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KES－504 （Estracyt⑲）による前立腺癌の

組織学的変化について

前立腺全摘除術施行前投与の1例
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   A 46－year old man complaining of asymptomatic macroscopic hematuria was diagnosed as poorly

differentiated adenocarcinoma by transrectal needle biopsy． Oral estramustine phosphate had been

administered in doses of 560 rngfday for 6 weeks before the total prostatectomy was performed．

   The histologic examination revealed that the tumor had changed into the necrosis completely，

although a few cancer cells wi．th cytolytic change were ob＄erved． Surrounding the necrotic area，

there are numbers of histiocytes and giant cells combined with the loose fibrous connective tissue which

means the demarcation of the tumor areas． On the othef hand， dilatations of the acinal spaces， de－

crease of height of the epithelial cells and ．stromal fibrosis were observed in the normal prostatic tissues．

   Judging from these figures， Estracyt＠ has not only an qstrogenic effect on the prostate but a cyto－

toxic effect on the prostatic cancer cells．

   The literatures regarding the hormone therapy of prostatic cancer and the influences on the pro－

static cancer cells caused by antiandrogen therapy were reviewed briefly．

 前立腺癌の治療は，1940年代のHugginsら1～3）によ

る研究以後，antiandrogen therapyが主体となって

おり，大阪大学泌尿器科においても過去20年来，除睾

術十diethylstilbestrol投与をおこなってきた．しかし

diethylstilbestrolによるNa貯留，肝機能障害， gyne一

＊現：大阪府立成人病センター

comastiaなどの副作用に加えて，これらhormone

thcrapyのみでは癌細胞を完全に制圧することができ

ず，hormoneに対する感受性の低下あるいは中止後の

再燃などの問題が残されたままであるといっても過言

ではない．

 近年欧米に於てはcstramustine phosphateによる
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  Fig． L 生検組織（HE染色x200．）

 一部に微騰形成を認めるが，全体としては分化

度の低い細胞が密に集合している．
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  Fig．2．生検組織（HE染色×400．）

 腫瘍細胞は比較的小さく，核は染色性に富み，

核小体は明らかでない．Dark cellが多くみられ

るが，部分的に細胞質の明るい細胞も散見される．

    Fig・3・摘除標本（割面）
 左葉に0・8×0・7×1・Ocm大の腫瘍が認められ，

正常部との境界は比較的明瞭に境されている．

  Fig．5．摘除標本（HE染色x100．）
 腫瘍部と周囲組織との境界には線維性組織の増

殖・炎症性細胞浸潤・組織球および巨細胞がみら

れる．

  Fig・4・摘除標本（HE染色Xloo．）
 腫瘍部は広汎性の壊死に陥り（左側），一部に変

性したと思われる腫瘍細胞がみられる（右側上）．

・6學磯

  Fig・6・摘除標本（HE染色Xloo．）
 正常前立腺部，腺腔拡大・腺腔上皮萎縮ととも

に間質の線維化がみられる．
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治療報告が相次いでおり，その有効性が注目されてい

たが，本邦においても“KES－504研究会”が発足さ

れ，全国24機関で臨床治験がおこなわれており，近く

その成果が公表きれるものと思われる．われわれも，

1977年7月半，同研究会よりKES－504の提供をうけ，

これまで数例の前立腺癌に対し治療をおこなってきた

が，最近興味ある症例を経験したので，若干の文献的

考察とともに報告する．

症 例

 患者：M・U・，46歳，男性．

 主訴：無症候性肉眼的血尿

 家族歴：特記すべきことなし

 既往歴：肺結核（1954年，化学療法）

 現病歴：1977年8月下旬，無症候性血尿が4～5日

持続したため，同年8月30日当科受診した．

 初診時所見：体格 中等度，栄養 良 胸腹部およ

び外陰部理学的所見では著変を認めない．直腸診にて

前立腺左葉に母指頭大の石様硬の硬結を触知するが，

表面平滑であり圧痛も認められない．前立腺門葉には

とくに異常を認めない．

 初診時尿所見：外観，稀血性，反応，酸性，蛋白

（±），糖（一），沈渣：赤血球（廿），白血球（＋），上皮

細胞（一），細菌（一）．

 レ線所見：単純撮影・排泄性腎孟造影・逆行性尿道

膀胱造影ともに特記すべき所見なし．

 内視鏡所見：前立腺部尿道の長きは約2．5cm，尿道

および膀胱粘膜に異常は認められない．

 以上の所見より前立腺癌を疑い，1977年9月12日，

tranSreCtal needle biOpsyを施行した．

 生検組織診断：一部に腺腔形成をみるが全体として

は分化度：の低い腫瘍細胞が密に集合しており，問質は

乏しい（Fig l）・個々の細胞は比較的小さく，核は染

色質に富み核小体は明らかでない．全体として細胞質

は豊富で染色性穎粒を含むdark cellが多くみられる

が，部分的に細胞質の明るい細胞も散見きれる（Fig．

2）．以上の所見より，poorly differentiated adenoca－

rcinomaの診断にて1977年9月21日入院した．

 入院時検査所見：血沈：1時聞値1mm，2時間値

4mm．末梢血液像：RBC 454×104／mm3， WBC6，900／

mm3p Hct 39．6％，血液化学：Na 140 mEq／L， Cl

IO3 mEq／L， K 4．6 rnEq／L， Ca 9．0 mg／dl， P 3．4 mg／

dl， BUN 16．4 mg／dl．， creatinine 1．lmg／dl， acid

phosphatase； total 3．1 K．A．U．， prostatic 0．4 K．A．U．

肝機能：total protein 7．1g／dl， alburnin 4．8 g／dl， A／G

2．1， GOT 22 Karmen U．， GPT 19．5 Karmen U．，
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r－GPT 15．6 mU／ml， alkalin e phosphatase 6．4 K．A．U．

止血機能：Platelct 14．5 × 104／mm3， PTT 36”， PT

106％， fibrinogen 242 mg／dl， FDP normaL

 上記の諸検査結果および経直腸超音波断層診断より，

Stage II4）と診断した．前立腺全摘除術の適応と考え

られたが，術前投与としてEstracyt②560 mg／dayの

経口投与を入院翌日より開始し，6週間継続した．

経   過

 Estracyt⑪経口投与開始後約1週間は，食思不振，

嘔気などの消化器症状が軽度にみられたが，健胃剤の

投与のみで1週間後には症状は消失した．また投与開

始後2週目より乳頭痛を訴え色素沈着が軽度に認めら

れるようになったが，これらは投与期間中徐々に増強

した．

 直腸診による前立腺触診所見では，第3週目で左葉

の硬結は小指頭大に縮小し，第4週終了時には，わず

かにclastic hardな腫瘤として触知されうる程度にな

った．

 この間の各種検査結果はTable 1に示すごとく，

ごく軽度の貧血傾向がみられたほかは，まったく正常

範囲であった．このためEstracyt⑪による治療を継続

することも考えられたが，比較的若年者であり，長期

投与による副作用が懸念されること，かつlow stage

であり手術的療法により根治性を求めうるとの判断か

ら，1977年11月7日，経腹的前立腺全摘除術を施行し

た．

摘除標本
 肉眼的所見：摘除した前立腺は33g・ほぼ正常大で

あり，四葉に0．8×0．7×1．Ocm大の割面黄色・弾性

軟の腫瘍が認められた．腫瘍は前立腺被膜下にあり，

正常部とは比較的明瞭に境され周囲への浸潤は認めら

Table 1． Estracyt⑪560 mgfday投与中における

     各種検査結果の推移

Betore ］w． 2 w． 5w． 4w． 6w．

RBCtxlO4／mm］） 454 402 396 408 401 452
WBC CImm5｝ 6，900 4，8co Z400 7，100 7，700 9，600

HbCmg／dl｝      1）．ア  lL9  ｝1．9  i2（）  ll，8  i2．9

Tota 1 protein Cg ／dl）

GOT CKof．Ui）

GPTfKar．U．）

Al－P” ｛KAU．）

Ac－pX＊＊CKAU．）

 totai

prostatic

6，9 6．7 6．5

22．0 59．0 17，8

10．5 27，0 12．1

6．4 6，4

5．1 2．8

Q4 O，7

6．9

18．5

7．1

5．8

6．5

18．0

8，5

5．1

7．0

］2．9

8．8

5．8

2．6 2．4 5．O

O，6 O．6 O．5

Creatinine （mgfdl） Q9 1．0 1．0 O．9

Bleeaing time 6’
Platelet CxlO”fmm5） 十4．5

PTT 56
 5’

H2
35”

＊！Karmefi U．， ＊rk：alka“ne posphatose， ＊＊＊：acid phesphatase．
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れない（Fig．3）．

 組織学的所見：腫瘍部組織はビマン性のnecrosisの

所見であり，一回目変性したと思われる腫瘍細胞がわ

ずかに認められるのみであった（Fig．4）．また周囲組

織との境には線維性結合組織とともに，炎症性細胞浸

潤・組織球および巨細胞もみられ，demarcationを思

わせる所見が認められた（Fig．5）．腫瘍部以外の前立

腺組織では，腺腔の拡大・腺上皮のi萎縮とともに間質

の線維化が認められた（Fig．6）．

術後経過
 患者の術後経過は良好で，41日目に略治退院した．

しばらくの問，急迫失禁がみられたが，術後3ヵ月目

にはほとんど消失し，またgynecomast且aも消失した．

考 察

 前立腺癌に於けるantiandrogen therapyはHuggins

ら1～3）の研究によってほぼ確立され，以後今日まで副

作用の軽減を目的として種々の薬剤の開発が進められ

た5）とともに，その適正な投与量についての臨床的検

討がなされてきた6・7）．そしてまた一方では，これら

薬剤の作用機序についても基礎的な研究が積まれてき

た．

 現在，前立腺細胞でのandrogenの作用機構につい

ては，まずtestosteroneが細胞膜結合酵素である5α一

reductase lこよりDHT（5α一dihydrotesto－sterone）に

転化し，次いでDHTがcytosolのreceptor protein

と結合，このDHT－receptor complexが核染色体と

結合しRNAおよび蛋白合成が促進されると考えられ

ているが，antiandrogen agentはDHTとreceptor

proteinの結合を阻害することにより細胞活性を抑制

すると考えられている8）．それ故antiandrogen agent

は理論的にはcytostaticであってもcytotoxicではな

いと考えられる3・8）・

 事実，diethylstilbestrol投与による前立腺癌細胞の

組織学的変化についてKahleら9）は，核の縮小・核分

裂像の消失あるいは減少・細胞質の空胞化変性などの

所見がみられたとしながらも，なおstilbestrol投与の

みで前立腺癌を治癒せしめうるとの結論を得ていな

い．またFergussonら1。）も，estrogenは間質のfibrosis

充進と腫瘍細胞の減少をもたらすが，完全な腫瘍細胞

の崩壊が得られるとの結論はくだせないと述べてい

る．これらのことから，日常臨床面においては，anti－

androgen agentの投与量および投与期間の選定にあ

たって困難をおぼえることがしばしばであるとともに，

無制限長期投与による肝機能障害・出血傾向・浮腫な

どの問題に遭遇することも多い．

 一方，前立腺癌に対する各種抗癌剤の効果について

も種々検討されているが11・12），Yagodali）はnitrogen

mustardの使用により約40％に効果が認められたとし

ている．しかし，これら抗癌剤の全身投与による副作

用はなお克服されねばならない問題として残されてお

り，前立腺癌組織内の抗癌剤の濃度をいかに効率よく

高めるか検討されねばならない．

 KES－504（Estracyt⑪， Estramustine phosphate）は，

Swede11のAB Leo Research Laboratoriesで開発さ

れたestradiol phosphateとnitrogen mustardの結

合体であり（Fig．7）13），その構造から臓器特異性によ

り，前立腺癌組織に効率よくnitrogen mustardを集

中せしめうるのではないかと考えられる．すなわち

estramustine phosphateはそのestradiolの構造によ

り前立腺癌細胞に特異的にとりこまれ，細胞内でni－

trogen mustardとの結合が解離され， cytotoxicな効

果を発揮するのではないかと考えられる．しかし，

isotopeで標識した estramustine phosphateをratに

投与した動物実験ではたしかにestramustine phosp－

hateが前立腺に長時間高濃度に認められ，その臓器特

異性は確かめられたものの，そのほとんどが脱リン化

合物でありestradiolとnitrogen mustardとの結合

は保たれたままであるとされていて14），必ずしもnit－

rogen mustardが解離して作用するのではないようで

ある．

一般名：Estramusti ne ph◎sphate di＄odiurh

化学名：E：＄tra－1，3，5（10＞一triene－3，17β一diol，

    3”N一’ Cbi s一 （2－chloroethyl） ］ 一carbamate

    －17－disodium phosphate
                   i Na

構造式および化学式       O－p＝＝O

＿＿く8㌔＼Na
   Ce－CH，一CH．一 Ll
          o

C23H30C22 NO3P Na2

Fig．7． Estracyt②の構造

 近年欧米においてEstacyt⑬による臨床的研究が数

多くすすめられ15～20），その特徴として（1）副作用が少

ない，（2）消化器症状は軽微である，（3）骨髄抑制が

少ない，（4）肝機能に及ぼす影響がほとんどない，な

どがあげられている．また作用機序についても，Fossa

ら19）は臨床的な副作用の検討と内分泌学的検索から

estrogen作用を有すると述べているが， ratのR－3327

前立腺癌を用いた実験から，MUntzingら2・）は単に

antiandrogen作用のみでなくcytotoxic drugとして
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の効果も有すると述べている．

 Estracyt⑪投与による前立腺癌の組織学的変化とし

てJbnssonら20）は，細胞のpyknosis，細胞質の空胞

化変性，細胞膜の破綻，扁平上皮化生などをあげてい

るが，これらはestrogenあるいはstilbestrolによっ

てももたらきれうる細胞の変化と相異なく，cytotoxic

な効果を有するとの確証にはなりがたいと思われる．

 今回われわれの報告した症例は，総量23．59のEst－

racyt＠投与により，腫瘍細胞は広範囲なnecrosisに

陥り，一部には変性腫瘍細胞と組織球の混在する部分

が認められ，辺縁部ではdemarcationを思わせる所

見がみられたとともに，非腫瘍部においては腺上皮細

胞の萎縮と問質の線維化がみられた．これらのことか

ら，Estracyt②はestr・gen作用を有するとともに，腫

瘍細胞に対してcytotoxicな効果をも有するものと考

えられる．

 すべての腫瘍一般にいわれるごとく，同じ臓器に発

生した同様の組織形を示す腫瘍に対し，ひとつの薬剤

がすべての症例に同様の影響を及ぼすとは限らないこ

とは，前立腺癌においても同じくいえることであるが，

とくにホルモン依存性という面から，感受性の喪失あ

るいはtestosterone投与により増殖が抑制されたとい

う報告もみられるように6）e前立腺癌の細胞活性は多

様性に富んでいるため，Estracyt⑭がすべての前立腺

癌細胞に対しcytotoxic effectを有しうるとは考えら

れない．むしろ本辞のごとく広範囲なnecrosisが組織

学的に確認されたという報告は，われわれの知る限り，

いまだ1例もみられない．

 本例は結局，前立腺全摘除術を施行したが，摘除標

本の組織像をみる限りにおいては，Estracyt⑧を投与

するのみで，しかも比較的短期間の投与のみで完全に

治癒せしめえたのではないかと考えられ，惜しまれる

点が残るが，たとえ全摘除術施行前にneedle biopsy

を施行しnecr・sisの所見が得られたとしても，部分的

反応ではないかとの危惧からやはり全摘術を施行した

であろうと思う．

 Sinhaら22）はcstrogen投与前の生検組織像で前立

腺癌細胞をdark cellとclear cellとに分類し，これ

らとestrogenに対する感受性との相関を検討しclear

cc至1の多い前立腺癌にestrogenに対する感受性の高

いものが多いと結論しているが，われわれもprimary

tum。rの組織学的あるいは生化学的特性とEstracyt⑧

による治療効果との相関について今後とも検討してゆ

かねばならないと考えている．

結 語
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 46歳，男性．肉眼的血尿を主訴とし，前立腺生検に

てpoorly differentiated adenocarcinomaと診断され

た症例に6週間Estracyt②を投与した後，前立腺全摘

除術を施行した．

 前立腺全摘除術で得た組織の病理学的所見は，腫瘍

部においては広汎性のnecrosis，非腫瘍部においては

腺上皮細胞の萎縮と線維化の充進であったことから，

Estracyt⑪にはestrogcn作用とともにcyt・t・xicな効

果も認められると考える．

稿を終えるにあたり，園田孝夫教授の御校閲を感謝する．
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