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  The clinical effect of Estracyt on untreated prostatlc carcinoma was evaluated． The subjects
consisted of 51 of 71 patients with prostatic carcinoma who were observed for 6 months or more

after oral administration of 560 mg of estramustine phosphate． This drug was effective in all pa－

tients： markedly effective in 34 （66．6％）， moderately effective in 13 （25．5％）， and slightly effective

in 4 （7，8906）． During the ’observation period varying from 6 months to 2 years and 6 months， 7

patients had recurrence of progression． The interval between the drug administration and recurrence

of progression varied from 6 months亡。 l year and lO months（mean，15．8 months）． Pros亡ate acid

phosphatase and r－semlnoprotein remained normal between 3 and 15 months after the administra－

tion but became elevated due to recurrence of progression after 18 months or more in some patientg． ．
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Blood testosterone， luteinizing hormone， and follicle stimulating hormone decreased while blood

cortisol increased． Therefore， estrogen was acting eflfectively． Side effects were observed in 56．9％

of the patients， the most frequent being mazoplasia in 33 patients （45．8％）， and cardiovascular

complications and． apoplexy in I I patients （15．3％）． Estracyt was effective for untreated prostatic

carclnoma but the problems such as recurrence of progression and side effects require further

examination．

                               （Acta Urol． Jpn． 37： 91－97， 1991）

Key words： Estracyt， Prostatic carcinoma

緒 言

 前立腺癌の治療は従来から内分泌療法が中心となっ

て行われてきたが近年本邦においても前立腺全摘除術

が普及してきている。したがって治療法の選択にあた

ってはlow stageの根治性のあるものについては可

能な限り前立腺全摘除術を行い，根治手術の適応のな

いものに内分泌療法，姑息的TUR．，放射線療法，化

学療法等を選択，組み合わせて行うことになる．しか

し実watlこはstagcが進行して始めて発見される症例

や根治的手術を行ってhlgh stageであったと判明す

ることも多い．前立腺全摘除術も前立腺癌の集学的

治療の一つに位置付けられると共に内分泌療法の重

要性は少しも減っていないと考えられる．Estracyt

（estramustine phosphate）はestradiolとnitrogen

mustardの結合化合物でありantiandrogenicな作

用とcytostaticな作用が期待される治療薬であり，

前立腺癌取扱い規約1）では化学療法剤として扱うよう

定められている．本剤の治療成績の報告はすでに多く

を数えるが，今回第一線の診療病院における本剤の未

治療前立腺癌に対する単独投与成績を検討したので報

告する．

対 象

 1987年2月から1989年8月までの2年6ヵ月間に横

浜南共済病院，横須賀共済病院，横浜栄共済病院横

須賀北部共済病院，横浜赤十字病院，秦野赤十字病院

の6施設でEstracytを投与した未治療前立腺癌72例

を対象とした．

 対象症例の年齢は55歳から88歳に分布しており，50

歳代8例（11．1％），60歳代21例（29．2％），70歳代32

例（44．4％），80歳代ll例（15・3％）であり平均年齢

は71。1±8．0歳であった．

 全例病理組織学的に前立腺癌が確認されており，確

認方法は直腸診で前立腺癌を疑って針生検を行ったも

の49例（68．1％），前立腺肥大症の診断でTUR－Pを

行い偶発癌（stage A2）として発見されたもの22例

（30．6％），膀胱腫瘍のため膀胱，前立腺全摘を行って

偶発癌として発見されたもの1例（］・ 3％）であった．

しかしTUR－Pで発見されたstage A2の偶発癌と

始め考えられたものでもその後の骨シンチや骨盤内リ

ンパ節廓清にて転移の発見されたものが6例あった．

Estracyt投与開始時のstageは，前立腺癌取り扱い

規約1）によったがstage A＝18例（25．0％）， B：12例

（16． 7％），C：15例（20．8％）， D＝2フ例（37．5％）で

あった．分化度は高分化癌22例（30．6％），中分化癌

22例（30．6％），低分化癌28例（38． 8％）であった．

また除睾術を行っているものは39例（54．2％）であっ

た．

方 法

 病理組織診断確定後Estracytの投与を開始し，投

与量は1日4カプセル（estramustin’e phosphate 560

mg）を，朝，夕2回に分けて連日投与した．

 効果判定は投与開始後6ヵ月以上を経過した時点

で，志田らによる臨床効果判定基準2）により行った，

また一部症例では投与開始前，投与1ヵ月，3ヵ月，

6ヵ月，9ヵ月，12ヵ月，15ヵ月，18ヵ月，21ヵ月，

24ヵ月目にPAP，γ一Sm，血中テスi・ステロン， LH，

FSH，コーチゾルを測定し変動を検討した．

結 果

 対象症例72例のうち投与開始6ヵ月以内に投与中断

や転医したものがll例，前立腺癌以外の原因で死亡し

たものが3例，前立腺全摘除術を実施したものが6例

および投与前に全摘されていた1例の合わせて21例を

評価対象から除外し，残り51例について効果判定を行

った．しかし除外例でも投与を継続していた期間につ

いては副作用調査の対象とした，

1．臨床的効果判定

 志田らによる臨床的効果判定基準2）により評価す

ると転移（一）の群で著効24例（72．7％），有効6例

（18．2％），やや有効3例（9．1％）であり，転移（＋）

の群で著効10例（55． 6％），有効7例（38．9％o），やや

有効1例（5．5％）であり両者を合わせた総合評価で

は著効34例（66．6％），有効13例（25． 5％），やや有効
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Taale 1． Overall clinical effectiveness of Estracyt

  効果
    著 効層群 効やや有効無効合計評価不能総合計

転移（一） 24 6 3 O 33 12
（72．7） （18．2） （9．1） （10e．e）

45

転移（＋） 10 7 1 O 18 9
（55 6） （3S．9） （5．5） （100．0）

27

fwa評価（，1（；r（，llll♂δ0（1認。）21 72

     31 11 2
修正評価    （60．8） （21．6） （3．7）

 7   51
（13．7） （100．0）

（※：胃燃例の数を示す）

4例（7． 8％）であり無効と判定されたものはなかっ

た．著効，有効を合わせた有効率は92．2％であった

（Table i），しかし著効，有効，やや有効と判定され

た群で再燃をきたしたものがそれぞれ3例，2例，2

例あり，これらを無効とした修正評価では著効31例

（60．8％），有効ll例（21．6％），やや有効2例（3．9

％），無効7例（13．7％）となり著効，有効を合わせ

た有効率は82．4％となった．

2．ステージ別，分化度別効果判定

 前立腺癌取り扱い規約に基づくステージ別効果判定

はステージAで著効ll例（84．6％），有効2例（15． 4

％），Bで著効8例（80．O％），有効1例（10．0％），

やや有効1例（10．0％），Cで著効5例（50．0％），有

効3例（30。0％），やや有効2例（20．0％），Dで著効

10例（55． 6％），有効7例（38．9％），やや有効1例

（5．5％）であった．著効，有効を合わせた有効率（再

燃例を無効とした修正評価）はAlOO％， B 90％， C

80％（60％），D 94・ 4％（77．8弩）であった（Table 2）．

で著効7例（50．O％），有効4例（28．6％），やや有効

3例（21．4％）であった．著効，有効を合わせた有効

率（再燃例を無効とした修正評価）は高分化癌95．2％

（85．7％），中分画定100％（93．8％），低分化癌78．6％

（64・3％）であった（Table 3）．

Table 3． Clinical effectiveness of Estracyt by

grade category．

  効果
    著 効有
分化度

効やや有効無効合計評価不能

高分化癌

中分化癌

低分化癌

17

（Sl．O）

10’

（62．5）

 7棘
（se．e）

 3韓  1
｛14．3） （4．7）

 6
（3ア．5）

 4   3榊
（2S．6） （21．4）

 21
00e． e）

 16
（100．0）

 14
（100．0）

3

7

11

   34
計
   （66．6）

13   4
（25．5） （7．8）

 51 21
（100．0）

Table 2． Clinical effectiveness of Estracyt by

     stage category．

  効果
    著効有効やや有効無効合計評価不能
ステージ

（※：再燃例の数を示す）

A

B

c

D

11   2
（84．6） （15．4）

 8 1   1
（so．e） （lo．o） oo．o）

 5 3・＋ 2＋
（so．o） （30．o） （2e．o）

10f一： 7 1÷
（55．6） （38．9） （5．5）

 13
（100．0）

 10
（100 O）

 10
（100．0）

 18
（leo．o）

5

2

5

9

計（，ll、）（，ll，）（，1、）  51 21
（loe．o）

（※：再燃例の薮を示す）

 分化度別にみると高分化癌で著効17例（81．0％），

有効3例（14．3％），やや有効1例（4．7％），中分化癌

で著効10例（62．5％），有効6例（37．5％），低分化癌

3．PAPの変動
 PAP（正常値3．O ng／ml以下）は37例について検

討した．転移（十）（n＝18）の群と転移（一）（n

＝19）の群に分けて検討すると，投与量には前者で

25．98±27．43 ng／ml（M±SD以下同じ），後者で3．17

±3・24 ng／mlと明らかな差を認めた（P〈0．001）．投

与3ヵ月目から15ヵ月目までは両者共に差を認めず正

常範囲内にとどまっていたが，18ヵ月目以降は転移

（＋）の群で再び異常高値を示した（Fig．1）．

4，γ唱mの変動

 γ一Sm（正常値4．0 ng／ml以下）は33例について検

討した．転移（＋）（n ＝・ 15）の群と転移（一）（n

＝18）の群に分けて検討すると，投与前には前者で

17．82±13．84 ng／ml，後者で6．60±5．66 ng／m1と両者

共正常値を上まわっていたが，転移（＋）群で高値

（p〈0．001）であった．投与1ヵ月目．には両者共に正

常範囲に下降し，15ヵ月目までは同じ状態であったが

18ヵ月目以降は転移（＋）群は再び異常高値を示して
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Fig． 1． Effects of Estracyt on plasma levels
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 （n＝14）と共に正常範囲であったが，投与1ヵ月目

 には除睾群で0．62±O．19 ngfml（n＝23），非除睾群

 では0．45±0．07ng／ml（n＝10）と女性値レベル以下

’となっており24ヵ月目まで両鐙共に女性値レベル以下

 の値を維持していた（Fig．3）．
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Fig． 2． Effects of Estracyt on plasma levels

     of r－Sm

いた（Fig．2）．

5．血中テストステロンの変動

 血中テストステロン（男子正常値4・12～12．00ng／

ml）は37例について測定し除睾例23例，非除睾例14

例に分けて検討した．除睾群では投与前4．45±L74

ng／ml（n＝23），非除睾群では5．68±4．22 ng／ml

  l                男性値レベル下限
   ：                    ．
   と
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Fig． 3． Effects of Estracyt on plasma leveis

     of testosterone

6．血中LH， FSHの変動

 ．血中LH（正常値2～32mlU／m1）の変動は24例

について検討した．投与前は13．81±9．90mlU／ml

（n＝29）と正常範囲を示したが，投与1ヵ月目で

mlU／mt
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Fig． 4． Effects of Estracyt on plasma levels

     of LH and FSH
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L61±2．］OmlU／ml（n＝16）と正常値以下となり，

24ヵ月目まで正常値以下のレベルが持続した（Fig．

4）．血中FsH（正常値4～42 mlu／ml）の変動は29

例について検討した．投与前は15．32±7．12mlU／ml

（n＝29）と正常範囲を示したが投与1ヵ月目でL51

±1．38mlU／ml（n＝16）と正常値以下となり，24カ

月目まで正常値以下のレベルが持続した（Fig．4）．

7．血中コーチゾールの変動

 血中コーチゾル（正常値3．7～13。0μg／dl）は32例

について検討した．投与前は15．32±7．12μg／dlと正

常上限をわずかに上回る値であったが投与1ヵ月目に

は46．73±19．90μg／d1（rl＝23）と著明上昇し，6カ

月目には66，55±35．53μg／dl（n＝32）と最高値を示

したが以後はわずかに低下し，24ヵ月目では55・13±

21．35μg／d正（n＝8）と相変わらず高値であった（Fig・

5）．

ng／mg
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Fig． 5． Effects of Estracyt on plasma levels

    of cortiso1

8．副作用

 副作用については投与が6ヵ月以内に中断したもの

も調査対象として72例全例について検討した．41例

（56．9％）の症例に何らかの副作用と思われる症状が

出現し，一人の患者が複数の症状を示すこともあった

ため件数の合計は56件となった．

95

 発生度の高い順に乳房腫大（色素沈着，乳房痛を含

む）33例（45．9％），下肢浮腫6例（8．3％），胸痛，

息切れ，動悸など不定の循環器症状5例（6． 9％），心

不全2例（2．8％），脳梗塞2例（2．8％），肝機能障害

2例（2．8％），食思不振2例（2．8％）および心筋梗

塞，狭心症，血栓性静脈炎，トリグリセライド上昇の

各1例であった．

 副作用により死亡したと思われるものは脳梗塞の2

例のみであったが，そのうち1例は投与前から脳梗塞

の既往（球麻痺による嚥下障害があり鼻管挿入の状態

であったため粉末状としたEstracytを鼻腔栄養チュ

ーブから投与）があり再発したものであった．また副

作用のため投与を中止したものは8例（11・1％）であ

った．

考 察

 Estracyt，すなわちestramustin phosphate e・ま

estradiolとnitrogen mustardが結合した前立腺

癌治療薬である．前者のhormonal componentの

estrogen作用と後者のalkylating componentの

cytostaticな作用を期待する化学療法剤に分類される

薬剤である．作用機序は前立腺癌細胞のestrogenレ

セプターに結合し，ついでnltrogen mustardの作

用が出現3－5）すると考えられていたがその後細胞内

結合蛋白（prostatein）の存在が明らかになってき

た6・7）．また本剤の殺細胞効果はホルモン剤，アルキ

ル化剤とは別個のものであり，細胞分裂中期に紡錘体

の構成成分であるInicrotubuleの形成阻害をきたし

て分裂を阻止し，また細胞運動を抑制するとされてい

る8・9）．しかしなおestrogen剤としての作用を重視

する考えも存在するID＞．

 臨床治療成績はすでに数多くの報告11）がでており有

効率は新鮮例において82％（100～60．O％）12），再燃も

しくはホルモン不出軍において35．0％（74．O～0％）12）

とされている．このため従来ほとんど有効な治療法の

なかった再燃例に対しての期待がもたれている．また

新鮮例においても再燃までの期間が長くなったり，転

移病巣tlL ee）｝’L’た効果を発揮し，特にリンパ節転移に対

して有効であった報告13－16）が多く，骨転移への有効

例も散見されている17・18）．しかし最近では通常のホル

モン療法との違いがなかったという成績19－21）も報告

されており本剤の効果についてはなお十分に解明され

ているとは言えない．

 今回の治療効果の検討は未治療例に限定して，志田

らの基準2）により効果判定した．効果判定時期は治療

開始後6ヵ月目としたが，その後も投薬を継続したも



96 泌尿紀要 36巻 1号 1991年

のでは最長2年6ヵ月に及んでいる，転移なしの群で

の有効率は90． 9％，転移ありの群での有効率は94．4％

であり評価対象例全体の有効率は92．1％となった．し

かし，6ヵ月以後の経過で再燃をきたしたものが7例

出現しており，治療開始から再燃までの期間は6カ，月

から1年10ヵ月にわたり，平均15．8ヵ月であった．有

効例から再燃例を除外した修正有効率は82．4％となっ

たが，この成績は従来の報告と同程度のものであり，

その限りにおいては満足すべきものであろう，またス

テージ別口効率はステージB十Cが85．0％（再燃例を

除くと75．0％），ステージDが94，4％（再燃例を除く

と83．3％）となりステージDの成績がステージB十C

を上まわる結果であった．しかし著効と判定されかつ

再燃例を除くとステージB十Cで65．0％，ステージD

で38．9％となりこれらの数値が実情を最も良く反映す

るものであろう．

 Estracytの未治療例における再燃までの期間は高

安ら22）は17、6ヵ月，塚本ら23）は17．Oヵ月としており今

回の成績もこれらと同様であったが長船ら24）の9．2カ

月という報告もある，一般に内分泌療法における再燃

までの期間は18ヵ月25）とされていることから考えると

この点に関して本剤の利点は認められなかった．しか

し再燃から死亡までの期間については今後の検討課題

と考えている．

 血中テストステロン値は投与1ヵ月目には女性値レ

ベル以下に下降しておりこれは除睾群，非除睾群とも

に同様であり，LH， FSH値は投与1ヵ月目に正常

値以下のレベルに下降し，血中コーチゾルは投与1カ

月以降上昇していた．これらの成績はFossaら26），

福谷ら27）の成績と同様であり本剤が十分estrogen作

用を発揮していることを示すものであると共に副作用

の原因ともなっている．

 Estracytの今後の位置付けとしては最近の報告で

も再燃に十分期待しうるとの意見も多いがestrogen

の作用を重視する意見も少なくない．今回の検討では

再燃例を含んでいないため再燃に対する直接の評価は

できなかった．未治療例の有効例においても再燃をき

たすものがあったが再燃と判定されてからの経過期間

は長い傾向にありこれは本剤の長所の一つと言えるか

も知れない．

 副作用は種々のものが56． 9％の症例に出現した．副

作用のため投与中止した症例の割合は黒川ら28）は13．4

％，山崎ら29）は14．9％と報告しているが今回の検討で

は8例lL1％であった．本邦におけるestrogen剤に

よる心血管系合併症は従来少ないとされていたが，投

与中における心不全，脳卒中による死亡はll．O％30）と

報告され次第に欧米型に近づく傾向にあり今後十分注

意を払うべきである．今回の検討では比較的重篤なも

のから軽微なものまで含めてII例，15．3％に出現して

おり死亡は脳卒中の2例のみであった．しかしこの様

な合併症に関連すると思われる死亡例において早期に

その可能性を予知して十分な対策を講ずることが，今

後の重大な課題と考える．

結 語

 未治療前立腺癌72例にEstracyt l日4カプセル

（cstramustine phosphate 560 mg）を単独投与し，

投与6ヵ月以上を経過した51例について臨床効果を検

討した．総合効果判定では著効34例（66．6％），有効

12例（25．5亜目，やや有効4例（7．8％）であった．無

効としたものはなかったが2年6ヵ月までの経過観察

中再燃したものが7例あり，再燃までの平均経過期間

は15．8ヵ月であった．PAP，γ一Smの測定では投与3

ヵ月から15ヵ月の間は正常値を保っていたが18ヵ月以

降は有転移群で異常高値を示した．血中テス1・ステP

ン，LH， FSH，コーチゾルの測定では十分なestrogen

作用が発揮されていた．副作用は56．9％に出現し，最

も多いものは乳房肥大33例（45．8％）であり，また心

血管系合併症および脳卒中はll例（15・3％）に出現し

た．Estracytは未治療前立腺癌に十分有用なものと

考えられたが再燃や副作用など今後も一層慎重に対処

せねばならない問題もあった．
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