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   A randomized controlled phase III clinical trial comparing  TAP-I44-SR (TAP) and diethyl-
stilbestrol diphosphate was conducted for patients with prostatic cancer. Patients with Stage B, C, 
or D disease, who were previously untreated, were enrolled. TAP-144-SR 3.75 mg was administered 
subcutaneously at 4-week intervals for 12 weeks (a total of 3 injections) in the TAP-144-SR group, 
while 100 mg of diethylstilbestrol diphosphate was administered orally three times a day (before 
meals) for 12 weeks in the control group. 

   A total of 141 patients were enrolled using a centralized telephone registration system. Four 
of these patients were ineligible, and there were 3 drop-outs who never received drugs because they 
withdrew their consents to participate in the trial. These 7 were excluded from the evaluation, and 
as a result, 134 patients (66 in the TAP group and 68 in the control group) were evaluable in safety 
and efficacy. Between the two groups, there were no significant differences in patient characteri-
stics, except the age distribution. 

   Clinical response rates (CR-I-PR) in evaluable patients according to the criteria of Japanese 
Prostatic Cancer Study Group were 54.5% in the TAP group and 47.1% in the control group. In 
addition, the rates according to the criteria for Evaluating the Direct Response to Chemotherapy 
in Solid Carcinomas and NPCP criteria were 7.6% in the TAP group and 8.8% in the control 

group and 18.2% in the TAP group and 20.6% in the control group, respectively. Using any of 
the three criteria, there were no significant differences in response rate between the two groups. 

   The incidence of side effects was 64.1% in the TAP group and 95.4% in the control group ; 
the incidence being significantly higher in the control group (p<0.00I; x2-test). Therefore , the
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overall safety was significantly greater in the TAP group than in the control group  (p<0.001; x2-
test). 
   On the basis of the efficacy and safety the clinical usefulness rate of TAP-144-SR was signifi-
cantly higher than that of diethylstilbestrol diphosphate (p=0.038; U-test). 

   In conclusion, TAP-144-SR was confirmed to be more useful than diethylstilbestrol diphosphate 
as a standard drug for hormonal therapy of prostatic cancer. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 37: 305-320, 1991)

Key words: LH-RH agonist, TAP-144-SR, Diethylstilbestrol diphosphate, Prostatic carcinoma, 

           Comparative study

緒 言

前立腺癌 に対す る内分 泌療法は,Huggins&Ho-

dgesl)が1941年 にその有用性を報告 して以来,そ の主

流を しめてきた.し かし,欧 米ではエス トロゲ ン剤の

心血管系に対する副作用,あ るいは クオ リテr一 オブ

ライフ(QOL)の 一つ として のポ テンシーの 低下な

どが問題 とな り,放 射線療法,化 学療法 および神経保

存前立腺全摘除術 な どの手術療法がなされ るよ うにな

った,

一方,本 邦においては欧米 と異 な り,心 血管系に対

する副作用が比較的少な く,さ らには早期癌発見の頻

度が低か ったためエス トロゲン療法が主体 とな ってい

た.最 近,日 本人 の生活習慣が欧風化 され るにつれ,

心血管系の副作用が増加 し,副 作用 の少ない抗ア ン ド

ロゲ ン剤の開発が望 まれる ように なった.

今 回検討 した徐放性LH-RHagonist製 剤 である

TAP-144-SRは,下 垂体におけ るLH-RH受 容体を

down-regulationさ せ る ことに より,下 垂体のLH

分泌能を枯渇化 し,い わゆるmedicalcastrationの

状態にする薬剤である2).す でに第1相 お よび第2相

試験3・4)において,そ の安全性 お よび 前立腺癌 に対す

る有効性について報告 したが,本 邦において代表的な

エス トロゲン剤である リン酸ジエチルスチルベス トロ

ールを対照薬剤 として
,前 立腺癌を対象に非盲検比較

対照試験を表記の38施 設の共 同研究 として1988年7月

か ら1990年3月 にかけて行い,そ の有効性,安 全性な

らび に有用性 について検討 したので報告す る.

対象および試験方法

夏,対 象

治療歴が ない前立腺癌患者 で,① 病理組織学的に診

断が確立 され,② 病期はstageB～Dで あ り,③ 測定

または評価可能病変 を有 し,④performancestatus

(以下P.S、)は0～3で あ り(た だ し,骨 転移に よる

疹痛 または運動制限に由来す るP.S.4は 含める),

⑤活動性の重複癌が な く,⑥3ヵ 月以上の生存が期待

され,⑦ 主要臓器 の機能が十分保持 されている症例を

対象 とした.

なお,試 験参加について,患 者本人 または配偶者等

の同意を文 書または 口頭に よ り得た.

2.試 験薬剤お よび試験薬剤の割 付け

被験 薬 剤 と して1バ イアル 中TAP-144と して

3・75mgを 含有す る徐放性注射剤(TAP-144-5R,武

田薬品工業製造)を,対 照薬剤 として リン酸 ジエチル

スチルベス トロール100mgを 含有す る錠剤(杏 林製

薬製造)を 用いた.

試験薬剤の無作為割付けは,電 話を利用する中央登

録方式(centralregistration法)に よ り,予 めコン

トローラーに よって作成 された治療指示 書の登録番号

順に,TAP-144-SRあ るいは リン酸 ジエチルスチル

ベ ス トロールのいずれかが,割 り当て られる ように し

た.

3.投 与方 法

TAP-144-SRはTAP-144と して3.75mgを4週

に1回 あて3回,添 付のuc,v'1用液2mlに 用時懸濁 し

て,腹 部,上 腕部,啓 部 などの皮下に投与 した.反 復

投与 に際 し,投 与部位はそのつ ど異なる ところを選 ん

だ.リ ン酸 ジエ チルス チ ル ベス トロールは1回100

mg(1錠)を 食前にi属3回(計300mg)連 日12週

間服用 させた.

4.併 用治療

エス トロゲン剤,抗 ア ンドロゲン剤,抗 癌剤,パ ラ

プRス1・ ⑱,エ ビプ ロスタッ ト⑪,セ ルニル トン⑪ など

効果に影響を与えると考 えられる薬剤お よび手術,放

射線の併用はさけることとした.

なお,鎮 痛剤,輪 血な どの対症療法は適宜実 施して

もよいが,そ の詳細を調査表に記録す ることとした.

5.観 察 ・検査項 目

(1)臨 床経過

初回投与後初めの4週 間 は原則 として入院させ,以

下の項 目について試験開始前お よび開始後2～4週 ご

とに12週 まで観察お よび検査を行 った.

す なわち,病 変部位の測定 または評価,新 病変 出現
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の有無,P.S.,自 他覚症状(排 尿障害,疹 痛,貧 血),

腫瘍 マーカー(血 清のacidphosphatase以 下AC-P,

prostaticacidphosphatase以 下PAP,r-semino'

protein以 下r-Sm,prostaticspecificantigen以 下

PA),血 清ホ ルモン(LH,FSH,testosterone,pro-

lactin)で ある.

なお,腫 瘍 マーカー,ホ ルモソは外部機関(エ スア

ールエル)で 一括測定 した.

(2)臨 床検査

開始前,開 始後4週,8週,12週 後 に 血液学 的検

査,血 液 生化学検査,尿 検査を行 った.

③ 心血 管系検査

開始前 開始4週 後お よび12週 後 に胸部 レン トゲン

撮影,心 電 図,血 圧の検査を行った.

(4)自 他覚的随伴症状

試験開始後 にみられた症状名 とその重症度(固 形 が

んの判定基 準の 副作 用記載様式 に準拠),発 現 日,処

置,経 過につ いて記載 した.

なお,試 験 開始後にみ られた臨床検査値等の異常変

動お よび 自他 覚的随伴症状については,試 験 薬剤との

因果関係を5段 階(明 ら か に 関連 あ り,多 分関連 あ

り,関 連ないともいえない,関 連 な し,関 連不明)で

評価 した,

(5)下 垂体 の計測

開始前お よび12週 後に側頭部単純 レントゲン撮影 ま

たは頭部CTス キ ャンに よ り下垂体 を計測 した.

(6)血 清中抗TAP-144抗 体価 の測定

TAP-144-SR投 与群では,開 始前 および 最終投与

6～8週 後 の血清中抗TAP-144抗 体価をRIA法Y`

よ り武田分析研究所において測定 した.

(7)服 薬状況

リン酸 ジエチルスチルベス トロール群については投

与後4週 ごとにaき ちん との ん で い る",塒 々忘れ

る",足電半分以上のんでいない",aほ とん どのんでいな

い"の4分 類 で服薬状況を調査 した.

6.有 効性,安 全性 お よび有用度の評価

(1)有 効性の評価

試験開始12週 後Y'下 記の項 目につ いて試験担当医が

判定 した.

① 総合効果

前立腺癌の 薬 物療法 に お け る 臨床効果 判定基準5)

(以下前立腺癌の判定基準 と略)に 従 って 総合効果 の

判定を行 った.

なお,固 形 がんの判定基準6)およびNPCPの 判定

基準7)による判定 も同時 に行 った.

②PR.に 到達す るまでの 日数,奏 効期間
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奏効例(CR例,PR例)で はPRに 到達するま

での 日数,奏 効期間を算出 した.

③ 病巣別効果

前立腺癌の判定基準に従 って,病 巣別 の効果判定を

行 った.

④ 自他覚症状 に対す る効果

排尿障害,疹 痛などの臨床症状 について投与前後を

比較 して消失,改 善,不 変,悪 化 に分けて判定 した.

⑤P・S・ に対する効果

投与前後に比較 して消失(0へ 推移),改 善,不 変,

悪化に分けて判定 した.

⑥ 内分泌効果

血清testosteroneが 投 与 後 にcastrationlevel

(1.Ong/ml未 満)に 低下 したか否か,低 下 した時は

その時期について判定 した.血 清LH,FSH,pro-

lactinに ついては,投 与前後の推移を検討 した.

⑦ 腫瘍マ ーカーに対する効果

前立腺癌の判定基準に従い,PAPに 対 する奏効率

を算 出した.AC-P,γSm,PAは 投与前後 の推移を

検討 した.

なお,上 記④,⑤,⑥ 以外 については,世 話人,コ

ン トローラーおよび判定委員か らなる判定委員会 で試

験薬剤を ブライ ン ドの うえ委 員会判定を行 った.

(2)安 全性の評価

試験開始後に発現 した 自他覚的随伴症状お よび臨床

検査値等の異常所見の うち,因 果関係が関連な しと判

定 された もの以外の項 目を副作用 とみな した.

試験開始12週 後に上記副作用を勘案 し,次 の基準に

従 って試験担 当医師が全般安 全度の評価を行った.

問題な し,や や問題あ り,か な り問題あ り

非 常に問題あ り,判 定不能

(3)有 用度の評価

試験 開始12週 後に有効性 お よび安全性を総合 して,

試験担 当医師が次の基 準に従 って有用度の評価を行 っ

た.

極め て有用,有 用,や や有用

有用 ではない,好 ましくない,判 定不 能

7デ ータの取 り扱 い と解析

試験終 了後,判 定委員会 で調査表の記載内容を検討

確認 し,試 験薬剤を ブライ ソ ドの うえ,症 例 の取 り扱

いの検討を行 った.

データ の 解析 は 群間比較 と し,分 割表Xz検 定,

Fisherの 直接確率計算,Wilcoxonの2標 本検定(U

検定)を 用い,有 意水準(両 側)は5%と したが,参

考 までに確率値 が10%以 下の ものについて も示 した.

有効性 の主たる評価 は,前 立腺癌の判定基準に よる
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Tablei.症 例 の 取 り扱 い

TAP群 対照群 計

登轡

不適格例___71例

71例141例(100%)

鞠
完全例一

中止例
脱落例
観測不備例

2 4(2.8%)

68 69 137(97.20

0
6
0

4
64

4a

4
1210

4

18

(12.8°0)

62 57 119(84.4%)

a4例 中i例 はP .S.,骨痙痛の増悪が あ り,NPCPの 判定基準で はPDと

判定 されたため,NPCPの 判定基準で は評価採用例 とした.

Tablc2,各 判 定 別 採 用 例数

酬 群 欝 麗 駿
・・C・藤立

総合効果a 前立腺癌基準病巣別効果判定

薩 醤 骨 共昂 鵡箕

PAP内 分
に対す 泌効
る効果 果

排尿障害

改善 カテ
度 留置

副作用
全般安全度
有用度

626262
TAP群70 61 03812 7 53594220 64

666666

575758
対照群71 601369 7 4956575 65

686868

病巣別効果,内 分泌効果,自 他覚症状改善度,副 作用,全 般安全度 および有用度 は完全例 な らびに不完全例 の う

ち判定可能な例を集計対 象 とした.a上 段;完 全例 を対象 とした時の採用例数,下 段=適 格例 を対象 と した時の

採用例 数

委員会判定 とした.

1.対 象 症 例

成 績

登録例数はTAP-144-SR群(以 下TAP群)70

例,リ ン酸 ジエチルス チルベス トロール群(以 下対 照

群)71例 の計141例 であ り,そ の症例の取 り扱いにつ

いてはTablelに 示 した,

不 適格例4例 の内訳 は,先 行治療 あ り2例,重 複癌

1例,冠 不全合併1例 であ った,

適格例137例 の うち,副 作 用の ための中止例が対 照

群のみ4例 み られた,な お,少 な くとも4週 以上観察

された症例で,病 勢の進行に よ り途中で中止 された も

のが3例(TAP群2例,対 照群1例)あ ったが,こ

れ らは完全例 として扱い総 合効果をPDと した.

脱7%例 は10例(TAP群6例,対 照群4例)あ り,

その内訳は同意の撤 回によ り試験薬 剤が投与 されなか

った3例,途 中か ら来院 しなか った2例,併 用治療あ

り2例,非 腫瘍死(4週 後)1例 お よびTAP群 で

投薬間 隔が8週 以上あったため投 薬不規則 とな った2

例である.

観測不備例は4例(対 照群のみ)あ った,

従 って完全例はTAI'群62例,対 照 群57例 の計119

例(登 録例の84,4%0)と なった.

有効性,安 全性,有 用度 の 各評 価 例 数 に つ い て

Table2に 示 した.

適格例 の うち,同 意の撤 回のため,試 験薬剤が全 く

投与 されなか った3例 は不 適格例 の4例 と同様に,す

べての集計か ら除外 した.

総合効果 は,適 格例 と完全例を それぞれ評価対 象と

して奏効率を求めた.副 作 用,全 般安全度,有 用度は

適格例(一 部を除 く)を 評価対象 とした.

2.患 者背景 因子

適格例の背景分布 をTable3に 示 したが,年 齢

以外では,い ずれの項 目において も両群間に偏 りはみ

られなかった.

年齢では70歳 代の もの がTAP群 に多か った.な

お,Table3に 示 してい ないが 自他覚症状の程 度別

分布について も両群間に差はみ られなか ったが,試 験

開始前 の!ミル ン ・カテーテル 留置例 はTAP群iは17

例,対 照群は3例 で あ り,排 尿症状につ いてはTAP

群で重症例 が多い と考え られた.

3.有 効性

(1)総 合効果

3つ の判定基準に よる総合効果をTable4に 示 し

た.判 定基 準の性質上CRは 両群 ともに なく,前 立

腺癌 の判定基準 に よる 適格例 の 奏効率(PR)は,

TAP群5生5%(36/66),対 照群47.1%(32/68)で あ
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Tab正e3.適 格 例 の 背 景

項 目 分 類
薬剤群

例 数

TAP群 対照群

66例 68例
検 定

年 齢

54-59歳

60-69歳

70～79歳

80-90歳

2

9

39

16

8

17

26

17

p=0.097'

分化度

高分化

中分化

低分化

未分化

10

37

is

O

8

40

19

工

NS'

病 期

Bl

BZ

C

Dl

Dy

2

s

14

4

40

4

6

14

e

44

NS'

P.S.

O

i

2

3

4

34

is

8

3

3`

34

25

4

5

0

NS'

転 移

な

あ

部

位

し

り

骨転移

リンパ節転移

肺転移

肝転移

軟部組織転移

22

44

40

15

3

1

3"

22

46

42

11

4

0

4`

NS"

合併症

な

あ

疾

患

し

り

心

肝

腎

循環器

その他

44

22

7

0

i

10

ii

45

23

4

1

1

12

9

NS°

血清 ホルモ ン値

Testosteroneng/ml

LHm且U/ml

FSHmlU/ml

5.7=ヒ2.1`(59)

20.3土17.7(59)

20,8土18,5(59)

5.0±1.7(56)

18.0±18.8(56)

17.3t22.3(56)

NS'

血 清 酸 性 ホ スPAP
フ ァターゼ値AC.P

ng/ml209.91487.8(53)100.71230.4(49)

[U/m且222.1±468.6(30)84.9±145.7(27)
NS'

血清腫 瘍マーカ γ'Sm

値PA

ng/ml16.7t11.9(56)

ng/ml263.Ot452.1(58)

17.4t12.5(53)NS'

140.71248.5(55)

a:U検 定
,b:XZ検 定,c=骨 転 移 に よ るP.S.=4,d:膀 胱 浸 潤1,精 の う浸潤2,e;精 の

う浸 潤3,脈 絡 膜 転 移1,正;平 均値 ±標 準偏 差,()内 は 例 数 を示 す.

り,ま た,Stableを 含 め る とTAP群74.2%(49/

66),対 照 群75・o%(51/68)で あ り,い ず れ に おい て

も両 群 間 に有 意 差 は み られ なか った,

他 の2つ の判 定 基 準 に よる奏 効 率 に お い て も,両 群

間 に 差 は み られ な か った.

②PRに 到 達 す る まで の 日数,奏 効期 間

PRv`到 達 するまでの 平均 日数はTable5に 示す

ようにTAP群51日,対 照群46日 であ り,両 群間に

差はみられなか った.

PRあ るいはStableの 持続期間は,多 くの症例で

投与12週 以降 も持続 しているため,持 続期 間は さらに

延長す ると考 え られ るが,Table5に 示す通 り現時



312 泌尿紀要37巻3号1991年

Table4.総 合 効 果

1)前 立腺癌 の判定 基準

薬斉9群CRPRSヒableNCPD
完全例奏効率 適格例奏効率

CR十PR CRfPR十S CR十PR CR十PR十S
検定

TAP群03613

対 照群03219

01336/62(58.1%)49/62(79.0%)

0632/57(56.1%)51/57(89.5%)

36/66(54.5%)49/66(74.2%)NS

32/68(47.1%)51/68(75.0%)

Stab置e(S):NCが12週 以 上 持 続 (u検 定,XZ検 定)

2)固 形が んの判定基準

完全例奏効率 適格例奏効率
薬剤群CRPRMRNCPD

CR十PR CRtPR
検定

TAP群05193085/62(8.1%)

対 照 群06172866/57(10.5%)

5/66(7.6%)
NS6/68(8

.8%)

(U検 定,XZ検 定)

3)NPCP判 定基準

薬剤群CRPRStablePD
完全例奏効率 適格例奏効率

CR十PR CR十PR十S CR十PR CR十PR十S
検定

TAP群Ol242

対照 群01437

812/62(19.4%)54/62(87.1%)12/66(18.2%)

714/58(24.1%)51/58(89.9%)14/68(20.6%)

54/66(81.9%)
NS

51/68(75.0%)

S:Stab且e (U検 定,XZ検 定)

Table5,PRに 到 達 す る まで の 日数 お よびPRま た はStable持 続 日数

前立腺癌の判定基準 固形がんの判定基準
薬剤群

PR到 達 日数PR持 続 日数Stable持 続 日数PR到 達 日数PR持 続 日数

TAP群 50.8121.451.4125.2
(21-92)(21-115)

92.5f13.8
(84-119)

73.2t25.155.2f27.0
(52-104)(28-84)

対照群 45.8士28.663.5±29.9

(13-97)(28-147)

97.2128.5

(sz‐isi)

47.3士22.759.o±sa.3

(28-84)(28-122)

検 定 NS NS NS NS NS

平均値 ±標準偏差(U検 定),()内:最 小値～最大値

Table6.病 巣 別 効果

病 巣 薬剤群CRPRNCPD計CR十PR(%)U検 定

前立腺
TAP群13128161

対照群02733060

52.5

45.0 NS

前立腺腫瘍部
TAP群00000

対照群10001

骨転移巣
TAP群2526538

対 照群0132336

18.4

2.7 NS

リンパ節転 移巣
TAP群264012

対 照群32409

66.7

55.6 NS

肺転移巣
TAP群Oi203

対照群02204

33.3

50.0

その他の転移巣
TAP群01304'

対照群01203b

25.0

33.3
a・ 精 の う浸 潤(PR1

,NC1),肝 転 移NC1,膀 胱 浸 潤NC1,6:精 の う漫 潤

NC2,脈 絡 膜 転 移PRl

点 の成績では,両 群闘に差はみ られ なかった,

③ 病巣別効果

各病 巣に対する効果をTable6に 示 した.前 立腺

に対す る奏効率(cR+PR)はTAPX52.5%(32/
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Table7.自 他 覚 症 状 お よ びP.S.に 対 す る効果

症 状 薬剤群 翻 ・一・
症状改善

不変 悪化 計 改善率XZ検 定
消失 軽減

排尿困難
TAP群4214221412882.1%

対照群5718287403989.7%NS

急性尿閉
TAP群42411

対照群57552

000

000

i

2

TAP群42141210602878.6%

頻 尿 対 照 群57201914403789
.2%NS

排尿痛
TAP群4234

対照群5749

7工00

8000

8100

8100/NS

TAP群4233
血 尿 対照群5749

8100

7010

9100

887.5%NS

残尿感
TAP群4221152402181.0%

対照群5725242603281.3%NS

TAP群6050
貧 血 対照群6050

3

5

i

O

601040.0%

501050.0%NS

骨疹痛
TAP群594545501464.3%

対照群604554421560.0%NS

P.S.
TAP群6031661612941.4%

対照群60321041222850.0%NS

a;0→0は 投 与前後 を通 して症状がない症例
,ま たはP.S.で はgradeOの 症例

np/ml

8

s

4

2

0

＼
、
、、

、
、
、
、

一TAP群(0=59)

一一一対 照 群(0=56)

i.o

皿III/mL

40

30

zo

10

寧家o働 一 噺 一
ホ*0

一T▲P群(皿=59)

一一 対照 群(n=56)

、、

、
、
、
、

*" 寧

i7

i2.2
0

皿Iu/血`

40

30

20

、

2 4$

Teeto昌 亀orone

一TAP群(0=59)

一一対照 群(n=56)

12週

15

0

np/徳 二

40

30

zo

z 4

10

0

、
、
、
、

。饗 *≪ t#

10
v

』玉

LH

8 12週

*≪

0 2 4

Fsa

8

2.10

12週

一T▲P群(n=54)

一 一対照 群(n=49)

'
ノ

'
ｺ*

0 2 4

PrO置act血 直

8 12週

零=p<0 .05,,.:p<o.of(U検 定 に よ り各 時 点 ご と にTAP群 と対照 群 を比 較)

Fig・L血 清testosterone,LH,FSH,prolactinの 推 移(平 均 値 ±標 準 偏 差)

61),対 照群45,0%(27!60)で 両群間 に差はみ られ な

かった、転移 巣である骨,リ ンパ節の奏効率に も両群

間に差はみ られなか った.

(4)自 他覚症状に対す る効果

自他覚症状 の改善率は,投 与前 後 とも症状のなか っ

た例を除いて算出 した(Table7).
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① 排 尿 障害(排 尿 困 難 急性 尿 閉,頻 尿,排 尿 痛,

残 尿 感),血 尿

バ ル ン ・カ テー テ ル非 留1例 で あ るTAP群42例,

対 照 群57例 に つ いて 検 討 した.各 症 状 の 改 善 率 は7a6

%～100%と 高 く,両 群 間 に 差 は み られ な か った,

なお,バ ル ソ ・カ テ ー テ ル留置 例 に つ い ては 投 与 開

始後 に 留 置 され た 例 を 含 め てTAP群 で20例 中12例,

対 照 群 で は5例 中3例 が 抜 去 可能 とな った.

② 骨 疹痛,貧 血

骨 疹 痛 の 改 善率 はTAP群64.3%(9/14),対 照 群

so.o/(9/15)と 両 群 間 に 差 はな か った.

貧 血 は,TAP群40.o/(4/10),対 照 群50.0%(5/

10)の 改 善 率 で,両 群 間 に 差 はみ られ な か った.

(5)P・S・ に対 す る効 果

投 与 前 後 と もP.S.=0で あ った もの を除 い て 改 善

率 を 算 出 した.

Table7に 示 した よ うに,P.S.の 改善 率はTAP

X41.4%0(12/29),対 照 群50.o%(14/28)と 両 群 間 に

差 は み られ なか った.

(6)内 分 泌 効 果

血 清testosteroneの 抑 制 効果 をTAP群59例,対

照 群56例 に つ い て 検 討 した.

Fig.1に 示 す よ うに血 清testosteroneはTAP群

で4週 ま で に,対 照 群 で は2週 ま で にCastration

leve1(1.Ong/ml未 満)に 低 下 した.

血 清testosteroneがcastrationleve1へ 低 下 後,

一時 点 で もcastrationleve1を こえ る 上 昇 を 示 した

例 はTAP群9例,対 照 群16例 あ った.上 昇 の程 度

は,大 部 分 がLO～1・3ng/mlの わ ず か な範 囲 で あ っ

た が,TAP群 で 投 与 間 隔 が57日 間 あ い た1例 では

8.2ng/mlま で 上 昇 した.し か し,こ れ らの症 例 は投

与 継 続 して い る 限 り,再 びcastrationlevel以 下 に

低 下 した.

血 清LHは 両 群 と も に,投 与4週 ま で に正 常 域

Table8.PAPに 対 す る効 果

薬剤群CRPRNCPD計CR+PR(%) 検 定

TAP群24185653

対照群36121049

79,2対 照 群>TAP群
p=0.006'98

.Op=0 .001"

置=CR+PR率:Fisherの 直 接 確 率 計 算
,b:U検 定

叩/冠
1000

500

10

0

一TAP群(n=53)

一一対 照 群(n=49)

㌔＼ 正一 玉乞
.一一_趣

0248

ng/鷹`

ao

20

io

5

0

*

III/ml

1000

500

、
、
、

、

10

一TAP群(・=30)

・一一対 照 群(0=27)

巫 」喪

一_1..
.一 玉 §.一 一_一 *. *

PAP

12週

一TAP群(0=56)

800-一一対 照 群(n=53)
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Fig.2.血 一JPAP,AC・P,γ 一Sm,PAの 推移(平 均値 ±標 準 偏 差)

12週
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(2.2～17mlU/ml)の 下 限以下に低下 した後その状態

が持続 した(Fig.1)。

血清FS}1はTAP群 が2週 までに正常域(2.1～15

mIU/m1)の 下限 レベルに低下 し,そ の後 もほぼ同 じ

レベルのまま推移 した.一 方,対 照群は2週 までに正

常域以下 とな り,そ の後 もその状態が持続 した(Fig.

1).

血清prolactinに ついては,TAP群 では著変 を示

さず,対 照群は投与後軽度の上昇を認めた(Fig.1),

(7)腫 瘍マ ーカーに対す る効果

PAPに 対 す る奏効 率 はTable8に 示 す ように

TAP群79.2%(42/53)に 対 し対照群ss.o%(48/49)

と対照群が有意に優れ ていた.

r-Smお よびPAの 低下は対 照群 に比 しTAP群

では緩 徐であ り,対 照群は有意に低値であ った(Fig.

2).

4.安 全性

(1)副 作用発現例数

安全性は不適格例お よび同意 の撤 回または他剤併用

などに よる脱落例の一部を除いたTAPX64例,対 照

群65例 につ いて集計 した(Table9),

副作用発現例数は,試 験薬剤 との因果関係が 「関連

不 明」の もの も含め ると,TAP群64.1%(41/64),

対照群95.4%(62/65)で 対照群が有意 に高い発現率

を示 した(XZ検 定,p<0.001).

副作用発 現件数では,TAP群 延95件 に対 し対照群

は延198件 であった.

② 副作用 の種類 と頻度

自他覚的副作用は,TAP群 では 熱感 ・ほて り9.4

%(6/64),性 欲低下6.3%(4/64)が 主 な ものであ っ

た.ま た,初 回投与直後の血清testosterone上 昇に

伴 う排尿障害,疹 痛,歩 行困難な どの臨床症状の一過

性の増悪例(flareup)が9.4%0(6/64)1こ み られた.

この うち血清testosteroneの 上昇に よる右総腸骨 リン

パ節の腫脹が原因 と考え られる歩行困難 が発現 した1

Table9.自 他 覚 的 副 作 用
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薬 剤 群 TAP群 対照群

集計対 象数64(100)

副作 用発現例数a41(64.1)

副作 用発現件 数ag5

65(100)

62(95.4)

198

熱感 ・ほてり

発 熱

食欲不振

悪心 ・嘔吐

発 疹

皮膚癌痒感

注射部位疹痛

注射部位発赤

倦怠感

呼吸困難

胸部圧迫感

歩行困難

排尿障害(増悪)

頻 尿(増悪)

腰 痛(増悪)

下肢痛(増悪)

顔面紅潮

骨痙痛(増悪)

性欲低下

会陰部不快感

乳房腫脹

乳房痛

血圧上昇

心電図異常

心胸廓係数増大

胸水貯留

四肢浮腫

心肥大

黄 疸

6(9.4)"

O

i(i.$)

O

G

O

i(1.$)

i(i.$)

i(i.$)

O

i(i.$)°

i(i.$)°

3(4.7)"

i(i.$)^

i(i.s>^

1(1.6)°

i(i.$)e

i(i.s>'

4(6.3)

i(i.$)

3(4.7)

O

i(i.$)

i(i.$)

2(3.1)

O

i(i.$)

0

0

O

i(i.$)

7(10.8)

2(3.1)

i(i.$)

i(i.$)

0

1(1.5)

0

0

0

0

0

0

0

0

8(12.3)

2(3.1)

50(76.9)

1(1.5)

4(6.2)

9(13.8)

s(s.z>

2(3.1)

i(1.5)

1(1.5)

1(1.5)

a=臨 床検査 値異常例 を含 む.()内 は%;各 集

計対 象例数 を分母 として算 出 した.°TAP群

で薬剤 初 回投 与直 後の血清testosterone上 昇に

伴 う臨床症状 の一 過性の増悪(flareup)に よる

と判 定 された症例(た だ し,熱 感 ・ほて りの6

例で は1例 のみ).

Table10.Flareupの 発 現 症 状(TAP群)

症 例
No.

F且areup症 状
発現
時期 試験薬

投与

処 置

対症療法

総合a経過
効果

25

43

68

75

102

133

歩行困難(右 総腸骨 リンパ節 の腫張 による)

熱感 ・ほて り,胸 部圧迫感

排尿困難,頻 尿,腰 痛の一時期的増悪

排尿困難,右 下肢痛の増悪

顔面紅潮

骨疹痛の増悪,排 尿障害

3日

1日

8日

7日

1日

2日

継続

継続

継続

継続

継続

継続

な し 軽快

な し 消失

な し 消失

イン ドメタシン 消失
50mg坐 薬

な し 軽快

な し 軽快

PD

PR

PR

PR

PR

Stable

a:前 立腺癌の判定基準 による判定
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Tablell.臨 床 検 査 値 異 常

薬 剤 群 TAP群 対照群

血
液
学
的
検査

赤血球数

白血球数

血小板数

ヘモ グロビン量

ヘマ トクリ ット値

08/64(12.5)'

1/63(1.6)b11/64(17.2)b

1/63(1.6)°2/64(3.1)'

07/64(10.9)a

O7/64(10.9)8

総蛋 白

アルブ ミン

A/G

2/63(3.2)`1/64(1.6)'

01/58(1.7)a

1/58(1.7)ao

GOT

GPT

血 γ。GTP

AI-p

液LDH

LDHア イ ソエ ンザ ィ ム

生 総 ビ リルビ ン

直接 ビ リル ビン化

間接 ビ リルビン

10/63(15.9)5/64(7.8)

7/63(11.1)3/64(4.7)

2/60(3.3)4/60(6.7)

7/61(11.5)4/64(6.3)

9/63(14.3)3/63(4.8)

02/31(6.5)

1/60(1.7)0

1/55(1.8)1/59(1.7)

1/52(1.9)1/59(1.8)

学 総 コ レステロール

トリグ リセライ ド

2/59(3.4)1/59(1.7)

6/47(12.8)22/44(50.0)

検BUN

クレアチニ ン

査 尿 酸

2/63(3.2)1/64(1.6)

01/64(1.6)

2/63(3.2)2/64(3.1)

Na

K

CI

Ca

P

01/64(1.6)a

2/63(3.2)"0

1/62(1.6)"0

03/64(4.7)'

1/60(1.7)b7/60(11.7)d

尿査 尿蛋白
検

1/59(1.7)1/62(1.6)

凝検PT延 長

野 ・TT延長

1/29(3.4)1/29(3.4)

1/29(3.4)0

8:減 少(低 下)
,b=増 加(上 昇),`:減 少,上 昇各1,a=低 下6,

上 昇1.()内 は%:投 与前後検査実施例数 を分母 とした.

例 は,高 齢(80歳)の ため 投 与 前 か ら低 下 して い た 運

動 能 力 が さ らに 低下 したた め,歩 行 可能 とな る まで に

55日 を要 した が,残 り5例 は発 現 よ り4～21日 後 に は

軽 快 な い し消 失 した(TablelO)。

注 射 部位 の局 所 症 状 は,疹 痛 と発 赤 が 各1例 み られ

た.

対 照 群 で は乳 房 腫 脹76.9%(50/65),性 欲低 下12.3

%(8/65),食 欲不 振10.8%(7/65),血 圧 上 昇6.2%

(4/65)な どが 主 な もの で あ った.心 電 図 異常 はTAP

群1.6%(1/64),対 照 群13.8%(9/65)で あ っ た

(Table9).

臨 床 検 査 値 異 常 はTable11に 示 した ご と くTAP

群 ではGOT・GPT上 昇,LDH上 昇 が11.1～15.9

%(7163～lo/63),ト リグ リセ ラ イ ド上 昇12.8%(6!

47)に 対 し,対 照 群 は 白血 球 数 増 加 な どの血 液 検 査 値

異 常 が3。1～17.2%(2/64～11164),ト リグ リセ ライ

ド上 昇50%(22/44),GOT,GPT,Al-P,LDH上

昇 が4。7～7.8%(3/64～5/64),電 解 質 異 常(P,Ca)

4.7～11.7%(3/64～7/60)な どが主 な もの で あ った 。

これ らの副 作 用 の 程 度 は,大 部 分 が 軽 度 な い し中等

度 で あ っ た.

な お,副 作 用 に よる巾 止 例 は対 照群 で のみ4例 あ っ

た.中 止理 由 は,薬 疹1例,肝 障害2例,心 不 全 ・胸

水 貯 留1例 で あ り,い ず れ も投 与 中 止に よ り消 失 な い

し軽 快 した.

(3)全 般 安 全 度
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Tablel2.全 般 安全度(主 治医判定)

問題あ り
薬剤群 問題なし やや問題 かな り問 非常に問

あ り 題あ り 題あり

判定不能 計 u検 定
「問題 あ り」の率

XZ検 定

TA・ 群(6093
.8%)(、.1%)(1.1%)

0 064
TAP群 〉対 照群

p<0.001

6.3%

40192対 照 群

(61.5%)(29.2%)(3.1%)

3165
(4.6%)(1.5%)

36.9%

p<0.001

Table13.有 用 度(主 治 医判 定)

極めて有薬剤群 有 用 やや有用
用

有用では 好 ましく
ない ない 判定不能 計 u検 定 蒲蛋ヨ犠

TA・ 群(812
.5%)(3453.1%)(1421.9%)(1。.9%)

0
(1.6%)64 TAP群 〉対照群

p=0.038

ss.s%

対 照 群(,2
.1%)(3249.2%)(2132.3%)(69.2%)(,.1%)

065 52.3%

NS

Table14.下 垂体 検 査

検査時点 検査
(投与後)例 数 正常→正常

検査所見(投与前y投 与後)

未検→正常 異常→異常 異常→正常

TAP群9--36週45

対 照群11-15週29

40

za

3

1

la

O

1°

0

::投 与前doubleHoorが み られ,投 与後 も同所見で増悪な し":投 与前deformityが み られ
,投 与後正常 化

Tablel2V`示 した よ うYom,「問題 あ り」 とされた

ものはTAP群6.3%(4/64),対 照群36.9%(24/65)

であ り,対 照群に有意に多か った.

TAP群 でIlか な り問題あ り"と 判定 された1例 は

flareupに よ り歩行困難にな った例であった,

対照群で 電ヒ非常に問題あ り"と 判定 されたのは,心

不全,肝 障害 に よ り投与中止 され た3例 であ った.
aかな り問題あ り"の2例 は薬疹のた め の 中止1例 と

血圧上昇,乳 房腫脹,A1-P上 昇な どに よる1例 であ

った.

5.有 用度

「有用」以上 の有用率 はTablel3に 示 した よう

に,ほ ぼ半数が有用 と判定され,両 群間に有意差はみ

られなか った が,U検 定 で はTAP群 が有意に優れ

る成績 であった(p諾0.038).

「極 めて有用」の割合はTAP群 が多か った.

6.下 垂体の計測

下垂体 の計測ではTableI4に 示 した ように,両 群

ともに投与後異常化 したものは,み られなか った.

なお,投 与前doublefloorが み られたTAP群 の

1例 は,投 与後 も同 じ所見を示 し,増 悪はみられなか

った.

7.血 清中抗TAP-144抗 体価の測定

TAP群 の25例 で投与15～74週 後の抗TAP-144抗

体価 を測定 したが,抗 体形成例はみ られ なか った.

考 察

前立腺は ア ンドロゲン依存性臓器であ り,と くに前

腺癌は ア ンドロゲン依存性が強 く,そ の約80%に 対 し

て抗 ア ンドロゲン療法 が反応する といわれている.こ

のこと より,従 来 よ り除精巣術お よびエス トロゲン療

法が本疾患の主流を占めて きていた.し か し1967年,

VACURGが 除精 巣術 とエス トロゲン療法 の 比較試

験を行 い,エ ス トロゲ ン療法の心血管系に対する副作

用 の重篤性を報告8)し て以来,欧 米では心血管系 だけ

でな く,イ ンポテ ンスを含めた副作用 の少ない治療法

の開発に専心 して きた 感が ある.そ の こ と はpure

antiandrogen剤 の開発9)あ るいは神経保存根治的前

立腺全摘除術 の工夫1。)が発 展 した事実 に 示 され てい

る.

一方
,本 邦 で は 欧米 ほ ど心血管系 副作用が み られ

ず,さ らに性生 活に淡 白であ ったため,除 精巣術 お よ

びエス トRrン 療法に対する抵抗が少なか った.し か

し,生 活習慣 が欧米化,さ らに長寿 国にな るにつれ生

活の快適 さを追求す る よ うに な り,外 見上のみな ら

ず,心 理的な影 響を ももた らす除精 巣術な らびに心血
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管障 害,肝 機 能 障害,女 性 化 乳 房 を きたす エ ス ト ロゲ

ン療 法 に 対 す る再 考 が な され つ つ あ る.そ こで,ま ず

黄体 ホ ル モ ン剤 で あ る 酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ン が 開 発 さ

れた が,巡i行 癌 に対 す る効 果 は 必 ず し も満 足 す べ き も

ので なか った ー-)

今 回,検 討 したTAP-144-SRを 含む 徐 放 性LH-

RHagonist製 剤 は,下 垂体 のLH-R.H受 容体 を2

～3週 間 でdown-regulationさ せ ,血 清testoste-

roneIevelをcastrationleve1に 低 下 させ,medi-

calcastrationと いわ れ る状 態 にす るiz).

この 作 用 を前 立 腺 癌 の 治療 に応 用 し,新 しい 内分 泌

療 法 の 一 つ と して,そ の臨 床 的 有 用 性 が 国 際 的 に も広

く検 討 され て い る.

わ れ わ れ も 先 に 臨 床第2相 試 験 を 行 い,TAP-144-

SRの 前立 腺癌 に お け る 臨 床 的 効 果 を 確 認 し て い

る3,4).

今 回,前 立 腺 癌 に 国 内 で汎 用 され て い る エ ス トロゲ

ン剤 で あ る リン酸 ジ エチ ル ス チ ル ベ ス トR一 ルを 対 照

薬 と して 比較 試 験 を 行 った.

対 照 薬 の投 与 量 は 有 効性 ・安 全 性 か らみ て通 常1日

用 量 と されて い る300mgと した 。 また,本 比 較 試 験

実 施 に 際 して は,二 重盲 検 法 を 採 用 す る こ とが 理 想 で

あ ろ うが,本 剤 の プ ラセ ボを 癌 患 老 に 注射 す る必 要 が

生L',こ れ は 倫 理 上 問 題 で あ る.ま た,本 剤 初 回 投 与

直 後 に血 清testosteroneが 上 昇 す る のに 比 し,対 照

薬 で は この上 昇 が み られ ない こ と,さ らに 副 作 用 に つ

い て も本 剤 で は 熱 感 ・ほて りが,対 照 薬 では 乳 房 腫 脹

が 多 くみ られ,発 現症 状 に 質 的 な 差異 が あ る こ とな ど

か ら,盲 検 試 験 を 行 うこ とは 困 難 で あ る と判 断 し,非

盲 検 比較 試 験 と して,電 話 を 用 い た 中央 登 録 方 式 に よ

り薬剤 の無 作 為割 付 け を 行 った.

本 剤 のmedicalcastrationと して の効 果 が あ る こ

とは,今 回の 比 較試 験 で も,前 立腺 癌 の判 定 基 準 に よ

る 評価 で,適 格 例奏 効 率(CR+PR率)が 本 剤54.5

%(36/66),対 照薬47.1%(32/68)と 両 薬 剤 間 に 差

が なか っ た こ と よ りうか が え る.ま た,基 礎 的 検討 に

お い て,LH-RHagonist製 剤 投 与 に よ り血 漿 中

testosteronelevelが 除 精 巣術 と同 じlevelま で低

下 す る13)こ とか らも うか が え る.

次にPAP,γ 一Sm,PAと い っ た前 立 腺 癌 マー カー

の変 動 に つ い て で あ るが,対 照 薬 の方 が 有 意 に優 れ て

い る こ とが示 され た.こ の こ とは薬 剤 初 回 投 与直 後 の

血 清testosteroneの 上 昇 に伴 い 腫 瘍 マ ー カ ーの一 過

性 の上 昇 を きた し,そ の 後 の 低下 が 緩 徐 な 例 もあ り,

さ らに は 個 々の症 例 に お い て 低 下 の程 度 に 差 が あ る こ

と14)も 考 慮す る必 要 が あ る,

血清testosteroneleve1がcastrationleve1に 低

下後,再 び1.Ong/ml以 上 に上昇 した例が本剤で9

例,対 照薬で16例 み られたが,投 与継続 中に再びcas-

trationlevelに 低下 し,一 過性の上昇であ った.本

剤投 与を うけ た2例 では,投 与間隔が8週 以上あいた

ことが原因 と考え られる ものがあ り,4週 に1回 の投

与 を遵守す る必要性が示 唆された.他 の7例 では投与

が規則的であ ったに もかかわ らず上昇を認め,そ の う

ちの1例 が3.2ng/mlと やや高値を示 した.し か し,

この1例 を除いてはLo～1.3ng/mlの 範 囲のわ ずか

な上昇であ った.こ の点については,現 在最も信頼で

きる測定方法 として確立 されているRIA法 は免疫学

的活性を測定 していることとともに,血 清ホルモン値

に微妙な 日内変 動が あるIS>ことを考慮す る必要があろ

う.

一方
,副 作用 につ いては,本 剤では41例(64.1%)

で認め られたのに対 し,対 照薬では62例(95.4%)に

み られ,し か も4例 が 副作用のた め に投与を中止し

た.ま た,最 も問題 となる心血管系副作用に関 し心電

図所見で検討 したが,本 剤ではわずかi例 に軽度 の異

常所見をみたに過 ぎず,試 験 開始前 よ り不整 脈や狭心

症な どの心疾患を合併 した7例 で も心電図異常はみ ら

れなか った.

対照薬 では心疾患を合併 した4例 の うち1例 で心電

図異常がみられたのをは じめ,心 房細動に より投与を

中止 したi例 を 含む 合計8例(9件)に 異常 を 認め

た.以 上 よ り,本 剤は従来使用 されているエス トロゲ

ン剤に比べて,副 作 用の少 ない薬剤であ り,循 環器疾

患 を有す る患者に対 しても安全に使用できる薬剤であ

ることが示唆 された.

本剤は前述 した ごとく,対 照薬に比較 して効果にほ

とん ど差がな く,安 全性については有意に優れ る結果

を得た.し か し,前 立腺癌 の判定基準では,PD例 が

対 照薬 より多い傾向が認め られた.こ のこ とは本剤で

はPAPの 増 加のためにPDと 判定 された ものが 多

か ったためであ り,PAPを 評価項 目と しない他の2

つの判定基準ではPD例 に差はみ られなか った.

PD例 が本剤 でやや多か った点に関 してはPAP以

外 に,も う一つ アン ドロゲ ン依存性の問題が考え られ

る.前 述 した ごと く,前立腺癌は アン ドロゲ ン依存 性疾

患 であるが,そ の依存性には症例に より差が ある こと

は周知の ことである.そ れゆ え,治 療 開始前にその症

例 のア ンドPゲ ン依存性を把握する ことが重要 となる.

ア ン ドロゲン レセプターあるいは癌細 胞内で最 も活性

の強い ア ン ドロゲンである5a-dihydrotestosterone

(DHT)を 測定 して ア ン ドロゲ ン依存性 を 判定す る
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方 法 が報 告 され て い る が16-18),サ ン プル 量 お よ び 測

定技 術 の煩 雑 さか ら未 だ研 究 段 階 で あ り,実 用性 には

乏 しい のが 現 状 で あ り,本 試 験 で も測 定 は 行 わ なか っ

た.

また,今 回 の 検 討 でflareup症 状 を 呈 した6例

が挙 げ られ て い る が,本 来 のflareup現 象 と して重

要 と思わ れ る もの は 臨床 症 状 の増 悪 を き た し た4例

(TablelO,症 例25,68,75,133)で あ る.こ の よ う

なLH-RHagonist製 剤 に 特有 なflareup現 象 に

つ い て は,flareの た め 重 篤 に な る一 部 症 例 を除 いて

は,不 利 な現 象 と とる よ りは,む しろア ン ドロゲ ン依

存 性 を表 現 して お り,LH-RHagonist製 剤 が 奏 効

す る可 能 性 が 高 い と考xら れ る.

ま た,同 種 のLH-RHagonist製 剤 と 比 較 し

て18-24),本 剤 は 乳 酸 ・グ リコー ル 酸 共重 合 体 を 基 剤

と した マ イ クロ カプ セ ル型 注 射 用 徐 放性 製 剤 で あ るた

め,投 与 時 懸濁 して23ゲ ー ジの 通 常 の注 射 針 で 皮 下 投

与 で き るの で,局 所 麻 酔 剤 の 必要 が な く,患 者 に 与 え

る侵 襲 が 少 な い利 点 が ある.

い ず れ にせ よ,本 剤 は 前 立 腺癌 に 対 し除 精 巣術 あ る

いは エ ス トロゲ ン剤 と同 等 の 効力 を 有 す る とい え る.

さ らに 本 剤は4週 にi回 の投 与 で す む の で,コ ンプ ラ

イ ア ンス の面 か ら も有 利 で あ る.し か し,LH-RH

agonistで はflareupが 問題 で あ り2,25),こ れ に 対

してantiandrogenと の併 用 が 考 え られ る.事 実,

欧 米 で はBuserelinとNilutamideあ る い は 本 剤

の水 溶 液 注 射 剤 で あ るTAP-i44とFlutamideと

の 併用 療 法 の 有 用性 が報 告 さ れ て い る26・27).本 邦 で

も将来 的 に は 本 剤 を 基 本 的regimenと したtotal

androgensuppression療 法 が な され る もの と推 察 す

る 。

最 後 にQOLの 一 つで あ るポ テ ン シー につ い て 言

及 すれ ば,stageB2あ るい はCの 症 例 に お いて も術

前補 助 療 法 と して のtotalandrogensuPPression療

法 あ る い はLH-RHagonist単 独療 法 が 奏 効 し,

downstagingが 得 られ れ ば,神 経 保 存 前 立 腺 全 摘 除

術 を施 行 した 後,薬 剤 を中 止 す る こ と も可 能 とな りポ

テ ンシ ーの 獲得 も夢 では な い と考 え る,

お わ り に

徐 放 性LH-RHagonist製 剤,TAP-144-SRの 前

立 腺 癌 に 対す る 比較 対 照 試 験 を リン酸 ジ エ チ ルス チ ル

ベ ス トロー ルを 対 照 薬 と して 行 った.

有 効性 で は,前 立 腺 癌 の 判 定基 準 の適 格 例 で,TAP

群54.5%(36/66),対 照X47.1%(32/68)のPR例

が 得 られ,両 群 間 に 有 意 差 は み られ なか った.ま た,
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病 巣 別 効果 や 自他 覚 症 状 に対 す る効 果 で も両群 間 に 差

は み られ な か った.一 方,PAPな ど腫 瘍 マー カーに

対 して は対 照 群 の 方 が 有意 に優 れ る効 果 を示 した.

内分 泌効 果 では 両 群 と も 全 例 で 血 清testosterone

がcastrationleveIに 低下 した.

安 全性 に つ い て は,副 作 用 発 現 率 はTAP群64.1

%(41/64)に 対 し,対 照 群は95.4%(62/65)と 有 意

に 高 く,対 照 群 で4例 が 副作 用 のた め 試 験 が 中止 され

た.主 治医 判 定 に よ る全般 安 全 度 では 澗 題 あ り"と

判 定 され た 症 例 はTAP群6.3%(4164),対 照X36.9

0(24/65)で あ った.

主 治 医判 定 に よ る 有 用 度 で は 尾電有 用"以 上 で み る

と,TAPX65.6%(42164),対 照 群52.3%(34/65)

で あ った.

以上 の こ と か ら,TAP-144-SRは 前 立 腺 癌 に 対 し

て,標 準 的 薬 剤 で あ る リン酸 ジエ チ ル ス チ ルベ ス トロ

ー ル に 匹 敵す る有 効 性 を示 し,か つ 安 全 で有 用 性 の 高

い薬 剤 で あ る と考 え られ た.

なお,本 論文の作成は岡山大学泌尿器科大橋輝久(現 岡山

赤十字病院泌尿器科)が 担当した.
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