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〔璽驚叢談

前立腺癌に対するEstrarnustine Phosphate
       （Estracyt⑭）の臨床効果について

名古屋大学医学部泌尿器科学教室（主任：三矢．．英輔教． �j

瀧

三

小

田     徹

矢．．英  輔

中部労災病院

谷  俊  一一i’

CLINICAL EFFECT OF ESTRAMUSTINE PHOSPHATE・
       （ESTRACYT＠） ON PROS”．PATIn．． CANCEP．

             Tohru TAKiTA and Hideo MiTsuyA

Fr・m tlzeエ）吻吻認qf Ur・1（）gy， Nag（）］a Univer吻，＆乃・・♂・f Medicine，ハ「agaya，ノdPan

                   ピエ）irec彦。プ’Pr・f． H。 Mitsu］a／

                    Toshikazu OTANi

          From the DePartment of UrogogJ， Chubu’Rosai HosPital

   1） Estramustine phosphate （Estracyt） was administrated to 10 prostatic cancer patients consisting

of丘∀e倉esh cases and five cases resistant to中。 hormone therapy and its therapeutic effect was judged

with ’ 狽??course of the subjective and objective findings ac fter 3 months’ administration． The dail．y

dose ofEstracyt was three to six capsules．

   2） Though there was some difference in degree， subjective symptoms of prostatic cancer were’

lessened in all patients．

   3） ln the obJ’ective si．ns， the decrease in the amount of residual urine， softening of the prostate

and nor皿alization of acid phosphatase level werc observed in nearly． all patients． Except these signs，

there were no improved s’igns which was common to all patients． ’ The imprOvement of bone scintilla－

tion findings and obstructive renal insuMciency were observed each in one patient．

   4） Of the adverse reactions， gastrointestinal distu；ba4ces and．gyne60mastia wgre main reac．tions，

but the serious adverse rea’ モ狽奄盾獅?such as the depression．of bone marrow apd disturbance of liver func－

tion were observed in n6ne of the patients．

            緒     言

  日本における前立腺癌の．頻度は諸外国に比較すると

低いとされているが，近年明らかに増加の傾向を示し

ている．1941年，Huggins et aしが前立腺癌に対す

る女性ホルモン療法を確立して以来，エストロゲン療

法は前立腺癌の保存療法としての主流を占めてきた．

 われわれは，今回，H本新薬株式会社．より， estra－

diol．にnitrogen mustardを糸吉合させテこestra皿uSt圭ne

phosphate disodium（Estracyt②）の提供を受け，前立

腺癌患者10名に対して投与して臨床効果を検討し払

対象および投与方法

 名古屋大学附属病院泌尿器科および中部労災病院泌

尿器科に受診した前立腺癌患者IQ名を対象とした1こ

のう．ち，今までこの疾患に対する治療を全く受けてい

ない症例は（第1群）5例，今までほかの治療を受け

ていた症例は（第II群）5で例ある．年齢は52歳より
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81歳（平均年齢69・2歳）であった．stageについては，

stage B 2例， sthge C 4例， stage D 4例となって

いる．投与法は，Estracyt②3カプセル（420 mg）～

6カプセル（840mg）／日一t治療期間は最低3ヵ月を目

標としたが，多くの症例はそれ以上の経過観察が行な

われている．なお症例1はEstracyt⑩投与開始時より

5 FU 200 mgが併用されている（Table 1）．

Table 1

症例N・年令・t・g・駕撃舗症治鰹その他

1 52  C 4cap 結腸膀胱痩

   66 C 4cap

  3 67  B  4cap  高血圧
1群

  467 C 4cap 膀胱癌

5 81 D 4一一6cap

5FU200mg
併用

膀胱癌は電

気焼灼のみ

にて治療

6 72 D 4cap

7 72 D 6cap

H群881 B4，ap

9 68 C 4cap

10 66 D 3cap

肺線維症． ホンバン

    （4ケ月）

気管支喘息 ホンバン

    （1ケ月）

心筋障害、 ホンバン
低蛋白血症 （4ケ月）

心筋障害、 除睾術十

期外収縮  ホンバン

    （3週間）

    ホンバン
    （20回静注）

成 績

1）臨床効果

 自覚症状については，排尿困難，夜間排尿回数，落痛，

浮腫の各事項について，主治医の判断により，高度十，

中等度＋，軽度‡，症状なし一として治療前と治療3

カ月後を対比してTable 2に示しt，症例9の浮腫

が一から±になっている以外大部分は無症状あるいは

軽症で経過は不変かあるいは何らかの自覚的改善が得

られている．特に症例10では肛門部を中心とする痛み

のため安眠できなかったが，服用翌日より痛くて眠れ

ないことはなくなった．つぎに他覚的所見について

は，残尿量，前立腺の触診所見，前立腺生検，尿道造

影，排泄性尿路造影その他のレントゲン所見，骨シン

チグラム，心電図所見，血液所見の各項目について治

療前と治療3カ月後を対比してTable 3，4に示した

（各項目についてカルテに記載のないものについては

斜線を引いた）．残尿については，投一与前，投与3カ

月後のいずれか，あるいは両方とも不明のものが，10

例中6例，改善が3例，増悪が1例ある．しかし自他

覚症状の改善の程度より見て，不明例の大部分は改善

しているものと思われる．前立腺の触診所見について

は，医師の主観的判断によるものであって，正確な比

較は困難であるが，概して，腺腫の大きさについては

不変あるいは軽度縮小であるが硬度，浸潤範囲は改善

した症例が多いという印象を受けた（症例5と10の

み，浸潤範囲が著明改善となっている）．

 生検像の変化については，投与前には全例施行され

ていて組織像はすべてadenocarcinomaであり，投

与開始後3カ月の生検は症例2と5で施行されており，

その症例の比較に関する限りでは，ほとんど組織所見

上の変化は見られなかった．レントゲン的検索につい

ては，症例6で骨シンチグラムの所見が明らかに改善

を示している以外は，ほとんど不変あるいは3カ月後

の検索がきれていない症例である．レントゲン所見に

ついての評価は主治医の判断に従った．心電図所見に

ついては，症例5，6において投与前が正常，3カ月

後にLVH，．心筋障害，心室性期外収縮と診断されて

いる．症例8，9はもちろんであるが症例5，6につ

いても，これらの所見が単なる老人性循環器障害であ

るとも考えられ，Estracyt⑬服用によるside effectか

否かは結論の下しにくいところである．いずれの症例

も障害の程度は軽微であり，自覚症状の出現するまで

には至っていない．血液学的検査｝こついては，Table

4・に示すごとく，酸性フォスファターゼ値に関して

はtotal AcPのみ測定されているが，第1群におい

て投与前に高値を示している症例4，5はともに正常

Table 2

 （前：治療前、後：治療3カ月後）

症例甑   排尿困難 舗糠繍灘 消化器症状 乳房変化

1覆圭＼
±

十

・覆tll↑ 献 題

  前  ＋3
  後  一

2

1 十 十

  前  十
4 後  ＿

3

3 十

5
前  ＋  導尿中

後  ±   5

6
前

後

失禁

失禁

7
前  十

後  ±

5

2

十

± ±

・覆1，9、 十

±

十

寸

  前  ＋  5～69
  後  十  3～4 ± 十

  前10

  後

5t．6  刊ト  十

3 ±  十
1 十

’
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Table 3

症例Nb．
      前立腺触診所見
残尿量
    大きさ 硬さ 浸潤範囲

前立腺      X－P
               骨シンチ生 検 尿道 胸部 骨盤 腰椎

心 電 図

1覆こ雪雲⊥ 改善

腺癌  十  一  一  一

＼  不変 ＼  ＼． ＼ ×

・覆鱒灘大2 改善

腺癌  十  一  一  一

腺癌  不変  ＼  ＼  ＼ ×

・覆閉欝2やや改善月辮二

・覆誌灘㌧や改善辱ミく9く
十

× LVH、心筋障害

・覆導集中灘‡著一子議 十

不変 房室ブロック、心筋障害

・覆こ羅大 不変

腺癌  ＋  一  一  一

＼  不変  ＼  ＼  ＼

十

改善

・覆こ響大茎や鰭寸義＝
十

不変

・震ll嵩腫大‡や構聯議 十

×

LVH、心筋障害
  同 上

  前  290  鶏卵大  ＋9
  後  100  小鶏卵大  十  やや改善

腺癌  十

＼  不変

期外収縮、心筋障害

   同 上

   前75鶏卵大＋10

   後26小鶏卵大＋著明．改善
腺癌  十  一  ＋  ＋

× X  一 1一 十

十

×

Table 4

症臨 鷲』ALP匙；BUN そ の 他

 甫む  2，1   5．5   1．0   16
1

 itV L 6 5．5 1．1 16

3で，軽度の貧血，血小板減少が認められる．肝機能

異常については，投与繭の異常値が3ヵ月後に正常に

復している症例はあるが，Estracyt⑧による薬物性肝

障害と思われるものは1例も認められなかった．
  前  2，1   8．8   1．2   13

2
 孝麦  2．5   6．6   1，1   16

血づ、板  15，0x104 鋤 14，6

12，SXIO4 Hb 12，7

  前 1．9  4．1  1．5  18．6 total pr“tein 7．2Hb 15．O、｝丑4Y

3後1．73．51．114t。t、l pr。しei，6．4恥11．3、 Ht 36

副 作 用

・覆81：：1：ll：lll：1

s 1．HU，一VJ ii，2 ili ：fi S21g

6 i，illi il i ：l i ：£ li一

 自他覚症状を総合してEstracyt⑪服用によるもの，

あるいはその可能性がある事項をまとめてTable 5

に示した．本剤の薬理作用からみて当然ではあるが乳

房変化はほぼ全症例に見られ，ついで胸やけや食思不

振などの消化器症状が10例中4例に認められた．金例

を通じて，服用を中止せざるをえないような重篤な副

作用は経験しなかった．

  前 5．4 28．4  1．1  12
7
  tk 3．0 9，4 O．9 17

Table 5

  前0．64．01．O15．38

 子変 1．1  3．8  1．0 13．7

症例N・． 副 作 用

  前 2．1  6．l  O．8  10．3
9

 そ変 1．2  4，0  0。6  10．4

  前．1，8 8．4  ＼  ＼10
  後  1．8 7．3  ＼  ＼

右腎機能無しESR（1hr値＞97

   〃       王3

値まで下がっており，第II群では全例投与前より正常

値を示している．その他の有意な変化は症例5のクレ

アチニン，BUN．が著明に下がっているのが目につく

が，これは明らかに前立腺腫の縮小によって閉塞性腎

不全が改善したことによると思われる．また，症例21

1

2

－3

4

5

6

7

8’

9

10

      消化器症状

消化器症状、軽度乳房変化、軽度貧血

 消化器症状、乳房変化、軽度貧血

    乳房変化、心筋障害

色素沈着、軽度乳房変化、心筋障害

        なし

     軽度享し房変｛ヒ

      軽度乳房変化

   心悸充進、軽度乳房変化．

      一過性下痢
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 本剤の前立腺癌に対する抗腫瘍効果については，治

療開始3カ月後の自覚症状の改善，他覚所見，特に前

立腺の触診所見，X線的検索，酸性フォスファターゼ

を中心とした血液生化学的所見を総合して，主治医が

「著効，有効，やや有効，無効」の4段階に判定し

た（Table 6）．全症例10例中8例が有効，2例がやや

有効と判定された．もちろん今回の検討では症例数が

限られているので，統計的に意味のある結論は得られ

なかったし，判定基準が各担当医の主観的判断にまか

せられていることも問題があるが，総括的な印象とし

ては，前立腺癌に対して，かなりの有効性を示したと

思われる．

考 察

性ホルモン剤よりも骨組織への移行が良いのではない

かと思われる点もあり，新しい展望が開かれることを

期待したい．

Table 6

症例N・． 総合判定

1

2

3

4

5

6－

7

8

9

10

やや有効

．有効

 有効

 有効

 有効

 有効

 有効

 有効

やや有効

 有効

 従来の前立腺癌に対する女性ホルモン療法が心血管

系の副作用などの点より反省期に入っており，estr・9－

enic effectとcytostatic effectの両作用を期待した

複合剤としてスウェーデンのLeo社より開発された

のが，Estracyt⑪である．本剤の臨床的効果について

は，すでに欧米においては，J6nsson and H69hergi）

Nilsson and J6nsson2）， Nagel and K611in3）などによ

って有効性が報告されている．またMurphy et al．

のNational Prostatic Cancer Pr oj ectにより広範囲

のrandomized studyが行なわれており，その申で，

彼らはすでにestr・gen resistant｝こなっている前立腺

癌の患者のうち，まだ放射線療法を受けていない患者

に対して，5－fiuorouracilまたはcyclophosphamide

を投与して，約40％に部分的緩解あるいは安定化が見

られたと述べており4），一方，すでに広汎な放射線治

療を受けている者に対して，標準療法，estramustine

PhosPhate， strePtozotocin投与の3群に分けて効果を

比較したところ，Estracyt⑪が他の2群に比較して，

すぐれた薬剤であると報告している5）．しか本邦で

は，アメリカの報告ほどには，再燃癌にEstracyt⑪は

効かないのではないかという意見もある6）．

 今回われわれの治験例は症例数が限られているの

で，断定的な結論は得られなかったが，確かに従来の

estrogen療法に抵抗性を示しt症例に投与して，著効

を示したという例はなかったが，Honvan投与中には

治まらなかった骨の痛みがEstracyt⑪投与によって寛

解した例（7，10症例）や同様の条件下で骨シンチの

所見が改善した例（症例6）があり，本剤が従来の女

結 語

 1）前立腺癌患者10名（新鮮例5名，再燃例5名）

に対してestramustine phosphate（Estracyt⑪）をカプ

セル3～6／日，3ヵ月間投与し，自覚症状，他覚症

状を検討し，それらを総合して総合判定を行なった．

 2） 自覚症状についでは程度の差はあるが，ほとん

ど全例に改善が見られた．

 3） 他覚症状については，残尿の減少，前立腺の硬度

の軟化，酸性フォスファターゼの正常化は，ほぼ全例

に見られたが，その他では共通して改善が認められる

事項はなかった．骨シンチ所見の改善，閉塞性腎不全

の軽快が各1例ずつあった．

 4） 副作用については，胃腸障害，乳房変化が主な

ものであり，骨髄抑制，肝機能障害など重大な副作用

は全く認められなかった．
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