
l177

附曹蟻罰

前立腺癌に対する：EStramustin6 phosphate

       disodiUmめ臨床的検討

慶応義塾大学医学部泌尿器科学教室（主任 田崎 寛教授）
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CLINICAL EVALUATION OF ESTRAMUSTINE PHOSPHATE
        DISODIUM IN PROSTATIC CANCER

     Satoru KiMuRA， Seido JiTsuKAwA，

    Masaru MuRAi and Hireshi TAzAKi’

From吻1）eP碗men彦げUlrol（）gy， Schooiげ2晩砒言η6，1（6ξO UInive’r吻2

         （Director： ff． Tazaki？

  Twenty－five patients with．advanced pTostatic cancer （22 patients without previous treatment

． ．4P．d．． 3．．．p．4tig．pts tyy． i．！．h ／． gfr4．c．tory disease to qntiTandrogenic・．therapy） were orally administered with estra－

mustine phosphate disodium and its ・effectiveness were gvaluated．・ ’

  The drug was administered at daily dosiS ef 560 mg as estramustine phosphate for thyee months．

The response in／subjective symptoms and objective signs was documented and evaluated to three

criteria． ln 22 patients without previous treatment， complete remi＄sion occurred in ，270／．，’ partial

remissio’ ?in・55 O／． and’non－effectiveness in ．180／， ． ln 3 patients with refractory disease to apti－androgenic

therapy partial remission occurred in 670／， and non－effectiveness in 330／，．

  As side effects of this drug， gynecomastia， gastro－intestinal disturbance， panting and oppressive

sense of chest were observed． But ・these side effects were not so severe・ that ・the treatment must be

stopped．

は じ．め に

 1975年，．スエーデンLeo社により開発・発売され

たサstramustine phosphate（Estragyt）はestradiolと

nitrogcn．tUustardめ結合イヒ合物であ．り，構造式がFig．

1のようで，1カプセ．ル中にestramustinβphosphate

（EMP）として140 mgを含有．している．前立腺に対

する薬理作用はanti－aridrogenicなhormonal．effect

とalkylating agentとしての制癌効果が期待される．

今回このEstracyt②の供与を受け，前立腺癌の初回治

療群（22例）と既治療群（3例，いずれもdiethyl－

stilbeStrQl diphosphate抵抗例）の25例に使用し．てそ

の臨床効果を検討する機会を得たので以下報告する．．，

対．象．症例．

 対象は慶応大学病院泌尿器科外来を訪れた前立腺癌

痒例25例で，うち初回治療群例（未分化癌4，．分化型

腺癌），既治療群．3例（未分化ma li分化型腺癌2）

で，ifwa vtt50歳代2例，60歳代7例，70歳代12例，80

二代4例，臨床的病期は回向治療群で，．．Stage B 5例，

Stage C 3． 瘁C Stage D 14例，．既治療群は全3例，

Stage Dであった．

 既治療群はこれまでにdiethylstilbestrol diphos一

．phateを静注，．または内服．していた．．

投 与 法．

投与量は，．＝本剤4cap～day （EMP 560血g） を原貝rl



1178 泌尿紀要 26巻 9号 1980年

              ／ONa

            。一坐8，。

CICH2CH2×
      N－C－O
     ／ tiCl CH2CH2        0

・H20

C2sHsoCi2NNa206P・H20

M．W．： 582．37

        一般名 ：Estramustine phosphate disodium

                      （ Estracyt）

Fig． 1． Chemical structure of estramustine phosphate disodium

とし食後に内服させたが，食思不振の症例では例外的

に2cap／day（280 mg）に減量した．投与期間は90日

（50，400mg）を目標とした．

効 果 判 定

 本剤の臨床的効果を判定するために以下の自・他覚

症状をmarkerとして，その推移を検討した．

 自覚症状：排尿困難，血尿，落痛

 他覚症抹：前立腺触診，骨転移巣のレ線および骨シ

ンチスキャン所見，血清酸およびアルカリホスファタ

ーゼ，LDHそして，各個markerが本剤投与後に有

意に改善された程度により完金寛解（著効，十）50％

前後改善（有効，＋），不変または増悪（無効，一）

に分けて判定した．

 総合効果判定は，症例個々のmarkerの寛解の程度

を臨床的・総合的な主治医の判定に基づいて決めた．

治 療 成 績

 全25例個々の治療はTable 1に示した．

 1．各個markerの治療効果

 a．排尿困難：本剤投与前に排尿困難を訴えたもの

は23例，投与後排尿が正常となり残尿も20ml以下

になったものを著効（十），排尿が比較的スムーズとな

り，残尿が投与前の50％前後に改善きれたものを有効

（十），不変または増悪したものを無効（一）とした．

（Table 2－a）．

 b．血尿：投与前に血尿（RBC＝＞100／視野）が認

められたものは17例あった：．本剤の治療により，尿中

RBCがく10／視野となったものを著効（十），〈100／

視野になりかつ投与前の50％前後減少したものを有効

（＋），不変または増強したものを無効（一）とした

（Table 2－b）．

 C．骨転移による終痛：投与前に腰痛や坐骨神経痛

様の症状を訴えたもの16例で，本剤投与終了時に落痛

が完全寛解したものを著効（許），かなり軽減し歩行不

能であったような例で歩行可能となったような例を有

効（十），不変または増強したものを無効とした（Table

2－c）．

 d．前立腺触診所見：肛門指診で投与前後の前立腺

の大きき，凹凸，硬きを検討して，著しく改善され正

常に近い所見に回復したものを著効（十），中等度にか

なり縮小，改善されたものを有効（＋），不変または増

．悪したものを無効（一）とした（Table 2－d）．

 e．転移巣の単純レ線所見：KUBやplain film上

骨転移巣と考えられる所見が認められたもの14例であ

った．本剤投与終了時に異常所見が全く消失してしま

ったものを著効（十），かなり改善され治癒傾向がみら

れたものを有効（＋），：不変または増悪したものを無効

（一）とした（Table 2－e）．

  f．骨シンチスキャン所見：99mTc－MDPによる

bone scan上核種剤のup－takeが濃厚にみられた所

見のあったものは18例で，投与後の骨シンチスキャン

所見で完全寛解と判断きれたものを著効（十），up－take

がかなり減少したと判断されたものを有効（＋），不変

または増強したものを無効とした（Table 2－f）．

  9，血清酸ホスファターゼ：投与前に正常値（LO＞：

Bodansky unit）を越えた値がみられた症例は10例あ

った．Estracyt投与終了後｝CIO単位以上の異常高値が

正常域値に下ったものを著効（升），2単位以上10単位

以下の値であったものが正常域値に下ったものを有効

（＋），不変または高値となったものを無効（一）とし

た（Table 2－9）・

  h．血清アルカリホスファターゼ：投与前2201．U

を越えた異常値を示したものが15例あった．本剤投与

後急速に正常三値に回復したもののうち，投与前値が

3001．U．を越える高値であったものを著効，それ以

下であったものを有効とし，不変またはさらに上昇し

たものは無効とした（Table 2－h）．



表1 病例と臨床成績

症例 年齢群組織型進行度
投与量
    期 （日） 間排尿困難血

      前立腺
尿痺 痛       触診

転移巣 血液化学
                  総合効果 副作用
レ線骨シンチAC－P AL－P LDH

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

KY

MH
ss
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IH

MT
HK
YR
AK
KE

TK
FK
TY
sy

YK
TK
sy
’O T

HT
IR

ME
NK

70

64

65

80

71

66

72

84

64

80

77

78

72

85

74

75

64

76

73

67’

58

79

W．d．

W．d．

W．d．

P．d．

W．d．

W．d．

W．d．

P．d．

W．d．

W．d．

W．d．

W．d．

P ．d．

W．d．

W．d．

W．d．

W．d．

W．d．

P．d．

W．d．

W．d．

W．d．

D

D

D

D

B

D

D

D

B

B

B

D

D

D

C

C

D

B

D

D

C

D

560mg
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 ll

 t1

280mg
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3ヵ月

 lr
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一

十

十

十

十

十

十

十

十

十

“

十

十

十

十

一

十

十

十

十

十

十

十

升

十

一

一

十

十

十

十

一

十

十

十

十

十

十

十

一

十

十

十

十

十

十

一

十

十

十

十

十
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十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

”

“

十

十

十

十

一

十

“

十

ff

有効

有効

無効

有効

有効

有効

無効

無効

著効

有効

有効

有効

有効

著効

著効

著効

著効

有効

無効

有効

有効

著効

胃腸症状

胃腸症状

胃腸症状

胃腸症状

胃腸症状

息切れ

胸内苦悶症状

23 NS 53

24 NF 74

25 MH 60

II W．d．
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D

D
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十
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こ
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  Table 2－a． 自覚症状 排尿困難

    初回治．療群 既治療群

著効 ．6！2。（伽，。！3

有  効   10！20  （’so z）  2／3  （ 67 Z ）

無  効    ・4！20  （ 20 ％ ）  1！3  （ 3370 ）

Eth．iiK 16／20 ．．（80 z．） 213． （67 z）

   Tall融自騨血尿

    仁治騨既治療群．
著‘?4114（28 Z）。！3

有効 7／14（50％）12／3（67．Z）．1

    ，3114 （ 2，2 to， ） 1／3 （ 33 7e 〉．等勲
働率i、ノ、4（78，、、！，（、，，）

Table 2－c． 自覚症状 骨転移による二二

    初回治療群． ．既治療群

著効 5！13（38Z）0／3

有効16！Z3． i46％）2！3． i6アZ）

無効2！13 D．（16％）・！・（33・Z）．

有効率・・1・3（84％）2／3（67．Z）

 Table 2－d．他覚症状 前立腺触診所見

     初回治療群 既治療群．

著効 4／22（ユ8累）0／3

有効14／22（64％）．2／3．（67％）

無効 4！22（18Z）1／3（33％）

有効率  18／22 （82Z’） 2！3 （67 Z）

Table 2－c．他覚症状．転移巣の単純レ線所見

     初回治療群 既治療群

著効．0／11   0／3

有 効’、5！11 ．（45Z） 1／3 （33 Z）

無効6／11（55％）2！3（67％）

有効率  5！11 （45％） 1！3 （33鬼）

   Table 2－f．他覚症状 骨シンチスキャン所見

       初漁鮮 既治塑：
   著効2／15（ユ3Z）0／3：田
   有効 8／・5・（54 ’％’）2／3（と7わ

   無効5！15．（33乞）1！3（33匙）

   有効率．10イ15．（9・ Z）・イ・（67 2）1

   蜘醐蜘騨ス竺ぎ
      ．初回治療群 既治鰭

   著効 517（72鬼）013

   有効 ■！7（14 Z）2！3（17 Z）

   無効1！7、（14 Z）21！3（33％）．
   ・効率・／・… 2・・／・・1…

  Table 2－h・．他覚症状血活ア，Lカリホスファターゼ

 ． ．．・ 初回治．辮 既治療群

   著効 4／12（33 “K）0！3．

’．．． @有効5！12．（42Z）2！3（67％．）

   無効3！12ぐ25％）113・（33％）

   有効率  9／12 （75％） 2／3 （67毘）

   ． Table 2－i・他覚症状血清LDH

        初回治．療群  既治療群

   著 効． 3！10 （30Z） 0／2

   有効 0！10   1／2（50％）

   無効 7！10 （70Z）1／2（50Z）

   有効率 3！10 （30Z）1！2（5。Z）

 ．  ．T・b1語総白白

        初回治療群 既治療群

    箸効 6／22（27％）0／3

    有効12／22（S5 ％）2／3（67％）．

    無．効 4／22（・87e）・／・（33 ％）

   総合有効率  18／22（82Z） 2／3（67 Z）
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 i．血清LDH：投与前異常値を示したものが12例

あった．本剤投与後の変動で500w・unit、を越えてい

たものが急速に正常．域値に回復したものを．著効，．400

w．unit以下になったものを有効，上昇したものを無

効とした（Table♀ri）．

．裕合効果判定

 前述の自・他覚症状をmarkerとして個々の有効性

を基に各主治医が臨床的総合効果を判定した（Table
3）．

副  作  用

 本剤の投与による副作用については，gynecomastia，

胃腸症状（食思不振，胃部不快感，嘔気，下痢），心

血管症状（心部圧迫感，胸内苦悶，浮腫），高脂血症，

腎障害などについて検討をおこなった，

 胃腸障害を訴えたものは4例（16％）でいずれも14

日以内の一時的内服中断で回復した．

 胸部圧迫，胸内苦悶を訴えたものが2例（8％）あ

ったが，心電図，胸部レ線等でfollow upした結果

2ヵ月（60日）以上内服しえた．

 gynecomastiaは全例に色素沈着が，また5例（20

％）に軽い乳頭部圧痛がみられた．

 高脂血症については血清総コレステロールとトリグ

リセライド値の推移を検討したが有意な変動はみられ

なかった．

 腎障害については，BUNクレアチニン，尿量など

で検討したが明らかな腎障害は認められなかった、

考 察

 1941年HugginsD lこよるantiandrogenic therapy

の報告を契機に，前立腺癌のホルモン依存性について

は，30年もの間多くの追試者がこれを是認してきた．

しかしながら近年，estrogen剤投与中断による癌の再

燃が問題視され，長期生涯療法の必要性が説かれたり，

一方では癌細胞を変性させる目的のための大量投与療

法が提唱きれるにおよび11）p高脂血症より心血管障害

という呼号による急死例の報告12）が相次ぎ，さらに前

立腺癌組織・ホルモン・リセプター・アッセイ法の開

発はホルモン非依存性前立腺癌の存在を諮詞する結果

となり，今日前立腺癌治療におけるホルモン万能の考

えは1つの廻り角に立たされていると言える．．

 estramustine phosphateは抗アンドロゲン作用を

期待するestradio1部分と」細胞毒としてのalkylating

agentであるnitrogen mustardの部分よりなる化合

物で，両者は不活性のままestradiolの誘導で前立腺

1’ P’ W1

に取り込まれた後，細胞内でestradio1－17βとcarba－

mate nitrogenに分離されそれぞれ個有の薬効を発揮

するといわれている．

＝進行型前立腺癌に対する．．nitrog9且mustardの有効性

については，．ごれまでにAri612！，．Karno角ky3）， Fldcks⇔，

Gold5）， Alan9）らによる報告があり，ホ．）レモシ抵抗性

の前立腺癌に対する本剤の効果を期待するゆ．えんもこ

こにあるといえる．

 本剤の欧米の治療成績は1675年以後相次いで報告さ

れている．

 初回治療群に対する治療の成績は崩して良好で

Andersson（1975）7）は36例（80％）， Nilsson＆Johsson，

（1976）8）は38例（95％）に有効性を認め，．さらにいわ

ゆるestrogen抵抗群に対してはAlfthan＆Rusk
（1969）9）は15例（33％）にMittelman 6t a1・（1976）

は44例（55％）に自・他覚症状のいずれかに改善を認

め，Nilsson＆J6nsson（1975）10）も36例中36・6％が有

効であったと報告している．1977年以降，その報告は

枚挙にいとわないほどで，．初回治療群で80％前後，

Stage D，ホルモン抵抗性群で30－40％の有効率と見

徹してよい．

 今回われわれは前立腺癌25例に本剤を投与した．．初

回治療22例の成績は前立腺局所触診所見，排尿困難，

血尿などを原発巣所見とすると，個々のmarkerの有．

効率の平均は80％であった．一方転移巣部の落痛，血

清酸ホスファターゼ，アルカリホスファターゼ，．レ線

および骨シンチ各所見に改善が認められ，著効または

有効とされた各markerの有効率の算術平均値は82％

でEstracytによる転移巣に対する効果と見倣しう．る．

既治療群（estrogen抵抗群）は3例の治験に止まった。

そのうち2例に自・他覚症状に改善がみられたものの

著効と認められたものはなかった．

 総合的効果判定は，個々の症状などをmarkerとし

て，その寛解の程度を検討して総合的な判定を各主治

医が行なった．初回治療群では著効は22例中24％，有

効は55％でEstracytによる有効率は82％となり，欧

米での報告に近い結果となった．Stage別では， Stage

B（初回治療群）5例中…著効1，有効4で全例に効果

が認められた．Stage p（初回治療群）は14例で著効

3，有効7，無効4であった．

 本剤投与にあたり，副作用として女性乳房症（色素

沈着，乳頭部痛）はほとんどの症例が60日内服以後訴

えたが軽度になった．食思不振・下痢などの胃腸症状

が5例に認められ5～7日間中断したが，中止した例

はなかった，ただ症例17（64歳）の場合，4cap／day

では全く食慾減退するが2cap／dayではside effect
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ないため1日280mgで3ヵ月投与の結果，著効とさ

れた．また症例14（85歳）の場合，内脹開始32日目よ

り息切れを訴えたため一時的に中止した．投与開始前

のacid P－asc（血清）値17．5 B．u／dlが。・4まで改善

されていた魁内服申止10日後8．1B・uldlに再上昇

し再度1‘日 4cap内服を開始したら再度。・6 B・uldl

に下降して78日間の内服の結果著効とされた．胸部圧

迫感を訴えた症例20も心・肺に他覚的異常を認めなか

ったので継続内服させた．他のside、 effectについて

は既述した．

 以上，今回はホルモン抵抗症例に対する効果の検

討が不充分であったが臨床的には前立腺癌に対する

antiandrogenic， alkylating agentとして有用性のじ

ゅうぶん認められる薬剤であることを認識した．

結 語

 1） estramustine phosphate disodium （Estracyt）

による前立腺癌症例（初回治療22例，既治療3例）に

対する治療効果を検討した．

 2）投与法は1日560mg，3ヵ月間連続投与を原

則とした．

 3） 投与開始前と終了後における自覚症状（排尿困

難，血尿，寛平）と他覚症状（前立腺触診所見，血清

酸，アルカリホスファターゼ値，レ線および骨シンチ

による骨転移所見）をmarkerとして本剤の有効性を

検討した．

 4） 総合有効率判定の結果は初回治療群22例につい

ては著効6（27％），有効12（55％），無効4（18％），

既治療群3例では有効2 （67％），無効1（33％）と

なった．

 副作用は女性乳房症，胃腸障害，息切れ，胸部圧迫

感などを訴えたが，申止するほど重篤症状ではなかっ

た．
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