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シスプラチ ン誘導体(DWA2114R)に よる

再 燃 前 立 腺 癌 の 治 療

京都大学医学部泌尿器科学教室(主 任=吉 田 修教授)

荒 井 陽一,松 田 公志*,賀 本 敏 行**,橋 村 孝幸

大石 賢 二,竹 内 秀 雄,吉 田 修

TREATMENT OF ENDOCRINE-RESISTENT STAGE D 

 CARCINOMA OF PROSTATE WITH A CISPLATIN 

  DERIVATIVE  (DWA2114R)  : A PILOT STUDY

Yoichi Arai, Tadashi Matsuda, Toshiyuki Kamoto,

Takayuki Hashimura, Kenji Oishi, Hideo Takeuchi

and Osamu Yoshida

From the Department of Urology, Faculty of Medicine,  Kyoto University

 DWA21I4R (DWA) is a new derivative of platin compounds. Eleven patients with rapidly 

progressive, endocrine-resistent stage D carcinoma of the prostate were treated with infusion of 
DWA  (800-1,000  mg/m2) every 3 to 4 weeks. A partial objective response was observed in 3 of 
11 patients (27%). This response lasted from 5 to 11 months with an average of 7.7 months. Six 

patients (55%) had a significant decrease or disappearance of bone pain and five became ambulatory 
and asymptomatic. Four patients (36%) showed no change, and four patients (36%) did not re-
spond to the treatment and showed progression of their disease. There were no patients with 
severe leukopenia  (<1,000/mm3). No significant renal toxicity was observed in any of the patients 
and gastrointestinal toxicity was tolerable. DWA appears to be an effective drug available for the 
treatment of endocrine-resistent advanced carcinoma of the prostate. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 897-902, 1992) 
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緒 言

進行期前立腺癌の治療は内分泌療法が主流である.

しかし内分泌療法は根治的ではな くあくまでも姑息的

治療法の域を出ないとの考え方 が一般 的である.一

旦,内 分泌療法抵抗性となった再燃前立腺癌に対 して

はいまだ確立された治療法がないのが現状であり,有

効な化学療法の確立が強く待たれるところである.一

方,前 立腺癌は比較的高齢者に多く,し か も造血臓器

である骨への転移が多いのが特微的である.し たがっ

て再燃前立腺癌に対する化学療法ではその有効性だけ

でなく副作用の程度が問題となる.再 燃前立腺癌に対

*現:関 西医科大学泌尿器科学教室

**現:滋 賀県立成人病センター泌尿器科

す る これ ま で の化 学 療 法 は,有 効 な薬 剤 が 少 な い こ と

に も ま して こ の副 作 用 の 問 題が 治 療 の 大 きな障 害 とな

って い た1).

近 年,シ ス プ ラチ ンの優 れ た 抗 腫 瘍 効 果 を保 持 し腎

毒 性 な どの 副作 用 を 減 弱す る こ とを 目標 に シス プ ラチ

ン誘 導体 が 種 々開 発 さ れ て い る.DWA2114R(2-

aminomethyl-pyrrolidine(1,1-cyclobutanedicar-

bQxylato)platinum(II)(中 外 製 薬)(以 下DWA)

は この 目的 に 沿 って 合成 され た キ ャ リア ーガ ン ドに 非

対称 性 ジア ミンを 有 す る 白金錯 体 であ る(Fig.i).本

剤 は種 々 の動 物 実験 腫瘍 に対 し優 れ た 抗 腫瘍 活 性 を示

す と ともに 腎 毒 性 が 著 し く軽 減 され て い る こ と も報 告

され て い る2・3),今 回 わ れ われ はDWA2114Rを 用 い

て再 燃 前 立 腺 癌 の 治療 を行 い,少 な い 副作 用 で 比 較 的

高 い有 効 率 を え る こ とが で きた の で そ の成 績 を報 告 す
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Fig。L2-Aminomethyl-pyrrolidine(1,1.cyclobu-

tanedicarboxylato)platinum(II)(DWA

2114R)

る.

対 象 と 方 法

1988年12月 よ り1991年5月 まで の間 に,stageD

病変 を有 す る前 立腺 癌ll例 を 対象 と した.年 齢 は59歳

ら82歳,平 均66歳 で あ る.全 例 が 内分 泌 療 法 後 の再 燃

と診 断 され 骨 転 移 を有 す る症 例 で あ る.DWA投 与

まで の治 療 法 は 多様 で あ り,LH-RHア ナ ロ グ単 独

と精 巣 摘 除 術 単 独 が それ ぞれ2例,LH-RHア ナP

グ 。精 巣 摘 除 術 ・cyproteroneacetate(Androcur),

精 巣 摘 除 術 ・Estracyt,精 巣 摘 除 術 ・estracyt・cyp-

roteroneacetate,精 巣 摘 除術 ・エ ステ ロゲ ン ・cyp

roteroneacetatc,精 巣 摘 除 術 ・cstracyt。 ア ンチ ア

ソ ドロ ゲ ン,エ ス テ ロゲ ン単 独,エ ス テ ロ ゲ ン ・vp-

16,が そ れ ぞ れ1例 ずつ で あ った.

本 剤 は5%マ ニ トー ル水 溶 液 に あ らか じめ 溶解 され

て い る.1回 に800～1,000mg/m2を1コ ース と して

3～4週 間隔 で 投 与 した,投 与方 法 は原 則 と して単 独

の 点滴 静 注 で お こな い,症 例 に よっ ては補 液 を追 加 し

た,

総合 臨 床 効 果 の 判定 は,前 立腺 癌 臨 床 効 果 判定 基 準

研 究 グル ー プの 「前 立 腺 癌 の薬 物 療 法 に お け る臨 床 効

果 判 定 基 準 」 に準 じて 行 った4).た だ し,腫 瘍 マ ー ヵ

一の評価法については,前 立腺性酸性 フォスファター

ゼ(PAP)値 が再燃時においても異常値を示 さない症

例が含まれていたため,PAPの 評価法をそのまま前

立腺特異抗原(PSA)に 応用して判定 した.す なわち

PSAの 評価を,CR:異 常値が正常に復した場 合,

PR=異 常前値が50%以 上の改善を呈するが正常値に

までは復さなかった場合,NC:異 常前値が50%未 満

の改善か25%未 満の増悪を示 した場合,PD:異 常前

値が25%以 上増悪するか正常前値が異常値になった場

合,と して判定した.

結 果

本剤による投与回数は,1コ ースから13コ ース,平

均4.9コ ースであった.総 合判定では,PRが3例(27

%),NC4例(36%),PD4例(36%)で あった

(Tablel).PRの 持続期間は5～11ヵ 月,平 均7.7カ

月であった.特 にPSAの 評価では,11例 申9例(82

%)にNC以 上の効果がみられ,う ち2例 では異常

前値が完全に正常化してCRと なった.subjective

responseに ついては,6例(55%)に 疹痛の改善が

みられ,う ち5例 では鎮痛剤が不要となって外来通院

による化学療法の継続が可能となった.

副作用としての悪心 。嘔吐は7例(64%)に 認めら

れたがその程度は比較的軽度であ り1～3日 にて消失

していた.末 梢白血球数では,2,000/mm3以 下の減

少が7例(64%)に み られたが,1,000/mm3以 下の重

篤な減少をしめしたものはなかった.血 小板減少はき

わめて軽微であり,1例 を除き10万/ml以 下 となるこ

とはなかった.腎 毒性については,投 与後に血清クレ

アチニソ値が上昇した症例は認めなかった(Table2)。

1例 において2コ ース後に肝機能の異常を呈したが化

学療法経過中に軽快したため本剤との関係については

TableLObjectiveresponseinpatientswithendocrine-
resistentstageDprostatecancertreatedwith
DWA2114R

N・…Age認R・ ・p・ns・D欝 趨 鵬 飛濫
。s)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

TK

TM

OH

OT

MS

OK

KT

MG

π

ME

OK

59

62

65

68

72

72

60

61

56

71

82

13

8

1

8

7

7

2

3

2

2

1

PR

NC

PD

PR

PR

NC

PD

NC

PD

NC

PD

11

6

7

5

4

2

2

30

11

2

14

8

7

4

3

5

19

2
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否 定 的 で あ った.Table2・Toxicity

つ ぎにPRの え られ た3例 の うち症 例1と 症 例4L
euk・penia

を 供 覧 す る.2,000_3,000/mm34(27%)

症 例1:59歳,stageD2前 立 腺 癌(Fig.2).1g861・000一2・OOO/mm37(64%)

<1,000/mm30年5月 よ りLH -RHア ナ ログに よる 内分 泌 療 法 を受

けて・・た・9,198・年11月 ・ ・両下肢お・び右股関鵬Th購 謂 猫 。、mm31(,%、

が 出 現 し入 院.入 院 時,PSAは195ng/m1と 高値 く50 ,000/Mm30

で,骨 シ ンチ に て腰 椎 下 部 か ら骨盤 右 半 部 に かけ て著Elevationofse「umC「0

明なRIのuptake像 が 認 め られ た.内 分 泌療 法 後Nausea/vom置tin97(64%)
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の再燃前立腺癌の診断のもと同年12月19日 よ りDWA

(800mg/m2)に よ る化学療法を開始した。 投与数 日

後より骨の疹痛の改善傾向がみられるようにな り,第

2コ ース終了後に疹痛 の完全な消失 を見た.PSA

は第3コ ース終了時に正常化し,骨 シンチにてもup

takeの 著明な減少が認められた(Fig.3).PRの 効

果判定のもと第6コ ース目より外来通院にて治療を継

続 した,木 剤の投与中,末 梢白血球数の最低値は1500/

mm3で あ り,血 小板数はつねにIO万/mm3以 上が保

たれていた.

1988年ll刀(化 学療法llコ ース 施行時)頃 より

PSAの 上昇傾向とともに落痛が再度出現.血 中テス

トステロン値が回復していることから化学療法13コ ー

ス終了後より再度内分泌療法 としてLH-RHア ナ ロ

グ投与,さ らに精巣摘除術 ・androcur投 与に変更し

たところ一時的な寛解をみた.同 年9月 よりPSAは

ふたたび上昇するようになり,1990年2月 より本剤に

よる化学療法を再開した。この2度 目の化学療法にて

PSAの 評価ではPRが えられ,9コ ースが施行され

たが,骨 転移巣は徐々に拡大傾向がみられるようにな

り]991年5月1日 癌死した.な お,2度 目の化学療法

については同一患者であるために本研究の評価対象か

ら除外して考えた,

症例4:68歳,stageD1前 立腺癌(Fig.4).lg87

年10月 よ りLH-RHア ナ ログによる内分泌療法を受

けていた.同 年6月 よりPSAの 上昇とともに右仙腸

関節部の腰痛が出現し,骨 シンチにて骨転移と診断さ

れた.精 巣摘除術とcyproteronacetateの 投与が行

われたが疹痛が増強するため再入院となった.入 院時

一般状態はきわめて不良で歩行は困難であった.前 立

腺 の大 き さは 腹 部 超 音 波 断 層 法 に よ る前 立 腺 横 断 像 で

5.4×4.4cmと 腫 大 し,腫 瘍 の 浸 潤 に よ る左 水 腎 症 が認

め られ た.血 小板 数 の低 下 とFDP値 の 上 昇 を 認 め,

す でにDICの 状 態 に あ った.血 清 ク レア チ ニ ン値

が3.1mg/dlと 上 昇 して い た た め 腎 障 害 を 考 慮 して,

1988年12月27日 よ りDWA(800mg/m2)に よ る化 学

療 法 を 開 始 した.1コ ー ス 後 よ り落 痛 の 改 善 が み ら

れ,2コ ー ス後 に は 歩 行 可能 とな る ま で に 改善 した.

3コ ー ス終 了 時 に は 前立 腺 は3.8×33cmと 著 明に 縮

小 し,左 水 腎 症 も消 失 して い た(Fig5).PSAも 治

療 前 値964ng/mlか ら4コ ー ス終 了 時37ng/mlと

下 降 し,化 学 療 法 の 効 果 はPRと 判 定 され た.第6

コー ス 目よ り外 来 に て 治療 を継 続 して い た が1989年8

月 よ り疹 痛 が 再燃 し再 入 院 と な った.そ の 後VP-16

に よる化 学 療 法 を 行 った が 効果 が え られ ず,1990年1

月15日 癌 死 した.

考 察

ホルモン抵抗性となった進行前立腺癌に対する化学

療法のはたす役割は依然としてかぎられているのが現

状である.そ の理由として,単 剤としていまだ有効性

の高い薬剤がないこと,再 燃時には一般状態が不良で

あることが少なくないこと,骨 転移により骨髄予備能

が低下していること,前 立腺癌が比較的高齢老に多い

こと,な どがあげられる1).前 立腺癌の化学療法は19

40年 代から始められているが,治 療の困難さを反映 し

てその多くは少数例に試みられた報告がほとんどであ

る5).1970年 代 に入って米国のNationalProstatic

Cancerproject(NpCp)な どにょる大規Y+;'{ts臨床

研究が進められるようになった5)・ しかし,剃 また



で 携

蒙.

姓

湧

荒井,ほ か1前 立腺癌 ・シスプラチン誘導体

'φ

一
1

`v孝

く
。霧,

轟残溺,謹 勘謙
Fig.5.Casc4.Echogramsbefore(1eft)and

after(right)chemotherapy.Notethat
hydronephrosisdisapPearcd(upPer)and

prostaticvolumedecrcased(lower)after
threecoursesofchemotherapy.

は多剤併用療法のいずれにおいても生存率に有意に寄

与しうるregimenは 見つかっていない6).ま た治療

効果の判定基準が報告者によってかなり異なっている

ことも化学療法の選択を一層難しいものにしている4)・

特に骨転移巣における治療効果を定量的に評価する方

法の困難さが大きな障害の一つである.

再燃前立腺癌にたいするシスプラチソによる化学療

法は1978年 のMerrin7)の 報告に始まる.彼 は,PR

率43%と い うきわめて良好な成績をえて,シ スプラチ

ンが進行前立腺癌の化学療法として最も有効な薬剤で

ある,と 報告した.さ らにMerrinら8)は 症例を増や

しPR率29%と 追加報告 している.し かしその後の

シスプラチ ンの治療成績は報告者によってかな りの差

があ り,EasternCooperativeOncologyGroup

Studyで はobjectiveresponseは0%と 報告されて

いる9).NPCPの 臨床研究でも,シ スプラチソが他

の薬剤に比 して特に優れた抗腫瘍効果を示す,と い う

結果はえられていない6).ま た シスプラチンを軸にし

901

た多剤併用療法についてもいくつか試みられてはいる

が,survivalが 有意に改善 したとい う報告はみられ

ていない5・6).一方,シ スプラチソは,悪 心 ・嘔吐な

どの消化器症状が強いこと,強 い腎毒性を有するこ

と,聴 力障害の可能性があること,な どから一般状態

の不良な再燃前立腺癌患者には必ずしも適 した薬剤と

はいいがたい.

今回用いたDWAは,シ スプラチンの優れた抗腫

瘍効果を保持 し腎毒性が軽減されるように指向されて

開発 された第2世 代の白金錯体である.わ れわれの成

績ではPR率27%で あ り,再 燃前立腺癌に対する単

剤化学療法としては比較的良好な成績をえることがで

きた.subjectiveに は60%に 疹痛の寛解がえられ,

45%の 症例で外来通院が可能となったことが注 目され

る,PSAの 評価では82%にNC以 上の効果がえら

れている.尿 路性器悪注腫瘍に対するDWAのpha-

seIIstudyで は,前 立腺癌の奏功率は18。4%(PR:

7例/38例)と 報告されている10).し か しこのstudy

では前治療 としてホルモソ療法の行われていないもの

も含まれてお り,わ れわれの成績 とは単純に比較する

ことはできない.一 方,ホ ルモソ抵抗性前立腺癌に対

するDWAを 軸に した多剤併用化学療法ではPR率

25.O%と 報告されているID.今 後 さらに良好な成績を

えるためには投与量や投与法について検討が必要であ

ろ う.赤 松 ら12)はマウス腫瘍株に対するDWA投 与

実験において,単 回投与に比し頻回投与でより高い抗

腫瘍効果がえられたと報告 してお り,今 後の投与re-

gimcnの 決定に参考となろう.

さきに述べたように本剤は腎毒性が著しく軽減され

たことが特徴で3),投 与時にはシスプラチン投与時の

ような補液を必要としない.動 物実験ではあるが,マ

ウスにおける単回および隔日3回 投与の条件では致死

量においても腎毒性の発現は認められなかった,と 報

告されている12).実 際にわれわれの症例でも血清クレ

アチニン値の上昇を認めた症例は経験していない.ま

た消化器症状もシスプラチンに比して軽微な印象であ

り,投 与後1-3日 には軽快 していた.骨 髄抑制の点

では末梢白血球数の減少がdoselimitingfactorを こな

ると考えられる.し かしわれわれの症例では64%で 白

血球数2,000以 下 となったものの1,000以 下 となった症

例はなく,一 般状態に問題なければ外来での投与が十

分可能であると考えられた.血 小板数の減少は臨床上

ほとんど問題とならないほどに軽微であることも本剤

の特徴である.先 に述べたDWAのphaseIIstudy

で は,悪 心 ・嘔吐と白血球減少はそれぞれ75.O%,71

6%に み られたが,血 小板減少や腎毒性はほとんど認
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めなかった,と 報告されている10).本 剤 のこれらの特

徴は骨髄予備能の少ない進行前立腺癌の治療にはより

適したものと考えられる.さ らに血小板機能への影響

が少ないことから,最 近臨床応用されるようになった

9ranulocytecolony-stimulatingfactor(G-CSF)

との併用によるdoseintensificationの 可能性も期待

される.

もちろん,本 剤の単剤投与による今回の治療成績は

決して満足できるものではない.治 療効果も平均7.7

ヵ月 と長いものではなく,進 行前立腺癌の全体の生存

率にどれほど寄与しうるかについては不明である,今

後多くの症例での検討が待たれるところである.

結 語

1)骨 転移を有する内分泌療法後の再燃前立腺癌lI例

に対 し,シ スプラチン誘導体DWA2114Rを 用 いて

化学療法を行った.

2)総 合臨床効果は,PR3例(27%),NC4例(36

%),PD4例(36%),で あ った.

3)6例(55%)に 疹痛の有意な改善がえられ,う ち5

例 では疹痛の消失により外来治療が可能となった.

4)副 作用 として重篤なものはみられなかった.

5)本 剤は副作用が少なく再燃前立腺癌の治療に有用

であると考えられた.

本論文の要旨は第17回尿路悪性腫瘍研究会にて発表した,
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