と 改 善 率 は 低 い もの の お おむ ね 平 衡 状 態 を 維持 し

た も の と思 わ れ た.残 尿 量 変 化 につ い て み る と残 尿 の

あ った21例 中,著 効3例(14.3%),有 効5例(23.8

%),不 変1例(4.8%),悪 化12例(57.1%)で38.1

%の 改 善 率 を 示 した,

前 立 腺 の 腫 瘍 消 失,縮 小 に関 しては,判 定 可 能 であ

た71例 中,著 効3例(4.2%),有 効37例(52.1%),

不 変21例(29.6%),悪 化10例(14.1%)と 有 効例 が

56.3%に み られ た も のの,著 効 例 は 非 常 に 少 な か っ

た.

Table3・ 項 目別 の効 果 判 定

判定結果例数(%)
判定項 目

著効 有効 不変 悪化 計 判定外

髭 ・ 排尿困難躾
b転 移性瀦

19(46.3)2(4.9)4(9.8)16(39.0)41

7(31。8)1(4.5)1(4.5)且3(59.1)22

32

51

他
覚的

所
見

c骨 転 移1(2.7)

d残 尿量3(14.3)

e前 立腺3(4.2)

f酸 フtス 前 立 線性 酸 フ ォス13(3L7)

8(21.6)亘6(43.2)

5(23.8)1(4.8)

37(52.里)21(29.6)

10(24.4)2(4.9)

12(32.4)3736

且2(57.D2152

10(14.亘)712

h6(39.0)4132

Table4.副 作 用

96例 中,22例 に副作 用 を見た。

単独 療法12例 中3例(25.0%)

合併療法M例 中19例(22.6%)

症 状 頻度 例数(%)症 状 頻度 例数(%)

消化器症状

むねやけ

〔
食欲不振

口 渇

女性乳房

肝機能異常

浮 腫

5

2

2

1

4

4

3

(5.2)

(4.2)

(4.2)

(3,1)

貧血

脳血栓

高血圧

乳房痛

血小板減少

白血球減少

2

2

1

1

1

1

(2.1)

(2.1)

(LO)

(1.0)

(LO)

(1.0)

酸 フ ォス フ ァ タ ーゼ,前 立 腺 性 酸 フ ォス フ ァ ター ゼ

の異 常 高 値 を 示 した41例 に つ い て み る と,著 効13例

(31.7%),有 効10例(24.4%),不 変2例(4.9%),悪

化16例(39.O%)で あ り,や や悪 化例 が 多か った.

5,副 作 用

Estracytを 投 与 した96例 中,22例(22.9%)に 何

らか の 副作 用 を認 め た.こ れ をEstracyt単 独 療 法 群

と合 併 療 法 群 とに 分 け て み る と,単 独 療 法12例 中3例

(25.O%),合 併 療 法84例 中19例(22.6%)と 同頻 度 で

副作 用 が認 め られ た,

副作 用 は,消 化 器 症 状5例(5.2%),女 性 化 乳 房4
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Table5.副 作用等 のため投与を中止 した症例

中止までの期間 中止の理由

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1-1

2-3

3-7

3-17

3-26

←22

5-一 ・2

5-3

()一一一6

24ケ 月

39ケ 月

19ケ 月

14ケ 月

16ケ 月

13ケ 月

36ケ 月

35ケ 月

42ケ 月

転院 したため

症状悪化の ため他剤 に変更

症状悪化 のため

乳房痛 のため

PAP上 昇のため

プロス タール変更

全身状態不 良のため

肝機能障害 プ ロス タールに変更

口渇強 し プロス タール,フ トラフールに変更

Table6,総 合 効 果

総 合 効 果 例数(%)

著効 有効 やや有効 無効 計 判定不能

全症例

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

10(14.9)

6(22.2)

2(8.0)

1(16.7)

且(11.D

16(23,9)

9(33.3>

5(20,0)

1(16.7)

1(ll.1)

15(22.4)

7(25.9)

3(12.0)

1(16,7)

4(44.4)

26(38.8)

5(18.5)

15(60.0)

3(50.0)

3(33.3)

67(100)

27(100)

25(100)

6(100)

9(100)

6

1

5

0

0

Estracyt単 独0

初回治療0

維持療法0

再燃時療法0

その他0

1(u」)

1(20.0)

0

0

0

4(44.4)

3(60.0)

1(25.0)

0

0

4(44.4>

1(20.0)

3(75.0)

0

0

9(100)

5(100)

4(100)

0

0

1

0

1

0

0

合併療法

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

lO(17.2)

6(27.3)

2(9.5)

1(16.7)

1(11.1)

15(25.9)

8(36.4)

5(23.8)

1(16.7)

1(11.1)

11(19.0)

4(18.2)

2(9.5)

1(16.7)

4(44.4)

22(37.9)

4(18.2)

12(57.1)

3(50.0>

3(33.3)

58(100)

22(100)

21(100)

6(100)

9(loo)

5

1

4

0

0

例(4.2%),肝 機能異常4例(4.2%),浮 腫3例(3.1

%)な どが多 く,つ いで貧血2例(2.1%),脳 血栓2

例(2.1%)等 であった(Table4)・

副作用の出現 した22例 の うち投 与中止を余儀 な くさ

れた症例は,総 投与中止症例9例 中3例 で,他 の副作

用発生19例 は副作用発生後 も減量す ることな しに継続

投与を行った(Table5).

6.総 合効果(Table6)

96例 中効果判定可能であ った67例 についてみ ると,

著効10例(14.9%),有 効16例(23.9%),や や有効15

例(22.4%),無 効26例(38.8%)で やや有効 例を含

めた総有効率 は61.2%で あつた・

これを初 回治療,維 持療法,再 燃時治療の3群 に分

けて比較す ると,初 回治療 を行 った27例 中やや有効を

含めた総有効率は81.5%と 高かったが,維 持療法お よ

び再燃時治療 の有効率はそれぞれ40.0%,50.0%と 低

率であった.

一方,Estracyt単 独療法 と合併療法に分けてその

効果をみる と,単 独療法 を行 った9例 では有効率55.6

%で あ ったのに対 し,合 併療法を行 った58例 では62.1

%と,総 体 的な有効率はやや合併療法が高い傾向を示

した.ま た この2群 を初回治療例,維 持療法例で比較

す ると,や や 有 効 を含めた有 効 率はほぼ 同様であっ

た.

7.総 合的有用度(Tab置e7)

制癌効果お よび副作用を考慮 して判定 した.判 定不

能 の7例 を除 く66例 において,tC多 少は有用"を 含め

て有用であ ると判定 された ものは43例(65.2%)で こ

れ を初回治療,維 持療法 および再 燃時治療に分 けてみ

る と.そ れぞれ22例(78.6%),ll例(47.8%).3例

(50.O%)で あ り,初 回治療に おけ る有用度が高かっ

た,
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Table7.総 合 的 有 用 度

総 合 的 有 用 度 例数(%)

きわめて有用 有用 多少有用 有用性なし 計 判定不能

全症例

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

7(10.6)21(31.8)

4(】4.3)12(42.9)

2(8.7)4(17.4)

02(3393)

1(11.1)3(33.3)

15(22.7)

6(21.4》

5(21.7>

1(16.7)

3(33.3)

23(34.8)66(100)

6(21.4)28(100)

12(52.2)23(置00)

3(50.0)6(100)

2(22.2)9(100)

7

0

7

0

0

EstracytW一独

初回治療

維持療法

再燃時療法

その他

0

0

0

0

0

1(14.3)

1(20,0)

0

0

0

4(57.1>

3(60.0)

1(50.0>

0

0

2(28.6)7(IOO)

韮(20.0)5(100)

1(50rO)2(100)

00

00

3

0

3

0

0

合併療法

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

7(ll冒9)20(33.9)

4(17.4)ll(47.8)

2(9.5)4(19.0)

02(33.3)

1(ll.1)3(33.3)

11(i8.6)

3(13.0)

4(亘9.0)

1(16.7)

3(33.3)

2呈(35.6)59(100)

5(21.7)23(100)

匪且(52邑4)21(亘00)

3(50,0)6(100)

2(22.2)9(100)

4

0

4

0

0

Table8.転 帰 状 況

生存 癌死 他病死 他因死 合計 不明

全 症例50(53.8)26(28.0)

初 回 治療20(57。1>11(31.4>

維 持 療 法24(63.2)ll(28.9>

再 燃 時 治 療1(10.0)3(30.0)

その 他5(50.0)1(10.0)

5(5.4>12(12.9)93(100)

2(5.7)2(5.7)35(100)

1(2.6)2(5.3)38(100)

2(20.0)4(40.0)10(100)

04(旬.0)10(100)

3

2

0

正

0

Estracyt単 独6(54.5>3(2フ.3)

初 回 治 療2(40.0)1(20.0)

維 持 療 法4(66.7)2(33.3)

再 燃 時 療法00

そ の 他00

1(9.D

i(20.0)

0

0

0

](9.且)11(100)

1(20.0)5(100)

06(100)

00

00

且

1

0

0

0

合併療法

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

44(53.7)23(28,0)

18(60,0)10(33.3)

20(62.5)9(28.D

且(10.0)3(30.0)

5(50.0)1(見0.0)

4(4.9)

1(3.3)

1(3.1)

2(20.0)

0

n(塵3.4)82(監00)

1(3.3)30(100)

2(6。3)32(100)

4(40.0)10(100)

4(40.0>10(100)

2

1

0

1

0

8,転 帰 状 況(Tab】e8)

転 帰 の不 明 な3例 を 除 く93例 の生 存 は50例(53,8

%),で.初 回 治療 で20例(5Zl%),維 持療 法 で24例

(63.2%),再 燃 時 治 療 で1例(10.0%)で 初 圓 治療,

維 持 療 法 で は 再燃 時 治療 よ り生存 率 が 高か った.

Estracyt単 独 療 法 で 再 燃 時 治療 を行 った 症 例 は な

か ったが,合 併療 法 で も初 回治療,維 持 療 法 が再 燃 時

治療 に比 して 生存 率 が高 か った.ま た,Estracyt単

独 例 の 生存 例 は6例(54.5%)で,合 併 療 法 の それ は

44例(53,7%)と ほ ぼ 同 様 で あ った.

9.死 亡 例 の 月数 推 移

死 亡特 期 不 明 の8例 を 除 く35例 の 月 数 推移 は,12カ

月未 満 の死 亡 は5例,12～18ヵ 月 未 満 で は7例,18～

24ヵ 月未 満 で は6例,24～30ヵ 月 未 満 で は4例 ,30～

36ヵ 月 未 満 で は5例,36～42ヵ 月 未満 で は3例42～

48ヵ 月 未 満 で は2例,48～54ヵ 月未 満 で は2例 ,54カ

月 以 上 は1例 で あ った.

癌 死26例 中,癌 死 時期 不 明 の6例 を 除 く20例 の

stage別 では,stageAで 死 亡 した 例 は な く,stageB

で 死 亡 した 例 は2例(10.0劣),stageC6例(30.0
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%),stageDl2例(60.0%)で あ った.stageC,D

のhighstage例 で は2年 未 満 に 死 亡 す る 例 が18例 中

12例(66.7%)と 多 か った.

Estracyt単 独 療 法 で の 死 亡 は2例(10.O%),残 り

の18例(90.0%)は 合 併 療 法 に お け る死 亡 で あ った.

単独 療 法 で の死 亡2例 は,そ れ ぞ れ21ヵ 月,24ヵ 月 で

死 亡 した.合 併 療 法 で の死 亡18例 の うち12例(66.7

%)は2年 未 満 で死 亡 した.ま た 合 併療 法 に よ る死 亡

18例 中 精 巣 摘 除術 を 施行 した13例 では,2年 未 満 の

死 亡 が10例(76.9%)と や や早 期 の死 亡 例 が 多 か った

が,精 巣 摘 除術 を施 行 して いな い 例 が 少 な く,明 らか

な傾 向は示 さな か った.

今 回 の長 期 投 与試 験 の対 象 とな った96例 のKaplan

Meier法 に よ る生 存 率 曲線 をFig.1～3に 示 す.生

存 率 は 貰年(92.6%),2年(77.1%),3年(66.0

%),4年(54.0%),5年(46.3%)で あ った.

これ をstage不 明 の2例 を除 い た94例 に つ い て

stage別 に み る と,stageA～C群 の生 存 率 は1年 ・

95.7%,2年:83.0%,3年:72.1%,4年:61.7%,

5年:61.7%で,stageD群 の それ は1年89.5%,

2年:73.4%,3年:61.7%,4年:47.0%とstage

A～c群 の 方 が若 干 生存 率 が 高 い傾 向に あ った(Fig.

1).
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StageA～C群(46例)

しココ ココロ

StageD群(48例)

全症例(96例)

0122436486072

経過 観察期 間(月)

Fig.1.Stagc別 生 存 率 曲 線

未 治療 群 と既 治 療 群 に 分 け て 生存 率 を み る と,未 治

療 群33例 の 生 存 率 は1年:87.4%,2年:70。0%,3

年:62.6%,4年:50.6%,5年 ・50.6%で,既 治療

群63例 のそ れ は1年:95.2%,2年=80.8%,3年:

67.4%,4年=55.2%,5年=46.0%と4年 ま で は既

治療 群 の方 が 若 干 生 存 率 が 高 く,5年 生 存 率 は逆 に未

治 療 群 の 方 が 高か った が,両 群 間 に 有意 差 はな か 一,た

(Fi9.2).

100

90

80

70

60

生50

存40

率

死30

20

10

'竃

L『
し、

'■

n.「 既 治 療 群(63例)
トコツ

」t
r5

:,
'L

..

未 治 療 群(33例)"t
リ ロ コの ココ

:
Lr■ ・ ■一 一 一 ■一

01224364860

経過観察期間(月)

Fig.2.治 療 歴 別 生存 率 曲線

72

初 回 治療,維 持療 法,再 燃 時 治療 以 外 の10例 を除 く

86例 を3群 に 分 け て 生存 率 を み る と初 回治 療群38例 の

生存 率 は,1年:89.1%,2年 ・71.5%,3年6L8

%,4年=51.4%,5年:5L4%,維 持 療 法群37例 の

生存 率は1年 ・97.3%,2年 ・90.9%,3年=83.8

%,4年:67.9%,5年 ・54.3%,再 燃 時 治療 群ll例

の そ れ は1年:90.9%,2年 ・53.9%,3年 ・40.4

%,4年120.2%,5年=202%で あ った.維 持 療 法

群 が 初 回療 法 群,再 燃時 治療 群 に 比 して高 い 生存 率 を

示 した が,初 回療 法 群 とは有 意 差 は な く,た だ し再 燃

時 治 療 群 とは 有意 差 を認 め た(p<0.05)(Fig.3).
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泌尿器科 領域における悪性腫瘍の うちで,前 立腺癌

は膀胱癌 とともに頻度の高い疾患であ る,50歳 以下で

は稀であ り加齢 とともに急増 し,人 口の高齢化 と生活

様式 の欧米化に伴 って増加が見込まれ,今 後 ます ます

重要 な位置を占める ものと考え られる1).本 疾患の治

療は,Huggins2)以 来.内 分泌療 法が主流 をな し3).癌

に対す る化学療法 と比較 して も決 して劣らない有効性

が報告 されている.前 立腺癌に対す る化学療 法は,有

効性 と副 作 用の面を考 え合わせ ると内 分 泌 療 法に 劣

るとみ られ て い た が,Nationa正ProstaticCancer

Projectが 内分泌抵抗性 とな った前立腺癌に化学療法

が有 効であ った報告 を して以来,種 々の療法が試み ら

た4).わ が国で も化学療法剤の単 独療法あ るいは組み

合わせに よって 一定の効果がえ られる との報告5-7)が

あ り,内 分泌療法 の欠点を補 う化学療法の意義 も見逃

せ ない.Estracytは ホルモ ン剤であ るエス トラジオ

ール と抗癌剤 であ るナイ トロジ ェンマス ター ドを化学

的に結合 した前立腺癌治療剤であ り,内 分 泌療法剤お

よび化学療法剤の欠点 をそれぞれ補 った特性を有する

といわれて いる.本 剤は 当初エス トロゲ ンレセ プター

に よ り前立腺癌組織 に選択的に取 り込 まれ ると考え ら

れ ていたが,そ の後本剤は体内で4つ の代謝物 とな り,

エス トラムスチ ン結合蛋 白に よって前立 腺癌組織 に取

り込 まれて抗癌作用をあ らわす部分 とエス トロゲ ソの

直接作用の総和 と して前立腺癌に奏効す ることがわか

った8)

前回のstudyで は,Estracyt1圓2カ プセル,1

回2日6ヵ 月投与を原則 として,単 独 療 法 と合 併 療

法,初 回治療 と既治療 を問わず前立腺癌症例200例 を

対象 とした.今 回はこの200例 の中か らさらに6ヵ 月

以上投与を継続 で きた96例 を対象 に検討を加えた.

前立腺癌における組織学的分類法 として,針 生検,

TURが 主 流を占めているのが現状であ り,今 回われ

われの症例で も針生検81例,TURlO例 と大部分を 占

めていた.前 立腺癌取扱い規約分類は再 現性 が高 いと

いわれている9・1。)が.生検,TURで30数%がunCler-

graClingで あ った との報告11-13)も あ り,組 織採取方

法の違 い,診 断基準 の再現性,stageや 予後 との相関

関係をつねに考慮 してお く必要 がある,組 織学的分類

では,96例 中93例(96,9%o)が 腺癌で あった.

前立腺癌取扱 い規約に よる臨床病期分類では,stage

不 明の2例 を除 く94例中stageA4例,Bl9例,C24

例,D47例 で,転 移 の認め られないA～C47例(50.0

%),転 移 の認め られ るD47例(50.0%)で あった.

前立腺癌は腫瘍 が前立腺内に限局 している早期では

ほ とん ど自覚症状 がないのが特徴的で,臨 床症状発現

前の早期診断が重要 である.腫 瘍が尿道あ るいは被膜

外 に進展す る と,排 尿困難 尿閉,頻 尿な どの排尿異

常や腰,背 痛 などの転移性の症状が出現す る.今 回の

96例 で も排尿困難を主 訴 とす る症例 が多 く,つ いで頻

尿,疹 痛 であったが,尿 閉,血 尿を訴 えるものは少な

か った.

総合効果において,前 回の効 果 判 定 可 能190例 中,

効40例(21.1%),有 効43例(22.6%),や や有効38例

(20.0%),無 効69例(36.3%)で,今 回の効果 判定可

能67例 中,著 効10例(14.9%),有 効16例(23.9%),

やや有効15例(22.4%e),無 効26例(38.8%)と ほぼ

同等 の有効性を示 した.総 合的有用度 でも同様 の傾 向

を示 し,こ の ことは今回の長期投与試験 において も本

剤 の有用性が維持 され ていることを示竣す るもの と考

え られ る.

副作用は96例 中,22例(22.9%)に み られ たが,前

回の200例 中67例(33.5%)に 比べて発 生頻度 が低い

傾向にあ り,長 期投与に耐え うる一因 となっていると

もいえる.特 にEstracyt単 独療 法でみ ると,前 回37

例中16例(43.2%)に 対 して今回12例 中3例(25.0

%)と 頻度の低下 を示 し,本 剤 に よる副作用が比較的

早期に出現するこ とを示唆す る もので ある.な かでも

女性化乳房は前回で も18.1%と,諸 家の報告14・童5)に比

較 して低頻度 であ ることを指摘 したが,今 回は4.2%

とさらに低値を示 した.

わ が国でEstraCytの 臨床試験 が開発 されてか ら10

数年経過 してい るが,5年 生存 率についての報告は少

ない,神 田 ら16)は化学内分 泌療法 を施行 した未治療例

17例 と,す でに抗男性 ホルモ ンな どの治療を受けてい

た既治療例30例 の計47例 の前立腺癌 を本剤で治療 し,5

年生存率は66.6%で あった と報告 してい る.浅 川 ら17)

は初回治療例37例 と再燃例1例 の計38例 を本剤 で治療

し,生 存 率は1年100%,3年88.5%,5年68.8%,

臨床病期 ではstageA～Cで1年IOO%,3年88。9

%,5年88.9%,stageDで1年94.7%,3年86.8

%,4年52.1%で あ った と報告 している.今 回のわれ

われ の96症 例の生存 率は1年92.6%,3年66.0%,5

年46。3%,臨 床病期ではstageA～Cで1年95.7%,

3年72.1%,5年61.7%,stageDで1年89.5%,

3年61.7%,4年47.O%で あ り,既 報 の生存率 よ り若

干低い傾向にあ った.こ れ は浅川 らの対象38例 中1例

のみが再燃例 であるのに比較 して,今 回の96例 には再

燃例が11例 含まれ,し か もそ の中で経過中生存例 が1

例のみであったことが大 き く関与 してい るもの と思わ

れ る.こ の点 を考慮す ると著者 らの成 績は浅川 らの成
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績と近似 している といえる.ま た,前 立腺癌の予 後を

考えてい く上で再燃時 の治療が重要であ り,再 燃 させ

ないあるいは再燃 まで の期間をで きるだけ延長 させ る

治療へ の確立が望 まれ る.

結 語

東北6大 学お よびその関連施設におけ る既報の前立

腺癌200症 例の中か らその後長期投与を実施 した96症

例 について,Estracyt投 与 に よる制癌効果,副 作用

および生存率等について検討 した.実 施方法等は既報

のごとく,各 大学の教授お よび実施担 当委員 の審議に

より統一 した方法にて実施 した.

投与量 および投与方法:Estracytは1回2カ プセ

ル,1日2回 を12ヵ 月間以上連続 投与す るこ とを原則

とし,単 独療法 と合併療法あ るいは初回療法 と既治療

を問わず対象 と した.

対象症例:総 症例96例 でその内訳は,本 治験前 に未

治療であ ったもの33例,既 治療は63例 であ った.

さらにEstracyt単 独療法12例,合 併療法84例 であ

り,ま た,初 回治療38例,維 持療法37例,再 燃時治療

11例,そ の他10例 であった.

その結果,以 下 のごとき成績をえた.

1)項 目別効果判定 においては,自 覚症状で排 尿困難

が転移性疹痛 よ り有効率が高 く,他 覚所見では酸フ ォ

スファターゼ,前 立腺性酸 フ ォスファターゼの異常高

値例に著効例が多 く,有 効 以上は56.1%で あ った.前

立腺縮小効果 も有 効 以 上56.3%と ほぼ 同 等であ った

が,骨 転移,残 尿量 の有効率は低か った.

2)効 果 判 定 可 能な67例 の総 合 効 果は,著 効10例

(14.9%),有 効16例(23.9%),や や有効15例(22.4

%),無 効26例(38.8%)で あ り,そ の うち初回治療

例は,維 持療法,再 燃時 治療に比較 して有効率が高か

った.

3)副 作用を認めた例は22例(22.9%)で あ り,こ の

うち投与を中止 した ものは3例 であ った・

4)総 症例96例 の生存率 は,1年92.6%,3年66.0

%,5年46。3%で あ り,臨 床病期別ではstageA～C

群がD群 に比較 して若干高か ったが有意 差は な く,治

療法別では維 持療法群,初 回治療 群,再 燃時治療群の

順に生存率が高 く,維 持療法群 と再燃時 治療群 との間

には有意差が認め られた(P<0.05)・
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