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前立腺癌に対 す るLH-RHanalogue投 与 直後 の

内分泌お よび腫瘍 マー カーの動 態について
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 DYNAMIC STUDY OF THE HORMONAL LEVELS AND 

TUMOR MARKERS AFTER THE FIRST ADMINISTRATION 

  OF LONG-ACTING LH-RH ANALOGUE IN PATIENTS 

           WITH PROSTATE CANCER

Shin-ichi Takeuchi, Ken-ichiro Yoshida, Akira Tosaka,

Nobuyuki Kobayashi, Yutaka Uchijima and Hiroshi Saitoh

From the Department of Urology, Saitama Medical Center,  Saitama Medical School

   The dynamics of hormonal levels and tumor markers after the first administration of long-ac-
ting luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) analogue were evaluated in patients with 

prostate cancer. Eight patients with histopathologically proved prostate cancer who were previously 
untreated were studied. 

   The surge in plasma testosterone was recognized in 7 patients after the first administration of 
a long-acting LH-RH analogue, and reached the highest level after the 3rd day in 6 patients and 
14th day in 1 patient. The onset of flare-up reaction due to a transient increase in plasma testo-
sterone was recognized in 3 patients, whose clinical symptoms and signs were increased bone pain 
in 2 patients and acute urinary retention in 1 patient. 

   An abnormal level of serum prostatatic acid phosphatase (PAP) and prostate specific antigen 

(PSA) was observed in 7 of the 8 patients before treatment. The serum PAP and PSA levels 
slightly increased after treatment in 4 and 3 patients, respectively. 

   These findings suggest that the combination of estrogen or antiandrogen would allow a safer 
use of long-acting LH-RH analogue to prevent the risk of a flare-up reaction associated with the 
first administration of long-acting LH-RH analogue. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 40: 393-400, 1994) 
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緒 言

1uteinizinghormone-releasinghormone(以 下,

LH-RH)はLH-RHtestと して 下垂 体 ・精 巣 の 機

能 試験 に用 い られ て い る ご と く,成 人男 子 で はそ の単

回投与 に よ り下垂 体 か らのgonadotropinの 放 出 が

高 ま り,そ の結果 血 中 に精 巣 由 来 のtestosterone(以

下,T)が 増 加す る.し か し,本 剤 はそ の過 剰 量 を慢

性 に投 与す る と下 垂 体 はLH-RHに 対 し無反 応 とな

り,LH,FSHの 放 出不 全 を起 こ し,血 中T濃 度 は

低下 す るD.こ れ をLH・RHに よ るdownregula-

tionと 呼び,前 立 腺 癌 の 内分 泌療 法 の 理論 的 根拠 と

な っている.

最近,こ のLH-RHよ りも長 時間作用するanalo-

gueが 開発され副作用 が少な くかつ 臨床的 に 使用 し

やすい新たな内分泌療法 となる前立腺癌の治療薬 とし

て注 目されてい る2-8).

しか し,本 剤には不可避 の副作用が存在す る.そ れ

は本剤に より下垂体がLH-RHに 対 し無反応になる

前に,一 過性にLH-RH受 容体 とLH-RHと の結合

がおきるため,そ の シグナル伝達に よりLHの 放出

がおき,増 加 したLH→ 精巣か らのT分 泌の増加→

前立腺癌細胞の増殖,と い うよ うに作用 し症状 の増悪

をおこす.臨 床的には原発巣や転移巣 の増殖に より,
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骨疹痛9).脊 髄圧迫症状9)や 急性尿閉10・1Dが起 きる.

これ らの現象はflare-upと 呼ばれ,そ の頻度は6～

10%と され るが10・),その詳細 な検討はいまだ少ない・

そ こで今回,わ れわれはその解析を試み るとともに,

一過性の血中T濃 度の上昇が前立腺局所の増大や骨転

移の悪化 といった ような臨床所見に問題をおよぼすか

につ き検討 したので報告す る.

対象および方法

対 象は 組 織学 的 に腺 癌 と診 断 しえ た未 治療 前 立腺 癌

患 者8例 で,年 齢 は65～80歳(平 均:74歳),組 織 学

的 分類 は 中 分 化型:4例,低 分 化型:4例,臨 床病 期

はstageA2:1例,stageC:1例,stageDl:2例,

stageD2:4例 で あ る.な お,今 回 使 用 したlong-

actingLH-RHanalogueは 酢 酸 ゴセ レ リン(3.6mg

デ ポ剤;以 下,LH・RHanalogue)で,8症 例 の本

剤投 与 開 始前 の血 中T濃 度 は352～696ng/dl(552.4

±36,1ng/dl)と 全 例,正 常域 内 で あ った.

方 法 は最 初 の4例 は 投 与 前 お よび投 与 後経 時 的 に1

日,2日,3日,7日,9日,14日,15日,2旧,28

日と朝9時 に 採 血 し,血 中T,ア ソ ドロス テ ソジ オ

ソ,5α 一ジ ヒ ドロテ ス トス テ ロ ン(以 下,5α 一DHT)・

エ ス トラ ジオ ール(以 下,E2),プ ロ ラ クチ ソ,LH,

FSHを 測定 した.同 時 に 腫 瘍 マ ー カ ーで あ るprosta

-ticacidphosphatase(以 下 ・PAP)・prostatespe-

cificantigen(以 下,PSA),γ ・seminoprotein(以

下,γ 一Sm)も 測 定 した.こ れ らの経 時 的 測 定 に て 検

査 項 目の変 動 が 明 らか とな っ た後,残 りの4例 に つ い

ては投 与 前 お よび投 与 後3日,7日,14日,21日,28

日と採 血 し,ア ン ドロステ ンジ オ ン,プ ロ ラ クチ ソを

除 いた 同様 の項 目につ き測定 を行 った.臨 床 症 状 の 観

察 と して 全例 に 自覚症 状 の 変化 の有 無 を 問診 にて 行 っ

た 。 また,前 立 腺 局 所 の 変 化 をみ る た め にLH-RH

analogue投 与 後7日,14日,28日 に 経直 腸 エ コ ーを
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実 施 した.な お,stageD2の4例 に お いて は血 中 ア

ル カ リフ ォス フ ァター ゼ(以 下,ALP)に つ い て も

測定 した.血 中 ス テ ロイ ドホ ル モ ソの 測 定 はradio・

immunoassayに ょ り行 った.こ れ ら のintraassay

お よびinter-assayCV値 はTに つ い て は それ ぞ れ

5.g%,8.4%,E2で は それ ぞれ3.4%,4.6%,プ ロ

ラ クチ ンでは それ ぞ れ7.4%,5.0%,LH,FSHは そ

れ ぞれ2.7%,生3%お よび2.2%,2.1%で あ った.

結 果

1.内 分 泌動 態 につ い て

1.血 中 ゴナ ド トロピ ンの推移

血中LH,FSHは 投 与 前に それ ぞ れ7.3±1.2mlU

lm1,17.9±2.lmlU/m1で あ った が,全 例 に お いて

LH-RHanalogue投 与 後上 昇 し,2日 目に それ ぞれ

24.8±2.8mlU/ml,37.6±6.3mlU/mlと ピー クに達

395

した 後,7日 目ま では速 や か に低 下 し以 後は 漸 減 す る

パ タ ー ソを示 した(Fig.1).な お,プ ロ ラ クチ ソは特

に 変動 を認 め な か った.

2.血 中 ステ ロイ ドホ ル モ ンの推 移

血 中T濃 度 は8例 中6例 に おい てLH・RHanalo-

gue投 与 後,一 過 性 に速 や か に上 昇 し3日 目に929.5

±108.8ng/dlと ピー ク に達 した後,12日 ～14日 まで

直線 的 に 低下 し28日 目に は27.2±7.8ng/d1と 去 勢 レ

ベ ルに まで到 達 した.投 与 前 の血 中T濃 度 が520ng

/d1で あ った70歳 の1例 にお い て投 与 後 も一 過 性 の血

中T濃 度 の上 昇 は認 め な か った が,徐 々に低 下 し28日

目には6ng/dlと 去 勢 レベル に まで 到達 した.ま た,

投 与 前 の 血中T濃 度 が536ngldlで あ った80歳 の1

例 にお い ては そ の ピー クが1,130ng/d1と14日 目まで

血 中T濃 度 の上 昇 が遷 延 した が28日 目に は27ng/d1

と去 勢 レベ ルに達 して いた(Fig.2).5α 一DHTは 投

い 巳ノd)
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Fig.3.LH-RHanalogue投 与後 の血 中5α 一DHTの 推 移

与 前 に0.95±0.10ng/mlで あ った が,全 例 にお い て

血 中T濃 度 の推移 と同 じ く,3日 目にL39±O.27ng/

m1と ピー クに 達 し以 後 は漸 減 した(Fig.3).血 中E2

値 は投 与 前27.1±4.7P9/m1で あ った が,5α 一DHT

同様,3日 目に88.o±12.4P9/mlと ピー クに達 し以

後 は漸 減 した.E2/Tお よび5α 一DHTITの 比 率 を

Fig.4に 示す.両 者 と もLH-RHanalogue投 与 後

9日 目までは ほ ぼ一 定 した 比率 を示 した が,そ の 後 は

直線 的 に増 加 した.血 中 ア ン ドロステ ンジオ ソ値 は8

例 中4例 に おい て経 時的 に 測定 した が,投 与前1.15±

O・27ng!ml,投 与 後1日 目0.8±O.12ng/m1,2日 目

1.Il±0.23ng/m1,3日 目O.95±0.15ng/m1,7日 目

0.6±0.12ng/m1,14日 目0,55±0,llng/m1,28日 目

O.45±0.09ng/mlと 一 定 の変 動 は認 め な か った.

皿.腫 瘍 マ ーカ ーの 推移

}.血 中PAPの 推 移

血 中PAPはLH-RHanalogue投 与 前に 高 値 を

示 した7例 中4例 に お いて 投 与7日 目まで は 軽 度 に

上 昇 す るの を認 め たが,そ の後 は 徐 々 に 低 下 し た.

(Fig5).

2.血 中PSAの 推 移

血中PSAはLH-RHanalogue投 与前 に高値を

示 した7例 中3例 においては,投 与 後7日 目まで は

軽度ではあるが上昇 し以後は低下す るのを認めた、ま

た,2例 においては7日 目まではほ とんど変動せず,

その後低下す るのを認めた.残 りの2例 中1例 は投与

後,速 やかに低下 したが,1例 はほ とんど変動を示 さ

なかった(Fig.6).一 方,γ 一Smは 変動を認めなか っ

た.ま た,stagcD2の 症 例 に お い て 測 定 した血中

ALP値 も変動を認めなかった.

皿.臨 床症状 について

前立腺局所 については経時的 に施行 した 経 直 腸 エ

コーによる観察 では1例 においてLH-RHanalogue

投与後28日 目に軽度縮小を認 めた以外,変 化はなか っ

た.自 覚的にはstageD2の2例 においてLHRH

analogue投 与後2～3日 目に骨性疹痛の増悪を認め

たが1週 以内には消失 した.ま た,stageD2の1例

において投与翌 日か ら排尿障害の悪化に よ り尿閉状態

とな ったが7日 目には自排尿可能 となった.

考 察

前立腺癌 の治療法 として従来,血 中テス トステ ロソ
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濃 度 を低下 させ る 目的 で去 勢 術 や エ ス トロゲ ン剤投 与

が行わ れ て きたが,こ れ らは 肉体的 ・精神 的 苦 痛や 女

性 化乳 房,心 血管 系 の合 併症 を 伴 う12)とい った よ うに

臨 床上 問題 点 が指 摘 され て きた.

こ れ ら に 比 し てLH-RHanalogueは 下垂 体 の

downregulationに よ りゴナ ド トロピ ソの生成 ・分

泌 を抑 制 し,そ の結果 精 巣 に おけ る テ ス トス テ ロ ソ生

成 を抑 制す る ことに よ りそ の濃 度 を確 実 に去 勢 域 に ま

で低下 す る よ うに 作 られ た 前立 腺 癌 治療 薬 で あ る13).

しか し,本 剤 投与 開 始初 期 に は ゴナ ド トロ ピ ンの一 過

性 の増 加 とこれ に よ るア ン ドロゲ ソ生成 の 増 加,さ ら

に血 中 ア ン ドロ ゲ ソ増 加に 起 因す る前立 腺 癌 お よび そ

の随 伴症 状 の増 悪 とい った 一 連 のflare-upが 起 こ る

とされて い る9-11).

わ れわ れ の検討 で は,LH-RHanalogue投 与 後

LH,FSHは 増 加 し2日 目には ピー クに達 し以 後 は

低 下す るパ ター ソを示 し,ま た 血 中 テ ス トス テ ロ ンは

8例 中6例 が3日 目に ピー クに達 し,以 後 は直 線 的 に

低 下 し28日 目には 去 勢 レベ ル に達 して いた.し か し,

70歳stageD2の 症 例 に お いて はLH・RHanalogue

投 与 後 も血 中 テ ス トス テ ロンのHareは 認 めず 直 線 的

に 低 下 し28日 目に は 去勢 レベル に 達 し,ま た80歳

stageD2の 症 例 は 血中 テス トス テ ロ ソの上 昇 が14日

間 と遷 延 した が28日 目には 去 勢 レベル に達 して い た.

これ らはLH・RHanalogueに 対す る反 応 に 個 人差

が あ るた め と思 わ れた.一 方,腫 瘍 マ ー カ ーにつ い て

み る と諸 家 の報 告14一16)で は 有意 に 低 下 した とす る も

のが 多 いが,わ れわ れ の 結果 では 血 中PAPはLH-

RHanalogue投 与前 に異 常値 を認 め た7例 中4例 に

お いて7日 目まで微 増 し以 後は 低 下す るの を認 め,ま

た血 中PSAは 投 与 前 に異 常値 を認 め た7例 中3例 に

お い て7日 目ま で微 増 し,以 後低 下 す るのを 認 め た.

臨 床症 状 に つ いて は,70歳stageD2の 症例 に おい て

LH-RHanalogue投 与翌 日か ら尿 閉状 態 とな った が

7日 目に は 自排 尿 可能 とな って お り,ま た70歳 お よび

79歳 のstageD2の2例 に お いて はLH-RHanalogue

投 与後2～3日 目に骨 性 疹 痛 の悪 化 を認 めた が7日 目

頃 には 消 失 して い る.こ れ らの 現 象 はflare-upと 考
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←一張 日

えられたが血中テス トステロンの一過性上昇による腫

瘍側の反応には時間差があ るものと思われた,

前立腺癌に対す るLH-RHanalogue投 与 に伴 う

血中 ホルモソ濃度についての検討はLH,FSH,T

についてを除けばあ ま り行われていない.今 回,わ れ

わ れはTに 加 え5α一DHT,E2,ア ソ ドロステンジォン

を測定 したが,5α ・DHT,E2の 変動が血中Tの 変動

にきわめて類似 した結果が えられ,5α 一DHTやE2

はその大部分が精巣性T由 来であることが示唆された

がその変動を詳細 に検討す ると,Fig.4に 示す ごと

くE2/T,5α 一DHTITがT濃 度が低下す る14日 以降

に増加す ることは血中Tの 低下 と5α一DHT,Eの 低

下が一致 したものではな く,5α 一DHTやE2生 成 に

は精巣由来 のTを 介さない経路,お そ らく副腎性ア ン

ドロステンジオン由来の可能性が示唆 された,こ れに

対 し,わ れわれが一部の症例において測定 した血中 ア

ン ドロステソジオン値はLH-RHanalogue投 与後,

一定の変動は認め られなか った.成 人男子において血

中 アン ドロステンジオソの由来は,そ のお よそ半分が

精 巣で あ るη)ことか らテ ス トス テ ロ ン生 成 が 高 ま るに

もかか わ らず ア ン ドロス テ ソジ オ ソの生 成 が 増 加 しな

い こ とは 興 味 深 い.こ れ につ いて は テ ス トス テ ロ ン生

成 に 関与 す る酵 素活 性,テ ス トス テ ロ ン生成 に至 るま

で のpathwayか ら2,3の 推論 が な され る.① ア

ソ ドロス テ ン ジオ ソ→ テ ス トス テ ロ ンの活 性 が高 い た

め,ア ン ドロステ ンジ オ ンが 生成 され なが ら もテ ス ト

ス テ ロ ソが速 や か に 生成 され ア ン ドロス テ ン ジオ ン濃

度 は 増 加 しない(こ の こ とは17β 一hydroxysteroid

dehydrogenaseのproduct,activityか ら 説 明 さ

れ る18),② ヒ トに お い て は テ ス トス テ ロソ 生 成 は

P5routeを 通 る(dehydroepiandrosterone→andro-

stendione→testosterone,dehydroepiandrosterone

→androstendiol→testosterone,の2説 が あ る)が,

ゴナ ド トロ ピン増 加時 にはdehydroepiandrosterone

→androstendione→testosteroneで は な く,dehy

droepiandrosterone→androstendio1→testosteron

とな りア ソ ドロス テ ソ ジオ ソは変 化 しな い(こ の こ と

は酵 素 の 活性 増 加 に は 差が あ る,膜 上 の酵 蒙配 列 に 相
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Fig.6.LH-RHanalogue投 与 後 の血 中PSAの 推 移

HHト 漏

対 的ずれ が 生 じる19),な どか ら説 明 され てい る)が 推

察 され る.

以上 の結 果 よ り,LHRHanalogueは 確 実 に血 中

テ ス トステ ロソ濃 度 を去 勢域 に まで低 下 させ え るが,

問題 点 と して本剤 投 与開 始 初 期に は下 垂 体 がLH-RH

に対 し無 反応 に な る前 に一 過 性 に しろLH-RH受 容

体 とLH-RHと の結 合 が お きるた め,そ の シグナ ル

伝達 に よ りLH・RHの 放 出 が お き,増 加 したLH→

精巣 か らの テ ス トス テ ロ ン分 泌 の増 加一レ前 立腺 癌 細 胞

の増 殖,と い う図式 で 作用 し,そ の結果 腫 瘍側 の反 応

を起 こさせ 前立腺 局所 とそ の随伴 症 状 を悪 化 させ る可

能性 もあ る9・1D.従 って,今 後はLH-RHanalogue

投与 開 始初 期に は エ ス トロゲ ソやanti-androgen剤

を一 定期 間併 用 して い た方 が 安全 で あ る と思 われ た.

結 語

未 治 療 前 立 腺 癌 症 例8例 に 対 して10ngacting

LH-RHanalogueを 使 用 し,投 与 直 後 の 内分 泌 お よ

び腫 瘍 マ ー カー の動 態 につ い て検 討 し以下 の結果 を え

た.

1.一 過性 の血 中 テ ス トス テ ロン濃度 の上 昇 は7例 に

認 め,そ の ピー クは6例 で は3日 目,1例 で は14日 目

で あ った.

2.一 過性 の血 中 テ ス トス テ ロソ濃度 の上 昇 に起 因 す

る前 立 腺 局所 お よびそ の随 伴症 状 の悪 化 す な わ ちfla-

re-upはstageD2の2例 に骨 性 疹痛 の増 悪 を,1例

に排 尿 障 害 の悪 化 に よる尿 閉状 態 を認 めた.

3.腫 瘍 マー カ ー で あ る血 中PAPはLH-RHana-

10gue投 与 前 に異 常値 を 認 め た7例 中4例 に お いて

投 与後7日 目まで は微 増 し以 後 は低 下す るの を,ま た

血 中PSAは 投 与 前 に異 常 値 を認 め た7例 中3例 にお

い て投 与 後7日 目まで微 増 し以後 は 低下 す るの を認 め

た.
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