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   Chemotherapeutic effects of CDDP used as the main drug were studied in 20 patients with pro-

gressive prostatic cancer in stage C or D. On the average 208 mg of CDDP was given to the patients 
receiving chemotherapy without antiandrogen therapy (13 patients who showed resistance to hormone 

and an untreated new patient) and both ADM and IFM were also given to 3 of them. According to 

the criterion proposed by Shida and his coworkers, the chemotherapy without antiandrogen therapy 

was effective in 2 cases, relatively effective in 7 cases, and ineffective in 5 cases. The chemotherapy 

was effective for metastatic tumors of the lung in 2  out of 2 cases, but had no effect on tumors of the 

lymph node (1 case) and primary lesion of the tumors (14 cases). The chemotherapy improved 

acid phosphatase values in 5 out of 10 cases, alkaline phosphatase values in 3 out of 10 cases, dysuria 

in 4 out of 8 cases, nocturia in 1 out of 12 cases, residual urine in 5 out of 6 cases, lumbago in 6 out of 

8 cases, and constitutional symptom in 6 out of 12 cases. The effect of the chemotherapy in combin-

ation with antiandrogen therapy was excellent in 4 and good in 2 of the 6 patients treated with castra-

tion  +  diethylstilbestrol diphosphate CDDP + ADM  J IFM. The chemotherapy with anti-

androgen therapy had no effect on metastatic tumors of the bone (2 cases), but decreased the hardness 

and size of primary lesion in 6  out of 6 cases. Urethrography showed better changes in 6 out of 6 cases. 

Acid phosphatase values (2 out of 2), Al. P. values (2 out of 2), and dysuria (6 out of 6) were improved. 

   The effects of chemotherapy on progressive prostatic cancer were discussed. 
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本邦における進行性前立腺癌の治療の主体は抗男性

ホルモン療法であるが,抗 男性ホルモン療法に当初か

ら抵抗する症例や再然例に対 し,い まだ確立された治

療法はない.今 回 われわれは進行性前立腺癌20症 例

に対 し,Cis-Diamminedichloroplatinum(以 下

CDDPと 略す)を 中心とした 化学療法の近接 効果

を検討したので若干の考察を加え報告する.

対 象 と 方 法

対 象 と な った患 者 は,す べ て組 織 学 的に 確 認 され た

stageC以 上 の 前立 腺 癌 症 例 であ り,3ヵ 月 以 上 の 生

存 が 期 待 され,心 ・肺 ・肝 に 重 篤 な疾 患 が な く,他 臓

器に 重 複 癌 を 有 さず,ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ンス 値

が60・nl/min.以 上 の症 例 であ る,

化 学 療 法 施 行 前後 の評 価 の た め,必 須 検 査 法 と して

問 診,触 診,前 立腺 生 検,尿 道膀 胱 造 影,残 尿 測 定,

IVP,膀 胱 鏡検 査,胸 部 単 純 写 真,骨 スキ ャ ン,全 身

骨 単 純 写 真,AcidP.値 お よびAl.P.値 の 測 定,酵

素 法 お よびRIA法 に よ るPAP値 の 測定,血 算,

血 沈 を 施 行 し,症 例 に よ って は 参考 項 目 と して骨 盤 部

CTス キ ャ ンニ ング,前 立 腺 超 音 波 断 層撮 影,全 肺 野

断 層 撮影 を 適宜 施 行 した.化 学 療 法 お よび 抗 男性 ホ ル

モ ン療 法 の副 作 用 を モ ニ タ ーす る ため24時 間 ク レア チ

ー ン ・ク リア ラ ンス,聴 力 検査,SMA-20チ ャ ンネ

ル,血 液 燥 を 含む 血 算,尿 検査,問 診 な どを 随時 施 行

した,

CDDPの 動 注 法 は 西 浦1)の 方 法 に 準 じ,CDDP

の静 脈 内投 与 はわ が 国 のphase豆study2・3)で のA,

Bま た はC法 を 採 用 し,併 用 投 与 例 は3週 毎 のB法

に 準 じCDDP,Adriamycin(以 下ADMと 略 す),

Ifosfamide(以 下IFMと 略す)を3日 閻 で 連 日投

与 し1コ ース と した.CDDP投 与に 際 し ては 生

食,5%ブ ドウ糖 液,乳 酸 リンゲル 液 な どで十 分 な る

hydrationを 施 行 し,適 宜20%マ ニ トール 液,フ ロ

セ マ イ ドも併 用 しCDDP投 与 日の尿 量 が4,000mI

以 上に な る よ うに 輸 液 量 を調 節 した.CDDPは 原 則

と して5%oブ ドウ糖液500ml中 に 混 入 し,3～4時

間 で点 滴 静 注 した.ま た 抗男 性 ホ ル モ ン療 法 併 用 群 で

は,去 勢 術 の翌 日か らDietylstilbestroldiphosphatc

600mgの 内服 を 開 始 し,去 勢 術 の1週 闇 後か らCD-

DPの 投 与 を 開 始 した,

治 療 効果 の判 定 時 期 は 化 学 療 法 が終 了 し,1ヵ 月 経

過 した 時点 で お こな い,効 果 判 定 は志 田4)ら の 鯉前 立

腺 癌 に お け る抗 癌 剤 の臨 床 効果 判定 基 準 の提 唱"に 従

っ た.

結 果

抗男性ホルモン療法非併用例14例 の概略をTable

1に 示 した.症 例14の みが未治療新鮮例であ り,残 り

の13例 はすべてホルモン不応例である.年 齢は57歳 ～

84歳(平 均70.8歳)で あり,stageはD12例,C2例

であった.評 価可能病変は前立腺14例,骨11例,浅 鼠

径リンパ節1例,肺2例 に認められ,CDDPの 総投

与量は100mg～500mg(平 均208mg)で あ った.

CDDPの 投与法は静脈内投与ll例,動 注単独1)1例,

動 注と静脈内投与の併用例が2例 あ り,静 脈内投与症

例H例 中,わ が国のphascEstudy2・3)に 準 じたA法

は1例 のみに施行され,ADMとIFMが 併用 投与

された症例3例 はB法 に準 じ,残 りの7例 はC法 を採

用した.原 発巣の組織型はすべて腺癌であ り,高 分化

型5例,中 等度分化型5例,低 分化型2例,未 分化型

2例 であった.

志田4)ら の判定基準に準ずると,著 効症例なく,有

効2例,や や有効7例,無 効5例 で有効率は14%と 低

かった.転 帰に関 しては,ホ ルモン不応例の予後の悪

さを物語るように,生 存例では7ヵ 月が最長であり,

癌死例の最長余命は22ヵ 月であった.死 亡が確認され

た症例11例 中7例 が1年 以内に癌死 している.

有効症例が2例 のみであったので,化 学療法による

良好な近接効果を得るための因子を検索する必要上,

やや有効以上の症例9例 と,無 効症例5例 の比較検討

をおこなった.年 齢,原 発巣の組織異型度,CDDP

総投与量,既 治療,acidP.値,Ai.P.値 はいずれも,

両群において統計学的右意差はなかった.両 群におい

てあきらかに差が 認められた 因子はCDDPの 投 与

法であり,動 注が施行された3例 とADM,IFMが

併用投与された3例 を合計した6例 中,無 効症例は1

例 のみであり,CDDP単 独静脈内投与症例では8例

中4例 が無効であった.ま た化学療法前の全身状態が

良好(志 田4)ら のいう全身状態の皿以下)な 症例に ,

やや有効以上の症例が多か ったが,全 身状態】V4)以上

の症例と比較し,統 計学的有意差はなかった.

この14症 例を評価項目別(Table2)に 検討してみ

ると・他覚的には肺2/2,リ ンパ節0/1,骨o/il
,原 発

巣の大きさO/14・ 原発巣の硬さO/l・1で あ り,肺 以外

は効果に乏しかった.し かしAcidP.5/10(50%)
,

Al・P・3/10(30%)・ 排尿困難4/8(50%) ,残 尿5!6

(83%)・ 腰痛6/8(75%)な どの項 目に関 しては,比

較的良好な成績といえよう.と くに腰痛を訴えた患者

8人 中の2人 は・カルシトニン製剤,L・DOPA ,各 種
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Table1.進 行性前立腺癌に対するCDDPを 中心とした化学療法の概略(抗 男性ホルモン療法非併用例)

饗 年齢 …9・ 病変部位 闘鍔 量 繊 霊 既 治 療 併用された 総合判定 転 帰
治療法

1

2

3

4

5

6

7

8

9

75

75

57

69

59

73

78

58

80

1064

11 77

1284

T369

14 73

D

D

C

D

D

D

D

D

C

D

D

D

D

D

前立腺
骨
前立腺
骨

前立腺

前立腺
骨
前立腺
骨
前立腺
骨

前立腺
骨 ・肺
前立腺
骨

前立腺

前立腺
骨
前立腺
骨 ・肺
前立腺
骨
前立腺
骨
前立腺
リンパ節

310mg

250mg

150m巳

500mg

動注+静脈内

動 注

動注+
静脈内

静脈内

200mg静 脈 内

150mg静 脈 内

230mg静 脈 内

100mg瀞 脈 内

150mg静 脈 内

125mg静 脈 内

220mg静 脈 内

120mg静 脈 内

160mg瀞 脈 内

250mg静 脈 内

抗 男 ホ療
TURP

抗 男 ホ療
TURP

抗 男 ホ療

抗 男 ホ療
了URP。 尿 路 変 更

抗 男 ホ療
放療

抗 男 ホ療
TURP

抗 男 ホ 療
放療

抗 男 ホ 療 ・放療
TURP・ 尿 路 変 更

抗 男 ホ 療

やや有効

無 効

やや有効

無 効

無 効

無 効

やや有効

有 効

抗 男 ホ 療

抗 男 ホ 療
TURP

抗 男 ホ療

抗男ホ療

や や 有 効

無 効

ADM200n巳 有 効
lFM5000mg

群騨1晶 朧 やや有効

僧騨3葛8踵 やや有効

やや有効

4ヵ 月
癌 死

12ヵ 月
癌 死

28ヵ 月
癌 死
2ヵ 月
癌 死

4ヵ 月
癌 死

4ヵ 月
癌 死

4ヵ 月
循5死

2ヵ 月
癌 死

3ヵ 月心
筋 硬 塞 死

22ヵ 月
癌 死

5ヵ 月
生 存

6ヵ 月
生 存

7ヵ 月
生 存

17ヵ 月
脳 卒 中 死

抗 男 ホ 療:抗 男性 ホ ル モ ン療 法 放 療:放 射 線療 法

ADM:AdriamycinIFM:lfosfamide

Tab畳e2,14症 例 の評 価 項 目別 の判 定

著 効 有 効 やや有効 無 効 計 有効率(%)

転移巣

原発巣

肺

リンパ 節

骨

大 き さ

硬 さ

腎孟造 影(レ ノグラム)

尿 道 造 影

見

沈

排尿困難

夜間頻尿自覚症状

残 尿

腰 痛

全 身 症 状

AcidP.

Al,P.

血 液 所

赤

2

2

2

1

2

4

2

1

3

1

2

1

3

2

6

4

7

1

3

1

1

1

f

1

11

10

7

7

4

6

5

5

4

9

1

2

6

2

1

11

14

14

2

11

10

10

5

6

8

12

6

8

12

100
0

0
0

0
0
9

50
30
0

0
50
17

83
75
50

鎮 痛剤,持 続 硬 膜 外 チ ュ ー ブ内 モ ル フ ィ ン注 入 な ど で

ま った く コ ン トロール で きな い ほ どの 疹痛 が,CDDP

投 与に よ り2～4ヵ 月 コ ン ト ロール で きた ことに 意 義

が あ った と考 え てい る.

抗 男 性 ホル モ ン療 法 併 用 群6症 例 の概 略 をTable3

に 示 した,年 齢 は63歳 ～78歳(平 均72.3歳)で あ り,

stageはC4例,D2例 であ った.評 価 可 能病 変 は前

立 腺6例,骨2例 で あ り,CDDPの 総 投 与 量 は90

mg～280mg(平 均200mg)で あ っ た・ 全 例 に

ADMが 併用投与され,さ らにIFMが4例 に 併用

投与されている.原 発巣の組織型は高分化型腺癌1例,

中等度分化型腺癌5例 であり,志 田4)ら の判定基準に

準ずると著効2例,有 効4例 であ り,有 効率100%で

あ った.ま た経過観察期問が短いが,全 例4～8ヵ 月

で生存中である.

この6症 例を評価項 目別(Table4)に みても,骨

転移巣,IVPを 除 き,原 発巣,自 覚症状,全 身症状

などすべてに100%eの 有効率が得られた.
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Table3.進 行性前立腺癌に対するCDDPを 中心とした化学療法の概略

(抗男性ホルモン療法併用例)

症偶 年齢
番号

Stage 羅 繕 象 欝馬嘉れた 鵬 転帰

1 68

266

373

47§

573

678

C前 立腺280mg

C蔚 立腺120殿9

C前 立腺160mg

C黄 立隷 §§麗

D

D

前立腺
骨

前立腺
骨

280mg

270mg

抗 銅 ホ 療
A【)M160mg
lP7M4400mg

抗 男 ホ 療

AO納 韮2奪rag

抗 舅 ホ 療
A【)M160m巳
FM2400n巳

抗 男 ホ 療
AOMl2§mg

抗 男 ホ 療
Al)M200mg
1ド嗣M8400mg

抗 錦 ホ 療
A【)M200旧g
lドM8400mg

鋤 銘 翔

鋤 鞍 月

鋤 錆 趨

鋤 鞍 燈

勧 錆 月

楠 錆 月

抗 男 ホ療:抗 男 牲 ぷ ル モ ン療 法
ADM:AdriamycinIFM:lfosfamide

Tabまe生 δ症舗の評懸環舞溺の霧定

欝 可 項 目 著 効 有 効 やや有効 無 効 計 有効率

大きさ原発巣

硬 さ

尿 滋 造 影

自覚

症状

排尿囲難

夜間頻尿

残 尿

緩 痛

転 移 巣(骨)

lVP

AcidP,(PAP)

Al.P.

塵 液 羨 晃

血 沈

全 身 症 状

2

1

2

5

0

4

2

1

1

蕃

4

5

4

書

4

1

1

箋

2

1

2

6

6

6

6

4

4

2

2

1

2

?

婁

肇

2

100

100

紛3

蓄GO

100

100

縛 倉

0

0

100

100

総o

書oo

100

Table5.20症 例 に み られ た副 作 用

C【)DP単 独 併用化学
投辱症例 療法症例 計

消 化器 疲 諌

畷 気

唱 吐

食 欲 不 振
隔ド 痢

腎 毒 姓

CGr,≦50m2/min,

骨 髄 抑 制

喋ヨ血 球 ≦3000/mm3

血 色 素 ≦10.0観d2

血 小 板 ≦15×10Vmm3

脱 毛

全身`ラん た い感

電 解 質 バ ラ ンスの 喪 失

皮膚 色 素 沈 着

9(82)
7(64)
10(91)

1(9)

3(27>

1(9)

1(9)
5(45)

5(4§)

3(27)

5く5§)

3(33)

5(56)

6(67)

4(44)

6(67)

§(§ §〉

1(11)

奮(11)

14〈7c>

10(50)

15(75)

1(5)

3(i5)

7(35)

5(25)

11(55)

5(25)

5〈25>

4(20)

1(5)

計 ll(100) 9〈10e) 20(IOO)
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Table6.ホ ルモン不応性前立腺癌に対するCDDPを 中心とした化学療法の成績

薬 剤
症例CRPRSTIM

数
奏効率(%)奏 効期間中央値 生存期間中央値 報 告 者

CDDP

CDDP

CDDP

CDDP

CDDP

CDDP

CDDP十ADM

CDDP十ADM

57018

2503

2104

3406

2405

500216

2101

2109

CDDP十ADM十CTXl6028

CDDP十C'「X十Pred.220010

CDDP十EMCYT

CDDP十CTX
十5-FU十EMCYT

420014

15151

32(PR)8+ヵ 月(PR)

12(PR)

19(PR)

18(PR)

21(PR)

Merrin.C,

54週(PR/ST)Yagoda.A.etai.

14週(PR)90十 週(PR)Rossof,A。H,etal.

36(PR/ST)16週(PR/ST)

524(IM)

43(PR)

63(PR/ST)

45(ST)

33(ST)

40(CR/PR)

540日(IM)

川 井 ・ほカ、

新島 ・ほか

Loenin9,S,A.etal,

Citrin.D.L,etal.

Perloff.M,etal.

24十 週(PRIST)AI-Sarraf.M.

10ヵ 月(ST)Berry,J,etal.

Soloway,M,S,etal.

Beckley,S.etaL

ADM:adriamycin.CTX;cycbphosphamide,Pred,:prednisone

EMCYT:estrarnustinephosphate,ST:stabledisease

lM:improve

Table5にCDDP単 独投与群と他剤併用群とに

わけ,20症 例にみられた副作用を示 した.消 化器症状

は両群とも高率に みられ,腎 毒性が3例 に 認められ

た.CDDP単 独投与群に血小板減少症5例 がみられ,

併用投与群では白血球減少症,貧 血も比較的高頻度に

認められた.そ のほか脱毛5例,強 制利尿と嘔吐によ

る電解質バランスの喪失が4例 にみられた.

考 察

前立腺癌の治療は1941年,HugginsetaL5)が 抗男

性ホルモン療法を提唱して以来,そ の主流を成 してき

たが,エ ス トロゲン剤の心血管系に及ぼす副作用6)に

より欧米では再評価を迫られ,近 年では根治的外科療

法?)や 放射線療法8)に も目が向けられるようになって

きた.し かし本邦ではいまだ抗男性ホルモン療法が主

体であ り,そ の不応例に対し有効な化学療法の検討が

急務となっている、

ほかの泌尿生殖器腫瘍と比較し,本 邦において前立

腺癌の化学療法の発達が遅れている原因は,① 抗男性

ホルモン療法である程度の効果が期待できる.② 患者

が高齢者であるため副作用を考慮 し,今 まで積極的に

化学療法が施行されなかった.③ 前立腺癌の転移巣は

軟部組織に少なく,骨 に多発するため,化 学療法にょ

る縮少効果の計測が困難である.④ 化学療法の評価を

おこな うに際し,統 一された判定基準がない,⑤ 本邦

で は欧 米 ほ ど前 立 腺 癌 症例 が 多 くな い,の5点 が 挙 げ

られ よ う.

米 国 で は1972年,多 施 設 が 協 力 しNationalPro-

stat三cCancerProject9)(以 下NPCPと 略 す)が

設 立 され,独 自の判 定 基 準 の も とに患 者 のrandomi-

zationに よ る各 種 単 剤 の 効果 比較,多 剤 併 用 療 法 の

倹討,抗 男性 ホ ル モ ン療 法 と化 学療 法 の併 用 効 果 が 検

討 され,そ の結 果 が 報 告 され つ つ あ る.

Table6に,ホ ル モ ン不応 性 前立 腺 癌 症 例 に 対 し

CDDP単 独 また はCDDPと 他 の 薬剤 とで化 学 療 法

が 施 行 され た報 告 を 集 計 した.奏 効 率 の項 に着 目す る

と一 見CDDP単 独 投 与 群 の 奏 効 率が,併 用 投 与 群

の奏 効 率 よ り低 い よ うに見 受 け られ るが,併 用 投 与 群

ではstablcdiseaseの 症 例 も奏 効 率 に 加 え られ て い

る報 告 が 多 い の で単 純 に比 較 す る こ とは で きな い.や

は り国 際 的 評 価 に 耐 え うる判 定基 準 の統 一 の必 要 性 を

痛 感 させ られ る10).

CDDPの ホ ル モ ン不 応 性 前 立 腺 癌 に対 す る 抗 腫瘍

効 果 は,Merrinetal.11)が29%の 奏 効 率 を 報 告 し注

目され た が,判 定 基 準 を 一 定 に したNPCPのran-

domizedtrial12)で は,CDDPの 奏 効 率36%は,

Methotrexate41%よ り低 く,5FU,Cyclophospha-

mide,Estramustineと 同等 の 奏 効 率 で あ る.し か

しMerrinctal.ll)の 報 告 や,今 回 のわ れ わ れ の経

験 で も得 られ た よ うに,CDDPは 骨 髄 抑 制 が 比 較
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的 少 な く,painreliefが 期 待 で き る の で,骨 髄 予 備

量 が減 少 しや す い広 範 な骨 転 移 症 例 に は有 用 で あ り,

併 用療 法 に お け る1薬 剤 と し て も使 用 され うる で あ ろ

う.

近 年,ホ ル モ ン不 応 性 前 立 腺 癌 の 予 後不 良 な点 が 重

視 され,NPCPg)はstageD症 例に 対 しDietylstil-

bestrolの み の 群 と,DietVlstilbestrolに 加 え最 初

か らCyclophosphamideを 用 いた 群 とを 比 較 し,

後 者 の方 が病 期 進 行 が 少 な い結 果 を報 告 し て いる.こ

のtrialは,ホ ル モ ンに 感 受性 の な いccllpopula-

t量onをCyclophosphamideで 最 初 か ら 対 処 し よ う

とした も ので あ る.ま たMerrini3)は 去 勢 術,estro-

gen,CDDPに よ り未 治療 のstageD症 例 の部 分

寛 解 率 が65%で あ った と述 べ,ServadioetaL14)も

去 勢術,estrogen,5FU,Cyclophosphamideに よ

りstagcDの5年 生存 率63弩 と い う良 好 な成 績 を報

告 して い る.

わ れ わ れ は,未 治療 のstageCま た はD症 例6例

に 去 勢 術,Dietylstilbestrold五phosphatc,CDDp,

IFM,ADMに よ り100%の 近 接 効 果 を得 る ことが で

き た.今 後 症 例 を 重 ね,抗 男 性 ホ ル モ ン療 法 のみ の

群 との 遠 隔成 績 の差 に 注 目 して い きた い と考 え て い る.

結 語

進行性前立腺癌20症 例に対 し,CDDPを 中心とし

た化学療法の効果を検討し,そ の結果を報告するとと

もに,前 立腺癌における化学療法の問題点に関し若干

の考按を述べた.

この論文の 内容 の要旨は1984年4月,第72回 日本泌尿器 科

学会総会(於 徳島)で 発表 した.

この論文を作成す るにあた り,御.協 力の労を惜 しまれなか

った興 和会 右田病 院 泌尿器科の 陳洋水博士 に深謝 いた しま

す.
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