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    Both anticancer and adverse reactions of Estracyt were investigated by oral administration to 200 pati-
ents with prostatic cancer. Two capsules of Estracyt were given twice a day and the administration was 
principally continued for more than six months. The 200 patients consisted of 68 and 132 patients who were 
previously untreated and treated, respectively. Thirty seven cases had been treated only with Estracyt 
and 132 cases also received other treatments. Seventy-five cases were of primary therapy, 71 cases were of 
maintenance therapy, and 27 cases were of the re-activatedstage therapy and 27 cases were of other categories. 

   In conclusion, among the 190 cases for which the due judgement of the effect was possible, Estracyt 
was markedly effective in 40 cases (21.1%), effective in 43 cases (22.6%), slightly effective in 38 cases (20.0%) 
and ineffective in 69 cases (36.3%). 

   Adverse reactions were observed in 67 cases (33.5%), among which the administration was disconti-
nued in 18 cases. 
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前立腺癌に対する治療は現在も除睾術や女性ホルモ

ン投与などの内分泌療法が主体となっている.

しかし,ホ ルモン抵抗性癌や再燃癌も少なくなく,

放射線療法や化学療法が試みられているが,そ の有効

性はなお十分といえない.1966年 スエーデンLeo社

にてエストロジェン作用に加え化学療法的効果を期待

してestramustincphosphateが 開発され た.本 剤

は欧米はもとより,わ が国でも1977年 よ り全国規模の

Estracyt研 究会による臨床試験をはじめ,多 くの治

験が行われその有効性が評価されている.

今回私どもは,東 北の6大 学およびその関連病院に

おいて,1984年4月 から1987年3月 までの3年 間にわ

たり本剤の制癌効果および副作用について検討 した

ので,そ の成績を報告する.

臨床試験の実施方法

まず,6大 学 の 各教 授 な らび に各 大学 の実 務担 当委 員

(Table1)に よ り以下 の 項 目に つ き 審 議 さ れ,統 一

した方 法 で検 討 を行 った.

1.対 象症 例

弘前 大学,秋 田大 学,岩 手 医科 大 学,東 北 大学,山

形 大学 お よび 福 島県 立 医科 大 学 の6大 学 とそ の 関連 病

院 にお い て病 理組 織 学 的(細 胞診 は 除 く)に 診 断 され

た 前立 腺 癌症 例 または著 明な 骨 転 移 と 酸 フ ォス フ ァ

タ ーゼが 正常 の2倍 以 上 を 示 した 症 例 で,primary

case,non-primarycaseの いず れ かを 問わ ず,6カ

月 以上 経 過観 察 可 能 な症例 を 対 象 とした.

2.投 与方 法

1カ プ セル 中 にestramustinesodiumphosphate

156.7mg(estramustinephosphateと して140mg)

を含有するEstracyt⑫ は単独,多 剤療法の何れを問

わず,原 則として本剤を6ヵ 月間投与することにした

が,全 く無効で他治療への切 り換えが必要な症例や,

副作用のため投与継続が不可能と判断された症例は,

担 当医の判断で投与を中止した.

3.経 過観察項目

1)自 覚症状および他覚所見

排尿困難,残 尿量,骨 転移,転 移性疹痛,前 立腺の

大きさとstage,酸 フ ォスファターゼ,前 立腺性酸フ

ォスファターゼについて,原 則として投与開始前,投

与1ヵ 月後,3ヵ 月後,6ヵ 月後,ま たは投与中止時

に観察し,調 査表に記入 した.

2)血 液学的検査

血液生化学的検査(GOT,GPT,ZTT,LDH,総

蛋白,ク レアチニン,BUN,総 コレステロール,ト リ

グリセライ ド),血 液一般検査(RBC,Hb,Ht,WBC

PIt,出 血時間,血 液凝固時間,赤 沈)を 投与前,投 与

3ヵ 月後,6ヵ 月後,ま たは投与中止時に実施した.

4.副 作用

女性化乳房,浮 腫,肝 障害(肝 機能異常,黄 疸),血

液障害(貧 血,白 血球,血 小板減少),循 環器障害(高

血圧,心 悸充進,心 電図異常,脳 血栓,脳 軟化),消

化器障害(食 欲不振,胸 やけ,下 痢,口 渇,悪 性 ・嘔

吐,腹 痛),そ の他(頭 痛,そ の他)に ついて,そ の

程度,発 現時期などを検索 し,調 査表に記入した.投

与前すでに認められている症状でも投与後に増強し,

それが本剤に起因すると思われた場合も副作用とみな

した.

5.効 果判定

本治験を進めるに当た り,実 務担当委員会にて観察

項 目,記 載方式などを検討し,効 果および副作用の判

定は各委員によりなされたあと,そ の症例を集計し委

Table1.6大 学の教授および実務担当委員

大 学 名 教 授 名 実 務担 当 委 員 名

弘 前 大 学

秋 田 大 学

東 北 大 学

福島医科大学

岩手医科大学

山 形 大 学

舟生 富寿

土田 正義

折笠 精一

白岩 康夫

工藤 達也 八木橋勇治

原田 忠 佐々木秀平

桑原 正明

片寄 功一 村上 房夫

大掘 勉 ☆久保 隆 赤坂 俊幸

鈴木 醸一 沼沢 和夫 高見沢昭彦

☆:幹 事
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員会判定を行った.

原則として6ヵ 月間投与された症例のみについて判

定した.た だし,副 作用または全く無効のために6カ

月間投与せずに中止を余議なくされた症例は脱落例と

せず,無 効例または副作用出現例とした.途 中で来院

しなくなった例は脱落例とした.

1)項 目別の効果判定

自覚症状,他 覚所見の項 目ごとに,Table2に 示

した判定基準に従って 「著効」,「有効」,「不変」,「悪

化」の4段 階に判定した.

2)総 合効果判定

制癌効果=Table3に 示すEstracyt⑪ 研究委員会

判定7段 階評価法に基づ き,「著効=1-C,有 効=1-

A,1-B,や や有効:0-B,0-C,無 効:0-0,0-A」

の4段 階に判定した.

副作用の評価=症 状項 目別に評価し,全 体における

その状況の出現率で表わした.投 薬を中止した場合は

脱落例とせず,副 作用の症状,そ の程度,発 現までの

時期,投 与中止までの期間,Estracyt⑫ との因果関係

などを明記することにした。

3)総 合的有用度

制癌効果判定および副作用により,「極めて有用」,
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「有用」,「多少は有用」,「有用性なし」,「判定不能」の

5段 階に判定した.

治 験 成 績

1・ 対 象 症例

対 象 症 例 は200例 で,そ の 内訳 はTable4の ご と

くであ り,年 齢53歳 か ら90歳 平均70.0歳 であ った,

病 理 組織 検 査 では,不 明の3例 を除 き,170例(85.0

%)が 針生 検,23例(II,5%)がTUR,他 の10例 が

被 膜 下摘 除 術 な どの 手段 で組 織 を 採取 し,そ の組 織診

断 は,腺 癌192例(96.O%),未 分化 癌 お よ び 不 明8

例(4.O%)で あ った.

癌 の臨 床病 期 は不 明 の4例 を 除 く196例 では,stage

A:12例(6,0%),stageB:32例(16.O%),stage

C:36例(18.0%),stageD=116例(58.0%)で,

stageC,Dのhighstageの 症 例 が80%o近 くを 占め

た.主 訴 は尿 閉 を含 め た排 尿 困難 が 約43%を 占め 以下

頻 尿,疹 痛,血 尿 の順 に多 か った.

2.治 療 歴

Estracyt⑪ の投与 を 開 始す る まで の 治療 をみ る と,

Table5の ごと く,未 治療68例(3生0%),既 治 療132

例(66.O%)で あ った.既 治療 の 内訳 をみ る と,前 立

Table2.項 目別 の効 果 判定 基 準

判 定 項 目
判 定 基 準

判 定 著 効 有 効 不 変 悪 化

自
覚症

状

排尿困難

転移性疹痛

投与/終 了 あり/な し
前 時

投与/終 了 あり/な し
前 時

あり/改善 あり/不変 溜 備
り)

あり/改善 あり/不変
(鍬 犠)

他

覚

骨転移

残尿量

所 前立腺

見

投与/終 了 あ り/な し
前 時

あり/縮 小 あり/不 変

投与/終 了 残尿/正常 残尿/減 少 残尿/不変前
時 量 化 量 量

投与/終 了 腫癌/腫癌
前 時 消失

あ り/増 悪
(なし)(あ り)

残尿/増 量
量(
なし)(あ り)

種瘍/縮小 腫瘍/不変 腫瘍/増大

需鎌 酸。,ス 投壽/終轟 罷/正 常 翻/減 少 罷/不 変 正笹/糀

Table3.Estracyt研 究 会 委 員会 判 定七 段 階評 価 法

0-0:自 覚症状,他 覚所見 ともに全 く改善を認めない。

O-A:自 覚症状 には多少改善を認めるが他覚所見の改善はない。

O-B:自 覚症状 には改善はないが,他 覚所見には多少改善を認める。

0-C:自 覚症状,他 覚所見 どもに多少改善 を認める。

1-A:自 覚症状 には著明な改善を認めるが,他 覚所見には著明な改善を認めない。

1-B:自 覚症状 には著明な改善はないが,他 覚所見には著明な改善 を認のる。

1-C:自 覚症状,他 覚所見とも著明な改善 を認める。
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Table4.Estracy使 用対 象 例

綱理組織検査 鰍
診断

Stage 主 訴

No.機 関 名
症 針T不
例 生U他 腺数 検

R朋
癌

ABC
他

不 排 尿 頻 血 疹
D尿
困明 難 閉 尿 尿 痛

そ
の
他

1弘 前大学他40363 1391241123

2秋 田大学他4130651374377別

3東 北大学他2624

4福 島大学他342810

2

167108105

21513467

2512921211412233

26422 15610385

5岩 手大学他383332137136818314310482

6山 形大学他211911 201 417 525391

計 鋤1拓923●1031並81232361164852450訓4423

串:針 生検 とTURの 重複6例 を含む

Table5.治 療 歴 内訳 Table6.治 療 法

治療の種類 症例数 区 分 症例数%

初回治療
●

未 治 療 68

維持療法

7537.5

1)手 術療法* 50

イ)前 立腺全摘,リ ンパ節郭清(9)

治 ロ)被 膜下摘出術 (5)

再燃時治療

その他

7135.5

2713.5

2713.5

ハ)TUR

二)凍 結手術

(29)

(7)

投
与法
Estraeyt4C/日 投 与19497.0

その他 6 3。0

2)除 皐衛 94

投与

日
数

180日 未漕

療
3)ホ ルモン療法零

イ)ホ ンバ ン

ロ》 プ ロス タール

129

(96)

(14)

180日 ～270日 未満

270日 ～360日 未満

360日以上

2914.5

11356.5

31 15.5

2713.5

ハ)ヘ キ スロ ン

二)ブ 回 セキ ソー ル

(17)

(2)

Estracyt単 独

合併療法

3718.5

16381。5

歴4)放 射線療法 8 計 200100.0

5)化 学療法*

イ)CDDP

ロ)5-Flt

ハ)FT-207

二)ADR

ホ)VC臓

へ)MTX

15

(5)

(1)

(5)

(2)

(1)

(1}

6)そ の他,ピ シバ ニ ール 1

寧:治 療が重複 したものを含む

腺 に対 す る手術 療 法50例,除 睾術94例,除 睾 術 以外

に ホル モ ン療法129例,放 射 線 治療8例,化 学療 法15

例,ピ シバ ニー ル投与1例 であ った.

3.治 療 法

宰:初 回合併療法7例 を含b

Estracyt⑪ の 用法 をTable.6に 示 した.そ の内訳

は初 回 治療2)と して 投 与 した もの75例(37.5%),維

持 療 法2》と して 投 与 した もの71例(35.5%),再 燃時

治療2)に 用 いた もの27例(13.5%),そ の他27例(13.5

%)で あ った.

な お,初 回治 療75例 の中 に他 療 法 に よる治療 歴 を 有

す るが そ の治 療 の期 間 が7日 以 内の もの7例 を 含 んで

い る.

Estracyt⑪ の投 与 方法 は,1回2カ プセ ル1日2回

投 与 投 与 が194例(9フ96)と ほ とん どを 占め,他 の6

例 は,1日2カ プセ ル投 与3例,1日6ヵ プ セ ル投 与

2例,副 作用 のた め1日4カ プセ ルか ら2カ プ セル に

減 量 した もの1例 で あ った.投 与 日数 は,副 作 用 の た
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Table7,項 目別 の効 果 判 定

判 定 結 果 例数(%)

判定項目
著 効 有 効 不 変 悪 化 計 判定外

自
覚症

状

a排 尿 困難43(39.8)30(27.8)28(25.9}7(6。5)

b転 移性 疹痛20(30.8)15(23,1)14(21.5)16(24.6)

10892

65135

c骨 転移

他

d残 尿量覚

1(0.9)12(10.9)85(77.3)12(10.9》

23(43.4)16(30.2)9(17.0)5(9.4)

的e前 立腺6(3 .4)

所

見f寵 麓54(50・5)

酸 フ オス

81(45.5)

19(10.8)

85(47.7)6(3.4)

24(22.4)10(9.3)

110 go

53147

178

107

22

93

血
液学

的検

査

盧 液生 化学 的2(3.1)14(2L9)

所見

末梢血 液 学1(1.3)8(10.5)所見

36(56.3》12(18.8)

41(53.9)26(34.2)

64136

76124

め途 中で 投 与 中 止 した18例 お よび 無 効,癌 死 例 を 含

めた29例(14.5%)が180日 に 達 しなか った が,他 の

171例 は180日 以上 投 与 可能 で あ った.こ の うち113例

(56.5%)は180日 以上270日 未 満,31例(15.5%)が

270日 以 上360日 未 満,27例(13。5%)が360日 以上 継

続 投与 で きた.

また治療 全 期 間 を 通 じてEstracytQに よ る 単 独 治

療 を 行 った のは37例(18.5%),他 治療 を含 む 合併 治

療 を行 った のは163例(91.5%)で あ った.

引 項 目別 の 効果 判定(Tablc7)

1)自 覚 症 状

治療 経過 中特 に 自覚症 状 が な く判 定外 と され た症 例

を除 く判 定結 果 は,排 尿 困難 の あ った108例 中,著 効

43例(39.8%),有 効30例(27.8%),不 変28例(25.9

%),悪 化7例(6.5%)で あ った.転 移 性 疹 痛 の あ っ

た65例 中,著 効20例(30.8%),有 効15例(23.1%),

不 変14例(21.5%),悪 化16例(24.6%)で あ った・

2)他 覚的 所 見

骨転 移 の み られ たIlO例 中著 効1例(0.9%),有 効

12例(10.9%),不 変85例(77.3%),悪 化12例(10.9

%),と 改善 率 は 低 い もの の,お お むね 平 衡 状 態 を維

持 した も の と思わ れ た.

残 尿量 の変 化 につ いて み ると 残 尿 の あ った53例 中

著効23例(43.4%),有 効16例(30.2%),不 変9例

(17,0%),悪 化5例(9.4%)で,73.6%の 比較 的 高

い改善 率 を示 した.

前 立腺 の 腫 瘍消 失,縮 小 に関 して は,判 定 可能 で あ

った178例 中 著効6例(3.4%),有 効81例(455%),

不 変85例(47.7%),悪 化6例(3.4%)と,有 効 例が

約45%み られ た もの の,著 効例 は 少 なか った.

酸 フ ォス フ ァタ ーゼ,前 立腺 性 酸 フ ォス フ ァタ ーゼ

の異 常 高値 を示 した107例 につ い てみ る と,著 効54例

(50.5%),有 効19例(17.8%),不 変24例(22.4%),

悪化10例(9.3%)で あ り,悪 化例 が 少 なか った.

3)血 液 学的 検 査

Estracyt⑪ 投 与 前異 常 値 を示 した 血液 学 的 検査 の 改

善 の程 度 をみ る と,血 液 生 化 学 的所 見 で25.0%,末 棺

血 液 学 所 見でll.8%eVC改 善 が み られ た ものの,他 は 不

変か 悪 化 であ った.

5.副 作 用

Estracyt⑪ を投 与 した200例 中67例(33.5%)に 何

らか の 副作 用 を みた.こ れ をEstracyt⑪ 単 独療 法 群

と合 併療 法群 とに分 け て み る と,単 独 療法37例 中16例

(43.2%),合 併 療 法163例 中52例(31.9%)に 副作 用

が み られ た ことに な り,両 者 に 有意 差 は なか った.

副作 用 の 内訳 を み る と,Table8の ご と く,女 性 化

Table8.副 作 用

症 状 頻度 例数%症 状 頻度 例数%

女性 乳房
浮 腫
肝機能異常
貧 血
白血球減少
血小板減少
高 血 圧
心悸 冗進

33(16
17(8

7(3
13(6
2(1
1(0

1(0
1(0

5%)
5%)
5%)
5%)
0%)
5%)
5%)
5%)

食欲 不振
むね やけ

下 痢
口 渇

悪心 ・嘔吐
腹 痛
頭 痛
そ の 他

15(7

8(4
1(0
1(0
1(0

1(0
2(1
12(6

5%)
0%)
5%)
5%)
5%)
5%)
O%)
O%)
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乳 房33例(16.5%),浮 腫17例(8.5%),食 欲不 振15

例(7.5%),貧 血13例(6.5%),な どが 多 く,消 化 器

症 状 は27例(13.5%)と 女性 化 乳 房 につ い で多 く,心

血管系障害はほとんどみられなかった.

副作用の出現 した67例 のうち投与中止を余議なくさ

れた18例 をTable9に 示 した.

Table9.副 作用のため投与を中止した症例

No.記 号 症
症状 症状 中止迄

状 の 発現迄 の
程度 の期間 期 間

Estracyt

との 備

因果 閲係

考

11-10

2

むねやけ
++11日2週 間 有

食欲不振++
むねやけ+十

1-21下 痢+

味覚障害++

31-24下 肢の しび

れ,浮 腫

41-33浮 腫

51-35心 悸 充進

2カ 月3カ 月 有

1カ 月1カ 月

十60日3カ 月 疑 い有 り

十120日

食欲不振++
62-1肝 機能異常+

貧血+

72-5

女性乳房+

貧血++
白血球減少++
血小板減少++

7日

2カ 月2カ 月

2カ 月

疑い有り

・胃腸薬 を服 用 したが,症 状 は消 えず 。
・EstracytをHonvanに 変 えて,副 作

用か る くなる 。

・Estracyt服 用2カ 月 目頃 よ り消 化器

症 状 を訴 える 。
。対 症療 法 を施行 した が

,3カ 月 目頃
に は食事 出来 な い程で投 薬 中止 。
・Prosta1,Honvanに 変更 。

・1カ 月後患 者 が 自主的 に服 用中 止。

Honvan再 投 与続 け,経 過 良好 。

・3月14H投 与 中止 ,6月20日 症状 消

失 ・利 尿剤 投与 。可 逆性 の もの か。

・Estracyt中 止 にて速 や か に発 作 消失

にて,可 逆 性 の ものか 。

・食欲不振 強 く
,2カ 月 で投与 中止 。

疑い 有 り ・GOT-37→86RBC-365→279

GPT-20→75Hb-11一 り8.7

Hct-33.9-●25.9

不明1週 間 有

・骨 髄抑 制急 激。RBC-429→272

・骨 髄像 で癌 細胞Hb-13 ,1→7.9

ら しき ものがHct-40.0→24.4

認 め られ る。WBC-8000→1800
・輸 血
,抗 生 物 質PL-26.0→8.8

の点滴 と内 服,γ 一グロブ リン点 滴

女性 乳房+・ 以 前 よ り慢 性 肝 炎の 疑 い,Estracyt

肝機 能異常++投 与時 や や悪化 の傾 向 み られ たため
82-92週 間2週 間 疑 い 有 り 投 与 中止GOT-133→158

,GPT-109
-119

・Honvan投 与 によ り既 に肝へ の ダメー

ジが考 え られ,体 薬 によ り正 常 化。

女性乳房++
92-25胸 部圧迫感+十

下肢痛

10日

2日1カ 月 有

5日

103-8AT一 田減少+140日6カ 月 有

113-10胸 痛 +77B3カ 月 有

123-19肝 機 能異常++ 約

6カ 月15ヵ 月 有

133-21食 欲 不振++8カ 月8カ 月 疑 い有 り

144-4肝 機能異常++2週 間2週 間 疑い有り

・特 に処 置 せ ず にEstracytを 服 用 し

たが副 作用 が強 く投 与 中止 。
・副 作用 の ため 中止 したが,酸 フ ォス
アル フ ォス著明 に低 下 。

・AT一 皿が低 下(50 .7%)し た た め,

循 環器 系 の合併 症 を さけ,投 薬 中止

・以前Hexronを 投 与 した時 も同様 の

冠不 全 を起 こす。

・GOT-58圃 →165→77

GPT-46圏 ゆ132→49

。癌 の進展 によ る もの と思 わ れる。

・Estracyt中 止で 変化 な し。

・休薬 ,肝 庇護剤 の投 与。GOT-36-410

GPT-15一 ゆ171

154-30食 欲不振++55日6カ 月 疑い有り ・はじめに食欲不振を訴え,減 量 した

女性乳房+84日 有 が女性乳房もでて きたため投与中止

165-18浮 腫

狭 心痛

+9カ 月9カ 月 疑 い有 り

十

175-19貧 血++

皮膚の異常知覚+

185-34順 声

疑い有 り

・浮腫は9カ 月後に消失

+20日7カ 月 疑 い有 り ・Estracytを 中止 してHonvaaに 切 り換 え
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しかし,2症 例においてはEstracy⑦ を1日4カ プ

セル投与から2カ プセル投与に減量することにより継

続投与可能であった.

他の39例 は副作用発生後も減量することなしに継続

投与を行った.

6.総 合効果

200例 中効果判定可能であった190例 についてみ る

と,Table10に 示すごとく,著 効40例(21.1%),

有効43例(22.6%),や や有効38例(20。0%),悪 化69

例(36,3%)で,や や有効を含めた総有効率は63.7%

であった.こ れを初回治療,維 持療法,再 燃時治療の

3群 に分けて比較すると,初 回治療を行った75例 中効

果判定可能であった74例 で,や や有効を含めた総有効

率は93.2%と 高かったが,維 持療法および再燃時治療

の有効率はそれぞれ37。0%,48.1%と 低率であった.

しかし,不 変のため判定不能とせれたものは,初 回治

療で1,3%,維 持療法でll.2%,再 燃時治療では0%

と維持療法例に最も多 くみられた.

一方,Estracyt⑪ 単独療法と合併療法に分けてその

1499

効果をみると,単 独療法を行った36例 では有効率58.3

%で あったのに対し,合 併療法を行った154例 のそれ

は64.9%と 総体的な有効率はやや合併療法が高い傾向

にあった.ま たこの2群 を初回治療例,維 持療法例で

比較すると,や や有効を含めた有効率は両群に差はみ

られなかった.

7.総 合的有用度

制癌効果および副作用を考慮して判定した総合的有

用度をTable11に 示す.判 定不能の15例 を除 く185

例において,璽電多少は有用"を 含めて有用であると判

定されたものは138例(74.6%)で これを初回治療,

維持療法および再燃時治療に分けてみると,そ れぞれ

70例(94.6%),35例(60.3%),15例(55.6%)で あ

り,初 回治療における有用度が高かった,

考 察

Estracytopは,エ ス トロジ ェン剤 で あ るestradiol

と アル キ ル化 剤 であ るnitrogenmustardをcarba-

mate結 合 させ た 化 合物 で,経 口投 与 に よ り腸 管 で速

Table10.総 合 効 果

総 合 効 果 例数(%)

やや
著 効 有 効 有効 無 効 計

判定
不能

全症例

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

40
(21.1)

30
(40.5)

43
(22.6)

22
(29,7)

38
(20.0)

17
(23.0)

65i2
(9.5)(7.9)(19.0)

1
(3.7)

3
(11.5)

8
(29.6)

8
(30.8}

4
(14.8)

5
{19.2)

69
(36.3)

5
(6.8)

40
(63.5)

14
(51.9)

10
(38.5)

190
(100)

74
(100)

63
(100)

27
(100)

26
(loo)

10

1

8

0

1

Estracyt単 独

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

7
(19.4)

6
(42.9)

8615
(22.2)(16.7)(41.7)

431

(28.6)(21.4)(7.1〕

132
(5.9)(17.6)(11.8)

0 0 0

11
(64.7)

0

36
(100)

14
(loo}

17
(100)

0

01135

(20.0}〔20.0)(60.0}(100)

1

1

0

0

0

合併療法

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

33353254154
(21.4)(22.7>(20.8)(35.1)(100)

241814460
(40.0)(30.0)(23.3)(6.7)(100)

52102946
(10.9)(4.3)(21.7)(63.0)(100)

1
(3.7)

3

(14.3》

8
(29.6)

7

(33.3)

41427
(14.8)(51.9)(100)

4721
(19.0)(33.3)(100)

9

0

8

0

1
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Table11.総 合 的有 用 度

総 合 的 有 用 度 例数(%)

極めて 多少は 有用性
有 用 有 用 有 用 な し

判定計 不能

全症例

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

3155
(16.8)(29.7)

2034
(27.0)(45.9)

66
(1093)(10.3}

17
(3.7)(25.9)

48
(15.4)(30.8)

5247185

(28.1)(25.4)(100)

16474

(21.6)(5.4)(100)

232358

(39.7)(39.7)(100)

71227

(25.9)(44.4)(100)

68%

(23.1)〔30.8){100}

15

1

13

0

1

Estracyt単 独

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

4
(12.1)

3
(21.4)

1
(7.1)

0

12
(36.4)

7
(50.0)

3
(21.4)

0

11
(33,3)

4
(28.6)

5
(35.7)

0

6

(18.2∫

0

5
(35.7)

0

33
(100)

14
(100)

14
(100)

0

02215

(40.0)(40。0)(20.0)(100》

4

1

3

0

0

合併療法

初回治療

維持療法

再燃時治療

その他

27

(17.8》

17

(28.3)

5

(11.4)

1

(3.7)

4

(19.0)

43

(28.3)

27

(45.0)

3

(6.8》

7

(25.9)

6

(28.6)

4141152

(27.0)(27.0)(100)

12460

(20.0)(6,7》(100)

181844

(40.9)(40.9)(100)

71227

(25.9)(44.4)(100)

4721

(19.0)(33.3)(100)

11

0

10

0

1

や か に代 謝 を受 け,前 立 腺癌 組 織 に存 在 す る結 合 蛋 白

(cstramustineb三ndingprotein)と 高 い結 合 能 を有

す る ため,前 立 腺 に選 択 的 に集 積 し,殺 細 胞効 果 を発

揮 す る と いわれ てい る3・4).し か し そ の 作用 機 序 につ

いて は まだ 不 明な点 が あ る ものの,種 々の 基礎 的 研究

か らエ ス トロジ ェ ン作 用 の みな らず,cytostaticな 作

用 もあわ せ もつ と考 え られ る5-7).

本剤 は 開 発後,欧 州 を 中 心 と して臨 床 研 究 が開 始 さ

れ た が,経 口投 与 可能 とな って以 来 そ の臨 床成 績 が 相

次 い で報 告 され て い る9}lD.

本邦 では1977年 高 安 らに よるEstracyt⑭ 研 究 会 が

組 織 され 大 規模 ま臨床 試 験 が行 なわれ,こ れ に 関す る

多 くの 治療 成績 の報告 が 見 られ る1・8・13　16)

さて,本 剤 の効 果 で あ るが,一 般 に未 治 療前 立 腺 癌

に対 す る成 績 が良 好 で,諸 家1祖9)の 報告 でほ とん どが

80%以 上 の 有効 率 を得 てい る.

Estracytpa研 究 会 の報 告 で は3ヵ 月間 投 与 の群 で有

効率89%1),3ヵ 月 以上 の長 期 投 与 群(24ヵ 月 の 治療

効果 を基 準 と して)で65%8)で あ った とい う.ま た岡

田16)は6ヵ 月以上投与した12例 のうち未治療群4例 で

は75%の 改善率であったと報告している.こ れに対し

て比較的背景因子の類似していると思われるわれわれ

の初回治療群49例 での有効率は92%で あった.わ れわ

れの症例の多くはほとんどが他治療を合併しているも

のであり直接比較することはできないもののほぼ諸家

の成績と一致するものと考えられる,

一方 ,本 剤の効果が最 も期待された再燃例に対する

有効率をみ ると,諸 家の報告の対象構成や効果判定

法,投 与期間,合 併療法の有無などにより一概に比較

はできないが,Bensonら20)の 有効率69%,岡 田らt6)

の6ヵ 月投与群での62.5%,Estracyt⑫ 研究会8)の38

%,吉 田ら15)の40%な どやや差が見られる.今 回のわ

れわれの集計では44%で あ り,Estracyt② 研究会,吉

田らの成績とほぼ一致した,わ れわれの症例には再燃

例でEstracyteの 単独治療を行っているものはな く

簡単に比較することはできないが,す でに従来の内分

泌療法に対して反応 しなくなった症例であり,こ の点

を考慮するとEstracyt⑫ の効果がかな りの部分を占
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めたものと考えられる.し たがって門般に既治療例や

再燃例に対してのEstracyt⑫ の 有効率は30～40%と

考えるのが妥当と思われる.

一方,Estracyte単 独療法と他の治療法を併用した

合併療法とにおける効果を比較す る と,そ の有効率

は単独療法58.3%,合 併療法64.9%と やや合併療法

での成績が良い傾向を示 した.こ の合併療法に関連

しBenson20),高 安 ら8)は,す でに行われた除睾術の

Estracyte療 法に及ぼす影響を検討してお り,高 安ら

はBensonの 報告 とは逆に,除 睾術を受けた患者で

の本剤の有効性を示した期間が除睾術を受けてない患

者より優れていると述ぺている.わ れわれの症例でも

合併療法を行った163例 中139例 が除睾術を受け てお

り,Estracyt⑪ 単独療法に比し合併療法の成績が良好

であったことと関連している可能性も考えられ興味深

い.

副作用については,高 安ら1)は女性化乳房が83%以

上の高頻度でみられたと述ぺているのに対し今回のわ

れわれの治験では,18.1%と かな り低頻度であった.

片山ら")も初回治療で76.9%,再 燃に対する治療群で

も50%と 高頻度に乳房に関する副作用を認め本剤のエ

ストロジェン作用によると示唆しているが,竹 内ら13)

は女性化乳房はわれわれの成績と類似する16%で,従

来のエス トロジェン剤に比し頻度が低 く,エ ストロジ

ェン作用が不活化されているものと考案している.し

かし高安らのEstracyt⑪ 研究会の成績で36%と 比較

的高頻度にみられた消化器障害がわれわれの成績で約

16%と 少 なかったことや,欧 米の報告21・22)で比較的多

くみられた心血管系合併症がほとんどみられなかった

ことなどから今回の調査ではすでにホルモン療法を受

けていた例が多く本剤による副作用と判定できなかっ

たのか,他 の内分泌療法に対する慣れがあったか,あ

るいは投薬されても患者が服用しなかったのではない

かとの疑問ももたれる,

貧血が8.7%と 比較的多くみられたが,片 山14)もい

うようにアルキル化剤の副作用の一つと考えられる,

しかし全体的にみるとTable9に 示すごとく副作

用のために本剤の投与を中止せざるを得なかった18例

中明らかにEstracyt⑪ と因果関係あ りと判定された

ものは8例 であった.し かし重篤な副作用はみられな

かった.

結 語

東北の6大 学およびその関連施設における前立腺癌

200症例に対しEstracyt⑫ を投与し,そ の制癌効果お

よび副作用について検討した.実 施方法および効果判

ISOI

定に つ い て は,各 大学 の 教授 お よび実 務 担 当委 員 の 審

議に よ り,統 一 した 方 法 にて 実 施 した.

投 与 量 お よび 投 与方 法:Estracytooは1回2カ プセ

ル,1日2回 を6ヵ 月間 連続 投 与 す る こ と を 原 則 と

し,単 独療 法 と合併 療 法 あ る い はprimaryとnon-

primarycaseを 問 わ ず対 象 と した.

対 象 症例:総 症例 は200例 で その 内 訳 は,木 治験 前

に未 治 療 で あ った もの68例,既 治療 は132例 で あ っ

た.

さ らにEstracyt⑫ 単 独 療法37例,合 併 療法163例 で

あ り,ま た 初 回 治療75例,維 持療 法71例,再 燃 時治 療

27例,そ の他27例 で あ った.

そ の 結果,以 下 に 述 べ る成 績 を得 た.

1)項 目別 効果 判 定 に おい て は,自 覚症 状 で排 尿 困

難 が転 移性 疹 痛 よ り有 効率 が 高 く,他 覚所 見 で は残 尿

量,酸 フ ォス フ ァタ ーゼ,前 立腺 フ ォス フ ァ ターゼ が

骨転 移,前 立 腺 縮小 効 果 よ り有 効率 が 高か った.

2)効 果 判 定 可能 な190例 の総 合 効果 は,著 効40例

21.1%),有 効 例43例(22.6%),や や 有効38例(20.0

%),無 効69例(36.3%),で あ り,そ の うち 初 回治療

例 は 「やや 有 効」 以 上 が93.2%で,維 持 療 法,再 燃 時

治療 に 比 して 有 効率 が 高か った.

3)副 作 用 を認 め た症 例 は67例(33.5%)で あ り,

この うち投 与 を 中止 した もの は18例 で あ った,発 現 率

は全 般 的 に低 い 傾 向に あ り,特 に女 性 化乳 房 の 出現 率

が低 か った.
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