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   Twenty-four previously untreated patients with a diagnosis of prostatic cancer were treated with 
chlormadinone acetate (CMA) alone (100 mg/day) for 4 weeks, and luteinizing hormone-releasing 
hormone analogue (LH-RHa) was added for the next 24 weeks. 

   Marked decreases in blood LH, testosterone (T), prostate specific antigen (PSA), y-seminoprotein 

 ( y-Sm), and prostatic acid phosphatase (PAP) were observed after a single dose of CMA. T levels 
were significantly increased 3 days after the initial dose of LH-RHa, and did not return to the 

pretreatment level. There were no significant increases in any of the markers, nor were there any flare-
up cases. 

   Triglyceride levels, which were slightly elevated before the start of treatment, were significantly 
decreased 24 weeks after the completion of combined therapy. PSA was evaluated as partial response 

(PR) or better in 86.7% of the patients. Overall evaluation showed PR or better in 75.0% of the 
patients. These findings suggest that prior administration of CMA followed by combined 
administration with LH-RHa is useful in the treatment of prostatic cancer. No negative effects on 
lipid metabolism were observed at any time during the treatment period. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  44: 525-532, 1998) 
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緒 言

LH-RHは 下垂体前葉に作用 し,gonadotrophinひ

い てはtestosterone(T)の 分 泌 を促す が,大 量投 与

によ り逆 にgonadotrophinの 分 泌 を抑制 しT分 泌 を

低下 させ る.こ の性質を利用 し前立腺癌治療剤 と して

開発 され たの がLH-RHanalogue(LH-RHa)で あ

る.

LH-RHaはLHの 分泌抑制作用 によ り,最 終的に

血 中T値 を去勢 レベ ルにまで低下 させ る.い わゆる

medicalcastration剤 で ある。 しか し,初 回投与 時の

初期 において は本 来のagonistと しての作 用が発現

し,一 過性 に血 中T値 が上昇す るため,一 時 的に前

立腺癌 の症状が悪化 することがあ る(flareup).LH-

RHa投 与 患者の10%前 後 にこのflareupが 認 め られ

て お り1'2),そ の対策 と してantiandrogen剤 の 先行

投与 が行 われてい る3'6)ま た,副 腎 由来 のandro-

genが 前 立腺腫瘍増殖 を促 す可能性 があるため7),そ

の対策 としてLH-RHaにantiandrogen剤 を併用 し,

副 腎由来 のandrogcnを 除去 す るcombinedandro-

gcnblockade(CAB)が 行 われている8'll)

そ こでわれわれ は,flareup防 止 およびCABを 目

的 として,癌 細胞 に対 する直接作用 に加 え,血 中T低

下作用 を有 す る12)酢 酸 クロルマ ジノ ン(プ ロス ター

ル⑭錠25,以 下CMA)100mg/日 を先 行 併用投 与

し,そ の有 用性 を検討 した.ま たCMAのCABに

お ける意義 は,本 来 のantiandrogen剤 と して,副 腎

由来のandrogenの 癌 細胞 に対す る作用 を直接的に抑

制することにあるが,さ らに副腎皮質か ら分泌 されて

い るandrogenで あ る血中DHEA-Sへ の影響 を検討

した.

一 方
,前 立 腺 癌 の 内 分 泌 療 法 と して 以 前 よ り

estrogen療 法 が行 わ れ て い るが,estrogen剤 に は

triglyceride(TG),HDL-cholesterol(HDL-chol)上

昇作 用,お よびLDL-cholesterol(LDL-chol)低 下作

用が知 られ ている13'17)そ こで,内 分泌療法 である

本先行 ・併用療法 においても比較的長期投与 による脂

質代謝への影響が懸念 されるため,併 せて検討 した.

対 象 と 方 法

1.対 象

対象は昭和大学およびその関連病院で,組 織学的に

前立腺癌と診断され,か つ精巣摘除術を施行 していな

い患者 とした.ま た対象除外基準を以下のように定め

た.

・活動性重複癌を有する症例

・治療前T値 がlng/ml以 下の症例

・心,肝,腎 に重篤な合併症のある症例

・本剤 または合成LH-RH ,LH-RHaに 対 して過

敏症 の既往歴のある症例

・脂 質代謝異常,糖 尿病で治療中の症例

・その他担当医が不適当 と判断 した症例

なお本試験実施にあた り,す べ ての患者 に対 して説

明 を実施 し,文 書 による同意 を得 た,

2.投 与 方法

CMA先 行(100mg/日,4週 間 単 独)投 与 後,

LH-RHa(リ ュ ープ リン⑭,1バ イアル/4週)を 追加

投 与 し,以 後24週 間併用投与 した.な お,効 果判定 に

影響 を与 えると考 えられる薬剤 および治療 は避 けた.

3.観 察 ・検査項 目と時期

服用状況,自 覚症状,腫 瘍マ ーカーな どの推移,お

よび脂質代謝へ の影響につ いて,下 記の評価方法 に従

い評価 した.

1)服 用 状況

治療期のCMA服 用状 況 を以下の基準でLH-RHa

併 用 開始 日(0週),併 用3日,1週,4週,12週,18

週,24週 後(ま たは中止時)に 判定 した.

① 指示通 り服用 している(9割 以上)

② 時々忘 れる(7～8割)

③ 半分近 く残 っている(4・-6割)

④ ほ とん ど服用 していない(3割 以下)

2)体 重

治療前お よび治療期 の体重 の推移 を,CMA投 与 開

始 時(pre-4週),0週,12週,24週 後(ま た は 中止

時)に 観察 した.

3)自 覚 症状の臨床経過

(1)自 覚 症状

治療前お よび治療期 に前立腺癌に起 因す る と考 えら

れ る症状 につ い て,pre-4週,0週,3日,1週,4

週,12週,18週,24週 後(ま た は中止時)に 判定 し

た.

(2)performancestatus(P.S.)

全 身 状態 としてP.S.のgradeを 用 い,pre-4週,0

週,3日,1週,4週,12週,18週,24週 後(ま た は

中止時)に 判定 した.

4)他 覚所見 の臨床経過

前 立腺原 発巣,骨 転 移巣,軟 部 組織 転移 巣,腫 瘍

マー カー(PSA,PAP,γ 一Sm)お よ び総 合評 価 は ,

前 立腺癌取扱い規約 の非観血的治療効果判定基準 に準

じ,12週 後 お よび24週 後(ま た は中止時)に 判定 し

た18)判 定 は,対 象病 変 ご とに同一 の測定 法で得 た

計測値 より行い,前 立腺原発巣お よび軟部組織転移巣

で は臨床上完全な消失 をみた場合,骨 転移巣で は破骨

性病変全 ての再石灰化 造骨性病変の消失,腫 瘍 マー

カーで は異 常前値 が正 常 に復 した場 合 をCRと し,

以 下PR～PDを もって それぞ れ評価 した.ま た総合

評価 は,判 定可 能で あった測定 可能病 変の すべ てが

CRの 場合 をCRと し,以 下PR～PDで 判 定 した .
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腫 瘍 マー カー について は,㈱SRLに 委 託 し,pre-4

週,0週,3日,1週,4週,12週,18週,24週 後(ま

たは 中止時)に 統 一 して測 定 した.な お,PSAは

EIA法(SRL基 準域:3.6ng/ml以 下)で 測定 した.

5)血 中ホルモ ン測定お よび脂質代謝機能検査

pre-4週,0週,3日,1週,2週,4週,12週,18

週,24週 後(ま た は中止 時)にLH,T,DHEA-S

を測定 した.ま た,脂 質代謝機能検査 として下記項 目

を,pre-4週,0週,12週,24週 後(ま た は中止 時)

に測定 した.な お,採 血 は原則 として空腹 にて午前9

時 ～10時 の 間に行 い,い ずれの項 目も㈱SRLで 同様

一括測定 した
.

・totalcholesterol(T-chol)

`HDL -cholesterol(HDL-chol)

-LDL -cholesterol(LDL-chol)

・triglyceride(TG)

・apolipoprotein(apoA-1
,A-II,B,C-II,C-III,

E)

・過 酸化 脂質(LPO)

・Lp(a)

4.効 果判定

以下の判定 を,併 用12週 後 お よび24週 後(ま たは中

止時)に 行 った.

(D主 観 的効果判定

自覚症状 および体重 の変化か ら以下の6段 階で評価

した.

① 著明改善,② 改 善,③ やや改善,④ 不変,

⑤ 悪化,⑥ 判定不能

(2)客 観 的効果判定

他覚所見 の総合評価 を以下の6段 階で評価 した.

① 著 明改善,② 改善,③ やや改善,④ 不変,

⑤ 悪化,⑥ 判 定不能

(3)安 全 性判定

異常所見(副 作用 を含む)を 勘案 して,以 下の基準

に従 って全般的な安全性 の評価 を行 った.

① 安全性 に問題 な し

②安全性 にほぼ問題な し(継 続投与可能)

③ 安全性 にやや問題あ り(対 症療法が必要)

④ 安全性 に問題あ り(中 止すべ き程度)

⑤ 判定不能

(4)有 用 性判定

主観 的 客観的効果判定お よび安全性判定 を総合的

に検討 して,以 下の基準 に従い担 当医師が有用性 の評

価 を行 った.

① 極めて有用,② 有用,③ やや有用,④ どち らとも

いえない,⑤ 有用で ない,⑥ 判定不能

5.デ ータ解析

効果の有意性 ならびに腫瘍 マーカー,血 清 ホルモ ン

値 の変 動 につ い て 検 討 した.解 析 手 法 と して は

Pairedt検 定,Wilcoxononesamplc検 定,X2検 定

に よ る 解 析 を行 っ た.

結 果

1症 例 の内訳

登録症例数30例 の うち投与スケジュール違反3例,

対 象除外基準違反3例 を除外 した24例 を集計対象例 と

した.患 者 の平均年齢 は75,3±9.4歳(53～89歳)で,

組 織分類 別の内訳は,高 分化6例,中 分化14例,低 分

化4例 で あった.病 期 分類別で はstageA21例,Bl

2例,B24例,Cll例,D2が6例 で あった.部 分

除外例 は10例 で,そ の内訳は脂質代謝検査値除外1例

(高脂血症合併例),排 尿障害症状,主 観的判定,有 用

性 判 定 除外2例(神 経 因性 膀 胱 合 併 例,ハ ル ナー

ル⑭,エ ビプロス タッ ト⑭併用例),観 察3日 目の臨床

検査値除外5例(観 察 日違 反例),全 臨床検査値除外

2例(検 体処理不備)で あった.

2.服 用 状況

24週 時 点で の服用状況は9割 以上が88.9%,7割 以

上が100%と,服 用状況は良好で あった.

3.体 重

CMA投 与 開始 時(54.6±7.2kg)と 併 用24週 後

(54.5±6.2kg)の 体 重変 化 に有意 差 は認 め られ な

かった(Paircdt検 定).

4自 覚症状

全投与期 間を通 じて特記すべ き症状の変化 は認め ら

れ なかった.ま たLH-RHa初 回 投 与 後 には,flare

upと 見 られ る明 らか な症状の悪化 は認め られなか っ

た.

5.perf()rmancestatus(P.S.)

投 与 前 お よび併用療 法中のP.S.に つ きX2検 定 を

用 いて検討 を行 った.LH-RHa初 回投与時(0週 時)

に比べ,LH-RHa投 与3日 後 に悪化 した例 は1例 も

なかった.ま たCMA投 与 開始 時 と併用 後12,18,

24週 時 の間に有意な変化 は認 め られなか った.

6.他 覚所見の臨床経過(Fig.1)

PSA効 果 判定 においてPR以 上 の症例 は12週 時で

100%,18週 時 で92.3%,24週 時 において は86,7%で

あ った.

な お,24週 時 においてPDと 判 定 された症例が1

例 あ り,病 期 はstageD2(低 分 化 癌)で あった.こ

の症例 のCMA投 与 開始時のPSAは69ng/mlで,

CMA投 与 に よって一時21ng/mlま で 減少 したが,

併 用24週 時 では97ng/mlま で再 び上昇 した.

総 合評 価 におい てPR以 上 は12週 時 で61.9%,24

週 時 で75.0%で あ った.

7効 果判定

主観的効果,客 観的効果 について改 善以上の症例の

割合 は,主 観 的効果で36.4%(12週 時),3L6%(24
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週 時),客 観 的効果で47.8%(12週 時),42.9%(24週

時)で あった.

8.安 全 性判定

異常所見,お よび副作用 は認め られず,安 全性所見

に問題 は認 め られなかった.

9,有 用性判定

有用以上 の症例の割合 は12週 時で76,2%,24週 時 で

88.9%で あ った.な お,24週 時 で 「有用でない」が1

例 あったが,こ れ はPSA効 果 判定 の 「PD」 症例 で

あった.

10.ホ ルモ ン値

CMAの4週 先行投与 によ り,Tは すでに去勢 レベ

ル を示 した(Fig.2).LH-RHa初 回投与3日 後 には

Tお よびLHは 有 意 な上昇 を示 したが,投 与前 値 ま

で に は 復 さ な か っ た.副 腎 性androgenで あ る

DHEA-S値 は正常域下限 まで有意 な低下が認め られ,

その値 は24週 まで維持 したが(Fig.3),こ れ に よる副

腎機能不全 と思 われ る症状(易 疲労 脱力感,体 重減

少,食 欲不振 などの消化器症状等)は 認め られなか っ

た.

Il.腫 瘍 マーカー(Fig.2),

各 種腫瘍 マーカーにつ いて も,CMA4週 先 行投与

によ り測 定値 が有 意に減少 した.ま た,LH-RHa投

与 後の有意 な上昇は認め られなか った.

12.脂 質代謝検査

脂質代謝検査は,全 観察時期 を測定 し得 た15例 につ

いて検討 した.投 与前 にやや高値 を示 していたTG

が24週 後 において正常域 に まで有意 に低下 した(Fig.

4).ま た,apoC-II,C-IIIは 投 与 中を通 じて有意 な

低下がみ られたが,い ずれ も正常域内の変動であ った

(Tablel).Lp(a),LPO,apoBお よ びEも,投 与

中有意な変動が認 め られたが,こ れ も正常範囲内の変

化であ り,ま た投与 開始時 と24週 後の検査値問に有意

差 は認 め られなか った(Fig.5,Tablel).そ の 他の

脂質に関 しては,投 与期 間中その変化 に有意差は認め

られなかった(Fig.6,Tablel).
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Fig.4.ChangeinthebloodlevelofT-cholandTG.
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HDL」(hol,LDL-chol
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Tablel.Changeinthebloodlevelsofapolipoprotein(n=15,mean±S.D.)

(mg/dl) Pre-4w Ow 12w 24w

ApoAI

AII

B

CII

CIII

E

129.3±22.6

29.9±3.7

1153±17.6

3.87±L62

9.55±2.37

5.57±2.18

121,3±26.8

3L4±5.6

104.9±25.3*

2.93±1.21**

8.16±3.63*

4.83±1.46*

127.4±27.ll29.1±2L5

33.4±6.23L6±5.3

106.9±27.llO8.1±22.4

2.92±1.17**2.99±L27**

8.45±3.20*8.60±2.95*

.5.14±1.74535±L99

'p<0 .05,**p<0,01,W三lcoxononesampletest(vsPre-4w).

考 察

前立腺癌 も他臓器癌 と同様にその治療 の原則 は早期

に発見 し,根 治 的前立腺全摘除術 を行 うことであ る.

しか し,前 立腺癌 の多 くはその好 発発 生母地がperi-

pheralzoneで あ り,transitionzoneを 発 生母地 とす

る肥大症 に比べ,早 期 の自覚症状 に乏 し く,外 来受診

時 には大半 の患 者がす でにstageC,Dに 達 して い

る.こ のため,前 立腺癌治療の主体 は内分泌療法が選

択 されてい る.

LH-RHaは,去 勢 術 に よ る精 神 的 ダ メー ジ,

estrogen剤 に よる心血 管系への影響19)を 回 避 した薬

剤であ り,従 来 の方法に とってかわ りつつある療法で

あ るが,初 回投与時において一過性Tの 上昇 による尿

閉 や骨 転移 部 の痙 痛 な どの症 状 の悪 化,す なわ ち

flareupが 臨床上 問題になってい る1・2)こ れ を未然

に防 ぐた めLH-RHaに 先 行 し,antiandrogen剤 を

投 与す ることが試み られ効果 をあげてい る3'6)一 方,

LH-RHaとantiandrogen剤 を 同時 併用 し,精 巣 お

よび副 腎 由来 のandrogenを 抑 制 す るCABも 行 わ

れ,良 好な成績が得 られて いる8'11)

CMAは 前 立腺細胞への直接 的な作用である血 中T

取 り 込 み 阻 害 作 用,5α 一dihydrotestosteroneと

androgen受 容 体 との結合阻害作 用 に加 え,視 床下部

一 下垂体系に作用 し
,血 中Tを 低下 させ るこ とが報告

さ れ て い る12)そ こ で 今 回 わ れ わ れ は,anti-

androgen剤 と してCMAを 選 択 し,こ れ を先行 ・併

用投与 した際の有用性 につ いて検討 した.

血 中LH,Tは 吉 田 らの報告5'6)と 同様 に初 回LH-

RHa投 与3日 後 に有 意 な上 昇 を認 め た(LH:p<

O.05,T:p〈0.Ol)が,投 与前値 まで上 昇 した例 は

なかった.ま た腫瘍 マーカーにつ いて も,「PD」 症 例

1例 による高値が原 因で24週 時PSA値 の 平均値が上

昇 した他 は,良 好 に抑 制 され た.ま たflareupと 思

われる症状 の悪化 は認め られなかった.以 上の ことか

ら,CMAはflareup抑 制 に有効 で ある こ とが示唆

された.副 腎性androgenで あ るDHEA-SはCMA

投 与 によ り有意 に減少 したが,そ の変動 は正常域内で

あ り,ま たLH-RHa投 与 後 もそ の値 を維 持 した.

CMA投 与 による副腎機能不全 は認 め られなかった.

この ことか らCMAは,本 来 のantiandrogen剤 と し

ての役割で ある癌細胞へ の直接的 な作用に加 え,血 中

副腎性androgenを も生理的範囲内で抑制す る とい う

補助的な作用 を併せ持 っていると考 えられた.

なお,12週 時 のPSA効 果 判定お よび総合判定結果

(いず れ もPR以 上)は それぞ れ100%,61 。9%で あ

り,24週 時 におい ては,そ れぞ れ86.7%,75.0%で

あ った.
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つ ぎに脂 質代謝 に及ぼす影響であるが,本 療法では

CMA先 行 投与 に よ りやや高値 で あったTGが 正常

域 まで有意 に低下 した.ま たT-cholは 今 回の検討で

は有意な変化 を認め なか った.性 ホルモ ンと血中脂質

異常が深 く関係 している ことは,そ の性差 ならびに女

性 における閉経前後の統計学的調査 をみて も明 らかで

ある13・14)前 立 腺癌 に対す るホ ルモ ン療法 と脂質代

謝の 関連 につ いては,diethylstilbestrol(DES)を は

じめ としてお もにestrogen剤 についてHDL-chol上

昇 やLDL-chol低 下 な ど,脂 質代謝 に影響 する との

報 告 が あ り 亘5),わ れ わ れ もDES,estramustine

phosphateが お もにTGを 中心 に脂質代謝へ影響 す

るこ とな どを指摘 して きた16・17)

一 方
,antiandrogen剤 につ いては,井 口 ら20)は 各

種antiandrogen剤 投 与による脂質代謝への影響 を調

べ報告 しているが,各 脂 質値 に有意 な変化は認め られ

ず,安 全 であ ると して いる.ま た,LH-RHaに 関 し

てEriら21)はT-chol,HDL-chol,TG,さ ら にapo

Aが 有 意に増加 し,LDL-cholは 不 変であったと報告

している.今 回のわれわれの検討では,TGに 若 干の

低下 を認めた ものの これ も正常域 のことであ り,井 口

らの報告 と一致 した.ま た脂質代謝異常か ら懸念 され

る心 血管系障 害,動 脈硬化 といった観点 か らす る と

cholesterol系,つ ま りTCを は じ め 分 画 で き る

HDL-chol,LDL-cholの 値 が よ り重要で あるが,こ

れ らのcholesterol系 に変動 は認め られず,Eriら の

結果 と異な った.つ ま り本検討で はLH-RHa単 独投

与で み られた脂質 の変動 は,antiandrogen剤 先 行投

与 ならびに併用 によって是正 される可能性が考 えられ

た.Lp(a)はLDLのapoBとapo(a)がS-S結 合

したlipoproteinで,比 重分画上LDL分 画 に属 し,

多 くの疫学調査 においてその血 中濃度 と脳梗塞や冠動

脈疾患等の動脈硬化性疾患 に,正 の相関があることが

分か っている22'23)実 測 値でみ ると血 中Lp(a)濃 度

が25ml/dl以 上 になる と,虚 血性 心疾 患の相対 的危

険率 は約3倍 にな るといわれて いるが24),こ れ も今

回の検討 では試験 開始 後すべ ての期 間で25mg/dlを

下 回って お り,有 意 な低 下 が 認 め られ た.な お,

lipoprotein代 謝 の流れか らす ると,TG-richのchy-

Iomicronな ら び にVLDLがlipoproteinlipase

(LPL)の 作 用 を受 け てTGが 分 解 されremnant,

LDLへ と代謝 され る際 に,apoCが 必 要 になるが,

今 回apoC-II,C-IIIが 有 意 に減少 した.し か し,

い ずれ も正常域内の変動であ り,そ の他 の脂質に も変

化 はな く,そ の変動 は特 に意義 はない もの と思わ れ

た.

なお,本 試験実施 中に特筆すべ き副作用や臨床検査

値異常 は認 め られなか った.

以 上の ことか ら,CMAの 先 行 ・併用(CAB)療 法

は前立腺癌内分泌療法において有用であると考えられ

た.

結 語

新 鮮 前 立 腺 癌 患 者24例 に酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ン

(CMA)4週 間 先行LH-RHa併 用 療法(24週 間)

を行いその臨床的有用性 を検討 した.ま た本療法の脂

質代謝へ の影響 も加 えて検討 し,以 下の結果 を得た.

LCMA単 独 投与 に よ り血中LH,T,PSA,γ 一

Sm,PAPに 著 明な低下がみ られた.

LH,TはLH-RHa初 回投 与時 と比べ3日 後 に有

意に上昇 したがCMA投 与 前値 までには復 さなかった.

PSA,γ 一Sm,PAPに は有意な上昇はみ られなかった,

ま た,flareupと 思 われ る症状 の悪化 もみ られ な

か った.

2.副 腎 性androgenと し てDHEA-Sを 観 察 し

た.CMA単 独 投与 によ り,正 常域下限 まで有意 に低

下 し,LH-RHa併 用 後 もその値 が継続 した.し か し

副腎機能不全を思わせる異常所見はみ られなかった.

3.併 用12週 後,24週 後 のPSA効 果 判 定 は,PR

以上 が100%,86,7%で,他 覚所 見総合評価では,PR

以上 が61.9%,75.0%で あ った.

4.併 用24週 後 の脂 質の推移 で は,投 与 前高値 で

あったTGが 正常城 まで有意 に低 下 した.ま たapo

C-II,C-IIIに 有 意 な低下が み られたが,そ の他 の

apolipoprotein,HDL-chol,LDL-chol,T-chol,

LPO,Lp(a)に は 明か らな影響 はみ られなか った.

本 先行 ・併用療法は,前 立腺癌 内分泌療法 として有

用であ った.全 投与期 間中に,治 療 に支障が生 じるよ

うな脂質代謝 に対す る影響 はみ られなか った.

本論文の要旨は第85回 日本泌尿器科学会総会(横 浜)に お

いて発表した.
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