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   A phase I study of orally administered  flutamide (a pure anti-androgen) was performed in  26 

patients with prostatic cancer. No side effects were observed in 11 patients receiving single doses 
of either 125, 250, 375 or  500  mg. However, in the daily dosing schedule of 375, 750,  1125 and 
1,500mg/day doses, where medication was taken in three divided doses, discomfort in the stomach, 
nausea, vomiting and anorexia were experienced in one of the four patients receiving the highest 
dose of 1,500mg. Nine patients receiving the other doses did not complain of toxic symptoms. 
Laboratory values did not change in the three patients receiving the lowest 375 mg/day dose, but 
elevation of transaminase was observed in five of the nine patients given higher doses. This 
elevation was observed in all the three patients receiving 1,500mg/day dose. Among the serum 
hormone levels, significant increases of luteinizing hormone were observed. As for efficacy, objective 
responses were observed in two of the three patients in each of the four daily dosing groups. 
Improvement of pain, voiding obstruction symptoms, and performance status were also observed. 
Flutamide was found to be absorbed rapidly and to exist as a hydroxylated form (hydroxy-flutami-
de) in the plasma. The half-life of  hydroxy-flutamide was similar in the single and daily adminis-
tration, but the peak concentration and area under the concentration versus time curve in the 
daily administration became greater than those in the single administration. In conclusion, fluta-
mide should be examined for efficacy and safety using doses of 375 to 1,125 mg/day in the phase 
II study. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 381-389, 1993) 
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緒 言

フ ル タ ミ ドは非 ス テ ロイ ド性 の 抗 ア ン ドロゲ ン剤 で

あ る(Fig.1).シ ェ リン グ ープ ラ ウ社 のNeriら は,

前 立 腺 肥 大 症,多 毛 性 早熟 症 な どの 治 療薬 の開 発 を 目

指 す 研 究 の 結 果 本 剤 を 見 出 したD.本 剤 はcyprote-

roneacetateと 同等 の 抗 ア ソ ドロ ゲ ン活 性 を 有 す る

が,ス テ ロイ ド性 抗 ア ン ドロ ゲ ソ剤 が 有す る 各種 の ホ

ル モ ソ作用 を示 さな いD.本 剤 の 抗 ア ン ドロゲ ン作 用

は,本 剤 お よび 本 剤 の水 酸 化 代謝 物(OH一 フル タ ミ

ド)が ア ン ドロゲ ソの組 織 へ の取 り込 み と細 胞 中 の 核

内 受 容体 へ の 結 合 を 阻 害 す る ことに よ って 発 揮 され

CH3CH3
11

02NNHCOCHO2NNHCOCOH

ll
CH3CH3

F3CF3C

フルタミ ドOH一 フル タミ ド

Fig・Lフ ル タ ミ ドお よび 代謝 物 のOH一 フル タ ミ ド

の 化学 構 造

る2,3),

前 立 腺 癌 の 多 く は ア ソ ドロゲ ン に依 存 して 増 殖 す

る.本 剤 の 前立 腺 癌 に 対す る有 効 性 がIrwinら4)に

よ り報 告 され て以 来,合 成 女性 ホル モ ン剤 のdiethyl一
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stilbestrol(DES)と の 二重 盲 検 法 比 較 試 験 を 含

め5・6),多 くの臨 床試験成績 が 報告 された7-9)こ れ

らの臨床研究の結果,本 剤 はDESと 同等 の有効性を

示 し,ま た,DESで 問題 となる心血管系の副作用 の

ないこ と,libidoの 減退のないことが 注 目された.

現在,本 剤は米国,カ ナダ,英 国,ド イ ツ,フ ランス

な どの諸外国おいてす でに前立腺癌 治療薬 として承認

され てい る.

著者 らは本邦 における本剤の臨床使用 を 目的 として

第1相 臨床試験を実 施 した.本 報告 ではそ の成績につ

いて記す.

対象および試験方法

1.試 験期閲

本試験は1987年7月 か ら1988年4月 までの10ヵ 月の

間,全 国13施 設の共 同研究 として実 施された.

2,目 的

単 回経 口投与 お よび4週 間連 日経 口投与における フ

ルタ ミドの安全性,最 大耐量(MTD),ホ ルモ ン動態

への影響,薬 物動態 お よび 治療効果 について検討 し

た.

3.対 象

前立腺癌患者 で,以 下の選 択条件 を満たす症例を対

象と した.① 病理組織学的に診断が確立 され,② 主要

臓器 機能 が十分 保持 され て お り,③performance

status(PS)が0～3で あ り(た だ し,骨 転移に よる

見かけ上のPS4は 対象症例 とす る),④2ヵ 月以上

の生存が期待 でき,⑤ 先行 治療 のあ る例では,前 治療

の影響が持ち込 まれていないと判断 され,⑥ 重篤 な合

併症 がな く,⑦ 精 巣摘除術が施行 され て いない症例

で,⑧ 試験参加について文書 または 口頭に より患者 ま

たは家族 の同意のえ られた症例.

4.試 験薬剤

試験 薬剤は1錠 中 フルタ ミドを125mgま たは250

mg含 有す る錠剤を使用 した.

5.投 与方法,投 与量 および検討症例数

投与方法は食後経 口投与 とした.単 回投与試験 では

1日1回 投与,4週 間連 日投 与試験 では1日 投与量 を

1日3回 に分けて投与 した.た だ し,連 日投与におけ

る開始 日お よび最終投与 日では,本 剤の血中濃度を検

討す るため1日 投与量 の3分 の1量 を1日1回 だけ投

与 した.

単回経 口投 与におけ る初回投与量 は,諸 外国におけ

る臨床報告で適切な投与量 と して用いられてい る250

mgl日3回(750mg/日)を 参考 と して125mgと

し,そ の後,250,375お よび500mgと 増量 した.単
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回投 与 試験 に 続 き,375mg/日,750mg/日,1,125

mg/目,1,500mg/日 の 投 与 量 で4週 間 連 日投 与 試 験

を実 施 した.

検 討 症 例 数 は原 則 と して1用 量 あ た り3例 と した.

各用 量 段 階 の 副 作用 の程 度 が,日 本 癌 治 療学 会 の 副作

用 の記 載様 式10)に 準 じ,gradelで あ る と きは つ ぎの

投 与 量 に 移 行 し,grade2以 上 が 認 られ た ときは 適 宣

症例 数 を追 加 す る こ と と し た.MTDは 副 作用 の

grade2以 上 が症 例 の3分 の2以 上 に認 め られ る投 与

量 と した.

6.観 察 ・検 査 項 目

(1)自 他 覚 的 症状 の観 察 お よび臨 床 検 査

自他 覚 的 症 状 の観 察,Jin液 学 的 検 査,1(rL液 生 化 学 的

検査,尿 検 査 等は,原 則 と して単 回 投 与 例 では 投 与 開

始前,投 与翌 日お よび 投与1週 後 に,ま た4週 間 連 日

投 与 例 で は,投 与 前 お よび投 与 後1週 毎 に投 与5週 後

まで 実 施 した.

(2)血 清 中 ホ ル モ ン濃 度

血 清 中 ホ ル モ ソ濃 度 と して,luteinizinghormone

(LH),follicle-stimulatinghormone(FSH),pro-

Iactine(PRL),testosterone(T)お よび5α 一dlhy・

drotestosteroe(DHT)を 測 定 した.対 象 は4週 間

連 日投 与症 例 と し,投 与 前 お よび投 与開 始後1週 毎 に

5週 後 まで 採 血 した.測 定 はradioimmunoassay

法 に よ りSpecialReferenceLaboratory(東 京)に

て行 った.

③ 薬物 動 態

薬 物 動態 の検 討 と しては,フ ル タ ミ ドお よび 代 謝 物

OH一 フ ル タ ミ ドの 血 漿中 濃 度 を 測 定 した.単 回投 与

お よび4週 間連 日投 与 の最 終 投 与 に お い て,投 与 前,

投 与 後1,2,4,6,8,玉0ま た は12お よび24時 間

後 に 採 血 し た.連 日投 与 開 始 の 採 血時 間は 投 与 前,

2,6お よび24時 間 後 と した.測 定 は,selectcdion

monitoringに よ る ガ ス ク ロ トグ ラ フ法 を 用 い て 日

本 化 薬(東 京)に て 行 った.

(4)有 効 性

4週 間連 日投 与症 例 を対 象 と して有 効 性 の検 討 を 行

った.原 発 巣,骨 転移 巣,軟 部 組 織 転移 巣,腫 瘍 マ ー

ヵ一prostaticacidphosphatse(PAP)に 対 す る

効果 お よび これ らの総 合効 果,な らび に,転 移 病 巣 に

由来 す る疹 痛,原 発 巣 に 由来 す る排 尿 障 害 お よびPS

に対 す る効 果 に つ い て,前 立 腺 癌 の 薬物 療 法 に お け る

臨床 効 果 判 定 基 準n)に 従 って 判 定 した.
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1.対 象症 例

成 績
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登録症例 の 内訳 お よび 適格例 の背景因予をTable

Tabiei,登 録症例 の内訳お よび適格例 の背景因子

項 甕 嚢顯 鰯 鱗 霧
登録症例数 ・12 14 5

不適格例数 圭 韮 韮

適 格 例 数 11 13 4

年 齢

53～59

60～69

70～79

8倉 一 §7

2

2

5

2

1

4

6*

2

1

2

0

茎

初 ・再発

靭 癸

再 発

茎0

童

}2ゆ

i

3

1

親織分類

高分化腺癌

串分{謙 癌

低分化腺癌

2

6

3

3*

8

2

0

3

1

病 期

B2

C

Dl

I}2

0

5

0

§

4寧

3

1

5

O

l

O

3

PS

o

蓋

2

3

3

7

1

0

2

7

3串

1

0

3

1

0

単醗投 与試験投 与量

125mg

250mg

37§mg

soOmg

3

3

3

2

1

1

2

0

連 厨投与試験投与量

375mg/s

フ50mgf日

1125mg/日

矯◎◎囎 爆

3

3

3

婆寧

3

1

0

魯

主訴(延 べ数)

排尿困難

夜弱頻尿

緋 尿 痛

血 尿

響転移による疹痛

そ の 他

6

5

玉

1

3

3

6

3

0

1

5

2

':不 完全例(副 作用 による投与 中止例)1例 を含 む.

1に 示す.登 録例は,単 回投与試験12例,4週 間連 日

撫 獄 験 三蠣 の謎2醗 であ った 単S投 与試験へ登録

された症例 の うち5例 は連 日投与試験へ 再登録 され

た.こ れ ら再登録例 の うち1例 は,先 行治療 と して精

巣摘除衝ぶ菟行 されていた不適楕傍 であった.ま た,

適格例の24例(単 回投与11例,連 日投与13例)の うち,

連 幾投与の 矯oo斑9/灘 群の 圭鶴ほ副作駕に よ う投 与

を ア日間で中止 した不完全例であ った.こ れ らの症例

の うち,安 全性 は適格例24例 を対象 として,有 効性は

連 鷺投与試験 の適格完全例12例 を対象 と して検討 した.

2,安 全性

副作用については本遡 との関連姓 が不 明とされた も

のを含めて集計 した.

蝋 回投与試験 では副作用症状お よび臨床験 査値異常

を認めなか った.Table2に 連9投 与試験 において

認めた副作用症状お よび臨床検査値異 常を示す.

(1)自 他覚的副作用

翻作用症状はi,5◎ ◎mg畑 群のi例 のみに認 められ

た.症 状は悪心 ・嘔吐,食 欲不振お よび 胃部不快感 で

あった.こ れ らの症状は投与開始1日 後 よ り発現 し,

魑羅 として消炎盤抗潰蕩蕎 を投与 したが改善を見 ない

ため,投 与開始後7日 厨に本剤 の投与を中止 した.症

状ほその後2～3Hで 罎復 した.こ の症{残は早 期投薬

中止,臨 床検査値不備のため以下 の臨床検査値異常の

解析対象力、らをよ除し・た.

(2)臨 舞ミ検査ぎ遠異 常

お もな検査値の 異常 として,12例 中4例 にGOT

お よびGPTの 上 舞を,契 残にGPTの 上昇を認 め

た.投 与量 別 で は,750mg/日 群 でGOTお よ び

GPTの 上昇が3例 中1例 に,1,125mg/日 群でGPT

の上昇が3例 中 玉携に,肇,5{}§mgill群 でGOTお よ

びGPTの 上昇が3例 中3例 にみ られ た.検 査値 は

投与開始後2～ 蔓週 で 最 轟麺 とな った 、1,5◎◎斑g癩

群iの異 常例3例 の うち2例 のGPT上 昇 の 程度は

grade2(105Uお よび192U)で あ っk.そ の他の

例ではgradelの 変化であ った。 これ ら5例 の うち

2飼 は肝臓疾患用剤が投与 され,他 は無処 置であった

が,い ずれ の例において も検査値は最高値 を示 した 日

よ り玉～2週 後にはをま蔭正常範臨 内に復 した.

そ の他 の 臨床検査興常 としては,γ 一GTP上 昇,

赤血球減少,Hb減 少,Ht減 少,血 清総蛋自減少,

ECG異 常 が 玉ない し2例 にみられたが,い ずれ も軽

度な ものであ った.

3.ホ ルモ ン動態

Table3に 連 日投疲例 に お け る血清中ホルモ ソ濃

度の平均値 の推移を示す.な お,各 症例毎に測定 のた
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Table2. フルタ ミド4週 間連 日投与に よ り認 められた副作用

症状 お よび臨床検査値 異常

＼
》

又与量
副作 用発現例 数及 び程度(grade)寧

項 目 375mg750mg1125mg 1500mg

自他覚的副作用解析例数

自他覚的副作用発現例数

[内訳]

胃部不快感

悪心 ・嘔吐

食 欲 不 振

3

0

3

0

3

0

4

1

1

1(2)

1(3)

臨床 検査値 異常解析例 数

臨床 検査値 異常 発現例 数

[内訳]

GOT上 昇

GPT上 昇

γ一GTP上 昇

赤血 球減少

Hb減 少

Ht減 少

血清総蛋白減少

ECG異 常

3

0

3

2

1(1)

1(1)

1

1(D

3

1

1(1)

3

3

3(1,1,1)

3(1,2,2)

1

2

1(D

2

1

.:日 本癌治療学会の副作用記載様式Io)に準拠 した副作 用のgrade

Table3.フ ル タ ミド4週 間連 日投与時 の血清中ホルモン濃度の推移

項 目

(正常値)

一 日

投与量
(mg)n

血清中ホルモン濃度(平 均値±標準偏差)

投 与 前 n投 与1週 目n投 与2週 目n投 与3週 目n投 与4週 目

LH

(2～32
mlU/m1)

375

750

1125

1500

3

3

3

4

18.3±2.5

25.4±12。1

22.7土12.9

54.9±43.0

3

3

2

3

38.4±9.2

34.2±3.3

44.0±U.3

45.6±19.4

342.5±10.1

343.1±11.0

364.5±26.5

349.4士25.5

345.8±13.0廓3

342.4±9.92

362.6士29.03

355.0±28.63

50。7±15.6串

47.0±11.3

82.3±53.3

45.2=ヒ23.8

FSH

(4～42

mlU/ml)

375

750

n25

1500

3

3

3

4

13.5±7.6

18.7=ヒ12.0

16.5±IO.1

38.2=ヒ32.6

3

3

2

3

24.5士IO.9

24.8±11.6

29.0=ヒ22.6

20.9±5.4

321.6」=5.8

324.4土9.1

337.1士21.8

318。9±7.9

322.7±7.23

321.4土9.12

333.2±18,03

319.5士6.53

22.5±8。9

18.0=ヒll。3

41.0±3L8

19.2±7。0

PRL

(<30
ng/m且)

375

750

1125

1500

3

3

3

4

17.9±

13.3士

19.5±

12.4±

8.9

4.2

5.8

7.4

3

3

2

3

ll.3±

16.8±

17.5±

10.7±

0.6313.8±6.4

9。9312.8±5.7

9.2318.0±4.4

6.8315.0±8.0

3!4.1±3。43

312.3±7.43

315.5±6.23

313。9±6.83

13。3±0.6

13.5=ヒ5.8

12.6±2.7

14.2土3.7

T

(4.1-11.O
ng/ml)

375

750

1125

1500

3

3

3

4

5.4±O.2

4.1±2、9

4.5±3.4

5.O±2.8

3

3

2

3

7.0±

4.9士

10.2±

6.4±

1.637.7土3.0

2.0.34.7±1.5

4.031LO±5,1

2,137.6±2.5

37.5±2.23

36.5±2.12

310.4±4.93

36.5±2.53

9.1±3.0

4.7±2.3

10.9±5.2

7.1±4.0

DHT

(0.2～1.O
ng/m且)

375

750

1125

1500

2

3

1

4

0.7±0.1

0.4±O.3

1.6

0.5±0.4

3

2

1

3

1.0±O.4

0.6±0.5

1.3

0.7±0.3

3

3

3

3

O.8±O.1

0,5±0.3

1。4±0.8

0.8±0.3

30.8±0.23

20.8±0.52

31.3±0.53

30.8±0.33

0.9±0.2

0.6±0.5

L3±0.9

e.9±0.3

串:投 与 前 値 を基 準 に したDunnett法 で 有意(P<0 .05)

n:測 定 症 例 数

略 号:LH(luteinizinghormone),FSH(folliclestimu且atinghormone),PRL(prolactin),T(testostemne),

DHT(5-a-dihydrotestosterone)
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Table4.フ ルタ ミド4週 間連 日投与 の前立腺癌に対する総合効果

投 与 量 群(mg/日)

項 目 375 750 1125 1500

PRNCPDPRNCPDPRNCPDPRNCPD

適 格 完 全 例2102102監0201

組 織 分 類

高分化腺癌0000

中分化腺癌 且102

低分化腺癌1000

且0000100

00210匿00

00000001

病

B2

C

D聖

D2

期

0001

0100

0000

2001

10000温00

00蓋00藍00

00100000

00010001

めの 採 血 日が ば らつ い た た め,投 開 始後4～10日 目,ll

～17日 目,18～24日 目お よび25～31日 目の測 定 値 を,そ

れ ぞ れ,1,2,3お よび4週 目の測 定 値 と して解 析 し

た.こ れ らの血 清 中 ホ ル モ ソ濃 度 の変 動 に は投 与 量 依

存 性 は認 め られ な か った.luteinizinghormone濃

度 は375mg/日 群 の3お よび4週 目に 投 与 開 始前 に 比

べ て有 意 に上 昇 した.folliclestimulatinghormone,

prolactin,testosteoneお よび5α 一dihydrotestoste.

rone濃 度 の 変 動 は 大 部 分 の 値 が 正 常範 囲 内に あ っ

た 。

4.効 果

Table4に 総 合 効果 の 成 績 を示 す,各 投 与量 群 と

もに3例 中2例 にPRが 認 め られ た,病 理 組織 分 類

別 お よび 病 期 別 効果 を投 与 量 別 に解 析 す る こ とは症 例

数 が 少 ない た め 困難 であ るが,最 低 用 量 の375mg/日

に お い て も病 期D2の2例 に効 果 を認 め た.

臨 床 症 状 に 対 す る効 果 をTable5に 示 す.投 与 前

に転 移 病 巣 に 由来 す る疹 痛 が あ った5例 の 全 例 に改 善

が認 め られ た.投 与 量 別 では,375mg/日 群 で2例,

750mg/日 群 で1例,1,125mg/日 群 で1例 お よ び

1,500mg/日 群 で1例 で あ った,

投 与 前 にPSが1以 上 であ った10例 中2例 に 改 善

が 認 め られ た.投 与量 別 では,375mg/日 群 で3例 中

1例,750mg/日 群 で2例 中0例,1,125mg/日 群 で

2例 中1例,1,500mg/日 群 で3例 中o例 で あ った.

5.薬 物 動 態

フル タ ミ ドを 単 回経 口投 与 した とき の平 均1血1漿中 濃

度 曲線 をFig.2に,薬 動 力 学 的 パ ラメ ー タ ーをTa-

ble6に 示 す.い ず れ の 投 与 量 に おい て も フル タ ミ ド

は速 や か に 吸 収 され,大 部 分 が 活性 代 謝 物OH一 フ ル

タ ミ ドとな って1血1漿中 に存 在 してい た.各 投 与最 に お

Table5. フルタ ミド4週 間連 日投与 の前立腺癌患者

の臨床症状に対す る効果

改善例数/母数

臨 床 症 状 1日 投与量(㎎)

3757501125且500

転 移 病巣 に由 来す る窪 痛2/21/1

原発巣 に由来す る排尿障害1/20/1

PS1/30/2

1/11/1

2/21/2

1/20/3

§
為
ε

10000

1000

100

10

1

125㎎n=310000

1000

100

10

04812 24
1

250㎎n=3

卜

ff10000

蝶

僧1000

100

10

3フ5mgn富=310000

卜
104812

24

1000

100

10

04812 24

500㎎n=3

＼
004812

24

投与後 の時間(時 間)

Fig.2.フ ル タ ミ ド単回経 口投 与 時 の 平 均 血 漿中 濃 度

○ フル タ ミ ド ●:OH一 フル タ ミ ド

い て フル タ ミ ドは 投 与 後1～4時 間 後 に 最 高 濃 度

(Cmax)に 達 し,ま た,OH一 フル タ ミ ドは 投 与 後2

～4時 間 にCmaxに 達 した ,そ の後 フ ル タ ミ ドお よ

びOH一 フル タ ミ ドは,そ れ ぞ れ 半 減 期L4～5.1時 間



Table6.

阿曽,ほ か:前 立腺癌 ・フル タ ミド第1相 試験

フル タ ミド単 回経 口投与時お よび4週 間連 日投与 の最終投 与時 におけ

る平均血漿中濃度の薬動力学的パ ラメーター

投 与 量化 合 物
(mg)

CmaxTmax[AUC】o.eetl/2

(ng/ml)(h)(ng・h/m且)(h)

フ ル タ ミ ド125(n=3)

250(n=3)

375(n霜3)

500(n=3)

OH一 フ ル タ ミ ド125(n=3)

250(n=3)

375(n=3)

500(n冨3)

13.0

53.8

121.4

156.4

1

4

4

2

42

251

835

988

1.4

3.9

2.8

5.1

387

単

回

投

与

時

259.1

959.2

924.1

1106.4

2

4

4

2

341413.9

94888.6

1209012.4

137457.5

フ ル タ ミ ド125(n=D

連250(n冒2)

日375(n=1)投

与500(n=3)

最

終OH一 フ ル タ ミ ド125(n=D

投250(n=2)

与

時375(n=1)

500(n=3)

6.2

20.3

250.8

139.1

262.6

1005。1

1446.2

2428.9

1

1

6

2

2

4

4

2

39

264

1258

1047

2.2

L4

3.6

8。3

291111.5

170038.4

257587.0

337137.2

注)連 日投与 の最終投 与 は1日3分 割投与 の うちの第1回 目の投与 のみ を

行 った.

Cmax:最 高濃度

Tmax:Cmaxを 示 した時聞

[AUC]o.。 。:投 与後,濃 度が0に なるまでの濃度時間曲線下面積

tl/2:半 減期

および7.5～13.9時 間で血漿中か ら消失 した.OH一

フルタ ミドのCmaxお よ び 血漿中 濃度 曲線下面積

(AUC)は いずれ も投 与量に依存 して増加 し,線 型性

が認め られた.

4週 間連 日経 口投与の最終投与後の薬動力学的パ ラ

メーターをTab董e6に 示す,単 回投与の結果 と比較

す ると,フ ルタ ミ ドのCmax,AUCに は反復投与に

よる大 きな変化は なかったが,OH一 フル タ ミドにお

いては増加を認めた.し か し,半 減期は フルタ ミドお

よびOH一 フタ ミドとも大 きな変化を認 めなか った.

OH一 フルタ ミドのCmax,AUCは いずれ も投 与量

に依存 し増加 し,反 復投与に おいて も線型性が認め ら

れた.

考 察

フルタ ミドの諸外国におけ る標準的用法用量は,1

日総量750mgを3分 割 して 長期間連 日服用す るも

のである.こ の用法用量において比較的高頻度に認め

られる副作用 としては女性 型乳房9),悪 心 ・嘔吐,食

欲不振,下 痢等 の消化器症状12-14)な どが,ま た,低

頻度の副作用 と しては トラソスア ミナーゼの上昇9),

肝障害15)などが報告 されている.

本試験 においては1,500mg/日 の4週 間投与 におい

て4例 中1例 に消化器症状を認めたが,女 性型乳房 の

発現は認めなかった,乳 房の異常は投与開始後2ヵ 月

以降に発現 した と報告 されていることか ら9),本 試験

では投与期間が短 いため これを観察 しなか った ものと

思われ る.

トランスア ミナーゼの上昇は,連 日投与試験の12例

中5例 と比較的高頻度に発現 した.こ の肝機能検査 の

異 常は,1日 用量375mg群 では発現せず,750お よ

び1,125mg群 で各1例,1,500mg群 では全例 の3

例に発現 し,か つ,異 常の程度 も高 かった ことか ら,

用量依存性の副作用 と思われ る.

血清中ホルモ ン濃度 では,Proutら8)の 報告 と同様

に軽度ではあ るがIuteinizinghormone濃 度の有意

な上 昇を認めた.Testosterone濃 度についてHell-

manら は有意な 上昇を 報告 しているが16),本 試験で

は有意 な上昇を認めなか った.

有効性に関 しては,連 日投与の全用量 で客観的効果

および随伴症状 の改善 を見た.有 効性にはあきらかな

用量依存性がな く,諸 外国 の標準用量である750mg/

日の2分 の1の 用量 において も効果を示 した ことは注

目す べき結果であ った。

本試験 の 薬物 動態 検討 結果 は,Katchenら17),

Schuizら 三8)およびRadwanskiら19)の 報告 と同様の

ものであった.

本試験 では,本 剤が長期投与を行 うホルモ ン療法剤
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であるた め,過 半数 の症例に9rade2以 上の副作用

を見る用量をMTDと した,従 って,3分 の2例 に

grade2のGPT上 昇 を 見た1,500mg/日 の用量が

MTDと 結論 された.海 外 には 有効性,安 全性に関

する用量依存性の臨床試験報告がない.本 邦 におけ る

第 皿相臨床試験においては,本 試験において有効性を

認め,か つ,副 作用を認めなか った375mg/日 の用量

か ら,自 他覚的副作用を認めず,gradelま での臨床

検査値異常 を認めた1,125mg/日 の 用量の範 囲 で 本

剤の有効性お よび安全性を検討す ることが望ましい と

結論 された.

結 語

抗ア γ ドロゲソ剤 フルタ ミドの第1相 臨床試験 を前

立腺癌 患者を対象 として行い,以 下 の結果をえた,

1.125,250,375お よび500mgの 用量の単回経 口投

与 を受けた計ll名 の患者では副作用 を認めなか った.

2.375,750,1,125お よび1,500mg/日 の用量 の1

日3分 割経 口投与を 連 日28日 間行った ところ,1,500

mg/日 の投 与 を 受けた4例 中1例 に胃部不快感,悪

心 ・嘔吐,食 欲不振 の副作用 症状を認めた.他 の用量

を投与 された9例 では副作用 の訴えは なか った.

3.臨 床検査値 の異常は375mg/日 群 の3例 では認 め

られなか ったが,他 の用量群 で9例 中5例 に トラス

ア ミナーゼの上昇を 認めた.特 に,1,500mg/日 群で

は評価可能な3例 の全例に異常値 を見た.

4.血 清中ホル モソの うちLHの 濃 度の有意な上昇

を認めた.

5.有 効性に関 しては,客 観的効果 が各群において3

例中2例 に観察 された.ま た,疹 痛,排 尿障害,PS

の改善 が認め られた.

6.フ ルタ ミドは投与後速やかに吸収 され,大 部分 が

水酸化を受けたOH一 フル タ ミドとして血液中に存在

して いた.ま た,単 回投与 と比 べ,連 日投与後 の

OH一 フル タ ミドの半減期 には 大差を認めなか った が

Cmaxお よびAUCは 増加 していた.

7,以 上 の成績か ら,本 剤の有効性 と安全性を検討す

る第 皿相臨床試験の試験用量 としては,375mg/日 か

ら1,125mg/日 の範 囲が望 ましい と結論 された.

なお,本 論文の作成は東京大学泌尿器科赤座英之(現 筑波

大学泌尿器科)が 担当した.
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