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   Neocarzinpstatin．（NC S） was adrpini．strated to 14 patients with advan．ced carcinoma of the prostate

（T3 or T4 in TNM system） either alone or in combinatiop with diethylstilbestrol （DES）． The’infusion

catheter was inserted into the cornmon iliac artery following the Seldinger’s method and 2 to 8 mg

of NCS in 20 ml of physiolQgical saline solution was injected under the obstruction of the external

iliac artery fiow by dppressing bilateral femoral arteries with fingers． NCS was given once a week

and we performed the course for 3 weeks．

   Objective response to therapy was considered as complete （CR） if no tumor was demonstrated

urethrography or ultrasonography and if the restoration of．the elevated serum phosphatase levels

to normal was seen． Objective response was considered’as partial （PR） if a 500／， or more reduction

in primary tumor was demonstrated and if increase of elevated serum phosphatase level was seen．

Subjective response was considered as complete （CR） when significant improvement in urinary dis一
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turbance， pain and performance status were seen， and PR when reduction in symptoms were seen・

  Histological response was exarnined following the Shimosato’s classification （Table 2）． Grade

3 and 4 was classified to CR， Grade 2 was PR， Grade O and 1 was no response．

  Response rate （CR十PR） was more than 800／． in subjective findings， total acid．phesphatase and

prostatic acid phosphatase． Response rate by urethrography and ultrasonography was 500／o， 610／o

respectively． No different findings were seen in the two groups with DES and without DES．

  Histological response rate was 670／． and no difference was seen in the two groups・

  Side effects were minimal and vanished soon after protocol．

Key words： Advanced prostatic cancer， Neocarcinostatin， Arterial infusion， Histophological findings，

      alinical effects

緒 言

 抗男性ホルモン療法1）が前立腺癌に対し有効である

ことは論をまたないが，内分泌療法は根治的療法でな

く，循環器系を中心とした副作用2），抗男性ホルモン

療法抵抗性癌の存在などから，前立腺癌に対する化

学療法が注目されている．米国のNational Prostatic

Cancer Pr（｝ject （NPCP） による diethilstilbestrol

（DES）と（〕ytoxanによるStage D前立腺癌｝こ対す

る治療（protoco1600）3）は前立腺癌｝こ対する化学療法

の有効性を示唆した．

 著者は抗男性ホルモン療法抵抗性の末期前立腺癌患

者｝C neocarcinostatin（NCS）4）の全身投与を試み有効

症例を経験5）した．今回はNCS動注による効果，特

に病理組織学的効果の検討をおこない，NCS動注療

法は進行前立腺癌の原発巣に対する寛解導入療法とし

て有効であるとの結論を得たので報告する．

対象および方法

 対象症例（Table 1）は経直腸的針生検により前立

腺腺癌と確定診断したStage T3およびT4の14例

で，年齢は54歳から85歳，平均73．4歳である，14例中

11例は初回治療症例でUICC分類でT3が4例， T4

が7例で転移は6例に認められた．残り3例が再然例

である．症例12｝S 2年前T4NIM1と診断しホルモン

療法を施行していたが，落痛，排尿障害が強くなり再

燃と診断した．症例13は5年前T4NIM1と診断し

局所放射線療法とDES投与により寛解導入し，以降

Hexterol， Hisron，5FUにより維持療法を施行してい

たが，排尿障害が強くなり再燃と診断した．症例14は

7年前前立腺癌として除睾術をうけ2年問ホルモン療

法をうけtcが以降放置し，排尿障害と葵痛を主訴とし

て来院したT4NxM 1の症例である．

 投与前の病理組織学的所見は高分化型9例，中等度

分化型3例，未分化型2例で，WHO分類ではsmall
acinal typc 7例， large acinal type 2例， cribrifbrm

type 3例である．

 投与前血清総酸フォスファターゼ値（TACP）の上

昇は10例（71．4％），血清前立腺酸フォスファターゼ

値（PACP）の上昇は11例（78，5％），血清アルカリフ

ォスファターゼ値（ALP）の上昇は5例（35．7％）に

認められt”

 排尿障害は13例（92．8％）に，骨転移によると考え

られる終回は5例（35．7％）に認められ，performance

status（PS）は7例（50％）がPS 2以上であっ7t．

 これら14例にNCSを1回2mgから8mg（12例

に4mg）を週1回連続3週動脈内に投与した，動脈

内投与はSeldinger法によりカテーテルを股動脈より

総腸骨動脈分枝部まで挿入し，用手的に大腿動脈を迫

圧し一時的に血流を遮断し，生理食塩水20mlに溶

解したNCSを投与した． DESの静脈内併用投与を

原則としたが，再燃例の1部，心肥大，高度の高脂血

症症例ではNCSを単独投与した． DES併用は8例

である．除睾術は症例14が7年前に受けているが，他

の13例は施行しなかった．

 効果の判定は臨床症状，検査所見，病理組織学所見

について投与後1～2週の間におこなった．・

 臨床症状は排尿障害・落痛・PSについて効果判定

を行ない，症状の全く消失したものを著効（CR），症

状が軽快したものを有効（PR）とした，

 検査所見は，TACP・PACP・ALPは正常化したも

のをCR，低下したものをPRとし，経尿道的前立腺

超音波像（USP）は90％以上の縮少をCR，50％以上

の縮少をPRとした．

 病理組織学的効果は下里らの分類（Table 2）6）によ

ったが，Grade O～1を無効（NR）， Grade H a～II b

をPR， Grade III－VIをCRとした警
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Table 1． Analysis of patients qnd treatment

145

n＝ 14

Age： 54－85 （73，4）

TNM i T314 T4i8 NO；2
Histological findings ：

 well differentiated 9
 moderate differentiated 3

 poor［y differentiated 2
Subjective findings i

 micturition disturbance

 paln

 performance status （＞2）

Objective findigs ：

 total acid phospatase

 prostatic acid phosphatase

 alkalne phosphatase

Tratment ：

 NCS 2mgx3 1
       4mgx3 12

       8mgx3 1

Nl15 NX；7

13

 5

 7

10

11

 5

DES

MOi5 M119

small acinal

large acinal

cribriform

with

without

8

6

7

2

3

Table 2． Histo！ogical grading of therapeutic effects

Grade

Grade

Grade

Grade

Grade

O． Characteristic changes are not seen．

1 ． Characteristic changes are noted ln tumor ceils but tumor structures have not been

    destroyed （there is no defect’in tumor nests resulted from lysis of individual tumor

    celis．）

II． ln adition to characteristic cellular changes， tumor structures have been destroyed

    as a result ef dLsappearance of tumor cells． However， variable number of ‘tviable

    cells” still reMain．

    a． Destruction of tumor structures is of mild degree， L．e．， ‘‘viable tumor ceils” are

       frequently observed．

    b． Destruction of tumor structures is of severe degree， that is， ‘‘viable tumor cel］s”

       are few in number．

III， Markedly altered， presumably non－viable tumor cells are present singly or in small

    ciusters and ‘‘vLable ce“s” are hardly seen．

IXL No tumor cells remain in any of sections （local cure）．

    a． ExtenSEve areas ef coagulatton necrosis’ are presented．

    b， Granulatton’tissue． with or wEthout small foct．of necrosis． including keratotic

       debris reMains．

    c． Only clcatnx is observed

（Shimosato， et al．：Jap． J． Clin． OncoL 1：19， 1971．）

成 績

 1）臨床的効果（Table 3＞

主観的効果判定では落丁 排尿障害，PSの3者と

も，80～85％の有効率を示した．．DES併用群は全例．

有効で，NCS単独群は落痛1例，排尿障害2例， PS

1例が無効であったが，NCS単独群は心疾患，肝疾

患を有するもの，再発例などが含まれているので，こ

の結果から併用群が有効であったとは判定できない．

 客観的効果判定ではTACP， PACPは有効率100％
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Table 8． Clinical effects

NO， of With DES Without DES Tota［ Respon＄ Rate
Patients CR PR NR CR PR NR CR PR NR CR十PR（O／．）

Objective

 Total acid phosphatase

 Prostatic acid phosphatase

 Alkaline phosphatase

 Urethrography

 Ultrasonography

Subiective

 Pain

 Micturition disturbance

 Performance status

10

11

5

10

13

5

13

7

6／7 1／7

6／7 1／7

1／4 0／4

0／5 2／5

0／フ 4／7

1／2 1／2

5／7 2／7

2／3 1／3

0／7

0／フ

3／4

3／5

3f7

0／2

e／7

0／3

1／3 2／3 0／3

3／4 1／4 0／4

0／1 O／l 1／1

0／5 2／5 3／5

0／6 4／6 2／6

1／3 1／3 lf3

3f6 1／6 2／6

1／4 2／4 1／4

7／10 3／10 O／lO

9／11 2／11 O／ll

l／5 0／5 4／5

0／10 5／10 5／10

0／13 8／13 5／13

2／5 2／5 1／5

8／13 3／13 2／13

3／7 3／7 1／7

100

100

25

50

61

80

84

85

Table 4． Histological effects

No． of

     CR PR NR’Patients

With DES

Without DES

Newiy diagnosed case

Relapsed case

Weil differentiated

Moderate differentiated

Poorly differentlated

Small acinal

，Large acinal

Cribriform

7

5

9

3

7

3

2

5

2

3

2

0

2

0

2

0

0

1

0

1

3

3

4

2

3

2

2

3

2

0

2

2

3

1

2

1

0

1

0

2

Tota1 12 2 6 4

DES ： DiethylstHbestrol

であったが，TAGPにおいてはCRがDES併用群
に多くみられた．ALPは有効率25％であった． ALP

の有効率が低いことはNCS動注が原発巣にのみ効果

が期待できることおよび骨転移巣の改善には時間がか

かるが効果判定が早期におこなわれたことが関与して

いると考えられる．USPではDES併用群7例中4

例，NGS．単独群6例中4例で50％以上の縮少が認め

られ，有効率は61％であった．

 2）病理組織学的効果判定（Table 4，5）

 14例中1例は肝硬変の悪化のため生検がおこなえな

かった．残り13例中11例に経尿道的切除（TUR），2

例に経直腸的生検をおこなったが，TURの1例に前

立腺肥大症の部分しか認められなかったので，計12例

に組織学的効果の判定をおこなった．下里の基準で効

果判定をおこなうとGrade VI O例，’Grade III 2

例，Grade II a～Il b 6例， Grade O～14例であり，

CR 2例（16．6％）， PR 6例（50．O％）， NR 4例

』（33．3％）であった．

 DES併用群とNGS単独群の比較では， DES併用

群でCR 2例， PR 3例， NR・2例， NCS単独群で

はGR O例， PR 3．例， NR 2例である．初回治療群

ではCR 2例， PR 4例， NR．3例で，再燃例では

CR O例， PR 2例， NR 1例である．組織学的分類

では，分化型CR 2例， PR 3例， NR 2例，中等

度分化型CR O例， PR 1例，．NR 2例，未分化型で

CR O例， PR 2例， NR O例であった．またsmall

acinal typeはCR 1例， PR 3例， NR 1例， large

acinal typeではCR O例， PR 2例， NR O例，

cribrif｛）rmでは（】R 1例， PR O例， NR 2例であ

っアこ．
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Table 5． Histological findings， treatment and histological effects

Case Age T N M
No．

Pathologicai FLndings Dose of NCS Tota［ Doses PathoL Effect

mgxtimes of DES （g）

Newly diagnosed case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

61

75

59－

80

64

81

78

72

54

79

85

411
4×1
300
4XO
300
411
4X1
4X1
411
3XO

3XO

Weli diff． Cribriform

Pporly diff． ．

Well diff． Smali acinal

Well diff． Small acinal

Well diff． Small acinai

Well diff， Large acinal

Well diff， Small acinal

Well dEff． Smail acinal

Poorly diff，

Moderate dtff．

Small acinal ＋ Cnbnform

Weli diff， Cnbnform

2×3

4×3
4×3
4×3
4×3
4×3
4×3

4×3
4×3
4×3

4×3

13．5

5，5

10，0

10．0

10．0

10．0

10．0

G3

G2a

Gl

G2a

G2a－G2b

G3

G2b

Gl

GO

Relapsed case

12 80 411
13 78 411
14 81 4Xl

Moderate diff． Small acinal

Well dEff， Large acinal

Moderate d］ff． Small acina1

4×3
8×3
4×3

10．0 GO－Gl

G2a G2b

G2b

Table 6． Side effects

Leucopenia

Lymphopenta

Thrombopenia

Anemia

Fever

Chill

Hypertention

O／14

0 ／14

1 ／14

5 ／14

1 ／14

3／14

1 ／14

 以下に代表的な病理組織所見とUSPの変化を示
す．

 症例1：61歳の男性でT4NIM1の症例

 治療前の組織所見は高度分化型のcribriform type

を示しNCS 2 mg 3回動注， DES l3．59投与した．

治療後のTUR生検所見（Fig．1）では腺管構造が破

壊されnQn viableな癌細胞は散見されるがviablc

な癌細胞はほとんど認められない．Grade lllでCR

と判定した症例である．USP（Fig．2）でも治療後は

前立腺は50％以上の縮少を示しPRと判定した．

 症例4＝80歳の男性でT4NxMOの症例

 治療前の組織所見は分化型のsmall acinal typeで

NCS 4 mg 3回動注， DES 10 g投与した，治療後の

TUR生検（Fig．3）では一部に効果を認めるがviable

な癌細胞が多く認められ組織構築も破壊されていない

ためGrade IでNRと判定した． USP（Fig．4）で

も前立腺の縮少は軽度であった．

 症例6＝81歳の男性でT4NIM1の症例

 治療前の組織所見は高分化型のlarge acinal type

でpapillary infoldingな発育が見られるがNCS 4 mg

3回動注，DES 109投与後の病理組織所見（Fig・5）

では組織構築の破壊が認められ癌細胞も変化している

がviabieな癌細胞も認められる． Grade II a～II b

でPRと判定した． USP所見（Fig・6）では前立腺

は50％以上の縮少を示しPRと判定した．

 3）副作用

 重篤な副作用はなく，血小板減少1例，貧血5例，

発熱1例，悪感3例，一過性の高血圧1例で，貧血の

1例に輸血を要したほかは特に治療せず軽快した．

考 察

 NCSを前立腺癌に使用した報告は少ない． Natale

ら7）は進行前立腺癌症例に1．5～2．Omg／m2投与し無

効であったことを報告している．著者は第2報で述べ

たごとく，進行前立腺癌6例にNCSを総計4～50

mg静脈内投与し，著効例．（Karnofsky l－C）を1例

経験したほかALPの低下を数例で経験した，今回の

動脈内投与の経験では予想以上の臨床効果，組織学的

効果をおさめた．今回のプロトコールでは，治療効果

の確定しているDESを原則として併用投与すること

とし，肝障害，心疾患，高脂血症のためDES投与で

きない症例のみNCS単独投与したため，単純に効果

を比較できないが，臨床的効果は有効率において差が

ないと考えられた．



Fig 1 Schowmg Grade III effect （CR） （A） Prebiopsy （B） Postbiopsy

Fig． 2． Ultrasonography （Case 1） （A） Pretreatment （B） Posttreatment
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Fig 3． Schowmg Grade 1 effect （NR） （A） Prebiopsy （B） Postbiopsy
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Fig． 5． Schowing Grade I I （PR） （A） Prebiopsy （B） Postbiopsy
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Fig． 6． Ultrasonography （Case 6） （A） Pretreatment （B） Posttreatment
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 病理組織学的効果はDES併用群とNCS単独投与

群で有効率に差が認められなかった．今回の検討では

生検が治療終了後1～2週でおこなわれているため，

Grade VIのlocal cureは1例も認められなかった

が，Grade IIIはやがてGrade VIに移行すること

が予想しうるためCRと判定した．したがってDES

併用群でGRが2例とNCS単独群に比べ良い結果

が得られたが，randmized study．でないこともあって

DES併用の意義については結論を出しえない． DES

併用の有無にかかわらずNCS動注による病理組織学

的変化は基本的には同様であった．抗男性ホルモン療

法による前立腺癌病変の変化は癌細胞の変性が中心

で，細胞の破壊やそれにひきつづく生体反応は生じな

いときれている8・9）．したがって今回の病理組織学的

変化はNCSによる効果であると考えられる． DES

併用群にCR例がみられることから， DESがNCS

の効果を増強する可能性があり，この場合DESの直

接の薬理作用と宿主の内分泌環境の変化による宿主依

存性の効果の両者が考えられる．

 前立腺癌に対する化学療法の組織学的効果判定につ

いては一定の見解がない．宇山10）はadriamycinと放

射線併用療法について報告し，そのなかで下里らの効

果判定基準を用いている．癌の化学療法は寛解導入に

成功してもあるいは効果を認めなくても，ひきつづき

治療がおこなわれることが多く，多数症例での後療法

も含めたrandmizedなプロトコールを除き，少数例

での効果判定は後療法による影響をさけるには近接効

果しか判定しえない場合が多い．この場合，臨床症

状，腫瘍マーカーなどによる効果判定も有効である

が，癌病巣の病理組織学的変化を検討する必要があ

る．前立腺癌の原発巣は生検が容易であることから前

立腺癌に対する化学療法はその評価が定まるまでは必

ず病理組織学的検討をおこなうべきであり，統一した

評価法を確立する必要がある．今回使用した下里らの

分類は放射線治療効果の組織学的判定に用いられたも

のであるが，各樫癌の化学療法に使用されている．下

里の分類では細胞質や核の微少な変化は判定しにく

く，また腺癌ICおいては聞題があることが指摘されて

いる．しかし今回の検討で峠前立腺癌の効果判定につ

いて下里の分類で十分可能であり，また臨床的効果と

組織学的効果も合致している症例が多かった．

 前立腺癌に対する化学療法は抗男性ホルモン療法が

無効な場合に試みられる場合が多いが，抗男性ホルモ

ン療法では癌細胞に対する根治性が得られないため，

今後化学療法が主流となることが予測しうる．今回の

検討ではNCS単独投与でも抗男性ホルモン療法と変
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らない臨床効果が得られた．しかも組織学的検討では

癌細胞に対する効果が確認され，今後持続動注法の採

用，投与量投与期間の検討によっては，Iocal cureま

で期待しうる．しかし本法はあくまで原発巣に対する

治療であり，Stage Dの症例には全身投与が必要で

ありNCS単独では十分な治療効果が期待できない．

原発巣に対するNcSの動注と抗男性ホルモン療法，

多剤併用化学療法，放射線療法を組みあわせるStage

D前立腺癌に対する治療法を今後検討する必要があ

る．

結 語

 進行前立腺癌患者14例にNCS動注療法を試み近接

効果を検討した．臨床的効果判定ではTAGP， PACP，

自覚症状において高い有効率を得たがALPでは有効

率が低かった．この効果はDES併用群とNGS単独

投与群で差を認めなかった．USP所見では61％の有

効率，組織学的効果では66％の有効率を得た．以上よ

りNCS動注療法は単独使用で前立腺癌に対する原発

巣に対する寛解導入療法として有用であると考えられ

た，
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