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   Estramustine phosphate disodium (Estracyt®) was used in the treatment of 40 patients 

with prostatic carcinoma, Of these 20 patients 18 were treated with Estracyt as primary
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treatment and 22 had been treated with diethyl stilbestrol dephosphate and/or bilateral 

orchiectomy for more than 4 months before the Estracyt treatment. The drug was given 

orally in a dose of 560 mg/day in 2 divided oral doses. The clinical evaluation was done 

after 3 months treatment. The response in subjective symptoms and objective signs were do-

cumented and evaluated according to 5 criteria. In this study, Estracyt showed 80 % improve-

ment of dysuria, 60% of nykturia, 35% of pain and 55% of general condition. In objective 

signs, it showed 52.5% improvement of size of the prostate. 42.5% of consistency and 70% of 

residual urine. It would be emphasized that Estracyt had almost equal efficacy in both the 

primary treatment group and secondary treatment group. 
   As side effects of this drug,  gynecotnastia, gastro-intestinal disturbance, angina pectoris 

like chest pain were observed.

Key words: Estracyt, Prostatic Cancer

は じ め に

尿路性器癌の中で前立腺癌の占める割合は近年の高

齢化社会を反映して,ま た診断技術 の進歩 に伴 って

増加している.し かし治療方法は従来より行なわれて

いる内分泌療法が著しい効果を呈す る場 合が 多 く,

それ故に最近までは前立腺癌に対する化学療法や放射

線療法に関して消極的な考え方が支配的であったと思

われる.と ころが同 じcclltype.の 腺癌であっても,

当初より内分泌療法に抵抗を示す場合や,内 分泌療法

の途中より徐々に効果が認められな くなる症例が再h

経験される.即 ち,内 分泌療法の限界が示 されること

がある.そ こで新 しい見地より種々の薬剤の開発が試

みられ,1966年 に スェーデンのLco社 においてEs-

tramustinephosphatedisodium(以 下Estracyt②

と記す)が 開発された.本 剤はestrad五〇1とナイ トロ

ゲンマスター ドを化学的に結合させたものであ り,欧

米では1968年 頃 より臨床応用が始められ1・2),日 本で

は1977年 頃 より臨床的に試みられている3・4)今 回私

どもも大阪市大病院泌尿器科ならびにその関連病院に

おいて本剤を使用する機会を得たので,そ の効果など

に関して検討を試み,若 干の成績を得 た ので報告 す

る.

対象および方法

1)対 象

対象とした症例は大阪市大病院泌尿器科およびその

関連病院泌尿器科を受診し,前 立腺癌と診断された40

例である.対 象症例の背景因子についてみると,40例

中37例 が腺癌で残 り3例 は不明であった.癌 の臨床的

病期はstageA1例,stageB7例,stageC16

例,stageDl5例,不 明1例 となっていた.ま た癌の

分化度では分化X15例,中 等度分化癌12例,末 分化癌

8例,不 明1例 であった.な お今回の検討症例中で遠

隔転移を認めた症例に関してその部位の内訳をみると,

X15例,陰 茎1例,肺1例,頸 部 リンパ腺2例,鼠 径

部 リンパ腺1例 となっていた.さ らに全症例の過半数

22例 において今回の治療に先行する治療が行なわれて

いた.そ の内容は両側睾丸摘除術を含んだ内分泌療法

が15例,内 分泌療法 と化学療法の併用4例,内 分泌療

法 と放射線療法の併用2例,凍 結療法1例 となってい

た.

2)方 法

Estracytの 投 与法は原則として1日4カ プセルで

(朝 ・夕分2)と し,3ヵ 月間以上投与できた症例を

選んだ.薬 剤の効果判定は自覚症状(排 尿困難 夜間

頻尿,局 部の痛み,日 常生活の状態)お よび他覚所見

(触診上の前立腺の大きさ,硬 さ,残 尿量)の 改善度

を点数制で段階に分けた。即ち,著 明改善3点,改 善

2点,や や改善1点,不 変0点,悪 化1点 として評価

した.

結 果

1)自 覚症状および日常生活の改善状況

Table1に 今回検討 した自覚症状の項 目別 効果を

まとめた.排 尿困難に関してはやや改善以上の有効率

が80%に 達 し,改 善以上の症例でも45%を 示 して い

る.夜 間頻尿に対する有効性は60%で,そ の半数は改

善以上の有効性であった,痛 みに関しては有効性が35

%と やや低 く,ま た57.5%が 不変 と判断 され,か つ

7.5%に 悪化例をみている.日 常生活の改善度 も55%

に有効 と判断されたが,40%が 不変であり,悪 化例も

5%に みられた.

2)他 覚所見の改善状況
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他覚所見に対するEstracytの 効果はTable2に

示すとうりである.今 回は前立腺の触診上の大きさ,

硬 さ,お よび残尿量に関して検討 した.ま ず,大 きさ

については40例 中21例(52.5%)が 有効と判定され,

その うち2例(5%)は 著明改善であった.硬 さに関

Tablci.自 覚症状および日常生活に対する効果

著明改曹 改 曹 や ・改曹 不 変 悪 化

排尿困難

夜間頻尿

痛 み

日常生活

2

(5.0)

1

(2.5)

1

(2.5)

0

(o)

16148

(40.0)(35.0)(20.0)

1112

(27.5)(30.0)

58

(12.5)(20.0)

16

(ao.o>

23

(57.5)

51ワ16

(12.5)(42.5)(40.0)

0

(o)

0

(o)

3

(7.5)

2

(5.0)

Table2.他 覚所見に対する効果

(%)

＼ 翻轄 改 曹 や 、改善 不 変 悪 化

触 診 上271219

の 大き さ(5.0)(17.5>(30.0)(4ア.5)

硬 さ331123
(7.5)(7.5)(2フ.5)(5フ.5)

残 尿571611(
12.5)(17.5)(40.0)(27.5)

0

(o)

0

(o)

1

(2.5)

(乳)

Table3.自 覚 症 状,他 覚 所 見 に対 す るpoint評 価

＼ ・点以下1-・ 点4-・ 点 ・一・点

自 覚 症 状4(io.o)15(37.5)19(47.5)2(5.0)

他 覚 所 見t1(27.5)16(40.0)9(22.5)4(,0.0)

(%)

しては40例 中17例(42.5%)が 有効と判定され,3例

(7,5%)は 著 明改善であった.ま た残尿に関 しては

40例 中28例(70.0%)に 効果あ りと判定され,な かで

も著明改善が5例(12.5%)を 認められた.な お他覚

所見3項 目に関しては悪化例は少なかったが,残 尿量

の増加した症例がi例 認められた.つ ぎに自覚症状,

他覚症状について各hの 内容別に得られた点数を加算

したものにて点数評価された結果はTab玉e3に 示す

とうりである.即 ち,1点 以上は何らかの効果がみら

れた症例と考えられ,自 覚症状に関しては 王点以上の

占める割合は90%と 極めて良好であった.ま た4点 以

上を示す症例でも21例(52.5%)で あった.一 方,他

覚所見は1点 以上72.5%,4点 以上32.5%で あった.

ところが7点 以上の著明改善例は 自覚症状 では2例

(5%),逆 に他覚所見では4例(10%)と 他覚所見

の方が良好であった.

3)総 合効果ならびに有用度

以上の結果を基礎にして主治医の判定による総合効

果,有 用度を集計したものがTable4,5で ある。ま

ず,総 合効果は著明改善5.0%,改 善32.5%,や や改

X40.0%と な り77.5%が 有効と考えられた.一 方,有

用度に関 しては極めて有用5.0%,有 用42.5%,多 少

は有用32.5%で 全体の80.0%に 有用性が認められた。

同様に新鮮例,再 然例に分けて総合効果および有用度

を検討すると総合効果に関しては新鮮例18例 中改善以

上の効果は7例(98.89弩)で あ り,や や改善も含め

ると13例(72.1%)と なる.一 方,再 然例22例 につい

ては改善以上が8例(36.3%)で やや改善を加えると

18例(81.フ%)と な り両群間で明らかな差は認められ

なかった.な お有用性に関しては新鮮例の50%が 有用

以上の結果を示 してお り,72.2%%何 らかの有用性を

みている.再 然例では極めて有用と判断された2例 を

含む10例(45.5%)に 有用性が認められ,か つ86.3%

に何 らかの有用性がみられている.

Table4,総 合 効 果

n著 明改曹 改 善 や ・改曹 不 変 悪 化

新鮮例18

(%)

t

(5.5)

6

(33.3)

632

(33.3)(16.7)(11.1)

再然例22

(%)

t

(4.5)

7

(31.8)

1031

(45.4)(13.6)(4.5)

全症例40

(%)

有効率

213

(5.0)(32.5)
ii

37.5%
i

77.5%

16

(40.0)

63

(15.0)(7,5)
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Table5.有 用 度

n極 めて有用 有 用 多少は有用 有用性なし 判定不能

新鮮例18

(%)

0

(o)

9

(50.0)

4

(22.2)

5

(2フ.8)

0

(o)

再然例22

(%)

2

(9.1)

8

(36.3)

9

(40.9)

z

(9.1)

1

(4.5)

全症例40

(%)

有用率

217

(5.0)(42.5)

0
47.5%

13

(32.5)

80.0%

7

(17.5)

1

(2.5)

Table6.点 数 評 価

0点 以下 1～3点 4～6点 7～9点

n 自覚 他覚 自覚 他覚 自覚 他覚 自覚 他覚

StageB

(%)

StageC

(%)

StageD

(%)

分 化 が ん

(%〉

中等度分化がん

(%)

未 分 化 が ん

(%)

7

16

15

15

12

8

02

(0)(28.6)

22

(12.5)(12.5)

27

(13.3)(46.7)

了2

(6.ア)〔 等3.3)

36

(zs.o)(so.o)

03

(0)(37.5)

5

(71.4)

3

(16.7)

6

(40.0)

5

(33.3)

3

(25.0)

4

(50.0)

3

(42.8)

7

(43.8)

4

(26.フ)

8

(53.3)

2

(16.7)

2

(25.0)

2

(28.6)

9

(56.3)

7

(46.7)

7

(46.7)

6

(50.0)

4

(50.0)

200

(28.6)(0)(0)

522

(31.2)(12.5)(12.5)

202

(13.3)(0)(13.3)

520

(33.3)(13.3)(0)

202

(16.7)(0)(16.7)

ioz

(12.5)(0)(25.0)

(自覚:自 覚症状,他 覚:他 覚所見)

Table7.総 合効果(有 効率)お よび有用度(有 用率)

有 効 率 有 用 率

na(%) b(%) c(%) d(%)

StageB

StageC

StageD

7

16

15

3(nz.$)

S(50.0)

3(20.0)

5(71.4)

13(81.3)

i1(73.4)

3(42.e)

10(62.6)

4(26.7)

5(ア1.4)

13(s1.3)

12(so.o)

分 化 が ん

中等度分化
が ん

未分化がん

157(46.7)

124(33.3)

82(25.0)

13(ae.7)

7(58.3)

6(75.0)

9(60.0)

5(41.7)

3(37.5)

t3(86.7)

7(59.3)

7(87.5)

a;著 明改曹+改 善

( b:a十 や 、改善 ::緊 墓鵬 用)

4)前 立腺癌の浸潤度別にみた効果

前立腺癌のclinicalstage別 にEstracytの 効果

を検討 した結果をTable6,7の 上段に示す・stage

Aは1例 のみであったので検討対象よ り除外 した.

まずstageB群7例 に関しては自覚症状に対する効

果は(1点 以上の評価をされたもの)90%と 高 く,総

合効果 ・有用度とも71.4%を 示 している.ま た,sta-

geC群16例 に関する結果では自覚症状,他 覚所見と

も87.5%に 効果をみている.ま た総合効果,有 用度に

関しては両者とも13例(81.3%)に 有効性が認められ

ている.同 じくstageD群15例 について検討 してい

るが,86.7%に 自覚症状に対する効果がみられたもの
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Table8.副 作 用
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女 性 化 乳 房

狭心症横発作

食欲不振,嘔 気

肝 機 能 異 常

9例

2例

3例

2例

乳 噛 黒 色 化4例

計 20例

の,他 覚所見では46.7%が0点 以下で,有 効とされた

ものは53.3%0で あ った.一 方,総 合効果,有 用度はそ

れぞれ73.4%0,80.o%と 高率であったが改善以上と判

断された症例は3例(20.o/0)と 少なく,ま た有用以

上とされた症例 も4例(26.7%)とstageB,C群 と

比較して低率であった.

5)前 立腺癌の分化度別にみた効果

Table6,7の 下段は前立腺の針生検による組織学的

所見より分化度を判定し3群 に分類 して各々の群にお

けるEstracytの 効果を検討したものである.分 化癌

と判定された11例 についての評価では,自 覚症状では

4点 以上の症例が60%を 占めているのに対 し,他 覚所

見は4点 以上の症例633.3%で あ った.総 合効果では

改善以上と判定されたものが46.7%に み られ,有 用度

では有用以上と判定された症例が60.o/0で あった.中

等度分化癌 と判定された12例 に関する評価をみると,

自覚症状の効果50.0%に 比 して他覚所見は33.4%aと や

や低下している.総 合効果 ・有用度も33。3%,41.7%

と分化癌に比して低い結果であった.末 分化癌 と診断

された8例 に対する評価では,自 覚症状が4点 以上を

示すものは50.0%で 分化癌に比 して低く,他 覚所見も

4点 以上の症例は37.5%で あった.一 方,総 合効果で

改善以上と判断されたものは25.o/0で 有用度に関して

は37.5%0が 有用以上と判断されている.し か しいずれ

も分化癌の場合の結果より低下 していた.

6)副 作用について

今回対象 とした症例には原則として本剤の4カ プセ

ル(分2)を1日 量として3ヵ 月間以上の経 口投与が

できたものを選んだ.以 上の条件下における副作用を

Table8に 示す.対 象症例40例 中20例 に何らか の副

作用が認め られた.副 作用 として記載されたものの中

で最も多かったものは女性化乳房9例,つ いで乳嚇黒

色化4例,食 欲不振 ・嘔気3例,狭 心症様発作2例,

肝機能異常2例 の順となっていた,し かしながら本剤

に由来すると思われる重篤な副作用は今回の検討症例

では認められなかった.

考 察

前立腺癌に対する治療は1941年 に報告されたHug・

ginsら5)の 抗男性ホルモン療法以来,長 年月にわたっ

て除睾術とestrogen製 剤を中心 とした内分泌療法が

第i選 択的な治療方法として施行され,そ の有用性は

諸家にて確められている.ま た前立腺癌のホルモン依

存性についても多 くの研究が追試し認めている6).し

か し近年の診断技術の進歩に伴って本疾 患の治療に

あたる機会も多くなり,ま た高齢化社会となるにつれ

本疾患は確実に増加 している現在,従 来の内分泌療法

のみでは効果のあげられないホル モ ン抵抗性の症例

や,再 然あるいは再発を来す症例も多くみられるよう

になっている.即 ち,内 分泌療法の限界が明らかにさ

れた.従 って本疾患に対する放射線療法や化学療法が

盛んに行なわれるようになったが,対 象症例の多くは

高齢者で各種の合併症を有することが多く充分なる加

療が遂行できない場合が多い.そ こで副作用が少なく

長期間使用できる薬剤が望まれていた.1966年 スエー

デンLeo社 にて開発されたEstracytは 周知の如く

estradiolとnitrogenmustardと の化学的結合体

でmaskedcompoundと して腸管より吸収されると

されている.そ の後の基礎実験により吸収されたEs-

tracytは そ の殆 どがestrogen画 分 とcytostatic

な画分 との2つ のcomponentsを 併せ持ったまま選

択的に前立腺組織内にとり込まれるといわれ ている7》

前立腺組織内にて両者が分離するか否かは明らかでな

いが,文 献的には極めて強いantiandrogenicな 作

とcytostaticな 作用を発現するとされている8)今

回,私 どもは40例 の前立腺癌症例に対して本剤を使用

する機会を得,若 干の成績が得られたので報告する,

有効性の評価方法は自覚症状と他覚所見の両面より判

定し,各 々の項目に3点 ～-1点 の点数をつけて算定

した.な お,総 合効果ならびに有用性は主治医の判断

にて 「著明改善,改 善,や や改善,不 変,悪 化」 と

「極めて有用,有 用,多 少は有用,有 用性なし,判 定

不能」の各5段 階に区別した.ま ず自覚症状や 日常生

活に対する効果では全症例の約半数に効果がみられ,

その有効率は排尿困難,夜 間頻尿,日 常生活,痛 みの

順になっていた.こ れらのうち排尿困難に対する効果

が良好であったことは本剤の前立腺癌組織に対する直

接効果をうかがわせる.つ ぎに他覚所見に対する効果

では残尿,触 診上の大きさ,直 腸診による硬さの順と

なってお り,全 症例の約1!3に 有効性ありと評価され

ている,即 ち,他 覚所見より自覚症状の方が良好な成

績であったが,こ れは自己申告P'よ るため若干過大評
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価されている傾向があると思われる.ま た主治医の判

定に よる総合効果 では改善以上と判定された症例は

37.5%で あ るが,や や改善とされた症例は40%も 占め

ており臨床的には使用しやすい薬剤 と考 丁られる.同

様に有用度をみると,有 用以上と判定された症例が4フ

.5%0あ り,多 少は有用と考xら れた症例を加えると実

に80%の 症例が有用性あ りと判定されて い る.し か

し,総 合効果にて悪化と判定された症例が7.5%に 認

められている事実を忘れてはならない.つ ぎに本剤は

その開発の主たる目的の一つとしてホルモン抵抗性癌

や再然癌に対する効果があげられている.そ こで,新

鮮例と再然例との2群 に分けて検討したところ総合効

果では新鮮例の有効率が38.8%で あ ったのに対 して再

然例では36.3%と 殆 ど同じ程度の効果 であ った.ま

た有用性Y`対 しても新鮮例の50%に 対 して再然例は45

.4%と いずれにおいても新鮮例に対して若干高い有効

性が認められた.こ の結果は従来より述ぺられている

Estracytの 臨床効果と比較して新鮮例に対す る有効

率は劣っていたが,再 然例に対する効果は向上してい

る傾向が認められたの.し かし,多 くの本邦報告例や

全国集計の結果でも本剤の未治療群に対する有効性が

論じられている9).し たがって,今 回の検討結果で既

治療群にも良好な成績が得 られたことは好ましいこと

ではあるが,再 然癌あるいはホルモン抵抗性癌 と判定

された時期およびその時の病状によって有効性はかな

り左右され得ると思われる.そ れ故,つ ぎに前立腺癌

の臨床病期(stage)と 癌の分化度の別に分けて検討

を試みた.そ の結果,stageB,C群 に関してはほぼ

同程度の自覚症状 。他覚所見の改善をみたが,stage

Dの 揚合は明らかに有効性の低下が認められた.sta-

geDで 初発のものは15例 中4例 と少なかった点 も先

述の新鮮例Y`対 する本剤の有効性に影響を与えている

可能性が考えられる.つ ぎに癌細胞の分化程度 と有効

性に関しての検討であるが今回の調査では分化癌に対

する効果が最 も良好であった.細 胞の形態と薬剤に対

する反応性の間に特定の関連性は考r難 いが,今 回の

結果のみか ら判断すると中等度分化癌および未分化癌

の他覚所見に対する評価(点 数)で0点 以下がそれぞ

れ50.o%,37.5%と 悪化例の多いことが注目された.

最後に副作用であるが致死的なものはな く,ホ ルモン

剤であるが故の乳房の変化が最 も多 く認められた.し

かし狭心症様発作を認めた2例 は継続投与を中止して

いる。今後も心疾患を合併している症例には慎重に投

与すべきであると考えている.以 上,Estracytの 前

立腺癌に対する臨床的効果を中心に述ぺたが既治療群

でかなりの効果が得られたことを強調 しておきたい・

ま と め
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1)前 立腺癌患老40例 を対象にEstracytの 臨床的

効果を検討 した.投 与量は1日4カ プセル(分2)を

原則 とし,3ヵ 月聞以上継続投与できたものについて

検討を加えた.

2)自 覚症状,他 覚所見について有効性をみたとこ

ろ,自 覚症状では排尿困難に対する効果が最も良く,

夜間頻尿に対する効果がこれについでいた,他 覚所見

では残尿に対する効果が著明であったが,前 立腺局所

に対する効果は40～50%で あった.ま た,既 治Yom..

対す る効果が比較的良好であった.

3)副 作用は乳房の変化が主なものでありその他に

消化器症状 も認められたが,2例 に狭心症様の発作を

みてお り中止 している.今 後も注意を要する所見であ

った.
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