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   LH-RH analog (Buserelin) was administered in 10 cases of untreated prostatic cancer in our 

hospitals. All 10 cases had stage D2 disease. Five cases were of moderately differentiated carci-

noma and 5 cases were of poorly differentiated carcinoma. The levels of luteinizing hormone and 

follicle stimulating hormone in blood plasma tended in decrease four weeks after treatment 

except for one case. The levels of testosterone in blood plasma reached the castrated level four 

weeks after administration except for the above one case. 

   In adjacent effect by National Prostatic Cancer Project Criteria, the LH-RH proved to be 

effective in 6 of the 10 cases. 

   The flush of face appeared in two cases, but it disappeared spontaneously. One case had a 

slight temporal macrohematuria one week after treatment.
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緒 言

前立腺癌に対する去勢およびエストロゲン投与の内

分泌療法は,80%以 上の例に有効であることより,有

力な治療手段といえる1・2).しか し前者は,精 神的苦

痛や手術に対する不快反応があり,後 者は,特 に欧米

では,心 血管系障害をもたらす危険がいわれている.

1.H-RHanalo9は,天 然のLH-RHの 作用,す

なわち,下 垂体前葉よりのLHお よびFSHの 放出

を促す点で,数 十倍から数百倍の効果をもつ.そ れ

によりLH,FSHの 一過性の増加がおこるが,そ の

後,逆 にLH,FSHの 分泌低下をきたし,そ の結果,

血中テス トステロン値が去勢 レベルまで低下する.近

年,こ の薬物的去勢効果を応用して,前 立腺癌に対し

て本剤が試みられてきた.

今回,わ れわれ もLH-RHanalog(Buserelin⑭)

を前立腺癌に投与 し,若 干の知見をえたので,そ の成

績を報告する,
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対象および方法

1984年12月 よ り1985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

10例 を対 象 と した.ア メ リカ式3)のstage分 類 で全 例

stageD2で あ った.前 立 腺 癌 取 り扱 い 規 約4)に よ る病

理 組 織 学 的 分化 度 は,中 等 度 分 化 型 が5例,低 分 化 型

が5例 で あ った.LH-RHanalogと してBuserelinoo

(ヘ キス ト ・ジ ャパ ン)の500μ9,1B3回 皮 下 注 射

を1週 間施 行 し,そ の後300μgを1日2回 な い し3

回 鼻 腔 内噴 霧 と した.後 者 の投 与 回 数 は,第3者 割 り

付 け に よ った(Table1).

本 剤 投 与 前 お よび1週,2週,4週,12週 後 に 血 中

LH,FS且 お よび テス トス テ ロ ン値 を測 定 した.こ

れ ら の測 定 は,SpecialReferenceLaboratoryに 依

頼 した.原 発 巣 お よび転 移 巣 の治 療 後 の変 化 を触 診,

超 音 波 断 層 法,骨 レ線 お よび骨 シ ンチ グ ラ フ ィー等 に

よ り評 価 した.酸 性 フ ォス フ ァ タ ーゼ値,臨 床 所 見 に

つ い て も評 価 の対 象 と した.

効 果 判 定 は,治 療 開 始 後,3ヵ 月 の時 点 で行 な い,

小 山 ・斉 藤 班5)お よ びNationalProstaticCancer

Project(以 下NPCP)の 基 準 に よ った6)前 者 は,

nochange後 者 は,objectivelystable以 上 の も の

を 有 効 と した.

無 効 例 お よび再 燃 例 に 対 して は,去 勢 お よび そ の直

後 よ りエ ス トロゲ ンを投 与 しだ ・2).エ ス トロ ゲ ンは,

ジ エ チル ス テ ィル ベ ス ト ロール ・2燐i酸 を1日 量250

～500mg1ヵ 月間 投 与 し,以 後,エ チ ニル エ ス トラ

ジ ォ ール1.5mgを 維 持 量 と した.な お 再 燃 の診 断

は,局 所 な い し転 移 巣 の増 悪,酸 性 フ ォス フ ァタ ーゼ

の上 昇 のい ず れ か をみ た も のを そ れ と した7).

結 果

1)血 中LH,FSHお よびテス トステロン値=血

中LH値 は,投 与開始後,1週 ないし2週 で,症 例

3,4,5,6お よび9で 投与前 よりも高値を示した

が,4週 後には,症 例5を 除ぎ,全 例低下傾向を示し

た.症 例7は,2週 後,低 下 したが,4週 後に上昇を

みた(Fig.1).

血 中FSH値 は,1,2週 で増加をみたものはな

く,以 後,漸 次低下をみた.症 例7の みが4週 で上昇

をみた(Fig.2).

血中 テス トステロン値は,血 中LH値 の上昇をみ

た症例3,4,5お よび9で 投与1週 ないし2週 後に

上昇した.ち なみに症例5で は,開 始1週 で夢精をみ

た.投 与後4週 では,症 例7を 除き全例100ngldl以

下 と去勢 レベル8)となった(Fig.3).

治療開始後の血中LH,FSHお よびテス トステロ

ン値は,症 例7を 除いて,噴 霧回数による差をみなか

った.症 例7は,入 院中に噴霧が行なわれ,確 実に施

行されたと思われる,

2)近 接 効果:10例 中6例,60%に 効果をみた.無

効例4例 のうち,症 例1お よび7は,そ れぞれ3カ

月,1ヵ 月で局所の増大をみたため無効例とし,去 勢

およびエストロゲン投与 とした.症 例4,6は,い ず

れも局所の縮小をみたが,骨 レ線ないし骨シンチグラ

フィーで新病変をみたため,前 者は,去 勢およびエス

トロゲン投与を試みた.こ れら4例 の うち3例 は,低

分化癌であった.

症例5は,3ヵ 月の時点での効果判定ではpartial

responseで あったが,9ヵ 月で酸性フォスファター一一

ゼの上昇および局所の増悪をみたため再燃と診断し,

去勢およびエス トロゲン投与 とした.

Table1.対 象 症 例
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Fig・3・Buserelin⑪ 投 与 前 後 の 血 中 テ ス トス テ ロ ン値

Table2.近 接 効 果

28週

症例
原発巣(讐 漸 層法) 転 移 巣 璽灘 騰 性フ窄スフ汐 効 果 去勢+エ ストロゲンの効果

前 3ヵ 月 3ヵ 月 前4週3ヵ 月 小由・斉藤班NPCP小 山 ・斉藤班NPCP

1
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去 勢 お よび エ ス トロゲ ン投 与 を 施 行 した これ ら4例

は,い ず れ も3ヵ 月 の時 点 でpartialresponseと 効

果 を み た(Table2)。

3)副 作 用;症 例3お よび5で そ れ ぞ れ投 与 後,5

週,6週 で顔 の ほ て りをみ た が,い ず れ も 自然 消失 し

た.

症例1は,1週 で 血 尿 を み た が,触 診 上,変 化 な

く,血 中 テ ス トス テ ロ ン値 の上 昇 もな か った.

考 察

LH-RHは10個 の ア ミ ノ酸 よ りな るが,体 内 で 分解

を うけや す い.6番 目お よび10番 目の ア ミノ酸 を 他 の

もの と置 換 したanalogは,安 定 で生物 活 性 も強 力 で

あ る こ とが わ か り,多 くの製 剤 が 合 成 され た9).LH-

RHanalogは,下 垂体 前 葉 のLH-RHレ セ プタ ー

と結 合 し,downregulationの 結果LHの 分 泌 を低

下 させ,そ れ に伴 い,睾 丸 よ りの テ ス トス テ ロソの 分

泌 も低 下 し,薬 物 的去 勢 とな る.な お,ラ ッ トで は,

LH-RHanalogが,17α 一hydroxylaseお よび17,

20-desmolaseの 作 用 を抑 制 し,直 接 睾 丸 で の テ ス ト

ス テ ロン産 生 を抑 制 す る と の報 告 もあ るが10・11),ヒ ト

では 証 明 さ れ て い な い.

LH-RHanalogに よ り最 初 の1～2日 は,血 中

LH,FSH値 の 上 昇 が お こ り,そ の後,漸 次 低 下 し,

2週 後 に は,完 全 抑制 が お こ る と され るが8),自 験 例

では,血 中LH値 が2週 で,投 与 前 よ り高 値 の もの

もみ られ,4週 で抑 制 を み る とい え る.投 与 方 法 に よ

って も,差 が で るの だ ろ う.

血 中 テ ス トス テ ロン値 も,LH値 の上 昇 に や や遅

れ て 上 昇 し,数 日後 に ピー クに 達 し,以 後 低下 し,3

週 で ほぼ 去 勢 レベ ルに 達 す る と い うll).自 験例 で も,

ほ ぼ 同様 の傾 向 とい え た.1日 維i持量600μ9と900

μgで は,血 中 テ ス トス テ ロン値 に 差 は な く,前 老 で

も十 分 抑 制 され た が,症 例 間 に 差 が あ る こ とが考 え ら

れ る の で,血 中 テ ス トス テ ロン値 の 測定 で去 勢 レベ ル

を確 認 す る 必要 が あろ う.症 例7は,4,週 目 に 血 中

LH値 の 再 上 昇 を み た.噴 霧 は確 実 に 行 なわ れ た と

考 え られ る の で,本 剤 の 鼻腔 よ りの 吸収 が 低 下 した

か,本 剤 に対 す る抗 体 の出 現等 が考 え られ る.

血 中 テ ス トス テ ロ ン値 の 一過 性 の上 昇 に よ り病i勢が

悪 化す る可 能 性 が あ る.骨 痛 の増 悪2),酸 性 フ ォス フ

ァタ ーゼ の 上 昇 を10～20%に み る とい う.自 験 例 で

は,1例ec血 尿 を み,2例 に 酸性 フ ォス フ ァタ ー ゼの

上 昇 をみ た.後 者 の2例 は,い ず れ も血 中 テ ス トス テ

ロ ン値 の 上 昇 を み て い る.抗 ア ン ドロゲ ン剤 の 併 用

は,こ れ らを 防 止 で き る し,ア ン ドロゲ ン除 去 を よ り
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完 全 とす る こ とだ ろ うs3).こ の一 過 性 の テス トス テ ロ

ンの上 昇 は,長 期 予 後に 関与 す る可 能 性 もあ り,今 後

考 慮 す べ き問 題 とい え る.ち なみ に,ラ ッ トの 腫瘍 で

あ るR3327Hで,こ の現 象 が,そ の増 殖 に影 響 を与

え た とす る報 告 が あ る14)

LH・RHanalogと して 現 在 使 用 され て い る もの

は,〔D-Trp6〕GnRH(Decapepty1,レ ダ リー ア ナ

マ イ ド),〔D-Ser(TBU)6,des-Glyio・NH2〕GnRH

ethylamine(Buserelin,ヘ キ ス ト),〔D-Leu6,dcs-

Glylo・NH2〕GnRHproethylamide(1.euprolide,

タ ヶ ダーAbbott),〔D-Ser(TBU)6azaglycinamide〕

GnRH(ICIl18630,ICI)が あ り,後3者 に つ い て

未 治 療 前 立腺 癌に 対 す る効 果 を み て み る と,他 覚 的 改

善 では,40～IOO%と 幅 が あ るが70%以 上 の有 効 率 と

す る もの が 多 い15～23).自 験 例 では,60%,中 等 度 分

化 癌 に 限 る と80%の 有 効 率 であ り,ほ ぼ 同様 の結 果 と

い え た.従 来 の去 勢 お よび エス トロゲ ン療 法 の成 績 よ

りや や 劣 る もの とい え よ う.

自験 例 で,本 剤 無 効 例 お よび再 燃 例 に 対 し て去 勢 お

よび エ ス トロゲ ン投 与 が 効 果 を み た こ とは,症 例7を

除 い て血 中 テ ス トス テ ロン値 が ほ ぼ去 勢 レベ ルで あ っ

た こ と よ り,そ の効 果 は,お もに エ ス トロゲ ンに よる

もの と考 え られ る.ち な み に ア ン ドロゲ ン依 存 性 腫 瘍

で エ ス トロゲ ンは 去 勢 以 上 の腫 瘍 縮 小 効 果 を もつ とい

う24).LH-RHanalogに よる近 接 効 果 が 去 勢 お よび

エ ス トロゲ ン併 用 に よる そ れ よ りや や 劣 る こ との 一 因

か も しれ な い.

本 剤 の投 与 法 は,皮 下 注 射 お よび 鼻 腔 内噴霧 が あ る

が,前 者 は 長 期 投 与 に 適 切 で な く,後 者 は,吸 収効

率25)に 問 題 が あ り,改 善 の余 地 が あ る.本 剤 に 徐 放性

を もた せ るた め,山 中26)は,LH-RHanalogを ビ ニ

ール 系 高 分 子 ポ リマ ー と複 合 化 した もの を 皮下 に 移 植

した.こ れ に よる血 中 ホ ル モ ン値 の変 動 は,連 続 皮 下

注 と同 様 で あ り,臨 床 応 用 可能 と して い る.

LH-RHanalogの 予 後 に 及 ぼ す 効果 は,本 剤 が 応

用 さ れ てか ら 日が 浅 いた め 一 定 の結 論 が え られ て お ら

ず 今 後 の課 題 で あ るが,近 接 効果 は,去 勢 お よび エ ス

トロ ゲ ン投 与 のそ れ よ り,や や 劣 る もの の,副 作 用 の

少 な い ことを 考 え る と,今 後 応 用 さるべ き薬 剤 と なろ

う,

結 語

未 治療 前立 腺 癌10例 に 対 し てLH-R.Hanalog

(Buserelin②)を 投 与 し,近 接 効果 で60%の 有 効 率 を

みた.副 作 用 は,i例 に血 尿,2例 に 顔 面 のほ て りを

み た が,い ず れ も軽 度 の もの で あ った.
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