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前立腺癌に対する徐放型 LH-RH analog
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   A slow-release formulation of the luteinizing hormone releasing hormone (LH-RH)analog(TAP-
144-SR) was administered in 6 cases of prostatic cancer. Five were untreated cases, 3 of moderate-
ly-differentiated and 2 of poorly-differentiated cancers (four D2 and one C, NX), the other(D2) was 
under control by another LH-RH analog. 

   The plasma level of luteinizing hormone and follicle stimulating hormone fell below normal, 
and the plasma testosterone was less than 1 ng/ml by four weeks after start of treatment. 

   According to the National Prostatic Cancer Project Criteria, 2 of the untreated cases showed 
a partial response and 3 of the untreated ones showed a stable response, one of which underwent 
transurethral resection later. The pretreated case still continued controlled more than 4 months. 
No side effect was noticed.
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緒 言

近 年,前 立 腺 癌 に対 す るLH-RHanalo9に よる

薬物 的去 勢 が行 わ れ る よ うに な り,従 来 の 去勢 お よび

エス トロゲ ン投 与 と比較 し,副 作 用 の少 な い こ と もあ

り,新 しい 内分 泌療 法 と して脚 光 を あ び て きた1).

われ われ もLH-RHanalogで あ るBuserelinの

抗前立 腺作 用 に つ い て 報 告 した が2),投 与 法 な どに 問

題が あ った.今 回,徐 放 性 を もた せ た 他 のLH-RH

analogに よ り治 療 を 行 い,若 干 の知 見を 得 た.

対象および方法

1986年7月 より同年12月 までに千葉大学 および旭中

央病院泌尿器科において経験 した未治療前立腺癌5例

およびBuserelin投 与後,2年 経過 し制癌中の1例

を対 象 と した.未 治 療5例 の病 期3)は,stageC,Nx

1例,D24例 で あ った.前 立 腺癌 取 扱 い規 約4)に よ

る 病理 組 織 分 化度 は,中 分 化 型 が3例,低 分 化型 が

2例 であ った.既 治療 例 はBuserelin投 与 開 始時,

stageD2で あ り,病 理 組 織分 化 度 は,中 分 化 型 であ

った.

LH-RHanalogと してD・Leu6・ 〔des-Glyio-NH2〕-

LHRHethylamideacetate(Leuprolide)5・6)を 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

ル内 に封 入す る こ とに よ り徐放 性 を も た せ たTAP-

144-SR(武 田薬 品工 業 ㈱)を3・75mgな い し7.5mg

を4週 に1度,皮 下 注射 した(Table1).

本 剤 投 与前 お よび1週,2週,3週,4週,8週 お

よび12週 に血 中LH,FSHな い し テス トス テ ロ ン値

を測 定 した,こ れ らの測 定 は,そ れ ぞれ ㌦Hキ ッ ト
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Table1.対 象 症 例
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症 例1(KN.)2(S.H.)3(K.F.)4(H.K.}5(LO,)

年 令

Stage

病理組織
分化度

TAPr144-SR

投与量

83

Dt

低

73

D2

中

79

D2

低

79

C、NX

中

69

Dt

申

7.5㎎3.75面87.5旧 巳3.75国 鴎7.5鵬8

6CT.T.ナ

86

Dt

中

3.75㎎

12週 の 時点 で 小 山 ・斉 藤 班7),NatlonalProstatic

CancerProject(NPCP)8)お よび 厚 生 省班 会 議 で提

11昌され た判 定 基 準9)に 従 った.nochange(NC)な い

しobjectivelystable(OS)以 上 の もの を有 効 とし

た。

結 果
*Buserelin投 与 後2年

第 一","FSHキ ッ ト第 一"お よび テ ス トス テ ロ ン

電曜栄研"の キ ー トに よ り行 った.

近接 効 果 につ い て は,原 発巣 お よび転 移 巣 につ いて

触 診,経 直 腸的 超 音波 断 層 法,尿 道 造影,骨 レ線,骨

シ ンチ グラ フ ィーお よび 血 中前 立 腺 性酸 性 フ ォス フ ァ

タ ーゼ(PAP・RIA)で 評価 した.判 定 は 治療 開始 後

1)血 中LH,FSHお よび テ ス トス テ ・ン値=血

中LH値 は,投 与 後1週 で 症例4を 除 いた4例 で上

昇 した が,そ の 後,低 下 し,4週 で は 全例,投 与 前 よ

り低値 とな った(Fig.1).血 中FSH値 は,症 例5

が1週 で軽 度 上 昇 した が,他 の例 は 低下 し,以 後,漸

次 低 下 した(Fig.2).投 与1週 で血 中LH値 の低下

をみ た 症例4は,血 中 テ ス トス テ ロン値 も,1週 目で
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Fig.LTAP-144-SR投 与前 後 の血 中LH値 の変 動
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Fig.2,TAP-144-SR投 与 前 後 の血 中FSH値 の変 動
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Fig.3.TAP-1"-SR.投 与 前 後 の 血 中 テ ス トス テ ロ ン値 の 変 動

低 下をみ た.他4例 の うち 症 例2は,同 じ く1週 目で

軽度低下 を み たが,3例 は 血 中 テ ス トス テ ロ ソ値 が 上

昇 した.4週 では,全 例1ng/ml以 下 とな り,12週

では,0.5ng/m1以 下 とな った(Fig.3).こ れ らホ

ルモ ン値 の 変 動 は,3.75mgと7.5mg投 与例 に差

をみ なか った.な お 症例6は,LH,FSHお よび テス

トス テ ロ ン値 が,い ずれ も低 値 を維 持 した.

2)PAP・RIAの 変 動:治 療前,全 例PAP・RIA

は異常値 を示 した.治 療 後,PAP・RIAの 上 昇を み た

ものは,症 例1,2,4お よび5の4例 が あ った.そ

れ それ2週,1週,2週 お よび1週 で ピー クを示 し,

そ の後低 下 し,12週 で 症例4は 正常 化 したが,他3例

は異 常値 を 示 した.症 例3は,1週 よ り漸次 低 下 し,

12週 で正 常 値 とな った.症 例6は,TAP-144-SR投

与 前,正 常値 を示 したPAP・R.IAが そ の後 も正 常 値

を保 った(Fig.・1),

3)近 接 効果:小 山 ・斉 藤 班 の判 定基 準に よる と前

立 腺 は,症 例2が,min・rresponse(MR),症 例1,

3お よび4は,partialresponse(PR)で あ った.症

例5は,残 尿 が100ccと 多 か った た め,5週 後 に経

前立 腺性酸 性 フォス7ア ターセ1直(、・、:.a)
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F五g.4.TAP-144-SR投 与前 後 の 前立 腺 性 酸性 フ ォス フ ァタ ーU値(RIA)

の 変 動
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Table2.近 接 効 果

効果凋定基準 1(K.N.}2(S.H.)3(K.F,)4(H.K)50。o.》

前 立 腺

小山・斉脇班 転移部位

総合効果

PRMR

NCNC

PRMR

PRPR評 価不能

NC/NC

PRPR評 価不能

NPCP OSOSPRPR評{西 不能

前立腺醒

臨床効果判定墓準 骨

(厚生省斑会議)
PAP-RtA

総合効果

PRNC

PRPR

NCNC

PRPR

PRPR

PR

PR

NC

CR

PR

PR

PR

CR

PR

評価不能

評価不能

NC

NC

評価不能

NPCP

CR

PR

MR

NC

OS

NatlonalPrestaticCancerPreject

cemploteresponse

pertielresponse

minorresponse

noohange

objective「ysteble

尿道的前立腺摘除術を 施行 した.そ の時点 ではNC

であ り,病理組織学的には,Efla4}で あった.骨 転移

を有す るものの 当該部は,い ずれ もNCで あ った.

総合判定で,4例 とも有効 であった,NPCPの 判定

基準 ではPAP-RIAの 正常化 した症例3お よび4が

PR,症 例1お よび2はOSで あった.症 例5は5週

の時点 ではOSで あった.厚 生省班会議 に よる判定

基準では,症 例5が5週 の時点 でNCで あ り,他4

例は,い ずれ もPRで あった(Table2).な お症例

6は,本 剤投与後,・1ヵ 月を経過するが,制 癌状態を

維持 している.

4)副 作用=特 記すべきものはなか った.

考 察

前立腺癌の治療 としては,Huggins以 来10),去 勢

およびエス トロゲ ン投与 の内分泌療法が主流をな して

きた.し か し去勢は,精 神的苦痛や手術に対す る不快

反応があ り,後 者は,欧 米では,心 血管障害が指摘 さ

れている.現 在 のところ,本 邦 では,こ の心血管障害

は,そ れほ ど問題 となっていないが,今 後,注 意 を払

う必要がある11).

LH-RHanalo9は,天 然のLH-RHの 数十倍か

ら数百倍の効果を有 し,下 垂体前葉か らのLHお よ

びFSHの 一過性 の分泌増加を きた したのち低下 させ

る・これは下垂体前葉 のLH-RHレ セプターが枯渇

し,下 垂体前葉は,desensitizationの 状態となるた

めである.そ の結果,睾 丸 よ りの テス トステ ロン分泌

も低下 し,薬 物的去勢 となる.こ の薬物的去勢が前立

腺癌に応用 された12)

LH・RHanalogの 投与方法 としては,経 口投与が

あるが,吸 収は不良で皮下注射の1%以 下であ り,実

用的 でない.皮 膚軟膏,直 腸内坐薬 なども吸収効率の

面 で問題がある13).皮 下注射が最 も確実であるが,水

溶性製剤は,連 日の皮下注射が必要 であ り,煩 雑 なた

め,実 際的 とはいえない,噴 霧 による鼻腔粘膜 よりの

吸収は,皮 下注射に及ぼないが,あ る程度安定 した血

行 内移行が認め られ る。 しか し著者は,以 前,本 法を

施行 したが,吸 収に 障害が あ った と思わ れる例を経

験 した2).さ らに,こ の方法 の欠点 として,毎 日数回

の噴霧を要 す ることが 挙 げ られ 患者の 負担が大であ

る.最 近,こ れ らの点を解決す るもの として,今 回の

マイ クロカプセル内へのLH・RHanalogの 封入の ご

とくLH-RHanalogに 徐放性を もたせた ものが報

告されてお り,こ れに よ り数週に1度 の投与で十分 と

な った14)こ の徐放型のTAP-144-SRに おける有効

性は,ラ ット前立腺癌R3327で もみられた15)さ ら

に真下 ら16)は,LH-RHanalo9を 含む複合体を作製

し,さ らに長期のLH-RHanalo9の 放出が可能 と

している,

Leuprolideの 水 溶液 の 連 日投 与 で は,最 初 の数

日でLHお よびFSHの 上 昇が お こ り,そ の 後,両

ホ ル モ ン と も低 下 す るが 墓?),今 回 の 徐 放性 の それ で

も,投 与 後1週 でLHの 上 昇 を み とめ,4週 以 後低

下 した ・FSHも4週 で全 例 低 下 した,血 中 テス トス

テ ロソ値 も,1週 で 上 昇 し,4週 で は,全 例1ng/ml

以下 と 去 勢 レベ ル とな った.な お 本 剤3.75mgと

7.5mg投 与 群 とに,こ れ ら ホル モ ン値 の変 動 に差 を

み とめ なか った.

血 中 テ ス トステ ロ ソ値 の 一 過 性 の 上 昇 に よ りflare

up現 象 といわ れ る病 勢 の 悪 化 が あ る18).自 験 例 では,
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骨痛な い し排 尿症 状 の 増 悪 をみ な かった が,PAP・RJA

の上 昇を5例 中4例 にみ とめ た.Labricら19)は,こ

のflareup現 象 を 防止 す るため,抗 ア ン ドロゲ ン剤

の併用 を試 み て い る.さ らにLabrieら19)は,こ の 抗

アン ドロゲ ン剤 は,副 腎 由来 の ア ン ド ロゲ ンの前 立腺

への作 用 も阻 害す る の で,LH-RHana1。9に よる 去

勢効果 とあい ま って前 立 腺 へ の ア ソ ドロゲ ンの作 用 が

完全 に ブ ロ ックされ る こ とに な り,治 療 成 績 の 向上 に

も役立 つ として い る.と ころ がSchroederら20)は,

LH-RHanalog単 独 とLH-RHanalogと 酢 酸 サ

イプ ロテ ロ ンとの 併用 とで,両 者 は,近 接 効 果 お よび

再燃 に差 が なか った と してい る.依 存 性 の異 な る組 織

の集合 とされ る前 立腺 癌 は,ア ン ド ロゲ ンの作 用 を 完

全に除 去 して も,非 依 存 性 の組 織 が 残存 す るた め再 燃

をお さえ る こ とが で きな い の で あろ う21).今 後,さ ら

に検討 す る余 地 が あ る.

本邦 で は,LH-RHanalo9と してBuserelin(日

本ヘ キ ス ト㈱),Zoladex(ICIフ ァ ー マ㈱)お よび今

回のLeuprolide(武 田薬 品工 業 ㈱)が 前 立 腺 癌 に試

み られ て い る.そ の近 接 効 果 は,NPCPの 判 定基 準

でOS以 上 を 有効 とす る と60%～100%,PR以 上 は,

17%～60%で あ る2・14・22『25),自験 例 も全例OS以 上

であ り,半 数 がPRで あ った.

副作用 は,い ず れ の製 剤 で も重 篤 な も のは 報告 され

てお らず,今 回の 検討 で も,特 記 すべ き もの は なか っ

た.

・LH-RHanalogは ,従 来 の 去 勢 お よび エ ス トロゲ
'
ン投与 と比較 し,そ の効 果 は や や 劣 る2)が,今 後,抗

1アン ドロゲ ン剤 の併 用 な どに よ り,さ らに 良 い成 績 も

期 待 で きる だろ う.ま た 剤 型 の工 夫 に よる投 与 方 式 の

箇便化 も患 者 負担 の軽 減 の た めに 望 まれ る.

結 語

未治療 前 立腺 癌5例 お よびLH-RHanalo9(Bu-

serelihe)に て 制癌 中 の1例 に対 して 徐放 型LH-RH

anaiog(TAP-144-SR)を 投 与 し,小 山 ・斉 藤 班,

NPCPお よび厚 生 省 班 会 議 の判 定基 準 で いず れ も100

%の 近接 効 果を み た.副 作 用 は み な か った.
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(1987年11月11日 迅 速 掲載 受付)
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■グリチル リチン製剤

一蓬… 性疾患

慢性肝疾患 に…・・

弛力ネオミ/7ア ーゲγ γ_
● 作 用

抗 ア レル ギ ー 作 用,抗 炎 症 作 贋,解

毒 作 用,イ ンタ ー フ ェ ロ ン誘 起 作 用,

お よ び 肝 細 胞 障 害 抑 制 ・修 復 促 進 作 用

を 有 し ます 。

●用 法 ・用 量1日1回,1管(2ml,5ml,

症 状 に よ り適宜 増 減。

慢 性 肝疾 患 には,

健保略称 強 ミ!C
●適応症

ア レル ギー性疾 患(喘 息,薄 麻 疹g湿 疹,ス

トロフル ス,ア レル ギー性鼻炎 な ど)。 食申毒 。

薬物 申毒,薬 物過敏 症,口 内炎。

慢 性肝疾 患 にお ける肝機 能 異嘗 の改善。

または20ml)を 皮下または静脈内に注射。

1日1回,40mlを 静 脈 内 に注 射。 年 齢,症 状 に よ り適 宜 増 減。

包装20ml5管 ・30管,5ml5管 。50管,2ml10管 ・100管
※使用上 の漆意 は,製 晶の添付文 轡 をご参照下 さい。

健保適用

●内服療法には 』 曜閣 番 画=属
錠二号

包装1000錠,5000錠
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