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    Estramustine phosphate disodium （Estracyt＠） was used in the treatment of 21 patients with pros－

tatic carcinoma in stage B， C and D． Sixteen patients were treated from the onset （primary treatment

group） and 5 had previously received some other antiandrogenic therapy （secondary treatment greup）．

The・drug was given oraily in a dose of 560Av840 mg／day for 3 menths， if tolerable． The clinical evalua－

tion was done after 3 months’ treatment． Recently it was reported that mortality from cardiovascular

complications ofpatients with prostatic cancer was greatest among those patients treated w’ith estrogens．

Therefore we studied also about the changes of serum cholesterol and triglyceride levels in the patients

undergoing treatment of Estracyt＠ in this report．

    The results were as follews：

    1） The remission of urination difliculties was observed in 78．6sOeoJ of t’he primary tr’eatrnent group

and in 40．OO／， of the secondary treatment group．

    2） The significant or moderate reduction of tumor of the prostate was shown ih 85．70／． of the

primary group and in 80．0 O／． of the secondary group．

    3） Elevated levels of serum acid phosphatase （total and prostatic） was decreased significantly

in the both groups．

    4） Over－all clinical－effect judged from the subjective and objective remissions was noted in 68．8％

of the primary treatment group and in 40．00／． of the secondary treatment group．

    5）Seru皿cholesterol levels decreased moderately， on the other hand， marked elevation of serum

triglyceride levels was observed in the 2nd months during the treatment with Estracyt＠．

    6） As for the general side－effects， gastrointestinal disorder was shown in 4 patients， and in one

ofthem we had to discontinue this medication． Elevation ofserum GO：［” and GPT ievels was transiently

．observed in 2 cases． Leukopenia was not observed．

    From these results， we considered that the clinical effect of Estracyt＠ for the patients with prostatic

carcinoma was very evaluable． Therapeutic effect can be expected even in the patients who had no

response to the previous treatment with some other antiandrogenic agents． The significant elevation

of the serum triglyceride levels during the treatment suggests us to take care of cardiovascular complica－

tion during long term treatment with Estracyt＠．
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は じ め に

 前立腺癌に対する治療は1941．年Huggins and

Hodges 1～3）により前立腺癌の男性ホルモン依存性が

明らかにきれて以来，主として抗男性ホルモン療法が

試みられてきた．しかし最近になり副作用の問題とと

もに本療法の限界が問題となり4），一方他の悪性腫瘍

と同様に放射線療法や抗癌剤の投与が有用であるとい

う意見も散見されるようになった5・6）．

 近年スエーデンのLeo社により，エストロゲンに

アルキル化剤を結合させた estramustine phosphate

が開発され，欧米において特に抗男性ホルモン療法に

抵抗性の前立腺癌に対して有効であるとのいくつかの

報告がなされている．本邦においては1977年“Estra－

cyt②（estramustine phosphate disodium）研究会”が

発足し，当教室もその一員として1976年6月より本剤

による治療を試み，その臨床的効果について検討して

きたので報告する．

Estramustine phosphate disodium

の特徴

 本剤はFig．1．に示したような構造式を有する薬剤

で，estradiρ1とnor－nitrQgen mustardがcarbamate

linkで結合したもののナトリウム塩で，そのホルモン

作用および抗腫瘍作用の相乗的効果を期待して作られ

たものである．本剤は1カプセル中にcstramustine

phosphateとして140 mgを含有する．
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      o

   ONa
  ／
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   ONa

C23H30C12NO6P． NTa2
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  一般名：Estramustine phosphate disodium

Fig． L Estramustine phosphate disodiumの構造式

Tablc 1．新   鮮   例
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Table 2．抵抗例

症 例  年 令 組織型 Stage 投与量（mg／日） 既 治 療

17 76 well diff． D 560 除睾十Hexron 30 mg．4M

18 72 well diff． D 560 除睾十Hysron 100mg．18M

19 75 well diff． D 560 除睾十Hexron 30 mg．12M

 －HysrQn 80 mg． 20M

20 55 poor difL D 560 除睾十Hexron 30 mg．9M

21 62 well diff． D 560 除睾十Hysron 100mg．5M

 －Hexron 30 mg． 17M

症例と投与方法

 対象症例は55歳から79歳平均70．6歳の21例で，全

例組織学的に前立腺癌の診断が確定している症例であ

る．このうち以前に抗男性ホルモン療法を施行してい

ない新鮮例は16例で，一方以前に抗男性ホルモン療法

を施行していたが抵抗性を認めた例は5例である．各

症例の組織型，stage，1日投与量および除睾術の有無

などについてTable 1およびTable 2に示した，

なお新鮮例申2例は生検にては前立腺肥大症の組織像

を示していたため前立腺被膜下摘除術を施行したが，

摘出標本により腺癌が発見された症例である（症例6

と症例9）．

 これらの症例に対し本剤を1日4～6カプセル

（estramustine phosphate として560 mg～840 mg）

を2回ないし3回に分けて内服せしめた．投与期間は

3ヵ月である．

効果判定の方法

 本剤の投与による臨床的効果を判定するために以下

の項目について検討した．

 1 自覚症状：排尿困難，神経痛様落痛

 2 他覚的所見：前立腺の触診所見，残尿量，尿道

レ線像，レ線および骨シンチによる骨転移像，血清総

酸・フォスファターゼ，前立腺性酸・フォスファター

ゼ およびアルカリ・フォスファターゼ
 ’

 これらの項目の変化に基づいて本剤を3カ月投与し

た時点で効果判定を行なったが，自覚症状につQては

完全に消失したものを「改善」，50％近くの改善傾向

のみられたものを「やや改善」，ほとんど変化の認め

られなかったものを「不変」とし，さらに症状が増強

した場合を「悪化」とした．また他覚的所見について

も「やや改善」「不変」および「悪化」は同様であるが，

「改善」については，触診所見では60％以上の著明な

縮小を認めたもの，残尿量は10ml以下となったもの，

尿道レ線橡および骨転移像は正常像とほぼ同様の所見

となったもの，またフォスファターゼ値は正常値の範

囲内に改善したものを「改善」とした．

 これらの自および他覚的症状の変化を総合的に判定

し，ほとんどすべての項目で「改善」のみられたもの

を「著効」，全体的に改善傾向の認められたものを「有

効」，一部の項目で改善または改善傾向の認められた

ものを「やや有効」とし，ほとんど改善傾向が見られ

ず一部で悪化傾向を認めたものおよび副作用にて中止

したものを「無効」とした．

        結     果

1．自覚症状の変化

 自覚症状のうち排尿困難に対する効果について

Table 3 に示したが，新鮮例では排尿困難を訴えた

14例中11例（78・6％）に改善ないし改善の傾向が見ら

れ，抵抗例では5例中2例（40・0％）に改善が見られ

た．

 stage Dの症例における落痛の変化については，新

鮮例で5例中4例（80．0％），抵抗例では4例中2例

（50．0％）に改善ないしは改善傾向を認めた．

2．他覚的所見の変化

 前立腺の触診所見の変化はTable 4 に示したよう
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Table 3．排尿状態に対する効果

症例数  改 善 やや改善 不 変

新 鮮 例 14 9 2 3

抵 抗 例 5 2 o 3

Table 4．触診所見の変化

症例数 著明縮小やや縮小不変 増大

新 鮮 例 14 6 6 2 o

抵 抗 例 5 1 3 1 o

に，新鮮例で14例中12例（85・7％）に，また抵抗例で

も5例中4例（80．0％）に著明な縮小ないしは縮小傾

向を認めた．

：：：：ユ
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3．0
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2．0

L5

1．0

O．5

（異常高値例について）

x
◎一つ＝新鮮例

●一●：抵抗例

 残尿量は新鮮例で14例中10例（71．4％）に改善ない

しは改善傾向を認め，．抵抗例では5例中2例（40．0％）

に改善が見られた・

 尿道レ線像での変化は新鮮例では14例中10例（71．4％）

に改善ないし改善傾向を認めたのに対し，抵抗例では

5例中1例（20．0％）に改善傾向を認めたのみであり，

一方骨転移像の変化は新鮮例，抵抗例ともに3ヵ月治

療時点での改善傾向は認められなかっ．た．

 血清フォスファターゼ値の変化は，前立腺性酸・フ
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前 1．M 2．M 3．M

前立腺性酸・フォスファターゼ値の変動
（B－L．U）（異常高値例について）

（異常高値例について）
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Fig．3，総酸・フォスファターゼ値の変動（B－L． U）

       （異常高値例について）
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85フ

ォスファターゼ値についてはFig．2に示したように

0・20B－L・U以上の異常高値を示した例は8例あり6

例は正常値に復したが新鮮例の1例（症例4）は治療

前の10・47B－LUに対し，治療1カ月目で2．50 B－

L・Uと著明な低下を認めたが以後漸増傾向を認め，

また抵抗例の1例（症例20）は治療2ヵ月目で0．00

B－L・Uと著明な低下を示したものの3ヵ月目には

0・66B・LUと増加する傾向を認めた．総酸・フォス

ファターゼ値についてはFig．3に示したように，異

常高値を認めtc 8例申6例は正常値範囲内に下降し

たが，新鮮例の症例4は著明な低下はみられたが

3・OB－LU以下の下降は見られず，また抵抗例の症

例20はむしろ増加傾向を示した．一方アルカリ・フォ

スファターゼ値については Fig．4．に示したように

3．OB－L．U以上の異常高値を示した例は8例あり，

前立腺性および総酸・フォスファターゼ値ほどの急激

な下降は見られなかった．

3．総合的効果判定結果

1）1日投与量と効果

 新鮮例について1日投与量から560mg／日の群と

840 mg／日の群とに分けてその有効率を比較してみる

と，Table 5に示したように両群にほとんど差は認め

らオzなカ〉つた．

2）新鮮例と抵抗例おのおのにおける効果の比較

 新鮮例と抵抗例についておのおのの臨床的効果を比

較してみると，Table 6に示したように新鮮例では16

例中11例（68．8％）に有効であったのに対し，抵抗例

では5例中2例（40．0％）に有効であり，新鮮例にお

Table 5．1日投与量による臨床的効果（新鮮例について）

症例数  有 効 やや有効 無 効  有効率

560mg投与群 11 8 3 o 72．70／o

840mg投与群 5 3 1 1 60．0 o／o

Table 6．新鮮例と抵抗例との臨床的効果

症例数 有効やや有効無効 有効率

新鮮例 16 11 4 1 68．80／o

抵 抗 例 5 2 o 3 40 ．0 o／o
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Table 7． Stageによる臨床的効果判定

Stage 症例数 有効やや有効無効臨床的有効率

B 3 2 1 o 66．70／o

新 鮮 例 。 7 6 i o 85．70／o

D 6 3 2 1 50，0e／o

抵 抗 例 D 5 2 o 3 40．oo／o

いて有効率が高かった・

3） 組織型別による効果の比較

 未分化型の症例が新鮮例で2例，抵抗例で1例と少

なかったため，組織型による効果の差は明確にはでき

なかったが，抵抗例の1例は無効であったのに対し，

新鮮例の2例はともに有効であり，組織型による効果

の差はあまりないようであった・

4）stage別による効果の比較

 stage別による臨床的効果についてTable 7に示

した．stage Bの症例が少ないので明確な結果は得ら

れなかったが，遠隔転移の有無によって分けると，

stage Dでは． V鮮例と抵抗例を合せるとll例中5例

（45・5％）に有効であったのに対し，stage Bとstage

Cを合せた群では10例中8例（80．0％）に有効であり，

遠隔転移を示す症例では効果が低いという結果を得

た．

副作用について

 本剤の副作用について検討するため，全身状態とし

ては胃腸障害，浮腫および乳房の変化を，また他覚的

所見としては，胸部レ丁丁，心電図，血液一般，肝機

能，腎機能検査，さらには高脂血症について検討する

ため早朝空腹時の血清総コレステm一ル値および血清

トリグリセライド値の変化についても観察を行なっ

た．

 その結果，全身状態の変化としては，胃腸症状を訴

えた例は4例（19・O％）あり，そのうち新鮮例の1例

（1日840mg投与）は高度の食欲不振となり2カ月

で内服を申止した．しかし他の3例は，いずれも内服

1ヵ月以内の比較的早期に軽い症状を訴えたのみで，

そのまま内服を継続し自然に消失した．全身性の浮腫

は1例も認められなかった．乳房の変化は新鮮例の16

例全例に2ないし3ヵ月以内に色素沈着と腫大を認め

たが，落痛を訴えた症例は少なかった・

 肝障害としては，GOT， GPTの上昇を新鮮例の2

例に認めたが，いずれも内服を継続し自然に正常値に

復した．腎障害は1例も認められなかった．脳血管障

害は抵抗例の1例で脳軟化症の悪化が見られ，2ヵ月

の内服後に投与を中止したが，この症例は本剤投与以

前より脳軟化症で内科的治療を受けており，本剤投与

中には血中トリグリセライド値にも心電図にも可変は

認められなかった．その他の例においても心電図にて

著変を認めた症例は1例もなかった・

 その他血液所見の変化として，血液一般では血色素

量，ヘマトクリット値および血小板数には著明な変化

はなかった魁赤血球数と白血球数についてはFig．5

に示したように，赤血球数は漸減傾向を示し，特に治

療前と2ヵ月目および治療前と3ヵ月目との問にはそ

れぞれP＜O．05 およびP＜O．02で推計学的にも有

意の差を認め，かつその傾向は抵抗例よりも新鮮例に
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O－0：1日840皿g投与群

○一●：1日560皿g投与群

     前1．M 2．M 3．M
Fig．6．新鮮例における血清総コレステロール値およ

    びトリグリセライド値の変動

    （mcan土S． D）

おいて強かった．一方白血球数については高度の尿路

感染および全身性の感染症を有きないにもかかわらず

増加する傾向を示し，治療1ヵ月目ですでに治療前と

比べ，p＜0．Olで推計学的にも有意の増加が認められ，

この傾向は抵抗例よりも新鮮例において著しかった．

 一方新鮮例について，血清総コレステロール値およ

びトリグリセラ．イド値の変化を見てみると，Fig．6

に示したように，総コレステロール値は漸減する傾向

を認め，推計学的にも治療前と2ヵ月目および3カ月

目との間にそれぞれP＜O．OlおよびP〈O．01での有

意な差を認めた．またトリグリセライド値は，2カ月

目より急激に増加し，推計学的にも治療前と2ヵ月目

および3ヵ月目との問にそれぞれP＜O．OlおよびPく

O．Olでの有意な差を認めた．このトリグリセライド

値の増加は1日投与量別に比較するとFig・7に示し

たように1日840mg投与群においてより著明であっ

た．

考 察

 estramustine phosphate disodium（Estracyt⑪）は

Figコにも示したように，ホルモン作用と抗腫瘍作用

の両方の作用が期待できる薬剤である．その基礎的研

   前1．M 2．M 3．M
Fig．7．乱840 mg／日投与群と560 mg／日投与群別

    による血清トリグリセテイド値の変動

     （mean圭S．D、

究としてFredhol皿et aL7）はラットのDMBA誘発

乳癌に対するestramustine phosphateの抗腫瘍作用

について検討し，同剤はestradiol同様に乳癌の発

育を著明に阻止するが，そのエストロゲン作用はest－

radiolの100分の1以下と非常に弱いものであるこ

とからこの抗腫瘍効果は単にestradiolに基づくもの

ではないと述べており，Ho童saeter8～11）はラット前立

腺におけるestramustine phosphateの作用について

検討し，組織培養下での細胞増殖に対する抑制作用は

estradiol－17βよりはるかに強いこと，また5α一reduc－

tase活性を阻害することを認め，これらの作用は

nitrogen mustard にdihydrotestosteroneをつけた

場合には起らないことから，estradiolとnitrogen

mustardが共存して強い作用を発揮すると述べ，き

らに投与されたestramustine ph・sphateはestradi・1－

cytostatic compoundとして前立腺に選択的に取込ま

れると述べている．Mttnzing et al． i2）もヒヒにおいて

estramustine phosphateは前立腺のZnの取込みを減

じかつ前立腺の萎縮効果も著明であると報告している。

またヒトにおける本剤の腸管からの吸収および分布に

ついて，Forshell et al・13・14）およびSzendroi et al．15）

らは，cstramustine phosphateの消化管からの吸収は
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75％ぐらいであり，その冠すぐにdephosPhorylate

されestramustineの形で宋棺血申にみられ，そのま

まの形で前立腺に取込まれることをRIを用いた実験

結果から報告している．このような基礎的検討からヒ

トにおいてもestradiolとnitrogen mustardが結合

したままの形でほぼ選択的に前立腺に取込まれ，その

ままの形で強い抗アンドロゲン作用と抗腫瘍作用を同

時に発揮するものと思われる，

 このような新しい形の薬剤の前立腺癌に対する治

療の試みはAlftan and Rust 16）およびJ6nssen and

Hδgberg17）らを始めとして，主として静脈内投与によ

り新鮮な前立腺癌症例および抗男性ホルモン剤に抵抗

を示した症例に対して行なわれ，その有効性が多数報

告されている．

 われわれは今回，21例の前立腺癌症例に本剤の内服

療法を試み，3ヵ月投与での判定では，初回治療の新

鮮例で68．8％に臨床的な効果を認め，従来の抗男性

ホルモン療法に対し抵抗ないしは無効であった症例で

も40．0％に有効という結果を得t． この結果を欧米

の報告と比較することは，投与期間や投与方法が異な

るため同一には論じられないが，経口投与による結果

としてMittelman et al．18）は50例のstage Dの症例

に対し3ヵ月から24ヵ月間の投与を行ない，19％に他

覚的所見の改善を認め，自覚症状の改善は36％に認め

られたと報告している．またMUnzing et al．19）もll

例の抵抗例に対して使用し，われわれと同様に3カ月

投与での判定で，4例に他覚的所見の改善を認め，8

例で自覚症状の改善を認めたと報告している．きらに

新鮮例に対する効果としてNilson and J6nsson 2。）は

38例に対して静注と内服を併用し，36例で症状の改

善を認めきわめて良好な結果を得たと述べている．多

数例についての報告として，JOnsson et al．21）は63例

の新鮮例と91例の抵抗例に対して使用し，新鮮例に対

する効果は，他覚的所見の改善が73％に見られ，自覚

症状の改善は92％に認められ，抵抗例でもそれぞれ

30．7％および57．1％に改善を認めたと述べている．

これら諸家の報告やわれわれの結果から，本剤は従来

の抗男性ホルモン療法に対し抵抗を示した症例にもか

なりの効果が期待できるものと思われる．

 一方面作用については欧米の報告では本剤の静注に

よる局所の血栓性静脈炎の発生頻度が高く，内服療法

の場合には胃腸障害がときとして見られるようである

が，われわれの症例でも内服開始初期における胃腸障

害が4例に認められた．しかし内服を中止しなければ

ならないほどの高度の胃腸障害は1例のみであった。

肝障害についてNagel and K611n 22）は内服例で1例

の肝機能障害の発生を報告しているが，MUntzing et

al．19）は1例も認めなかったと述べている．われわれ

の症例でも2例にGOT， GPTの上昇を認めたがい

ずれも一過性のものであった．また造血器障害として

の白血球数の減少についての報告は内服症例において

は1例もなく，われわれの症例では内服3ヵ月の経過

からは，むしろ白血球数の増加する傾向を認め，一方

赤血球数の減少する傾向を認めたが，いずれも正常範

囲内での変動であった．

 さらに最近，前立腺癌に対するエストロゲン剤の投

与による高脂血症と心血耐障害の発生がThe Veter－

ans Administration Co－operative Urological Research

GrOup 23）により提起され問題となってきている．

われわれの症例でも抵抗例の1例に本剤の投与前より

認められていた脳軟化症の悪化を見た魁 この症例に

ついては血清脂質値には著変は認められなかった．そ

こで新鮮例について空腹時の血清総コレステn・一一ル値

および血清トリグリセライド値について検討してみた

ところ，本剤の投与3カ月までの変動として総コレス

テロール値の減少とトリグリセライド値の著明な増加

を認めた．このようなトリグリセライド値の変化は

Kontturi and Sotaniemie24）およびSeal et al．25）らに

よりおもにdiethyistilbestrolによるものが報告され

ているが，われわれの用いたestramustine phosphate

disodium投与例においても同様のことが観察された．

また1日投与量別にみ七みると，560mg投与群より

も840mg投与群でより著明なトリグリセライド値の

増加を認め，かつ前立腺癌に対する臨床的効果は両者

でほとんど差は認められなかったことから，今後本剤

の長期投与を行なう場合には，1日560mgの投与が

適当であり，かつ心血管障害の発生には充分注意する

必要のあることが確かめられた．

結 語

 21例の前立腺癌症例（新鮮例16例，抵抗例5例）に

対しestramustine phosphate disodium（Estracyt⑭）

560mg／日ないし840 mg／日の内服療法を試み， 3カ

月投与での臨床的効果を検討するとともに，血清脂質

値の変動についても検討を加え，以下の結果を得た．

 1．自覚症状のうち排尿困難に対しては，新鮮例で

78．6％，抵抗例でも40．0％に改善ないし改善傾向を認

め，落痛についてはそれぞれ80．0％および50．0％に

改善ないしは改善傾向を認めた．

 2．他覚的所見の変化として，前立腺の触診所見は，

新鮮例で85・7％抵抗例でも80．O％に著明な縮小な

いしは縮小傾向を認め，血清総酸・フォスファターゼ
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および前立腺性酸・フォスファターゼ値は，異常高値

を示しt： 8例中6例は正常値まで低下したが，アルカ

リ・フォスファターゼ値の下降はややゆるやかであっ

た．また骨転移像の変化についてはほとんど改善傾向

は認め．られなかった．

  3．．自および他覚的所見を総合した臨床的効果の判

定では，1日投与量による臨床的効果には全く差は認

められず，新鮮例では68・8％の臨床的有効率を認め

たのに対し，抵抗例でも40・0％の臨床的有効率を示

した．

  4．血清脂質値の変動について検討してみたところ，

総コレステロLル値は漸減し，一方トリグリセライド

値は2ヵ月以後急激に増加し，その増加は1日840mg

投与群においてより著明であった．

  5．その他副作用として，4例に胃腸障害を認め，

その中の1例は投与を中止した．またGOT， GPTの

上昇は2例に認められたがいずれも一過性の上昇であ

った．白血球数についてはむしろ増加する傾向を認め

た．

 以上の結果より，本剤は前立腺癌に対する新しい治

療薬として臨床的な有効率も高く，かつ従来の抗男性

ホルモン療法に抵抗を示した症例においてもその有効

性が期待できる．そして本剤の投与は1日560mgが

望ましい．しかし他のエストロゲン剤と同様血清トリ

グリセライド値が上昇することがあるので，今後心血

管障害の発生には充分注意して使用する必要があると

思われる．

 本論文の要旨は第16回日本財田療学会総会において発表し

た．
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