
泌尿 紀要34:2059-2066,1988 2059

LH-RH　 analogue　 ICI　118,630(Zoladexｮ)の 前 立 腺 癌

患 者 に対 す る長 期 投 与 時 の 臨床 効 果 の検 討

Zoladex共 同研 究 グル ー プ(代 表:園 田孝 夫 教授)

宇 佐 美 道 之2)*,古 武 敏 彦2)*,松 田 稔1)*,岡 島 英 五 郎3)*

長 船 匡 男4)*,赤 座 英 之5)*,新 島 端 夫5),阿 曽 佳 郎6)

荒 木 徹7),板 谷 宏 彬8),大 井 好 忠9),大 川 順 正lo)

大 森 弘 之11),小 幡 浩 司12),片 山 喬13),守 殿 貞 夫14)

熊 澤 浮 一5),小 磯 謙 吉16),小 柳 知 彦17),斉 藤 泰18)*

坂 田 安 之 輔19),酒 徳 治 三 郎20),新 谷 浩21),中 神 義 三22)

久 住 治 男23),町 田 豊 平24),宮 崎 重25),小 川 暢 也26)*

園 田 孝 夫D*

1)大 阪大 学,2)大 阪府 立 成 人病 セ ンタ ー,3)奈 良 県 立 医科 大 学,4)箕 面 市 立病 院,

5)東 京 大 学,6)浜 松 医科 大 学,7)倉 敷成 人 病 セ ンタ ー,8)住 友 病 院,9)鹿 児 島

大学,10)和 歌 山 県 立 医科 大 学,ll)岡 山大 学,12)名 古 屋 第 二赤 十 字 病 院,13)富 山 医

科薬 科 大学,14)神 戸 大学,15)九 州 大学,16)筑 波 大学,17)北 海 道 大学,18)長 崎 大

学,19)新 潟県 立 が ん セ ン ター,20)山 口大 学,21)関 西医 科 大学,22)日 本 医科 大 学第

一付 属 病院 ,23)金 沢 大学,z4)東 京 慈恵 会 医 科大 学,25)大 阪 医科 大学:泌 尿 器科,

26)愛 媛 大 学:薬 理 学*:判 定 委 員

CLINICAL EFFICACY OF LONG-TERM TREATMENT 

WITH LH-RH ANALOGUE, ICI 118630  (ZOLADEX®) , 
      IN PROSTATIC CANCER PATIENTS

                    The Zoladex multicenter study group 
                    (Chief director: Prof. T. Sonoda) 

 Michiyuki USAMI2)*, Toshihiko KOTAKE2)*, Minoru MATSUDAI)*, 

    Eigoro OKAJIMA3)*, Masao OSAFUNE4)*, Hideyuki AKAZA5)*, 

Tadao NIHSIJIMA5), Yoshio Aso6), Tohru ARAKI7), Hiroaki ITATANI8). 

   Yoshitada OHI9). Tadashi OHKAWA10), Hiroyuki OHMORIII) 

    Koji OBATAl2), Takashi KATAYAMA13), Sadao KAMIDONOI4). 

 Joichi KUMAZAWA15). Kenkichi Koiso16). Tomohiko KOYANAGI17) 
 Yutaka SAITO18)*, Yasunosuke SAKATA19), Jisaburo SAKATOKU20), 

  Hiroshi SHINTANI21), Yoshizo NAKAGAMI22), Haruo HISAZUMI23) 

           Toyohei MACHIDA24). Shigeru MIYAZAKI25). 

           Nobuya OGAWA26)* and Takao SONODAI)* 
*: case study committee

1) Osaka University, Medical School 2) The Center for Adult Diseases, Osaka 3) Nara Medical 
University 4) Minoo City Hospital 5) Faculty of Medicine, University of Tokyo 6) Hamamatsu 
University School of Medicine 7) The Center for Adult Diseases, Kurashiki 8) Sumitomo Hos-

pital 9) School of Medicine, Kagoshima University 10) Wakayama Medical College 11) Okaya-
ma University, Medical School 12) Nagoya Second Red Cross Hospital 13) Toyama Medical and



2060 泌尿紀要34巻11号1988年

Pharmaceutical University, Faculty of Medicine 14) Kobe University, School of  Medicine 15) 
Faculty of Medicine, Kyusyu University 16) The University of Tsukuba, School of Medicine 17) 
Hokkaido University, School of Medicine 18) Nagasaki University, School of Medicine 19) Pre-
fectural Cancer Niigata Hospital 20) Yamaguchi University, School of Medicine 21) Kansai Medi-
cal University 22) First Hospital of Nippon Medical School 23) School of Medicine. Kanazawa Uni-
versity 24) The Jikei University, School of Medicine 25) Osaka Medical College: Urology 26) 
Ehime University, School of Medicine Pharmacology

   The Zoladex (ICI 118,630) multicenter trial included 149 patients with stage B to D prostatic 
cancer recruited from 1984 to date. Of them 53 clinical responders on the treatment for 40 weeks 
or longer were subjected to assessment of antitumour response, overall subjective response, endo-
crinological response, safety and usefulness. The responders consistently showed a clinical res-

ponse as evidenced by antitumour response in 32 of 50 patients (64.0%) at week 12 and in 
35 of 51 (68.6%) at week 40, and overall subjective response in 42 out of 47 patients (89.4%) at 
both week 12 and week 40. Endocrinologically, all of the 47 eligible patients maintained 4 40-
week or longer response. 

   Adverse reactions were observed in 19 out of 73 patients (26.0%), subdivided by the time of 
occurrence as 15/73 (20.5%) up to week 12, 3/71 (4.6%) between week 12 and week 40, and 5/53 

(9.4%) in and after week 40. No patient required the discontinuance of treatment. Usefulness of 
the drug was observed in 51 out of 52 patients (98.1%). 

   The results indicated that Zoladex in a once monthly regimen may be of great advantage to 
elderly patients with prostatic cancer, and allow an improved patient compliance : Zoladex may 
not only produce clinical remission but also improve the quality of life. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 2059-2066, 1988)

Key words: Prostatic cancer, Endocrine therapy, LH-RH analogue, ICI 118,630 (Zoladex®), 
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緒 言

近年,前 立腺癌に対する新 しい内分泌療法の一環 と

してLH-RHanalogueが 有効 な治療法 として 注 目

されてい る1>.

ICI118,630depot(Zoladex●)は 英国ICI社 に

より合成されたLH-RHanalogueの 徐放型製剤で

ある.Zoladexの 前立腺癌 に対 す る臨床応用 はわが

国では本研究 グループに より,1984年 か ら水溶液製剤

ならびにdepot製 剤による第1相 お よび第2相 臨床

試験を行い,前 立腺癌に対 し有効 な薬剤であることを

報告 してきた2-6).ま た,1986年 からは 従来の標準的

な内分泌療法を対照 とした比較試験を実施 し,そ の結

果,内 分泌効果 ・臨床効果 ・安全性において,ほ ぼ同

等の有効性を有することが確認 された6).し か しなが

ら前立腺癌の治療は長期にわた ることか ら,今 回は本

剤の長期投与時における安全性,有 用性を評価 したの

で報告する.

対象および方法

対象はわれわれが これ まで報告 してきた水溶液連日

皮下投与試験 にお ける33例,depot第1相 臨床試験の

12例,第2相 臨床試験 の90例 お よび新たに長期試験に

組入れ られ た14例,計149例 の うち臨床効果が認めら

れ40週 以上継続投与 された症例である.す なわち149

例中12週 以後継続投与 された症例 は73例 で,こ のうち

さ らに40週 以上投与 され た53例 を評価対象 と した

(Table1).12週 以後40週 までに 投与中止された20

例の内訳は対象病巣改善度が不変に よるもの3例,進

行が7例,患 者拒否1例,転 院4例,治 療法変更3

例,他 病死1例,他 癌併発1例 であった.

新規症例 の対象選択基準や評価項 目,効 果判定方法

は上記試験 で用いた もので,12週 と40週時判定で評価

した.な お 効果判定基準の うち進行(PD)の 項 目に

Table1.対 象症 例

投与例数 長期組入症例40週 以上継続例

水溶液連 日皮下投与試験

Depot製 剤 第1相 臨床試験

Depot製 剤 第2相 臨床試験

長期投与臨床試験

計

33

iz

90

14

149

4

z

53

14

73

4

z

38

9

53
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Table2.効 果 判 定 基準

完全効果(Completeresponse:CR)

臨床所 見、X線 所見、骨 スキャンお よび生化学所見上病巣が認め られない。

部分効果(Partialresponse:PR)

進行の項 目に示 した腫瘍の増悪が認め られず、かつ下記の何れか一つ を満た した もの。
・原発巣の分類で一段階以上病巣の縮小がみ られた もの

。 または計測可能な場合は、計

測値 帳 径 ×短径)が50%以 上縮 小 した もの。

・前立腺の大 きさ(長 径 ×短径}が50%以 上退縮 した もの。
・骨形成性病巣がX線 また は骨スキ ャン所見上退縮 を認めた もの

。
・骨溶解性病巣がX線 所見上萎縮 を認めた もの。
・骨以外の計測可能転移病巣の計測値(長 径x短 径)が50%以 上縮 小 した もの

。

上昇 したPAPが 正常化 した もの。

(投与 前測定値が6㎎/me以 上の ものの正常化 をい う。》

不変(Nochange:NC)

進行の項 目に示 した腫痛の増悪を認めず、部分効果 と認めるには不十分な もの。

進行(Progressivedisease:PD)

以下の何れかに該当す るもの。

・原発巣の分類で一段階以上 原発巣の進 行がみ られた もの。 また は計測可能病 巣の場合

は、計 測値(長 径 ×短 径)が25%以 上増 大 した もの。

・前立腺の大 きさ(長 径x短 径)が50%以 上増大 した もの
。

・X線 または骨スキャ ン所見上、骨転 移が新 しく出現 した もの。
・骨以外の計 測可能転 移病 巣の計測値(長 径x短 径)が25%以 上増大 した もの

。 または、

ほかの病 巣が増悪 、新病 巣が出現 した もの。

・PAP正 常化の項目のみ により部分効果 と判定 された ものが、再度異常高値(≧6㎎/

mの に戻 った もの。

Table3.評 価 可 能症 例

評価時期 症例数 対象病巣改善度 内分泌効果 自覚症状総合改善度 有用度

12W

40W

53

53

50

51

47

47

48

48 52

Table4.対 象 病 巣 改善 度

改 善 率

評価時期 評価例数CRPRNCPDCR+PRCR+PR+NC

12W

40W

50

51

62616264.0°O/a

11248868.6%

96.0%

84.3%

はPAPの 再 度異常 高値化(≧6ng/ml)を 追加 し

ている(Table2).

有効期間の検討は,対 象病巣改善度でPRま た は

CRが 得 られた時期か ら,二 方向測定可能病変部が治

療開始の50%以 上に再増殖 し始めた時あるいは新病変

の出現がみられた時期 までを有効 期間 とした.

対象例 の 各 評 価 項 目に お け る 評価 可能症例数を

Table3に 示す.対 象病巣改善度 では,12週 時50例,

40週時51例 について評価 し得た.内 分泌効果は47例,

自覚症状総合改善度 は48例,有 用度は52例 で評価 した

が,安 全度は73例 全例について検討 した.

データの解析に際 してはホルモ ン値 な ど計量値 の推

移はStudent'st-testに て 検討 しmcan±SDで 表

し有意水準はp<0.05と した。累積対象病巣有効率お

よび累 積投 与 率 はKaplan-Meier法 に よ り検 討 し

た.

結 果

対象 病 巣改 善 度

12週 お よ び40週 時 に お け る 対 象 病 巣 改 善 度 を

Table4に 示 す12週 時 では50例 中CRg例iz.0%,

PR26例52.o%,NCl6例32.0%,PD2例4.0%

と64.0%のobjectiveresponseが 得 られ て い る.CR

例 はそ の 後 も効 果 が 持続 し,PR26例 中4例 はCR

ま で移 行 し,4例 が進 行,NC例 で は16例 中1例 が

CR,5例 がPRを 得,2例 に進 行 が み られ た.そ

の結 果40週 時 判 定は,51例 中CR11例2i.s%,PR

24例47.1%,NC8例15.7%,PD8例15.7%で 改
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Table5,原 発巣に対す る効果(触 診)

評価時期 評価例数 正常化 改善 不変 悪化 改善率

izw

40W

50

51

91625050.0%

161518260.8%

善率は68.6%と な った.

病巣部位別にみると,原 発巣では触診に よる評価を

Table5に 示 した.12週 時で改善を認 め た ものは正

常化症例 も含め50例 中25例,改 善率50,0%で あるが,

投与継続 によ り新たに改善 した ものを8例,悪 化2例

を認め,40週 時での改善率は51例 中31例60.8%で あ

った.転 移巣に対す る効果はTable6に 示す.骨 で

は12週 時評価可能症例23例 中2例9%にPRが み ら

れてい るにす ぎないが,40週 時では評価可能例数25例

中,CR1例,PR5例 の計6例24%に 改善がみら

れた.リ ソパ節では12週 時評価可能症例は3例 でいず

れ も,改 善 していた,40週 時で もこの3例 は引続き改

善が認 め られた.肺 では,12週 時3例 中2例 がPR

を示 していたが,40週 時は3例 とも改善 してお り,内

1例 はCRと な ってい る,

効果発現時期 ・有効期間

対象症例53例 中CRま たはPRが 一旦得 られた症

例はそれぞれll例,31例 の計42例 である.こ れ らの症

例の効果発現時期 と,再 び進行を示 した9例 におけ る

有効期間をみた ものがTable7で ある.PRは 平均

15.4週で,CRの 発現時期 は18.6週 とな って い る.

CR症 例は40週 以後もPDが み られず,PR31例 中で

は9例 がPDと な ってい る,こ の9例 の平均PR期

間は3L8週 であ った.

149例全例の累積投与率お よびPDと な るまでの累

積有効率をKaplan-Meier法 でFig.1に 示す 、投

与率は40週 で35.6%,52週33.5%,104週29・3%で 累

積対象病 巣有効率は それぞれ73.4%,68.040>52.1%

であ った.

内分泌効果

47例 全例 に内分泌効果が認め られた.う ち1例 は本

剤 の水溶液連 日皮下投与で,血 清testosterone値 は

低下する ものの去勢域までには至 らず,dCPQt剤 投与

に よ り去勢域に達 した ものである.

血清LH,FSH,testosterone値 の推移 もこれ ま

でのわれわれ の報告 と全 く同様で,い ずれ も4週 後よ

り有意な減少を示 し,12週 以後観察 し得た96週 まで安

定 した低値 が認め られた.

自覚症状総合改善度

Performancestatus(P.S.),鎮 痛剤使用状況およ

び排尿や疹痛 などの症状に対する評価を総合判定 した

自覚症状総合改善度をTable8に 示す,12週 時では

投与前 よ り症状を認める47例 中42例89.4%に 軽度以

上の改善が認め られてお り,投 与継続に よ り40週まで

に改善 した ものが2例,悪 化 した ものが2例 で,結

局40週 時に おける改善率 に は変化 がなか った.P.S,

の推移につ いてはTable9Y`示 す.投 与 前,日 常

の活動に制限を受 けてい たものを 対象 とし判 定 した

結果,12週 時ではまだ不変であ った15例 中4例 が40

Table6,転 移 巣 別 改善 度

改 善 率

部位 評価時期 評価例数CRPRNCPDCR+PRCR+PR+NC

izw 23 02192 9% 91%

骨

40W 25 1513624% 76%

12W 3 1200100°O/n 100%

リンパ節

40W 5 i2iisoy 80%

izw 3 021067% 100%

肺

40W 3 1200100% 100%

Table7.効 果 発 現 時期 ・有 効期 間

症例 数PR(CR)発 現時期 PD発 現症例数PR期 間

CR11 12.4±0.8

(18.6±9.2)

0

PR31 16.5±$.7 9 31.8±20.4

計42 15.4"7.7 9 31.8±20.4

weeks:mean±S.D.
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Table8.自 覚 症状 総 合 改善 度

改 善

評価時期 評価例数 著明 中等度 軽度 不変

軽度以上

悪化 なし→なし 改善率

12W

40W

48

48

201210

18168

50

32

1

i

89.4%

89.4%

Table9.Performancestatus

評価時期 評価例数 改善 不変 悪化0→0改 善率

12W

40W

48

48

91502437.5%

131102454.2%

週 までに さ らに 改 善 され,改 善率 は37.5%か ら54.2%

とな って い る.

ACP,PAP値 の推 移

ACP,PAP値 と もに,治 療 に よ り安 定 した低 下 傾

向がみ られ た.投 与前PAP値 が 異 常 高値(≧6ng/

ml)を 示 した 症 例 は52例 中23例 あ り,内13例56,5%

が12週 まで に正 常 化 して い た.13例 中11例 は,40週 ま

で再 上 昇す る こ とな く推 移 した が,2例 は40週 お よび

74週 に再 度 異常 高 値 に変 動 した.ま た40週 まで に 正常

化 した もの は6例 で,23例 中4例17.4%が40週 まで正

常 化 しなか った,

安全度

長 期投 与 例 と して組 み 入 れ られ た73例 に おけ る 副作

用 をTable10に 示 す 。 全 試 験期 間 を 通 じて は,73

例 中19例26.0%で あ った.発 現 時 期 別 に み る と12週

時 までで15例20.5%,12週 以降40週 までに71例 中3

例4.2%,40週 以 降 で は53例 中5例9.4%で あ った 。

12週 以降 に み られ た 副作 用 は,浮 腫 お よびHotflu・

shesが 各2例,女 性 化 乳房,GOT・GPT上 昇,ト

リグリセライ ド上昇,注 射部位発赤お よび圧痛が各h

I例ずつ,注 射部位皮下出血が3例 であった.い ずれ

も一過性であ り全試験期間を通 じて副作用に よ り投与

が中止 された症例はなか った.な お,下 垂体について

は4例 で投与1～2年 後に検討 されているが異常は認

め られなかった.

有用度

主治医に より,臨 床効果,有 効期間お よび安全度を

総合評価 した有用度をTable11に 示す.

評価可能症例52例 中非常 に有用21例40.4%,有 用

20例38.5%,や や有用10例19.2%,、 有用でない1例

1.9%と98.1%に やや有用以上の有用度を認めた,

考 察

Zoladex⑪ の前立腺癌に対する臨床効果 ・安全性に

ついて,国 内外で幅広い臨床試験 が行われている.海

外ではすでに比較臨床試験7)お よび長期投与時におけ

る臨床効果 と安全性が検討8-10)され,そ の有用性が報

告されている.われ われ も,1984年 以来,Zoladex⑪ の

前立腺癌に対す る水溶液製剤 お よび 徐放型depot製

剤の第1相 試験,用 量設定試験 ならびに比較試験を実

施 し,本 剤の近接効果を主体 として評価 して きた.し

か しなが ら前立腺癌の治療は一般的に長期にわたるこ

とから本剤の長期投与 時における安全性,有 用性につ
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Table10.副 作 用

症 状 ≦12週12週<<40週40週 ≦ 全試験期 間

Flare 骨性痒痛

排尿状態悪化

腎機能低下

2

i

1

0

0

0

0

0

0

2

1

1

女性化乳房 乳房腫脹 i 0 i 2

肝機能 GOT・GPT上 昇

LDH上 昇

4

i

i

O

O

o:

5

1

脂質代謝 コレステロール上昇1

トリグ リセライ ド上昇0

O

i

0

0

1

1

呼吸器 呼吸困難 i 0 0 1

Hotflushes発 汗

発熱

顔面紅潮

体 のほて り

1

i

1

0

0

0

0

1

i

O

O

O

2

1

i

i

注射部位 皮下出血

発赤

圧痛

1

z

1

i

i

i

z

O

O

4

3

2

その他 浮腫 0 0 2 2

副作用発現頻度 15/73

20.5%

3/71

4.2%

5/5319/73

9.4%26.0%

Table11.有 用 度

評価例数 非常に有用 有用 やや有用 有用でない 禁使用 やや有用以上
有用率

52 21 20 io 1 0 98.1%

いて も検討することにした.し たが ってEviprostat⑰,

Cernilton● やestrogen,5-FUな どが 併用され て

いる症例 も含まれて くる.こ れ ら10症例については全

評価項 目で別途集計 して検討を加え たが,Zoladex●

単剤療法に対 して統計学的有意差を示 した項 目はなか

った.

対象病巣改善度は,12週 時64.0%,40週 時68.6%と

ほぼ同 じ効果を示 した.PAP値 で も12週 までに正常

化 した症例の85%(11/13)は40週 まで 正常値 で移行

している.病 巣部位別にみた場合,と くに骨において

40週 以上にわたる長期投与で さらに改善傾向が認めら

れた.本 剤に よる部分効果は平均15.4週で得 られ,進

行例における有効期間は31.8週であった.し か し初回

効果判定は12週時 とされ ているため,実 際は部分効果

はも う少 し早 く,し たがって有効期間 も長 く得 られて

い るはずである.

内分 泌効果は40週 以上,観 察 し得た96週 までみられ

た.Ahmed9)ら は2年 半 にわた る効果 を報告 してお

り,本 剤は長期療法時 においても満足のいく内分泌効

果が持続するもの と思われる.

自覚症状総合改善度 は,12週 時,40週 時 とも89.4%

と良好 な成績を示 し,P.S.も 投与継続 に より,37.5

0か ら54.2%と 改善がみ られた.ま た12週 時すでに対

象病 巣はPDと な っているに もかかわ らず 自覚症状

が総合的に軽度改善 してい るため以後 も治療 が継続 さ

れた症例が2例 あるが,う ち1例 は40週 時には自覚症

状は著明に改善,他 の1例 も40週 まで持続 してお り,

進行癌におけ るqualityoflifeの 改善 を期待 し得 る

もの と思われた.

副作用は,73例 中19例 に み られた。肝機能異常6

例,hotflush5例,flare,注 射部位出血各4例,注

射部位発赤3例,脂 質代謝異常,浮 腫,女 性化乳房,

注射部位圧痛各2例,呼 吸困難が1例 であった.発 現

時期別に集計 してみ ると12週 時15例20.5%,12週 以

降40週 時3例4.2%,40週 以降5例9.4%と12週 時 ま

でに 高い発現率を認めた.LH-RHanalogueの 薬

理学的副作用 と されるflareは 投 与 直 後 に お け る

testosteroneの 一過性上昇に伴い 症状が 一 時的 に 増

悪する ものであるが,投与後4週 までに4例 みられた.

しか しいずれ も一過性であ り,そ れ以後新たなflare

up症 例は認め なか った。12週 以後に出現 した副作用

は,これ までわれわれが実施 してきた臨床試験に比べう

注射部位 の機械的損傷以外は症状 の程度 ・頻度 ともに

低 く,長 期投与 において も安全性の高い薬剤 と思われ

た・、なお,LH-RHanalogue,投 与11・12)および去

勢13)ラッ トに良性下垂体腺腫が種特異的に発生す ると
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の報告がある.今 回少数例での検討ではあるが,投 与

1～2年 後における検査からは異常所 見が認め られな

かった.前 回われわれが行った臨床比較試験において

は対象症例42例 中25例8),長 崎大学 グル ープの報告14)

では36例 中15例 について下垂体 が検討 され てい るが,

いずれ も現在 まで異常は認め られ ていない.

臨床効果,安 全性 を主 治医が 総合評価 した 有用度

は,98.1%と きわめて良好な成績であ った,

以上 よ り前立腺癌が高齢者の疾患であることを考慮

した場合,ZQIadex⑪ はdrugcomplianceの 点か ら

も患者の負担 が 少 な く,か つ臨床効果だけでな く,

qualityoflifeも 高め得 る薬剤 と思われた.

結 語

LH-RHanalogue.Zoladex●depot製 剤(3.6

mg)が40週 以 上継 続投 与 さ れ た 前立 腺 癌患 者53例 に

対 し,臨 床効果,安 全性 お よび 内分 泌 動 態 へ の影 響 に

ついて検討 した.

臨床 効果 は,対 象 病 巣 改善 度 で12週 時50例 中32例

s4.o/,40週 時51例 中35例68.6%の 改 善 度が 得 られ,自

覚症状 総合 改善 度 は12週 時,40週 時 と もに47例 中42例

89.4%と 安 定 した効 果 が み られ た.

内分 泌 効果 は,評 価 可能 症 例47例 全 例 で40週 以 上に

わたって持 続 した.

副作 用 は,73例 中19例26.0%に 認 め られ たが,発

現 時期 別 で は12週 までVこ73例 中is例20.5%が み られ,

12週か ら40週 まで は71例 中3例4.2%,40週 以降 で は

53例 中5例9.4%0と 少 な く,い ずれ も治療 は継 続 し得

た.

有用 度 は,52例 中51例98.1%V=や や 有用 以 上 の判

定 がな され た.

なお,本 研究の一部 は厚生省がん研究(課 題番号62-40)の

補助を受けた.
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