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   To determine whether long-term oral administration of UFT®, a combination of 5-fluorouracil and 
uracil, in addition to conventional estrogen therapy improved the response and survival of the patients 
with advanced stage D2 prostate adenocarcinoma, a randomized prospective study was performed with 
either estrogen alone (Honvan 200 mg/day or presexol 1  mg/day  : group A) or estrogen plus UFT® (400 

 mg/day  : group B). This study comprises 34 newly diagnosed patients with poorly differentiated 

prostatic adenocarcinoma (18 patients in group A and 16 in group B). Survival from all causes of 
death or cancer-specific death were compared using Kaplan-Meier actual methods among the patients 
separated by histological composition of tumors analyzed WHO histologic patterns, score of extent of 
disease (EOD), and with or without normalization of serum PSA or PAP levels after treatment. 
Although combination therapy with UFT® against overeall survival was effective without statistical 
significance, better survival in this group than the patients treated with estrogen alone assessed among 
the patients whose tumor contained more than 70% of medullary and/or column-cord histological 
components. The survivals among the patients with EOD score 3 and whose serum PSA or PAP levels 
did not lead to decrease within normal levels after treatment were also better in group B than in group 
A. These findings suggest the validity of the combination therapy with UFT® in addition to estrogen 
against highly advanced prostatic cancer patients whose tumor composed of abundant non-hormone-
refractory histological components. 

                                              (Acta Urol. Jpn.  42: 201-206, 1996) 
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緒 言
　

前立腺癌の主たる治療法である内分泌療法はかなり

の効果が期待で きるが,し かし,そ れにも限界があ

り,特 に低分化型では寛解期間が比較的短 く癌死に至

るものが多い.そ こで,多 施設共同研究により,内 分

泌療法に抗癌剤UFT⑪ を併用 して,生 存率に関して

どのような影響があるかを検討 した.
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対象症例および観察方法
Table1,Participatinginstitutions

① 症例集積期間:1986年7月 より1993年3月 まで

とした.

② 参加 施 設:Tablelに 示 す ご と く,16施 設 で

あった。

③ 対 象 症例 二未 治療 例 で,低 分化 型,StageD2

の前立 腺癌 を登録 した.多 重癌お よび重篤な合併症 を

有す る ものは除外 した。

④ 薬剤投与方法の層別化:事 務局(神 奈川県立が

ん セ ンター 内 に設 置)に て,電 話 法 に よ りrando-

mizationを 行 い,次 の2群 に分 けた.

A群:estrogen療 法(Honvan⑭200mg以 上/dayま

た はpresexollmg以 上/day)

B群:estrogcn療 法+UFT⑪ 併 用療法(上 記 ホルモ

ン剤 にUFT⑪400mg/dayを 併 用)

実 施 に当たっては,原 則 として患者本人,や むをえ

ぬ時には家族に口頭で同意 を求めて了承 された,

投 与期間 は原則 と して3年 以上 とした.な お,服 薬

が十分 に行 われていたか否 かを確認 するため,原 則 と

して血 中のテス トステ ロン値 を測定 し,低 下 を認 めな

か った もの は不適格例 として除外 した.

⑤ 病理組織診断:事 務局 に提出 し,共 同研究者の

原田昌興が一括 して行い,前 立腺癌取扱い規 約1)に 基

づ く規約分類 と腺管構 築分類(WHO分 類)2)を 行 っ

た.

⑥ 骨転 移 の程 度:Solowayら3)のextentofdis-

ease(EOD)scoreを 採用 した.

⑦ 生存率 お よび非癌死 率 二Kaplan-Meier法 を使

用 し,10grank検 定 を行 った.
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T・bl・2.C・mp・ ・i・・n・f・g・,PSa),EODb),NANc),

Gleason'sscoreandcompositionofWHO

histologicpatternsd}(%)ofeligiblecases

forstudybetweentwotreatmentgroups

(Mcan±SD)

GroupAGroupB

(・・…9・nal・n・)醐ae害 黙P'Va'ue

Age

PS

EOD

71.9±10.6

2,1±1.5

2.0±0.8

72.0±7.8

1.3±1.2

1.8±0.8

0,4931

0,0467

0.2484

NAN

Gleason's
score(SUM)

2.6±O.5

9.1±0.9

2.9±O.3

8.8±O.8

0.Ol25

O.1946

登 録 症 例

登録症例数は45例 あ ったが,病 理組織不備,薬 剤投

与不十分等の理 由で不適格 となった例がll例 あ り,観

察適格例 は,34例(A群18例,B群16例)で あった.

この34例 の予後 に関係する と思われる背景因子 と病

理 組 織 学 的 所 見 をTable2に 示 すPerformance

stdsus(PS)は,B群 の方 が有意 に良いが,疹 痛のた

め以外 のPS4は 含 まれて いない.Nuclearanaplasia

は,B群 の方 が有意 に悪か った.そ の他 の項 目で は有

意 な ものはなかった.

LSG

MIC

FUS

CRB

MED

CC

0.9±3.5

12.3±18.7

14.3±13.6

8.8±9.8

24.6±28.5

43.5±29,7

1.4±3.3

17,0±26.8

15」 ±14.1

9.3±ll.2

15.1±21.0

5L6士25.5

0.3379

0.2781

0.4352

0.4488

0.1356

0.2005

結

MED十CC 67.3±20,6 66.6±15.9 0,4589

果

Numberofcases 18 16

1.治 療 法別生存率 および非癌死率

全症例 において,生 存率 は,1年 でA群83.3%,B

群93.3%,3年 で はA群26.9%,B群36.1%,5年 で

はA群26、9%と 変 わ らず,B群 は9.6%で あ った.非

癌死率(他 因死 は打 ち切 り例 として処理 した)は,1

年 でA群83。3%,B群93.3%,3年 でA群39.8%,B

a)PS:Per長)rmancestatus(gradedlto4),b)EOD=Ex-

tentofdisease(bySolowaゾsscore,gradedlto4) 。c)

NAN:Nuclearanaplasia.d)Percentcompositionofeach

histologicpattern.LSG:largeandsmallsimpleglands
,

MIClmicro-glands,FUS:血sedglands
,CRB=crib曲 ㎜,

MED:medullary/solid
,CC=columnandcord/trabecular

growth

群44.7%,5年 で はA群39.8%,B群23 .8%で あ っ

た.両 者 とも有 意差 を認め なかった(Fig .1).老 衰,

そ の他 の 非癌 死例 は, .A群 で3例,B群 で2例 で あ

り,薬 剤投 与に よる と思 われ る例 はな く,比 較 的少数

であるので,以 後は非癌死率のみ を示 す ことにす る.

同 じ低分化型 とい って も,腺 管構築 に よって分 けて

見る と(WHO分 類),わ れ われが ホルモ ン不応 の要
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dures.GroupA(estrogenalone)and

groupB(combinedestrogcnandUFT②).

Allcausesofdeath[1]andcancerspecific

death[2]

素 と して特 に重視 してい るmedullary/solid(MED)

とcolumnandcord/trabecular(CC)の 含 有率 は30・-

100%と か な りの ば らつ きが見 られ る.ま た,stage

D2に お い て も,1988年 にSolowayら が 述べ た ご と

く,EODに よ って生存率 に差 が見 られ る.さ らに,

臨 床的には腫瘍マー カーの正常化 した群 と,一 旦下降

す るが正常値 まで下が らず再 び上昇 した群で は,予 後

に有意の差 が認 め られた(Fig.2).そ こで,こ れ らの

事項につ きそれぞれ治療法 による差 があるか否か検討

した.

2."MED十CC"含 有 率別治療法別非癌死率

種々の段階で検討 してみたところ,70%で 区切 った

場合が最 もはっき りした差が認め られた(Fig.3).

30--69%の 群 の生 存率 は,1年 がA群100%,B群

90%,3年 で はA群40%,B群31.5%で,UFT⑪ 併 用

群 の方 がや や悪 か った が,有 意差 は認め られ なかっ

010002000(day)

Fig.3.Survivalrate(Cancerspecificdeath)

accordingtotreatmentproceduresclassified.

by%rankof"MED十CC"histological

composition.[1]"MED十CC"<70%,[2]
"MED十CC">69%

た.

70～100%の 群 で は,1年 がA群72.7%,B群

100%,2年 でA群45.5%,B群60%,3年 で はA群

45.5%,B群60%とUFT⑪ 併 用群の方が良か ったが,

4年 目で はA群45.5%に 対 してB群 は40%と や や悪 く

なっている.し か し,有 意差 は認 められなかった.

3.EODscore別 治 療法別非癌死率(Fig.4)

EODl群 で は,1年 が 両群 とも100%,2年 目か ら

A群 は62.5%で5年 目まで同 じで あ るが,B群 は,

2年 目 は100%で あ ったが,3年 目には60%とA群 よ

りも低 くなった.

EOD2群 で は,1年 がA群83,3%,B群100%,

2年 で はA群66.7%,B群41.7%とB群 の方がやや悪

くなったが,3年 目ではA群 は生存者がな くな ったの

に対 し,B群 は20.8%で 生存期 間の延長が見 られた.

EOD3群 で は,2年 目 まで は両 群 と も66.7%でB

群 はその後 もそのままの生存率であるが,A群 は3年
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か った群 の 問 の 背景 因 子 お よび病 理組 織 所 見 は,

EODを 除 いて他 は まった く差 を認めなか った.EOD

scoreは,A群 で は1～3(1.8±0.8),B群 で は1が

な く,2.4±0.5でp=0.00113と 有 意であった.

腫 瘍マ ーカーが正 常値 まで下 降 した もの は26例 あ

り,そ の 非 癌 死 率 は,1年 がA群92.3%,B群

9L7%,2年 がA群74.6%,B群74.1%と2年 目まで

は両 群 間 で ほ とん ど変 わ らな い が,3年 目 はA群

63.9%に 対 して,B群 は46.3%,5年 目 はA群 は

63.9%と 変 わらず,他 方B群 は24.7%と 有 意差 はない

がUFT⑧ 併用群 の方が成績 が悪か った,

腫瘍 マーカーが正常値 まで下降 しなか った ものは8

例 で,そ の非癌死率 は,1年 がA群60%,B群100%,

2年 で はA群40%に 対 してB群 は564日 目 よ り50%を

示 したが,未 だ2年 には達 していない.こ のグループ

で初 め てUFT⑪ 併 用群 の方が 成績 が良 か ったが,

10grank検 定 で は有意 差 は認 め られ な かった.し か

し,402,469お よ び536日 の 時点で の生存率 の差 は,

前2者 がp<0.05,後 者 がp<O.Olと 有 意であ った.
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目で33.3%で あ った.

4.腫 瘍 マーカー正常化群 と非正常化群における治療

法別非癌死率(Fig.5)

腫 瘍 マ ーカーが正常化 した群 と正常値 まで下降 しな

考 察

前立腺癌 の内分泌療法の成績 は,当 然stageに よ り

異 なるが,そ れ以上 にgradeが 影 響す る4)そ して,

こ のgradeに 関 して,わ れ われ は従来 よ り規約 分類

ではな く,Haradaら の 腺管構築 に基づ くWHO分 類

を採用 して前立腺癌の臨床 に使用 して きた.共 同研究

者 の 一 人 で あ る 藤 井 は5)5α 一dihydrotestosterone

(DHT)へ の 転換率 を測定 し,WHO分 類 との 関連 を

検 討 して い る.そ の 結 果,largeandsmallglands

(LSG)とcribriform(CRB)はDHTへ の 転換率が高

く,内 分泌療法の効果 が期待で きると述べ ている.他

方,medullary(solid)(MED)とcolumnandcord

(CC)の 要 素 はDHTへ の 転 換 率 が 低 く,こ れ は

androgen依 存 性が極度 に低下 してい るこ とを示 し
,

内分泌療法 の効果がないことを示唆 している .こ のこ

とは,再 燃癌 ならびに剖検時の前立腺癌組織 では これ

らの要素が主体 をなすこ とと一致 してい る.換 言 すれ

ば,MEDお よ びCCは 低 ホルモ ン環境下 で増殖 しう

る要素 であ る.こ れ らの要素が遺伝子不安定性 に より

多段階 のmutationに よ りLSGやCRBか ら変化 して

くる ものか,あ るいは,選 択 的増殖 が増 えて くるの

か,今 のところ前者 の説が有力の ようであるが
,臨 床

的にはホルモ ン依存性 の要素 と抵抗性の要素 とい う別

の癌が混在 している と考 えられ る.ま た,癌 細胞 の増

殖 能 の 指 標 と してthymidineのanalogueで あ る

bromodeoxy-uridine(BrdU)を 用 い,前 立 腺 癌 の

DNA合 成 期(S期)細 胞 分画 をBrdU標 識 率 によっ

て求 めた結 果,MEDお よ びCCのS-phasefraction

は,LSGやCRBに 比 し有意 に高 かった という6)さ
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ら に われわれの病 院の症例178例 の観 察で,こ れ らの

ホルモ ンに効果 が ない と思 われる"MED+CC"の 含

有率が,20～25%物 上 では再燃 出現 までの期 間 と逆相

関す ることが判 って きた.そ こで,こ れ らのホルモ ン

に不応の要 素に対 して抗癌 剤 を併用す ることで,生 存

期 間の延 長,お よびQOLの 改 善 を図ろ うとい うの

か,本 研 究の 目的で ある.

使 用 した 薬 剤 と して は,1-(2-tetrahydrofuryl)-5-

fluorouracilとuracilの 配 合剤で,5-FUの 不 活性化 を

uracilに よ り阻害 し,腫 瘍 内5-FU濃 度 を高め るとい

われてい るUFT⑳ を選 んだ.そ の理 由は,単 独投 与

に よるphaseIIStudy7・8)で,奏 効率 はそれ ほど高 く

な いが,そ れ ぞれ1例 つつ(中 分化 型,未 分化 型)

CR例 が え られて いること,経 口投与が可能で副作用

が比較較的少ないこ と,お よび保険適応薬であること

か らで ある.副 作用 としては,消 化器障害が主で,そ

のため薬剤投与続行不可能であった症例 は数例認め ら

れ,こ れらは不 適確例 と した.そ の他 には骨髄抑制等

の副作用 は認め られなか った.

文 献 上,prospectiverandomizedstudyと して は,

Murphyら9),Tveterら10)が あ る.前 者は,新 しく診

断 されたmetastaticprostatecaneerをdiethylstilbes-

trol(DES)orcastration,DES十cyclophosphamide

(静注),お よびcyclophosphamide(静 注)+Estracyt②

を投与す る3群 に分 けて観察 し,抗 癌剤 を投与 したほ

うが,ホ ルモ ン単独 より生存率が良 く,ま た特 に最初

に疹痛 のあ った患者 の除痛効果 が著 明であ った と述べ

て いる.後 者 はhormonc-resistantmetastaticprostate

cancerを,estramustinephosphate単 独,epirubicin

(静 注)十medroxy-progesterone(MPA),お よ びepir-

ubicin(静 注)+placeboを 投 与す る3群 に分 けて観

察 し,2番 目のepirubicinとMPAの 併 用群が最 も長

く寛解期間 をえた と報告 している.前 者 は細胞分化度

の記載がないので,種 々の因子 が影響 している と思わ

れ,抗 癌剤の効果 というには疑 問が残 るが,後 者 はホ

ルモ ン抵抗性 ということか ら低分化型癌 と考 え られ,

こ の結果は抗癌剤の効果 といって良い と思われる.

本 邦 で は,前 川 ら1Dが 内 分泌療法(酢 酸 クロルマ

ジノ ン)とUFT⑭ を併用 した内分泌化学療 法 を比較

したrandomizedstudyを 報 告 して いる.症 例 はstage

C,Dで,抗 腫瘍効果お よび臨床効果 には有意差 は認

め られなか ったが,非 再燃率,生 存率では抗癌剤併用

群の方が有意 に優れていた という.し か し,こ の報告

も細胞 分化 度につ いては言及 してい ない.松 島 ら12)

は,UFT⑪ とcyclophosphamide(Endoxan⑪)を 併 用

して内分泌単独療法 との比較 を,治 療開始後1年 以内

に再度組織 を採取 し検討 している。彼 らは治療後の組

織像の変化 か ら,初 期治療 として化学療法 を加 えるこ

とが,特 に分化 度 の低 い癌 に効 果的 であ る としてい

る.

わ れわれの成績は,全 体 と しては両治療法 に差は認

められなかった.し か し,低 分化 型癌 とい って も,そ

の内容 は"MED+CC"含 有 率 でみ る と30--IOO%の

ものが含 まれてお り,そ れを種々の段階で区切 って検

討 した結果,70%と い うところが予後 の点か らも,症

例数か ら考 えて も適 当 と思われた,70%以 上 の症例で

は,3年 目までUFT⑪ 併 用群 の方 が良 い成 績で あっ

たが,有 意差 は認め られなか った.stageD2に 関 して

も,1988年Solowayら2)に よ ってEODが 提 唱 されて

以来,重 要 な予後決定 因子 と して使 われ るようになっ

て お り,最 近で は,井 上 ら艮3)の報 告が見 られ る.本

研究の登録症例 とは別の われわれの224例 の検討で も,

EOD1とEOD2以 上 の症例 の間に は予後に有意差が

認 め られ,EODIはstageC,Dlの 予 後 と略一 致す

るとい う結果が えられてい る.本 研究が始 まったのは

1986年 で あ り,当 時のプロ トコールではEODの 考 え

は入 っていなかった.そ こで,EOD別 に それ ぞ れ検

討 してみ る と,EOD3の 症 例で はUFT⑧ 併 用群の方

が やや良い成績 が えられたが,有 意差 は認 め られ な

か った.ま た,治 療 に よ り多 くの症例 は一旦 はマー

カーが正常化す るものであ るが,中 には正常値 まで下

が らず再 び上昇する というものが あ り,正 常化 した も

のの予後 との間 に有意の差が認 め られた.こ の両者 間

の背景因子お よび病理組織所 見をTable2と 同 じ項 目

で比較 したが,違 いはEODが お もな原因 と考 え られ

た.し か し,骨 転移 の組織像 は不 明で,必 ず しも原発

巣のそれ と一致す るとはか ぎらず,前 述 のEOD別 の

もの とは異 なると思われ,臨 床上の現象 と して検討 を

試み た.結 果 は,非 正常化 症例で はUFT⑪ 併 用群 の

方 が良い成績 を示 した.有 意差 は認 め られ なか った

が,こ れは症例数の少ないことが一因 と思 われ る.

一 つの抗癌剤の効果 を見 たい場合
,そ れが単独 で投

与 されたな らば腫瘍 に対 する近接効果 を見 ることも意

味 があ るが,今 回 のよ うな内 分泌化学 療法,す なわ

ち,か な りの寛解効果が期待 で きるホルモ ン療法 に抗

癌剤UFT⑪ を併用 し,ホ ルモ ン抵抗性 の要 素 に対 し

てその効果 を見 ようとす るこ とはか な り難 しい.今 回

は,低 分化 型でstagcD2の 前 立腺 癌 と対象 を限定 し

たが,こ れでは不十分で,よ り細 かな規定が必要で あ

る.そ して,症 例数 をもっと増 やせ ば,違 った結果が

え られ るか も知 れない.

結 語

低 分 化 型,stageD2前 立 腺 癌34例 に お い て,

estrogen剤 単 独投 与群 とestrogen剤+UFT⑪ 投 与群

の生存率 非癌死率 の比較検討 を行 った.全 体 として

は差 が無 く,ま た,病 理組織 のWHO分 類,骨 転 移

の程度お よび腫瘍 マーカーの正常化 の有無 とい う3つ
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の項目に分けて検討 した結果,有 意差はえられなかっ

たが,ホ ルモ ン不応性要素の多いもの程,UFT⑪ を

併用した方の成績が良い傾向を示 した.

前立腺癌患者の多 くが高齢者であり,良 好なQOL

を保つためには,副 作用が少なく投与方法の簡便な経

口剤であるUFT⑪ を,一 定の条件の下に併用すると

いうことは,今 後 も続けてい く価値があると思われ

る.
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