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Stage D前立腺癌に対す．るCyclophosphamide
              ．大量問漱療法．
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INTERMITTENT INTRAVENOUS HIGH－DOSE C￥CLOPHOSPHAMIDE
      （ENDOXAN）． FOR STAGE D PROSTATIC CANCER

 Akio FuJii， Yoshinori ODA， Soichi ARAKAwA，

 Yasuharu NAKANo， Noboru IToH， Gaku HAtviAMi，

     Keiichi UMEzu and Sadao ］koMiDoNo

From thla DePartment of Urolo．a／， Kobe UniversitJ Schoog of Medicine

           rエ）irector’ノ． Ishigamt？

  Cyclophosphamide （Endoxan） 700 mg一一100e mg was admini，stered by drip infusion on an out－

patient basis， at an interval of 3一一4 weeks to 13 v． atients confirmed to have clinical stage D prostatic

cancer． All of the cancers were progressing and had failed to respond to endocrine therapy or were

relapse cases． The following results were obtained．

  Aqcording to Karnofsky’s efficacy evaluatlon standards， 1 case was 1－B， 4 cases were 1－A， 1 case

was O－B， 2 cases were O－A， and 5 cases were 0－O． Five cases （38．50／o） showed objective responses，

and 3 cases showed subjective responses． According to NPCP ellficacy evaluation standards， there

was partial regression in 1 case and progression in 5 cases； and， 7 cases were stable． The effective

rate was 61．50／． （8 out of 13）， when stable or better was judged as effective．

  As to the principal toxicity of Endoxan， reduction of WBC to 3000一一4000fmm3 w4s noted in

5 cases， and gastrointestinal symptoms were seen in 11 cases． But these were mild； and， no treatment

was considered necessary．

Key words： Pros’tate， Cancer， Chemotherapy， Cyclophosphamide

緒 言．

近年，進行性前立腺癌｝こ対するantiandrogen therapy

の限界が認識されるとともに，いわゆる制癌剤による

癌化学療法が積極的に試みられ，その成果が報告され

つつある．

 著者もantiandrogen thcrapy d）臨床的効果が期待

できなくなったs亡age D前立腺癌に対し1米国Nation－

al Prostatic Cancer Project（NPCP）．のprotocbI

lOO1）に準じたcyclophosphainide（Ehdoxan：EDX）

の大量間歓療法の有用性を報告2）してきたが，今回さ

らに症例を追加し，本療法の有用性を検討したので報

告する．

対．象ならびに方法

 対象症例は1979年2月より1982年1月までEDX大

量問激療法を4クール以上おこなった13例で，全例計

測可能病変を有するstage D前立腺癌である．

 13例の年齢は64～84歳．（平均70．2歳）．で，．これら症

例の原発巣病理組織，本療法開始前の転移部位ならび
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Table 1． Caracteristics of 13 patients

Case
No

Name Age Histology
Prier

’ Treatinent

Site of

Metastasis．

1

2

3

4

5

6

7

8

N．T．

T．K．

．T．K．

K．1．

E．L

M．U．

M．Y．

T．Y．

74

66

74

74

65

70

．82

65

PDA

PDA

PDA

MDA

MDA

WDA

PDA

WDA

castration， DESP
EDX． ADM ・ FT－207

castration， DESP
TURP

castration
DESP

castration
DESP

castration
DESP

castration， DESP
FT－207

castration ・

DESP

’castration

DESP

bone
lymph node

bcne

bone
Iymph node

bone
’lymph node

’bone

lymph node
bladder

bone・

bone
bladder

9 s．y． 70 WDA DESP bone

10 y．o． 66 PDA castration
DESP

lymph node
bone

11 K．M． 68 MDA castration
DESP

bone

12 K．S． 64 MDA DESP bone

13．， N．M． 73 MDA ca＄tration bone

PDA ： poorly differentiated adenocarcinoma

MDA ： moderately differentiated adenoearcinoma

WDA ： weil differentiated adenocarcinoma

DE二SP  diethylstilbesterol diphosphate

に治療法をTable 1に示す．

 症例1～12はantiandrogcn therapyに抵抗性ある

．V、は再然を認めた症例で，症例13はdiethyl．stilbeste－

roldiphosphateの副作用のためEDX大量旧歓療法

に変更したものである．．またEDX大量間歓療法前に

症例1ではEDX Adriamycin（ADM）・FT－207の多

剤併．用療法が，症例6ではFT－207の単独療法がお

こなわれている．

 EDX投与は原則として外来通院で3～4週間ごと

｝・（・本剤700mg～．．l gをglutathionと併用し点滴投与

した．．

 なお，本療法をおこな．うに際し，EDX投与当日の

血液検査にて白血球数チ，ooo／mm3および血小板数

8×104／mm3以上であることを投与条件とした．

 本療法の臨床効果はKarno駄y3）およびNPCP4）の

効果判定基準に準じておこない，performance status

（PS）は．Karnofskyのもの5）を用いた，

成 績

 13症例のEDX大量間．歓．療法の成績を一括し

．Table 2に示す．

 Karnofsky効果判定基準では1－B：．．1例，1－A：4例，
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Table 2． Clinical evaluation of cyclophosphamide

Case

No．

 NPCP
Evaluation

Karnofsky

Evaluation

Name Response
Response

Duration

（month）

           Perforrnance

Relaps Response Status
            （70）

Prognosis （month）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

N．T．

T．K．

T．K．

K．1．

E．1．

M．U．

M．Y．

T．Y．

s．y．

y．o．

K．M．

K．S．

N．M．

stable

stable

stable

partial

regresseon

progresslon

stabie

progresslon

stable

progresslon

progresslon

progresslon

stable

stable

11

14

3

23

w
4

vv

5

vv

W
w
7

4

十

十

十

vv

十

w
十

vv

vv

W

1－A

1－A

O－B

1－B

o－o

O－A

o－o

o－o

o－o

o－o

o－0

1－0

1－A

50 一一 80

70－90

30．40

60．100

60．60

60 一一 90

60 一． 60

60－60

60．60

60－60

50．50

40 一 60

50 一＋ 80

Death

Survival

Death

Survival

Survival

Death

Survival

Death

Death

Survival

Survival

Survival

Surviva1

23

31

8

20

23

17

23

12

7

4

7

7

4

0－B：1例，0－A：2例，0－0：5例で，5例（38．5％）

｝こobjective responseカ｛， 3｛列 （23．1％） にsubjective

』responseが得られ，これらを合せると13例中8例

（61，5％）に何らかの臨床的改善が認められた．

 NPCP効果判定基準ではpartial regression 1例，

stable 7例， progression 5例で， stablc以上を有効と

すると13例中8例（61．5％）が有効となった，

 NPCP効果判定基準で有効と判定した8例の内，

現在治療継続中のものは3例であるが，この8例の有

効持続期間は3～22ヵ月（平均8．8ヵ月）である．また

NPCP効果判定基準で有効とした8例中， Karnofsky

効果判定基準でもobjective responseが得られた5例

の平均有効持続期間はlL6ヵ月であり， subjective

responscが得られた3例のそれは平均4ヵ月と，前者

は後者に比しその有効持続期間は長かった．

 本療法1こてcomplete responseに近いpartial

regressionが得られた症例4のCT所見をFig．1に

供覧するが，同症例では90％以上の原発巣ならびに転

移巣の縮小が得られており，本療法開始後約2年経る

も自・他所見の増悪は認めておらず，元気に社会復帰

し3週間ごとの治療を継続中である．

 EDX大量間欺療法前後のPS改善度については，

当然のことながらstable以上の有効症例においては

lO一一40％（平均30％）の改善度を認めたが， progression

a）

b）

Fig． 1． Computed tomography of case No． 4

    a） CT at prior chemotheaapy of
     endoxan

    b） CT 2 years after initial evaluation
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症例ではPSの改善を認めていない．
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 11例に悪心，4例に嘔吐，7例に食欲不振，3例に

下痢などの胃腸症状が認められたが，症例3の1例を

除き，その症状は軽四で数時間～48時間内に消失する

ものであり，これらの胃腸症状はEDXの投与回数が

増加するにつれ消失する傾向にあった、症例3では3

～7日間持続する下痢を認めたが，とくに治療を要す

るものではなかった．

 骨髄機能障害については全例とくに治療を要したも

のはなく，5例に臼血球減少が認められたが，いずれ

も3，000～4，000／m■3範囲内で次回の投与日には

4，000／mm3以上に回復し，血小板減少は1例のみ6×

104／mm3になったのみで，この症例も次回投与日には

10×104fmm3に回復していた（Table 3）．

Table 3． Toxicity of cyclophosphamide

     in 13 patients

Loss of Apitite

Nausea

Vomiting

Diarrhea

Alopecia

Leucopeny

Thrombocytopeny

7

11

4

3

1

5 （3000〈 WBC s 4000fmm）

1 ｛6×lo‘／mdi）

 以上，本療法は原則として外来通院の形でおこなわ

れたが，副作用のため入院加療を要した症例は1例も

認めなかった．

考 察

 近年の癌疾患に対する診断および治療技術の進歩に

は目覚しいものがあるが，固形癌に対する治療の中心

は依然として外科的腫瘍摘除術である．

 前立腺癌の場合，癌治療の最も理想とする早期発

見・早期外科的根治術がいまだ困難な腫瘍であり，

Kimbrough6）は95％，島崎ら7）は68％の前立腺癌症

例は根治的手術療法の適応にならないとしている．

 このような状況下において，永年にわたりantian－

drogen therapyが治療の主流を占め， Carterら8）の

内外文献からの集計によればその有効率を80～85％と

し，この成績はほかに類をみないほどすばらしいもの

である．

 しかし，米国＞eterans administration co－operative

urological rcsearch groupのantiandrogen therapy

とplaceboを用いたrandomized studyの成績9・lo）

でstagc D症例の予後については両者間｝こ推計学的

有意差を認めておらず，また高安ら11）は未分化癌には

antiandrogen thcrapyの効果は少ないとし， estrogen

therapy有効症例の内，その64％に再燃が認められた

とする碓井の報告12）は本腫瘍｝こ対するantiAndrogen

therapyの限界を認識させるものであり，antiandrogen

therapyに抵抗性あるいは再燃を来した症例に対する

新しい治療法の確立が期待されるところである．

 近年，欧米諸国を初めとし，本邦においても前立腺

癌に対する新しい癌化学療法が栄んに試みられている

が，米国ではNPCPが中心となりstage D前立腺癌

に対しさまざまの制癌剤を用いたrandomized study

が進行中であり，その成績が報告13・14）されている．本

邦においても高安15），富田ら16）はEstracyt療法でそ

れぞれ38％，80％の有効率が，吉本らはPcpleomycin

単独療法17）で33．3％，vincristine・Ifosfamidc・Pepleo－

mycin（VIP療法）の多剤療法18）で66．7％の有効率

が，大田黒ら19）はIfosfamide単独療法で44．4％，

If・sfamide多剤療法で85．7％の有効率が得られたと

し，進行性前立腺癌に対する制癌剤による癌化学療法

の有用性を論じている，

 いっぽう，これら進行性前立腺癌に対する癌化学療

法の本邦での報告例の中からその副作用についてみる

と，大田黒ら19）のIfosfamide単独療法では有効症例

4例中3例に白血球数3，000／mm3以下に，吉本ら

のPepleomycin単独17）およびVIP療法18）では23．1％

の症例に肺線維症を，またVIP療法18）では33．3％に白

血球数2，000／mm3以下の減少を認めている．さらに

Chlebowskiら20）はEDX単独とEDX・5FU・ADM

の多剤療法をrandomized studyでその臨床効果を

検討し，予後については両者間に有意差はなく，副作

用については多剤療法群に多く出現したことを報告し

ている．

 これらの事実は対象症例に高齢者が多く，かつ進行

癌の状態であることから，制癌剤の副作用がより強く

出現するものと考えられ，本腫瘍に対する癌化学療法

の困難さをうかがわしめる．

 estradiolとnitrogen mustardの合剤であるEstracyt

は体内での代謝過程でこの二つが分離し，それぞれが

前立腺癌に対しその制癌作用を発揮するとされてお

り2D，この点で興味深い薬剤であるとともに，その有

効率から考えても本腫瘍に対し非常に有用性の高い薬

剤である．しかし，自験例のごとくestrogen効果が
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期待できなくなった症例にはその効果もnitrogen

mustardの制癌効果のみであり， Estracytの臨床効

果は半減するものと推測きれる．

 EDXはnitrogen mustardのbischlproethylamino

groupであり22），前立腺癌に最も効果が期待できる薬

剤の1つで23・24），かっこの種の薬剤は濃度依存性薬

剤25）であることから，NPCP protocol lOOにおける

EDX大：量問欺療法は理にかなつ．た投与方法と考える．

また本剤の体内代謝からみると，本剤は肝臓に存在す

る酵素により活性化され制癌作用を発輝する．したが

ってglutathioneやphenobalによりこの酵素を賦活

化すれば，本剤の血中濃度はよりすみやかに上昇し，

その制癌効果が増強される26）．

 以上の観点より，著者らもNPCP protocol lOOに

準じてEDX 700 mg～lgとglutathioneを併用し，

3～4週間ごとに外来通院にて点滴投与をおこなった．

 自験例13例の成績は前述したごとく，NPCPある

いはKarnofskyの効果判定でも同じ有効率61．5％で

あった，

 副作用については軽焼であり，白血球減少症は5例

（38．5％）にみられたが，いずれも3，000／mm3以上

で，血小板減少は1例に6×104／mm3になつtが，

これらの骨髄機能障害は一過性であり，いずれも次回

投与日には正常域への回復をみており，自・他覚症状

を含めてとくに臨床的に問題となる副作用は認められ

なかった，

 以上の成績より，antiandrogen therapyに抵抗性

あるいは再燃を認めた進行前立腺癌に対するEDX大

量間歓療法は安全性に富み，外来通院治療可能であ

り，かつ今までに報告されている進行前立腺癌に対す

る癌化学療法の中でもその効果が最も期待できる治療

法の1つと考える．

結 語

 antiandrogen therapyの臨床的効果が期待できな

くなったstage D前立腺癌例に対し， EDX 700 mg

～1gの大量投与を3～4週ごとに外来通院にて点滴

投与をおこない，次の結果が得られた．

 1．Karnofsky効果判定基準では1－B：1例，1－A：

4例，O－B：1例，0－A＝2例，0－0：5例で，13例中8

例（61．5％）に何らかの臨床的効果が得られた．

 2．NPCP効果判定基準ではpartial regression l

例，stablc 7例， progression 5例で，13例中8例

（61．5％）に有効であった．

 3．本療法の有効持続期間は，NPCP効果判定基

準で有効と判定きれ，かっKarnofsky効果判定基準

1131

でcatcgory lが得られた症例では平均11．6ヵ月であ

った．これに対し，category Oのそれは平均4カ月

と短かく，前者は後者に比較し有効持続期間の延長が

認められた．

 4．本療法は安全性に富み，外来通院治療が可能で

ある．
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