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   A single shot of 250 ug LH-RH agonist, ICI 118630 (Zoladex1'), was subcutaneously 

administered to four healthy male volunteers to investigate the safety and endocrinal effect 

of the drug. The safety of the drug was confirmed because no clinical problems in vital 

sign and general clinical tests were observed. The endocrinal reactions of LH, FSH and 

testosterone in blood were also observed proving that the drug was the LH-RH agonist.

Key words: LH-RH agonist, ICI 118630, Zoladex, Phase 1 study

は じ め に

ICIIi8630(Zoladex⑭)はluteinisinghormone-

releasinghormone(以 下LH-RH)の 誘 導 体 で,

そ の構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ る.

本 剤 は,天 然 のLH-RHのN末 端 よ り6位 お よび

10位 を,そ れ ぞ れSer⑱u。),Azglyに 置 換 す る ζ

とに よ り合成 され たLH-RH誘 導体 で ラ ッ トの 排 卵

誘 発作 用 に お い て 天 然1・H-RHの 約50～100倍 の活

性 が あ る こ とが 認 め られ て い る1).本 剤 の単 回投 与 で

は,末 梢 血 中 の ■H.FSHは 有 意 に 上 昇す る が,し

か し一 定 量 以 上 を 連 続 投 与 した と き,下 垂 体一 睾丸 ホ

ルモ ン分 泌 系 に お い て下 垂 体LH-RHreceptorの 疲

弊 を生 じさせ,結 果,性 ホ ル モ ン血 中 濃 度 を 去 勢 レベ

ルに ま で低 下 せ しめ る こ と に な る2～6).し た が って こ

れ ら の事 実 か ら ホ ル モ ン依 存 性 腫 瘍 に 対 す るLH-RH

agonistの 有 用 性 が最 近考 慮 され つ つ あ る?～6).

海 外 では 英 国に お い て本 剤 の安 全 性 試 験 ・ 薬理 試験

など必要な前臨床試験を終 え,現 在第 皿相臨床試験が

行われ ている.ま た,わ が国に おいては現在 までマ ウ

ス,ラ ッ トにおける急性毒性試験で,皮 下投与LD50

が マ ウス で800mg/kg以 上,ラwト で400mg/kg

以上であ り,臨 床適応量 の80,000倍 ～160,000倍 の用

量で本剤の薬理作用に起因す ると思われ る変化を認め

る以外に特に 問題 となるような毒性は報告 され ていな

い7).

今回われわれは,こ のICI118630の 臨床適応の前

に,健 常人 にお け る皮下1回 投与 に よる安全性の検

討,な らびに下垂体一睾丸系ホルモ ン動態を観察 した

のでここに報告す る.

対 象 お よ び 方 法

(1)対 象

対象は 自発的に志願 した健常男子 とし,特 に次 の事

項に該当す るものは対象か ら除いた.

a)合 併症,既 往 症のあるもの
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Fig.1.ICI118630structuralformula

Table1,Scheduleforthestudy

a・m・IP・m・

11:00×1:003:005:009:008:509:009:159:3010:00

Subjective
assessment 。 ミ 。 。

こ
O 0 O 0 0 0

Vitalsigns(BP,
HR,respration,
bodytemp.)

ミ
0ミ00

0

0 O 0 O 0 0

Hormonelevels

(LH,FSH,
testosterone)

。 ミ 。 。

ミ

0 0 0 0 0 0

Haematology�;

urinalysis
。 ミ

こ

a.m.

9:00

O

0

0

0一
ICI178630subcutaneousinjection

b)慢 性 的な薬物 の服用 のあ るもの

c)試 験 期間中に薬物療法を必要 とす るもの

d)試 験前3ヵ 月以内に ホルモ ン剤の投与を受 けた

もの

e)試 験前3ヵ 月以内に200ml以 上採血 された も

の

そ の結果,年 齢 は45,45,50,50歳 の4名 が最終対

象者 とな り,平 均体重は72.0±7.Okg(mean±S.D.)

であ った.さ らに被験老は試験実施i～2週 間前 の健

康診断に よ り,健 康 と判定 されてい る.4名 の被験者

には本試験の 目的,方 法,試 験薬に関 して予想 され る

効果 および副作用 な どにつ いて詳細な説明を行 い,同

意書に署名を受ける もの とした.

(2)試 験 薬

試験薬 としては,ICI118630をIm1中 に酢 酸塩 と

して250,ug(LotNo.ADM51186/83)含 有す る注

射剤 をICIフ ァーマ株式会社 よ り提供 を 受 け 使用

した.

(3)試 験方法

被験者には試験薬投X24時 間前か ら投与後24時 間ま

で喫煙,飲 酒,お よび カ フェイ ン含有飲料(コ ー ヒ

ー 茶 など)の 摂取を禁止 した.被 験者は試験前 日当

科に入 院し,夕 食後 よ り試験薬投与1時 間後 まで絶食

とした.

試験 当 日は,午 前9時 にICIl18630250μg/ml

をi回,右 または左上腕に皮下注射 し,Tablelの ス

ケジュール に した が いバ イタルサ イ ン(血 圧,心 拍

数,呼 吸 数,体 温),血 中 ホ ル モ ン(LH,FSH,

testosterone)の 測定 と一般 臨床検査 を実施 した.

試験期間中は安静 を保っ よ うに し,自 覚症状は問診

にて行い,バ イ タルサイ ンの 測定 は 安静臥位 にて実

施 した,血 中ホルモ ン測定 の た め の採血は,バ イタ

ルサイ ン測定の後に投与前,15分,30分,1時 聞,2

時間,4時 聞,6時 間,8時 間,12時 間,241間 の計

]0ポイ ン トで実施 し,血 液は血清分離後凍結 し,後 日

外 部機 関 に てradioimmunoassay法 に てLH,
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FSH,testosteroneの 統 一 測 定 を行 った.

一 般 臨 床 検 査 のた め の採 血 は
,試 験 開 始前 お よび終

了時 の計2回 実 施 し,末 櫓 血(RBC,WBC,Platelet,

Hgb,Hct),生 化 学(TP,Chol,Alb,TG,BUN,

Cr,Glucose),肝 機 能(T-Bil,GOT,GPT,LDH,

Al-P),電 解 質(Na,K,C1),尿(糖,蛋 白,沈 渣)

を検 査 した.

な お,被 験 者 に は 本 試 験 終 了後1ヵ 月 間,性 行為 に

あた っ ては 避 妊 処 置 を 実 施 す る よ う指 導 した.

結 果

(1)パ イタルサ イ ン

血圧,心 拍数,体 温,呼 吸数,4例 平均の測定結果

をFig.2に 示す.本 剤投与15分 後 において拡 張期血

圧,ま た4～8時 間後にお いて心拍数,体 温が本剤投

与前に比 し,軽 度上昇 しているが,臨 床上何 らの異常

495

は な くそ の他 呼 吸 数 に つ い て も異 常 は認 め られ な か っ

た.

(2)血 清 ホ ル モ ン値(1.H,FSH,tcstosteronc)

に 対 す る影 響

血 清1.H,FSH,testosteroneの 経 時 的 変 化 を

Table2お よびrig.3～5に 示 す,投 与 前値 に つ い

て はLHが,7.7～20mIU/ml,平 均14,9±5.2

mlu/ml,FsHが4.4～18mIu/ml,平 均11.3±5.7

mlU/ml,testosteroneが4.6～9.ong/mi,平 均7・1

±2,0ng/mlと4例 と もす ぺ て 正 常 値 を示 して い る.

血 清LH濃 度 はFig.3に 示 す が,全 例 に お い て

投 与 後 急激 な上 昇 が 認 め られ,30分 ～6時 間,平 均1

時 間 後 に96.3±57.9m1U/m1と 最 大 の増 加 が 認 め ら

れ,投 与前 に 比 し30分,24時 間 目を 除 くす べ て の採 血

ポイ ン トに お い て有意 な 上 昇(P<0.05)が 認 め られ

た.血 清FSH濃 度 はFig.4に み ら れ る よ うに,
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Fig.3.ChangesinLH

LHの 反 応 に 比 し,や や 緩 徐 な 上 昇 を 示 し,最 大 の

増加 が 認 め られ た の はLHよ り遅 く,4時 間 ～12時

間,平 均6時 間 後 で33.5±25.2mIu/mlと な っ てい

る.し か し,投 与 前 に 比 し有 意 な 上 昇(p<0.05)を

認め た のは,試 験 薬 投 与12時 間 後 の29.8±15・3mIu/

mlの み で あ った.

血 漿testosterone濃 度 の反 応 は,Fig.5に 示 す.

投 与1時 間 まで は 上 昇 傾 向 に あ るが,そ の 後一 旦 下 降

した 後 に,再 び 上 昇 を 示 し,24時 間 後 に お い て全 例が

最 大 の 増 加 を 示 し た.ま た,testosteroneの 反 応 は

LH,FSHに 比 し,遅 い反 応 で あ った ・ な お・4・6

時 間 で そ れ ぞ れ5。7±1.4ng/ml,5.4±1.4ng/m1と 有

意 な下 降(P<o.05)を 示 し,24時 間 で10・2±3・ong/

mlと 有 意 な 上 昇(P<0・05)が 認 め られ た ・

長 期 に わ た る 影 響 を み る 目的 で投 与 後1週,1カ

月,2ヵ 月 にお い て ホル モ ン測定 を行 って いる.1

週 目 で被験者Aのtestosteroneが 投与前値4.6ng/

m1に 比 し,2.2ng/mlと,ま だ やや低値 を示 してい

るが,1ヵ 月では4.2ng/mlと ほぼ正常域 に もど り,

またLH,FSH,testosteroneと も投与前 に比 し,

有意な差はなかった.

(3)自 覚症状,一 般臨床検査

自覚症状は,注 射部位に おいて本剤投与後疹痛を訴

えた ものが3例,投 与後硬結が2例 に認 め られ ている

が,疹 痛,硬 結 ともに1時 間以 内に消失 した.1例 に

おい て感冒に よる と思われ る鼻炎 が試験終了時,す な

わ ち投 与24時 間後に認め られたが,特 に処置す ること

もな くその後消失 した.そ れ以外 には特記すべ き自覚

症状の発現,訴 えは認め られなか った。

各 被 験 者 の 「般 臨床検査成 績はTablc3に 示す
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が,本 剤投与前後に おけ る変動で本剤に起因す る と思

われ るような異常 は認め られていない.

考 察

前立腺癌 が乳癌 同様,ホ ルモ ン依存性癌であること

は周知の事実 である.そ のゆえ乳癌治療において内因

性 のestorogenを 枯渇する の と同様,前 立腺癌 では

testosteroneを 除去す る こ とを 目的 とし,治 療が行

われてお り,除 睾 術,antiandrogen剤 が 現在 まで

前立腺癌治療 の主流を占めている.近 年 にな りLH-

RHの 前立腺癌 の臨床応用が注 目されつつ ある.

LH-RHは1960年McCannら8)に よ り発見 され,

その後研究が進み現在 に至って いる。LH-RHは 下

垂体前葉 に作用 し,下 垂体系gonadotropin分 泌能

を直接刺激す ることか ら,現 在 までは主 として内分泌

機能検査薬 として使用され ている9).し か し,そ の薬

理学的特性を活 か す こ とに よ り,副 作用 もな く血中

testosteroneが 去勢域に まで減少す ることが知 られ ,

現在前立腺癌 の治療 に応用 さ れ る よ うにな りつつあ

るis-iz)・ICI118630は このLH-RHのsuperago-

nistで あ り,天 然LH-RHの50倍 の活性を 持 ち前

立腺癌治療剤 として英国ICI社 に よ り開発 された も

のである.わ れわれは このICI118630が 将来前立腺

癌治療剤 として有用な薬剤 とな り得 るとの判断 より,

今回健常人 に よるPhaseIstudyを 実施 した.な

お,本 来,癌 の治療 剤を健 常人に投与す るのは,そ の

薬剤 の毒性,特 に細胞誰性に よ り実施は不可 とされて

きたが,本 剤のその本質 は前述 のごと くであ り,本 剤

の薬理学的特性を活か して初め て癌の治療に供す る,

細胞毒 のない癌治療 剤であるゆz,今 回健常人に よる

PhaseIstudyを 本剤の安全性,お よび薬理活性を

調べ る意味 に お い て 実施 した.本 剤の安全性の確認
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Fig.5.Changesintestosterone

は,自 覚症状,バ イタルサイ ン,一 般臨床検査におい

て,ま た,薬 理 活性 は血 中ホルモ ン動態 を観察す るこ

とに よ り実施 した.

本剤投与開始初期に 注射時 の疹痛 ・硬結 の訴 えがみ

られたが,そ の後間 もな く消失 し,ま た,異 常所見 も

な く,注 射の物 理的な影 響 と思われた.そ のほか,バ

イタルサイ ソ,血 液一般臨床所見 ともに本剤に よる と

思われ る異常所見はな く,安 全な薬物であ ると思われ

た,

血中 ホル モ ンの反応は,ま ず最初 にLHの 急激 な

上昇下降が認め られ,そ の後本剤投与前値 よ り高い濃

度 で24時 間 まで安定 であった,FSHはLHの 反応

に少 し遅れ て反応 し,そ の後24時 間 目までLH同 様

安定 であった。testosteroneの 反応 は最初 の1時 間

目まで上昇 し,そ の後一度下 降 し,再 び上昇 し24時 間

後に最大 の反応 を示 した.こ の ことは多田羅13)の報告

と類似 してお り,本 剤 も同様 のLH-R・Hagonistと

して作用す ること,ま た,1回 投与にお いてはLH,

testosteroneも 十分な下降を示 さず,下 垂体gonado-

tropin分 泌系 においてLH-RHreceptorのdown

regulationを 起 こし得なか った ことが確認 された.

この ように 今回のこの試験に おいて,わ れわれは本

剤の安全性 な らびに薬理学的特性に 関 して知見を得,

また本剤の 工回投与にお いては下垂体一 睾丸系におい

て十分なdownregulation,い わ ゆ る疲弊を起 こし

得 ない こ とが わ か った ので,今 後はさ らに研究を進

め,前 立腺癌患者 を対象 とした本剤の連続投与に よる

前立腺癌に対する内分泌学的,臨 床的有用性に関 し,

新た な知見を得たい と考 えてい る.

結 語

LH-RHagonistIGI118630(Zoladex⑫)250μg

を健 常成 人 男 子4名 に単 回皮 下 投 与 し,バ イ タ ル サ イ

ン と血 中 ホ ル モ ン の測 定 な ら び に 一 般 臨床 検査 を行
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い,結 果は次の とお りであ った.

1.バ イ タルサイ ンについては臨床上問題 となる変

動はみ られなか った.

2,LHは 投 与後急激 な 上昇を示 し,平 均1時 間

後にpeakと な り,1時 間か ら12時間 まで投与前値に

比 し,有 意に高値を示 した.FSHは 平均6時 間後に

peakが あるが投与前に比 し,有 意、の上昇を みたのは

投与後12時 間 目のみ であ った.testosteroneは 一旦下

降後,上 昇 を示 し24時 間後に有意差を持 って最高値 と

な っている.

3.一 般臨床検査 では本剤投与に よる影 響はみ られ

ていない,

4,自 覚症状 としては,皮 下注射に よる落痛が3例

に,硬 結が2例 に み られたが,と もに111」間以 内に消

失 している.
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