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CDDPとADMに よる前立腺癌,StageDの

初期治療 とその臨床効果について
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INDUCTION THERAPY WITH CDDP AND ADM FOR STAGE D 

   PROSTATIC CANCER AND ITS CLINICAL RESPONSE

   Yoshiaki Yushita, Hideki Sakai, Koichiro Nomata, 

    Hiroshi Suzu, Yuzo Minami, Shigeharu Ogawa, 

 Shuji Yamashita, Hiroshi Kanetake and Yutaka Saito 

From the Department of Urology, Nagasaki University  Sohocl of Medicine

   From September 1983 to September 1989, 20 patients with newly diagnosed stage D prostatic 
cancer were treated with cis-platinum (CDDP) and adriamycin (ADM) as the induction therapy. 

   Analysis of histological and clinical effects on the induction therapy revealed partial response 

(PR) in 13 cases and no change (NC) in 7 cases according to Shimazaki's response criteria, and PR 
in 4 cases, NC in 15 cases and progression (PD) in 1 case according to NPCP criteria. Histological 
Ef 0-b effect was found in 2 cases, Ef 1 in 7 cases, Ef 2 in 3 cases, Ef 3 in 2 cases and Ef 4 in 2 cases. 

   Analysis of long-term results revealed relapse in 9 cases and cancer death in 6 cases. The 
1-year, 3-year and 5-year continued response rates for all cases were 85.7, 40.2 and 32.1 %, respec-
tively. The 1-year, 3-year and 5-year survival rates were 100, 64.3 and 53.6% respectively. 

   Histologically, low responsive cases showed a tendency of relapse and cancer death more 
frequently than high responsive cases. 

   These results suggest that CDDP and ADM therapy is more effective than hormone therapy 
in newly diagnosed stage D prostatic cancer as an induction therapy. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1415-1421, 1990) 
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緒 言

前立腺癌はアンドロゲン依存性が認められることよ

り,本 邦ではこれまでは前立腺癌に対する初期治療と

して内分泌療法が主体であって,化 学療法は内分泌療

法に抵抗性の癌あるいは内分泌療法を施行している際

に再燃を きたした癌に対 して主 として施行されてき

た.一 方前立腺癌に対する内分泌療法による初期治療

の際の近接治療効果は,前 立腺癌の予後によく相関す

ることが知られている,こ のことよりわれわれは前立

腺癌の治療に際して,内 分泌療法のみでは治療成績に

限界がみられる進行性のstageDの 前立腺癌に対し

て,初 期治療の段階から内分泌療法に加えて化学療法

を併用して施行することにより,前 立腺癌組織に混在

するホルモン依存性癌細胞と共に,ホ ルモン非依存性

癌細胞に対 しても充分な初期治療を加えて良好な近接

治療効果を得ることは,前 立腺癌の治療成績を改善し

ていく上にきわめて重要であると考え,1983年 より当

科ではcis-platinum(CDDP)とadriarnycin

(ADM)に よる化学療法を初期治療として試みてき

た.今 回第1例 より5年 を経過 したのでこれまでの治

療成績について解析を加え,前 立腺癌の治療に関して

2～3の 考察を加えてここに報告する.

対 象および方法

1983年9月 より1989年9月 までの6年1ヵ 月間に長崎
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大 学 医学 部 泌尿 器科 学 教 室 に お い て前 立 腺癌,stage

Dと 組 織 学 的 に 確 定 診 断 さ れ,初 期 治 療 と し て

GDDPとADMに よ る化 学療 法 が 試 み られ た20例

を対 象 と した.年 齢 は50歳 よ り82歳 に お よ び 平 均 年

齢 は66.6歳 で あ る.全 例stageDだ がstageD,

は1例 の み で19例 がstageD2で あ る.組 織 型 は 全

て腺 癌 で あ り,分 化 度 は 高分 化型2例,中 分 化 型9

例,低 分 化 型9例 で ある.転 移 巣 は骨 転 移17例,肺 転

移3例,リ ンパ節 転 移5例 であ る.

CDDPとADMに よる初 期 治 療 の方 法 と して は

5日 間 の 治療 よ りな り,第1,3,5目 の3日 間CDDP

が 各20mg,計60mgが,さ らに第5日 にADM

が30mg点 滴 静注 され て これ を1ク ー ル と し,可 能

な限 り2週 間 ご とに 計3ク ール実 施 され た.20例 の う

ち17例 にCDDP+ADMが3ク ー ル施 行 され た が,

2例 は2ク ール のみ 施 行 され この うち1例 は2ク ール

施 行 され た 時 点 でGOT,GPTの 上 昇を 認 め,食 欲

不 振,全 身 倦 怠感 等 の 副作 用 が 出現 した ため に3ク ー

ル 目が中 止 され た 、 残 りの1例 はCDDP+ADMを

iク ール施 行 した あ と心 機 能 障害 が 出 現 し2ク ール 目

はCDDPの み の投 与 とな った が,腎 機 能 低下 が さ

らに認 め られ た ため に3ク ー ル 目 は 中 止 と な っ た.

CDDPの 腎毒 性 に対 して は充 分 な 輸液 が,消 化 器 症

状 に 対 しては 制 吐 剤や ス テ ロイ ドが投 与 され,ADM

の 心 毒性 に 対 して ビタ ミンE剤 とユ ビデ カ レノ ン製

剤 が投 与 され た.

初 期 治 療 の 際 の 内 分 泌療 法 の併 用 は12例 に施 行 さ

れ,ethynylestradiol,chlormadinoneacetate,

LH-RHanalogue等 が投 与 され て い るが,8例 で

は初 期 治療 の際 に は 内分 泌療 法 は 未 施行 で あ った.除

睾術 は16例 に 施行 され4例 は未 施 行 で あ った が,う ち

2例 はLH-RHanalogueの 投 与例 で,1例 は 骨 盤

内 リソパ 節 のみ に 転移 を 認 め たstageD・ の症 例 で,

残 りの1例 は 触 診 上睾 丸 の萎 縮 が 高度 な82歳 の症 例 で

あ った.

初 期 治療 のあ との維 持療 法 と して は5-fluorouraci

(5-FU)とethynylestradiolに よる内 分 泌化 学療

法 が 主 と して施 行 され て,症 例 に よ っては5-FUに

加 えてchlormadinoneacetateやLH.RH.ana.

logueに よる 内分 泌 化学療 法 も施 行 され て い る.

効 果 判 定

CDDPとADMに よる初期治療が終 了した時点

で,CDDPとADMに よる初期 治療の近接治療効

果を前立腺癌臨床効果判定基準研究 グループの基 準

(島崎の基準)1)とNationalProstaticCancer

Projectの 基 準(NPCPの 基準)2)に 従 って判定し

た.ま た組織学的治療効果については 賦前立腺癌取扱

い規約"の 前立腺癌組織学的治療効果判定基準3)に 従

って判定した.さ らに1989年10月1日 現在の生存率を

Kaplan-Meier法 に従って算定した.

結 果

1)島 崎 の 基 準 に よ る近接 治 療 効 果

前立 腺 に 対す る効 果 は対 象 と した20例 全 て で評 価 可

能 で あ り,completeresponse(CR)0例,partial

response(PR)】1例,nochange(NC)9例 で あ

った.分 化 度 では 高 分 化 型2例 は 全 てNC,中 分 化型

9例 はPR4例,NC5例,低 分化 型9例 はPR

7例,NC2例 であ った.治 療 法 で は初 期 治療 と して

化 学療 法 単独 群(C群)8例 ではPR4例,NC4

例 であ り,内 分 泌化 学 療 法 併用 群(H+C群)12例

で はPR7例,NC5例 で あ った.

骨 転 移 巣に 対 す る 効果 は17例 で 評価 可能 で あ りCR

O例,PRl例,NC16例 で あ った.分 化度 では 高

分 化 型2例 は 全 てNC,中 分 化 型8例 も全 てNC,低

分 化 型7例 はPR1例,NC6例 で あ った.治 療法

ではC群7例 はPRI例,NC6例,H十C群10

例 は 全 てNCで あ った.

軟部 組 織 転移 巣に 対 す る効 果 は6例 で 評価 可能 で あ

り,CRO例,PR5例,NC1例 で あ った.分 化

度 で は高 分 化 型1例,中 分化 型2例 は い ず れ もPR,

低 分 化型3例 はPR2例,NC1例 で あ った.治 療

法 ではC群1例 はPR,H+C群5例 はPR4例,

NCl例 であ った.

前 立 腺 性 酸 性 フ ォス フ ァ タ ー ゼ(PAP)に 対 す る

効 果 は8例 で 評価 可 能 で あ り、CR4例,PR3例,

NCl例 で あ った.分 化度 では 高 分 化 型1例 はPR

中分 化 型6例 はCR4例,PR1例,NC1例,低

分 化 型1例 はPRで あ った.治 療法 で は8例 全 て が

H+C群 で あ って,CR4例,PR3例,NC1例

で あ った.

総 合 効果 判 定 で はCRO群,PRl3例,NC7例

で あ った.分 化 度 では 高 分 化 型2例 はPRl例,NC

l例,中 分 化 型9例 はPR5例,NC4例,低 分 化

型9例 はPR7例,NC2例 で あ った.治 療 法 では

C群8例 ではPR4例,NC4例,H十C群12例

で はPR9例,NC3例 で あ った(Table1,2) .

2)NPCPの 基 準 に よる近 接 治療 効 果

NPCPの 基 準 に よる 治療 効 果 は,CRO例,PR

4例,NCl5例,progression(PD)1例 で あ った.

分 化 度 で は高 分 化 型2例 はす べ てNC・ 中分 化 型9例
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Dprostaticcancercases
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はPR2例,NC6例,PDl例,低 分 化 型9例 は

PR2例,NC7例 で あ った.治 療 法 で はC群8例

ではPR2例,NC5例,PD1例,H十C群12例

ではPR.2例,NClO例 で あ った(Table3),

3)組 織 学 的 治療 効 果

組 織 学 的 治療 効果 は16例 で評 価 可 能 で あ り,EfO-

aO例,EfO-b2例,Efl7例,Ef23例,Ef

32例,Ef42例 で あ った.分 化 度 で は 高 分 化 型1

例 はEf4,中 分 化型9例 はEfO-b1例,Efl3例,

Ef23例,Ef31例,Ef41例,低 分 化 型6例 はEf

O-bl例,Efl4例,Ef31例 で あ った.治 療 法 で

はC群7例 で はEfl6例,Ef21例,H+C群9

例 ではEfO-b2例,Efl1例,Ef22例,Ef3

2例,Ef42例 で あ った(Table4).

4)遠 隔 治療 成 績

再 燃 は9例 に 認 め られ そ の初 期 治療 の効 果 持 続 期間

は7ヵ 月か ら3年11ヵ 月間,平 均1年10ヵ 月間 で あ

り,初 期 治 療 の あ と6例 が2年 以 内に,8例 が3年 以

内 に再 燃 を きた してい た.初 期 治療 とそ のあ との維 持

療 法 に よる治療 効 果 持 続 期 間(制 癌 期 間)をKaplan-

Meier法 に て 制癌 率 と して1989年10月1日 現在 で算
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Table5, Relapseandclinicaleffectaccording

toShimazak五,scriteria
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定 して み る と,1年85・7%,2年56・2%,3年40.2

%,5年32.1%で あ った(Fig.1).

予 後 に つ いて は生 存 側 は14例 で,初 期 治療 の治療 効

果 が 持 続 して い る例 はll例 で効 果持 続 期 間 は6ヵ 月か

ら5年8ヵ 月 間,平 均2年8ヵ 月間 で あ って,再 燃 を

きた した例 は3例 生 存 して お り再 燃 を 生 じた あ と各 々

6ヵ 月,1年8ヵ 月,7ヵ 月経 過 してい る.死 亡 例 は

6例 で 全例 再 燃 を きた した癌 死 の例 で あ り,初 期 治療

か ら死 亡 ま での 期間 は1年5ヵ 月 か ら5年10ヵ 月 間,

平 均3年1ヵ 月 間 であ り,再 燃 か ら死 亡 まで の期 間 は

5ヵ 月 か ら3年8ヵ 月 間,平 均1年4ヵ 月 間 であ り,

6例 の うち5例 が再 燃 を 生 じてか ら2年 以 内 に死 亡 し

てい た.Kaplan-Meier法 に よる 生 存 率 で は1年

100.0%,2年85.7%,3年64,3%,5年53.6%で あ

った(Fig。2).

5)近 接治療効果と遠隔治療成績

まず島崎の基準に関して前立腺の効果では,PR11

例では非再燃例8例,再 燃例3例 で,さ らに生存例9

例,死 亡2例 でありNC9例 では非再燃例3例,再

燃例6例 で,さ らに生存例5例,死 亡例4例 であ り,

前立腺の効果と再燃,予 後との関連性が認められた.

骨転移巣の効果は1例 のみPRで 残 りの16例 はNC

で あ り,PRの1例 は初期治療 より5年5ヵ 月を経

過したが再燃は認められず初期治療効果が持続 してい

る.総 合効果ではPRl3例 では非再燃例7例,再 燃

例6例 で,さ らに生存 例10例,死 亡例3例 であ り,

NC7例 では非再燃例4例,再 燃例3例 で,さ らに

生存例4例,死 亡例3例 であった.島 崎の基準の総合

効果と再燃の発現とには相関性はみられず,一 方総合

効果と予後とに関連性がうかがわれた(Table5,6).

NPCPの 基準に関してはPR4例 では非再燃例2

例,再 燃例2例 で,さ らに生存例3例,死 亡例1例 で

あ り,NCl5例 では非再燃例9例,再 燃例6例 で,さ

らに生存例ll例,死 亡例4例 であり,PD1例 は再燃

例であり死亡例であった.全 体としてNPCPの 基準

による治療効果と再燃の発現や予後に関して,明 らか

な関連性はみられなかった(Table7,8).

6)組 織学的治療効果と遠隔治療成績

再燃例6例 の組織学的効果はEfO-b1例,Efl

3例,Ef41例 であ り,死 亡例3例 の組織学的効果
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5

り,治療前値に比して20%以 上の貧血が進行 したのは

6例(30%)で あ りその程度は20.5～25.8%で あ り・

10×10`1mm3以 下の血小板減少は1例(5%)の み

で最底値は8.9×10`/mm3で あった.こ うした骨髄

機能抑制はCDDP+ADM療 法の終了とともに次

第に改善し,成 分輸血が必要な症例は認められなかっ

た.

肝機能障害は7例(35%)に 認められGOT・GPT

の上昇が主であり,総 ビリルビン,直 接ビリルビンの

異常はみられなかった.GOTは41-115U,GPT

は43-142Uま で上昇したが,GOT,GPTの 上昇

はすべて一過性であり可逆性でCDDP+ADM療 法

が中止あるいは延期された例はみられなかった,

消化器症状では悪心,嘔 吐が6例(30%),食 欲不

振が12例(60%),口 内炎が1例(5%)で あ り,こ

うした副作用は1例 をのぞいてすべて一過性であった

が,82歳 の例ではCDDP十ADM療 法が2ク ール終

了した時点で食欲不振,口 内炎さらに全身倦怠感が高

度となって,CDDP+ADM療 法の3ク ール目を中

止している,

その他の症状として全身倦怠感が10例(50%),脱

毛が4例(20%)に 認 められた.

Total 2 7 3 2 2 16 考 察

TablelO.Prognosisandhistologicaleffect

EfO-bEflEf2Ef3Ef4TotaI

Alive

Dead

2 4

3

3 2 2 13

3

Total 2 7 3 2 2 16

はす ぺ てEflで あ っ た.E2,Ef3の 高 反 応 群

(highrespondergroup)に 再 燃 例,死 亡 例 は認 め ら

れ ず,Ef4の 再 燃 例1例 をの ぞ い て残 りの再 燃 例,

死 亡例 は す べ てEfO-b,Eflの 低 反 応 群(lowres・

pondergroup)で あ った(TabIe9,10),こ の こ と

よ り組 織 学 的 治療 効 果 が再 燃,癌 死 な ど予 後 を 決定 す

る因子 と して きわ め て 重要 で あ る こ とが示 され た.

7)CDDPとADMに よる 初 期 治療 の 副作 用

CDDPとADMに よる初 期 治療 の際 の 自覚的 副

作用 お よび 臨床 検 査 値 の 異常 は,ま ず 骨 髄 機 能 抑制 で

は3000/mm3以 下 の 白血 球 減 少 が3例(15%)で 最

底 値 は 各 々2800/rnM3,1400/mm3,25001mm3で あ

現在本邦では進行性前立腺癌に対す る初期治療と

しては内分泌療法が主体であるが,内 分泌療法単独で

は治療の過程においてアンドロゲン依存癌より非依

存癌へと進 展して内分泌療法抵抗性となる症例がみ

られること,進 行性前立腺癌では低分化型腺癌が多く

て最 初からアンドロゲン非依存 癌の割合が高いこと

より,最 近では初期治療の段階から内分泌療法に加え

て化学療法を併用して施行する施設が増加 してい

る't・5).このことは前立腺癌の初期治療に際しての近

接治療効果が制癌率,生 存率といった予後とによく相

関することが知られていて6・7),われわれは進行性前

立腺癌の初期治療に際して,治 療効果を高める目的で

1983年 よ りCDDPとADMに よる化学療法を 内

分泌療法に加えて初期治療として実施して きた.な

お内分泌化学療法を早期より実 施することの有効性

は動物実験でも確かめられてお り8),欧 米でも1980年

代の初期より内分泌化学療法が前立腺癌の初期治療

として試みられている9-ll).

われわれのCDDPとADM療 法のNPCPの 基

準と島崎の基準に基づいた近接治療 効果 についてtt

NPCPの 基準ではPR4例,NCl5例,PDl例
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で初期治療の奏効率はPR20%,PR十NC95%で

あ り,島 崎の基準の総合効果ではPRl3例,NC7

例で初期治療の奏効率はPR65%,PR十NC100%

ときわめて良好な効果が得られた.こ とに島崎の基準

の総合効果ではH+C群 がC群 に比 して良好な効

果を認めた.

制癌率,生 存率といった遠隔治療成績について比較

してみると,最 近のstageD症 例の5年 生存率は

28.0～43.3%で あ り7・12-14),われ われのCDDP+

ADM療 法の5年 生存率は53・6%で20例 の うち19例

がstageD2例 で あった ことを考えあわせれ ば,

CDDP+ADM療 法を初期治療として施行したこと

により5年 生存率は約10～20%改 善 したことになる,

内分泌化学療法を初期治療 としてstageD症 例に試

みた他施設の5年 生存率は54.2～63.5%4・11)と われわ

れのCDDP+ADM療 法 と変わ りなく,進 行性前

立腺癌の遠隔成績をさらに改善させるためには,初 期

治療の際にさらに強力な化学療法のregimenの 開発

と維持療法のregimenの 開発が重要と考える.さ ら

にstageDの 症例はstageB,Cの 症例に比して再

燃率が高く,さ らに再燃までの期間が相対的に短期間

であること,再 燃前立腺癌は化学療法に対して抵抗性

で治療の奏 効率も低く効果持続期間も短かいことよ

り,再 燃前立腺癌に対するregimenの 開発 も必要で

ある.

現在前立腺癌に対する化学療法 として種々の抗癌

剤の投与が試みられているが,単 剤投与によるCR

+PRの 奏効率は10～20%程 度 であ り,多 剤併用療

法でもCR+PRの 奏効率は20～30%程 度である5》.

このなかではCDDPやADMを 組み合わせたregi-

menは 比較的その奏効率が高く,一 方内分泌療法抵

抗性の癌に対してではあるがCDDP+ADM療 法に

よりある程度の効果を得 ている施設 もみられ ること

より15),わ れわれ が用いた進行性前 立腺癌の初期治

療としてのCDDP+ADM療 法 も有効なものの1つ

であると考える.た だわれ われ のregimenで は

CDDP60mg,ADM30mgを1ク ールとし3ク ー

ルを完全に実施されたとしても総量CDDPl80mg,

ADM90mgで あ って,沼 沢ら4)のregimenの

CDDP単 独の総量200～450mg,平 均295.7mgの

投与量に比しても,さ らに尿路上皮腫瘍に対するM-

VAC療 法におけるCDDPとADMの 投与量に

比しても,わ れわれのregimenの 総投与量は少なく,

CDDP+ADM療 法の副作用が比較的軽度で可逆性

であったことより,CDDPとADMの 投与量を増

量することも治療成績の改善に有効と思われる.

丸岡らは高度の骨転移をきたした未治療例にeto・

posideを 投与し,stageD2の6例 では肺転移巣は

3例 すぺてCR,骨 転移巣ではCR1例,PR2例,

NC3例 ときわめて良好な効果 を認め ている16).現

在われわれはetoposideを 再燃前立腺癌に対 し投与

を試みているが,こ れ からは初期治療 としてeto-

posideを 単剤で,あ るいはCDDPやADMと の

多剤併用療法で投与を試みれば,よ り治療成績の改善

がはかられるものと思われる.

今回stageDの 前立腺癌のCDDP+ADM療 法

による初期治療の臨床効果判定に際して,組 織学的治

療効果についても解析を加えたが,近 接効果では中分

化型が低分化型より効果が良好で,内 分泌化学療法が

化学療法よりはるかに有効な効果が得られた.遠 隔成

績ではEfO-b,Eflの 低反応群がEf2,Ef3の 高

反応群に比して,再 燃,癌 死をきたす傾向が強く認め

られた.こ の結果はstageB,C,Dの39例 を対象と

したわれ われ の研究 でもまった く同様であって,

stageDの 症例では原発巣の組織学 的効果 は転移巣

の治療効果と間接的ではあるが関連性があることが

示唆され,組 織学的治療効果はstageDの 前立腺癌

の再燃,癌 死などの予 後を決定する因子 として重要

であることが明らかにされた.

なおMerrinはlo)前 立腺癌の初 期治療に おいて

CDDPに よる化学療法と内分泌療法を併用すること

は相乗効果があり,さ らにCDDPの 投与と共に除

睾術を施行しアンドロゲン抑制を行な うことは,前 立

腺癌細胞のCDDPに 対 する感受性を増加させるの

に重要であると述べていて,こ の点からも進行性前立

腺癌に対 し初期治療として内分 泌療法に加えてCD

DPを 中心とした化学療法 を試みることの 有用性が

示唆された.

これからはさらに強力な治療効果が期待される化

学療法のregimenを 開発し,さ らに症例を重ねて研

究を進めていく予定である.

結 語

StageDの 進 行性 前 立 腺 癌20例 の 初 期 治療 に際 し

て,CDDP十ADM療 法 を 試 み た.島 崎 の基 準 に よ

る近 接 効 果 で は,前 立腺 の効 果 はPRIl例,NC9

例,骨 転 移 巣 の効 果 はPRl例,NC16例,軟 部 組

織 転移 巣 の 効 果 はPR5例,NC1例,PAPの 効

果 はCR4例,PR3例,NCl例 で あ り,総 合効

果 判 定 で はPRl3例,NC7例 で あ った.Npcp

の基 準 で はPR4例,NCl5例,PD1例 で あ った.



湯下,ほ か=前 立腺癌 ・CDDP+ADM療 法

遠隔成績では再燃を9例 に認め制癌率は1年85.7

%,3年40・2%,5年32.1%で あ り,癌 死は6例 で生

存率は1年IOO・0%,3年64.3%,5年53.6%で あ っ

た,再 燃,癌 死をきたした例は組織学的効果の乏しい

例に生じる傾向がみられ,組 織学的効果は再燃,癌 死

などの予後を決定する因子として重要と思われる.
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