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前立腺癌にたいする女性ホルモン療法の副作用.

京大泌尿器科症例109例 の臨床統計的観察
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   Since the introduction of hormonal treatment for prostatic cancer by Huggins and Hodges in 
1941, severe side effects of synthetic estrogen, which have overcome its benefit, have been reported 
in the U.S.A. and in European countries. However, in Japan the adverse effects of estrogen have 
been reported to be milder than in western countries, and estrogen still has an important role in 
the treatment of prostatic cancer in Japan. In this communication, the side-effects of synthetic 
estrogen administered to 109 prostatic cancer patients, who were admitted to Kyoto University 

 Hpspital between  1980-1990 are reported. Fifty-three (48.6%) of the 109 patients suffered adverse 
side effects of the estrogen, specifically cardiac disease (20.2%), fluid retention (14.7%) and hyper-
tension (13.8%). Five of these patients died. Among the risk factors analyzed, daily dose, past 
history of cardio-vascular disease and ECG abnormalities were significantly correlated with the 
appearance of adverse effects. The reasons why the frequency of lethal side-effects is lower in our 
cases compared to findings reported by the Veterans Administration group may be the lower daily 
dose and cessation of estrogen administration when mild adverse effects appear and some other 
unknown factors, although the background of the patients and method of analysis are not compara-
ble among them. The overall frequency of side-effects in prostatic cancer patients administered 
estrogen in our cases is not necessarily lower than in western countries, but the severity of the 
side effects was milder in our cases. We must be a ware of the potential adverse effects of estrogen. 

                                                    (Acta Urol. Jpn. 39: 23-28, 1993) 
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緒 言

日本 では前立腺癌の死亡数が今なお増加 している.

1989年 には3,420名 が死亡 してお り,こ れは全癌死亡

数の1.6%に 当た る1).ま た前立腺 癌は ホル モン療 法

が奏功す る数少ない癌の一つ である.

進行性前立腺癌の治 療は,HugginsandHog-

dges2)が,そ のホルモ ン療法を報告 して以来,ホ ルモ

ン療法が第1選 択 とされてきた.

前立腺癌の内分泌療法は,女 性 ホルモ ン投 与,LH-

RHア ナ ログ投 与,脳 下垂体 除去術,去 勢術,副 腎

摘出術,5α 一還元酵素阻害剤投与,男 性ホルモ ソ受容

体阻害剤投与 などを含む.上 記 の うち,現 在本邦 にお

いて施行され ている治療法 は女性 ホルモン投 与,去 勢

術,抗 男性ホルモ ン剤(5α 一還元酵素阻害剤,男 性 ホ

ルモン受容体阻 害剤),LH-RHア ゴニス ト投与 であ

り,そ の うちホルモソ療法 として除睾術 と女性ホルモ

ン投与がわが国では現在で も汎用 されてい る療法 であ

る.

前立腺 癌の内分泌療法で,現 在本邦において施行 さ

れてい る治療法は女性ホルモ ン投与,去 勢術,抗 男性

ホル モン剤(5α 一還元酵 素阻害剤,男 性ホルモ ン受 容
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体阻害剤),LH-RHア ゴニス ト投与 であ り,そ の う

ち除睾術 と女性 ホルモン投 与がわが国では現在 でも汎

用 されている療法である.

また,わ が国の前立腺癌 の初診時の進 展度は根治的

治療法 が可能であ るといわれ る限局性(stageA,B)

の ものは34%に 過 ぎず,多 くの症例では局所の進展と

遠隔 の転移巣を伴 っているstageC,Dの 症例 であ

る3).し たが って多 くの症例でホルモ ン療法が第一選

択 とされ る.前 立腺癌をホルモ ン療法で治療 した場合

の生存率は5年 で48%,10年 で33%で あ る3).し か し,

女性ホルモ ソの心血管系にお よぼす影響は癌死減少効

果を相殺す るほどであ るといわれて きた4・5).ご く軽

度の副作用 までいれ ると約半数に現れてお り,効 果を

えて,し か も副作用を最少に抑え る女性 ホルモ ン投 与

量の選択が きわめて重要 であ る.女 性 ホルモンの投与

量 を減少 させ ると副作用が起 こらないとす る報告 もあ

るが6・7),低 投与量 でも副作用が出現 した との報告 も

見 られ る8),ま た女性 ホルモ ン投与症例の生活の質は

肉体的,精 神的,社 会的にLH-RHア ナ ログ投与症

例に比 し劣 っている9).女 性 ホルモ ソ剤の副作用は看

過で きない ものであ ると思われ るが,日 本 においては

心血管系 の副作用は心配す るほどではないであろ うと

い う意見 もある10-12).そ こで1980年 以降京 都大学泌

尿器科 で入院加療 した前立腺癌患者の うち合成女性ホ

ルモ ン剤 を投与 した109名 について,合 成女性ホルモ

ン剤の副作用を検討 した.

対 象 と 方 法

対 象 症 例 は1880～1990年 に 京 大病 院 泌尿 器 科 に入 院

した 前 立 腺癌 患 老223症 例 の うち合 成 エス トロゲ ンに

よ って 治療 した109症 例 で あ る.平 均 年 齢 は69.9±8.5

歳(48～90)で,年 齢 分 布 は40代:2例,50代:10

例,60代140例,70代:43例,80代:12例,90代:2

例 で あ る.進 達 度 はstageA:5例,Bl6例,Cl

28例,D:70例 で あ り,悪 性 度 は 高 分 化腺 癌(wel)l

IO例,中 分 化 腺 癌(mod):50例,低 分 化 腺 癌(por):

30例,不 明=19例 で あ った.

副 作 用 の う ち,そ れ が 原 因 で死 亡 し た 場 合 をle-

thal,た だ ちにestrogen投 与 を 中 断 すべ き と臨 床 的

に 判 断 され る症 例 をsevere,副 作 用 に 対 す る他 の方 法

を取 りな が らestrogenの 投 与 が継 続 で きた症 例 を

mildと 定 義 した.

女 性 ホ ル モ ン製 剤 の うちHexron②(Hexestrol)の

lmgはHonvan⑪(diethylstilbestrolCliphosphate)

の5mgに 換 算 した13).

統 計 学 的 解析 はStudent'st-testま た は カイ 臼乗 検

定 に て 行 った.

結 果

合 成 エ ス トロゲ ンが 投 与 され た109名 の うち心 臓 血

管 死 を 含め た 副 作 用 に 起 因 す る死 亡 は5例(4.5%)

で あ り,severe:26例(23.9%)やmild22例

(20.2%)な どの 副 作用 も含め る と53例 に 副 作 用 が 現

れ て お り,発 現 率 は48.6%で あ った.ま た そ の うち46

例 が最 終 的 に 合成 エ ス トロゲ ンの投 与 を 中 止 し,他 の

治療 法 へ 変 更 して い る.投 与 を続 行 した7例 は 副 作用

が軽 度 の 不整 脈4例,下 腿 浮 腫2例,女 性 化 乳 房 蓋例

であ り,そ れ ぞれ 対 症 療 法 に よ り対 処 し合 成 エ ス トロ

ゲ ンの投 与 を継 続 した.

53症 例 の副 作 用 は,心 臓 疾 患:22例(20.2%),体 液

貯 留(体 重 増 加 お よび 浮腫):16例(14.7%),高 血 圧

15例(13,8%),肝 障害:7例(6.4%),脳 血 管 障

害=4例(3.7%),そ の他:4例(3.7%)な どで あ

った(Tablel).

severeとlethalな 副作 用 の認 め られ た 症 例 の,副

作 用発 現 直 前 の1日 投 与 量 の 平 均 はHonvan⑫ に 換

TableI. AdversesideeHfectsofsynthetic

estrogenonprostaticcancerpatients

Ratc

Cardiacdisease

Flu量dretention

Hypertension

Liverdysfunction

Cerebm-vasculardis,

Others

Severity・mi且d

53/109(48.6%)

22(20.2%)

16(14.7%)

15(13.8%)

7(6.4%)

4(3.7%)

4(3.7%)

severe 亘eヒhal

Resp・nse「

22265

(20.2%)(23.9%)(4.6%)

stop continue

硲 7

Table2. RLiskfactorsfQradverseside
ofsyntheticestrogen(1)

effects

Sideeffects

Severc十lethalNone

Significance

1)ailydosc.率

Cardio-vasculardis.

(pasthist・Iy)

Cardio-vasculardis.

(familyhist・ry)

192±123225±!52

yesi7yesl3

no亘5no32

yes26yes24

no24no27

NS

P<0.05申

NS

申:statistica且lysignificant

牌:convertedtoHonvane'(mg)



Table3.

大石,ほ か:合 成 エ ス トロ ゲ ン ・副作 用

Riskfactorsforadversesideeffectsofsynthetic
estrogen(2)

25

SidceffeCts

Signifieance

Yes No

Bodywcight(Kg)

Obcsityindex*

Bloodpressure(max.)(mmHg)

B且oodpressure(min.)(mmHg)

Totalcholesterol(mg/dl)

Bloodureanitrogen(mg/dD

AbnormalECG

56.3±8.6

1.01±0.16

136±26

70±13

189±29

18士7

54.2±8.1

0.98±0.14

133±23

76±15

184士35

18±9

NS

NS

NS

NS

NS

NS

ycs20ycsi2P<0
.05卓 ホ

no31no41

*=bodywcight/(hcight-100)×O .9

**:StatiStiCallySignifiCant

Table4.Therelationshipbetweenadversesideeffectsof

estrogenanditsdailydose,totaldoseor

treatmentduration

Severityofsideeffects

Mild Severc Lethal

Dailydose(mg)串(Mean±SD)索 零

Totaldose(g)掌(Mean±SD)窄 申

Duration

O-6M

O-lY

O-2Y

O-3Y

O-4Y

O-5Y

O-10Y

143±80亘70±94310±180

9旦±97亘52±176337±287

Totalnumber(%)

12(54.5)

15(68.2)

17(77.3)

18(81.8)

18(81.8)

19(86,4)

22(100.0)

9(34.6)0(0)

12(46.2)2(40)

15(57.7)3(60)

19(73.1)3(60)

21(80,8)3(60)

22(84.6)3〔60)

26(100.0)5(100)

寧:convertedtoHonvan⑭(mg)

躰="mild"to"severe";NS
,"sevcre"to"hethal";p<0.05

亀`mild"to"lethaP';p〈0
.Ol

SD:standarddeviation

算 して192±123mgで あ り,副 作用が認め られ なか

った症 例の平均1日 投 与量225±152mg(Honvan⑩

換算)よ りはむ しろ少ない量 であ った(Table2)・ つ

ま り,副 作用 の発現は患者 側の要因が大 き く,投 与量

には余 り関連 がない.ま たsevereとIetha1な 副作

用の認め られた症例群は既 往歴に心血管障害を有す る

ものが53%あ った のに対 し,副 作用 が認め られなかっ

た群の29%に 比べ有意に多数であった。 さらに家族歴

に心血管障害 を有す る率はそれぞれ52%と47%で あ っ

がこれは有意 差では なか った(Table2).同 様の検討

を初回入院時 の肥満度(体 重ノ(身長 一100)×0.9),最

高血圧,最 低血圧,総 コレステ ロール,BUNで 行 っ

たが,こ れ らの因子は女性 ホルモ ン製剤の副作用発現

とは有意な闘連は認め られなかった.し か し副作用が

認め られた群に心電図異常の頻 度が高か った(Table

3).

副 作 用 発 現直 前 の1日 投 与 量 は 副 作用 の現 れ た 症 例

の うちmild,severe,lethalの 各 群 で そ れ ぞれHon-

van② に換 算 し てi43mg±80mg,170mg±94mg,

310mg±180mg(Table4)で あ り,1日 投 与 量 が 多

くな るほ どに 副作 用 の 症 状 が 重 篤 で あ っ た.総 投 与 量

はmild,severe,lethalの 各 群 で そ れ ぞれHonvan

に換 算 して91g±97g,152g±176g,337g±287gで

で あ り副 作 用 の 症状 が重 くな るほ どに総 投 与 量 も多 か

った.一 日投 与 量,総 投 与 量 と もにmildとsevere

群問 は有 意 差 な し,severeとlcthal群 間 はp〈0.05

で 有意 差,mildとlethal群 間 はp<0.Olで 有 意 差

で あ った.

また 治療 開 始 時 か ら副 作 用 が現 れ た 時 点 まで の期 間

を 発 現 数 累 計 で示 したが(Table4),mildな 副作 用
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は6ヵ 月以内で半数 以上が現れ てきて お り,severe

やlethalな 副作用 も2年 以内に半 数 以上が発現 して

いる.一 方io年 近 く経 ってか ら現れて くる副作用 もあ

り,投 与開始時の注意深 い観察 とともに長期にわ たっ

て副作用の観察が必要 であ ると思われた、

考 察

米 国VAgroupが 女 性 ホ ル モ ン剤 の 副 作用 が 看 過

で き ない と発表 して以 来4・5),多 くの同 様 な 報告 が 続

いた(Table4).す なわ ちVAgroupはlcthalな

副作 用 が47.9%,そ れ を うけ て投 与 量 の 減 少 が計 られ

た 結 果,EORTCi4)の 発 表 で はmildな 副 作用 が8.9

%,severel5.2%,lethal16.1%と な りlethalな 副

作 用 が 減 った もの の全 体 で は40.2傷 に副 作 用 が認 め ら

れ た と報 告 して い る.ま たMurphyら15)はlethalな

副作 用 の み で あ るが22.9%で あ った と報 告 して い る.

本 邦 で は 熊 本 らlo)が,lethalな 副作 用 が16.1%で あ

った と報 告 して い る.

従 って われ わ れ も心 血 管系 の既 往 歴 の あ る患 者 に は

で き るだ け 女性 ホ ル モ ンの投 与 を 避 け る よ うに して き

た.今 回 の分 析 対 象 症 例 と同時 期 の1880～1990年 に 京

大 病 院 泌 尿器 科 に入 院 した 前立 腺 癌 患 者223症 例 の う

ち合 成 エ ス トロゲ ンの投 与 を 受け なか った 症 例114の

うち,以 下 の理 由 に よ って合 成 エ ス トロ ゲ ン投 与 を 避

け た症 例 はstageB,C,Dに か ぎ って も83症 例 に 登

る.つ ま り,年 齢:19例(22.9%),心 臓 疾 患.9例

(10.8%),高 血 圧6例(7.2%),脳 血 管障 害:3例

(3.6%),肝 障 害:2例(2,4%),そ の他151例(63.6

%)で あ った.

しか も今回 のretrospectiveな 分 析 に お い て も,心

血 管系 疾 患 の家 族歴,体 重,肥 満 度,最 高 血 圧,最 低

血 圧,コ レス テ ロ ール,BUNな ど と副作 用 発 現 に は

関 連 が なか った もの の(Table2,3),1日 投 与 量,心

血 管系 疾 患 の 既 往歴,心 電 図 異 常 な どは有 意 に 関 連 が

認 め られ た.投 与量 が 副作 用 と関 係 が あ る こ とは,合

成 エ ス トロ ゲ ソ投 与 時 の肝 障 害 も投 与 量 に 比 例す る と

の 報告 に も見 られ る16).以 前 よ り重 大 な リス ク フ ァ ク

ター を有 す る患 老 へ の合 成 エ ス トロ ゲ ンの投 与 を 控 え

て きた こ とが や は り副作 用 を 減 少 させ て いた もの と考

え られ る.90歳 代 で も2例 に 合 成 エ ス トロゲ ンを投 与

した症 例 もあ るが,高 齢 で あ って も手 術 を 拒 否 す る症

例 や,ま た短 期 間 の初 期 効 果 を 日的 と して 経 静脈 的 に

合 成 エ ス トロ ゲ ソを投 与 し,内 分 泌療 法 の 効 果 を 確 認

の後,去 勢 術 を 施行 した症 例 で あ る,た だ し,心 疾 患

既 往 な どが あ る症 例 につ い て は十 分 に説 明 し去 勢 術 を

選 択 の 第 一 と して きた,リ ス ク フ ァ クタ ーに つ い て は

以前か ら欧米の報告がみ られ る17-2ω.つ ま り,リ ス

クファクターは検索 できなか った とする もの17),ま た

は血中LHが 高値18),心 電図上ST下 降19),な どで

ある.し か し本邦 では リスクファクターについての報

告はみ られ ない.

おそ らく本邦 では前述の欧 米の報告 に刺激 され てハ

イ リス クグループへの合成 エス トロゲソの投与が差 し

控え られ,除 睾術を選択す るか,投 与す るに して も減

量 して投与 されたのではないか と思われ る.熊 本 らle)

は本邦 の前立腺癌の臨床統計の全 国集計 の中で合成 エ

ス トロゲンの副作用 として1ethalな ものは16,1%の

みであ り,欧 米に比 して低率 であるとしてい る.し か

しmildやsevereな 副作用についての報告が な く,

かな らず しも欧米に比べて低率 であるとはいえないの

かも知れない.し か も本邦 ではHonvaneに 換算 し

て一 日投 与量が平均300mg前 後であるとの報告 が多

く,そ れで もlethalな 副作用が16.1%で あ った こと

は看過できないもの と思われ る、 今回のわれわれの分

析では,心 血管系の既 往歴 があ りリス クグループであ

ると考え られ る症例には合成 エス トロゲ ンの投与が避

け られ,ま た1日 投 与量(Honvan⑪ 換算)が 平均

200mg前 後に減量 してい るた めにlethalな 副作 用

は4.5%と 少 なか ったが,mildが22,9%,scvereが

21.1%と 総計48.5%で あ り,EORTCの 報告M)と 類

似 した結果であ った.

ここではHexron⑫lmgをHonvanoP5mgと 換

算 して全体 の 平均 を 取 ったか,Hexron⑪ とHon-

van⑫ 投与群を別群 と見 な して も副作用の発現率,重

篤度な どは同様の傾 向を示 した.

最近 の本邦の栄養状 態の向上とと もに心血管系の副

作用が増 えて くるのではないか との議論 もあるが11),

入 院期間が1980～1984と1985～1990に 当科に入院 した

前立腺癌患者の肥満 度はそれ ぞれi.00±0,15とLO1±

0.14で あ り年 とともに肥満 度が増 してい ると思われな

い.

本調査期間中 の合成エス トロゲ ン非投与群は手術療

法,放 射線療法,LH。RHア ナ ログな どで治療 され

ているた め,投 与群に 比 し進展 度が低 く,非 再 発期

間,生 存率な どを単純に比較す るこ とはで きない.し

か し同時期の死亡症例の うち,合 成 エス トロゲン投 与

群のlethalな 副作用が5例 で,癌 死は39例,そ の他

の原因で死亡 した症例が3例 であ った.ま た一方 合成

エス トロゲ ン非投与群の心血 管系の死亡は2例 ,癌 死

は15例,そ の他の死亡の4例 であ った,こ の2群 の単

純な比較 では両群間 で差は認め られなか った.し か し

最近Johanssonは,除 睾術 と合成 女性 ホルモ ン剤 の
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前立腺癌にたいす る臨床比較研究で,両 群 の生存期間

には優 劣が ないものの合成 女性 ホルモ ソの副作用が多

かったために前立腺癌 の症状を軽減す るための治療法

としては勧 め られない と結論 している20).

合成エス トロゲ ンの効果に よって前立腺癌死が減ず

れば,当 然血管死,他 癌死,肺 炎等が増すはず である

い う解 釈もあ り,効 果の点 を考慮 しないで,一 概 に合

成エス トロゲ ン投与群に副作用 が多 いとい うべきでは

ないか も知れない.

当科 の症例では,背 景因子 の同 じ前立腺 癌症例を2

群に分け,合 成エ ス トロゲンの投与 ・非投与 の成績を

観察 した訳ではな く,エ ス トロゲ ンの効果 をそ の意味

では議論 しえない.し か しstageDの 症例にかぎ り,

他の追加治療にかかわ らず除睾術に合成 エス トロゲン

を追加投与 した群 としな か った 群に 分け て分 析す る

と,非 再燃率,生 存 率ともに有意差は認 められなか っ

た.

合成 エス トロゲンの前立腺癌にたいす る長期効果 に

ついては前述の ごとく,無 治療群 との比較が困難なた

めに,科 学的な結論 はえられない ものの,近 接効果 に

ついてはホルモ ン治療一般に70～80%の 症例で認め ら

れ ることは周知 のこ とであ る.し か し,無 治療群 との

比較は不 可能でも,前 立腺全摘術 な どの他の治療 にホ

ルモ ン療 法を追加治療す る群 としない群の比較では,

stageDlの 症例の前立腺全摘術後に除睾術 を追加 し

た群において生存率には有意 な差は認め られ なか った

が,非 再燃率は しなか った群 に比 して有意 に高か った

との報告 がある21).こ の点 については賛否両論あ り,

いまだに決着がついていないが,ホ ルモ ン療法全般的

にはそ の有効性はおおむね認め られているのではなか

ろ うか.

しか し欧米では,合 成 エス トロゲンはそ の副作用故

に,従 来 のエス トロゲ ン療法は前立腺癌 のホルモン療

法 において もはや第一選択にはな りえないといい切る

ものもい る22).

わが国においても合成エス トロゲ ンの副作用は欧 米

に比較 して,軽 症の ものまで含めるとほぼ同 じ程度に

現れ るが,や は り軽度であ り,ま だ まだ選 択肢 に入れ

るべ きであろ うが,リ ス クグループの選択,投 与量,

副作用 の少ない薬剤への転換 など,欧 米において現在

行われ ている臨床研究 を本邦 でも実施すべ きであると

考え られ る,

結 語

1.1980～1990年 に京 大病 院 に 入 院 した 前立 腺 癌 症

例 の223例 中,109症 例 に 合成 エ ス トロゲ ンが投 与 され,

27

それ うち53例(48.6%)に な ん らか の副 作 用 を認 めた.

2.合 成 エ ス トロゲ ンの 副作 用 は 心臓 疾 患120.2%,

体 液 貯 留(体 重 増 加 お よび 浮 腫):14.7%,高 血 圧:

13.8%な どで,5症 例(4.5%)は 致 死 的 で あ った.

3.合 成 エ ス トロ ゲ ンの 副作 用 が 認 め られ た53症 例

の うち,46例(87%)の 症 例 にお いて は投 与 を 中 止 し,

他 の 治療 法 に 変 更 した.

4,心 ・血 管 疾患 の既 往 歴,心 電 図異 常 は 副 作 用 発

現 の危 険 因 子 で あ る と思 わ れ る,

この論 文の内容は第79回 日本泌尿器 科総会(金 沢)に て発

表 した.
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