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StageD2前 立腺癌患者 の内分泌療法 における

retrospectiveに みた予後因子の検討
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   Of 91 patients with prostatic cancer treated at our Department of Urology, from January 
1976 through December 1987, 42 cases of stage Dz cancer treated with endocrine therapy were 
evaluated retrospectively with regard to clinical parameters and prognoses. 

   The patients with marked increase in the level of the prostatic acid phosphatase (PACP), and 
the lactate dehydrogenase (LDH) in serum, and marked decrease in volume of hemoglobin (Hb) 
had a poor prognosis. The patients who took a long time to obtain a favorable response to the 
therapy had a poor prognosis. The response grade in NPCP criteria at 3 months after the initiation 
of therapy reflected the prognosis, and showed good correlation to the grade of favorable response. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 37: 129-134, 1991)
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緒 言

前立腺癌患老の約50%は,初 診時,す でに転移を有

してお り,約80%に 臨床効果をもた らす内分泌療法

が,い まなお,前 立腺癌の治療の主役であることに異

論はないものと考える.し かしながら,内 分泌療法に

対する反省も報告されD,近 年,多 くの問題点も指摘

されている2).そ の うち,治 療に対する反応性や反応

期間の予測は,臨 床的に非常に重要である.わ れわれ

は,当 教室における前立腺癌患者の予後を調査,検 討

したので報告する.

対象および方法

症例は1976年1月 より1987年12月 までの12年 間 に,

杏林大学泌尿器科において診断,治 療 した91例 の前立

腺癌患者のうち,内 分泌療法が施行され,3ヵ 月以上

生存した,臨 床病期D2の42例 であ り,年 齢は55歳 か

ら88歳,平 均73±8.5歳 で あ った.組 織分 化度 は 前 立

腺 癌 取 扱 い規 約3)に 従 い,治 療 効果 の判 定 はNatio-

nalProstaticCancerProject(NPCP)の 基 準4)に

従 った.生 存 率 の 算 出 は累 積 生 存 率 を用 い,治 療 開 始

日を起 点,1989年12月 を終 点 と し,区 間 有 意 差 検 定 は

Ztest,生 存 率 の 有意 差検 定 は 一般 化Wilcoxontest

に よった.

検 討 項 目は,(1)組 織分 化 度,(2)直 腸診 所 見,(3)骨 転

移度,(4)酵 素 法 に よ る前立 腺 性 酸 性 フ ォス フ ァタ ー ゼ

値(PACP),(5)ア ル カ リフ ォス フ ァタ ー ゼ値(ALP),

(6)LDH値,(7)血 色 素 量(Hb),(8)治 療 に対 す る反

応 日,(9)近 接 効 果 度,な どで あ る.な お,骨 転 移 の 評

価 は骨 シ ンチに よ り,個 所 別 に数 え,例 え ば腰推 全 体

に骨 硬 化 像が あ って も1と し,ま た,肋 骨1ヵ 所 のみ

の硬 化像 の よ うな,あ い まい な もの は,骨 レ線 像 あ る

いは 骨CT豫 で 転 移 を 確認 した.治 療 に対 す る反 応

は 自覚 症 状,PACP,お よび 直 腸 診 所 見 に よった.す
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なわ ち,自 覚症 状 は カル テの 記 載か ら,明 らか に原 発

巣 あ るい は 転 移 巣に よ る症 状 の 改善 を,PACPは50

%以 上 の 下 降 を,反 応 あ りと した.ま た,直 腸 診 に よ

る腫 瘍 量 の正 確 な評 価 は不 可能 では あ る が,自 験 例 の

ご と き進 行癌 では,ほ とん どの症 例 で,前 立 腺 サ イ ズ と

腫 瘍 量 とが 平 行す る こ と,治 療 に よ り前立 腺 量 の縮 小

と腫 瘍 の 軟 化 が み られ る こ とが 経 験 的 に 分 か った の

で,こ れ を 臨床 的 効 果 の 指標 と し,前 立 腺 癌 取 扱 い 規

約3)の 臨床 的 所 見 記 載 法 の1ラ ン ク以 上 の縮 小,軟 化

を も って反 応 あ り,と した.さ らに,こ れ ら3者 は,

治療 初 期 の うちは 連 動 す る傾 向を 示 し,い ずれ か の 改

善 が,他 の悪 化 を と もなわ ず に み られ た場 合を 反 応 あ

り,と 評価 した.

治 療 は,42例 中22例 はdiethylstirbestroldiphos-

phate(DES)と 除 睾 術 との併 用,17例 はDESの

み,2例 は除 睾 術 の み,そ して1例 は酢 酸 クRル マ

ジ ノ ン(CMA)の み に よ って な され,ホ ルモ ン療 法

期 間 は,DESは250～500mgの 連 日静 注7～10回

後,200～300mgの 内服 を5～120ヵ 月,CMAは

100mg,27ヵ 月 で あ った.

追 跡期 間 は6ヵ 月か らll年8ヵ 月 にお よび,平 均44

ヵ月 で あ った.な お,原 因 不 明 死や 他 因 死 と思わ れ た

もの もす べ て 癌 死 と して あ つ か った.

結 果
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1)組織分化度による生存率(Fig,1)

予想外に,中 分化が最も良い結果であ り,4年 か ら

5年 にかけて,高 分化,低 分化に対 し有意差を示 した

が,全体の生存率に,3群 間で有意差はみられなかった.

2)直 腸診所見による生存率(Pig.2)

クル ミ大以下のsmall群(S)と 鶏卵 大以上の
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Fig.2.Survivalratebydigitalexamination
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Fig.1.Survivalratebygrade
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Pig.3.Survivalratebybonemetastasis

large群(L)と の 比 較に お い て,SはLに 対 し,6

～7年 の 生 存 率 は有 意 に 良 好 で あ ったが
,全 体 の生 存

率 に 有 意 差 は み られ な か った.

3)骨 転 移 度 に よる生 存 率(Fig.3)

骨 シ ンチ グ ラムに よ り,骨 転移 度 を,1.5ヵ 所 未

満,聾5ヵ 所 以上,の2群 に分 け,生 存 率 を検 討 し

た.骨 転 移 の程 度 は 予 後 と平 行す る傾 向を 示 した もの

の,H群 の3例 に各,100ヵ 月 以上 の長 期 生存 が み ら

れ た た め,全 体 の生 存 率 に 有意 差 は 認 め られ ない 結 果

とな った.

4)PACPに よ る生 存 率(Fig.4)

PACP値 正 常 の2例 を 除 き,1.0.9～50ku.,II.

51ku.以 上 の2群 に 分 け,生 存 率 をみ る と,PACP

値 と生存 率は 逆 の 相 関 傾 向 を示 し,有 意 にH群 の 予 後

は 不良 で あ った.

5)ALPに よる生 存 率(Fig.5)
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ALP値 を,13～10ku.,II・ll～50ku.,皿.51

ku.以 上 に 分 類 し,生 存 率 を 見 る と,3年 か ら7年 に
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か け て,皿 は1,nに 対 し,有 意 に 予 後 不 良 で あ った

が,1,II間,お よび 全体 の 生存 率に は 有 意 差 は な

く,PACPほ どの 明瞭 な関 連 性 は認 め られ なか った.

6)LDHに よる生 存 率(Fig.6)

LDH値 を,1200～470u/L,皿 ・471～600u/L,

皿.601u/L以 上,に 分 類 し,生 存 率 を み る と,観

察 途 中 のIlの2例,皿 の 正例 を除 くと,4年 まで に,

II,皿 の 全 例 が 癌 死 し,1,II間,L皿 間 に 有 意 差

が認 め られ た.

7)Hb.に よ る生 存 率(Fig・7)

Hb.値 をIl3.9g/dl以 上,II.11.0～13.8g〆dl,

皿.lo,99/dl以 下 に分 類 し,生 存 率 を み る と,Hb

が 低 値 に な る に従 い,生 存 率 も低 下 し,3年 以 後 に有

意 差 が 認 め られ た.

8)治 療 に対 す る反 応 日に よる生 存 率(Fig.8)
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治療 に対 す る反応 日を,1.7i以 内,Il.8日 以

上 の2群 に分 け,生 存 率 を み る と,IIは1群 に 比 し

て,有 意 に 予 後 不良 で あ った 。

9)近 接 効 果 に よる生 存 率(Fig.9)

治療 開 始3ヵ 月 後 にみ られ た 近接 効 果 をNPCPの

基 葎 で み る と,有 効 と思 わ れ るobjectivestable

(OS)以 上 は97%Y`認 め られ た が,PRとOSを 比

較 す る と,2年 以後 に 有 意 差 が み られ,OSは 予 後 不

良 で あ った.

考 察

前立 腺 癌 の 抗 男性 ホ ル モ ン療 法 は,1941年,Hug-

ginsandHodges5)に よ って報 告 され,以 来,治 療

の主 流 を 占め て きた,し か しな が ら,進 行性 前 立 腺 癌

患 者 の70～80%に み られ る 高い 近 接 効 果 に も拘 らず,

約50%は3年 以 内に 再 燃 し,再 燃 例 の 予 後 は不 良 と さ

れ る6-8).し た が って,ホ ル モ ン療 法 に対 す る反 応 性

や反 応 期 間 の 予 測は 非 常 に 重要 であ り,病 理 組 織 学 的,

生 化学 的 研 究 に よって,種 々検 討 され て い る6>.

臨床 的 な予 後 関 連 因 子 と して,小 林 ら9)はstage,

組 織 型,酸 フ ォス フ ァ ターセ,ア ル カ リフ ォス フ ァタ

ー-L ,尿 路 通過 障害,赤 沈,血 色 素1謡:,リ ンパ球 数,

BUNを,古 川 ら10)はperformancestatus,T.N.M

分類,組 織 学 的 悪性 度(Mostofiお よびGleason分

類)お よび アル カ リフ ォス フ ァ ター セを,丸 岡 らu)は

前 立 腺 性 酸性 フ ォス フ ァター-Lの 正 常 化,組 織 分 化 度

を,そ して 仁 ・f"Z)は初 期 治療 に対 す る反 応IX,貧 血 を

あ げて い る,

われ わ れ の検 討は 進 行 症 例 の みに つ い て の もの であ

り,検 討 項 目の うち,臨 床 検査 成 績 の 多 くは 異常 値 な

ので,比 較の便宜上,一 部は正常値群,軽 ～中等度異

常値群,そ して高度異常値群の3群 に分類して行った.

組織分化度 とホルモン依存性には相関性が示唆さ

れ13),一 般に,低 分化の予後は不良とされるH・14)が,

有意差をみない,と の報告12・15)もあ り,特 に高分化と

中分化との有意差は示されていない.わ れわれの成績

では,中 分化が最も良い傾向を示 したが,有 意差はみ

られず,その理由として,穿刺生検による限られた組織

片では,tumorheterogeneity,primarytumorの

帯状構成 という,本 症の特性を充分証 明しえないこ

と6),ま た,androgenreceptorの 関与16),な ども考

えられるが,本 検討における症例は全例がstageD-2

であるとい う特異性,そ して症例数が少ないことによ

るbiasが 最大の原因であろう.前 立腺の直腸診には

客観性に欠け,腫 瘍量を正確に評価できない,な どの

欠点はあるが,本 検討のごとき進行例では,一 般に,

前立腺サイズと腫蕩量とは平行する傾向がみられるこ

と,大 きな腫瘍の予後は不良となる ことが予想 され

る,な どの理由から直腸診所見を反応評価の指標とし

て検討 した.し か し,予 期したごとく,L群 は予後不

良の傾向を示 したものの,分 化度やBPHの 関与も

示唆され,両 群間に有意差は認め られなかった.

Solowayらn)は,ホ ルモン療法を受けた進行性前

立腺癌患老の骨転移度を4群 に分類 し,予 後との関連

を検討し,骨 転移度と予後の悪化度が並行することを

認めている.本 報告においても,同 様の傾向は認めら

れたが,有 意 差は得られず,そ の理由は前述の ごと

く,広 範な骨転移を有した20例 中3例 の長期生存がみ

られたためと考えられた.

ALPと 予後との関連性も認められており9,10・18,19),

自験例においても,高 度異常値群の予後は有意に不良

であ り,転 移性前立腺癌の85%は 骨 転移 とされm,

ALPの 骨転移のマーカーとしての有意性18-20)から当

然のことであろう.

PACPは 特異性に欠けるとはいえ,前 立腺癌の腫

瘍マーカーとして,頻 用されて%zo),そ の高値例の

予後は不良とされている6,9,11,21),自験 例に おいても,

PACP51ku.以 上は予後不良であった.な お,図 に

は示さなかったが,PACP正 常の2例 中1例 は低分

化型であ り,3年 で癌死したごとく,酸 性フォスフ7

ターゼ産生の乏 しい,低 分化癌の存在にも注意が必要

であろう22).

LDHと 前立腺癌の予後との関連につい ての報告

はみあたらないが,LDHの 悪性腫瘍のマーカーと

しての意義は広 く知られており,本 検討では,高 値例

は有意に予後不良であった.LDHは 進 行性前立腺
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癌の経過観察に有用と思われた.

前述のごとく,進 行性前立腺癌の多 くは骨転移を有

してお り,当然のことながら貧血に帰結する.小 林ら9)

はHb12g/dl未 満例を予後不良とし,仁 平亘2)は1

年以内の死亡例の半数に貧血を認めている.本 検討で

も,Hb.と 予後とは相関し,特 にHbllg/di未 満

例の予後はきわめて不良であった,

Vihkoら23)は,PACPの 下降率がホルモン療法に

対する反応度を予告し,PACPが 除睾術後7日 以内

に正常化した例は12ヵ 月間進行 しなかった,と 報告

し,丸岡らIDは,内 分泌療法中に,血 清酸性 フォスファ

ターゼが1度 でも正常化 した群の予後は良好であった

と,報 告 している.本 報告において,わ れわれは治療

に対する反応を,自 覚症状,PACP,そ して直腸診所

見から判断し,予 後 との関連を検討した結果,全 例に

有利な反応がみられ,改 善パターンはPACPの 先行

20例,症 状の先行18例,PACPと 症状の同時3例,

直腸診所見の先行1例 であ り,増 悪例はみられず,反

応の遅延は予後不良因子とな りえることを認めた,

前立腺癌の転移部位の多くは骨であることから,薬

物療法による臨床効果判定法には多くの論争がみられ

る2A).わ れわれは,NPCP3)の 効果判定 基準に従っ

て,治 療3ヵ 月後の近接効果と予後との関連を検討

し,有 効と思われるOS以 上を97%に 認め,PR,

OS間 の予後に=有意差が示された.松 岡ら25)は,内 分

泌併用化学療法と内分泌療法を比較し,両 群間の予後

に有意差を認めなかったが,同 様に,近 接効果が予後

に反映されることを示唆 している.な お,治 療法によ

る予後への影響も当然のことながら考えられるのでホ

ルモン単独群と除睾術併用群とを比較 したが,有 意差

は得られなかった.

本検討結果から,内 分泌療法中の進行性前立腺癌の

予後を左右する因子として,PACP,LDH,Hb.,治

療に対する反応性,そ して近接 効果などが考え られ

た.

結 語

1976年1月 よ り1987年12月 までに経験 した前立腺癌

患老のうち内分泌療法が施行された臨床病期D242例

について,臨 床的事 項と予 後との関連を検討 した結

果,PACP,LDH,そ してHb.の 著 しい異常値,治

療V`対 する反応のa延,そ して近接効果などが予後不

良因子として考えられた.
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