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   Astudy was done on 5 patlents who had clinically relapsing advanced prostatic carcinoma（stage

D）treated with cyclophosphamide， futraful and v至ncristine． An analysis of the responses was made．

1） Su切ective response：

   Two patients（cases 1β）had a partial disappearance of bonc pain， and 3 patients（cascs 2，4，5）

had a temporary disappearance then took a turn f（）r the worse in a month and thereafter remained

apParently stable・ Thc duration of the su切ective responses varicd丘om 3 to 5 months．

2） Ohlective response：

   Partial regression－Apartial o切ective remission was seen in 1（case I）ofthe 5 patients． Elevated

acid and alkaline phosphatase returned to nor皿al， bone metastasis remained stable and uptake of

the bone scintigram decreased， edema of the Iower extremities was reduccd。

   Stablc－Fqur patients remained stable， Elevatcd acid and／or alka正ine phosphatasc dccrcased，

though． р奄?not return to norm耳1（cases 2，5）or stable（cases 3，4）． None of the patients showed pro一

   コ
greSSlon・

3）Toxicity：

   Various degrees of nausea， vomiting， anorexia， hepatotoxicity were present in all patients． Three

patients had leukopenia， and one patient had pallcytopenia． Significant r6nal toxicity was obscrvcd

in onc patient （case 2）。

4）Outcome：

   A115patients died l to 16 months from the start of chemotherapy．

 進行性前立腺癌の治療には，いろいろな問題点が残

されているが，抗男性ホルモン療法無効例あるいは無

効となった症例，すなわち再燃例に対する化学療法は

きわめて重要な問題の1つである。

米国では1973年にホルモン療法に反応しないかまた

は再燃した進行性前立腺癌に対する化学療法の臨床試
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験がNational Prostatic Cancer Pr（）ject（NPCP）によ

ってはじまりcyclophosphamideおよび5－FUにひき

つづき， Estracyt， streptozotocin， procarbazine， Leo

1031， DTOC， hydroxyurea， methyl－CCNU， vincri－

stineについて，8つのプロトコールにより研究がす

すめられている1～3）．現在までにcyclophosphamide

5－FUのいずれも対照治療に比べ，自他覚的所見の改

善がみられ，特に前者がより有効であることが明らか

にされている2～4）．最近4つのプロトコールの結果が

示され，Estracyt， streptozotocin， DTICでも対照治

療に比べよい反応を示していることが報告されている

が2），cyclophosphamide以上の効果はみとめられてい

ない．その他5－FUとcyclophosphamide，・adriamycin

とcyclophosphamideの組合せでよい効果を示す報告

もみられる5）．また最近は，cyclophosphamide，5－FU

以上に CDDP の効果も期待されている6）．その他

CCNU7）， melphalan8）などについての報告もみられ

るが著効はみとめられず，より効果的な投与方法の工

夫が要求されるところである．

 われわれの教室では，ヒト前立腺癌由来の細胞株

（EB－33細胞）を用いて，これをヌードマウスに接種

して得た移植癌を用い，各種薬剤の効果を検討する実

験系が確立されている．これを用いて，代謝拮抗剤，

アルキル化剤，細胞分裂阻害剤としておのおの代表的

な5－FU， Futraful， cyclophosphamide， vincristineの

他Estracyt， CDDPについての実験結果を報告し

た9・10）．すなわちcyclophosphamide投与群， vincri－

stine投与群では明らかな抗腫瘍効果が示され，Futraful

投与群，CDDP投与群では縮小傾向がみとめられて

いる．またcyclophosphamideとvincristineに相加

効果がみとめられ，Futrafulとcyclophosphamideに

は相加効果の傾向が示唆されたことより，この3者の

併用効果も検討されている．その結果，明らかな有意

差ではなかったが，増殖抑制の傾向がみとめられてい

る．これらの実験結果を参考にして，Futraful， cyclo－

Phosphamide， vincristineの3者併用を，抗男性ホル

モン療法に再燃したStage Dの5症例に試みたので，

Table 1． Chemotherapy protocol

Fut raful

 十
Cyclophosphamide

 十
Vincristine

400N800mg／day for 7 days 1， V，

100 mg／day， days 1 to 5 1．1）’．

O．75－1，eO mg／day， day 1 1． V．

その結果を報告する．

対象および投与方法

 京大病院，京都市立病院，静岡県立中央病院の各泌

尿器科で，1976年8月より1979年6月の間に，抗男性

ホルモン療法に再燃し，広汎な転移を有する前立腺癌

進行例5例に，Table 1の投与形式で化学療法を行な

った．

 初診時年齢は50～75歳で，主訴は5例中3例まで骨

転移による落痛であり，整形外科，内科を受診し泌尿

器科へ紹介されたもので，排尿困難などの訴えが少な

ui （Table 2）．

結 果

 3者併用療法を行なった5症例の結果は，Table 3

に示すごとくである．

 投与期間は各症例ごとにさまざまである．症例1，2

はおのおの6週，3週持続投与，症例3，4はおのお

の途中に休薬期間があり，その後詰投与したものであ

る．症例5は1週間投与後2～3週間休薬，その後1

週間投与というサイクルで3回投与したものである．

投与期間および只働期間は各症例ごとの副作用，特に

骨髄抑制，食思不振，GOT， GPTの上昇， BUN，

creatininc（Cr）の上昇などの状態により異なる．

 症例1は著明な落痛の軽減がみられ，酸・アルカリ

フォスファターゼ活性の低下とともに，後腹膜リンパ

節転移による下肢浮腫の軽減，骨シンチでのuptake

の減少（Fig．1）がみとめられ，治療開始後約3ヵ僻

め寛解状態がつづいた．しかし肝機能低下，骨髄抑制，

食思不振が著しく化学療法開始後5．5ヵ月で死亡しt．

Table 2． Symptoms at initial and relapse

Case
No．

Age Initial Symptomes
Time to Relapse
from lnitial Treatment
（months）

Symptomes at
Relapse

1

2

3

4

5

73

60

75

50

53

pollakiuria

hcmaturia

pain， shibire， dysuria

pain

pain

3

38

1

62

15

pain， edema

pain， lyrnphnode swelling

pain， frueture

pain， edema

pain
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Table 3 Response froin chemotherapy

Case
No

DuratLon ef
Chemotherapy
（weeks）

R esponse

Sub］ective Ob］ective

Side
Effects

Prognosis frorn
Start on Chemotherapy
（months）

1

2

3

4

5

6

3

11十4

8十2

1十1十1

painN

pam＼ノ

painN

pamN！

painNX

edema l

AcP 1 ； AIPI ；

bone sc旦n

 uptake；

LN meta；
AcPl AIPI
prostate；

AcP一． AIP－

prostate－

edema；
AcP一’ AIP．

AcP一 AIP；

leucopen隆a
むロじ  ロむ

hver funct匹on↓

BUN↑Cr↑
亘eueopenla
 ロくコア メし 

IIver funct］on↓

Ilver functlon↓

leucopenia

anorex藍a

pancytopenla
anorexla

5 5． 1－B

Cachexia

1． 0－O
Renal lnsuff

16， O－A，

Cachexta

5， O－O，

Cachexia

7， O－O，

Re隠al Insu正f

N improved

N1：temporary
  Lmproved then

  turn for the

  worse

；； return to normal

 ； ．decreased though did not

  return to normal

一 stable

d

r ，
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Fig 1

症例3は，5ヵ月間にわたる転移性下肢痛の著明な改

善がみとめられているが，酸フォスファターゼ二二は

正常化していない 肝障害強く，化学療法開始後壁16

ヵ月で死亡した．症例2，4，5は一時的に終痛の軽減

がみられ，下肢の浮腫がとれ（症例4），左鎖骨上窩リ

ンパ節の縮小（症例2）がみとめられているが，いず

辮 黙 黙

灘

？．7“f

                 器

灘難講
       1 month after chemotherapy

Case 1 MO 73 yrs

れの症例も副作用が強く，化学療法を持続することが

できず全例死亡している．Karnofskyの判定規準によ

ると，1－B（症例1） 1例，0－A（症例3） 1例，0－

0（症例2，4，5）3例である（Table 3）．寮痛寛解期

間は症例1は3ヵ月，症例3は5ヵ月である．副作用

は，臼血球減少（3，000／Mm3以下）3例， BUN， Cr
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の上昇1例，汎血球減少1例，食思不振4例，肝障害

3例がみとめられた．

考 察

 今回の3者併用療法を行なった5症例をみると，抗

男性ホルモン療法を開始し，再燃するまでの期間は1

ヵ月～62ヵ月とさまざまである（Table 2）． Stage D

の症例に対する抗男性ホルモン療法の効果について，

その持続期間を示した報告はみられないが，両側副腎

別除をした場合，手術時には再燃していない症例の平

均緩解期間は18．0ヵ月であり，除睾術を行ない，再燃

後に手術をした場合は4．8ヵ月，除睾術および下垂体

別除術を行ない再燃後手術を行なった例は1．6ヵ月と

されている11）．

 再燃後死亡までの期間は （Table 4），最短5ヵ月，

最長16ヵ月で平均は約1年であった．化学療法を施行

しなかった場合，再燃後の平均生存期間がどの位であ

るかは不明であり，化学療法による延命効果の有無を

検討することはできないが，1975年Scottらは，再燃

後の生存期間は平均26週であると報告している3），化

学療法開始後死亡までの期間は（Table 4），1ヵ月（症

例2）から16ヵ月（症例3）とさまざまで一定の傾向

を知ることはできない，再燃してから化学療法開始ま

での期間がおのおの異なっていることも1つの原因と

考えられるが，5症例でみるかぎり再燃後ただちに化

学療法を開始した症例3が最もよい結果を示してい

る．一方再燃後出10ヵ短して開始した症例4は5ヵ月

と短くなっている．これらわずかの症例から結論は出

しえないが，再燃後はできるだけ早い時期に化学療法

を開始することが延命効果をあげる上で有効ではない

カ〉というEP象をもつナこ．

Table 4． Prognosis of stage

     Dprostatic c狐cer

Time to Death from Time to Death from

Relapse （months） Start of Chemotherapy
         （months）

7回投与した場合，EB－33腫瘍の体積増加は対照群に

比べて小さく，5日目頃より腫瘍の増殖抑制傾向が示

されている9）．これを各抗癌剤の作用機序からみる

と，細胞周期に非特異的なcyclophosphamideによる

殺細胞効果に伴い，休止期に属する細胞を増殖期に動

員する．同時にvincristine投与による分裂中期停止

作用でS期に同調させる．そして，S期に感受性を有

するFutrafu1，およびvincristine， cyclophosphamide

が働き，より有効に作用する．と考えると，これらの

効果を説明することが可能であるが，増殖のきわめて

緩慢な前立腺腫瘍の場合にこれがあてはまるか否かは

不明である．

 より有効な抗癌剤，より有効な投与方法を見出すこ

とに対する期待はいうまでもないが，副作用に対する

積極的な対策，成分輸血や高カロリー輸液，clean

roomといった技術，設備の進歩に伴い，今後の症例

では現在よりもさらに生存期間をのばすことが可能と

なると思われる．

結 語

 抗男性ホルモン療法に再燃したStage D，前立腺癌

5症例に対しFutraful 400～800 mg／day連日投与，

cyclophosphamide I OO mg／day第1日目～第5日目ま

で連日投与，vincristine O．75～1 mg／day第1日目投

与の3者併用療法を行なった結果を報告した．
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