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   In the treatment of prostatic carcinoma, administeration of some therapeutic agents, e.g. 

hormones, continuously as a basal treatment, and other proper treatment, e.g. irradiation or chemo-

therapy or both, were combined for occassional recurrence of the disease as additional treatment. Ef-

fectiveness of 5-fluorouracil in combination with hormones (estrogen or gestagen) in low doses, as 

a basal treatment, was compared with that of hormones alone in high doses. 5-Fluorouracil at 200 

mg/day doses combined with  gestagen (allylestrenol or chloromadinone acetate) at 50 mg/day 

doses was compared with estrogen (hexestrol) at 60 mg/day doses in 30 randomized patients with previ-

ously untreated prostatic carcinoma. On the other hand, 5-fluorouracil at 200 mg/day doses combined 

with hexestrol at 30 mg/day doses was compared with hexestrol at 60 mg/day doses also in 26 

randomized patients with carcinoma already well controlled by hexestrol at 60 mg/day doses for more 

than two years. 

   In patients of the former group treated with 5-fluorouracil and gestagen the rate of recurrence 

was 20%, mean effective period of therapy was 69 months and 5-year survival rate was 73%, although, 

in patients treated with high dose estrogen, the rate of recurrence was 60%, mean effective period was 

43 months and 5-year survival rate was 55%. At occassional recurrence of the disease, in nearly half 

the patients in both groups, the disease responded to additional treatments and remission was obtained 

again. 

   In patients of the latter group with already well controlled disease, no significant difference in 

prognosis was observed between patients treated with 5-fluorouracil plus low dose estrogen and those 
treated with high dose estrogen alone. Rates of recurrence were 43 and 50%, mean effective periods 

were 56 and 52 months in the above order and the 5-year survival rate was 59% for both groups. 
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は じ め に

癌治療の理想は癌細胞の根絶にある.病 巣の限局し

た癌を手術的に摘出するのがそれにあたる.放 射線療

法や化学療法あるいはそのほかの治療法にも同様の効

果を期待はできる。しかし,癌 の種類によっては早期

から浸潤転移をおこし,局 所療法によって癌細胞の根

絶をはかることはできない.前 立腺癌の場合がそうで
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あ り,限 られた症例を除いて根治的前立腺全摘除術あ

るいは超高圧放射線照射のみによって患者を癌から解

放することは不可能である.さ いわいにして同癌はい

わゆるホルモン療法に高い感受性を示し,規 則正しい

継続的治療をおこな うことによって,お よそ70～80%

の症例はほぼ完全に癌を制圧できる1).こ れだけの効

果をほかの治療法に求めることはできない.

ただ同療法にも,は じめから反応性を示さない症例

や,い ったんは効果をあげながら治療途上にふたたび

増殖をはじめる再燃症例がある.前 立腺癌の多彩な組

織像が示唆するように,同 癌にはホルモン反応性の部

分とそうでない部分とが混在し,そ の組成比率によっ

て上記のような現象がおこるものと推測される.こ う

したホルモンに反応性をもたない部分にほかの療法が

有効である可能性があ り,と くに放射線療法ではその

事実は確かである.し たがって,同 癌にはホルモン療

法にほかの治療法を付加す ることでより高い治療効果

を期待することができる.こ うした意味でホルモン療

法は前立腺癌の基調療法(basaltreatment)と 呼ぶ

ことができ,た とえ臨床的にみて同療法が一見無効で

あってもなおホルモン反応性の部分が残存している可

能性が高く同療法を無効として排除することはできな

い.こ れに対 し,短 期集中的におこな う手術療法,

放射線療法あるいは化学療法は付加療法(additional

treatment)と 呼ぶことができる.

基調療法としてのホルモン療法は上記のごとく70～

80%の 症例には有効ではあるが,残 りの症例には効果

を示さないことがあ り,ま たこの治療を中断すると制

癌効果が失われるという欠点があるD.同 療法の主役

であるestrogenに は患者の性的能力を喪失させ,か

つ心血管系疾患の増悪を誘発するという問題点もある.

著老は これらの点を 改善し,よ り高い有効率と根治

性のある基調療法としてgestagenと5-fluorouracil

の併用療法を検討して,そ の有望性を示した成績をす

でに発表 した2).そ れは2年 間の短期間における有効

性に関する成績であったが,同 試験 もすでに5年 を経

過し,そ の成績を5年 生存率として表現することがで

きるにいたった.本 稿はその検討成績についての報告

である.

なお本研究では,5-fluorouracilを 同時に投与する

ことに よって従来前立腺癌に使用されているホルモン

剤の投与量を 半減できるのでは ないかという仮説を

検討す ることも目的としてお り,gestagenの 量 は通

常量の半 量を用い,か つestrogenに ついても同様

半量に減量 して5・fluorouracilを 併施する治療法を

も同時におこない,こ れ ら治療法と従来のestrogen

大量投与法を対照として治療成績の比較検討をおこな

った.

対 象 と 方 法

本 研 究 の 対 象 とな った前 立 腺 癌 患 者 は,東 京 医 科 歯

科 大 学 医 学 部 泌 尿 器科 に お い て,1978年1月 以 前 に2

年 以 上 治 療 を お こな い癌 の緩 解 を 得 てい た26例(継 続

治 療 群)と,同 期 以 降1980年12月 ま での 間 に治 療 を 開

始 した30例(新 規 治療 群)の 計56例 であ る.す べ て組

織 学 的 に 前 立 腺 癌 の診 断が 確 定 し た症 例 で あ る.予 後

の追 跡 調 査 は1983年 末 ま で お こな った.

投 与 され た 薬 剤 はestrogenと してhexestrol

(Hexron,帝 国 臓 器),gestagenと してallylestrenol

(Gestanone,三 共)お よびchloromad三noneacetate

(Prostal,帝 国 臓 器)を,5-fluorouracilVこ はdry

syrup剤(Timadin,鳥 居)を 用 い た.こ の う ち

allylestrenolは1980年 ま で使 用 し,そ れ 以 降 は投 薬

の 都 合 上chloromadinoneacetateに 変 更 した.

両 薬 剤 の 前 立腺 癌に 対 す る抗 男 性 ホ ル モ ン作 用 は ほ ぼ

等 価 と評 価 され て お り3),薬 効 検 定 上 支 障 な い変 更 と

判 断 し た.

前 立 腺 癌 新 規 治療 群 の30例 は 無 作 為 に2分 し,

gestagensomgノ 日 と5。fluorouracil200mg1日 を

15例(GsN+5Fu投 与 群)に,hexestrol60mg1

日を15例(high-E投 与 群)に 投 与 した.継 続 治療

群26例 も2群 に わ け,hexestro120mgノ 日 と5-

fluorouracil200mg/日 を14例(10w-E十5Fu投 与

群)に,hcxestrol60mg!目 を12例(high-E投 与

TableI.Classi丘cationoftreatmentson56patientswithprostaticcarcinoma

A・Patientspreviouslyuntreated〔primarycases}

1.Progesteroneand5・fluorouracil(GSN十5FU)15patients

2.Highdoseestrogenonly{highE)15

B.Pa象ientscontro日edbyhighdoseestrogenover2years(secondaryoases)

1,Lowdoseestrogenand5-fluorouracil(lowE十5FU}14

2.Highdoseestrogenonly(highE}12
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群)に 投与した(Table1).い ずれの群においても

上記のごとき基調療法をおこなっていて,無 効あるい

は再燃と判定される病状が発生した場合には,適 宜適

切と思われる治療法を加えた,前 立腺局所の病巣増大

には超高圧放射線5,000～7,000radの 照射,冷 凍手

術あるいは経尿道的電気切除術を,限 局性の骨転移巣

には超高圧放射線3,000～4,000rad照 射を,全 身性

に播種転移した場合にはCDDPを 主剤 とする集 中

的化学療法を付加療法として加えた.

治療効果の判定は,治 療開始後3ヵ 月,6ヵ 月,24

ヵ月,36ヵ 月,48ヵ 月および60ヵ 月目におこなった.

効果判定には,す でに発表 した前立腺癌患者の病相の

数量表示法であるVITALSCORE4)を 用 いた。上

記判定時期の区間で,VITALSCOREの 変動が2

以内である場合は不変,3以 上増加した場合は改善,

また3以 上減少 した場合は増悪とした.同 区間の中間

において不変あるいは改善の状態で治療が中断あるい

はその途上にある揚合は観察中とし,増 悪の状態にあ

る症例は増悪例に算入した.以 上をもとに生命表の方

法(actuarialmethod)に よって有効率の経時変化

を算出した.さ らに,こ れを決定系数が0.90以 上にな

る曲線に置換して表現することとした.

対象患者の治療法別生存率も,生 命表の方法に よっ

た。その差を比較すべき2群 間の推計学的検定には一

般化したWilcoxonの 方法を用いた.そ の差の有意

性は帰無仮説が成立する確率(ρ)で 表現した.

成 績

対象患者の治療効果および予後に影響をもつと考え

られる試験開始時の年齢,臨 床病期(stage),癌 の組

織学的悪性度,除 睾術併施の有 無 およびVITAL
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STATUSを 各治療群ごとにまとめてTable2に 示

した.新 規治療群においては,GSN+5FU投 与群が

high-E投 与群よりもstageDの 占める割合が 高く

(67%対40%),ま た除睾術併施症例がhigh-E投 与

群に多く(29%対60%),GSN+5FU投 与 群には,重

症患者が多 くかつ治療内容は軽いといえる傾向があっ

た.継 続治療群においても同様の傾向があり,10W-E

+5FU治 療 群とhigh-E治 療群のstageDの 占め

る割合は43%o対33%oで あ り,除 睾術併施の割合は36%

対58%で あった.し かし,こ れらには推計学的な有意

差があるとはいえなかった.い ずれにしても,試 験さ

れるべき治療法の方が対照とされる治療法 よりも症例

構成において有利であることはなく,適 正な比較試験

がおこなえるものと考えられた.

新規治療群および継続治療群の各群において,最 初

の治療効果判定時期である3ヵ 月目においてその治療

が無効と判断された症例は,前 者のGSN+5FU投

与 群で1例,hSgh-Ere与 群1例,お よび後者のhigh-

E投 与群に1例 あ り,そ れぞれ 抗癌剤の集中投与を

おこなった.そ れ以外の症例はいったんは治療に対 し

反応 しVITALSCOREの 改善を みた.上 記3例

を含めて基調療法に抵抗性を示 した症例は,新 規治療

群のGSN十5FU投 与群で3例(20%),high・E投

与群で9例(60%),継 続 治療群の10w・E+5FU投

与 群で6例(43%),high-E投 与群で6例(50%)の

計24例 であった.こ れらの症例の詳細をTable3に

示 した.

治療に対する抵抗症例出現頻度は新規治療群の2群

間で有意の差がみとめ られた.つ まり新規治療群では

GSN+5FU投 与群の方がhigh-E投 与群 よりも抵抗

性を獲得 しがたいという成績であった.継 続治療群に

Table2.Initialstatusof56patientswithprostaticcarcinoma

Regimen
No.of

cases

Stageoftumor
Age

BCD

MalignancygradingCastration

lOW high十 一
Vitalstatus

Primarycases

GSN十5-FU

highE

1569±81410

1570±6366

12

13

3

2

411

96

77.8±9.6

79.5±9.2

Totat 3070±841016 25 5 1317 78.7±9.4

t=-0.42(P=O.68)Z=2.40(P=0.30)X==O.24(P=0.62)X=3.39〔P==0.07)t=-0.51(P=0.62)

Secondarycases

lowE十5・-FU14

highEI2

71±10536

71±9174

12

9

2

3

59

75

9f.1」 二5.6

9L7±4.1

Total 26 71±TO61010 21 5 1214 91.4±4.9

t=0。15(P謂0.88》 κ=4.54(P==0・10)κ=0.47(P篇0.49)X==1.33(P=0.25)t=-0.30(P=O.76>
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Prostaticcarcinomapatientsrelapsedfrombasaltreatmentand

theirresponsetoadditionaltreatment

BasalNo,ofPatients

treatrnentcasesrelapsed

Periodofrecurrence PatternofrecurrenceResponsetoadditionaltreatrnent

O-6-12-24-3610calmetastaticcombinedremissbnprogression(death〕

Primarycases

GSN十5FUI53(2090)101

highEt59(609』}233

2

4

「

3

0

2

1

4

2

5

Total 3012(40号 も)3342 6 4 2 5 7

X==5.00(p==0,024)X=1.78(p菖0。61)X=0.89(p=0.63)X嵩0,Il(p=0,75)

Secondaycases

lowE十5FUl46(43%)2121

highEl26(50%)2202

1

0

4

5

3

4

3

2

Total 2612(46%)4323 9 2 7 5

■=冨0813(p冒0,72)X=2,67(p==0.43)X==1.月(p=O.58)X=0.34(r篇=056)

おいては10w・E十5FU投 与群 とhigh-E投 与群で差

はなかった.こ の成績は,GSNと5FUの 併用療法

がす ぐれていることをあきらかにした一証左であり,

また5FUはestrogenの 量 を半減できるという仮

説の証明ともなったものとみなしえた.Table3に

は,治 療への抵抗性獲得時期をも示したが,新 規治療

群では局所再燃例が6例(50%)で あ るのに対 し,継

続治療群では遠隔転移拡大例が9例(75%)と 異 った

傾向があったが,そ れぞれの比較すべき群間には差は

なか った.治 療に対する抵抗性獲得症例の予後に関し

ては,全24例 の うち12例 が付加療法に反応して再度緩

解を得,12例 が効なく癌死 した(Table3).新 規治

療群のうちGSN十5FU投 与群の3例 のうち2例 に

はCDDPを 主体 とする化学療法を局所再燃の1例 に

は放射線照射をおこなったが,前2例 は癌死 し,後1

例 は緩解した.high-E投 与群の9例 のうち,2例 に

は放射線療法を,3例 には化学療法をおこなったが,

いずれも癌死した.残 りの4例は再燃傾向が軽く5FU

併用投与をおこなうことに よって緩解し5年 以上生存

している,継 続治療群のうちlow・E+5FU投 与群の

6例 に対しては,2例 に化学療法を1例 に放射線照射

をほかの3例 には対症療法をおこない,化 学療法をう

けた2例 と対症療法をうけた1例 が癌死し,ほ か3例

は緩解が得られたが,う ち1例 は5年 後心不全死,1

例は4年 後事故死した・high・E投与群の6例 に対 して

は,対 症療法にとどめ化学療法などは加えなかったが,

2例 が癌死し,ほ か1例 は合併症で死亡 し,3例 は癌

は増悪中であるが5年 経過の時点で生存 している.再

燃例に対する付加療法のうち転移巣が拡大 したために

CDDPを 主体とする化学療法を加えた7例 のすべて

が癌死したことは注 目ずべき事実であった.

各治療群について経時有効率(y)を 経過月数(x)

の函数として算出すると以下のようであった.

新規治療群

GSN+5FU投 与群:y=106-7.71nx(R2・O.94)

high-E投 与 群:y・=120-221nx(R2=o .g6)

継続治療群

low-E+5FU投 与群:y=117-161nx(R2=O .97)

high-E投 与 群:y=109-151nx(R2=0.91)

一般化Wilcoxonの 有意差検定では

新規治療群:t=1.4117(p・=O.1580)

継続 治療群:t=0.2800(p=O.7795)

で比較すぺき2群 聞に有意差は認めえなかったが,新

規治療群における確率は0.1580と 低 く症例数の問題

と判断されたためXの 系数の標準誤差を比較したとこ

ろZ=5.810(P<10-6)と その差を検出できた.上 記

の式から各治療法の平均有効期間を算出すると,新 規

治療群ではGSN十5FU投 与群は69ヵ 月,high・E投

与群は43ヵ 月であ り,継 続投与群ではlow・E+5FU

投与群は56ヵ 月,high・E投 与群52ヵ 月であった.新

規治療群における両投与群の差は,そ の再燃率が20%

対60%と 大 きな差を示 したことと衷裏をなし,GSN

と5FUの 併用投与の優位性を示すものといえた.継

続治療群の両投与群には差はなく両治療法が同等の効

果をもつことを示してお り,5FUの 併施がestrogen

の量 を半減できることをやは り証関するものと判断さ

れた.

各治療群における症例の5年 生存率をFig.1お よ

び2に 示 した.新 規治療群においては,GSN+5FU

投与群の生存率曲線はy=Io3-o.5x(R2=o.96)で
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5年 生 存 率 は73%,high-E投 与 群 の それ はy=97-

0.7x(R2==O.91)で5年 生存 率55%と 前者 がや や ま さ

るもの で あ った.推 計 学 的 に有 意差 は なか ったが(t・=

0.5212,Pニ0.6022),前 者 の 生存 率 曲線 はつ ねに 後 者 よ

り高 く,症 例 数 の増 加 に よ りそ の 差 は あ き らか に な る

もの と判 断 され た.こ れ に 対 し継続 投 与群 に あ っ て は

10w-E+5FU投 与 群 もhigh-E投 与 群 も と もにy=

101-O.7x(R2=0。96)で5年 生存 率 は59%で,差 は

ま った くな い と いえ た(t=O.0732,P=O.94).

治療 薬 剤 に 起 因 す る と思 わ れ る肝機 能,腎 機 能 お よ

び臓 器 機 能 の障 害 は いず れ の治 療 群 に お い て も見 出 さ

れ なか っ た.

総 括 と 考 按

本研究は,ホ ルモン剤に5-fluorouraci1(5FU,

TimadinΦ)を 併用することによって前立腺癌に対す

る治療成績を向上させ うるであろうという前回の研究

結果2)を 同試験を長期継続することによって5年 生存

率について再確認することを 目的とする もので あっ

た.未 治療前立腺癌についての治療成績は,gestagen

(GSN)50mgと5FU200mgを 連 日投与した群で

は,従 来通 りhexestrol60mgを 連 日投与 した対

照群 よりもつねに すぐれた生存率が みられた.ま た

2年 以上hexestrol60mgを 連 日投与して いて病

状の安定した前立腺癌患者に対 しての継続治療におい

ては,estrogcn(E)で あ るhexestrolを30mgに

減量して5FUを200mg併 用 した群とhexestrol

を1日60mg投 与をつづけた群とでは5年 生存率に

差がなかった.本 研究においてGSNと して使用さ

れた薬剤は主としてchloromadinoneacetateで あ

り,本 剤の1日50mg投 与は常用量の半量である.

また継続治療群におけるhexestro11日30mgも 同

様に常用量の半量である.つ まり5FU1日200mg

をホルモン剤に併用すれば,ホ ルモン剤を半量に減量

しても少 くとも同程度の制癌効果 と延命効果が得 られ

ることはあきらかであった.chloromadinoneace-

tate投 与に よる前立腺癌の5年 生存率は不明である

が,hcxestrolに 関する著者の研究によれぽ1),十 分

な治療をおこなっていた場合の生存率はy=90-6x

(y=生 存率,x=経 過年数)で 表わされ,5年 生存率

は60%と な る.今 回の研究におけるhexestrol大 量

(high-E)継 続投与群のそれはy=97-O.7x(y:生

存率,x:経 過月数)で あ り,5年 生存率は55%で,

本研究では投与率(薬 剤服用の正確さ)に ついては言

及していないからこれは妥当な数値である.GSNと

5FUの 併用投与群の生存率はy=103-0.5x(y;生

存率,A=経 過 月数)で,5年 生存率は73%と な り,

投 与率に言及 していないことも考慮すればこの数値は

hexestro1を 十分に投与した場合に まさるともおとら

ないものであ り,か つ対照群に対しては18%も 高 い値

となる.こ の数値上の差は推計学的に一応有意とは検

定できなかったが,こ の結果が導か淑る治療法の有効

性に関する詳細な検討はあきらかにGSNと5FUの

併 用投与法の優位性を示すものであった,試 験がおこ

なわ淑た5年 間に再燃をおこした症例は,GSN+5FU

投 与群では3例(20%),high-E投 与群では9例(60

%)と 前者は有意に低率であった.治 療法の有効期間

も前者69ヵ 月,後 老43ヵ 月 と有意に前者がす く東 てい



1708 泌尿紀要30巻11号1984年

た.な お,再 燃時に付加療法をおこなった場合には前

者では再燃例3例 中1例 がそれに反応して再び緩解状

態に入 り2例 が癌死したのに対し,後 者では9例 中4

例が反応し5例 が癌死 したという事実があ り,後 者に

癌死が圧倒的に多いといえた.付 加療法に対する反応

性の差は有意性がなくいずれの場合にも,こ れら治療

を基調療法としていて,再 燃時に付加療法をおこなえ

ば,半 数近 くの症例はそれに反応 して延命する可能性

があるといえた,す でにestrogen療 法で安定 状態

に入っている前立腺癌において,estrogenの 量を半

減して5FUを 併用することの意味は,再 燃および

延命に関してはまった くな く,い ずれでもよいと判断

さ淑た.

以上5FU(Timadine②)を ホルモン剤に併用して

前立腺癌に投与す る方法の有効性について検討 したが,

本剤はほかの多くの化学療法剤が副作用のゆえに長期

投与困難であるのに対 し,そ れが可能であるという利

点があり,短 期使用ではそれほど高い有効性をもたな

い6)本 剤の新しい使用法があきらかになった。従来の

考え方 として前立腺癌に対する化学療法は,ホ ルモン

療法が無効となったときにおこなうとい う傾向にあ り,

治療開始時か ら併用して投与す るということはな く,

またその再燃時にはホルモン剤の投与は中止して化学

療法に切 り変えるという方法が一般に とられていた.

Lか し,最 近では米国のNationalProstaticCancer

Pr。ject(NPCP)で も未治療前立腺癌に対し,cyclo-

phosphamideと ホルモン剤を併用する方法を採用し

てお り7),同 法の将来性に期待がもたれている.5FU

をホルモン剤に併用する方法は再燃癌に対 してとられ

てお り,そ の有効性はすでに高 く評価されているF).

要 約

前 立 腺 の 治 療 に お い て,あ る薬 剤 た とえ ば ホ ル モ

ン剤 を 基 調 療 法 と して 持 続 的 に 投 与 して お き,癌 の

再 燃 が お こ った ときに 放 射 線 照 射 あ るい は 化 学 療 法

を付 加 療 法 と して して加 え る方 法 が 本研 究 で は とられ

た.5-fluorouracilを ホ ル モ ン剤(estrogenあ る い

はprogesterone)の 小 量 と併 用 す る こ との基 調療 法

と して の有 効 性 を ホ ル モ ン剤 の大 量 投 与 の場 合 と比較

した.5-fluorouraci11日200mgとgestagen(al-

lylestrenolあ る いはchloromadinoneacetate)1

日50mgの 併 用 をestrogen(hexestro1)1日60

mgと 無 作 為 分類 した30名 の未 治 療 前 立 腺 癌患 者 に お

い て比 較 した.さ らに,5・fluorouraci11日200mg

とhexestrol1日30mgの 併 用 をhexestroi1日

60mgと 同 じ く 無 作 為 分 類 した す で にhexestrol1

日60mg投 与により2年 以上緩解状態にある26名 の

前立腺癌患者において比較した.

前 者における5・fluorouracilとgestagen併 用

群の再燃率は20%,同 療法の平均有効期間は69ヵ 月,

5年 生存率は73%eで あ ったが,大 量のestrogen治 療

群の再燃率は60%,平 均有効期聞は43ヵ 月,5年 生存

率は55%で あ った.再 燃時における付加療法に対する

反応性は両群においてほぼ半数にみられ,そ れらでは

再び緩解が得られた.

す でに 緩解状態にある後者においては,5・fluoro・

uracilと 小量のestrogenで 治 療 した群と大量の

estrogenで 治療 した群とでは予後に関して有意の差

は認められなかった.再 燃率はそれぞれ43%と50%,

平均有効期間は56ヵ 月と52ヵ月,5年 生存率はともに

59%で あった.
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