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   Ten patients with reactivated stage D prostatic cancer were treated with the combination 

therapy of vincristine, ifosfamide and peplomycin (VIP therapy). This treatment gave a 

good relief of bone pain in 4 out of 8 patients (50%) and improvement of dysuria in 2 out 
of 6 patients (33%), but objective responses of primary and metastatic lesions were poor. 

The over-all response rate was 20% by Karnofsky's category of response, 10% by the res-

ponse criteria of Shida et al., 50% by National Prostatic Cancer Project criteria in the United 
States and 10% by the response criteria of Koyama and Saito's group.The toxicity of VIP 

therapy was mild to moderate except for hepatic insufficiency shown in one case.
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緒 言

前立腺癌に対する保存的治療としては,現 在,ホ ル

モン療法が主流となってお り,し たがって,前 立腺癌

の再燃は,ホ ルモン療法に反応 しな くなった場合をさ

すというのが,一 般的な考えかたである,し かし,再

燃前立腺癌に対しては,ホ ルモン療法のみならず,こ

れまで試みられた種 々の化学療法によっても,い まだ

十分な効果を得られているとはいい難い.

今回,わ れわれは,再 燃前立腺癌の10例 に,吉 本

ら1)に より初めて施行され,良 好な成績をあげたと報

告されたvincrlstine,lfosfalnide,peplomycin3剤

併用療法(VIPtherapy)を 施行したので,そ の結果

に若干の文献的考察を加えて報告する.

対 象 な らびに方法

1.対 象症例

富山医科薬科大学附属病院泌尿器科において,1980

年10月 よ り1985年2月 までに,前 立腺癌と診断された

患者は41例 であ り,う ち再燃をみたものは王6例であっ

た(Table1).こ の再燃例16例 中10例 に,VIP療 法

を施行した(Table2).VIP施 行例についてみると,

まず年齢は,50歳 よ り80歳 までで,平 均66歳 であっ

た.Whitmoreの 分類2)に よると,再 燃時には,全 例
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遠隔転移を有するstageD症 例であ り,ま た病理組

織学的には,全 例腺癌で,低 分化癌4例,中 分化癌5

例,高 分化癌1例 であった.performansstatusに

ついては,gradeO:1例,gradei:6例,grade

2:3例 であった.

再燃様式でみると,局 所増悪1例,全 身増悪4例,

局所,全 身増悪の両者をみたものが5例 である.

初期治療の内訳としては,内 分泌療法は全例に施行

されていたが,内 分泌療法単独のものが8例,内 分泌

療法に放射線療法,化 学療法を併用した ものがそれ

ぞれ1例 であった.治 療開始か ら,再 燃までの期間

は,1カ 月か ら4年6ヵ 月で,平 均1年5ヵ 月であっ

た.

Table1.Patientsofprostaticcancer

(1980年10月 ～19852月)

当科初診例 再 燃 例

イ列

年

臨 床 病 期

(初診時)

数

令

Al

AZ

B,

BZ

C

D,

DZ

R
初ll時鷹ii

41

46～89歳

(平均71歳)

2(5%)

2(5%)

0(0%)

3(7%)

11(27%)

t(2%)

22(54%)

13(31%)

22(54%)

6(15%)

16(39%)

50～80歳

(平均68歳)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

5(31%)

1(6%)

10(6390)

3(19%)

9(56%)

4(25%)

また,全 例 とも,VIP施 行 前 に は,腎 機 能,肝 機

能,呼 吸 機 能 に 重 篤 な 障害 は認 め られ な か っ た ・

2.投 与 方 法

投 与 方 法 は,rig.iに 示 す ご と く,吉 本 らDに 準 じ

た.こ れ を1コ ー ス と して,3週 間 ご とに 施 行 した.

また,副 作 用 防 止 のた め,メ イ ロ ンをi日2A使 用

し て尿 の ア ル カ リ化 を 計 る と と もに,輸 液,利 尿剤 に

て1日3,000ml以 上 の 尿 量保 持 に努 め た,投 与 コー

ス数 は,1～4コ ー ス(平 均2.6コ ース)で あ った。

3.効 果 判 定

効 果 判 定 に は,KarnofskyのCategoriesofRe-

sponse3),志 田 ら の,前 立 腺 癌 に お け る 抗 癌 剤 の 臨

床 効 果 判 定 基 準'),米 国NationalProstaticCancer

Project(NPCP)の 基 準5),及 び小 山 ・斎 藤 班 の が

ん 化 学 療 法 の臨 床 効 果 判 定 基 準6)の4者 を用 い た.判

定 は,VIP療 法 終 了 の4週 間 後 に 行 った.

な お,今 回 の検 討 の対 象 と し た 症例 中に は,VIP

療 法 終 了 後 の観 察 期 間 の い まだ短 い症 例 が 多 く,遠 隔

効 果 に つ い て の 検 討 は,行 わ な か った.

結 果

1,自 覚 的 効 果

Table3に 示 す ご と く,疹 痛 の 改 善 を み た ものは,

8例 中4例 であ り,有 効 率 は50%で あ った.排 尿障 害

の 改善 は,6例 中2例,33%に み られ た 。 ま た,per-

formansstatusに 対 して は,5例 全 例 と も改善 は み

Table2.Patientscharacteristics

Stage 組 織 像P
.5,No.発病年令 再燃年令 初診 時

→再 燃時

治療開飴から再 燃様式 初期 治療

鳶燃までの期間

VIP施 行

クール数

16263C-一 〇D2中 分化 1(塁 馨鑑蒙 ホル モン療 法9ヵ 月 3

26870D2-→D2低 分化1局 所増悪 ホル モン療 法1年9カ 月3

37076D2-DZ中 分化1

46364C-ODZ低 分化

55760D2-D2低 分化

全身増悪 ホル モ ン療 法1カ 月

1(雪 聴

1(塁 魏 慧

i

ホルモ ン療法1年2ヵ 月4

ホルモ ン療法7ヵ 月

65657D2-→D2低 分化2全 身増悪 ホルモ ン療法2ヵ 月

フ5660D2一 噂D2高 分化2

87879pZD2中 分化1

94650D象 一⇒DZ中 分化0

107980D2-→D2高 分化2

(塁魏 悪

(塁魏 慧

3

4

ホルモ ン療法4年6カ 月3

ホルモ ン療法 1年

全鯛 悪(麟 蘇 禁法3年7ヵ 月

全身増悪(解 誌 儒6朋

1

3

1
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Fig.1.TreatmentscheduleofVIPtherapy

＼ 有効例(S+PR)鋤 例(P)
例

年

数

令

5

57～80歳

(平均69歳)

5

50～79歳

(平 均63歳)

組 織 分 化 度

(初 診時)高 分化11

中分化42

低 分化02

再燃 までの期 間(平 均)26ヵ 月(平 均)8ヵ 月

Table3,Subjectiveresponse

評価可能 著効症 状

症例数
有効 やや有効 無効 有効率

痙 痛8

排尿障害6

P.S. 5

!

0

0

3

z

0

0

i

0

450%

333%

5 o%

Table4,0bjectiveresponse

所
評価可能見 著効

症例数
有効 やや有効 無効 有効率

原発巣{UCG;8

骨スキャ ン又は
X-P

骨以外の臓器 の
転 移 巣

PAP(RIA)

AトP

9

z

9

3

0

0

0

0

2

0

0

0

i

0

z

0

0

0

810%
810%

7

2

0%

0%

633%

3 o%

Table5.EffectofVIPtherapy

CzseNo

判定法K
arnofsky志 田 らNPCP小 山・斎藤班

1

2

3

4

5

6

7

8

9

io

0-O

O-O

o-o

i‐e

O-A

O-0

0-A

o-B

I-A

O-O

無 効

無 効

無 効

有 効

無 効

無 効

やや有効

無 効

やや有効

無 効

P

P

P

PR

s

P

s

S

S

P

PD

PD

PD

PR

NC

PD

NC

PD

MR

PD

有効率 20% 10% 50% 10%

られず,有 効率0%と 非常に低い結果が得られたが,

これについては,今 回検討した症例では,い ずれも50

%以 上 と比較的良好なperformansstatusを 有 して

いたことも一因と考えられる,

2.他 覚的効果

Table4に 示すごとく,原 発巣に対する効果は,

触診,UG上 ともに,10例 中1例 とio/の 有効率で

あった.ま た骨転移巣に対する効果では,9例 中2例

が,骨 スキャンまたは骨 レ線写真上,や や有効と判定

されたが,有 効以上の効果の得 られた症例はなく,有

効率はo/0で あった。骨以外の臓器への転移巣では,

肺,リ ンパ節への転移がそれぞれ1例 見られたが,縮

小はみられず,有 効率は,や は りo%で あった.pros-

taticacidphosphatase(PAP)に っいては,治 療前

9例 が,PAP(RIA)の 高値を示していたが,う ち

3例 に低下をみ,有 効率は33%で あった.ま た,alka

-liphosphataseに ついては治療前高値を示した3例

のいずれに も低下はみられず,有 効率は,0%と い う

結果であった.

3.総 合効果判定

Table5に 示すごとく,VIP療 法 の有効率は,

Karnofskyの 基準で20%,志 田らの基準で10%,N-

PCPの 基準で50%,小 山 ・斎藤班の基準で10%と い

う結果であった.

4.有 効例と無効例の比較

有効例 と無効例の間で,各 背景因子を比較すると,

年齢には差は認められず,ま た病理組織分化度では,

無効例に若干,低 分化型が多い傾向を示 したが,有 意

の差ではなかった.再 燃までの期間でも,有 効例で平

均26ヵ 月,無 効例で平均8ヵ 月と,有 効例で長い傾向

がみられたが,や はり有意の差ではなかった(Tablc

5).

5.副 作用

10例全例に何らかの副作用が認められた。消化器症

状が高頻度に認め られ,悪 心,嘔 吐が5例(50%),
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副 作 用 症例 数(%)

悪

食

脱

発

発

血

心

思

嘔

不

吐

振

毛

熱

疹

尿

白血球 減 少(≦2,000!3mm)

貧 血

血少 板減 少(≦50,000/mm')

肝

肺

神

腎

線

経

障

障

維

障

害

症

害

害

5

9

5

5

2

2

2

4

2

2

1

0

0

(50%)

(90%)

(50%)

(50%)

(20%)

(20%)

(20%)

(40%)

(2090)

(20%)

(10%)

(o%)

oq)

食思不振が9例(90%)で あ ったが,い ずれも軽度で

あり,こ のために治療上,特 に支障を来すことはなか

った。その他,頻 度の高かったものとして,脱 毛が5

例(50%),発 熱が5例(50%)に 認められた.

造血器障害 としては,2,000/mm3以 下の白血球減

少,貧 血,50,000/mm3以 下 の血小板減少が,そ れぞ

れ2例(20%),4例(40%),2例(20%)に 認めら

れたが,い ずれも短期間のうちに回復している.pep-

Iomycinの 副作用 と思われ る発疹は2例(20%)に

み られ,ま た,肺 線維症も1例(io%)に み られ た

が,軽 度のものであった.ま た,ifosfamideに 関す

ると思われる副作用では,血 尿2例(20%),神 経 障

害0例,肝 障害2例(20%)で あ った.血 尿をみた2

例,お よび肝障害をみた1例 では,す べて一過性の軽

微なものであ り,特 に治療を要しなかったが,肝 障害

をみた残 りのi例 である,Table2のNo.3の 症例

では,VIP療 法施行後 より,急 性肝不全の状態 とな

り,各 種治療にもかかわらず,DIC症 候 群を併発し

て死の転帰をとった.

その他には,腎 障害を含め,特 記すべき副作用は認

められなかった(Table7).

考 察

再 燃 前 立腺 癌 に 対 す る化 学療 法 は,単 剤 投 与 あ るい

は 多 剤 併用 に よる種 々 の もの が 報告 され てい るが,い

まだ 満 足 の い く結 果 は 得 られ て い な い.VIP療 法 は,

vincristine,ifosfamide,peplQmycinの3剤 を 併用

す る もの で あ り,1981年,吉 本 ら1)に よ り初 め て報 告

され た 、 吉 本 らは,そ の後,症 例 数 を重 ね,NPCP

の基 準 を用 い て,stable以 上 で,64.7%の 有 効 率 を

報 告 して い る7).今 回 のわ れ わ れ の検 討 で は,stable

以 上 で,50%の 有 効率 とな り,ほ ぼ,こ れ に一 致 す る

も の と考 え られ た.

Vincristine,ifosfamide,peplomyci11の 各 々に つ

い て も,こ れ ま でに 前 立 腺 癌 に 対 す る使 用 の報 告 が な

され て い る,SolowayらR)は,ホ ル モ ン抵 抗 性 で,前

治療 と して放 射 線 療 法 の施 行 され て い る前 立 腺 癌患 者

34例 に,vincristine単 独 療 法 を 施 行 し,stable以 上

で,15%の 有 効 率 をみ た と報 告 し て い る.ま た,pe-

plomycinに っ い て は,Ko量soらA)が,再 燃 前 立 腺 癌

症 例 で,partialresponse以 上 が,17%と 報 告 して

い る。ifosfamideに つ い て も,河 合 らio)が,原 発 巣

に 対 して,30.7%の 有 効 率 を認 め て い る。 こ の よ う

に,各 薬剤 の,あ る程 度 の有 効 性 は,既 に 確 立 され て

い る もの と思わ れ るが,布 施 ら11》は,ifosfamide単

独 投 与 とVIP療 法 を比 較 し,三fosfamide単 独 投 与

の有 効 性 を 強 調 し てお り,こ の優 劣 を 含 め て,VIP

療 法 の有 用 性 に つ い ての 今 後 の い っそ うの検 討 が 待 た

れ る と ころ であ る.

今 回 の わ れ われ の検 討 に お い て は,遠 隔効 果 に っ い

ての 検 討 は.行 い え なか った が,化 学 療 法 の有 効 性 の

評価 は,近 接 効 果 のみ で判 断 され るべ き でな く,こ の

点 に つ い て は,VIP療 法 に お い て,近 接 効果 がo%

の再 燃 例 で,56%の 遠 隔 効 果 を 認 め た とす る報 告 もあ

り,わ れ わ れ の症 例 に つ い て も,今 後 の 観 察 が興 味 深

い も の と考 え られ る。

副 作 用 に つ い て は,全 例 に 何 らか の 副作 用 が み られ

た もの の,軽 微 な もの が 多 く,10例 中7例 で,当 初,

目標 と し た2～3コ ー スの 施 行 が 可 能 で あ った.た

だ,1例 に,肝 不 全 か ら死 に 至 った症 例 がみ られ た こ

とは,本 療 法 施 行 前 の厳 重 な 肝機 能 及 び投 与 量 のチ ェ

ノ クや,施 行 中 か ら施 行後 の肝 機 能 の注 意 深 い 観 察 の

必 要 性 を,改 め て痛 感 させ る も の で あ る.

結 語

再燃stageI)前 立腺癌患老10例 に対 し,VIP療

法を施行し,以 下の結果を得た.

1)疹 痛 では50%の 例 に改善をみたが,他 覚所見に

対する有効率は低かった.

2)総 合効果では,Karnofskyの 基準で20/,志 田

らの基準で10%,NPCPの 基 準で50%,小 山 ・斎藤

班の基準で10%の 有効率であった.

3)副 作用は,肝 不全となり死亡した1例 を除いて

は,消 化器症状,脱 毛,発 熱など,比 較的軽度であっ

た,

なお,本 論文の要旨は,第73回 日本泌尿器科学会総 会にお

いて発表 した.
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