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    In our department， 1 1 patients with prostatic carcinoma were treatecl with peplomycin， a derivative

ofbleomycin， They were aged from 62 to 84， and clinically classified （by the Whitemore classification）

to 1 in stage A， 3 in stage B， 3 in stage C and 4 in stage D．

    Peplomycin was administered on the dosage schedule of 5 or 10 mg at a time， 3 times a week，

to the target total dose of 180 mg． The effects of this drug against prostatic carcinoma were evaluated

in terms of （1） changes in the size of the prostate， those in acid phosphatase activity and the trend

of bone metastasis，（2）histopathologica1丘ndings after the treatment， and（3）Iong－term survival．

The adverse reactions to the treatment were also studied．

    The patients received peplomycin to the total doses of 80 to 190 rng （135 mg on the average）．

The drug was withdrawn from 5 of them for adverse reactions．

    At the end of the treatment， the prostate was found to have been reduced in size in 7， and un－

changed in 3 of them． Acid phosphatase activity， which had been elevated in 5， was normal in all

the 5 patients． Bone metastases had been noted in 4 of the 11 patients， but the clinical symptom

（pain） had disappeared from all the 4 patients．

    The pDsttreatment histopathological findings of the prostate tissue specimens obtained by TUR

were grade Ila in 1， grade Ilb in 3， grade III in 4 and grade IVa in 3 ofthe patients by the Shimosato

classification．

    Excluding 1 patient who died of an unknown cause 6 months after the end of the treatment and

another of cerebral hemorrhage 7 months after the treatment， recurrence was noted 12 months after

the treatment in one of the remaining 9 patients， while the other 8 have remained without any sign

of recurrence for 2 to 25 months．

    The adverse reactions noted during the treatment consisted of dermatitis in 3 and interstitial

pneumonitis in 5 patients； and the treatment was withdrawn from 5 of them． The interstitial pneu－

monitis was noted in the elderly patients aged 78 or more．

＊現新生会第一一病院泌尿器科
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は じ め に

 前立腺癌の治療はlg4 L年にHyg，gins．らによって報

告されたとdiethyl』tilbestrdl、除睾術による抗男性ホル

モン療法， さらにはdiethylstilbcstrol｝こかわるdi－

ethylstilbestrol diphosphateの開発により画期的な進

歩がもたらされ確立されたかに考えられてきた．しか

し，その後これらの抗男性ホルモン療法に反応しない

前立腺癌の存在やこれらの療法中に再燃してくる前立

腺癌の存在が知られるようになり，また，これらの抗

男性ホルモン療法が心筋硬塞や脳血管障害などの致命

的な合併症の原因になることもまれではないことが報

告4）されるようになり抗男性ホルモン療法に対する適

応と限界が明らかになってきた．そのような理由によ

り前立腺癌に対する新しい治療法への志向が高まり，

6℃oやLinacを利用した放射線照射5～7）や各種抗癌

剤による化学療法の試みが積極的8～1？）に行なわれるよ

うになってきている．今回，わたくしどもはヴレオマ

イシンの誘導体であるペプロマィシン（NK 631）18）を

未治療の前立腺患者に投与し，良好な結果を得たので

その効果を臨床的，組織学的に検討し報告する．

対 象

 1978年1月より1980年12月までに当科にて治療した

前立腺癌患者17例のうち，前立腺癌の治療の既往のな

い，いわゆる初回治療としてペプロマイシンを投与し

たlI例を今回の検討の対象とした．

 対象症例の年齢は56歳から84歳，平均71歳であっ

た．stageは後に述べる検査から得た所見によ

り，Whitmoreらの報告19）に従って分類したが， stage

A1｛列， stage B 1例， stagc C 5｛列， stage D 4例

であっt。また，組織型はA．F．LP．の分類に従っ

たが，全例ともadenocarcinomaであり，分化型7

例，末分化型4例であった（Table l）．

Table 1

症 例

年 齢

Stage

A

B

C

D

11イ列

56－84歳 平均71歳

例

用

例

例

病理組織学的分類（A．FI．P）

 differentiated type    7 イ列

 unditterentiated type 4 ｛列

方 法

 （i） 診 断

 前立腺癌の診断はstage Aの1例を除き，10．例は

前立腺針生検にて採取した組織を検索して行なった．

scillti stage Aの1例は前立腺肥大症の臨床診断のも

とに経尿道的切除術を施行し，切除切片の組織学的検

索にて腫瘍が認められたものである．前立腺癌の組織

型はすでに述べたようにA．F・1・P．の分類20）に従い，

分化型と未分化型に分類した．

 同時に理学的検査，血液生化学的検査，尿検査およ

びリンパ管造影，全身の骨X線写真，TC骨scintiscan，

胸部X線写真，肝および腎のscintiscan， IVPなどの

検査を行ない，前立腺癌のひろがりを検索し，Whit－

moreの分類に従いclinical stageを決定した．

 （ii）治 療

 除睾術を施行し同時にペプロマイシンの投与を開始

した．ペプロマイシンは5mgあるいは10mgを筋

注あるいは静注し，週3同ずつ総投与量180mgを

目標に投与した．投与中は副作用を予知するために胸

部X線写真，血液ガス分析（以下A．G．A・と略），血

液像，肝および腎機能検査を週1回，肺機能検査は2

週に1回ずつ施行した．症例によっては後で述べる副

作用のために投与を中止したものもあったが，ペプロ

マィシンの総投与量としては80mg～190 mg，平均

145mgであった．

 ペプロマイシンの投与終了後，ワンパ管造影を除い

て，投与前に行なった検査を再び施行した，

 治療終了後，9例は経尿道的切除術を施行し，でき

うるかぎり前立腺を切除した．全身状態が不良のため

経尿道的切除術が不可能であった2例については前立

腺針生検により組織を採取した．

 （iii）経過観察

 ペプロマイシン投与終了後，3ヵ月から6ヵ月r：．と

にその経過を観察した．

検 討 方 法

 ペプロマィシンの前立腺癌に対する効果を検討する

ために，近接効果をペプロマイシンの投与前後の臨床

所見と検査所見の比較およびペプロマイシンの投与終

了直後の前立腺癌組織所見から，また，遠隔効果をペ

プロマィシン投与患者の長期予後から検討した．な

お，ペプロマイシンの投与後の前立腺癌の組織学的変

化については下里の報告21）にもとづいて検討しGrade

OからGtade IVに分類した．
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     Clinicat
症例（年齢）
      Stage

組織型 潔謾z、d誰。弩ll繍見 副作用後治療 予 後

1 （74）

2 （67）

3 （78）

4 （58）

5 （56）

6 （82）

7 （84）

8 （62）

9 （65）

10 （78）

11 （82）

A 分化180mg

C  未分化 190mg  ↓

C 分化150mg

B 分化110mg
c

D

c

c

未分化 180mg

分化130mg

分 化  80mg

分化180mg

D  未分化 180mg

D  未分化  85mg

D 分化125mg

一一一
j一

一
・

・

．
・

・

・

・

（一）

・

・

（一） GIVa

（一） Gllb

（一） GIII

（一） （一） GIII

（一）  （一）  Gハノa

・ “ ・． GIII

（一） （一） GIIa

（一）

壱

・

〈一〉 G III

“・一〉 GHI

“・． GIIb

（一）

 （一）

皮膚障害

肝障害

皮膚障害

 （一）

間質性肺炎

心 不 全

問質性肺炎

（一） 26ヶ月生存・再燃（一）

DESD 26ヶ月生存・再燃（一〉

（一） 24ケ月生存・再燃（一）

DESD

DESD

（一）

21ヶ月生存・再燃（一・）

17ヶ月生存
12ケ月再燃（十）

4ヶ月死亡 原因不明

DESD 6ケ月死亡 脳内出血

皮膚障害  （一）

間質性肺炎     DESD
心 不 全

問質性肺炎 DESD

16ヶ月生存 再燃（一）

13ヶ月生存 再燃（一）

7ヶ月生存 再燃（一〉

（一） ↓・→  GII b 間質性肺炎 （一）  2ケ月生存 再燃（一）

（

 骨転移 症状↓は改善をX－Pシンチ→は不変を示す。

 後治療DESDIgDiethyisti［bestbrol・diphosphateの投与を示す

結 果

 ペプロマイシンを投与した各症例の総投与量，投与

後の臨床所見，検査所見，前立腺組織所見，予後，副

作用，などはTable 2に示した，

 （1） ペプロマイシン投与終了直後の臨床検査所見

 前立腺触診にて縮小をみた症例は10例（stage Aの

／例を除く）のうち7例で残り3例は不変であった．

増大をみた症例は認められなかった．また，治療前に

血清acid phosphatase値の上昇を認めた症例は5例

で6例は正常範囲にあった，これら5例はすべて低下

を認め，ペプロマイシン投与終了時には4例は正常範

囲に戻り，1例もペプロマイシン投与終了3ヵ月後に

は正常範囲に戻った．

 骨転移が疑われた4例では落痛などの臨床症状の著

明な改善，alkaline phosphatase値の低下などは認め

られたが骨X線写真，骨sc｛ntiscanでは変化は認めら

れなかった．

 （2） ペプロマイシン投与終了後の前立腺の組織学

的所見

 ペプロマイシン投与終了後の前立腺の組織学的所見

は術前の組織型の分化型，未分化型に分け下里の分類

のGrade OからGrade IVに分類し，表に示した・

さらic各群のペプロマイシン総投与量も示した．副作

用によりペプロマイシン投与を中止した5例の総投与

量は80mg～130 mg，平均106 mgでGIIa l例，

GIIb 2例， GIH 1例であり，他の6例はペプロマイ

シン総投与量が1501ng～190 mg，平均177 mgで
GIIb 1例， GIII 3例， GIVa 2例であった（Table

3， Fig． 1一一3）．

 （3） ペプロマイシン投与患者の長期予後

Table 3．ペプロマイシン投与後の病理組織学的所見

下里の分類

   組 織 型

分化型 末分化型

Grade O

Grade 1

Grade ll

a

b

 1

（80M9）

 f

（125mg）

 2
（13emg）

Grade III
 4
（143rng）

 1
“eomg）

a

Grade IV b

c

 1
CleOmg）

 1
（180rng）

（）は総投与量を示した。
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Fig．1，症例1のべプロマインン投与後の前立腺癌組織．下里の分類のgrade Vlaと診断した

Fig 2．症例3のペプロマイシン投与後の前立腺癌組織．下里の分類のgrade Mと診断した，

Fig． 3．

 ＄si－s

   麗麗∬

 ㌃こ、墜          、詫

症例4のペプロマインン投与後の前立腺癌組織．下里の分類のgrade IIIと診断した

繋
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 外来経過観察中に脳内出血で死亡した1例および原

因不明で突然に死亡した1例の2例を除き9例はペプ

ロマイシン投与終了後2ヵ月から26カ月経過してい

る．うち4例はdiethylstilbestrol diphosphateを投

与されている．これら9例のうち2例はペプロマイシ

ン投与終了後15ヵ月，7ヵ月で前立腺癌診上結節の出

現および増大を認めており，確認のために前立腺生検

を施行しtが1例では癌組織が認められず，他の1例

には認められた．後者はその後さらに前立腺の腫大は

強くなり12ヵ月後にはリンパ骨転移，肺転移が認めら

れ現在他剤にて治療中である．他の7例については再

燃はみられず良好に経過中である（Fig．4）．

 （4）副作用

 手掌および足底の皮膚の腫脹，硬化が4例に認めら

れ，うち1例は手指の爪の脱落を認めた．皮膚障害出

現までのべプロマイシン投与量は110mg～190 mg，

53．

平均135mgであった．まt，いわゆる間質性肺炎

は5例に認め．られ，抗生剤およびste；oid剤の投与を

必要とした．うち1例は心＝不全に陥り．digitalization

を必要とした．．これらの間質性肺炎発症時のペプロマ

イシン総投与量は80mg～180 mg，平均120 mgで

あった．．な．お，これらの問質性肺炎合併例のうち3例

は80歳以上の高齢者であった．その他には1例に軽度

なGOT，．GPTの一過性の上昇を認めた以外，肝腎

機能障害は認められなかった（Tab164）．

考 察

 前立腺癌に対する治療における現在の問題は，すで

に述べた．ようにHuggin・ら1’n“3）により提唱された

diethylstilbestrolと除睾術による抗男性ホルモン療法

抵抗性の前立腺癌をいかにして治療するかという点に

あり，この問題を解決する†こめに種々の試みがなされ

例
．ペプロマイシン

酷蒲^量 3 6 9 12

ペプロマイシン投与終了後月数
@      15 18 2τ 24 27

1 180mg
2
で90mg1

3

4．

5

6

7

8

9

10

雪1

150mg
llO mg

leO mg

130mg
80 mg

lSO mg

180 mg

B5 mg

125 rng

＋原因不明

t脳内出血

再燃一一’）’

Fig． 4． “          ■■墜 DESD投与例

ペプロマイシン投与終了後の経過

Table 4・ペプロマイシソの副作用

発生頻度 副作用発症時
の投与総量．

a）皮フ障害

  手又は足の皮フ腫脹、硬化

 手、・足の爪変色、脱落

b）呼吸器障害

  間質性肺炎

。）循環器障害

  心 不 全

d）肝 障 害

4t 11

1111

5111栄

   若2t 11

1t 11

110，r．．190 mg
  （平均135mg）
   130 fug

80～180mg
  （平均120mg）

       な     70mg

1’30～180mg
  （平均127mg）

150／ mg

※症例9 70mgで心不全合併、投与中止、20日後再開180mgで投与終了。
 その後約1ヵ月で心不全、肺線維症出現。
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ている．．これらの試みは現在のところ放射線療法5～7）

と制癌剤による化学療法の2つに大きく分けることが

できる．ことに制癌剤による化学療法は遠隔転移のあ

るstagc Dの進行癌にも利用できるという利点を有

するとこ．うから，その利用範囲は放射線療法よりも広

く前立腺癌に有効であると考えられる多くの制癌剤に

よる試みが積極的になされている．

 Nervinら8）は放射線療法と5・FUの投与により

stage Gとstage Dの前立腺癌患者12例のうち10例に

何らかの効果がみられ，その平均生存期間が21ヵ月で

あったと報告し，また，Lernerら9）はchlorotrianisenc

とアルキル化剤であるhydroxyureaを30例に投与し，

うち19例に有効であったと報告している．cstradiolと

nitrogenエnustardの合剤であるestramustine phos－

phateは前立腺癌に対する抗男性ホルモン作用cytoto

xlcな作用とを期待した薬剤であるが，1969年にAlff

ha11らにより1G）初めて臨床に使用されて以来現在まで

に数多くの報告がなされている．Lindbergi1）はホル

モン抵抗性前立腺癌患者16例を含む22例のうち6例に

6カ月から33ヵ月間にわたり改善が，また，5例に何

らかの効果が認められたと報告し，Mnntzingら・2）も

ホルモン抵抗性前立腺癌患者ll例に投与し同じような

結果を報告している．同様にMittelmanら13）は

stage Dの進行前立腺癌患者の19％に改善が認められ

たと報告している．また，最近開発された睾丸腫瘍や

卵巣腫瘍に有効であると報告されているcis－diam－

minedichlroplatinumの前立腺癌に対する効果につい

てもMerrinら14）によって報告されている，彼らは再

燃例20例を含む21例に投与し，Il例に有効であり，その

平均有効期間は6カ月であったと述べている．その

後，彼ら15）はさらに45例のstage Dの前立腺癌再燃

例に投与し，完全寛解はみられなかったものの19例に

有効であったと報告している．これらの他にもアルキ

ル化剤であるmelphalani6），あるいは chlorambucil

とprednisoloneの合剤であるprednimustineエ7）な

どの臨床成績についても報告されてはいるが，現在

のところ前立腺癌，特にホルモン抵抗性前立腺癌を寛

解に導くような有効な制癌剤は存在しないようであ

る．今回，わたくしどもが投与し’f：ペプロマイシン

は18）扁平上皮癌に有効であるブレオマイシンの誘導体

であるが，扁平上皮癌に有効であるばかりでなくrat

の実験的胃癌に有効で，これらの癌細胞のDNA合

成を阻害することが証明されている．本剤が前立腺癌

に対して投与されるようになったのは前立腺癌がこの

胃癌と同じ腺癌であること，また，この薬剤が前立腺へ

ある程度移行集積されることから前立腺癌にも有効で

はないかと考えられたことによる．ペプロマイシンは

すでに阿曽22）ら，黒田ら23）によりおのおの2例の前立

腺癌患者への投与経験とその有効性が報告されている，

今回のわtくしどもの検討でも，ペプロマイシン投与

終了後の近接効果でみるかぎり，100mg以上投与可

能であった症例に対しては分化型，未分化型の組織型

｝こ関係なく全例に臨床的に有効であり，さらに140mg

以上投与した症例では病理組織学的にその有効性が認

められ，遠隔効果からも投与後1年を経過し7： 7例の

うち12ヵ月目に再燃が認められた1例を除き6例とも

現在再燃の微候はまったく認められず経過しており，

1年の観察暗闇でみるかぎりはその有効性が認められ

ている．しかし，ペプロマイシンの投与開始時に除睾

術を施行し，さらに経過観察中にdiethylstilbestrgl－

diphosphateを併用している症例があるため，当然こ

の点については考慮に入れなければならないが，抗男

性ホルモン療法の効果が少ないとされている未分化癌

の患者4例のうち3例にまったく再燃を認めていない

ことを考え合せれば本剤の前立腺癌に対する有効性に

ついては評価できると考えられる．

 なお，今回の検討では対象がホルモン抵抗性前立腺

癌，あるいはstage Dの前立腺癌症例のみではない

ため，わたくしどもの成績を前に述べた制癌剤の結果

と同列に並べて単純に比較することはできないが，従

来行なわれてきた方法と比較して考えれば十分目満足

すべき成績であると考えられ，今後さらに症例をふや

し検討する価値は十分あると考える．

 次いでペプロマイシンの前立腺癌への作用機序であ

るが，ペプロマイシンは動物実験により腺癌細胞の

DNAの合成を阻止することにより腺癌細胞の増殖を

抑制することが報告されており，したがっ．て前立腺癌

に対しても同様に作用することが考えられる．さらに

この点について前述の阿曽ら22）はペプロマイシンを投

与した2例の前立腺癌患者で，前立腺の縮小がみられ

るとともにLH， FSH， testosteronの低下がみられた

と報告し，ペプロマイシンは前に述べた作用機序のほ

かに下垂体機能の抑制を通しても前立腺癌の増殖を抑

制する可能性があると述べている．今回の検討ではペ

プロマイシンの投与開始とともに除睾術を施行してい

るためこの点については不明である．

 ペプロマイシンがブレオマイシンの誘導体であると

ころがら副作用としての間質性肺炎が心配され，投与

中は胸部X線写真，肺機能検査，A・G・A・をくり返

し，その予防に努めた．ll例中5例に間質性肺炎が認

められたがこれらの症例ではペプロマイシンの投与を

L時申止してprednisoloneを投与した．間質性肺炎
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は全例とも回復したがこのうち4例では治癒が遷延し．

たすこめペプロマイシンの継続投与は断念した．中止症

例の総投与量は80血g～130mgで平均105mgであ

っt．今回の検討でみられた間質性肺炎の発生頻度は

動物実験で予想されたより高頻度であった．これは今

回の検討対象例のうちでも問質性肺炎が78歳から80歳

と高齢患者に発症しており，また，ブレオマイシンに

よる聞質性肺炎も．高齢者に高頻度で発症していること

などを考えあわせると，わたくしどもの検討対象が56

歳～84歳，平均71歳と高齢であったことが大きな要因

であったと考えられる．．．間質性肺炎はときに致命的に

なりうるため，その早期発見，治療は臨床上きわめて

重要な問題であるが同時にその発生を予防するアこめ

に，．特に高齢者に対するペプロマイシンの投与量，投

与方法などについての検討が今後は重要な課題の！つ

となろう．その他の合併症としては皮膚の腫脹，硬化

が4例に観察されたが同様の変化は前述の阿曽らも報

告している，このように副作用をみてみるとブレオマ

イシンによる副作用と類似しており，ブ．レオマイシン

と同様にこれらの副作用に脂質過酸化反応が関与して

いる24）とすればvltamhl Eの投与が有効であろう．

 稿を終るに当り，御指導下さいました恩師太田裕祥院長に

深謝する．なお，本論文の一部は第6回．尿路悪性腫瘍研究会

で報告した．
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