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Eigoro OKAJIMA, Masao OSAFUNE, Yoshio Aso,  Jyoji ISHIGAMI, 

    Hiroaki ITATANI, Yoshitada OHI, Tadashi OHKAWA, 
     Hiroyuki OHMORI, Koji OBATA, Hiroshi SHINTANI, 

Masafumi TAKEUCHI, Shigeru MIYAZAKI and Takao SONODA
Zoladex multicenter study group 

(Directer: Prof. T. Sonoda)

   Between April, 1984 and March, 1985 in 14 centers, 33 patients with prostatic cancer of our 14 

centers were randomized to subcutaneously receive either 125, 250, or 500 pg/day of ICI 118, 630, an 

LH-RH analogue, for 12 weeks, and the clinical efficacy, safety and endocrinal effects of the drug by 

dose were examined. 

   A objective partial response was obtained in 44.4% of the 125 pg-treated group, in 50.0% of the 

250,g-treated group, and 42.9% of the 500 pg-treated group, showing no significant difference between 

the groups. General subjective response rates in these three groups were respectively 75.0%, 62.5%, 

and 85.7%, not differing from each other significantly. No significant diffrence was observed in endo-

crinal effect which was seen in 58.3%, 66.7%, and 100%, of 125 pg, 250 pg, and 500 pg groups, res-

pectively. Medical castration was attained in 4.1 +2.0 weeks on average. 

   Adverse reactions observed included fever up to 37°C in 1 of the 13 (7.3%) patients treated with 

125 pg, and hot feeling at the injection site and flare in 1 of the 8 (12.5%) patients treated with 500 pg, 

which were all mild. These patients responded to further ICI 118, 630 therapy without requiring
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any treatment for the adverse reactions.

Key words: LH-RH analogue,  ICI 118630(Zoladexe), Prostatic carcinoma, Daily injection, Endo-

crine therapy

は じ め に

LuteinisinghQrmone-re正easinghormone(以 下

LH-RH)は,1960年McCannら1)に よ り発 見 さ

れ,さ らにSchallyら2)が ブ タ の視 床 下 部 か らLH-

RHを 精 製 分 離 し ア ミノ酸 配 列 を19フ1年 に 明 らか に

し て以 来,LH,FSH放 出 に 関す る生 物 活 性 が 確 認

され,今 日で は視 床 下 部,下 垂 体系 の機 能 検 査 薬 と し

て用 い られ て い る.そ の後 またLH・RHの 構 成 ア ミ

ノ酸 を 変 え る こ とに よ り,力 価 の異 な るLH-RH

analogueが 合 成 され,力 価 の高 いLH-RHanalo-

gue(superagonist)を 慢性 投 与 す る と下 垂体LH

分 泌 能 の疲 弊(downregulation)が 生 じ,血 中LH

濃 度 が低 下 し,そ の結果 血 中性 ホ ル モ ン濃 度 の低 下,

性腺 お よび 副生 殖 器 の 重 量 減少 と い うparadoxical

な薬 理 作 用 が 発 現 して く るこ とが 報 告 され た3・4).

この血 中性 ホ ル モ ン濃 度 の 表 勢 化 は,Huggins,

且odgesら5)の 提 唱 した 前 立 腺 癌 治 療 の 目的 と す る

と ころ で あ り,実 際 欧米 に お け る臨 床 予 備試 験 に お い

て もLH-R.Hanalogueに よ る効果 が 確認 され て い

る6-6).

一 方
,今 日前立 腺 癌 内分 泌療 法 と して広 く行 なわ れ

て い る エ ス トβ ゲ ン剤 の投 与 で は,女 性 化 あ る いは 心

血 管 系 に 代 表 され る 副作 用 が 問 題 とされ て お り,ま た

外 科 的 去 勢術 に お い ては 肉体 的,精 神 的 苦痛 が 伴 な う

こ とか らLH-RHanalogueに よる 「medicalcas-

tration」 が前 立 腺 癌 の新 しい 内分 泌療 法 と し て 注 目

され て きた.

s io
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ICI118630は 英国ICI社 において開発された10

個 のアミノ酸からなるLH-RHanalogueで,天 然

のものとは第6位,第10位 ア ミノ酸の構成が異 なる

(Fig.1)9),そ の効力はラット排卵誘発試験において

天然LH-RHの 約50～100倍 であ りio),DMBA誘

発乳癌ラットを用いた実験では,腫 瘍縮小率,新 病巣

出現率,血 漿エス トラジオール濃度 ともに卵巣摘除術

と同等の成績が得られている1D.ま た,ヒ ト前立腺癌

に対する臨床効果も海外で報告され てい る12御14).前

回,わ れわれは本剤の安全性および薬理活性検討のた

め,健 常人を対象とした第1相 臨床試験を実施し,単

回投与時の結果を報告しだ5》.

今回多施設協同研究 により前立腺癌に対す るICI

l18630連 続投与の第 皿相臨床試験を行なったのでそ

の成績を報告する.

目 的

前立腺癌患者に対す るICIlI8630の 用量別臨床

効果,安 全性を評緬 し,あ わせて内分泌動態への影響

について検討する.

対 象

対象は1984年4月 か ら1985年3月 までの12カ 月間

に,1碗 設に入院し,病 理組織学的に腺癌と診断され

た前立腺癌症例で,下 記選択基準を満たした33例 であ

る.

1)臨 床病期B～Dの もの.

2)Performancestatusに ついては厚生省班研究小

山 ・斉藤班の5段 階分類16)を用 い,gradeO～3で 少

な くとも3ヵ 月以上の生存があると期待されるもの,

3)客 観的測定または評価可能な病巣を有するもの.

4)未 治療例のもの.

ただし,性 腺機能不全症および外科的去勢術を受け

たもの,活 動性重複癌を有するもの,重 篤な合併症,

とくに肝,腎,骨 髄機能に重篤な障害のあるもの,お

よび主治医が本試験に不適当と判断したものは対象 よ

り除外 した.

なお,本 試験は患者もしくは家族に本試験の概要を

説明し,同 意を得て実施した.

■C工118630

F三9・1・LH-RHお よびICI118630の 構 成 ア ミ ノ酸
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方 法
Tablei.原 発 巣 分類(触 診)

試験薬

試験薬はICIll8630acetatc(peptide塩 基 とし

て)を それぞれ250μ9,500,ug含 有する1管1ml

の水溶性注射剤を,英 国ICI社 の提供を受け用いた,

試験方法

試験は2週 間の観察期および12週 間の治療期からな

り,第1症 例より来院順に125μg,250μg,500μg

を投与するwellcontro1法 に より入院のうえ実施し

た.投 与は毎朝1回 定刻に右または左上腕に12週 間連

続皮下注射した.薬 効評価判定に影響を与xる と考え

られる薬物,理 学療法は禁止し,鎮 痛剤,輸 血などの

対症療法は適宜実施しても差 し支えないとしたが,そ

の詳細を記録するようにした.

観察項目

試験期間中は 自覚症状,他 覚所見,ACP,PAP,

LH,FSHとtestosterone測 定,一 般臨床検査,

および副作用について調査,観 察を行なった.

一般臨床検査は
,血 液像(RBC,WBC,Platelet,

Hgb,Hct),肝 機 能(T-Bil,GOT,GPT,LDH,

Al-p),生 化学(TP,Chol,TG,BUN,Gr),電 解質

(Na,K,Ca,P),尿(糖,蛋 白,PH,沈 渣)を 検

査した.副 作用が発現した場合は,そ の程度を 「強

い」,「弱い」,「なし」の3段 階に評価し,副 作用の詳

細(症 状,発 現時期,処 置,経 過および転帰)を 記録

した,

なお,投 与4週 後の血清テス トステロン値が去勢域

(1.Ong/ml)に 達 しなかった場合は,主 治医の判断

により250,ugあ るいは500μ9に 増量 で きる とし

た.ま た,効 果が認められた症例は可能な限 り継続投

与するが,病 巣,症 状が著 しく悪化し,か つ増量 して

も効果が期待できないと主治医が判断した場合や,副

作用などにより継続投与困難と判断した場合は試験を

中止,他 治療に変更した.

評価項 目

1)原 発巣にっいてはTheBritishProstateGroup

の評価分類ま7)を用い,直 腸からの触診によりその所見

をTable1の ごとく5段 階に評価 した.骨,肺 など

の転移巣にっいてはX線,CT,骨 スキャンなどに よ

り計測した.

2)内 分泌効果をみるべ く14施設よりの患者血清LH,

FSH,testosterone値 に つ いて外部機関でRIA

二抗体法により統一測定を行ない評価した。

3)Performancestatus(以 下P.S)に ついては,試

験薬投与前後のgradeを 比較し,① 改善,② 不変,

O

i

2

3

4

正常

直腸衰面からよくわかる不規則な石のような硬さ

の毒る小さな病巣

前立腺内に深く浸潤した石のような硬さのある病

巣

片側の前立腺全体に浸潤がある病巣

前立腺全体に広がった病巣

評価基準:① 正常化;gradeが 減少し,「0」 になっ

たもの

②改善;gradeが1段 階以上減少したが,

正常にはならなか ったもの

③不変;gradeが 不変のまま経過したも

の

④悪化;gradeが1段 階以上増加した も

の

程度

Table2。 鎮痛剤使用状況

O

i

2

3

4

使用せずまたは不用

非麻薬性鎮痛剤を随時使用

非麻酔性鎮痛剤を常時使用

麻薬性鎮痛剤を随時使用

麻薬性鎮痛剤を常時使用

評価基準

①改善;gradeが1段 階以上減少したもの

②不変;gradcが 不変のまま経過したもの

③悪化;gradeが1段 階以上増加したもの

④使用せず;試 験期間中に鎮痛剤を使用 しなかったも

の

③悪化,④0→0の4段 階に評価 した.

4)鎮 痛剤使用状況はその種類,使 用頻度からTable

2の ごとく5段 階に分類 し,P.S.と 同Y=4段 階に

評価した。

5)排 尿o`関 す る症状(排 尿困難,頻 尿,残 尿感,排

尿痛など)お よび骨性疹痛に関する症状(腰 痛,下 肢

痛など)を 問診などにより,強 い:2,弱 い:1,な

し:0の3段 階に判定し,① 改善(消 失):症 状がな

くなったもの,② 改善(軽 減)=gradeが 減少したが

消失には至 らなかったもの,③ 不変:gradeが 不変

のもの,④ 悪化=gradeがi段 階以上増加したもの,

⑤ なし→なし:gradeが 「0」 のまま試験期間を経

過したもの,の5段 階に評価 した.

6)血 清ACP,PAP値 に ついても血清ホルモン測定

と同機関でACPは 基 質法,PAPはRIA二 抗体法
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Table3.対 象病巣改善度

効果判定基準
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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(partialresp。nse:pR)

進行の項 昌に示 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(長

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×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.

不変(nochange=NC)

進 行の項 目に示した腫瘍の増悪を認めず,部 分効

果 と認めるには不十分なもの.

進行(progress三vedisease: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 ×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×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.

を用いて測定評価した.

効果判定

i)対 象病巣改善度

われわれの用いた効果判定基準をTable3に 示す

米国NationalProstaticCancerProjectに よる

criteriat$)に ほぼ準 じたものであるが,癌 病巣の変化

のみならず前立腺の計測で50%以 上 の退縮あるいは増

大がみ られたものも,そ れぞれ部分効果あるいは進行

とした.さ らに本研究の第II相 臨床試験という性格か

ら,当 該試験薬の有用性判定のために,原 発巣では50

%以 上 の改善が見られないものの骨病巣の改善や,上

昇したPAPが 正 常化したものも部分効果とした,

2)内 分泌効果

血清テス トステaン 値は,LH-RHanalogue投

与後4週 から6週 までに去勢域(1.Ong/ml未 満)に

達することが知 られてお り13),したがって4週 以上投

与されたものについて判定した.

3)自 覚症状総合改善度

評価項目3),4),5)のP.S,,鎮 痛 剤使用状況,排

尿状態および疹痛に対する評価を主治医が総合判定 し,

1)な し→なし,2)著 明改善,3)中 等度改善,4)軽 度 改

善,5)不 変,6)悪 化の6段 階に評価した.な お,対

象病巣改善度および自覚症状総合改善度は去勢域到達

後の効果と考}xら れることから,8週 以上投与された

ものについて判定した.

4)安 全度

副作用および臨床検査異常所見の有無から,主 治医

が安全度を1)全 く副作用なし,2)一 過性の副作用を認

めたが,治 療は継続,3)持 続性の副作用を認めたが治

療は継続,の 副作用で投与中止,の4段 階に評価し

た.

以上で得 られた結果を投与量別の3群 間における背

景因子や対象病巣改善度な どの度数分布につ いては

KuraskalWallis,ホ ルモン値などの計測値について

は分散分析 に よ り検討 した.ま た,必 要に応L',

Fisherの 直接確率法,U一 検定,T一 検定も実施した.

有意水準はPく0.05と し,計 測値はMcan±S.D.で

あらわした.

結 果

対 象 症 例33例 の投 与 量 別 背景 因子 をTable4に 示

す.年 齢,合 併 症,stage,grade,併 用 薬 の有 無,投

与 前 ホ ルモ ン値(LH,FSH,testosterone),血 清 酸

フ ォス フ ァ タ ーゼ値(ACP,PAP)の7項 目に つ い

て125deg投 与例(以 下125μg群),250deg投 与例

(250μg群)お よび500μg投 与 例(500,ug群)間

の患 者 均 一 性 を検 討 した.そ の結 果,い ず れ の項 目

も3群 間 に 有 意差 は な く,合 併 症 は33例 中11例 に 認 め

られ,そ の 内 訳 は 糖 尿病1例,腎 疾 患2例,心 疾 患3

例,そ の他 の 疾患 が4例 で あ る が,250μ9群 に 膀 胱

癌 の重 複 例 が1例 存 在す る.病 期 分類 中,転 移 に つ い

ては33例 の うち23例,70%に み られ て お り,転 移 臓

器 は 骨22例,肝 と脾1例,肺1例,リ ンパ節5例 で あ

る.併 用 薬 に つ い て は,125,ug群6例,250μ9群5

例,500μ9群6例 で 使用 さ れ て お り,そ の種 類 は 鎮

痛 剤 が そ れ ぞ れ5例,2例,3例,尿 路 感染 症 に 対 す

る抗 生 物 質 あ る い は 化 学 療 法 剤 が そ れ ぞ れ2例,3

例,3例 で あ る.投 与 前 ホ ル モ ン値 はLHが125ug

群44.OmlU/ml,250ｵg群65,7mlU!ml,500μg
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Tabie4.対 象 症例 の 背 景 因子

125μg群(n=13)250μg群(n=12) 500μg群(n=8)
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年齢

^-59

60～69

70^-79

80^一

平 均 年 齢

1

2

6

4

74.5±9.05

i

2

7

2

73.3±7.63

0

2

5rNS

i

72.3±4.82

合併症 なし

あ り

7

6

8

4

7

i }NS

stage

B

C

Di

Dz

2

2

1

8

2

1

0

9

0

3

0

5

}NS

grade

well

moderate

poor

5

5

3

z

6

4

4

0

4

}NS

併用薬
なし

あり

7

6

7

5

z

6 }NS

血清
ホルモン値

LHmlU/ml

FSHmlU/ml

testosteroneng/ml

44.0±

27.3±

4.6±

35.9

21.4

2.5

65.7±87.9

37.8±43.5

3.9±1.2

33.2±12.1NS

24.7±15.2NS

4.5±2.ONS

血清 酸 フ オス

ファ タ ーゼ値

ACPKAU

PAPng/ml

1351.3±4360.8

279.3±855.6

249.9±523.5

77.9±173.2

89.3±217・7NS

32.3±72.ONS

Meau±S.D.

Table5.評 価 可 能 症例

対 象 病 巣 改 善 度

症例数 対象外 除外 脱落 評価
不能

評価 自覚症 状
可能 総合改善度 炉 彙 安鍍

125μ9

250ug

500deg

計

13

iz

8

33

0

1

1

z

0

0

0

0

4(3)*

3(1)*

0

7(4)*

0

0

0

0

9

8

7

24

8

8

7

23

12

12

8

32

13

12

8

33

*(増 量 例)125μ9→250μ93例

250ug→500deg1例

群33.2mlU/ml,テ ス トス テ ロ ン値 は そ れ ぞ れ4.6,

3・9,4.5ng/m1で あ った.こ れ ら33例 の うち の評 価 可

能 症 例 をTable5に 示 す.投 与 量 別 症 例 数 は125ug

群13例,z50ug群12例,500μ9群8例 とな っ てい

る,対 象病 巣 改 善 度 に お け る 評 価 可 能 症 例 は125

μ9群13例 中,中 止1例,250degに 増 量 した も の3

例 の4例 が 脱 落 し9例,250μ9群12例 中,重 複 癌 の

1例 が 対 象外,中 止2例,500μgに 増 量 した もの1

例 の3例 が脱 落 し8例,500μg群8例 中,chlorma.

dinoneacetateに よ る既 治療 例 が1例 対 象 外 とな り

7例 で,3群 で24例 となる.自 覚症状総合改善度は,

この24例 中診断と治療を兼ねてTURが 行なわれて

いる125μ9群 の1例 を除外した23例 で評価した.内

分泌効果については本剤投与前の血清テス トステロン

値が0,65ng!mlで あった125deg群 の1例 を除いた

32例 で判定を行なった.安 全度に関しては全例で評価

した.

対象病巣改善度

評価可能な24例 のoUjectiveresponseをTable

6に 示す.CRと 判定された症例はないが,PRは



1480

Table6.対 象病巣改善度

泌尿紀要32巻10号1986年

Table7.原 発巣の分類に よる評価

灘 ・R・ ・N・ ・D改 善率 灘 啓 改善不変悪化 改善率

王25kg904

250ｵg804

500μg703

計24011

3

3

3

9

24/9,44,4%1

14/8,50.0%;NS

13/7,42.9%

411/24,45.8%

125μg91

250deg80

500μg71

計242

1702/9,22.2%

4404/8,50.0%NS

2403/7,42.9%

71509/24,37.5%

Table8.転 移巣別改善度

転 移 巣 評価例数 CR PR NC PD 改善率

125μg

リンパ節250μg

500,ug

1

1

0

0

1

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

100%

100%NS

125deg

内 臓250μ9

500μg

1

i

O

0

0

0

i

1

0

0

0

0

0

0

0

loo/

100%NS

125μ9

骨250μ9

500μg

5

5

5

0

0

0

0

0

0

3

4

4

2

1

1

o/0

0%NS

O%0

Table9.臨 床病期別対象病巣改善度

stage 評価例数 CR PR NC PD 改善率

125μg

B250Rg

500μg

計

2

2

0

4

0

0

0

0

1

1

0

2

1

i

O

2

0

0

0

0

50
50:0/00%NS

50.0%

125μ9

C250μg

500deg

計

i

i

2

4

0

0

0

0

O

i

O

1

玉

0

2

3

0

0

0

0

o/0

100,0%NS

O%0

25.0%

125deg

D250μg

500μg

計

6

5

5

16

0

0

0

0

3

2

3

8

i

2

i

4

2

i

i

4

50,0%

40,0%NS

60.0%

50.0%

NS

11例,458%に 得 られ てい る.こ れ を投 与 量 別 に み る

と125μ9群9例 中4例,44.4%,250μ9群8例 中

4例,50.o%,500μ9群7例 中3例,42.9%で あ り,

3群 間 に お け る 改善 率 の差 は な い.

病 巣部 位 別 に 検 討 して み る と,原 発 巣 で は 原発 巣分

類 に よる判 定 で125μ9群2例,22・2%,250ｵg群

4例,50.0%,500μ9群3例,42.9%に 改善 を認 め,

うち正 常 化 した もの が125μ9群,500μ9群 で それ

ぞ れ1例 ず つ あ る(Table7).転 移 巣 別 改 善 度 は

Table8に 示 す.リ ンパ 節 や 肝,脾,肺 転移 のみ ら

れた4例 では1例CR,残 り3例 もPRと な って

いる.一 方,骨 転移に関しては各群5例 計15例 にみら

れているが,改 善 した症例はなく,不 変ll例,進 行4

例 となっている.

次にstage別,grade別 効果を検討したのがTa-

ble9,10で ある.ま ずstage別 ではstageBで4

例中2例,Cで4例 中1例,Dで16例 中8例 がPR

とな り,stageV`よ る改善率の差はな く,さ らに投与

量別にみても有意差はない.ま た分化度別でも改善率

は高分化癌7例 中2例,28・6%,中 分 化癌9例 中5
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Table10.分 化度別対象病巣改善度

grade 評価例数 CR PR NC PD 改善率

125μ9

well250deg

500μg

計

3

i

3

7

0

0

0

0

i

O

i

z

2

0

2

4

O

i

O

i

33.3%

0%0

33.3%

28.6%

NS

125μg

moderate250μ9

500μg

計

4

5

0

9

0

0

0

0

3

2

0

5

i

3

0

4

0

0

0

0

75.0%

40.0%

55,6%

NS

125μ9

poor250deg

500deg

計

2

2

4

8

0

0

0

0

0

2

2

4

0

0

1

i

2

i

O

3

O

ioo.0

50.0萎INS

50.0%

NS

Table11・ 内分 泌 効果

ICI118630投 与後

血 清 テス トス テ ロ ン値

評価例数 くlng/m1≦ 有効率

125deg127

250μg128

500ug88

計3223

5

4

0

9

58.3%

66.7%

100.0%

71.9%

NS

例,55,6%,低 分 化 癌8例 中4例,50.0%と 有 意 差 は

な く,投 与 量 に よ る差 もな い.

内分 泌 効果

ICII18630投 与 前 テ スhス テ ロ ン値 が1ng/mI

未 満 であ った125μ9群 の1例 を 除 い た32例 中,本 剤

投 与 に よ り血 清 テ ス トス テ ロ ン値 が 去 勢 域(1・Ongl

ml未 満)に 達 した 症 例 は23例,71.9%で あ る.投 与

量 別 に み る と125μ9群12例 中7例,58・3%,250μ9

群12例 中8例,66.7%,500μg群8例 全 例 と用 量 依

存 性 の傾 向 が み られ た が,有 意 差 は な い(Table11).

また,各 群に おけ る平 均 去 勢 域到 達時 期 は125μ9群

3.3±1.1週,250ｵg5.1±2・4週,500μ9群3・9±

1.9週 で,23例 全 例 では4.1±2.0週 で あ る.32例 の投

与1日 目 と4週 後 に おけ る血 清1・H,FSH,テ ス トス

テ ロ ンの 本 剤投 与 後 の変 動 をFig,2に 示 す.投 与1

日 目は 用量 に 関係 な くLH,FSHと もに 投 与 後 有意

の上 昇 を認 め た.LHは 投 与1～6時 間 後 に ピ ー ク

を 認 め,FSHはLHの ピ ー クよ りや や 遅 れ て各 群

と も投 与6時 間後 に ピー クが み られ た.テ ス トス テ ロ

ンは 各 群 と も投 与 後 ほ と ん ど変 化 せ ず,4～5ng/m1

の範 囲 内 で変 動 した.投 与4週 後 でLH・FSH,テ ス

トス テ ロ ン ともに 各 群 いず れ も投 与1日 目に 比 し,有

意 の低 下 を 示 した.と くに500deg群 で は投 与 後1～

6時 間 を通 じて テス トス テ ロ ンは1ng/ml以 下 で あ

る.

ICI118630投 与12週 間 の各 ホ ル モ ン値 の推 移 を

Fig.3に 示 す.LHは 投 与1日 後 に ピ ー クを認 め,

125μg群 で は投 与 前 値 の約4.6倍(152.8±89.8mIU/

ml),250μ9群 で約5.6倍(222.5±183・3mIU/ml),

500deg群 で約4.2倍(i2s.8±55・5mlU/ml)と 有 意

に 上 昇 した.し か し,そ の後 各 群 と も 減 少 傾 向 を 示

し,投 与1週 後 で ほ ぼ投 与 前値 に まで 低 下 し,投 与2

週 以 降 さ らに 減 少 し続 け,12週 後 では投 与前 値 の30～

40%以 下 ま で減 少 した.FSHも1・Hと 同様 に 推 移

し,投 与i日 後 に ピー クを認 め た 後 減 少 し始 め,投 与

12週 後 で は投 与 前 値 の 約1/3に まで減 少 した.テ ス ト

ス テ ロ ンはLH,FSHよ り1日 遅 れ て 投与2日 後 に

ピー クが 現 わ れ,各 群 と も投 与 前 値 の約1.5倍 の7.21

±4.02ng/ml,6.43±2,84ng/ml,5.71±1.76ng/ml

に 上 昇 した.以 後LH,FSHと 同様 の推 移 を 示 し,

4週 か ら6週 で去 勢 域 に 近 づ き,125μ9群,500Rg

群 は8週 に,250μ9群 は12週 後 に 去 勢 域 以下 に有 意

に 減 少 した,

な お,3群 間 の各 ホ ル モ ン値 の推 移 に 有 意 な 差 は認

め られ な い.

自覚 症 状 総 合 改 善 度

Performancestatus,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TableI2に 示 す.軽 度 以 上 の 改善

が み られ た も のは125μ9群8例 中6例,75.o/0,

250ugg例 中5例,62.5%,500μ9群7例 中6

例,85.7%で あ り,500ug群 に 高 い 改善 率 を み るが,

3群 間に 有 意 な 差 は 認 め られ な い 。 また,悪 化 と判 定
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Fig.2.ICI118630初 回 お よび4週 後 投 与 時 のLH,

FSH,testosteroneの 変 動

さ れ た125μ9群 の1例 は 骨転 移 症 例 で あ り,腰,下

肢 痛 の増 悪 を認 め た た め,判 定 され た もの で あ る.各

評 価 項 目別 に投 与 前 後 の推移 を 検 討 した 結果 をTa-

ble13～16に 示 す.

1)Performancestatusl投 与 前P.S.に 制 限(grz-

de1～3)を 受 け てい た 症 例 が,125μ9群6例,250

Kg群2例,500μ9群6例 と23例 中14例 約60%で あ

った が,投 与 後 そ れ ぞ れ3例,i例,3例 に 改 善 が 認

め られ た(Table13).

2)鎮 痛 剤使 用 状 況:投 与 前 に125μ9群3例,250

μg群2例,500ug群3例 と23例 中8例 約35%の 症

例が何らかの形で鎮痛剤を使用していたが,投 与後そ

れぞれ1例,1例,3例 に改善が認められ,鎮 痛剤が

不要となった(Table14).う ち500μ9群 の1例 は

麻薬性鎮痛剤を常用 していたが,8週 以降まったく鎮

痛剤が不要となっている.

3)排 尿に関する症状=尿 道カテーテル非留置例での

排尿症状における効果をTable15に 示す.排 尿困

難は125kg群5例,250μ9群3例,500μ9群2例

計10例 にみられ,そ れぞれ2例,1例,全 例と10例中

5例 に症状の軽減または消失が認められている.同 様

に残尿感は各群2例,計6例 にみ られ,そ れぞれ1

例,計3例,50.0%に,ま た夜間頻尿はそれぞれ4例

中2例,4例 中1例,3例 全例,計11例 中6例,54.5

%に 症状の軽減または消失を認めた.

排 尿痛は250μ9群,500,ug群 各1例 にみられた

のみで,2例 ともに改善はみられていない.ま た,試

験開始時に尿道カテーテル留置を必要としていた症例

は125μ9群2例,250μ9群3例,500μ9群4例,

計9例 であ るが,500μg群 の1例 を除き8例,88.9

%が 本剤投与後抜去可能となっている.

4)疹 痛に対する効果=腰 痛は125μ9群5例 中2例,

250μ9群 および500μ9群 は全例に,下 肢痛は125

μg群4例 中2例,500μg群5例 中4例 に症状の軽

減または消失を認めた(Tableis)。

ACP,PAPの 推移

対象病巣改善度 を評価 した24例 に おけ るACP

PAPの 平均値の推移をFig.4に 示 す.PAPは

ICIll8630投 与 に よ り,125μg群 は投与 前値

1,761.3ng/mlか ら減少し,12週 後では238.2ng/ml

とな っている.250ｵg群,500μ9群 では2週 後に一

時的に上昇するが,そ の後順次減少し,投 与前および

12週 後の値は250deg群 が29.9→11.9nglm1,500μ9

群ioo.s→8.7ng/mlで あ る.ACPもPAPと 同様

の経過を示 している.ACP,PAPの 推移とも群内,

群間に有意の差はない.PAPが 正常化 した症例 は

125deg群9例 中3例,250μ9群8例 中2例,500μ9

群7例 中2例,計7例,29.2%で ある.7例 申3例 は

原発巣分類でも改善がみられPRと 判定,3例 は原

発巣分類では不変でうち2例 のPAPは ともに3.2

nglm且 か ら2.7ng!ml,1.8ng/mlと 低下 したが,有

意ではないと考えられNCと 判定,残 り1例 は7.3

ng!m1か ら2.5ng/mlに 低下してお り,PRと した・

他の1例 はPAPは30.7ng/mlか ら2.4ng/mlに

低下しているものの骨に新病巣が出現 してい るため

PDと 判定されている.
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Table12.自 覚症状総合改善度

改評価例数
著 明

善
中等度 軽 度 不 変 悪 化

軽度以上
改 善 率

125μg8

250μg8

500μg7

計23

2

i

2

5

3

2

3

8

i

2

i

4

1

3

i

5

i

O

O

1

6/8,75.

5/8,62.

6/7,85.;1}・ ・

17/23,73.9%

安全 度

副作 用 は33例 中3例,9.1%に 認 め られ た(Table

17).125deg群 では13例 中1例,7・7%に37℃ の発

熱,500μg群8例 中 注 射 部位 の 熱感 お よび 且areが1

例 ず つ み られ た.し か し,そ の程 度 は い ず れ も軽 度 の

もの で 治療 に は差 しつ か え ず 継続 され て い る.flare症

例 の テ ス トス テ ロ ン値 の 推 移 は投 与 前6.47ng/mlか

ら4日 後に9.06ng/mlに 上 昇 して お り,1週 後6.25

ng!ml,2週 後2.97ng/mlと 順次 減 少 し,4週 後 に

は0.76ng!mlと 去 勢 域 に達 して お り,原 発 巣 分類V`
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Table13.Performancestatus Table14.鎮 痛 剤 使 用 状 況

評価例数 改善 不変 悪化0→0改 善率 評価例数 改善 不変 悪化0→0改 善率

125ug8330

250μg8110

500kg7330

計23770

250.0%

650.0%}NS

150.0%

950.0%

iiili812081107300533.3%650.0%N4100.0%・

計235301562.5%0

注:0→0は 母数 より除いて集計 注:0→0は 母数より除いて集計

Table15.排 尿に 関す る症 状

症状改善
評価例数 消失 軽減 不変 悪化 改善率

125μg

排 尿 困難250μg

500ug

計

5

3

2

io

2

i

i

4

0

0

1

i

3

2

0

5

0

0

0

0

40.0%1
33.3%}NS
100.0%J
50.0%

125μg

残 尿 感250μg

500μg

計

2

2

2

6

1

i

1

3

0

0

0

0

O

i

i

z

i

O

O

i

50.0%1
50.0%}NS
50.0%J
50.0%

125μ9

夜 間 頻 尿250deg

500μg

計

4

4

3

ii

2

i

2

5

0

0

i

i

2

3

0

5

0

0

0

0

50.0%

25.0%NS

100.0%

54.5%

125μ9

排 尿 痛250μ9

500μg

計

O

i

i

2

0

0

0

0

0

0

0

0

O

i

1

2

0

0

0

0

0%NS

O%

o/

Table16.落 痛w対 す る効 果

症状改善
評価例数 消失 軽減 不変 悪化 改善率

腰

125μg

痛250μ9

500μg

計

5

z

3

io

2

2

2

s

0

0

i

i

i

O

O

i

2

0

0

2

40.0%

100.0%NS

100.0%

70.0%

125μg

下 肢 痛250μg

500μg

計

4

2

5

ii

2

0

3

5

0

0

i

i

0

2

1

3

2

0

0

2

50.0%1
0%}NS
80.0%J
54.5%

よる 改善 も認 め て い る.

一般 臨 床 検 査 成 績

ICIl18630が 投 与 され た33例 に つ い て 一般 臨 床 検

査成 績 の推 移 を検 討 した と こ ろ,有 意 の 変 化 が 認 め

ら れ た 項 目は125μ9群 に お け る 白血 球 数 の 減 少

(6,723.1±2,399.3→5,067.8±1,512.3/mln3),250ｵg群

に お け るPの 上 昇(3.2±0.5→3.7±0.5mg!dl)。,250

μ9群 に お け るAl-Pの 上 昇(187.4±141.8→298.1±

286.4U/L)、500ｵg群 に お け る 総 コ レス テ ロー ルの

上 昇(182.9±81.6→239,1±56.9mg/dl).お よび500

μ9群 に お け るrリ グ リセ ライ ドの上 昇(101.9±65.7

→181.7±66.7mg/dl)の5項 目であ った.
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Fig.4.ACP,PAPの 推 移(n=24)

Table17.副 作 用

発生例数 発 現 率 症 状 発生時期

125μg1伽 ぼ

250degO例

500μ92例

1/137.7%

0/120%

1/812.5%

1/812.5%

発熱37C。

熱 感

flare

2週 ～6週

i日 目～12週

7日 目～10日 目

考 察

近 年,前 立 腺 癌 の治 療 薬 と してLH-RHanalogue

に よる治療 が 注 目を 集 め て い る.LH-RHanalogue

の作 用機 序は い まの と ころ一 定量 の連 続 投 与 に よ り,

下垂 体 前葉 に お け るLH-RHレ セ プ タ ーのdown

regulationお よび それ に 続 く精 巣に お け るdesensi・

tizationに よ る もの と され て お り,そ の結 果 従 来 の

外 科 的去 勢 術 と 同様 に 血 中 テ ス トス テ ロ ン濃 度 の低 下

を 招来 させ る もの で あ り,い わ ゆ るcytotoaicagent

とは異 な る.現 在 まで 国 内,外 に お い て種 々 のLH-

RHanalogueが 注 目を 集 め,そ の臨 床 有 用 性 に つ い

て の検 討 が 行 な われ て い る.

ICI118630(Zoladex②)セ ま英 国ICI社 で開 発 さ

れ たLH-R.Hanalogueで,わ れわ れ はす でに 健 常

人を対象として本剤の単回皮下投与による安全性およ

び薬理活性を検討し,報 告した.今 回われわれは前立

腺癌患者を対象 として臨床至適用量を検討する目的も

含め,本 剤の臨床有用性 と内分泌効果を調べるべく試

験を実施した.

抗 腫瘍効果の判定は,原 発巣Y`つ い ては直腸診によ

るTheBritishProstaticGroupの 評価方法を採用

した.こ れは前立腺内における癌病巣そのものの計測

が困難な場合がきわめて多いためで,CTや 超音波断

層法あるいは直腸診に よる評価が一致しないものは本

分類による触診所見を優先させた.同 じ理由で効果判

定基準においても原発巣の計測値のみならず前立腺全

体の大きさの変化も考慮に入れることに した.そ の結

果,対 象病巣改善度では125μg群44.4%,250μg

群50。0%,500kgX42.9%,,24例 全例ではll例,
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45.8%にPRが 得 られており,NCを 加えたres-

ponserateは24例 中20例83.3%と なっている.原 発

巣に対する効果をみると,24例 中正常化2例,改 善7

例,不 変15例 で,悪 化したものは1例 もなく改善率は

24例 中9例37.5%で あ り,responserateはiooと

なる.転 移巣については リンパ節や内臓転移に対する

効果は良好で4例 中1例CR,残 り3例 もPRを 示

したものの骨転移に関しては15例 中NCIl例,PD4

例 と不良であった,

内分泌効果において血中テス トステロンの本剤投与

前の値は33例 全例の平均で4.3ng/mlと 日本人70歳

代(33例 の平均年齢は73.5歳)平 均値の4.1±1,08ng

/mPDに 近似 した値を示していた.効 果判定にあたっ

ては,去 勢術施行症例の報告19)より,血 中テス トステ

ロン値が1.Ong/ml未 満 をcastrationlcve1と した,

しかし,今 回の研究でも125Kg投 与群で1例 みられ

たように血中テストステロン値が本剤投与前から1.O

ng/ml未 満を示 している症例では,内 分泌効果の判

定は無理 と思われ,わ れわれはこの症例を内分泌効果

判定から除外した.

しかし,この症例の臨床効果をみると肝脾腫がPR,

P.S.が 改 善,骨 性,・ 消失,留 置カテーテルが

抜表され自排尿可能と著明に改善され てお り,今 後

LH-RHanalogueに よる治療対象の選定の際に問

題となる点であろ う.

32例 の内分泌効果判定の結果は125μg群 で58.3%

250μg群65.7%,500μg群100%に 内分泌効果を認

め,dosedependencyが み られた.去 勢域に達 した

23例 の平均去勢域到達時期は,4.1±2.0週 で経時的内

分泌効果の発現時期は500μ9群 が他の投与群に比し

早く,4週 で87.5%,8週 で100%が 去勢 レベルに達

している.

本剤投与に よる血中ホルモン レベ ルの推移を みる

と,本 剤投与1日 目では1・H,FSHと もに1時 間後

有意な上昇を示し,そ の後LHは ほぼ安定した状態

で6時 間目まで経過し,FSHは やや上昇傾向を続け

た.テ ス トステロンは大きな変動は認めず,投 与前～

6時 間後で有意な差は認めなかった.こ れらの変動は

すでにわれわれが報告した第1相 臨床試験における血

中ホルモン動態と類似したものである,投与4週 後では

LH,FSH,テ ス トステロンともに投与1El目 に比し

有意な減少を示し安定してお り,大 きな変動もなく本

剤投与直後の急激な立上が りも認めず,本 剤の連続投

与によるいわゆるdownregulationの 現象が観察さ

れ,と くに500μ9群 のtestosteronelevelは 去勢

域にまで減少 している.血 中ホルモンの12週 間にわた

る経目変化については,LH,FSHと もに1日 目でに

最高値を示 し,急 激に下降の後,1週 目にはほぼ投与

前値にまでもどり,そ の後12週 目まで有意な下降を示

した.テ ス トステロンはLH,FSHよ り遅れ投与2

日で最高値を示し,i週 後でほぼ投与前値,8週 まで

去勢域到達 となり,海 外で報告され ている結果730)と

同様の効果を認めた.

P.S.,鎮 痛剤使用状況,排 尿や疹痛などに関する自

覚症状総合改善度では,軽 度以上で125,250,500μg

群各々の改善率475.0%,62.5%,85,7%と 有意差は

認めないが,500μ9群 で良好な改善がみ られている・

副作用においては,125μ9群 で37℃ の発熱1例,

500μg群 で熱感,flareが 各1例 みられたが,い ずれ

も軽微でありその他の重篤な副作用はなかった。一般

臨床検査成績では5項 目において有意の変動がみられ

ている.し かし白血球数,血 清P値 と総 コレステロー

ルについては正常域値内での変動であ り,臨 床上問題

になるとは思えない.Al-pに 関 しては,本 剤投与に

より高値を示 した症例 が250μ9群 で3例(NC2

例,PD1例)あ り,残 りのPRを 得ている4例 で

はAl-pの 上昇がみられていないことから,薬 剤の影

響よりむしろ疾病の進行に よる結果 と思われ る.一

方 トリグリセライ ドの上昇はエス トロジェン投与によ

る内分泌療法の際にも観察されることか ら,薬 剤によ

る影響と考えられる.

投与量に関しては,3群 間で臨床効果,内 分泌効果

ともに統計学的有意差はみられていないが,本 剤の主

たる作用が内分泌効果である点を考慮すると血中テス

トステロン値をすぽやく去勢域にまで低下せ しめる必

要があり,投 与4週 で87.5の 症 例を去勢せしめた

500deg投 与が望ましいと思われる.

LH-RHanalogueに よる前立腺癌治療における

問題点としては,投 与1週 前後でみられる血中アンド

ロジェンの一過性上昇によるflareと,臨 床効果は血

中テストステロン値が去勢域にまで低下 した後に発現

するという速効性に欠ける点が挙げられる.今 回の研

究ではflareは33例 中1例,3.0%に み られているが,

そ の内容は投与後7日 から10日 に排尿困難,下 肢痛が

軽度増強したもので,何 らの処置も必要 とせず治療の

継続により自他覚所見ともに著明に改善されている.

しか しながら,今 後はこのflareに 対す る何 らかの対

策をたてる必要があるかもしれ ない.次 に臨床効果

発現時期の問題に関しては,本 研究 に おいてもICI

118630投 与4～6週 後に効果不十分のため,主 治医

の判断により増量または中止され不採用となった症例

が125μ9群13例 中4例,250μ9群12例 中に3例 あ
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るが,投 与後4週 から5週 と血中テストステロン値が

去勢域に近づいた時点での中止例がほとんどで,さ ら

なる投与により臨床効果が発現した可能性がある.3

例の増量例においても同様で,今 回は脱落とし評価判

定を行なわなかったが,125ugか ら250μ9に 増量

された1例 がその後PRを 示 している.し たがって,

この点についても今後去勢域に達するまでは他療法 と

の併用も考慮すぺきかもしれず,と くに急速な症状寛

解が必要な症例においては,他 の治療法が選択される

べきである.

最後に本剤の投与法であるが,連 臼皮下投与は患者

の苦痛も大きく,ま た実際の臨床治療においても幾多

の問題点を残 しており,今 後の大きな課題 といxる.

お わ り に

前立 腺 癌 患 者33例 に 対 し,LH-RHanalogue,

ICIII8630125ug,250ug,500μ9を 連 日12週 間 皮

下投 与 し,用 量 別 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125μ9投 与X44.4

%,250μ9投 与 群50.0%,500ug投 与 群42.9%の 改

善 がみ られ た が,3群 間 に 有 意 差 は な か った.自 覚症

状総 合 改善 度 も75.o/0,62.5%,85,7と 改善 がみ ら

れ たが,有 意 差 はな か った.

内分 泌 効果 は効 果 あ りと判 定 され た も の は,.125μg

投与 群58.3%,250μ9投 与66.7%.500μ9投 与

群100%で あ った.3群 間 に有 意 差 は な く,ま た 平 均

去勢 時期 は全 例 で4.1±2.0週 で あ った.

副 作 用 は37℃ の 発 熱 が125μ9投 与 群13例 中1

例,7.3%,注 射 部 位 の 熱 感 お よびflareが500,ug

投 与 群8例 中 各1例,12.5%に み られ た が,い ずれ も

軽微 な もので あ り,特 別 な処 置 を 必 要 とせ ず 治療 の継

続 に よ り臨 床 効果 が得 られ た.

なお,本 研究 の一部は厚生省がん研究(課 題番号60-21)

および文部省がん特別研究1の 補助を受けた.

文 献

1)McCannSM,TaleisnikSandFriendman

HM:LH-releasingactivityinhypothalamic

extracts.ProcSocExpBiolMed104:432～

434,1960

2)MatsuoH,BabaY,NairRMG,ArimuraA

andSchallyAVStructureoftheporcine

LH-andFSH-releasinghormone.1.the

proposedaminoacidsequence.Biochem

1487

BiophysResCommun431334～1339,1971

3)AuclairC,KellyPA,LabrieF,CoyDH

andSchallyAV:Inhibitionoftesticularlu-

teinizinghormonereceptorlevelbytreatment

withapotentluteinizinghormone-releasing

hormoneagonistorchorionicgonadotro-

phin.BiochiemBiophysResCommun76

855へ862,1977

4)LabrieF,AuclairC,CusanL,KellyPA,

PelletierGandFerlandLInhibitoryef-

fectofLH-RHanditsagonistsontesticu-

largonadotrophinreceptorsandspermato-

genesisintherat.IntJAndorl2;303.318,

1978

5)HugginsCandHodgesCVStudieson

prostaticcancerI.Theeffectofcastration,

ofoestrogenandofandrogeninjectionon

serumphosphateinmetastaticcarcinomaof

theprostate.CancerRes1;293297,1941

6)TolisG,AckmanD,Stel正osA,MehtaA,

LabrieF,FazekasATA,Comaru-Shally

AMandSchallyAV:Tumorgrowthinhibi-

tioninpatientswithprostaticcarcinoma

treatedwithluteinizinghormone-releasing

hormonea.gonists.ProcNatlAcadSciUSA

79:1658^-1662,1982

7)FaureN,LabrieF,LemayA,BelangerA,

GourdeauY,LarocheBandRobertG

Inhibitionofserumandrogenlevelsbych-

ronicintranasalandsubcutaneousadminist-

rationofapotentluteinizinghormone-re-

leasinghormone(LH-RH)agonistinadult

men.FertilSteril37:416.424,1982

8)BorgmannV,HardtW,GollwitzerSM.Ade-

naulerHandNagelRSustainedsuppres-

Sionoftestosteroneproductionbythelutei-

zinghormone-releasinghormoneagonist

buserelin,inpatientswithadvancedprostate

carcinoma.ANewTherapeuticApproach?

Lancet1097-1099,1982

9)DuttaAS,FurrBJA,GilesMBandValcaccia

BSynthesisandbiologicalactivityof

highlyactivea-azaanaloguesofluliberin.

JMedChem21:1018^-1024,1978

10)DuttaAS,FurrBJA,GilesMB,Valcaccia

BandWalpoleALPotentagonist,and



1488 泌尿紀要32巻io号isss年

antagonistanaloguesofluliberincontaining

anazaglycineresidueinposition10.Bio-

chemBiophysResCommun81:382-390,1978

11)FurrBJAandNicholsonRI:Useofanalo-

guesofluteinizinghormone-releasinghor-

moneforthetreatmentofcancer. ,JReprod

Fert64;529539,1982

12)AllenJM,O'SheaJP,MashiterK,Williams

GandBloomSRAdvancedcarcinomaof

theprostatetreatmentwithagonadotro-

phinreleasinghormoneagoriist.BrMedJ

286=1607～1609,983

13)WalkerKJ,NicholsonRI,TurkesAO,

TurkesAandGriffithsK:Therapeuticpo-

tentialoftheLH-RHagonist,ICI118630,

inthetreatmentofadvancedprostaticcar-

cinoma.Lancet:413-415,1983

14)AhmedSR,BroomanPJC,ShaletSM,Ho-

wellAandBlacklockNJ:Treatmentofad-

vancedprostaticcancerwithLH-RHanalo-

gueICI118630:Clinicalresponseandhor-

monalmechanisms.Lancet415-418,

1983

15)宇 佐 美 道 之 ・古 武 敏 彦 ・園 田 孝 夫:LH・RH

agonist,ICI118630に よ る 第1相 臨 床 試 験.泌

尿 紀 要32=493～501,1986

16)小 山 善 之 ・斉 藤 達 雄:が ん 化 学 療 法 の 臨 床 効 果 判

定 基 準=厚 生 省 が ん 研 究 助 成 金 に よ る 研 究 班 報 告

(昭 箱52,53,54年 度),1980

17)ChisholmGDChapterfifteenProstate.

Urology,London,Heinemann,p.223-246,

isso

18)SchmidtJD,ScottWW,GibbonsR,John-

sonDE,ProutGR,LeoningS,SolowayM,

DekernionJ,PontesJE,SlackNHand

MurphyGPChemotherapyprogramsof

theNationalProstaticCancerProject.Can-

cer45:19371946,1980

19)MacklerMA,LibertiJP,VernonSmith

MJ,KoontzWWJrandProutGRJr:The

effectoforchiectomyandvariousdosesof

stilbestrolonplasmatestosteronelevelsin

patientswithcarcinomaoftheprostate.In-

vestUrol9:423-425,1972

20)WenderothUKandJacobiGH:Three

yearsofexperiencewiththeGNRH-analo-

guebuserelinin100patientswithadvanced

prostaticcancer.LHRHanditsanalogues,

Basicandclinicalaspects,ICSNo656,El-

sevier,pp.349358,1984

21)牧 俊 夫 。 牟 田 和 男 ・ 井 林 博:テ ス トス テ ロ

ン.日 本 臨 床40:652～655,1982

(198年5月27日 迅 速 掲 載 受 付)


