
875

泌尿紀要31巻5号

1985年5月

進行前立腺癌に対するPeplomycinの

持続皮下注入療法の検討
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  CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INFUSION OF PEPLOMYCIN 

   FOR THE ADVANCED PROSTATIC CANCER PATIENTS 

                   Ichiro SATAKE and Kiyonobu TARI 

                               From Saitama Cancer Center 

   Continuous subcutaneous infusion of peplomycin was performed on 17 patients with me-

tastatic prostate carcinoma, 9 of whom were refractory to conventional hormone therapy. 

Peplomycin was administered 5 mg daily through a newly-developed "microinfusion pump" for 

14 consecutive days. This therapy was discontinued in 3 patients at the cumulative dose of 

35, 35 and  55 mg. The mean cumulative dose was 84.7 mg. One patient who received 140 mg 

of peplomycin developed pulmonary fibrosis which was so mild that he recovered soon after 

the conservative therapy was instituted. There were no other episodes of pulmonary  tox-
icities. Other major toxicities observed were anorexia (47%) and fever (41%). 

   Of 15 patients who were evaluable with the response criteria of NPCP, 4 patients achieved 

objective partial regression (two for pulmonary metastases, one for bone metastases and 

the other for supraclavicular lymphnode metastases) and the other 11 patients remained 

stable. No progression of the disease was noted. 

   Continuous subcutaneous infusion of peplomycin is advantageous over the bolus injection 

for increasing its anti-tumor activity as well as for decreasing its pneumotoxicity. It can also 

be performed for out-patients without difficulty. We believe this therapy should be incor-

porated in the multidisciplinary therapy of prostatic cancer. 
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は じ め に

Peplomycinはbleomycinの 誘 導体 で あ る が1),

体 内動 態 はbleomycinと 異 な り投 与 後 は 前 立 腺 組 織

に 比 較 的高 濃 度 に 集 積 す る こ とが 知 られ2),前 立 腺 癌

に 対す る化 学 療 法 剤 の ひ とつ と して 期 待 さ れ て い る.

しか もそ の抗 腫 瘍 性 はbleomycinに ま さ る とされ て

い る3)、 しか し従 来 よ りbleomycinのdoselimi-

tingfactorと され て きた 肺 毒 性 はbleomycinと ほ

ぼ 同程 度 で あ る4).し たが っ て高 齢 者 の 多 い進 行前 立

腺癌症例に対する投与は依然困難な場合がまれではな

い.い っぽ う,携 帯型持続注入器の開発により臨床的

に可能 となった持続皮下療法は抗腫瘍性を増すのみで

なく,肺 毒性を軽減することが基礎的実験において示

された5>.そ こでわれわれはpeplomycinの 持続皮

下注入療法を進行前立腺癌症例に施行したのでその結

果を報告する.

対 象

1982年9月 より1984年5月 までの1年10ヵ 月間に当
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Table1・Summaryofthepatients

CASEAGEHISTOLOGYk

(y/o)
STAGE*★

PREV工OUSDOSE

THERAPYi**(
mg)

RESPONSE PROGNOS工S

(months)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

70

72

74

71

78

78

76

80

75

82

70

66

61

64

53

73

84

adn

poo「

poo「

adn

poo「

adn

well

rnod

poor

poo「

adn

well

poo「

poo「

poo「

poor

mod

D-R,B

D-R,B

D-R,B

D-R,B

D,B

D-R,L

D,B

D-R,B

D-R,BN

D,B

D-・R,BLN

DrB

D,BN

D-R,B

DrB

D,B

D,B

HCRN

HC

H

HCR

HCR

HCR

HC

HCR

HR

H

HCRN

N

HCN

HCN

N

HC

70

140

70

70

55

70

35

70

70

35

70

140

工75

175

70

70

90

painΨ

1ungmeta壷

lungmetaΨ

bonemetaxV

LNsmetaΨ

painΨ

5+

24

1+

22

23

15

5

4

5+

2-十tt**

6+

11

11

11

8

8

6

★adn=adenocarcinoma

poor=undiff.adenoca.

mod=moderatelydiff.adenoca.

we11=diff.adenoca.

★★R:relapse

B,工b&N=siteof

B .=boner■=ユung

N;1ymphnode

metastasis

*de*H=horrnonotherapy
,C;chernotherapy,R=irradiation

N;neuroadenolysisofthepituitarygland

t*★ ★Thispatientdiedfromprogressivedementia
,notfromthe

prostaticcancer.

科において加療したstageDの 進行前立腺癌症例中,

Performancestatush:Oか ら3の 症例で,3ヵ 月以上

の生存が期待でぎ,か つ血算および血液検査に よる肝

機能 と腎機能がおおむね正常の症例17例 を対象とした

(Table1).17例 の年齢は53歳 から84歳,平 均72.2歳

である.全 例組織学的に前立腺癌と診断されており,

組織型を判定しえた13例 中分化型は2例,中 等度分化

型は2例,残 る9例 は未分化型である.本 法開始時点

において,17例 中16例 は骨転移を,残 る1例 を含む2

例に肺転移を,さ らに3例 にはこれ らと合わせ,リ ン

パ節転移も認めた,本 法が初回治療であった症例は1

例 のみでほかの16例 はすべて既治療歴を有する.1例

(症例4)は 初 回治療として前立腺全摘術を施行,そ

の44ヵ 月後に再燃を認め,内 分泌療法を開始している

が,そ の他はすべて内分泌療法または経鼻的下垂体ブ

ロック術を初回治療としてお り,そ の開始から本法開

始までの期.間は1ヵ 月から64ヵ月,平 均21.5ヵ 月であ

る.本 法開始3ヵ 月以内に施行された治療法としては

内分泌療法,化 学療法またはその両者が14例,局 所あ

るいは転移巣の放射線療法が7例,経 鼻的下垂体ブロ

ック術が6例 である.こ の16例 中9例 は除睾術を含む

内分泌療法中に病勢悪化を認めたいわゆる再燃癌であ

る.17例 中にpeplomycinあ るいはbleomycinの

投与を以前に受けた症例はない.ま た重篤な胸部疾患

または胸部手術の既往のある老もいない.肋 骨のぼか

に胸壁に手拳大の転移を有する1例,お よび肺転移を

有する2例 を除き,胸 部X-Pに おいて肺野に著変を

認めない.動 脈血酸素分圧はおおむね80mmHg以 上

であった.

投 与 法

peplomycin5mgldayを14日 間 連 日投 与 し,総 投
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与 量70mgを1courseと した.た だ し副 作 用 あ る

いは 患 者 の拒 否 に よ り途 中 で投 与 を 中 止 した症 例 もあ

る.全 例 ニ プ ロ製 のmicroinfusionpumpSP-5の

改良 型 を 用 い た.peplomycin35mgを 生理 食 塩 水5

m1に 溶 解 し,こ れ を5mlの シ リン ジに 装填 す る.

注入 に は27G翼 状 針 を 用 い,シ ャ ン トア ダ プタ ーを

介 し て シ リン ジに接 続 す る.注 入 量 は30Ptl/hに 設 定

し,前 胸 壁 皮 下 か ら投 与す る(Fig.1).Microinfusion

pumpは 肩懸 け式 の袋 に 入 れ,常 時 携 行 させ た.血

算 と一 般 血 液 生 化学 は投 与 開 始1週 間 後 お よび2週 間

後に お こな い,終 了後 は適 宜1な い し2週 間 後 に施 行

した.

't
"

877

胸部X-Pは 投与前および各コース終了時,さ らに

自覚症状を認めた場合は2な いし4週 間毎に撮影した,

動脈血ガス分析は投与前後に,そ の他の肺機能検査は

適宜施行した.

持続投与中に注入部位の発赤または腫脹をきたした

時は周囲の健常部位に 穿刺 しなおして投与を継続 し

た.軽 度の食欲不振,吐 気および発熱には対症的処置

にて投与を続けた.

本法を2コ ース以上施行する際はその間隔を4週 間

以上とした.

既治療については前立腺癌治療の特殊性を考慮し,

その有無は一切問わないこととした.ま た,本 法施行

中の併用療法も可 としたが,化 学療法 ・内分泌療法の

場合は少なくとも本法開始2週 間前から終了までの間

その薬剤および投与量は変えないように した.

効果判定は,NationalProstaticCancerproject

のResponseCriteria6)に よ りおおむね3ヵ 月後に

判定 した.

＼
御'/

Fig.1.Apatientwithhismicroinfusionpump

jnhishands

結 果

前 立 腺癌stageDの17例 に対 して携 帯 型 持続 注 入

器 を 用 い たpeplomycinの 皮下 持 続 注 入 療 法 を 施行

した.17例 の投 与 量 は そ れ ぞ れ35mgか ら175mg,

平 均 は84.7mgで あ った.症 例5,7.10の3例 で

は1コ ース の途 中 で投 与 を 中 止 した.症 例5は39℃

台 の 発 熱 と強 い全 身 倦 怠 感 お よび食 欲 不 振 のた め,症

例7は 患 者 の拒 否 に よ り,ま た症 例10は 高 度 の 痴呆 に
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よりその継続が困難になったためである.2例(症 例

2,12)は2コ ース,ほ かの2例(症 例13,14)は2.5

コースをそれぞれ施行した.症 例13は ほかの治療を優

先させる必要から,症 例14は 平行 して施行した化学療

法によると思われる中等度の骨髄抑制が出現したため

それぞれ3コ ース目半ばで投与を中止 した.症 例7は

1日 投与量を10mgに 増量 した症例であるが,2週

間目に入 り,強 い全身倦怠感を訴えたため,開 始10日

目に投与を中止した.残 る9例 はすべて1コ ース70

mgを 施行した.

2例(症 例12,14)は 外 来 通 院 に て1コ ー ス を施 行

した.そ の ほ か はす べ て入 院 中 に お こな った,

肺 毒 性 に 関 して は,1例(症 例12)に 間 質性 肺 炎 の

出現 を み た.2コ ース終 了直 後 よ り咳 漱 お よび深 呼 吸

時 の胸 痛 の訴 え,胸 部 聴 診 上cracklesを 認 め た た め,

胸部X-Pを 撮 った と ころ,両 側 下 肺 野 を 中心 に 綱 状

な い し小結 節 状 の陰 影 を 認 め た(Fig.2A).間 質性

肺 炎 の診 断 に て直 ちにprednisolone20mg/dayの

投 与 を 開始 した と ころ,肺 陰影 は胸 部X-P上 徐 々に

改善 を示 し(Fig.2B),cracklesも 聴 か れ な くな っ
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Fig.3.A: ChctsX-Pofcase6beforethetherapy.Severalnodularmctastasesare

evidentintherightlung(arrows)。
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た.間 質性肺炎出現から6カ 月経過 した現在もなお軽

度のdrycoughが み られるが,そ の他は異常なく,

元気に社会生活に復帰している.こ の他の症例には自

覚的に肺症状を訴えた者はなく,臨 床的に肺毒性を認

めなかった.

その他の副作用としては食欲不振を8例 に,発 熱を

7例 に,全 身倦怠感を3例 に,皮 膚 炎を3例 に 認め

た.食 思不振は軽度なものから投与を中止せざるをえ

ないものまでさまざまである.し か し重篤な場合でも

吐気あるいは嘔吐にいたる症例はなかった.発 熱は,

これも37℃ 台から39℃ 台までまちまちであるが,い

ずれも投与開始直後から2～3日 間出現 し,そ れ以降

は軽減する.注 入部位は何れの症例においても軽度の

発赤と腫脹をきたすが,3例 においては注入部位を中

心とした広範な皮膚炎がみられた.し かし3例 とも保

存的加療にて投与終了後は軽快にむかい,若 干の色素

沈着と硬結を残すのみとなった.ほ かにpeplomycin

持続投与によると思われる副作用は認めなかった.

臨床効果については2例(症 例1,14)に 骨転移に

よる疹痛の軽減をみたほか,5例 に他覚的有効性が認

められた.症 例6で は肺転移巣の縮小を(Fig.3A,

B),症 例nで は同 じく肺転移巣の消失を認めた(Fig.

4A,B).症 例12に おいては骨転移の縮小がみられた

(Fig.5A,B).ま た症例13で は鎖骨上 リンパ節転移の

縮小が認められた.本 法施行中および施行後3ヵ 月以

内に病勢増悪をきたした症例は認められなかった.こ

れらをNationaiProstaticCanccrProject(NPCP)

のresponsecriteriaに より判 定すると,症 例3お

よび10は 治療から工2週以内の死亡のため判定不可,症

例6,lI,12,ユ3の4例 がpartialobjcctiveregres-

sion(以 下PRと 略す),ほ かのH例 がobjectively

stable(以 下stablediseaseと 略す)と なる,投 与

前後の血中総acidphosphatase,前 立腺性acid

PhoPhataseお よびPAPに 一定の傾向は認められな

かった,ほ かの2例(症 例1,14)で は疹痛の改善が

みられた.

予後については,5例 が1ヵ 月から6ヵ 月で死亡 し

た.う ち1例(症 例3)は 下垂体ブロック後の電解質

異常などに より1ヵ 月後に,さ らに1例(症 例工0)は

前立腺癌の進行は認めないものの痴呆が進み,全 身状

態の悪化をきたし2ヵ 月後に死亡 した.ほ かの3例 は

3ヵ 月以上生存したが,腫 瘍の進行により死亡した.

この死亡5例 には最後まで肺毒性などを認めず,剖 検

を施行 した症例3に おいても肺の問質性病変はみられ

なかった.ほ かの12例 は本法施行後4ヵ 月から24ヵ 月

平均12.3ヵ 月の経過観察において生存中である。

考 察

前 立 腺 癌 は ホル モ ン依存 性 腫 瘍 の ひ とつ で あ り7),

除 睾 術 とestrogen製 剤投 与 に よ る 内分 泌療 法 が 広 く

お こ なわ れ て い る8).し か しestrogen製 剤投 与 は 心

血 管 系 合 併 症 を 増 す こ とが 知 られ て い る9).ま た ホル

モ ン非 依 存 性 を 得 た 腫瘍 の増 悪,す なわ ち再 燃 癌 に 対

して は 内分 泌 療 法 は ま ず無 効 で あ り,そ の予 後 は ぎ

わ め て不 良 で あ る10).こ のた め 再 燃 前立 腺 癌 に 対 す

る化 学 療 法 の重 要 性 が 認 識 され,す で に わ れ わ れ も

tegafurの 有 用 性 を報 告 した11),前 立腺 癌 の化 学 療 法

のclinicalstudyと して はNationalProstatic

CancerProject(以 下NPCPと 略す.)が 知 られ て

い る12).NPCPで 定 め たresponsecriteria6)は そ

の後 広 く 採 用 され て い るが,現 在 ま で こ のcriteria

に よ りcyclophosphamide,5FUな ど6種 の抗 腫 瘍

剤 が 単 剤 で 有 効 で あ る こ とが 報 告 され る い っぽ う,よ

り有 効 な 抗腫 瘍 剤 の 必 要性 が 強 調 され て い る13).

peplomycinはbleomycinの 側 鎖 誘 導 体 で ある

が1),bleomycinに 比 して広 い抗 腫 瘍 ス ペ ク トル ム と

強 力 な 抗 腫瘍 作 用 を す る こ とがinvivoで 確 認 され,

い っぽ うmiceに お い てbleomycinのdoselimiting

factorで あ った 肺 毒性 は 弱 い と 報 告 され て い る3).

体 内 分 布 もbieomycinと 異 な り,胃 ・前 立 腺 お よび

リ ンパ 節 な どへ の集 積 が 認 め られ て い る2).

前 立 腺 癌 に 対 す るpcplomycinの 有 用 性 を 述 べ た

報 告 は 散 見 され る14・15).しか し対 象 症 例 数 で はKoiso

らの報 告16)が35例 と も っ と も多 く,う ち29例 がstage

Dの 進 行 前 立 腺癌 症例 で,こ れ には 再 燃 癌11例 が含

まれ る.そ の 臨床 効 果 はNPGPのresponsecriteria

に よ り判 定 され てお り,stageDに っ い てみ る と6

例(21%)がPR,19例(65%)がstab王edisease,

4例(14%)がPDで あ り,う ち 再 燃 癌11例 に つ い

てみ る とPRが1例,stablediseaseが8例,PD

が2例 と報告 され て い る.こ の 結 果 を5FUお よび

cyclophophamideの 有 効 性 を 確 認 したNPCPの

protocol100,同 じくestramustinephosphateと

streptozotocinの 有 効 性 を 確 認 したprotocol200i3)

と比 較 す る とPDが きわ め て 少 な い い っぼ う,stablc

diseaseが 多 い.前 立 腺 癌 の治 療 に お け るstabledi-

seaseは 積極 的 に評 価 され る方 向に あ り17),こ の結 果

は良 好 な成 績 とい え よ う.

従 来 よ りbleomycinお よ びpeplomycinは5

な い し20mgを1週 間 に1回 か ら3回 筋 注 ま た は

静注oncshotで 投 与 され て きた4・14屠16)し か しす で

に1972年Yagodaら はbleomycinの 連 日投 与 が 週
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ThisseriesKoisoetalKrakoffetal

Gastrointestina=L

Fever

Generalfatigue

Mucocutaneous

Alopecia

Pulmonary

47亀

41亀

18i

189

0号

62

159

3eg

59

12.5暑 ★

2.S9

25号

27亀

199

989

71号

5暑

deThisfigureisthatofexanthema
8Theincidenσeof

stomati'tisandpigrnentationisIO審and7.5亀respectively.

Table3.ObjectiveresponseforstageDprostaticcancerpatients.

Thisseries

NPCP3,).

KoiSOetalP -100P-200

Partialregression

Stabledisease■l

ProgressionO

6

19

4

7

29

79

3

27

75

Total 15 29 110 105

1,2回 の投与に比べて抗腫瘍性にまさることを臨床的

に示唆している18).わ れわれも睾丸腫瘍症例において

bleomycin5mgの 連 日投与が優れた投与法であるこ

とをすでに報告した19).い っぼう1974年Cvitkovic

らはbleomycinの 静脈内持続投与による良好な治療

成績を発表した20).bleomycinさ らにpeplomycin

についても持続投与は抗腫蕩性を増すいっぽ う,肺 毒

性を軽減 しうる投与法であることがinvitroな いし

invivoに おいて確認された.

持続投与経路には静注と皮下注が考えられるが,勿

viv・で両者の抗腫瘍性に差異は認められないという23).

臨床的に 持続静注は 血栓などの合併症が 避けられな

い.最 近,安 全性 ・確実性に優れた持続注入器が開発

され,皮 下持続注入は実用化した.わ れわれの用いた

持続注入器はbattery-poweredperistalticpumpで

ある.内 部の制御機構に より注入量を6～9691/h内

に設定できる.電 源はNi-Cd電 池で約3日 ごとに充

電し交換した,

今回われ われは9例 の再燃癌を 含む17例 のstage

D前 立腺癌症例に対しpeplomycinの 持続皮下注入

療法を施行した.そ の平均年齢は72.2歳 であ り,Ko-

isoら の報告16)における65・7歳をうわまわる.高 齢者

に対す るbleomycinお よびpeplomycinの 投与は

肺毒性を招来することが多いと考えられているが・本

法を施行した17例 では1例 に軽度の肺線維症をともな

う肺症状の出現をみたのみであり・これはKoisoら

の35例 中 の10例 の 肺症 状 出現 と比 べ て あ き らかec少 な

い.副 作用 を ま とめ てTable2に 示 した.Koisoら

の 報告 と比較 す る と食 思 不 振 が高 率 で あ る(47%vs

l5%)こ とが 注 目 され る.こ れ は 持 続 投 与 の た めか,

あ る い は 本法 報 告 例 の大 部 分 が 内分 泌 療 法 を 併用 して

い るた め か 不 明 で あ る.ま たbleomycinの 持続 静 注

を 報 告 したKrak・ffら24)の 副作 用 と比 較 す る と,皮

膚 粘 膜 症 状 お よび脱 毛 が い ち じる し く少 な いが(そ れ

ぞ れ18%vs98%,0%vs71%),発 熱 は あ き らか

に 多 い(41%vsl9%)点 が 興 味 を ひ く.な お,発 熱

に 関 し ては,肺 線維 症 を き た した 症 例(症 例16)に お

い てpeplomycinの 初 回投 与 時39・9℃ の発 熱 が み

られ た.か か る発 熱 に 際 して は注 意 深 い 経 過観 察 が必

要 で あ ろ う.

本報 告 に お け る17例 の 総 投 与量 は84.7mgと 他

の報 告 に 比 して や や 少 な い.し か しNPCPの

responsecriteriaに よ る と15例 中4例(27%)に

PR,残 るlI例(73%)にstablediseaseを 達 成す

る こ とが で き た,こ れ を 再燃 癌9例 に つ い て み る と

PRが2例(22%),stablediseaseが7例(87%)

とな る.stablediseaseの 予 後 はPRに 匹 敵 す る と

いわ れ てお り17),わ れ わ れ の結 果 は 症 例 数 は少 な い も

の の,他 の 報 告 に 比 して遜 色 な い も の と考 え る(Ta・

ble3).比 較 的 少 量 の投 与 で上 記 のrcsponseを 得 ら

れ た こ とは 持 続投 与 に よる抗 腫 瘍 性 の増 大 が 寄 与 した

もの と思 わ れ る.す なわ ち肺 毒 性 な ど の副 作 用 が 顕 著
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になるdosc以 下で抗腫瘍性が 認められたわけであ

る.PR症 例を転移巣別にみると4例 中2例 は肺,1

例 は骨,工 例は 鎖骨上 リンパ節であった.Koisoら

はpeplomycinの 間欠静注投与では 骨転移の 改善は

得られなかったと述べているが16),わ れわれの症例12

ではあきらかな骨病変の改善をみた.peplomycinの

投与法の差異に よるものか,併 用療法に よるものか,

またはその両者に よるものかは不明である.

予後についてはfollow-up期 間が不充分であるが,

17例中5例 が1か ら6ヵ 月で死亡(う ち腫瘍死は症例

10を含めて4例),ほ かの12例 は4か ら24ヵ 月,平 均

12.3ヵ 月を経過した現在も生存中である.

持続注入器を用いたpeplomycinの 持続皮下注入

療法は1週 間 ごとの外来 通院でも支障な く施行でき

た.現 在われわれはさらに小型で普通の胸のポケット

に入る大きさの持続注入器を用い,患 者の利便を図 り

つっ,本 法を継続している.

近年,前 立腺癌に対する化学療法が進み,そ の有用

性があきらかになってきた。この結果早期の前立腺癌

に対する化学療法にも関心が集まりつづある.一 部で

は骨転移による疹痛などの症状が出現するまで内分泌

療法を控える動きもある25).前 立腺癌の治療はあきら

かに内分泌療法 一辺倒から集学的 治療へむかってい

る.peplomycinの 持続皮下注入療法は副作用が少な

く,従 来に比較して少量で抗腫瘍作用が認められるほ

か,外 来通院で施行可能なす ぐれた治療法である.今

後は進行前立腺癌のみならず,広 く前立腺癌の集学的

治療のひとつとすべき治療法と考える.

結 語

持続注入器を用いたpeplomycinの 持続皮下注入

療法はほかの投与法に比較してすぐれた抗腫瘍性と低

い肺毒性が 期待 できる.9例 の再燃癌を含む17例 の

stageD前 立腺癌症例に 本法を施行 した結果,4例

のPR,11例 のstablediseaseを 得 ることができた

(2例 は判定不可).肺 症状は1例 にみられたのみであ

った.こ れらはpeplomycinを 含めて従来の化学療

法に比 し良好な結果である.今 後持続注不器を用いた

peplomycinの 持続皮下注入療法は進行前立腺癌のみ

ならず,広 く前立腺癌の集学的治療の一環 とすべ き有

効な治療法 と考える.

本研究の一部は厚生省がん研究助成金によった.
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