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    Pharmacodynamics (PD), anti-tumor effects, safety and pharmacokinetics of a 3-month 
formulation of goserelin  (Zoladex® LA 10.8 mg  depot  :  "10.8  mg depot") were investigated in a 
collaborative multicenter study. Study participants were 40 Japanese patients with prostate cancer 
comprising 20 untreated patients and 20 switch patients who had been receiving  Zoladex® 3.6 mg depot 
for 3 months or longer. Serum testosterone levels, serum LH levels, prostate-specific antigen (PSA) 
levels and drug concentrations were measured until 12 weeks after a single subcutaneous dose of 10.8 
mg depot. Anti-tumor effects were evaluated by means of changes in the tumor lesions and the PSA 
levels at 12 weeks. 

   After administration to the untreated patients, 10.8 mg depot reduced serum testosterone to the 
 castrate  'range within 4 weeks and the reduction was maintained for up to 12 weeks. In the switch 

patients, serum testosterone suppression that had been produced by previous treatment with  Zoladex® 
3.6 mg depot was maintained for up to 12 weeks following 10.8 mg depot administration. The anti-
tumor effect at 12 weeks was 90.0% including partial response cases. The ratio of PSA normalization 
at 12 weeks was 75.0%. 

   Fifty-seven adverse reactions were observed in 27 of the 40 patients (67.5%), but none were 
clinically significant. Although a disease flare presented as urinary retention in 1 of the untreated 

patients, all patients completed the study.
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緒 言

LH-RHア ゴニス トは,前 立腺癌 に対す る内分泌療

法の第一選択薬 として広 く使用 されている.現 在,臨

床の場 に供 されて いる代表 的なLH-RHア ゴニ ス ト

には,酢 酸 ゴセ レリン(ゾ ラデ ックス⑱3.6mgデ ポ,

以 下 「3.6mgデ ポ」)や 酢 酸 リュー プ ロ レ リ ン

(リ ーL一プ リ ン⑭注射用3.75)が あ り,こ れ らは4週

に1回 の投与で血清 テス トステロン濃度 を去勢域 に抑

制 ・維持 し,ま た安全性 にも優 れた薬剤であ る.

一 方
,近 年PSAに よ るス ク リーニ ングの普及 に伴

い,前 立腺癌が より早期に発見 され る傾向 にあること

か ら,内 分泌療法を主体 とした前立腺癌治療 は長期化

す ることが推測 される.そ こで,よ り投与頻度の少な

い作用持続型製剤 の開発は,長 期治療 における患者の

QOLの 向上 に寄与す ると考え られ る.

ゾ ラデ ックス⑧LAIO,8mgデ ポ(以 下 「10.8mg

デ ポ」)は,3.6mgデ ポ の作 用持続 期 間 を3倍 に延

長 させ た徐放性製剤であ る.本 剤 は海外 の無作為比較

試験L2)に よ り,3.6mgデ ポ の3回 連続投 与 と同等

の有効性(薬 力学的効果)を 有 し,安 全性プロフ ァイ

ルも同様であることが確認され,既 に原開発国である

英国を含め70力 国以上の国で前立腺癌を適応とした承

認を得ている.ま た,3,6mgデ ポの有効性と安全性

は,既 存の臨床成績より日本人と欧米人で同様である

と考えられたことから,日 本人においても,10.8mg

デポは3.6mgデ ポと同様の有効性 と安全性が得 られ

ると期待される。そこで今回,本 邦において前立腺癌

患者 を対象に10.8mgデ ポの有効性,安 全性および

薬物動態を検討 したので報告する.

対 象 と 方 法

本治験 は 日常診療 での使用実態 を考慮 し,未 治療前

立腺癌患者 お よび3。6mgデ ポ によ り治療 中の患 者 を

対象 として,1998年ll月 か ら1999年12月 末 まで,全 国

19施 設(Tablel)に よ る多 施設共 同試験 と して実施

した.な お,本 治験 の実施 にあた っては,す べて の患

者か ら治験参加 に対 し文書 による同意 を得 た.ま た,

GCP(1997年3月27日 厚 生省令 第28号)お よびヘ ル

シンキ宣言(1996年 南 アフリカ改訂版)を 遵守 して実

施 した.

TableLInstitutionscooperatinginthistrail

治験実施医療機関名 診療科長名および治験責任医師名,治 験分担医師名
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千葉大学医学部附属病院

国保 旭中央病院

東京大学医学部附属病院

東京慈恵会医科大学附属病院

日本大学医学部附属板橋病院

横浜市立大学医学部附属病院

北里大学病院

金沢大学医学部附属病院

奈良県立医科大学附属病院

京都府立医科大学附属病院

大阪府立成人病センター

西神戸医療センター

徳島大学医学部附属病院
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久留米大学病院

長崎大学医学部附属病院
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1.対 象

対象 は,病 理組織学的 に前立腺癌 と診断 され,日 本

癌 治療 学会基 準 に よるperformancestatusがgrade

O～3で あ り,主 要臓器機 能 に高度 の障害 を有 さない

未治療患者(以 下 「新 鮮例」)お よび3.6mgデ ポ に

て治療 中の患者(以 下 「切替例」)で,か つ以下 に示

す選択基準 を満 た した患者 と した.ま た,切 替例 につ

いては,精 巣摘 除術 を施行 した患者 は対象か ら除外 し

た.

1)新 鮮 例 の場合

・前立腺癌 に対す る治療歴のない患者

・前立腺癌 取扱い規約3)に よる臨床病期分類がstage

C,Dの 患 者

・血清 テス トステロ ン濃度が去 勢域 値(72ng/dl)以

上 の患者

2)切 替例 の場合

・3.6mgデ ポ以外 の前立腺癌治療薬 を投与 された こ

とのない患 者で,3.6mgデ ポ にて3カ 月以上治療

中であ り,か つ病状 が安定 した患者.た だ し,フ レ

アーアップ予 防の 目的 で3.6mgデ ポ 初回投与 時に

抗 ア ン ドロゲ ン剤 やエ ス トロゲ ン剤 な どを短期 間

(4週 以内)併 用 した患者 は対象可能 と した.

・3.6mgデ ポ の治療 に よ り血清テ ス トステロ ン濃度

が去勢域値(72ng/d1)未 満 となっている患者

なお,本 治験では,血 清 テス トステロンの去勢域値

は,10.8mgデ ポ の海外臨床試Wt1'2)で 使 用 された72

ng/dl(2.5nmol/1)を 基 準 と した.

2.2台 験 薬斉U

10,8mgデ ポ は3,6mgデ ポ と同様 に乳酸グ リコー

ル酸共重合体 を基剤 とした徐放性製剤であ り,1筒 に

有効成分であるゴセ レリンを10.8mg含 有 してい る.

性状 は直径約1.5mm,重 量約0.036gの 円柱状 の固

形物であ り,専 用注射器 の針のサイズは14ゲ ージであ

る(参 考:3.6mgデ ポ 直径 約1.2mm,重 量 約

O.018g,注 射 針 サイズ16ゲ ージ).な お,10.8mgデ

ポ は治験依頼者 であるアス トラゼネカ㈱ よ りの提供 と

した.

3.投 与 方法

10.8mgデ ポ を前腹 部 に単 回皮 下投与 し12週 間観

察 を行 った.な お,切 替例で は3.6mgデ ポ の最終投

与 日か ら4週 後(±3日)に10.8mgデ ポ を投 与 し

た.併 用薬 ・療法 については,評 価項 目に影響 を及 ぼ

す と考え られる薬剤(エ ス トロゲ ン剤,ス テロイ ド性

抗 ア ン ドロゲ ン剤,非 ステ ロイ ド性抗 ア ン ドロゲ ン

剤,リ ン酸エ ス トラムスチ ンナ トリウム,副 腎皮質 ホ

ルモ ン剤,化 学療法剤)お よび療法(精 巣摘 除術,放

射線療 法,TUR-P)の 併 用は禁止 した.

4.観 察 ・検査項 目お よび実施時期

1)内 分泌動態

10.8mgデ ポ の投 与前,投 与3日(新 鮮例 のみ),

4,8,12週 後 の血清 テス トステ ロン濃度お よび血清

LH濃 度 を外 部測定機 関(SRLテ イ ジ ンバ イオ㈱)

に て一括測定 した.

2)病 巣所見,腫 瘍マーカー

新鮮例 のみ を対 象 として,10,8mgデ ポ の投与 前,

投 与12週 後 に前立腺原発巣,骨 転移巣,軟 部組織転移

巣 を評価 した.な お,前 立腺原発巣 は前立腺二方向計

測(USま た はCT,MRI)を 必 須 と し,骨 転移巣 に

つ いて は骨 シ ンチの測 定 を必 須 と した.ま た,10.8

mgデ ポ の投与前,投 与3日(新 鮮例 のみ),4,8,

12週 後 に血清PSA濃 度 を上記の外 部測定機関 にて一

括測定 した.血 清PSA濃 度 の測定 には,Tandem⑪ 一R

PSA測 定 キ ッ ト(参 考 基準値:4,0ng/m1以 下)を

用いた.

3)自 他 覚所見

10.8mgデ ポ の投与 前か ら投 与12週 後 まで の 自

他覚 的随伴症状 を記録 した.ま た,投 与前,投 与4,

8,12週 後 にperformancestatusの 評 価 お よび体重

計測 を実施 した.

4)一 般 臨床検査

10.8mgデ ポ の投与前,投 与4,8,12週 後 に,血

液学的検査,血 液生化学 的検査,尿 検査 の一般 臨床検

査 を実施 した.

5)薬 物血 中濃度

新鮮 例 の うち10例 を対象 と して,10.8mgデ ポ の

投与前,投 与1,2,24時 間,3日,4,8,12週 後 の

血清 ゴセ レリン濃度 を英 国アス トラゼ ネカ社 にて一括

測定 した.

5。 評価項 目および判定方法

1)薬 力学的効果(内 分泌効果)

血 清テ ス トステロ ン濃 度が投与4,8,12週 後 のう

ち1度 で も去 勢域 値(72ng/dl)を 逸 脱 した症例 を去

勢域逸脱症例 とし,去 勢域維持率 を算 出 した.

2)抗 腫 瘍効果

新鮮例のみを対象 として,投 与12週 後 の抗腫瘍効果

を 「前立 腺癌 の非観血 的治療効果判定基準」3)に準 じ

て判 定 し,各 病 変部 位 別 お よび総 合 効 果 の奏 効率

(PR以 上)を 算 出 した.な お,判 定不能症例 につ い

ては評価対象例数(母 数)に 含めて集計 した.

3)安 全性

投与12週 後 までに新たに発現 または増悪 した自

他覚 的随伴 症状 および臨床検査値の異常変動 をすべて

有害事 象 と して収 集 した.ま た,切 替例 の場 合 は,

10.8mgデ ポ 投与 開始前 の 自 他覚 的随伴 症状 お よ

び臨床検 査値 の異常 変動について3.6mgデ ポ との 困

果関係 が否定 で きず,10.8mgデ ポ 投与 中 も消 失 し

なか った場合,そ の有害事象 をすべて10。8mgデ ポ

の有害事象のデー タとし収集 した.収 集 した有害事 象
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につ いては,そ の重症 度お よび10,8mgデ ポ との因

果関係 を判定 した.重 症度 の判定 は 「日本癌治療学会

薬物有害反応判定基準」4)に 準 じた。 なお,本 基準 に

ない項 目については,「 な し(gradeO)」,「 軽度(grade

l)」,「 中等 度(grade2)」,「 重 度(grade3)」 ,「 きわ

めて重 度(grade4)」 の5段 階で評価 した.10,8mg

デ ポ との因果関係 は 「関連 な し」,「関連 あるか もしれ

ない」,「おそ らく関連あ り」,「明 らか に関連あ り」,

「関連不 明」の5段 階で評価 し
,「 関連な し」以外 の も

のをすべて副作用 と した.

結 果

1,対 象 症例

登録 された患者 は,合 計40例(新 鮮例20例,切 替例

20例)で あ り,全 例が適格症例であ った.投 与期間中

に中止 脱落例 はなかったが,切 替例 の1例 で投与12

週 後の血清 テス トステロ ン濃度の測定 が,治 験終了後

の治療薬(3.6mgデ ポ)が 投 与 された後 に実施 され

たため,血 清テス トステ ロン濃度 に対 して当該治療薬

の影響が否定で きないと判断 し,薬 力学的効果の評価

か ら除外 した。 したが って,新 鮮例の評価対 象例 は薬

力学的効果20例,抗 腫瘍効果20例,安 全性20例,薬 物

動態10例 であ り,切 替例 では薬力学的効果19例,安 全

性20例 で あ った,

2.患 者背景

適格 症例 および薬 力学的評価対象例 の患者背景 因子

をTable2に 示 した.患 者 の年齢 はすべ て60歳 以上

であ り,performancestatusはgradeOの 患 者が新鮮

例で95.0%(19/20例),切 替 例 で90.0%(18/20例)で

あ り,状 態の 良好 な患者 が ほ とん どであ った.IO.8

Table2.Patientcharacteristics

新鮮例 切替例

対 象
適格症例
(PD評 価症例D)

適格症例 PD評 価症例1)

例 数 20 20 19

年齢(歳)
平均±標準偏差

範囲

72.0±7.0

60-84

74.1±6.8

62-87

74.3±6.9

62-87

体重(kg)
平均±標準偏差

範囲

58.6±10.3

40.0-85,1

61.0±12.2

42.0-94.0

61,2±12.4

42.0-94.0

合併症
無し

有り

5

15

4

16

4

15

併用薬
無し

有り

3

17

4

16

4

15

既往歴
無し

有り

7

13

3

17

3

16

臨床病期

A十B

C

DI十D2

18

2

5

5

10

5

4

10

病理組織学的分類

高分化腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

3

13

4

2

10

8

2

10

7

Performancestatus

O

l

2

3

19

0

1

0

18

2

0

0

17

2

0

0

転移病巣
無し

有り

18

2

10

10

9

10

平均±標準偏差

テス トステロン濃度(ng/dl)中 央値

範囲2)

465.互 ±174.6

480.5

192.0-918.0

12.7±9.8

8.0

<5.0-36.7

12.9±10.0

7.2

〈5.0-36.7

PSA濃 度(ng/ml)

平均±標準偏差

中央値

範囲2)

355.8±1,306.3

4LO

4.9-5,900

8.6±26.6

0.6

<0.2-120

9.0±27.3

0.5

<0.2-120

1)Patientsevaluatedf()rpharmacodynamiceffects.
ofquantification:5.Ong/dlandO.2ng/mL

2)TestosteroneandPSAvaluesthatarebclowthelimit
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去勢域上限(72ng/dl)

0(3日)4812
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tients(○).Thelowerlimitvalue(5.Ong/dl)ofquantitativc

analysiswassubstitutedforundetectableinstatisticalcalcula-

tion.
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0(3日)4812
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Fig.2.ChangesinmeanserumLHconcentrationfbrl2wecks.

Eachpointshowsmean±SD.Thenumberofcaseswas20

intheuntreatedpatients(圏)andlgintheswitchpatients

(○).Thelowerlimitvalue(0.5mIU/ml)ofquantitativc

analysiswassubstitutedforundctectableinstatisticalcalcula-

tion.

mgデ ポ投与前の血清テス トステ ロン濃度は新鮮例が

465.1±174。6ng/dl,切 替 例 が12.7±9.8ng/dl,血

清PSA濃 度 は新鮮例が355.8±1,306.3ng/ml,切 替

例 が8.6±26,6ng/mlで あ った.な お,新 鮮 例 で は

臨床病期Cが90。0%(18/20例)と 大部分 を占め てい

たのに対 して,切 替例 で臨床病期Cは25.0%(5/20

例)で あった.

3.薬 力 学的効果

投与後12週 間の平均血清テス トステ ロン濃度の推移

をFig.1に 示 した.新 鮮例 の血 清テ ス トステ ロ ン濃

度 は,10.8mgデ ポ投 与3日 後 に一 旦上昇 が み られ

た後,4週 後には去 勢域値(72ng/dl)以 下 に低 下 し,

Table3.Maintenanceratesofsuppresscdtestosteronelevelsduringstudyperiod

対象 評価可能症例数 去勢域値逸脱例数 去勢域値維持例数 去勢域値維持率 維持率の95%信 頼区間

新鮮例

切替例

20

19

0

0

20

19

100.0%

正00.0%

83.2-100.0%

82.4-100.0%
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Table4.Anti-tumoreffect(Overall)

抗腫瘍効果 評価対象 CR PR NC PD 判定不能 奏効率(PR以 上) 奏効率の95%信 頼区間

総 合 20 0 18 0 0 2 90.0%(18/20) 68.3-98.8%

Table5.Anti-tumoreffectbysitesoflesion

抗腫瘍効果 評価対象 CR PR NC PD 判定不能 奏効率(PR以 上) 奏効率の95%信 頼区間

原発巣

骨

リンパ節

肺

PSA

20

2

1

1

20

0

0

0

1

15

3

1

1

0

5

15

1

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

15.0%(3/20)

50.0%(1/2)

100.0%(1/1)

100.0%(1/1)

100。0%(20/20) 83.2-100.0%

o
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治験 期 聞で ある12週 後 まで去勢域値 以下 を維持 した.

ま た,切 替例 で は,10.8mgデ ポ投 与 前 に前 治療薬

であ る3.6mgデ ポ に よって,去 勢域値以下 に抑 制 さ

れ ていた血清 テ ス トス テ ロン濃 度 は,10.8mgデ ポ

投与12週 後 まで去勢域値以下 を維持 した,な お,平 均

血清LH濃 度の推移 について も新鮮例,切 替例共 に

血清テ ス トステ ロン濃度 と同様の推移 を示 した(Fig.

2),

血清 テス トステ ロン濃度 について,去 勢域維持率お

よびその95%信 頼 区間 をTable3に 示 した.治 験期

間である12週 間 を通 して,新 鮮例,切 替例 ともに去勢

域逸脱症例 はみ られず,去 勢域維持率 は各 々100.0%

で あ った.

355

4抗 腫 瘍効果

新鮮例 の適格症例全20例 を対象 として,総 合効果 お

よ び病 巣 部 位 別 効 果 を評 価 した(Tablc4お よ び

Table5).総 合効果 は,投 与12週 後 の対象病変 および

腫瘍マー カー(PSA)の 変 動 に基づいて判定 した.そ

の結 果,奏 効率(PR以 上)は90.0%(18/20例)で

あ った.な お,残 る2例 につ いて は,12週 後 の評価前

に治験終了 後の治療薬(3.6mgデ ポ)が 投与 された

ため,原 発巣の評価 を本読験に関 しては,判 定不能 と

して取 り扱 った.

病 巣部位 別の評価対象例 は,原 発巣20例,骨 転移巣

2例,リ ンパ節転移巣1例,肺 転移巣1例 であ った.

原 発巣に対する効 果は,奏 効率(PR以 上)が15.0%

Table6.Adverscdrugrcactionsbygrade

対 象 新鮮例 切替例

適格症例 20例 20例

副作用の重症度(程 度)1) 1 H皿 】V全 副作用 工 H皿 工V全 副作用

副作用の発現例数

副作用の発現率(%)

副作用の発現件数

151

75.05.0

372

ll

5.05.O

ll

162)9020

80.045.00.OlO.00.0

4114020

ll

55.O

l6

分 類 副作用名 各例数 例数(%) 各例数 例数(%)

その痒(症)

皮膚 ・皮膚付属器 発 汗

発 疹

l

l

1(5.0)1

且(5。0)13)

1

1(5.0)

1(5.0)

1(5.0)

筋 ・骨格系 背(部)痛 1 1(5.0)

頭 痛中枢 ・末梢神経系
めまい

l

l

1(5.0)

1(5.0)

自律神経系 尿失禁 1 1(5.0)

精 神 性欲減退 1 1 2(10.0)

消化管

口腔粘膜腫脹

口内乾燥

食欲不振

腹部膨満感

1

l

l

1(5.0)

1(5.0)

1(5.0)

13) 1(5.0)

肝臓 ・胆管系

血清GOT上 昇

血清GPT上 昇

γ一GTP上 昇

3

3

3

3(15.0)

3(15.0)

3(15.0)

代謝 ・栄養
血清コレステロール上昇

中性脂肪上昇

2

4 1

2(10.0)

5(25.0) 1 1(5.0)

赤血球

赤血球減少

ヘマ トクリット値減少

ヘモグロビン減少

3

3

3

3(15.0)1

3(15.0)

3(15.0)

1(5.0)

泌尿器系 排尿困難 ll(5.0)

男性生殖(器)勃 起力低下 21 3(15.0) 13) 1(5.0)

一般的全身
疲 労

ほて り

無力症

4

1

4(20。0)43)

1

1(5.0)

4(20.0)

1(5.0)

1)1:Mildorless(grade1),皿:Moderatc(grade2),皿:Severe(grade3),W:Extremelysevcre(grade4).2)Patients

weremutuallyexclusive丘)rthccategoriesofintensity(patientswhohadmorethanoncadversedrugreactionswere

・・unt・d・nce).3)Adver・ed・ug・eacti・n・apP・a・i・gi・p・evi…treatm・ntwithZ・1・d・x⑪3・6mgd・p・t・nd・ ・ntinui・g

duringZoladex⑭LA10・8mgdepottreatment."Hotflushcs"intwoofthef()urpatientscameunderthiscategory・
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(3/20例)で あ った.骨 転移巣お よびリンパ節転移巣

に対 す る効果 は,そ れ ぞれPRが1例,肺 転 移巣 に

対す る効果 はCRが1例 であった.PSAに 対 す る効

果 は,奏 効率が100.0%(20/20例)で あ り,正 常化率

(CR)は75,0%(15/20例)で あった.

5.腫 瘍 マ ーカー(PSAの 推 移)

新 鮮例 お よび切替例 における平均PSA濃 度 の推移

をFig.3に 示 した.な お,新 鮮例 のPSA濃 度 につい

ては明 らか に分布が歪んでいたため,参 考 と して幾何

平 均 によるPSA濃 度 の推 移 も示 した(Fig.4).新 鮮

例 の平均PSA濃 度 は,10.8mgデ ポ投与後 か ら徐 々

に低下 が み られ,10.8mgデ ポ 投 与8週 後 には正常

値(4.Ong/ml)以 下 に低 下 し,そ れ 以降12週 後 まで

正常値以下 を維持 した.ま た,切 替例 では,前 治療薬

であ る3.6mgデ ポ によって正常値以下 に抑 制されて

いた平均PSA濃 度 が,10.8mgデ ポ投与12週 後 まで

その レベ ルを維持 した.

6.安 全 性

治験 期 間 中 に報告 され た副作 用 は全40例 中27例

(67.5%),総 発現件数 は57件 で あった.発 現頻度 の高

い副作用 は,ほ て り20.0%(8/40例)お よび中性脂

肪の上昇15%(6/40例)で あった.発 現 した副作用

を,新 鮮例 および切替例 別にTable6に ま とめた.

新鮮例 においては,20例 中16例(80,0%)の 症 例 に

41件 の副作用が認め られた.発 現頻度の高 かった副作

用 は,中 性脂肪 の上昇(25。0%),ほ て り(20.0%)

で あ った.そ の他 では,肝 臓 胆 管系 障害,代 謝 栄

養障害 および赤血球障害 に対す る臨床検査値 の異常変

動 に よる ものや,10.8mgデ ポ の薬理 学 的作 用 で あ

る血清 テス トステロ ン濃度の低下 に基づ くと考 えられ

るものが大部分 を占めていた.薬 理学的作用 に基づ く

と考 えられ る副作用の内訳は,勃 起力低下(15.0%),

ほ て り(20.0%),性 欲 減 退(10.0%)で あ った.副

作用の うち,き わめて重度 な もの は排尿困難の1例 で

あ り,担 当医によってフ レアーア ップと判定 された.

本 症例 は10.8mgデ ポ 投与9日 後 に排尿 困難 とな り,

バ ルーンカテーテル留置 によ りその4日 後に回復 した

ため,そ の後治験 を継続 し完了 した.重 度 とみなされ

た副作 用は中性脂肪 の上昇の1例 であ り,中 等度 の副

作用は性欲減退 と勃起力低下の各々1例 であった.

切 替例 においては,20例 中ll例(55,0%)の 症 例 に

16件 の副作用が認め られた.発 現頻 度の高 かった副作

用 は,ほ て り(20,0%)で あ った.そ の他 の副作用 も

新鮮例 同様 に大部分が10.8mgデ ポ の薬理学 的作用

Tabie7.Incidenceofnewadversedrugreactionsbystudyperiod

試験期間 1週 以内 1-4週 以 内 4-8週 以 内 8-12週

対象
適格症例 20 20 20 20

新鮮例 発現例数

発現率(%)

発現件数

2

10.0

2

9

45.O

l8

7

35.O

l3

6

30.0

8

切替例 発現例数

発現率(%)

発現件数

7*

35.O

lO

1

5.O

l

3

15.0

3

2

10.0

2

弔Of7patients
,5hadadversedrugreactionsinprevioustreatmentwithZoladex⑪

3.6mgdepot,whichcontinuedduringZoladex⑬LAlO.8mgdepottreatment 。

避
彦

黛玉

ポ
n

埋
目

8

7

6

5

4

3

2

1

0

平均±標準誤差

0

Fig.5.

4812

測 定 時 期(週)

Changesinmeanscrumgoserelinconcentrationf()rl2weeks
.

Eachpointshowsthemean±SEfromlOoftheuntreated

patients.
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Table8,Pharmacokineticparametersinuntreatedpatient

パ ラ メ ー タ ー 測定例数
測 定値(ng/ml)

中央値 平均値 最大値 最小値

Cmax

Cmin(84日 時)

10

to

7.2997.24110.2154.323

0.2070,2630,6090.058

に基 づ くもの と考 え られた.副 作用 の うち重症度が重

度であった ものは,中 性脂肪の上昇 の1例 お よび勃起

力低 下の1例 であ った.そ の他の副作用 はすべて軽度

であ った.ま た,前 治療薬であ る3.6mgデ ポ か ら持

ち越 され た副作 用 は,ほ て り(2例),勃 起 力 低 下

(1例),発 汗(1例)お よび口内乾燥(1例)で あ っ

た.

10.8mgデ ポ投与 後1週 以 内,1～4週 以内,4--

8週 以 内,8・-12週 の4期 間で それ ぞれ新た に報告 さ

れた副 作用 の発現頻 度 をTable7に ま とめた.新 鮮

例 で は新 た な副作 用 の発現率 は,10.8mgデ ポ投 与

後1～4週 が45%と 最 も高 く,そ の後徐 々に減少す る

傾 向がみ られた.一 方,切 替例 では10.8mgデ ポ投

与後1週 間以内の発現率が35%と 最 も高 く,そ の後 は

5・-15%で 推 移 した.

な お,投 与 部位 の局所 反応(血 腫 や違和 感 な ど)

は,新 鮮例お よび切替例の いずれに も認め られなかっ

た.

7.薬 物 血 中濃度

新鮮例10例 の血 清 ゴセ レ リン濃 度の推移 につ いて

Fig.5に 示 した.平 均血清 ゴセ レリン濃度 は投与後速

やかに上昇 し,投 与2時 間後で最高血清 中濃度が認 め

られた.そ の後72時 間 までに速 やか に低 下 し,そ れ以

降は定常状態 に達 した.な お,血 清 ゴセ レリン濃度が

測定 された全例 において10.8mgデ ポ 投与12週 後 ま

で血清中にゴセ レリンが検 出 された(Table8).

考 察

1941年 にHugginsら5)は 前 立腺癌 が去勢 に敏 感 に

反応 し,こ れが男性 ホルモ ンであるア ンドロゲ ンの減

少によるものであることを証明 して以来,去 勢術 やエ

ス トロゲン剤な どの内分泌療法が,前 立腺癌治療 の中

心的役割 を果た して きた.LH-RHア ゴニス トの作用

機序 は,下 垂体 で のLH-RH受 容 体 の ダウ ンレギ,

レーシ ョンを利用 し,精 巣由来のテス トステロン産生

を抑制す ることであ り,そ の結果,血 清 テス トステロ

ンが去勢域値 まで抑 制,維 持 され ることで臨床効果が

得 られる6'9)

一方
,10.8mgデ ポ は,LH-RHア ゴ ニス トである

3.6mgデ ポ の作 用持続期 間を延長 させ た徐 放性製剤

で あ り,3.6mgデ ポ に含有 されてい る3倍 量の有効

成 分(ゴ セ レリ ン)を 少 な くと も12週 間,す な わち

3.6mgデ ポ の投 与聞隔の3倍 にわ たって放 出で きる

ように製剤設計 されている.ま た,既 に海外での無作

為比較試験L2)に よ り,10.8mgデ ポ の単 回投与 時に

おける薬力学的効果(血 清 テス トステロ ン濃度の去勢

域への抑制,維 持)は,3.6mgデ ポ の3連 続投与 時

と同等であ り,安 全性プ ロフ ァイル も同様で あること

が確認 されている.そ こで今 回,わ れわれは 日本人の

前立腺癌 患者 を対 象 として,10.8mgデ ポ の臨床 効

果 につ いて検討 した.

薬力学的効果 において,新 鮮例で は投与4週 後 まで

に全20例 の血清 テス トステロ ン濃度 は去勢域値以下 に

抑制 され,投 与12週 後 まで抑制が維持 された.ま た,

切 替例 につ いて も評価対象例 の全19例 において,3.6

mgデ ポ に より去勢域 値以下に抑制 されてい た血清テ

ス トステロ ン濃度は,投 与12週 後 までその抑制が維持

された.こ れ らの結果 は,3.6mgデ ポ におけ る効果

と同様であると考え られる.実 際,本 邦で実施 された

治験6'7'10'13)お よ び市販後臨床試験且4)の成績 では,投

与4週 後には血清テス トステ ロン濃度 は去勢域値以下

に抑制 され,そ の後 は投与期間 を通 して大部分の症例

が去勢域値以下 を維持することが確認 されてい る.参

考 として,本 治験の新鮮例 と3.6mgデ ポの市販 後臨

床試験14)(3,6mgデ ポ単独 群)で の血清 テス トステ

ロン濃度 の推 移 をFig.6に 示 したが,両 者 の血清 テ

ス トステロン濃度の推移 はほぼ同様であ った,

抗腫瘍効果 については,新 鮮例 の投与12週 後 の総合

効果 における奏効率(PR以 上)は90.0%(18/20例)

で あ った.こ れ は,前 述 の市 販後 臨床試験14)に お け

る3.6mgデ ポ単 独群 の奏 効率4L6%(37/89例)よ

り高か った.し か し,こ の奏効率の違 いは,両 試験 で

の患者背景,特 に臨床病期 の違い による可能性が考え

られ た.本 治験 では患者 の90%(18/20例)が 臨床病

期Cで あ ったのに対 し,市 販後臨床試験 では 約70%

(65/89例)が 臨床病期D2で あった.そ こで,臨 床病

期Cの サ ブグループにお ける奏効率 を比較 した とこ

ろ,本 治験 での奏効率 は88.9%(16/18例)で あ り,

市 販 後臨床試験 での奏 効率81.0%(17/21例)と 類 似

して いた.し たが って,抗 腫瘍効果 について も,10.8

mgデ ポ は3.6mgデ ポ と同様である と考 え られた.

安 全性 に関 しては,本 治験 で報告 された副作 用の発

現率 は,新 鮮例が80.0%(16/20例),切 替 例が55.0%

(11/20例)で あ り,新 鮮例が高い傾向 にあった.こ の

背景 には,新 鮮例で臨床検査値の異常 変動 に関す る副

作 用の発現 が多 かった ことが 考 えられた(新 鮮例:
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55.0%,切 替 例:10.0%) .し か し,10.8mgデ ポ と

の因果 関係 で は 「関連 あ るか もしれな い」 あるい は

「関連不 明」 とす るものが多 く
,「 おそ ら く関連 あ り」

と判 定 され た症例 は新鮮例 で15.0%(3/20例),切 替

例 で10.0%(2/20例)と 同程度 であ り,「 明 らか に関

連 あ り」 と判定 された副作用は,新 鮮例 と切替例のい

ず れに も認め られなかった.こ れ らの臨床検査値の異

常変動 は,大 部分 において重症度が軽度 であ り,特 別

な処置 を必要 とせず 回復あるいは軽 快してお り,臨 床

的に大 きな問題 はないもの と考 えられた.ま た,新 鮮

例 にお いて中性 脂肪の上昇が25.0%(5/20例)と 高

頻度 に認め られた.し か し,本 治験では測定前の食事

制限を行わ なか ったため,食 事が測定結果 に影響 を及

ぼ した可能性 を否定 で きず,10.8mgデ ポ との因果

関係 を明確 にするこ とはで きなかった.な お,血 清 テ

ス トステロン濃度 の低下が血 中脂質に影響す ることを

示唆 した い くつ か の報告15'且8)も あ り,本 治 験 で も

10.8mgデ ポ 投与 前の平均 中性 脂肪 濃度が新鮮例 よ

り切 替 例 の方 が 高 い傾 向 にあっ た こ と(新 鮮 例:

121.8mg/d1,切 替 例:189.5mg/dl)は 興 味深 い点で

あ った.10,8mgデ ポ の薬理学 的作 用 に基づ くと考

え られる副作用(勃 起力低下.ほ て り,性 欲減退お よ

び発汗)に ついては,新 鮮例が40.0%(8/20例),切

替 例が30.0%(6/20例)と 発現率 に大 きな違 い はみ

られなかった.

新 た に発現 した副作用 につ いて発 現時期別 にみ る

と,新 鮮例では投与後1週 以内 は10.0%と 低 く,投 与

後1～4週 に45.0%と 最 も高 い発現率 を示 し,そ の後

徐 々に減少する傾向があ った.本 剤 の血清ゴセ レリン

濃度 は,投 与後速やか に上昇 し2時 間後に最高血清 中

濃度が認め られたことか ら,こ れ らの副作 用 と薬物動

態 は関連がな く,薬 理学 的作用である血清 テス トステ

ロン濃度 の低下 に因 るものが大部分である と考 え られ

た.一 方,切 替例 で は10.8mgデ ポ 投与 後1週 以内

が最 も高 かった.こ れは,切 替例 では既 に前治療薬で

ある3.6mgデ ポ の投与 中に発現 した副作用 を持 ち越

していることが影響 してお り,こ れ らの副作用(ほ て

り,勃 起 力低 下.発 汗 お よび 口内乾燥)を 除い た場

合,投 与後1週 以内 に初めて発現 した副作用は10.0%

(2/20例)と な り,治 験期間 を通 して5～15%で 推 移

していた.し たがって,3,6mgデ ポ か ら10.8mgデ

ポ に切 り替える場合 も,安 全性 に特に問題はない と考

えられた.

また,新 鮮例の安全性 データを前述の市販後臨床試

験14)に お ける3.6mgデ ポ 単独 群の安全性 データ(評

価時期:12週 後 まで)と 比較 した.フ レアーア ップの

発現率 は,本 治験で5.0%(1/20例),市 販 後臨 床試

験で7,9%(7/89例)と 類似 していた.本 治験でみ ら

れた薬理学的作 用に基づ くお もな副作用 の発現率 は,

ほ て り20.0%(4/20例),勃 起 力低下15.0%(3/20

例),性 欲 減退10.0%(2/20例)で あったが,市 販後

臨床試験 にお いて もこれ らの副作 用の発現 率 は各々

10.1%(9/89{列),12.4%(ll/89&U),9.0%(8/89

例)と 大 きな差 はないと考え られた.本 治験で高頻度

に認め られた臨床検査値の異常 変動 に関す る副作 用 に

つ いて,市 販後 臨床試験 ではGOT上 昇,GPT上 昇

お よび中性脂肪上昇 が各々1例(各1.1%)に 認 め ら

れたのみであ った.し か し,こ れは臨床検査値の異常
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変動につ いて,本 治験 では基準値か ら少 しで も逸脱 し

た場合 を異常値 として取 り扱 ったことによる収集方法

の違いが影響 した可能性が推測 された.ま た,本 治験

における臨床検査値の測定 ポイン ト数が,市 販後臨床

試験 より多か った ことも,臨 床検査値 の異常変動 の発

現率 に影響 した可能性が考 え られ た.な お,10.8mg

デポ と3.6mgデ ポ の副作用 は,大 部分が薬理学 的作

用 に基づ くものであ り,Fig.6に 示 した ように両者 の

血清テス トステ ロン濃度の推移が類似 していることか

らも,10.8mgデ ポ と3.6mgデ ポ の安全性 プロファ

イル も類似 してい ると考え られた。

薬物血 中濃度 については,評 価対象 となった新鮮例

10例 で試験期聞 を通 して血清 中にゴセ レリンが検出 さ

れた ことか ら,10.8mgデ ポ は12週 間 に渡 り継続 し

て ゴセ レリンを放出する と考 えられた.な お,参 考 と

して,今 回の結果 を10.8mgデ ポ の海外臨床試験L2)

か ら得 られた血清 ゴセ レリン濃度の推移 と比較 した と

こ ろ,両 者 は類似 してお り,日 本 人 と欧 米 人で は

10.8mgデ ポ の薬物動 態 は同様 であ る と考 えられた

(Fig.7).

以上 の ように,本 治験で得 られた結果 を既存 の3.6

mgデ ポ の臨床成績 と比較考察 したが,10.8mgデ ポ

は3.6mgデ ポ と同様 の有効性 と安全性 を有す る薬剤

である と考 えられた.ま た,投 与 に際 して も,取 扱い

や使用方法で問題 となるこ ともな く,注 射部位 の局所

反応(血 腫 や違和感な ど)も 認 められなか ったこ とか

ら,3.6mgデ ポ と同様 な投与が可能で ある と考 え ら

れ た.し たがって,10.8mgデ ポ を使 用 す るこ とに

よ り,患 者 は12週 に1回 の投与 間隔 とな り,よ り少 な

い投与頻 度で既 存のLH-RHア ゴ ニス トと同様 の臨

床効果 を得 るこ とがで きる.こ れによ り,注 射時 の身

体的苦痛が軽減するだけでなく,前 立腺癌患者の中で

も身体的に月1回 の訪問が困難な患者,遠 隔地からの

通院患者,仕 事を持ち多忙な患者,病 状が安定してお

り通常の社会生活を望む患者などに対 して,前 立腺癌

治療の選択肢が1つ 広がったと考えられる.ま た,患

者および医療従事者の負担を低減させるのみならず,

医療コストの削減および治療のコンプライアンスの向

上にも繋がる19)ものと期待される.な お,海 外での

市販後長期臨床試験20)において10.8mgデ ポは,投

与間隔を12週から13週に延長させても薬力学的効果や

安全性に影響がみられなかったことが確認 されてい

る.前 述 したように10。8mgデ ポの薬物動態が 日本

人と欧米人で同様であると考えられることから,本 邦

においても10.8mgデ ポの投与間隔については,あ

る程度の柔軟性 を持って使用することができると考え

られる.

結 語

日本人前立腺癌患者40例(新 鮮例:20例,切 替例:

20例)を 対 象 と して,10.8mgデ ポ(ゴ セL・ リン と

して10.8mg含 有)1筒 を単回皮下投与 し,10.8mg

デ ポ の有 効性 お よび安全性 を評価 した.ま た,10.8

mgデ ポ単 回投与時 と3.6mgデ ポ3連 続投与 時の類

似性 について レ トロスペ クテ ィブに考察 した.

1.薬 力 学的効果 については,新 鮮例全20例 の血清

テ ス トステロ ン濃 度 は,10.8mgデ ポ 投 与4週 後 ま

でに去勢域値以下へ抑制 され,そ れ以降12週 後 まで去

勢域値以下 に維持 された.切 替例全19例 においては,

3.6mgデ ポ に よって既 に去 勢域値以下 に抑制 されて

いた血清 テス トステロ ン濃度が10.8mgデ ポ投与12

週 後 まで去勢域値以下に維持 され た.
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2,新 鮮 例 において抗 腫瘍効 果 を評価 した結果,

10.8mgデ ポ投与12週 後 の奏効率 は90.0%(18/20例)

で あ った.ま た,PSAの 正 常 化 率 は75 .0%(15/20

例)で あ った.

3.副 作 用 は全40例 中27例(67.5%),総 発 現件 数

は57件 で,発 現頻度の最 も高かった副作 用は,ほ て り

20.0%(8/40例)で あっ た.新 鮮 例 の1例 に フ レ

アーア ップ(排 尿 困難)が 認 め られたが,治 験中止に

は至 らなか った.死 亡例 を含 めて重篤な有害事象お よ

び試験 中止 に至る有害事象は認 められず,ま た臨床検

査値 の異常変動 も大部分は軽度 の異常であ り,臨 床 的

に問題 となるものではなか った.

4.本 治 験の結 果 を国内の3,6mgデ ポ の臨床試験

成 績 とレ トロスペ クテ ィブに比較 した ところ,10.8

mgデ ポ の有効性 お よび安全性 は,3.6mgデ ポ と同

様 であると考え られた.

5.新 鮮 例において薬物血 中濃度 を測定 した結果,

10.8mgデ ポ投与2時 間後 に最高血清 中濃度 に達 し,

72時 間後 までに速 やか に減少 した.そ の後は12週 後 ま

で定常状態 を維持 した.

6.10.8mgデ ポ は前立 腺癌患 者 にお いて,単 回

皮下投与す ることによ り,有 効性は少 な くとも12週 間

持 続 し,3.6mgデ ポ と同様 に良好な忍容性 を有す る

薬剤で あると考え られた.

以上 より,10.8mgデ ポ は,3カ 月 に1回 の投与 に

よ り,患 者の生活環境や ライフスタイルに合わせた治

療 の選択肢 を広げ,ま た,医 療 コス トの軽減が期待で

きるなど,患 者および医療従事者双方の利益 に繋が る

前立腺癌治療薬であると考 えられる.

本共同試験を実施いただいた先生方に,ま た本論文の作成

に援助いただいたアストラゼネカ㈱臨床企画統括部の岡地伸

大氏に感謝の意を表 します.
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