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StagcD2前 立腺癌に対する内分泌化学療法:

化学療法開始時期からみた有用性の検討
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COMBINED HORMONE-CHEMOTHERAPY FOR STAGE D2 PROSTATIC  CANCER  : 

               STARTING TIME OF CHEMOTHERAPY 

               IN RELATION TO HORMONE THERAPY
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From the Department of Urology, Tokyo Medical and Dental University School of Medicine

   We retrospectively analyzed 29 patients with stage D2 prostatic cancer who had been treated with 
chemotherapy at the urological clinic of Tokyo Medical and Dental University Hospital between 1983 
and 1992 to evaluate the efficacy of chemotherapy for advanced prostatic cancer. The patients were 
divided into three groups according to the starting time of chemotherapy in relation to hormone 

 therapy  ; 9 patients who received chemotherapy more than four weeks after the initial hormone therapy 

(group H), 9 patients who received chemotherapy only or in combination with the hormone therapy 
more than four weeks previously (group C), and 11 patients in whom both therapies were started within 
four weeks (group HC). Follow-up period ranged from four to 108 months averaging 35. 
Combination chemotherapy including cisplatin was administered one to 17 times with the median of 
five. The five-year survival rates estimated by Kaplan-Meier method were 18% in group H, 28% in 

group C, and 78% in group  HC, respectively (HC vs.  C  :  p<0.05, HC vs.  H  :  p=0.059). These 
findings indicate that a combination chemotherapy including cisplatin may improve the prognosis of 

patients with advanced prostatic cancer when it is started with the initial hormone therapy 
simultaneously. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42:  351-356, 1996) 
Key  words  : Advanced prostatic cancer, Chemotherapy, Hormone therapy

緒 言

前立腺癌に対するホルモン療法の有用性が認められ

て以来すでに半世紀が経過するが,進 行前立腺癌治療

の第一選択は今でもホルモン療法とするのが一般的で

ある.事 実,治 療初期には約80%の 患者がホルモン療

法に良好な反応を示す.し か し,そ のうちの半数以上

が数カ月から数年のうちに抵抗性 を呈 し治療に難渋す

るのが現状であ り,ス テージD2前 立腺癌患者の5年

生存率は約30%に す ぎない1)そ こで,前 立腺癌に対

するもう一つの治療法 として化学療法の有効性 を探る

ためにい くつかの臨床的研究が行われてきたが,化 学

療法を有用 とするもの2'7)と,一 般的には勧められな

いとするもの8'13)の両者がある.有 用 とする報告で

も,有 意 に長期予後 を改善 していると言及するには

至っておらず,現 状では前立腺癌に対する化学療法の

*現:春 日部市立病院

評価は確立 していない,
一方,前 立腺癌のホルモン抵抗性獲得についてはい

くつかの機序が考えられているが,1つ には前立腺癌

がそもそもホルモン感受性細胞とホルモン非感受性細

胞 とからなり,当 初は少数をしめるにすぎないホルモ

ン非感受性細胞の増殖が経過中に起こるという考えが

ある14)そ こでわれわれは,治 療早期か ら化学療法

を行いホルモン非感受性細胞を数の少ないうちに取 り

除くことができれば治療効果が上がると想定 し,10年

前 より進行前立腺癌患者に対 し化学療法 を行って き

た.化 学療法の内容は年代 とともに多少の変化はある

が,シ スプラチンを中心 としたものである.そ の成績

を遡及的に検討 した結果,ホ ルモン療法と化学療法の

相対的な施行時期の差によって治療成績が異なるとい

う興味深い結果をえたのでその成績を報告する.

対 象 と 方 法

対象は1983年 から1992年の間に当施設を受診 したス
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テージD2前 立腺癌患者 のうち年齢が80歳 未満でPS

がO～2の29例 で ある.こ れら29例 を以下の ように併

用 したホルモン療 法に対する化学療法施行時期 の違 い

により3群 に分 けてその生存率 と腫瘍 マーカーの推移

を遡及的 に検討 した.ホ ルモ ン療 法先行群(H群):

ホ ル モ ン療法が化学療法 よ り4週 を越 えて先行 した も

の.化 学療 法先行群(C群):化 学療 法がホ ルモ ン療

法 より4週 を越 えて先行 した もの,ま たは化学療法 し

か行 わなか った もの。ホ ルモ ン療 法化学療 法併用群

(HC群):化 学 療法 とホルモ ン療法 の開始時期 の差が

4週 以 内の もの.そ れぞ れの症例数 はH群9例,C

群9例(化 学療 法単独1例),HC群11例 で あ った.

H群 におけるホルモン療法 と化学療法の開始時期の差

は2～33カ 月,平 均11カ 月で,ホ ルモ ン療法 に不応 と

な ってか ら化学療法 を開始 した ものが6例 を占め た.

C群 における化学療法 とホルモ ン療法の開始時期の差

は」.5--10カ 月,平 均4.1カ 月(ホ ルモ ン療法 を行 わ

なか った1例 を除 く)で あった.観 察期 間 は4-・108

カ月,平 均35カ 月 であった.

著 者 らの施 行 した化 学 療法 はTablelに 示 した

IFP15)とCFα 療 法がお もな もので,初 回化学療法 と

してIFPを 行 った もの18例,CFα を行 った もの6

例,CDDPを 含 むその他の化学療法 を行 った もの5

例 であった.初 回治療が無効であった症例や副作用が

強かった症例 では適宜 内容 を変更 して投与 し,最 終的

にIFPを29例 中21例(H群6例,C群6例,HC群

9例)に,CFα を15例(H群5例,C群7例,HC

群3例)に それぞれ投与 した.投 与サイ クル数は一人

あた りH群 で3-・12コ ー ス(中 央 値5),C群 で2～

17コ ー ス(中 央値5),HC群 で1～17コ ー ス(中 央

値5)で あ った.ホ ルモ ン療法 としては去勢術,酢 酸

クロルマ ジ ノンお よび リン酸 ジエ チルスチ ルベ ス ト

ロール を単独 または併用で用いた.ま た,放 射線療法

を局所 も しくは骨転移巣 に対 して施行 した症 例がH

群 で2例,C群 で1例,HC群 で3例 存在 した.

1988年 以 後 の症 例 で は腫瘍 マ ーカー と してPSA

(MarkitF;正 常値 ≦3,6ng/ml)を 測 定 してい る.

生 存率 はKaplan-Meier法 を 用 いて計 算 し,log-

ranktestに よ り有意差 を検定 した.患 者背景因子の

Table1.Regimensofchemotherapy

IFP・ … 一 ・IFMl.5-2.Og:Dayl-3

CDDP20-30mglDaysl-5

5-FU250-500mg:Daysl-5

CFα ・一 ・…CDDP100-150mg:Dayl

l鑑 論1賢 醗 躍1.,
others… … …CDDP±5FU±ADM±CPM±IFM

比 較 はX2検 定 とMann-Whitney'sUtestに よ っ た,

※IFM:if()sfamideCDDP:cisplatin

5-FU:5-fluorouracilADM:adriamycin

CPM:cyclophosphamide

結 果

3群 の背 景 因子 をTable2に 示 す いずれ の因子

において も3群 間で統計 的有意差 を認 めないが,H

群 では,組 織学的分化 度が他群 に比べて若干低 い傾向

にあ り,治 療前 のPSA値 は高い傾向 にあ った.骨 転

移 のないH群 の2例 は局所進展 がT4の もの と傍大動

脈 リンパ節転移 のあるものがそれぞれ1例,C群 の2

例 は傍大動脈 リンパ節転移 のあ るもの と総腸骨 リンパ

節転 移のあ る ものがそれぞ れ1例,同 じ くHC群 の

3例 は傍大動脈 リンパ節転移のあ るもの,肝 転移 のあ

る もの,お よび肺転移 のあ る ものが それ ぞれ1例 で

あった.

各 群 にお ける治療 前後 のPSAの 推 移 をFig.1--3

に示 すFig.1はH群 の9例 中経 時的PSAの 測 定 を

行 った6例 を示 した.治 療初期 には全例 が比較的 良好

なPSAの 低 下 を呈す るが早期 に再上昇 を呈す例が多

く,そ の後追加 した化学 療法へ の反応 は不 良で あっ

た.骨 転移がな く傍大動脈 リンパ節転移 のみが あった

1例 は62カ 月 た った現在 完全寛 解 を維持 してい る。

Fig,2はc群 の9例 中PSAを 測 定 した7例 を示 し

た.そ のうち1例 は化学療法 のみで ホルモ ン療法 は施

行 していない.初 回治療 として施行 した化学療法 のみ

で4例 がPSAの 低 下 を呈 したが,3例 は反応 不 良で

あった.ま た,い ずれも化 学療法後 に追加 したホルモ

ン療法に対す る反応期 問が短 く,比 較的早期 に再燃 が

み られた.骨 転移の なか った2例 の うち,1例 はCR

とな り53カ 月 た った現在 生存 中で あ り,も う1例 は

PRと な り19カ 月 たった現在 生存 中であ る.そ の他の

7例 は全例死亡 している.化 学療法のみでホルモ ン療

法 を施行 しなか った1例 はPRと な ったが 腎不 全の

ため治療 開始18カ 月 目に死亡 した.Fig.3はHC群

11例 の うちPSAの 推 移 を追跡 しえた8例 について示

す 全例 におい てPSAの 正 常化 が 早期 に み られ,

マ ーカー上完全寛解 している期 間 も持続的であ る.こ

こではわずか1例 のみが再燃 した.

PSAを 測 定で きなかった例 を含 めて全 症例 の近接

治 療効 果 判 定 をTable3に 示 す.効 果 判 定 は 園 田

ら16)の治 療効 果判定基準 に よった.CR+PRを 有 効

とす る と各 群 の有 効 率 は それ ぞ れH群56%,C群

33%,HC群82%で 統計学 的有意差 を認めなか ったが

HC群 が高 かった.

3群 の生 存率 をFig.4に 示 した.HC群 の 生存 率

曲線が他 の2群 に比べて良好 であ り,5年 生存率 はH

群 が18%,C群 が28%,HC群 が78%で あ った(H-

HC:p・=O.0590,C-HC:p=O.0236).こ の 傾 向は中

分化型腺癌 よ りも低分化型腺癌 に強 く認め られ るよう

であ った.化 学療法の副作用 は,消 化器症状,腎 機能
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障害,骨 髄抑制がおもなものであった.嘔 気,嘔 吐,

食欲不振 などの消化器症状 はほぼ全例に認められた

が,そ れにより化学療法を継続できなかったものは

HC群 の1例 のみであった.腎 機能障害のために化学

Table2.Patientcharacteristics

ホルモン先行群[H]化 学療法先行群[C]

(9例)(9例)
同時併用群[HC]
(ll例) P

年 齢

[平均値]

(中央値)

55～72

[65.0]

(68)

52～77

[63.7]

(63)

55～78

[64.1]

(63)

N.S,

PS

〈0:1:2>
4:4:1 5:3:1 9:0:2 N.S.

組織学的分化度

〈高:中:低 〉

0:2=6

(不 明1例)
1:5:3

0:7:3

(不明1例)
N,S.

骨 転 移〈
no:yes>

2#:7 2*:7 3※=8 N.S.

治療前PSA値

(ng/ml)

[平均値]

(中央値)

51--6,560

(未計 測4例)

[L532]

(282)

7.7～IT440

(未 計 測2例)

[379]

(130)

8.8～607

(未計 測3例)

[126]

(42)

N.S.

化学療法施行回数

(中央値)

3～12

(5)

2～17

(5)

1～17

(5)

N.S.

骨転移のない症例における局所伸展度または骨以外の転移部位

#T4,傍 大動脈リンパ節各1例
*傍 大動脈リンパ節,総 腸骨リンパ節各1例

※傍大動脈リンパ節,肝,肺 各1例
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Table3。Closeresponseofeachtreatmentgroup

ホルモン先行群[H]化 学療法先行群[C] 同時併用群[HC] 計

CR

PR

NC

PD

1(11%)

4(44.5%)

4(44.5%)

0(0%)

0(0%)

3(33%)

24(45%)

2(22%)

2(18%)

7(64%)

2(18%)

0(0%)

3(10%)

14(49%)

IO(34%)

2(7%)
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療法を中止せ ざるをえなかったものが29例 中5例

(17%)に 認められた.骨 髄抑制のために化学療法を

中止せざるをえなかったものがHC群 で1例 認めら

れた.

考 察

進行前立腺癌に対する化学療法の有用性の有無につ

いてはいまだに意見の一致をみていない.ホ ルモン抵

抗性進行前立腺癌の症例に化学療法を施行 し,病 変の

縮小,疹 痛の寛解などを認めたという報告 もあるが,

いずれも一時的な効果であ り,生 存率の改善には至っ

ていない6・8)ま た,ホ ルモン非感受性細胞数の少な

い治療初期に化学療法をホルモン療法に併用 し治療効

果をあげようとする試みもいくつか行われてお り,若

干の近接効果の改善を認めているようであるが,生 存

率の改善を証明 している報告は稀である2'7・17)

今回のわれわれの研究におけるホルモン療法先行群

では,PSAは 治療初期にはよく反応するものの,そ

の後徐々に再上昇を始め,治 療抵抗性となっているも

のが多 く,一 旦ホルモン療法抵抗性となると化学療法

の効果は一過性であ り,む しろ副作用により患者の

qualityoflife(QoL)を 悪化させることが懸念 され

た.し か し,ホ ルモン抵抗性 となった症例の癌性疹痛

に対 し化学療法が有効であった症例 も経験 している.

Murphyら2)も,有 痛症例では化学療法が対症的治療

法として良好な印象があると述べている.一 方,化 学

療法先行群は,治 療初期 には局所病巣の縮小やPSA

の低下を認めるものの,PSAの 低下は緩徐で正常化

しがたく,な おかつ比較的早期に再燃が認められた.

そこに追加 したホルモン療法に対する反応は良好では
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あるが,多 くは持続性に乏しく,化 学療法先行 という

治療法は奨められないようである.こ れら2群 に対 し

ホルモン化学療法併用群では治療初期のPSAの 反応

性が非常に良好で治療効果の持続期間も長 くなってい

る.3群 の生存率曲線を比較してみても併用群が もっ

とも良好 な結果 を示 している.こ のことは化学療法

は,進 行前立腺癌の治療初期 にホルモ ン療法と併用す

ることによって近接効果のみならず生命予後をも改善

する可能性のあることを示唆 している もの と思われ

る.

ただし,本 研究における3群 間の背景因子には有意

差はないものの若干の偏 りを認めている.し かし,ス

テージD2前 立腺癌では原発巣の組織学的分化度や治

療前PSA値 は治療効果や生存率に影響 しないという

報告2・3・18)も見受けられ,こ れらの背景因子の若干の

かたよりを考慮 しても,わ れわれのえた結果はホルモ

ン化学併用療法の有用性を示唆しているものと考えら

れる。

このように治療早期におけるホルモン療法と化学療

法の同時併用が有用な理由として次のようなことが考

えられる.ホ ルモン療法はそもそもcytocidalで はな

くcytostaticで ある一方,化 学療法はcytocidalに 働

くが前立腺癌細胞の感受性が低いこともあ り単独では

有効な殺細胞効果が生じにくい しかし,両 者を併用

することによって何 らかの相乗効果が生じ,有 効な殺

細胞効果が発揮されるということである.ま た,す で

に述べたようにホルモン不応性細胞の数が少ないうち

によりcytocidalな 治療を開始した方が治療効果が上

がるということは容易に推定できる.

一方,中 分化型腺癌にかぎって生存率を比較 してみ

るとホルモン療法先行群 とホルモン化学療法併用群と

の間に差を認めないが,低 分化型腺癌にかぎると併用

群が良好な傾向にある.つ まり組織学的分化度が低 く

ホルモン療法の効果が上が りにくいものほど化学療法

の有用性が大きくなる傾向が認められた.今 後は特に

低分化癌でのホルモン化学療法の検討が望まれる.

一方,化 学療法はその副作用 も無視 しがた く,嘔

気,嘔 吐,脱 毛,入 院加療の必要性 などが患者の

QOLを 損 なうのも事実である.多 少の延命とQOL

とどちらが重要かは簡単に解決する問題ではないが,

今回の研究結果のような良好な生存率が5コ ース前後

の化学療法によりえられるのであれば医師にとっても

患者にとっても大 きな福音であるのは間違いない.今

後,投 与薬剤や投与方法の工夫,副 作用の予防と早期

治療など,さ らなる工夫が必要 と考えられるが,ホ ル

モン化学療法(シ スプラチンを含む多剤併用化学療

法)に ついては今後さらに症例を重ねて検討すべき課

題と思われた.現 在,わ れわれは前立腺癌に対するシ

スプラチンを含む多剤併用化学療法の有用性をさらに

詳細 に検討す るためprospectivestudyを 施 行 中であ

る.

結 語

1983年 か ら1992年10年 間 に当施設で シスプラチ ンを

含 む全身化学療法を用いて治療 したステージD2前 立

腺癌患者29例 を3群 に分 けてその生存率 を遡及的に検

討 した.

H群:ホ ルモ ン療法が化 学療法 よ り4週 を越 えて

先行 した もの(9例).

C群:化 学療法 がホ ルモ ン療法 よ り4週 を越 えて

先行 した もの,ま たは化学療法単独治療例(9例).

HC群:ホ ルモ ン療法 と化学療法の開始時期 の差が

4週 以内の もの(11例).

Kalan-Meier法 に よる5年 生 存率は,H群 が18%,

C群 が28%,HC群 が78%で,HC群 が 他の2群 に比

べ良好であった(HCvsC:p<0.05,HCvsH:p=

0,059).
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