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  Fifteen cases of advanced prostatic cancer （mostly stages C and D） were treated with Estracyt

（KES－504， Estramustine phosphate， 560 mg daily in two dlvided deses） and clinical findings as well

as laboratory and endocrine effects were recorded． The study subjects consisted of two groups， i．e．，

group 1 with untreated patients and group II with hormone resistant patients who had been subjected

to previous antiandregenic therapy． Subjective and objective effects were observed to be more favo－

rable in group 1． patients compared to group I I subjects， as far as could be judged from results obtained

in the observation peri．od of 3 to 6 months．

  Decreases in serum levels of LH， FSH and testosterone were observed shortly after the commence－

ment of clrug administration． lt was concluded that Estracyt exerted clinical effects in these patients

to degrees comparabie to those in conventional antiandrogenic therapy by estrogen．

 われわれは前立腺癌治療剤として開発されたKES－

504（Estracyt，リン酸エストラムスチン）を自験症例に

使用し，若干の知見を得たので報告する．本剤は女性

ホルモンであるestradiol－i7βおよびアルキル化剤で

あるnitrogen mustardとの合剤であり，抗男性ホル

モン作用のみならず抗癌剤としてのアルキル化作用の

両者の薬効が期待されて開発されたものである1・2）．

したがって抗男性ホルモン療法が無効となったいわゆ

るホルモン抵抗例に対しても効果を発揮することが期

待されたため，前立腺癌患者のうち未治療症例すなわ

ち新鮮例のみならず，抗男性ホルモン療法をすでに施

行し，その経過申に症状の再燃をみたホルモン抵抗例

についても本剤の効果を検討し，比較を試みた．

＊現職東京大学医学部泌尿器科教室助手

対象および方法

 対象症例はTable 1に示すごとく，1977年4月か

ら1979年8月にわたる期間内において国立病院医療セ

ンター泌尿器科において診療を受けた前立腺癌患者計

15字目，年齢61歳から86歳にわたり（平均年齢72歳），

stage別ではstage Bが1例のほか，ほとんどstage

GまたはDの症例を対象とした．

 また新鮮例は6例であり，ホルモン療法をすでに施

行した再燃例は9例であった．KES－504研究会規定

の臨床評価実施要領にもとづいて，未治療の新鮮例に

：対する治験をstudy Iとし，また既治療のホルモン抵

抗例に対するそれをstudy IIとして別々に検討を加

えた3）．治療および経過観察期間は3～6ヵ月であっ

た．なお全症例ともstagingはKES－5G4治療開始時

点になされたものであり，また前立腺癌の診断はすべ

て前立腺生検により採取した切片の病理組織診断によ
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試験1’

Table 1・対象症例
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          組織 治療観察 総合
症例 年齢 Stage
          診断 期 間 判定

1 G．O． 85

2 Y．A． 72

3 K．O． 62

4 W．K． 71

5 H．B． 67

6 K．S． 79

C 腺 癌

D

B

C

B

D

／1

11

1t

n

tt

4．ヵ月

6カ月

4カ月

6カ月

3カ月

4カ月

無効

やや
有効

1／

有効

無効

著効

試験l1

7 1．S． 86

8 T．T． 61

9 A．M． 69

10 K．K． 75

11 A．Y． 72

12 K．R． 68

13 H．H． 75

14 S．M． 70

！5 M．H． 68

D

D

C

C

D

D

D

D

D

腺 癌 6カ月

 〃  5カ月

 〃  4カ月

 〃  4カ月

 〃  4カ月

 〃  3カ月

末分化癌3カ月

腺 癌．3カ月

 〃  3ヵ月

やや
有効

著効

やや
有効

tt

tt

無効

x／

t1

1／

つた．病理組織所見は腺癌14例で残る！例は未分化癌

であった．

数，白血球数，さらに血清酸およびアルカリフォスフ

ァターゼ，コレステロール，トリグリセライド値など

についての消長を観察した．

 4） ホルモン測定成績：一部症例について，KES－

504投与経過における血中ゴナドトロピンすなわち黄

体化ホルモン．（LH）および卵胞刺激ホルモン（FSH）

および血中テストステロン（T）値を測定しその変動

を観察した．

 5）副作用：消化器症状，乳房変化，血液所見（骨

髄抑制），さらに呼吸，循環系への反応性の有無につ

いて重点的に観察した．

 6）効果判定：まず全身状態に関しては日常生活に

おける活動性（per正brmance）について記録した．ま

た自覚症状についてはKarnofskyによる判定基準に

もとづいて一応の評価を試みた4）．総合的な効果判定

は上述の各所見について原則として厚生省前立腺癌研

究班（班長志田圭三教授）による試案に準拠し，さら

に主治医の主観をも加昧した判定を行なった5）．判定

は著効，有効，やや有効，無効の4段階とした．

成

投 与 方 法

 study I， study II群とも全症例について投与法を

統一し，KES－5041日4錠（estramustine phosphate

として560mg含有）朝夕2回に分服せしめた．

績

検 討 項 目

 D 自覚症状

 本剤投与経過中において自覚症状について判定しt：

結果のまとめがTable 2に示されている． study Iで

は排尿困難が改善しまたはやや改善した症例が目立っ

ているが，夜間頻尿，腰痛についてはこれらの症状を

訴えないものが多く判定は困難であった．study llに

おいて排尿困難の改善率は低下しており，その他の症

  Table 2．

試験1

自覚症状におよぼす効果

排尿困難 夜問頻尿 腰 痛

 1） 自覚症状：局所症状としての排尿障害の指標と

して排尿困難の程度，夜聞頻尿の回数をとり，また．骨

転移に起因する腰痛の推移を観察した．

 2） 他覚所見：残尿量のほか前立腺触診所見につい

て経過を追って記載した．またレ線所見では尿道造

影，腎孟造影のほか転移巣の推移について観察するた

め胸部，胸腰椎，骨盤部の単純撮影を定期的に行なっ

た．また可能な症例ではアイソトープによる骨シンチ

グラムにより骨転移巣の消長の観察を試みた，

 また一部症例においては，KES－540使用前後に前

立腺生検を実施し，組織所見上の変化について検討を

加えた．

 3）血液および生化学検査所見：宋梢血中赤血球

改  善

やや改善

不  変

症状なし

2

2

2

o

1

1

2

2

o

1

2

3

試験H
排尿困難 夜間頻尿 腰 痛

改  善

やや改善

不  変

増  悪

症状なし

1

2

4

1

1

2

2

4

o

1

1

1

3

2

2
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治療前

  Photo． 1． 症例6における尿道造影

治療後

治療前 治療後

Photo．2．症例6におけるDIP像
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状でも不変，増悪の症例が増加する傾向をみせてい

る．

 2）他覚所見

 Table 3に示すごとく，他覚所見のうち残尿量およ

び前立腺触診所見について，本剤による治療前後で検

討しえた症例における効果でもstudy Iの未治療症例

の方が，Study IIのホルモン抵抗例に比較して概して

良好な成績が得られた．

 Photo・1，2にみるごと．く症例6（study l）にわけ

る本剤投．与による腫瘤縮小は著明であり，尿道造影お

よびDIP後の膀胱像でも明らかな縮小効果が示され

た．本剤投与前後における前立腺生検による組織像の

変化をPhoto．3および4に示す，

 その他の他覚所見の変化について，とくに転移巣の

  Table 3．

試験1

他覚所見における効果

残 尿 量 前立腺触診所見

50％以上減少  2

不  変    2

増  加    0

縮 小  4

不 変  2

増 大  0

試験n
残 尿 量 前立腺触診所見

50％以L減少  2

不  変    4

増  加    1

縮 小  1

不 変  5

増 大  3

雛
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Photo・3・症例6における前立腺生検像（治療前）
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     Photo．4．症例6における前立腺生検像（治療後）
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消失についてはstage Dの症例における観察期間が

短いこともあって，明らかに本剤の影響による．と判定

できる変化を示した症例はなかった．

 3）血液および生化学検査成績

 Study IおよびIIを通じて本剤の投与の全経過を

通じて宋梢血液所見とくに赤血球数，白血球数および

その分画などに明らかな変化を示した症例は見出きれ

なかった．また血液生化学所見でも総蛋白，LDH，

総コレステロール値などに変動を示したものはなかっ

た。しかしトリグリセライド値の上昇を示した症例が

3例認められた．また血中酸フォスファターゼ値の上

昇を伴う症例3例中2例において著明な低下を認め
た．

 4） ホルモン測定成績

 KES－504投与前および投与中における血中LH，

FSHおよびT値の変動について3例を対象に検討し

た結果がFig・1に示されている．全例において血申

KES504（540mglday）投与1二よる血中ゴナドトロピン値の変動

血中LH，F＄H
o●◎  口■回

 ng／me

 200

100

0123456789 10 11 12 13
投与後週数

KES504（540mg／day）投与による血中テストステロン値の変動

血中テスト
ステロン（n9／認）

全

A

1000

500

o

O123456789 te ll 12 13
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T値の著明な低下と血中ゴナドトロピン値の抑制傾向

を認めた．これらホルモンの変化は投与開始1週間後

において明らかとなっている．

 5）副作用

 副作用は主として乳房の腫脹感を訴えるものが多く

15例中6例に認めたが，明らかな乳房の腫大を認めた

ものは少なく，1例のみであった．胃腸症状を訴えた

ものが2例，足部の浮腫が3例に認められた．呼吸循

環器系に自覚，他覚所見上変化を認めたものは1例の

みで，しかも本剤投与との因果関係は明らかにしえな

かった．

 6）総合判定

 総合判定は方法の項で述べたごとく，主治医の主観

をも加味した規準により，投与終了の時点で行なっ

た．その結果はTable 1の右欄に示したごとくstudy

Iで著効1，有効1，やや有効2，無効2例であった．

またstudy． IIでは著効1，有効0，やや有効4，無

効4であった。この結果だけからはstudy Iおよび

IIの間における効果の比較判定は困難であるが，予

期に反してstudy IIの症例中にも著効と考えられた

症例が1例認められたこと，またstudy Iの未治療例

において明らかな効果が認められなかった症例が少な

くなかったことどながあげられるが，後者については

観察期間が不十分なことが原因していることも否定で

きず今後の検討の余地が残されているといえよう。

 投与後週数

      Fig・ 1．

考 察

 Stage CまたはDの進行前立腺癌に対する治療法の

選択については多くの重要な問題点が残されており，

泌尿器科医にとって必ずしも明確な解答は得られてい

ないといってよい．前立腺癌が他の尿路癌と比較して

その進行が緩徐であり，老年期にある患者に残さ．れた

余生の長さを思深ば，根治的前立腺全摘除術による侵

襲や起こりうる合併症などによる影響などを考慮に入

れて，比較的安易に導入できる抗男性ホルモン療法を

選ぶ場合が多いことは事実であろう．しかし長期にお

よぶ女性ホルモン投与による慢性薬物療法の結果，循

環器系への副作用がかえって平均余命を短縮させてい

る危険があるとの米国Vaterans Administration Coo－

perative Urological Research Groupによる報告以来，

本療法のもつ潜在的な危険性についてより多くの注意

をはらうべきであるとの反省が高まっている6）．事実，

手術適応外の進行前立腺癌に対する放射線療法あるい

は化学療法の応用が再認識されしかも徐々に見るべき

効果をあげつつある現状といえる．しかし抗男性ホル

モン療法の有効性がなお捨てがたい魅力をもっている
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ごとは否めない事実であり，米国でもとくにstage D

前立腺癌に対しては本法が第一選択であるとする考え

方が根強く残っている7）．問題は用量，投与法，ある

いは製剤の改善などにより抗腫瘍効果を増幅すると同

時に副作用を抑えることに精力が注がれている．本剤

estramustine phosphateもこのような．時代の要求に

沿って開発された薬剤であり，女性ホルモンである

estradiol－17βの抗男性ホルモン作用と nitrogen

mustardの抗腫瘍作用の相乗的効果が期待きれたこと

はいうまでもない．また抗悪性腫瘍化学療法剤にあり

がちな造血，循環，呼吸，消化器響町におよぼす副作

用を減少させるためにも可及的少量の投与量を最大限

に前立腺組織に集中的に到達しうるような効果が期待

されたことも事実であろう．

 わが国でも，本剤の臨床応用が各機関において進め

られており，一部成績も報告きれてきている5）・

 本剤の治験にあtって最も重視された点は未治療の

前立腺癌新鮮例における効果もさることながら，他の

抗男性ホルモン療法剤に無反応となったいわゆるホル

モン抵抗性の症例に対しても本剤が効果を発現しうる

か否かを判定することであった．その意味で本治験の

対象を未治療群としたstudy Iと，既治療のホルモン

抵抗例を対象とし7こstudy IIとの間の比較検討に重

点がおかれた．われわれの症例における成績の概要は

すでに述べたごとく，study IおよびIIの間に効果

の点での差異を明らかにすることはできなかったが，

自覚症状，他覚所見の点ではstudy Iにおいて概して

良好な成績が得られた．いずれにせよ経過観察期問が

3ないし6ヵ月という比較的短期間における評価であ

り，さらに長期の観察を要するものと思われる．現時

点での観察ではstudy． IIの症例の間にも本剤による

治療によりかなりの効果を示しているものがあり，こ

の点，ホルモン抵抗例のなかでも個々の症例によって

腫瘍のホルモン感受性あるいは抗腫瘍剤に対する反応

性に差異があることが推定される．本剤の効果が主と

して女性ホルモンとnitrogen mustardのいずれによ

るものかについての結論は明らかではないが，本試験

における臨床効果あるいは副作用の発現の状況から推

定すれば，女性ホルモン剤による効果が先行している

ような印象をうける．

 いずれにせよ短期間の観察結果ではKES－504は

stage C， Dにおける前立腺癌に対する治療薬として

従来の女性ホルモン剤に比較して少なくとも同程度の

効果を期待できる薬剤であると考えられる．

結 語

 15例の未治療新鮮例およびホルモン抵抗性の前立腺

癌症例に対しKES－504による治療を行ない，自覚症

状，他覚所見，諸検査成績の観察をもとに効果判定を

行ない，stagc C， Dの前立腺癌症例に対して効果が

期待できる薬剤であるとの結論を得た．
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