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   The clinical effects of EstracytO on prostatic cancer were evaiuated in seventeen patients． Nine

patients of them were given Estracyt＠ as primary treatment （group 1） and the others had been previ－

ously treated with antiandrogen treatment with unsatisfactory results （group II）．

   The clinical effects were judged from the improvement of objective and／or subjective symptoms

at the end of three months administration． The clinical responses’were observed in 8 （890／，） of the

9 patients in group 1， and 5 （630／，） of the 8 patients in group II． But’， 5 of 8 patients in group 1 who

had． showed clinical responses suffered relapses in the following treatment with Estracyt＠ and died ’

within one year．

   Although the oral administration of Estracyt＠ is valuabie in the treatment of prostatic cancer，

some patients may have a relapse． Therefore， the careful follow－up is recommended and when any

sign of relapse is obser▽ed the radical operative procedure皿ust be applied immediately，

 前立腺癌に対するEstracyt⑪の効果についてはす

でに多く報告されているが1～lo）， cstradi・1－17βと

nitrogen mustardとのcarbamate結合物の構造か

ら，cytotoxic．effect』が期待され11），臨床的には内分

泌療法に抵抗性の前立腺癌に対する効果について期待

されるところが大きい．
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 大阪大学泌尿器科においても，関連機関とともに

玉977年7月来，前立腺癌に対してEsEracyt②の治験を

すすめてきたが，組織学的にcytotoxic effectがあき

らかであった1例については，すでに報告した12）．今

回，臨床的な効果について検討を加えたので，長期経

過観察の結果とあわせて報告する．

対象および方法

対象症例は1977年7月より，1979年6月まで，当科

および近畿大学医学部泌尿器科，大阪府立成人病セン

ター泌尿器科において，前立腺癌と診断きれた未治

療例（1群）9例と，この間に抗男性ホルモン療法に

より充分な効果がえられないと判断された既治療例

（ff群）8例の計17例である．これら症例のclinicaI

statusをTable lに示す．

 症例の平均年齢は，1群65・8歳，9群7G．5歳である．

進展度は，1群ではstage B 1例， stage C 3例，

stage D 5例に対し，∬群ではそれぞれ2例，3例，

3例である．なお心材のstageは治験開始時のstage

で表わした．経直腸的針生検による組織像は，1群で

は分化型腺癌3例，低分化型腺癌5例，未分化癌1例

に対し，皿群では分化型腺癌6例，低分化型腺癌2例

である．

 1群の1例に糖尿病の合併症が認められたが，豆群

には合併症を有する症例はなかった．

 ■群の既往処置は，除睾術およびホンバンあるいは

ヘキスロンによる内分泌療法であり，化学療法・放射

線療法は施行されていない．

 治療はEstracyt②（1 capsule中estramustine phos－

phateとして14「O mg含有）を1日3～4 capsules経

口投与し，原則として1群では除睾衛の併用をさけた

が，症例No・4（1・J・）には，2ヵ月後除睾術が施行

されている．重篤な副作用の発現しないかぎり，3ヵ

月投与を目標としたが，low stageであっt症例No．

2およびNo．13は，それぞれ6週後，4週後に前立

腺全摘除術を施行し，本剤の投与を中止しt．まt症

例No．7は，前立腺の触診所見には改善の傾向がみ

られtものの，両側水腎症の増強がみられたため無効

と判断し，2ヵ月にて投与を中止した．

観察項目および効果判定

 観察項目は，自覚症状として排尿困難・夜間頻尿・

養痛を，他覚所見として前立腺触診上の大きさ・硬

き・尿道X線像・骨X線像および血清酸フォスファタ

ーゼ（Ac－p）を，抗腫瘍効果の指標とした．

 副作用についての検討のため，末梢血液像・肝機能

検査・腎機能検査．・心電図検査を適宜施行した．、

 自覚症状の程度を，高度・中等度・軽度・症状なし

の4段階に分類したが，排尿困難についてはカテーテ

ル留置あるいは導尿を必要とするものを高度とし，こ

れらの処置を必要としないものについては申三度と軽

度に分類した．夜間頻尿については，夜間尿回数7回

以上を高度，4～6回を中等度，2～3回を軽度，

0～1回を症状なしとした．

 他覚所見としての前立腺触診所見は腫瘤として触知

される大きさを，超鶏卵大・鶏卵大・小鶏卵大・鳩卵

大・釜卵大・触れずの6段階に分類し，硬きについて

は高度；百弊度・軽度・普通の4段階とし，同一主治

医による触診所見の変化より効果を判定した．血清

Ac－P値は， total Ac・Pとprostatic Ac－Pそれぞれ

について，正常値の5倍以上の上昇を高度，2～5倍

を中等度，2倍以内を軽度の上昇とし，正常範囲内を

含め4段階に分類しt．尿道X線所見についても，狭

窄・不整・延長などの所見について4段階分類とし

た．

 これらの項目について，治療開始前と3ヵ月経過後

の変化をもって臨床効果判定をおこなったが，3ヵ月

未満で前立腺全摘除術を施行した2例（症例No．2，

13）および2ヵ月にて投与を中止した1例（症例N・．

7）1・Cついては，1投与中止時の所見により効果判定を

おこなった．

 効果判定は，自覚症状および他覚所見について，3

段階以上の改善ま売は中等度から症状なしとなったも

のを「著明改善」，2段階の改善もしくは軽度から症

状なしとなったものを「改善」，1段階の改善を「や

や改善」とし，1段階でも悪化したものを「悪化」，

変化のないものを「不変」とした。なお症状なしの状

態が早いt場合は「評価外」とした．

 これらの評価とともに，全身状態・日常生活の活動

性および前立腺全摘除術施行例についてはその組織学

的所見も考慮し，担当医総合判定として，著効・有

効・やや有効・無効の4段階に判定した．

結 果

 自覚症状・他覚所見の変化および総合判定の結果を

Table 2に示した．

 ○自覚症状の変化

 治療開始前の排尿困難は，1群では8例に，皿群で

は6例に認められたが，効果判定時には1群・豆群と

もにそれぞれ4例に症状改善が認められた．とくに1

群の症例No．1，3，9は，3ヵ月後排尿困難を全く自

覚しなくなっている．



Tablc l． 対象症例．

症例No 氏名 年齢 stage 組 織 型 合併症 既．往処置
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Tab豆e 2． 治療効果．

症例No．
自 覚 症 状 他 覚 所 見

排尿困難 夜間頻尿 捧痛  大きさ 硬 さ 尿道X線像 骨X線像 Ac－P’Pro．Ac－P“’
総合判定 備  考
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6週後全摘・壊死像

2ヵ月で中止

4週後全摘・扁平上皮化生
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↓↓↓：著明改善，↓↓：改善，↓：や・改善，→：不変，↑：悪化，（一）：評価外

＊Ac－P：総酸フォスファターゼ， ＊＊Pro． Ac－P：前立腺性酸フォスファターゼ
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 夜間頻尿については，1群の8例中5例に改善がみ

られ，残る3例は不変であったが，丑群では8例中4

例の改善に対し，不変が3例であり，悪化した症例が

1例みられた．

 終痛の軽減は1群では5例中4例にみられ，∬群で

は2例ともに軽減しており，落痛に対する効果はあき

らかであった．

 ○他覚所見の変化

 面腸触診より判断した腫瘤の大きさは，1群では全

例縮小しており，特に症例No．3（K． R．）では，超

鶏卵大の腫瘤が1ヵ月後には高聞大にまで縮小してい

る．しかし，■群では8例中3例に縮小を認めたが3

例は不変であり，残る2例はむしろ増大を示した．

 腫瘤の硬さについても大きさの変化と同様の動きが

みられた，すなわち，1群では9例全例硬度が減少し

ているが，■群では8年中5例が不変であった．

 尿道X線像では，：不整・圧排・狭小化などの所見の

改善がみられたのは，1群の9例中4例に対し，■群

8例中では2例にすぎず，腫瘤の大ききの変化に応

じ，尿道X線像の所見改善が観察されている．

 骨転移を有する症例について，X線検査による所見

を検討したが，1群・■群ともに，まったく変化を認

めることができなかった．

 血清酸フォスファターゼ（Ac－P）については， total

Ac－Pで異常値を示した症例は，工群・■群ともに3

1329

例ずつであっtが，1群では2例が低下したのに対

し，■群では低下を示したものは1例のみであり，残

る2例はむしろ上昇傾向を示した．prostatic Ac－P値

は，異常値を示した1群の5例中4例が改善したのに

対し，．■群の3例のうち改善が認められたのは1例に

すぎず，他の2例は上昇を示した．

 ○総合判定

 総合判定の結果を，層別にTable 3にまとめた．

 既治療の有無による層別では，1群では著効2例，

有効5例，やや有効1例であり，． ｳ効と判断されたの

は1例のみである．すなわち，1群の有効率は89％と

なるが，H群では著効1例，有効3例，やや有効1例

に対し，無効3例であり，有効率は63％であった．

 組織像による効果の差は，症例数も少ないためか，

特に傾向をうかがい知ることはできなかった．

 進展度別にみた場合，stage Bとstage Cの9例

申有効例は6例であったが，stage D 8例ではうち7

例が有効であり，high stageほど効果があらわれやす

いという傾向がみられた．

 ○副作用

 3ヵ月の観察中にみられた副作用をTablc 4に示

した．もっとも多い副作用は乳房変化であり，1群の

9例中6例にみられた．■群では全例，色素沈着・

腫脹などの変化が既治療により形成されているが，

Estracyt②内服後乳頭部の耳痛を自覚したものが1例

Table 3．層別総合効果

層 別 著効 有効 やS有効 無効
既治療の有無

   未治療 （工群） n＝9

   既治療 （エ工群） n＝8

2

1

5

3

1

1

1

3

生検組織像

   分化型腺癌
  L
   低分化型朧畠

   未分化癌

nFg
n”7

n＝1

1

2

5

3

1

1

2

1

1

進  展  度

 stage B 十 stage C

    stage D
n＝9

n＝8

2

1

3

5

1

1

3

1

Table 4．副作用発現症例数

副 作 用 工 群 1工 群 計

乳房変化
貧血傾向
浮    腫

食思不振

6

4

2

2

1

2

3

2

7

6

5

4
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Table 5． Estracyt②投与例の長期観察結果

症例No 試験開始日 総合判定 予 後

1群 1

2

3

4

5

6

7

8

9

11群  10

   11

   12

   13

   14

   15

   16

   17

1977． 7，25．

1977． 9．22．

1978． 1．6．

1978． 1．14．

1978， 1，31．

1978． 2．1．

1978・ 3．ユ．6・

ユ978， 4．ユ9．

1978． 11，9．

19フ7． 10．13．

1977． il．23．

1977． 12．16．

1978． 1．17．

1978， 2．IO．

1978． 4．10．

19フ8． 4．18．

19フ8。 6．21．

著 旧

著 効

有 効

有 効

やN有効

有 効

無  効

有 効

有 効

やx有効

有

無

有

無

無

二

著

効

効

効

効

二

二

効

1978．10．再燃，1979．3．前立腺全摘施行・1979．5t骨転移・ 1979．8．28．死亡

1977．11，前立腺全摘， 1980．3．31．健在

1980・3．31・健在，投一与中

1978，5．再燃，ホンバンに変更． 1978．8．25，死亡

1978・11・頸部リンパ節転移，ヘキスロソに変更， 1979．10，15．死亡

1978，6．頸部リンパ節転移巣増大・ユ978．8．ヘキスロンに変更・ 1978．9．25．死亡

放射線療法・化学療法施行，  1978．10．癌性腹膜炎，

ユ979．6、血尿出現・前立腺増大・ 1979．8．4．死亡

1979・5．19・前立腺全摘9癌細胞㊨， 1980．3。31．健在

1980．3．31．健在，投網中

1978。10・トリグリセライド上昇のため，ヘキスロンに変更、

19フ8．9．まで投与y反応なし， 1978．11．8，死亡

1978．2．前立腺全摘、扁平上皮化生，

1978．7．16．死亡．

1980．3．31．健在 投．与中

1980．3．31。健在 投与中

1979．1。再燃，   1979．8．16．死亡

1978，10．23．死亡

1980．3．31． 健在

1980．3．31，健在
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あった．

 ついで多い副作用が貧血傾向であるが，いずれも軽

度であり，輸血・造血剤投与などの処置を要しないも

のであった．

 浮腫は5例にみられ，■群の3例は軽度のものであ

ったが，1群の2例に対しては利尿剤を併用した．

 4例の食欲不振を訴える症例があったが，ほとんど

の症例で一過性であり，健胃剤投与をおこなったもの

は∬群の1例のみであった．

 肝障害。腎機能障害は特に認められず，心電図上，

異常所見が発現した例もみられなかった．

 ○長期経過観察の結果

 Estracyt②投与をおこなった17例について，効果判

定後の経過を検討した．Table 5に，それぞれの症例

について，試験開始日・3ヵ月後の総合効果判定の結

果およびその後の経過の概略を示した，

 1群の9例中8例が，試験開始より3ヵ月後の総合

判定では有効性が認められたとの結果であったが，こ

れら8例のうち5例に再燃が認められ死の転帰をとっ

ている．再燃までの期間は，4ヵ月から1年5ヵ月に

およんでいるが，再燃後の経過は早急であり，いずれ

も1年以内に死亡している．

 これに対し，■群の8例では有効と判定されたのは

5例であったが，うち1例のみに再燃がみられたにす

ぎない．また，3ヵ月後には特に認むべき効果なく

無効と判定された3例のうち1例（症例No・15）が

stableのまま経過し，約2年後の現在も健在である．

考 察

 前立腺癌に対する内分泌療法はHugginsら13）の研

究にはじまり，Veterans Aqministration Co－Opcra－

tive Urological Research Groupの臨床研究14）など

によりほぼ確立された治療法となっている．しかしな

がら，内分泌療法は腫瘍細胞を死滅せしめるものでは

なく，その活動性を低下させることにあるため，長期

の経過のうちには内分泌療法に対する反応性が底下

し，臨床的に再燃をきたす症例を経験することがある．

 Estracyt⑪ はestradiol－17β とnitrogen mustard

とのcarbamatc結合物であり，前立腺癌組織に高濃

度のnitrogen mustardを作用させうるものと．して

cytotoxicな効果が期待される薬剤であり， とくに内

分泌療法抵抗例について期待されるところが大きい．

 Szendr6iら1）は，50例の内分泌療法抵抗例に本剤を

投与し，44％に腫瘍の縮小を認め，一一一・般状態がさほど

低下していない症例では，内分泌療法抵抗性であって

も有用であるとしている．本邦での治験においても，
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竹内・山内6）はestrogen抵抗性の10例申5例に，また

片山ら4）は再燃例10例中3例に，本剤の有効性が認め

られたとのべている．

 われわれの経験した内分泌療法抵抗例8例では，5

例（63％）に効果が認められ，かつその効果が比較的

長期間持続しており，cytotoxic effectがあるものと

考えられる．

 既往治療歴のない前立腺癌に対する本剤の効果につ

いては，J6nssonら2）は63例規58例が有効であったと

しているが，本邦においても，片山ら4），足立ら8），伊

藤ら9），三木ら10）はそれぞれ100％の有効率，竹内・

山内6）は90％の有効性を報告している．われわれの経

験した9例についても8例が有効であり，うち1例は

本剤投与後に前立腺全摘除術を施行し，癌病巣が壊死

に陥っていることが組織学的に確認されており12），本

剤が前立腺癌に対してfirst choiceとしての薬剤とし

て有意義であることを示している．

 しかしながら，本邦における本剤の治療効果の判定

は，ほとんどが投与後3ヵ月の時点でなされており，

長期投与による再燃についてはほとんどふれられてい

ない．われわれは3ヵ月後の総合判定ののちもひきつ

づき本剤を投与し，長期経過観察の結果を検討した

が，新鮮例（1群）で有効性のみられた8例のうち，

5例までが再燃の徴候を呈し，そのいずれもが他の治

療に抗し不幸な転帰をとっている．これら再燃例の試

験開始より再燃の徴候発現までの期間は4ヵ月から17

ヵ月，平均9．2ヵ月であり，従来よりおこなってきた

内分泌療法に比し，特に短いともおもわれない．しか

しながら，再燃後の経過はいずれも急であり，化学療

法・放華華療法にも抵抗性であるところに，本剤を使

用するうえで閥題があると思われる．

 悪性腫瘍の化学療法において，腫瘍が化学療法剤に

対しての抵抗性を獲得するや急速な増殖を示し，患者

は急激な転帰をとることはしばしば経験するところで

あるが，Estracyt⑪についてもnitrogen mustardの

作用基のため，ひとたび抵抗性となれば，もはや他の

治療法の奏効しがたい腫瘍となるのではないかと考え

られる．それゆえ，本剤をfirst choiceとして適応す

る場合には憤重に経過観察をおこない，再燃の徴候の

みられた場合には可及的早期に根治術の適応を検討す

べきである、

結 語

17例の前立腺癌患者に対し，Estracyt②を経口投与

し，その臨床効果を検討した．

投与開始後3ヵ月での効果判定では，新鮮例（1群）
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9例中8．例に，既治療例（■群）8例中5例に，それ

ぞれ抗腫瘍効果がみられた．．しかし，長期の経過観察

の結果では，抗腫瘍効果のみられた新鮮例8例のうち

5例に再燃がみられ，Estracyt⑪によっても前立腺癌

の再燃は克服されえなかった．

 以上のことよりEstracyt⑪ ’の適応にあたっては，再

燃の徴候に厳重な注意を払うとともに，根治術の適応

を考慮する必要があるのではないかと考える．
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