
1035

泌尿紀要33巻7号
1987年7月

少量女性 ホルモ ン(ジ エチルスチルベ ス トロール ・

2燐 酸)に よる前立腺癌治療 時の内分泌環境

一単 独 お よび ア ンチ ア ン ドロゲ ン(酢 酸 クロル マ ジ ン)と の併 用 におい て一

和歌山赤十字病院泌尿器科(部 長:桐 山奮夫)

林 正 ・滝 洋二 ・猪飼 恭子*・ 日裏 勝

桐 山啻 夫

  HORMONAL ENVIRONMENT FOLLOWING THE 

TREATMENT WITH A SMALL DOSE OF ESTROGEN

 - SMALL DOSE OF ESTROGEN ALONE AND IN 

  COMBINATION WITH ANTI-ANDROGEN - 

Tadashi HAYASHI, Yoji TAKI, Kyoko  IKAI, Masaru HiurA and Tadao KIRIYAMA 
            From the Department of Urology, Wakayama Red Cross Hospital 

                          (Chief: Dr. T. Kiriyama)

   The testosterone, luteinizing hormone(LH), follicle stimulating hormone (FSH)and prolactin 
levels were measured by radioimmunoassay up to one year in 21 patients with prostatic 
carcinoma treated with diethylstilbestrol diphosphate (DESP), 50 mg/day, and chlormadinone 
acetate (CMA), 100 mg/day. The purpose of this treatment was to reduce the cardiovascular 
side effects which were believed to occur dose-dependently and to achieve the direct drug 
action to the prostate gland. The same measurements were made on 9 patients treated with 
DESP, 50 mg/day, alone. Marked reduction of plasma testosterone and FSH levels with 
weaker LH suppressions was observed during the first 1-3 months in both groups. The 
same levels were maintained up to the end of follow-up in DESP and CMA treatment group. 
In the DESP treatment group, the plasma level of testosterone showed a gradual increase to 
1.0±0.5 ng/m1 at the sixth month. Prolactin level increased gradually in both groups. Car-
diovascular side-effects were found in 29 % of the patients treated with DESP and CMA and 
in 22% of those treated with DESP alone. In two patients in the former group gynecomastia 
with lactation was observed.
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は じ め に

前立腺癌に対する女性ホルモン治療は,中 枢抑制が

主たる作用機序である.ホ ルモン療法としてさらに要

求されるものは,残 存せる少量テス トステQン の,前

立腺における作用を阻害すること,す なわち前立腺薩

接作用である.大 量のエス トロゲンでは,そ の作用は

認められるというものの,常 用量においてその作用を

*現:医 仁会武田病院

期 待 す るの は難 しい.も う1つ の 問 題点 は,エ ス トロ

ゲ ンの血 管 系 へ の 副作 用 で あ ろ う.こ れ は,dose-

dependentで あ り,エ ス トロゲ ンの前 立 腺 直接 作 用

を期 待 して の,エ ス トロゲ ン大量 療 法 と相 反 す る も の

で あ る,こ れ らの 問題 点 を 解 決 し うる もの が,エ ス ト

ロゲ ンとア ンチ ア ン ドロゲ ンの相 乗 作 用 を 考 えた,両

剤 の併 用療 法 で あ る,そ こで,わ れ わ れ は,今 回少 量

の エ ス トRr`ン とア ンチア ン ドロゲ ンの併 用 療 法 を 試

み,そ の治療 に よる血 中 ホ ル モ ン動 態 の 検討 と副 作 用

を チ ェ ッ クした.ま た,併 用療 法 の対 照 と して,少 量
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の女性ホルモンを単独にて使用した ところ,十 分な血

中テス トステロンの抑制が得られたので,併 せて報告

する.代 表的な2症 例においては,臨 床効果について

も言及したが,観 察期間が短いので,全 体の治療効果

には今回は触れていない.

対象および方法

少量 の 女性 ホ ルモ ン と して,ジ エ チ ル ス チ ルベ ス ト

ロ ー ル2燐 酸(diethystilbestrold三phosphate,

DESP)50mgを,ま た,ア ンチ ア ン ドロゲ ン と し

て,酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ン(chlormadinoneacetate,

CMA)100mgを 経 口投 与 した.対 象 症例 は,組 織

学 的 に証 明 され た,cageAか らDま で の 未治 療 前

立 腺 癌 患者 で,全 例,去 勢 術 は 施 行 してい な い.初 期

ホ ル モ ン治療 としてDESPとCMAの 併 用 を21例

に 行 な い,そ の うち,当 初 よ りこの両 剤 を 同 時に 併 用

を行 な った も の12例(groupA),CMAを 単独 投 与

し,そ の の ちDESPを 追 加 し,併 用 投 与 と した も の

9例(groupB)で あ った.ま た,DESP単 独 投 与

は,9例(groupC)に 行 な った 。平 均 年 齢 お よび 経

過 観 察 期 間 は,Tablelに 示 す.groupBに おけ る

CMAに よ る初期 治療 の期 間 は,平 均2年 で あ った ・

血 中 ホ ル モ ン(テ ス トス テ ロ ン,LH,FSH,プR

ラクチン)の 定量は,ホ ルモン投与開始前,投 与後1

ヵ月,3ヵ 月,6ヵ 月,12ヵ 月の時点で早朝空腹時に

採血し,RIA法 に より測定 した.groupCに おい

ては,投 与期間は短く,投 与後6ヵ 月までの経過観察

である.大 多数の症例においては,ホ ルモンの定量を

施行しえたが,一 部の症例においては施行できていな

い.施 行しえた実数は,ホ ルモン定量結果の表中に示

した.groupAの うち2例 においては,ホ ルモン定

量を10目 ごとに行ない,短 期間におけるホルモン値の

変動を検討 した.ま た,groupA,C,計21症 例 のうち,

11症例においては,ホ ルモン治療前に,手 術療法 とし

て,前 立腺全摘術が施行されてお り,そ のうち5例 に

おいて,そ の手術前およびiヵ 月後のホルモソ値の変

動についても検討した.

副作用については,心 血管系の合併症,血 中脂質お

よび女性化乳房につ いて検討した.血 中脂質は,中

性脂肪 と総 コ レス テ ロールにつ いて,groupA

4例,B6例,C6例 に おいて検討 した.groupA

お よびCの,そ れぞれ1例 ずつにおいては,短 期間の

ものではあるが,臨 床効果についても言及した.

Tablei.症 例,

症例数 年齢 経過観察期問(範囲)

groupAlp

(StageBt例,C3例,D8例)

group8g

(StageA3例,Bt例,02例,D3例)

groupCg

(StageB4例,Cで 例,D4例)

73.5±8.853±4.3(1-12ヵ 月)

75.8±4.75.0±4.7(3-12ヵ 月)

76.4t11.43.7±1.9(1-6ヵ 月)

(mean土S.D.)

Table2.前 立腺全摘術前後のホルモン値.

teatosteoneLHFSHPRL
(ng/ml)(mlU/ml)(mlU/ml)(ng/ml)

全 摘術 前6.4士1.342士2321±7.811土6.1

全 摘術 後6.3士2.047±2533土1713±9,4

結 果

(mean±Sつ.)

1)前 立腺全摘術前後のホルモン値の変動について

Table2に その結果を示す.わ れわれ は,前 立腺

Table3.Testosterone(nglml).

before1ヵ 月3ヵ 月6ヵ 月9ヵ 月12ヵ 月

groupA5.4±1.40.6土O.40,9±0.40,7士0.3

(number)(11)(10)(7)(5)(3)

croupB2.310.7'0.710.20.310.00.610.2

(number)(7)(6)(3)(2)

groupC5.412.30.710.20.71.0.31.010.5

(number)(g)(g){6)(3)

0.910.10.710.3

(3)

o.a

(t)

(mean±S.D.)◎CMA前 投 与の ため低 値
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全摘術の際,精 管および精系血管を結紮,切 断してい

るが,今 回の検討からは,ホ ルモン定量におけるその

影響は認められなかった.

2)血 中 テス トステロン値について

Table3お よびFig.1,2に その結果を示す.

groupAお よびCに おける投与前値は,と もに正常

値を示している.groupBの 投与前値は,CMAに

よる治療のために,低 値を示している.各 グループと

も,投 与後1ヵ 月にてすでに,1.Ong/m1以 下に血中

テス トステロンは抑制されてお り,去 勢値になってい

ると考えられる.薬 剤投与後,頻 回のホルモン定量を

行なったgroupAの2例 におけ る検討 では,血 中

テス トステロンは約10日 で去勢値まで低下 していた.

groupAお よびBそ れぞれ においては,テ ストステ

ロンの抑制状態は変わらずに,12ヵ 月後まで持続して

いる.groupAお よびBに おけるホルモソ定量値は,

全経過を通 じ,投 与前値を除き,差 はなかった.し か

しながら,groupCに おいては,投 与後6ヵ 月にて,

ややテストステロン値の上昇傾向がうかがわれた.

3)LH,FSH値Y'つ いて

Table4,5お よびFig.2に その結 果を示す.
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Fig.2.各 ホル モ ン値 の短 期 的 変 動.

Table4.LH(mlU/ml).

bofore 1ヵ 月3ヵ 月6ヵ 月 9ヵ 月

groupA50.8±24.95.1±1.34.6±1.t5.8±2.66.8土2.6

(number)(10)(9)(7)(5)(3)

group831.3±12.46.1±2.25.1土L14.7土1.2

(number)(6)(4)(3)(3)

groupC55.2±35.96。2士3.96.2土2.99.2±5.9

(number)(9)(9)(6)

8.1t2.7

(3)

(meanfS.D.)
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Table5,FSH(mlU/ml).

before 1ヵ 月3ヵ 月6ヵ 月9ヵ 月12ヵ 月

groupA41.2120.02.210.22.210.33.011.92.711.02.410.1

(number)(10)(9)(7)(5)(3)(2)

group825.0土9.32。3±0.22.1f=0.22.5±0.6

(number)(6)(4)(3)(3)

groupC39.t±18.72.3士0.42.6士0.73.0士1.0

(number)(g)(g)(5)(3)

(meantS.D.)

Table6,PRL(ng/mD.

before 1ヵ 月 3ヵ 月 6ヵ 月 9ヵ 月 12ヵ 月

groupAti土4.334,5±16.0

(number)(1Q)($)

37土23.239.6土30.237±7.941.5±21.9

(7) (5)

groupB14.2士2.637.5±10.151士10.544.7ま=24.5

(number)(6)(4)(3)(3)

9roupC11.7±7.117士4.922.3士17.728.7土17.6

(number)(g)(6)(6)(3)

(3) (2)

(meantS.D.)

った.groupAの2例 に お い て は,投 与 後20日 目

に,す で に投 与 後1ヵ 月 以 降 の値 と同 様 の値 とな って

い た.

4)プ ロ ラ クチ ン(PRL)値 に つ い て

そ の結 果 を,Table6に 示 す.各 グ ル ー プ とも,

投 与前 値 は 正 常 で あ り,投 与 後 は上 昇 傾 向 が うか が わ

れ る.特 にgroupAお よ び 耳に お い て は,group

Cに 比較 して,そ の変 化 が よ り顕著 で あ る.

5)副 作 用

Table7に そ の結果 を示 す.心 血 管 系 の合併 症 を ,

高 頻 度 に 認 め た.CMAとDESP併 用 群21例 中,6

例(29%)の 心 血 管 系 合 併症 を 認 め,そ の う ち2例

(10%)が 死 亡 して い る.groupAの2例 に,エ ス ト

ロゲ ン投 与 時 に認 め られ る有 痛性 の 女性 化 乳 房 に,乳

汁 の 分 泌 を伴 うもの を認 め た.こ れ ら の 症例 に お い

て,他 の症 例 と異 な る ホル モ ン変 動 は,認 め な か っ

た.こ の症 状 は,DESPの み服 用 中止 後3～4日 で

消 失 した,肝 機 能異 常 は,全 例 に お い て 認 め な か っ

た.総 コ レス テ ロ ールは,測 定 した全 症 例 に お いて 不

変 で あ り,中 性 脂肪 は,groupA4例 中4例,group

B6例 中4例,groupC6例 中4例 に お い て,上 昇

を認 め た.

6)症 例

症 例1=81歳,stagcDの 症 例 で,主 訴 は,排 尿

障 害 と下肢 痛 であ った.DESP50mg単 独 投与 後6

ヵ月 の 現 在,投 与前 に は 高値 で あ った,AIP(ア ル

Table7.Cardiovascularsideeffect.

accident(%) death(%)

groupA(n=12)

groupB(n=9)

groupC(n=9)

3(25%)脳 血栓3

3(33%)脳 血栓t

心筋硬塞1

肺硬塞t

2(22%)肺 硬塞t

心筋硬塞1

1(8%)

1(11%》

0

カ リフ ォス フ ァ タ ーゼ),LDH,AcP(酸 ホ ス フ ァ

タ ーゼ)は,正 常 化 し,全 身 状 態 も改 善 して い る(Fig.

3).血 中 テ ス トス テ ロンは,O.7ng!mlで あ った,

症 例2・72歳,stageDの 症 例 で,主 訴 は,排 尿

困 難 で あ った.DESPとCMAQ併 用療 法 を1ヵ 月

間 施 行 した とこ ろ,直 腸 診 に て,著 明 な前 立 腺 の 縮小

を 認 め た(Fig.4,5).血 中 テ ス ト ス テ ロ ン は,0。9

ng/mlと 抑 制 され た.

考 察

女性ホルモソの投与量は,副 作用 がdose-depen-

dentで あるといわれ ているので,テ ストステロンを

去勢値まで低下させ うるものならば,可 能なかぎり少

量が望ましい.し かしながら,少 量投与における臨床

治療の報告は少なく,ど の程度の投与量でテスFス テ

ロンを去勢値まで抑制できるか,明 らかでない,女 性

ホルモンは一般 に,DESPと し て,100～600mg

が,1日 量 として投与されて いる.そ の至適投与量
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は,精 巣 に お け る17α 一hydroxylaseの 抑 制 の検 討

か ら,北 島1)はDESP200mgと して い る.血 中 テ

ス トス テ ロ ン濃 度 の 検討 か ら,才 田2)は100mgで

は不十 分 と して い る.Shearerら3)は300mgで,

去 勢値 まで血 中 テ ス トス テ ロ ンを抑 制 で きた と報 告 し

て い る.ま た,DESlmgはDESP100mgに 相

当す る とされ て い るの で,DESlmgで は,去 勢 値

までの 抑制 は 困難 と い うKent4)の 報 告結 果 も,才

田,Shearerの 報 告 と 一 致 して い る.今 回,DESP

とCMAの 併 用 療 法 の 対 照 と して,DESP50mg

の少量 投 与 を試 み た とこ ろ,こ の よ うな 少 量 の 女性 ホ

ル モ ンにて,血 中 テス トス テ ロ ンが,投 与 後1～3カ

月に は,1,0ng/ml以 下 まで 抑制 され て お り,ま た,

LHは 不十 分 で は あ るが,FSHは 十 分 に 抑 制 され て
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Fig.3.症 例1の 尿道 造 影(A治 療 前 ,B治 療 後).

F膨μ 卿 霧

Fig・4・ 症 例2の 尿 道造 影(A:治 療 前 ,B:治 療 後).

Fig・5.症 例2の 経 腹 壁 的 前 立 腺 エ コ ー グ ラム(A

治療 前,B:治 療 後).
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いた.こ の傾 向は,少 量 の エ ス トR7ン にお いて は,

FSHの ほ うが,LHよ り抑 制 さ れ や す い とい う,

Kulin5)の 報 告 を 裏 付け て い る.わ れ わ れ は,前 立 腺

癌 治療 に お い て,必 要 な血 中 テス トス テ ロンの 抑制 は,

1.Ong/ml程 度 で あ る と考 え て い る.こ れ は,去 勢

術 を 受 け た患 者 の テ ス トス テ ロ ン値 が,0.5±0.5ng/

m1で あ る こ と6),血 中 テ ス トス テ ロ ン値 が,1.Ong/

m1以 下 で あ れ ば,再 燃 した場 合,ホ ル モ ン不 反 応性

に な って い る こ と2)に よ って い る.症 例1に 示 した ご

と く,DESP50mgに て臨 床 効 果 の十 分 に 認 め られ

た 症 例 も あ り,DESPの 必 要 最 少投 与 量 は50mg

以 下 で は な いか と考 え られ る.し か しな が ら,Ro-

binson7)は,女 性 ホ ル モ ンに よ り抑 制 さ れ た 血 中 テ

ス トス テ ロ ンは,2～6ヵ 月 して再 度 上 昇す る と報 告

して い るの で,わ れ わ れ の 今 回 の観 察 期 間 は,6ヵ 月

とやや 短 く,DESP50mgで,長 期 間 にわ た り血 中

テス トス テ ロンが抑 制 され るか ど うか は,さ らに 険討

の 必要 が あ る.い ずれ に しろ志 田 ら8)の 成 熟 ラ ッ トに

お け る抗 前 立腺 作 用 の検 討か らは,DESPの 抗 前 立腺

作 用 は,DESの 約1/20倍 とみ な され,ま た,丸 田 ら9)

の,去 勢 術 後 のLHお よ びFSHの 抑 制 に は,

DESP30～60mgで 十分 で ある とす る論 文 もあ り,

血 中 テス トス テ ロ ンを,1.Ong/ml以 下 に 抑 制 す る

には,DESP50mgで も十 分量 な のか も しれ な い.

わ れ わ れ の症 例 に お い ては,LHは 十 分 に は 抑制 され

て い なか った,V.A.group'")の 検 討 で はDESl

mgで,心 血 管 系 合 併 症 の 発 生 は抑 え られ る と され て

い る が,今 回 の,DESP50mg単 独投 与 に お い て も,

9例 中2例(22%)の 副作 用 の発 現 を みた.女 性 ホ ル

モ ンに よる心 血 管 系 合 併症 は,投 与 開始 後1年 の間 に

発 生 す る といわ れ て い る ので,今 後 さ らに 同様 の副 作

用 が 発 生す る こ と も考 慮 しな け れ ぽ な らな い.現 時 点

では,発 生 した 副作 用 は,致 死 的 で はな か った,

女性 ホ ル モ ンの主 た る作 用機 序 は,中 枢 抑 制を 介 し

て の,血 中 テス トス テ ロンの低 下 に あ るが,さ らに必

要 と され る もの は,前 立 腺 に対 す る直接 阻 害 作 用 で あ

ろ う.DESP50mgと い う少 量 で は 勿論 の こ と,女

性 ホル モ ンの常 用 量 で は,前 立 腺 お よび 精 巣 に 対す る

直 接 阻 害作 用 は,証 明 され て い な いll).女 性 ホ ル モ ン

単 独 に よる治 療 の 欠点 は,1)前 立腺 に対 す る 直接 阻 害

作 用 が証 明 され て い な い こ と,2)副 腎 に 対す る抑 制が

な い こ と,3)高 プ ロラ クチ ン血 症,4)女 性 化 乳 房,浮

腫,血 栓 症,陰 萎 な どで あ る.

最 近 開 発 さ れ た 酢 酸 クロル マ ジ ノ ン(CMA)

は,女 性 ホ ル モ ンに 認 め られ な い,副 腎 皮 質 ス テ ロイ

ド生合 成 阻 害 お よび前 立 腺,精 巣に 対 す る直 接 阻 害 が
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Table8。 前 立腺 癌 ホ ル モ ン治 療 の条 件

1)血 中テ ス トステロ ンをcastrationlevelに 保つ こと

2)副 腎性の男性 ホルモンを抑 制す ること

3)プ ロラクチ ンを低下 もしくは正常値の まま保つ こと

4)前 立腺細胞 において、残 存せ る少量の テス トステ ロンの作用 をblockす るこ と

5)副 作用の軽減

認 め られ,ま た,女 性 化乳 房,浮 腫,血 栓 症 な どの,

副 作 用 の少 な い薬 剤 と して,注 目を あび て い る.し か

しな が ら,CMA単 独投 与 に お け る 中枢 抑 制 は 弱 い も

ので あ り,CMAlOOmg投 与 に お いて,血 中 テ ス ト

ス テ ロン値 は,投 与 初 期 に おい て は投 与 前 値 の30%と

か な り低下 す る も の の,投 与6～9ヵ 月 後 に お い て

は,50%ま で回 復す るR).こ れ は,い か にCMAに,

前 立 腺 直接 阻 害 作 用 が あ る とい うもの の,前 立腺 癌 の

治療 とい う面 か らみれ ば 望 ま しい こ と で は な い.事

実,CMA投 与 中 に再 燃 した 前 立腺 癌 に 対 して,女 性

ホ ルモ ン投 与 の有 効性 も証 明 され てい る.理 論 上,前

立 腺 癌 ホ ル モ ン治療 の 条 件 と し て,JackGeller12)

は,Table8の,1)か ら4)ま で を あ げて い る.女 性

ホル モ ン少 量 と,ア ンチ ア ン ドロゲ ンの 併用 にお い て

は,3)の プ ロラ クチ ン以外 は,達 成 し うる と考 え ら

れ る.そ こで,わ れ わ れ は,DESP50mgと,CMA

100mgの 併 用療 法 を試 み た.す なわ ち,女 性 ホ ル モ

ンに,ア ンチ ア ン ドロゲ ンを 加 え る こ とに よ り,女 性

ホル モ ンの中 枢 抑制 に加 え,ア ンチ ア ン ドロゲ ンの 副

腎皮 質 ス テ ロイ ド生 合 成 阻 害 と,前 立 腺直 接 作 用 の達

成 を 計 る とい うもの であ る.ホ ル モ ン治療 の理 想 と し

て必 要 なの は,以 上 の4条 件 の他 に,5)に あげ た 副作

用 の軽 減 で あ る,こ の 併用 療 法 は,相 乗 効 果 が あ る と

いわ れ て い る の で,併 用療 法 に よ り,女 性 ホ ルモ ンの

少 量 化 を 計 り,抗 前 立 腺作 用 を 低 下 させ る こ とな く,

dose-dependentと い われ る,心 血 管系 合 併 症 の減 少

が,可 能 で な いか と考xた.

DESP50mgとCMA100mg併 用 療 法 を 行 な

い,血 中 ホ ル モ ンを1年 間Y`わ た り検 討 した 結果 血

中 テ ス トス テ ロ ンは,全 例1.Ong/ml以 下 に 抑 制 さ

れ て お り,前 立 腺 癌 に 対す る ホ ル モ ン療 法 と して は,

十 分 と考 え られ る血 中 テス トス テ ロ ンの抑 制 が 得 られ

た,ま た,投 与 後1ヵ 月 にて す で に,血 中 テ ス トス テ

ロンは 抑 制 され て い た,こ の 併 用療 法 後,ホ ル モ ン定

量 を,約10日 間 ご とに施 行 した 症 例 に お いて は,テ

ス トス テ ロ ンは10日 後,LH,FSHは201≡1後 に,1

ヵ月 以 降 と同様 な抑 制 がす でに 得 られ てい た.DESP

500mgの 静 脈 内 投 与 に て,血 中 テ ス トス テQン の

castrationlevelま で の抑 制 に は,約2週 間 と,才 田

'1)は報 告 して い るの で
,わ れ わ れ の 今 回 の検 討 結 果 と

大差はないように思われ る,stageDの 前立腺癌に

対するホルモン治療として,DESPの 静脈内投与は

不要のように思われる.事 実,症 例2に おいて,経 口

投与により前立腺癌に対する十分な臨床効果が認めら

れ た.し か しなが ら,groupCと 同様 に,こ の

groupAに おいても,FSHに 比較してLHの 抑制

は不十分であった.プ ロラクチンは上昇しており,女

性ホルモン単独による治療 と同様の傾向を示した.副

作用として,21例 中6例(29%)に 心血管系合併症を

認め,そ のうち2例(10%)が その合併症のため死亡

している.最 初に,V.A.Groupに よ り指摘された,

女性ホルモン治療の副作用 としての心血管系合併症は

わが国ではその頻度が少ないと,多 くの報告ではされ

ている.す なわち,竹 内ら13)は,75例 中4例 に,ま

た,高 安らis)は95例中2例 にしかこの合併症による死

亡を認めていない.し か しなが ら,わ れわれ と同様

に,高 頻度に この合併症の発生を認めた,北 島らIS)

(28%)や 片山ら16)(8監の死亡症例のうち18.5%が 心

血管系障害によるもの)の 報告もあ り,最 近の食生活

の欧風化とあいまって,わ が国においてもこの合併症

は決 して無視できないと思われる.V.A.Groupは,

心血管系合併症の頻度は,女 性ホルモンの投与量に比

例するとしているが,今 回のわれわれの検討では,少

量の女性ホルモンと思われるDESP50mg投 与に

おいても,そ の頻度は同程度であった.そ れを裏付け

るものが,高 頻度に認められた中性脂肪の上昇であろ

う.そ のほか,こ の併用療法による副作用 として,エ

ス トロゲン投与時にも認められる有痛性の女性化乳房

に乳汁分泌を伴うものを2例 に認めた。DESP服 用

中止にて,短 期間にこの女性化乳房は消失した。この

2例 において,特 徴的な血中ホルモ ン変動は認められ

なかった.乳 汁分泌を伴 う女性化乳房は,女 性ホルモ

ン単独による治療では認められなかったので,こ の併

用によるものとも考えられるが,そ の成因は明らかで

はない.今 後さらにホルモン療法を続けていくうえに

おいて,治 療前の乳房部への放射線照射i・nを検討する

必要があると思われる.

今回の検討では,DESP単 独 とDESPお よび

CMA併 用投与を比較 した結果,副 作用の発現におい

てはCMA併 用による明らかな差は なかった.こ の
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ことは,CMAが 副作用発現に関与 していることが少

ないことを示唆している.ホ ル モン活性値か らは,

,JackGellerの い う女性ホルモンとアンチアンドロゲ

ソの相乗効果12)は,血 中テス トステRソ の抑制におい

て認められた.こ の併用療法の意義は,ホ ルモン活性

値にあるのではなく,前 立腺癌に対する臨床効果にあ

るのであるから,併 用の有用性に対する結論は,臨 床

効果に対する結果がでてから得られるものであろ う。

ま と め

21例 の前立腺癌患者に,ホ ルモン療法としてDES

50mgとCMA100mgの 併用経 口投与を行ない,

投与前後の血中テス トステロン,LH,FSH,PRL

の測定を1年 間にわた り経時的に施行した.9例 に

は,DESP単 独投与したのち,同 様の検査を行なっ

た.両 群のうち5例 においては,前 立腺全摘術を行な

い,そ の前後のホルモン定量を施行した.心 血管系合

併症を中心に,副 作用も検討した.

1)DESP,CMA併 用群においては,テ ストステ

ロン,FSHは 十分に,ま た,LHは やや不十分では

あるが,1年 にわた り抑制されていた,PRLは 上昇

していた.こ の併用投与では,女 性ホルモン単独治療

では困難な,前 立腺直接阻害が可能であ り,今 後臨床

効果に対する十分な検討の必要性が迫られている.

2)DESP単 独群においては,早 期にはテス トステ

ロンは十分抑制されていたが,6ヵ 月後には,や や上

昇傾向が認められた.LH,FSHは,併 用群と同様

の変化を示していた。PRLは,併 用群 より上昇程度

が軽かった.6ヵ 月とい う短期間ではあるが,DESP

50mgに てテス トステロンは抑制されてお り,ま た,

十分臨床効果の認められた症例もあり,前 立腺癌治療

に必要なDESP最 少量は,50mg程 度である可能

性が示唆された,

3)併 用群において,心 血管系合併症を29%(6例)

に認め,そ の内2例 が死亡 した.単 独群では,そ の合

併症は22%で あ った。この合併症の頻度は,女 性ホル

モン少量投与にもかかわらず,高 いものであった.単

独,併 用ともに,心 血管系合併症の頻度は変わらず,

またgroupBで はDESP追 加投与後に発現 したこ

とから,本 副作用に対するCMAの 積極的な関与は

ないように思われた,併 用群2例 において,乳 汁分泌

を伴 う女性化乳房が認められた.

4)前 立腺全摘術の際,精 系血管を切断しているが,

術前後のテス トステロン値は変わ らなかった.
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1日2回 の服 用 で す。

種 々 の 放 出時 間 を 持 つ よう 製 剤化 さ れ た 、徐

放 性顯 粒(TimedpilDを カ プ セル に 充 墳 し ま

した の で 、急激 な 血 中濃 度 の 上界 をお さ え 、

血中 濃 度 の持 続 が 観察 され て い ます 。

従 って.従 来 の イ ン ドメタ シ ンに み られ た消

化器 障 害 、中枢 系 の副 作 用(頭 痛 、頭重)の 発

現頻 度 を低 下 させ る こ とが 二 重冨 検 試 験 で確

かめ られ て い ます 。 〔佐 々 木:リ ウマ チtz:

253(1972))

■使用上の注意
消化性潰瘍のある患者 、露篤な血液異常 ・
解随害 ・賢障害 ・心機能不全のある患者、
本剤又はサリチル酸系化合物(ア スピリン
等〉に過敏症の患者、アスピリン喘息又は
その既往歴のある患者には投与しないこと。
慢性疾患(慢性関節リウマチ、変形性開節症
等)に対し長期投与する場合 、定嗣的な臨床
検査(尿 検査 、血液検査及び肝機能検盃等)
を行うこと。また異常が認められた場合に
は滅 忌 休薬等の適切な措置を韻ずること。
なお、視覚に注意し、もし異鴬が認められ
た場合には直ちに投与を中止すること。'
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人に
は投与しないこと。授乳φの婦人に投与す
る場合には 、授乳を中止させること。 ・
その他の使用上の注慧、週応症、用法 。用
■については添付文●をご参照ください.

住友製薬株式会社
〒541大 阪市 東区 道修 町2丁 目40


