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   Evaiuation of therapeutic effects and endocrinoiogical studies of Estramustine Phosphate （Estracyt

IEMP） wcre made in 14 patients with prostatic carcinoma．

   Seven out of 14 patients without previous antiandrogenic medication showed objective response

to EMP treatment． In the other patients wlth relapse， one showed s呵ecしive response but 6 showed no

response te EMP treatment．

   Plas皿a LH， FSH， testosterone and 5α一dihyδrotestosterone were measured by a specific radio－

immunoassay in I O patients with prostatic carcinoma before and during EMP treatment． The clinical

statuses of the 10 patients were as follows ： Four had received no treatment before EMP administration s

namely fresh cases， the other 4 had been treated inadequately； namely false reactivated cases and

the remainder were true reactivated cases．

   Plasma testosterone， 5a－dihydrotestosterone and gonadotropins concentrations decreased sig－

nificantly in frcsh cases and false reactivatedi cases． The cases of true reactivation showed no change

in plasma testosterone and 5a－dihydrotestosterone levels after administration of EMP．

   Fro皿the results mcntioned above， it was noted that． no signi丘cant differcnce． of hormonal effect

was found between oral administration of560 mgfday EM？， 200 ipg／day diethylstilbesterol－diphosphate

and 30 mg／day hexestrol．’

は じ め に

 近年，前立腺癌に対する，抗男性ホルモン療法の心

血管系に及ぼす副作用が問題となり反省期に入ってい

るといわれるが，本邦においては，抗男性ホルモン療

法が最も広く行なわれ，その初期治療における臨床効

果は充分信頼にたるものである．しかしこの抗男性ホ

ルモン療法に限界のあることは明らかで，ある一定の．．．．

寛解期間の後，起こる再燃に対する治療法はいまだ有

効な手段がないのが現状である．

 ．estramustine phosphate（Estracyt）は estradiel－

17β一phosphateにnitrogen mustardをcarbamate

結合させたもので，そのestrogenとしての作用とと

もにアルキル化剤としての作用を合せ持ち，ホルモン

反応性の失なわれた，前立腺癌に対しても．効果が期待

されている薬剤である．
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 1977年7月より著者らもEMPを使用する機会を得

たので，その臨床効果とEMP投与前後における血

中testosterone（T），5α一dihydrotestosterone（DHT），

FSH， LHの変動について検討したので報告する．

対象症例と検索方法

 対象は横浜市立大学泌尿器科において診断治療を行

なった，未治療前立腺癌7例，再燃例11例の18症例で

ある．未治療例7例中4例はStage C，3例は明らか

な骨転移を認めStage Dと診断きれた．

 再燃例11回目4例は再燃時における血中Tが高値で

あることが発見され，問診によりそれまでの治療薬の

服用が不定期であったことが確認されたため仮性再燃

例として真の再燃例とは別に検討を行なつ7．ほかの

7例は一定期聞抗男性ホルモン療法に対し反応を示し

その治療が継続されながら臨床症状の悪化の見られた

ものである．これらの再燃までの治療薬，治療期間は

Table 3，4のごとくである、

 EMPは経口投与とし，原則として未治療例は
4cap（560 mg）／day：再燃例は6cap（840 mg）／day

としたが症例により適宜増減した．投与期間は2ヵ月

から34ヵ月間に及ぶが投与開始後3ヵ月後において効

果判定を行なった．副作用その他で投与不能となった

ものではその時点で効果判定を行なった．

 治療効果は志田ら1）の提唱する前立腺癌における抗

癌剤の臨床効果判定に基づいて判定した．

 内分泌学的検討は未治療前立腺癌4例，再燃例6例

の血中丁およびDHTを測定し，また未治療例3例

については血申FSH， LHも測定を行ないEMP投

与前後の変動について検討した．

 TおよびDHTの測定は穂坂ら2・3）のRIA法によ

り，FSH，■Hは2抗体法にて測定を行なった．

結 果

未治療例7例に対するEMPの治療効果はTable

1，2のごとく，著効1，有効4，やや有効1と全例に

有効であったが，やや有効と判定された症例6は，原

発巣の若干縮小，acid phosphatase（ACP）の下降と

いうobjective responseを認めながら治療開始後llカ

月で肺転移，膀胱，尿管への浸潤をきたし死亡した．

また3ヵ月時点での判定で著効とされた症例3は，治

療開始後26ヵ月で原発巣の明らかな腫大が見られ再燃

と診断された．

 仮性再燃例ではTable 3のa“とく，3例が有効，

1例が無効という結果であった．この有効例3例中症

例3，4は全身の浮腫のためそれぞれ2ヵ月，5カ月

でEMP投与を中止し，元の治療薬による抗男性ホ

ルモン療法へと戻したが，30ヵ月以上再燃の所見なく

順調に経過した．有効高中残りの1例はACPは下降

し，腰痛，排尿困難は改善したが，ごく一時的効果に

とどまり10カ月後に癌死した．

 再燃性前立腺癌7例ではTable 4のごとく1例に腰

痛の軽減などsubjective responseを認めたのみで，

6例は全く無効であっt．副作用はTable 6のごと

くで，いずれも症状は軽く浮腫の2例を除くと投薬を

中止した例はなかった．

 未治療例4例のEMP投与前後における血中T値

の変動はFig・1のごとくで，投与2～3週で急激に

下降し，4週目で4例ともに50H9！d1以下となった．

DHTもTと同様に2～3週で下降し4週後には50ng

／dl以下となるが， Tに比しその下降率は低い（Fig．2）．

 再燃例の血中T値は仮性再燃例では1～2週で急

激に下降し3～4週後には未治療例と同様に50ng／dI

以下となる．定期的な服薬を行なっていた2例の再燃

例における血中T値にはほとんど変動が見られなか
っナこ （Fig．3）．

 血中DTHもTと同様に仮性再燃例では1～2週

で下降し，4週目には50ng／dl前後となる．真の再

燃例2例のDHT値はEMP投与によりほとんど変
動しない（Fig．4）．

Table 1． 未治療前立腺癌に対するE．M．P．の効果

   （転移のない症例）

原発巣
症例年齢5tage投与量期間 UG自覚症状評点評価 経過

大きさ 硬さ

1 75

2 71

3 71

4 84

C 4Tab 3M

C 4Tab 3M

C  4Tab 3M

C 4Tab 3M

16／25 25／25

8／25 16／25

25／25 25／25

25／25 25／25

10／10

6／10

10／10

6／10

3／15

9／15

15／15

14／20

54／75

39／75

75／75

70／80

有効

有効

著効

著効

28M後生存

24M後生存

26M後再燃

34M後生存



Table 2． 未治療前立腺癌に対するE．M．P．の効果

   （転移のある症例）

症例 年齢 投与量 期問

転 移 巣 原発巣

肺 リンパ 骨 大きさ 硬さ

1UP  UG ACP ALP 末血 自覚症状 全身状態 評点 評価 経 過

5

6

7

64

68

68

6Tab 3 M （一）

6Teb 3 M e／15

3Tab 3 M （一）

（一）

（一）

（一）

O／5

0／5

0／5

5／5

3／5

5／5

5／5 （一）

0／5 O／5

3／5 （一）

5／5 15／15 O／5 （一）

3／5 t5／15 （一） （一）

3／5 10／15 3／5 （一）

8／10

0／10

5／10

10／10 48／60

0／1e 21／75

10／10 39／60

有効  32M後生存

やや
   11M後癌死有効

有効 22M後生存

Table 3．仮性再燃例に対するE．M．P．の効果

（一）：EMP投与前後に異常を認めなかった項目

症例年齢 治療歴  投与量 期間

転 移 巣 原発巣

肺 1ルパ 骨 大きさ硬さ

lUP  UG  ACP ALP 末血 自覚症状全身状態 評点  評価 経 過

1 64

2 63

3 77

4 6S

EE2 9 M 6Tab 3 M

CMA 22M      6Tab 3 M
EE2 5 M

CMA 39M 6Tab 3 M

Hex． 32M 6Tab 2 M

（一）

（一）

（一）

（．）

（一）

（一）

（一）

（一）

0／5

0／5

0／5

0／5

e／5

0／5

3／5

3／5

3／5

0／5

3／5

3／5

（一） 3／5 15／15

（一） 0／5 O／15

（一） 3／5 15／15

（一） 3／5 t5／15

1／5 （一） 3／5

0／5 0／5 O／lO

O／5 （一） 5／5

（一） （．） （一）

（一） 25／45 有効

0／10 0／65 無効

（一） 29／45 有効

（一） 24／35 有効

10M後癌死

7M後癌死

34M後塵衰死

31M復生存

EE2 ： Ethinylestradiol

CMA ： Chrolmadinon acetate

Hex ： Hexestrol

（一） EMP投与前後に異常を認めなかった項目
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Table 4．再燃性前立腺癌に対するI E．M．P．の効果

症例年齢 治療歴  投与量 期間

転 移 巣 原発巣

肺 リンパ 骨 大きさ硬さ

IUP  UG ACP ALP 末血 自覚症状全身状態 評点  評価 経 過

1

2

3

4

5

6

7

67

73

75

68

64

72

79

CMA 67M

Hex． 51M

EE2 17M

EE2 19M

EE2 20M

CMA 8 M

Hex． 32M

4Tab

6Tab

6Tab

6Tab

6圏「ab

6Tab

6Tab

3M

2M

3M

3M

3M

3M

3M

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

O／10

（一）

（一）

e／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

Ofs

O／5

0／5

0／5

0／5

1／5

0／5

O／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

3／5

（一）

（一）

0／5

0／5

（一．）

（一，）

0／5

0／5

0／5

0／5・

（＊）

（＊）

e／5 ，，

0／5

O／15

0／15

i（．）

O／15

0／15

0／15

（一）

O／5

0／5

（一）

0／5

0／5

0／5

（一）

〈一）

（一）

て一）

（一）

（一）

0／5

（一）

8／10

0／10

0／5

0／5

0／10

6／10

0／5

6／10

0／10

0／10

0／10

e／lo

3／10

0／10

14／60

0／60

0／40

0／55

0／65

10／65

3／40

やや
有効

無効

無効

無効

無効

無効

無効

26M後生存

5M後煙死

8M後癌死

5M後紐死

6M後駆死

6M後生存

18M後癌死

EE2 1 Ethinytestradiot

CMA ： Chrotmadinon acetate

He貰：He麗estrol

（一）・EMP投与前後に異常を認めなかった項目

（．＊） EMP投与前後いつれかで検査未施行なため評価不能な項目
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Table 5． E。MP．の治療効果 Tablc 6。副作用

著効 有効やや醜無効

未治療前立腺癌

仮性再燃例
再燃性前立腺癌

2

0

0

4
3

0

1

0
1

0
1

6

肝機能障害

胃腸障害
浮   回
心血管障害

乳房変化

lf18

2／18

3／18

1f18

7／ 7

5．50／e

11．10／0

16．70／0

5．50／o

loo o／e

PLAsMA T LEvELS IN PA丁IENT wlTH PRos丁ATIC CARclNoMA

NGIDL BEFORE AND DURING EMP TREATMENT

600

400

  1

200

一FRESH CASES 一

PLASMA T LEVELS IN PAT［ENTS WiTH PROSTATIC CARCINOMA
        BEFoRE AND DuRING EMP TREATMEN丁

 NG ／，DL 9 一REAenvAI ED CASES 一

600

400

200

PRE

PLAsMA． DHT

1 2

Fig． 1

3 4 V／EEKs

LEVELS ［N PAT［ENTS WITH PROSTATIC CARCINOMA

BEFORE AND DURING EMP 丁REATMENT

PRE 1 2

Fig． 8

3 4 WEEKS

NGIDL

150

100

50

PRE 1  2     3

Fig． 2

4 WEEKs

PLASMA DHT LEvELs ］N pATIENTs wlTH PROSTATiC

         BEFORE AND DuR［NG EMP TREA丁MEN丁
 NG／DL
               －REACTiVATED CASES 一

150

100

50

CARCiNOMA

PRE 1  2

Fig． 4

3 4 WEEKs
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 未治療例3例のTSH， LHは2～4週後より著明に

下降し，12週後にはlomlu／ml以下となった（Fig・

5， 6）．

 PしASMA LH LE・vELS IN PATIENTS PROSTATIC CARC［NOMA

 BEFORE AND DuRING EMP 丁REATMENT

MIV（ ML 一FRESH CASES一
40

30

20

10

11 12 WEEKS

考 察

PRE 1 2 4

Fig． 5

PLAsMA FSH LEvELs【N PA丁IENTs wlTH PRosTATATIC cARclNoMA
BEFORE AND DURING EMP TREATMENT

讐   一
40

30

20

10

PRE 1 2 4

Fig． 6

11 12 WEEKS

 未治療前立腺癌に対するEMPの臨床効果は
Nilss・nら4）によれば，95％と報告されており，本邦

における報告5～10）でも68．8～100％と良好な有効率が

報告されている．

 今回われわれの検討でも3ヵ月後の判定において，

やや有効の1例を除いても7野中6例，85，7％の有効

率で，諸家の報告と一致した．しかし長期にわたる経

過観察では，従来の抗男性ホルモン療法におけると同

様に，再燃をきたした症例が2例あった．

 再燃例に対するEMPの臨床効果についてはVon

Hoffら11）は7人の報告者による計248症例に対する有

効率を集計し，13～44％にobj ec tive responseを認

めていたと報告している．本邦における報告5’vlo）では

25～60％の有効率が報告されている．このように再燃

例に対する有効率には報告者によりかなりの差が認め

られる．この理由としては効果判定の方法がそれぞれ

に違っていること，本邦における報告は，それぞれ10

例以下の少数例に対する検討であることなどがあげら

れるが，片山ら5）の指摘するe“とく，再燃に対する考

え方に差があることも大きな原因の1つと思われる．

一般に前立腺癌の再燃という場合は，従来の治療法に

よる寛解期間の後，臨床症状の悪化を認めたことを意

味する．この従来の治療法とは除睾術を含めた，抗男

性ホルモン療法を意味し，再燃性前立腺癌とはホルモ

ン反応性の失われた前立腺癌を意味することが多い．

しかし現在抗男性ホルモン療法に用いられる薬剤も多

数あり，また除睾術，放射線療法，抗癌剤の投与など

が組合された治療法も行なわれている現状では，これ

らを従来の治療法として一括することには無理があ

る．今回われわれの見い出した仮性再燃例のように治

療の継続が不完全なものは論外としても，たとえば

gestagen療法中に発症した再燃と， cstrogen療法申

に発症した再燃とは質的に明らかな差があると思わ

れる．したがって今回検討を行なつtc EMPのよう

な，かなり強力なestrogen作用を持…つ薬剤の再燃性

前立腺癌に対する効果判定をする場合，少なくとも

血中androgen， gonadotropinの測定を行ない，低

androgen，低gonadotropin環境下において発症した

再燃であることを確認する必要性を強調したい．この

ような考え方からわれわれの検討結果を見ると，仮性

再燃門中の有効例を再燃例に対する有効例とすること

はできず，また真の再燃馬歯やや有効とされた1例も

CMA投与による治療が行なわれていた症例であり若

干問題がある．しかし，この症例は再燃時における血
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中T，DHT， FSH， LHがいずれも低値であることが

確認されており，EMPによる有効例と考えている．

したがって再燃例に対するEMPの有効率は7例中

1例，14．3％となるが，objective responseを認めた

ものは1例もなかった．

 副作用についてはいずれも軽度のもののみで，投薬

を中止せぎるをえなかったものは全身の浮腫による2

例のみであった．また30ヵ月以上の長期投与例におい

ても造血機能障害などは全く見られず，抗癌剤として

は安全性の高い薬剤と思われた．

 EMPの作用機序については，充分に解明されてお

らず不明な点も多いが，いくつかの基礎的研究12’”14）が

なされており，ヒトにおいてもcstrogen作用とアル

キル化剤としてのcytotoxicな作用の両者により抗腫

瘍効果を発現すると思われる15・王6＞．

 末梢血中androgcn， gonadotropinのEMP投与

前後の変動についてはJonssonら17）， Fossaら18），福

谷9）らの報告が見られ，EMP投与により2～4週後

にはT，DHTともに50 ngfdl以下と下降し， FSH，

LHも4～12週後には低値となったとしている．すな

わち末梢血中androgen， gonadotropinレベルより見

るとEMPはかなり強力なestrogen作用を持つと

考えられ，高井19）らの報告によるdiethylstilbestrol

diphosphate（DES－Dip）hexestrol（Hex）の血中丁

に及ぼす影響と比較するとEMP 560 mgはDES－Dip

200mg， Hex 30 m9に相当すると考えられる．

 以上，臨床的，内分泌学的検討より考えEMPは初期

治療においては，現在使用されている抗男性ホルモン

剤と同等の効果が期待できる薬剤であると思われた．

再燃例においては今回の検討では1例にsubjective

reSPOnseを認めたのみであったが，多くの報告者によ

り有効例のあることが報告されており，Von Hoff11）

も述べているように，患者の年齢層が高く広範な骨転

移のため，抗癌剤の使用がためらわれることの多い再

燃症例に対して試みられてよい薬剤と考えられる．

結 語

 1．EMPの未治療前立腺癌7例，再燃性前立腺癌

7例に対する臨床効果を検討し，有効率は未治療例

は85．7％（6／7），再燃例は14．3％（1／7）であった．

 2．仮性再燃例4例を発見した．これらは治療薬の

服用が不充分であったもので血中T，DHT， FSH， LH

の測定により発見された．

 3．EMP 560 mgは血中丁， DHT， FSH， LHの

変動より見て，DES－Dip 2001ng， Hex 30 mgに相当

する作用を持つ薬剤と思われた．
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’働性肝疾巖

脇r．

健保適用

           廼、の

肝機能異常を改善する ● 9 の ● 9 0

レ適応症 「’wa性肝疾患における肝機能異常の改善」

とくに，GOT， GPT，γ一GTPの改善効果が
著しい。

濫発   ．レ用法・腿・日・回，4・mlを灘内・・闘する・
                       年齢，症状により適宜増減する。

   ■グリチルリチン製剤．

   多亜力；承オミ／7ア1＿ゲγγ＿

                 包装20ml 5管・3噌，5m‘5項目．5曙，．2mi 1噌・10噌

                ⇒使用上の注意な．どについては，添付文書をご参照下さい。

                   o内服薬．．』躍盟畳四7；錠二号

                              包装 100錠，1000錠，5000錠．
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