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   To study the effect of tegafur administration combined with hormonal therapy on the survival 
rate of newly diagnosed patients with stage D prostatic cancer, 66 patients, 70.9 years old in mean 
age, were treated from 1979 to 1986. The cancer was proven by the histological or cytological 
examination of the specimen which was obtained by the needle biopsy and/or aspiration biopsy of 
the prostate. The histopathological diagnosis of 59 patients was as follows: well differentiated 
type of adenocarcinoma was observed in 13 patients, moderately differentiated type in 19 cases, 

poorly differentiated type in 24 cases and mixed type in 3 cases. Daily 600 mg tegafur was admin-
istered orally as long as possible from the beginning of the treatment combined with hormonal 
therapy. Actual and relative 5 year survival rates calculated with Kaplan-Meier's method were 
31.2% and 39.2%, respectively. When deaths other than prostatic cancer death were counted as 
lost cases, the actual survival rate was 47.5%. 

   The present study also demonstrated that there were some factors affecting the patients' prog-
nosis. They were the age of onset of the disease (patients under 64 years old were worse than 
those over 65 years old; p<0.05), performance status (patients with PS from 0 to 2 at the first
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admission were better than those with PS 3 to 4;  p<0.025), differentiation of the tumor (well 
differentiated type was better than moderately;  p<0.025 or poorly differentiated type;  p<0.005). 

                                                  (Acta Tirol. Jpn. 36: 793-800, 1990) 

Key words: Stage D prostatic cancer, Chemo-hormonal therapy, Tegafur

緒 言

前立腺癌の治療において,抗 男性ホルモン療法を中

心とする内分泌療法は有効な手段であり1),特 に転移

を有する進行癌ではその重要性は今日も変わることは

ない.そ の一方,内 分泌療法には限界のあることもよ

く知られている事実である.す なわち,治 療開始時よ

り内分泌療法に反応しない症例(ホ ルモン不応性癌)

がみられること,あ るいは内分泌療法に一度反応し病

巣の縮小 ・消失がみられるものの,そ の後再び病巣が

進展するいわゆる再燃癌がみられることなどである.

さ らに,内 分泌療法の一剤としての女性ホルモン剤は

副作用として心血管系に対す る障害も指 摘されてい

る2).以 上の臨床的成績に加え,近 年形態学的3)あ る

いは免疫組織化学的4)な 基礎的研究から同一症例の原

発巣においても前立腺癌が単一ではなく複数の クロー

ンの癌細胞からなることが報告されてお り,今 後内分

泌療法と他治療とをいかにくみあわせて治療していく

べきかが大きな課題である.今 回われわれは,Stage

D前 立腺癌症例に対 し初回治療より内分泌療法に加

えてtegafur(フ ェンタール,カ ネボウ薬品)の 経口

投与を使用し,そ の有用性について検討を加えたので

報告する.

対 象および方法

1979年 より1986年 の8年 間に,埼 玉医科大学総合医

療センター.埼 玉県立が んセンター,春 日部市立病

院,大 宮赤十字病院の4施 設の泌尿器科において,組

織診もしくは細胞診より前立腺癌と診断され,骨 シン

チ,CT,stagingoperationに よ りstageDと 判

明した症例で,治 療後のfo110wupが 可能であった

66症 例を対象とした.年 齢は55歳 から90歳 までで平均

70.9歳 であった.年 齢分布は,Fig・1に 示すごとく,

60歳,70歳 台が多 く,50例(75.8%)を 占めた.病 理

組織学的には,組 織診の得られた59例 全例が腺癌で,

高分化型13例,中 分化型19例,低 分化型24例,混 合型

3例 であった.転 移部位は骨が61例(92.4%),リ ン

パ節転移17例(25.8%),肺 転移3例(4.5%)で あっ

た.以 上の66例 に対 し,初 回治療より基調療法として

内分泌療法を施行するとともに,tegafurの 長期経口

投与をおこなった.

内 分 泌療 法 と しては,原 則 と して 去 勢術 を施 行 した

が,患 者 が 拒 否 した た め これ を行 わ れ なか った症 例 が

8例(121%)存 在 した、 これ に加 え,主 に経 口的 にes-

trogen製 剤 あ る いはanti-androgen製 剤 を 長 期 投

与 した.そ の 内 訳 は,ethynilestradiol(Prosexol)

投 与 が43例(L5mgノ 日30例,3.Omg/日13例),

diethylstilbestroldiphosphate(Honvan)9例

(300mg/日7例,600mg/日2例),chlormadinone

acetate(Prostal)100mg/日5例,hexesterol

(Hexron)3例(60mg/日2例,90mg/日1例)

であ った.こ の ほか,estramustinesod・phosphate

(Estracyt)560mg/日 を投 与 した 症例 が1例 あ った.

ま た,治 療 初 期 に 経 静 脈 的 にdiethylstilbestrol

diphosphate250mg～500mg/日 を8～13日 間投 与

し,以 後 ホル モ ン剤 の長 期経 口投与 を お こな わ なか っ

た例 は3例 で あ った.

Tegafurは 治療 初 期 よ り全 例 に 開 始 し,主 に600

mg/日 を分3に て経 口投 与 したが,800mg/日 投 与 が

3例,300mg/日 投 与 が1例 あ った.投 与期 間 は 可能

な限 り継 続 し,最 短2ヵ 月 か ら最 長 で6年7ヵ 月,平

均2年6ヵ 月 で あ った.

上記 の治 療 に加 え,主 と して 再 燃 癌症 例 に 対 し,疹

痛 等 の症 状 の寛 解 を 目的 とした 追 加 治療 と して,pep-

lomycin(PEP),CDDPを 中 心 と した 化学 療 法 を

10例 に,放 射線 治 療 をll例 に お こな い,他 の16例 に 対

しては 両 者 を併 用 した.
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以 上の 治療 を 行 った66症 例 の初 診 時 の臨 床 像 につ い

ては すで に報 告5)し たが,今 回は そ の長 期 予 後 を追 跡

し,検 討 を加 えた.生 存 率 はKaplan-Meier法 に よ り

算 出 した.簡 易 生 命 表 よ り期 待生 存 率 を求 め,相 対生 存

率を 算 出 した.ま た,初 診 時 の年 齢 ・performance

status(PS)・ 主 訴 ・病 理 組 織学 的 分 化 度 ・骨転 移 の

有無 お よび 数 ・リ ンパ節 転 移 の有 無 ・ア ル カ リフ ォス

フ ァター ゼお よび 酸 性 フ ォス フ ァタ ーゼ の上 昇 度 の 各

因子 と,予 後 との 関 係 に つ き分 析 した.有 意 差 の検

定 は,generalizedWilcoxon検 定 あ る いはz一 検 定

に よ り行 った.

結 果

予 後 調査 の 時 点 の生存 症 例 で は29例(う ち再 燃例4

例),死 亡例37例(癌 死21例,他 病死16例)で あ った.

初 回 治療 か ら治療 に 抵 抗性 を 示 し,寛 解 に 至 らな か っ

た症 例 は5例(7.6%),再 燃 を きた した症 例 は23例

(34.8%)で,再 燃 の時期 が明 らか な19例 にお い て 治

療 開 始か ら再 燃 まで の平 均期 間 は,1年6ヵ 月 で あ っ

た.再 燃(治 療抵 抗 例 で 治療 開 始時)か ら癌 死 に 至 る

まで の余 命 は18例 の平 均 で,7.7ヵ 月 で あ った.他 病

死 症例16例 の死 因 の うち わ けは,心 血 管 系 障害5例,

肺炎2例,肺 線 維症1例,自 殺1例,不 詳5例 であ っ

た.

Kaplan-Meier法 に よる生 存 率 曲線 をFig.2に 示

す.実 測 生存 率 は3年 で44.5%,5年31.2%で あ り,

相 対生 存 率 では そ れ ぞれ51。3%,39.2%で あ った.ま

た,癌 死 の みに つ い てみ る と,3年 生存 率67.7%,5

795

年生存率47.5%と い う成績であった.

初診時の年齢を65歳 以上の高齢者群(48例)と64歳

以下の群(18例)と にわけ,予 後を比較した(Fig.

3).各 群の年齢構成に対応する期待生存率を求め,相

対生存率で比較すると,1年11ヵ 月において,64歳 以

下では,高 齢者群に比較して有意に予後が不良であっ

た(p〈0.05).

初回入院時のPSを,独 歩入院の群(前 立腺癌取

扱規約におけるPSO～2に 相当,55例)と 車椅子な

いし担送にて入院した群(PS3,4に 相当,9例)の2

群に分け,そ れぞれの相対生存率を比較するとFig.4

のごとくで,1年9ヵ 月において,生 存率に有意の差

が認められた(p〈0.025).

つぎに,病 理組織学的分化度と予後との関係を検討

した.Fig.5に,高 分化型,中 分化型,低 分化型の

3群 の相対生存率曲線を示す.2年10ヵ 月で,高 分化

型群と中 ・低分化型群との間にそれぞれ2.5%,0.5%

の危険率で有意の差が認められた.中 分化群と低分化

群との間には有意差は認められなかった.

主訴を,排 尿症状のみを訴えた群(38例)と 骨転移

症状を有した群(24例)の2群 に分け,生 存率を求め

て予後を比較したが,両 群の間に有意差は認められな

かった.

また,リ ンパ節転移の有無(リ ンパ節転移(+)14

例,(一)52例),骨 転移の有無および数(多 発29例,

2～4ヵ 所14例,単 発16例,(一)5例)に ついても,

それぞれ生存率曲線を求め,予 後を比較したが,有 意

差は認められなかった(Fig.6,7).
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さらに,治 療前フォスファターゼ値を,正 常群,中

等度上昇群,高 度上昇群の3群 に分け検討 した.(酸

性フォスファターゼ値は,正 常上限の20倍 以上を,ま

たアルカリフォスファターゼでは3倍 以上をもって高

度上昇とした)5).酸 性フォスファターゼ値は,正 常

19例,中 等度上昇33例,高 度上昇14例 であったが,各

群の生存率の間に右意差は認められなかった.ア ルカ

リフォスファターゼ値は,正 常39例,中 等度上昇18例,

高度上昇9例 であった.正 常群は上昇群に比し,生 存

率が高い傾向がみられたが,推 計学的に有意差を得る

には至らなかった.

副作用では,軽 度の胃部不快感が2例,手 指の色素

沈着および血中 トランスアミナーゼの軽度上昇をみた

ものが各1例 で,計4例(6.1%)に 認められたが,

薬剤投与を中止しなければならないように重篤な副作

用はみられなかった.

考 察

前立腺癌は,Hugginsの 報告D以 来,内 分泌療法

が有効であることが広く認められ,わ が国でも長い間

大部分の症例に対し第一選択の治療として行われてき

た.し かし,1973年 のVACURGの 報告2)に おい

て,そ の副作用として心血管系の合併症による死亡率

が高く,結 局予後の改善には至っていないことが指摘

された.

一方,初 めから内分泌療法に抵抗性を示す癌や,一

度制癌されてもある治療期間の後に再燃をきたす癌の

存在が指摘されてきた.こ うした内分泌療法に対する

反応の多様性は,前 立腺組織の中にホルモンに対する

感受性を有する部分と不応性の部分が混在しているこ

とによると推定されているが,内 分泌療法の制癌効果

自体の限界を示すものであった.こ うした状況から,
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エ ス ト ロr`ン 剤 の投 与量 に 制癌 作 用 と副作 用 の 両面 か

ら再 検 討 が 加 え られ た り2),よ り副作 用 の少 な い 内分

泌療 法 の 薬 剤 が追 求 され る6)と と もに,内 分 泌 以外 の

治療 に 目が 向 け られ る よ うに な った.そ して,他 治療

の 併用 に よ り エ ス トロゲ ン投 与 量 を低 く抑 え る試 み7)

が な され た り,最 初 か ら 内分 泌療 法 を 行わ ず 他 の治 療

を第 一 選 択 として 行 う方 法 が とられ る よ うに な って き

た.特 にstageB,Cで は,わ が 国 に おい て も,ま ず

手術 や 放 射線 療 法 に よって 根 治性 を 目指 す 方 法8・9)が

広 ま って きてい る.し か し,stageD特 に遠 隔 転移

を有 す るstageDaで は,こ うした 治療 法 では 根 治不

可 能 なた め,化 学療 法 に 期 待が 持 たれ る.

前 立 腺 癌 に 有 効 な 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と し てcyc10-

phosphamide(CPM),CDDP,vincristine,

bleomycine等 の報 告 が な され て き た が,米 国 の

NPCPで は,1972年 よ り系 統 的 に進 行 前 立腺 癌 に対

しrandomizedtrialを 行 い,そ の結 果,5-fluoro-

uracil(5・FU)がCPMと ほ ぼ 同程 度 の有 効 率 を持

つ こ とが 示 された.た だ,5-FUは 副作 用 の面 で や や

劣 るため このprotocolstudyに おい て 途 中か ら除外

され て い る10).

われわれは5-FUのmaskedcompoundで ある

tegafurが,そ の効果は5-FUと ほぼ同等であるが,

毒性がはるかに少なく長期経口投与が可能であること

に注目し,こ れをstageD再 燃癌に用いてきた.そ

の結果,60%と い う高い反応症例数が得られ,再 燃後

の生存期間を見てもそれ以前の報告に比べ良好な成績

であったu).

今回はこのtegafurをstageD症 例に対 し,初

回治療より内分泌療法と併用して投与し,生 存率の上

昇,再 燃までの期間の延長,再 燃率の低下など予後の

改善を認めうるかどうか検討する目的で,わ れわれ4

施設において1979年 より共同研究を開始した,

化学療法と内分泌療法との併用についてはまず初回

に化学療法のみで治療し,そ の効果が不十分な場合や

経過中病勢の悪化が認められた時点で内分泌療法を開

始するとい う考え方もある.し かし化学療法のみであ

る程度の治療効果 を期待するにはそれ なりの強力な

regimenが 必要であり,高 齢者や全身状態の悪い患

者が多い進行前立腺癌には困難なことも少なくない.

内分泌療法のみで約1/3か ら1/4は5年 以上生存 し

えることを考えると,治 療開始時点で内分泌療法に抵

抗 ・再燃を示す かどうかをprospectiveに 判 定する

ことが充分に確立されていない現在,一 律にこうした

副作用の強い治療を行 うことは 問題があろう.そ し

て,何 よりも内分泌療法の効果自体を考えると,そ の

平均余命や生存率といった数字の上での効果はともか

くとして,疹 痛に悩まされ,食 欲も低下 し,全 身状態

の悪化をきたしているような患者の病状を劇的に改善

し,た とえ半年,一 年と言えども病苦から解放された

日常生活をおくれるといった症例は臨床泌尿器科医の

しばしば経験するところであり,こ うしたqualityof

lifeへ の貢献は決して過小評価されるぺきものではな

いと思われる.こ うした理由から,今回われわれも,従

来通りの内分泌療法を初回治療の基調療法として開始

し,なおかつその欠点を補 うべく,抗悪性腫瘍剤,そ れ

も比較的副作用が少なく長期経 口投与が可能で,か つ

再燃癌に対する有効性が確認されたtegafurを 用いる

ことによって,再燃の低下,予後の改善がもたらされる

ことを期待したわけである.事 実,実 験的にIsaacs12)

はラ ット前立腺癌株を同系ラットに移植し移植ラット

に対するホルモン療法,抗 癌剤投与の単独療法とこの

両老の併用療法による生存率の比較から内分泌化学療

法が有意に延 命効果があ ることを報告している.こ

の報告に加え,前 立腺癌のheterogeneitya,a)と い う

点からみても今回のわれわれの方法は理にかなったも

のであると言える.

これまでの前立腺癌転移症例の内分泌療法の成績を

5年 生存率でみると,古 くは市川ら13)の16.7%,落

合14)の11.7%と い う報告がある.最 近15年 間の報告で

は,そ の主なものをTablelに 示 したが,小 林ら裏7)

の138%か ら,才 田20)の48%ま で数字の上ではかなり

の開きがみられる.こ の差の原因としては,1)と し

て各施設問でのstage診 断 法の差異が推測される.

特に骨シンチグラフィーの検査や骨盤内リソパ節郭清

の施行の有無によりstage診 断に はか なりの違いが

生じると思われる.2)と して,同 じstageで も年

齢や組織学的分化度など症例の内容の違いが考えられ

る.今 回のわれわれの検討でも治療開始時の年齢や

PS,組 織学的分化度の違いにより予後に差が認められ

た.さ らに内分泌療法の内容も施設問でさまざまであ

り,こ れらの点から生存率の比較にはある程度大きな

症例数が必要であると考えられる,3)と して,生 存

率の算出方法の違いが挙げられる.特 に他病死を死亡

と扱 うか,追 跡不能例として扱 うかは,明 確に記され

ていない論文が多く,数 字の比較に困難を感じる.わ

れわれの成績でも全死因について計算した5年 実測生

存率は3L2%で あ るのに対し,他 病死を追跡不能と

し,癌 死のみで計算すると47.5%と 数字に大きな差が

認められた.わ れわれの症例と比較しえる報告として

は,比 較的多い症例数と生存率の算出法から,藤 目ら

の論文23)が挙げられる.彼 らは,stageD48例 に対
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前立腺癌StageD内 分泌療法の5年 生存率

(本邦における最近の報告)
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著者 症例数(年} 5年生存率 備 考 文献

高安ら

熊本ら

小林ら

宮崎ら

丸岡ら

才 田

44

97

si

35

127

29

(1969--1972)

(1956^-1975)

(1960^-1976)

(1965-1979)

(1960--1981)

(1961--1976)

横聞 ら255(～1985)

相模 ら83(1966-1984)

農 目ら48(1973～1983)

小浜 ら151(1965--1984)

内 田 ら51(197--1984)

赤倉ら

工繭ら

{
Di42(1981 --1985)
D,247

57(1976-1986)

35%(相 対生存率)

zei・

罪::彰:

::舞:

{
29.5%'

42.6%(相 対 〃)

,zs.:舞:

31.3%熟(癌 死 の み)

38。3%(相 対 生 存 率)

43.3%"

37%'

{
oI47.5%撃

Dx28.0%'

40.5%亭

To_,NxM,の 症 例

韓(5例に放射線治療を併用}

■ ■

15)

16)

の

18)

is)

20)

zi)

ss)

23)

24)

9例は抗男性ホルモン薦の投与なし25)

)紳 2s)

27)

阿曽ら110(1977^-1987)326%. 28)

*戴 則生存率

**若 干の他治療(化学療法,放射線療法)併用症例を含む

し,初 回治療として大部分に内分泌療法のみを施行

し,5年 生存率をわれわれと同様,実 測生存率,相 対

生存率,他 病死を追跡不能として扱った場合の実測生

存率の3つ の値に分けて算定しているが,そ の結果は

それぞれ,2s.a%,38.3%,31.3%で あ り,tegafur

を併用したわれわれの成績のほうがそれぞれ31.2%,

39.2%,47.5%と 良好な成績であった.

上述した ように今回のわれわれの成績を単純に他の

多くの報告 と比較することは困難 であり,stageD

前立腺癌に対するtegafur投 与の厳密な評価には内

分泌療法単独を コントロールと したrandomized

trialが 必要であろう.今 後この方向で さらに検討を

加える予定である.

StageD前 立腺癌の治療における内分 泌療法の重

要性は今日においても変わることはないが,そ の副作

用や限界を熟知した上で他治療といかに うまく組み合

わせて治療すべきかはこれからの重要な課題である.

今回,内 分泌療法にtegafurを 併 用した後に生 じた

再燃癌に対してはCDDPやPEP等 を 用いた化学

療法あるいは放射線照射を行った症例も存在したが,

症状の軽快は一定程度はみられたものの,そ の予後は

7.7ヵ 月と,延 命という点からみると,ほ とんど効果

がなかったといxる,内 分泌療法に化学療法を併用し

た後に発生する再燃癌をどのように治療すべきかは,

今後の最重要課題と言えよう,

結 語

前立腺癌stageDの 新鮮例66例 に対し,治 療開始

時より内分泌療法に加x,tegefurの 併用を行い,5

年生存率を算出し検討 した.

1.実 測生存率は31.2%,相 対生存率は39.2%で,

癌死のみについてみた実測生存率は47.5%で あった.

2.予 後に係わる因子として初診時の年齢,PS,前

立腺組織の分化度が有意に関与していた.す なわち初

診時65歳 未満ではそれ以上に比 し有意に予後が不良で

あった.PSで は車椅子や担送での入院者は独歩入院

症例に比し有意に予後が不良であった.組 織学的には

低分化型および中分化型は高分化型に比しその予後は

有意に不良であった.
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