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   We evaluated the efficacy of pretreatment with  chlormadinone acetate (CMA) in preventing the 
initial testosterone surge induced by luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) analogue. A 
total of 44 patients with previously untreated prostate cancer was included in this study. Patients were 
randomly assigned to 2 treatment  groups  : Group I - CMA therapy was begun 4 weeks before the initial 
LH-RH analogue injection. Group II - CMA therapy was begun 2 weeks before the initial LH-RH 
analogue injection. After the initial LH-RH analogue injection, CMA was administered for 12 weeks 
or more. After LH-RH analogue application mean values of serum luteinizing hormone (LH) and 
testosterone increased in both groups on day 3. However, LH and testosterone levels remained below 

pretreatment values in both groups. CMA pretreatment reduced the mean serum PSA. The mean 
relative PSA level slightly increased after administration of the LH-RH analogue in group I on day 7. 
In group II, the mean relative PSA level decreased after LH-RH analogue administration. Objective 
response rates at 12 weeks were 83.3% and 93.8% in group I and group II. Our results indicate that 

pretreatment with CMA for 2 weeks appeared to be sufficient to prevent the initial testosterone surge 
induced by LH-RH analogue. 

                                             (Acta Urol. Jpn. 44: 557-563, 1998) 

Key  words  : Prostate cancer, Luteinizing hormone-releasing hormone analogue, Chlormadinone 
            acetate, Flare-up
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緒 言

前立 腺癌 に対す る治療 と してLH-RHア ナ ロ グが

単独,あ るいは抗ア ン ドロゲ ン剤 との併用で広 く使用

されて いるが,本 剤 の初回投与 後 に,一 過性 のtes-

tosterone(T)上 昇 に伴 う症 状 の 増 悪,い わ ゆ る

flare-upが6・-10%に み られるD抗 ア ン ドロゲ ン剤

の先行投 与がflarc-up予 防 に有 効 と報告 されてい る

が ト3),そ の投与期 間は一定 していない.今 回,酢 酸

クロルマ ジ ノン(CMA)を4週 間あ るいは2週 間先

行投与 し,そ の後LH-RHア ナ ロ グとの併用療 法 を

継続することによる,一 過性のT上 昇に対す る予防効

果,な らびに近接効果を比較検討 したので報告す る.

対 象 と 方 法

本研究 は1996年3月 から1997年2月 までの間に徳 島

大学医学部泌尿器科学教室 な らびに関連施設(Table

l)の 共 同研究 として実施 した.

1.対 象

対象 は病理組織学的に前立腺癌 と確認 された新鮮例

(stageB,C,D)で 以下の基準 を満たす症例 とした.

1)測 定 可能 または評価可能病変 を有する症例

2)Perf()rmancestatusがgradeO～3(た だ し,

骨 転移 によるみかけ上のgrade4を 含 む)の 症例

3)3カ 月 以上の生存が期待 される症例

4)心 ・肝 ・腎に重篤な合併症のない症例

5)1年 以 内に前立腺肥大症の治療な どによ り抗 ア

ンドロゲン剤の投与 を受 けていない症例

た だ し,活 動性 重複癌 を有す る症例,治 療 前の血

清T値 が100ng/dl以 下 の症例,そ の他,主 治医が不

適当 と判断 した症例は対象か ら除外 した.

TableLMembersofthecollaboratinggroup

徳島大学医学部泌尿器科

修腎会藤崎病院泌尿器科

麻植協同病院泌尿器科

阿南医師会中央病院泌尿器科

小松島赤十字病院泌尿器科

愛媛県立中央病院泌尿器科

大川総合病院泌尿器科

高知市立市民病院泌尿器科

高知高須病院泌尿器科

高松市民病院泌尿器科

徳島県立三好病院泌尿器科

健康保険鳴門病院泌尿器科

国立病院四国がんセンター
泌尿器科

国立善通寺病院泌尿器科

徳島県立中央病院泌尿器科

大樹会回生病院泌尿器科

屋島総合病院泌尿器科

金山 博臣 ・香川 征

安芸 雅史 ・桑原 守正

水田 耕治 ・橋本 寛文

岡本賢二郎 ・小川 功

上間 健造 ・桜井 紀嗣

米田 文男 ・中島 幹夫

大谷 正樹 ・河野 明

入口 弘英 ・藤田 次郎

山本 晶弘 ・寺尾 尚民

大森 正志 ・平石 攻治

梶本 昌昭 ・山下 利幸

赤沢 誠二

橋根 勝義 ・住吉 義光

山中 正人 ・多田羅 潔

山本 修三,炭 谷 晴雄

秋山 欣也 ・松本 尚

三宅 範明 ・福川 徳三

2.患 者の同意

調査開始前 に,患 者本人に下記 の事項 について説 明

を行い,調 査参加の同意 を原則 として文書 で得 る こと

と した.

1)調 査 の目的お よび方法

2)予 想 され る効果 および副作用

3)他 の治療 法の有無お よびその内容

4)調 査 への参加 に同意 しない場合 で も不利益 を受

けない こと

5)調 査への参加 に同意 した後で も随時 これ を撤 回

で きる こと

6)そ の他,患 者 の人権保護 に関 して必要 な事項

3.方 法

1)投 与 方法お よび投与期間

対象症例 をあ らか じめ作成 した乱数表 を用 いて以下

の2群 に無作為 に割 り付 けて登 録 し,CMAlOOmg/

dayを 単 独4週 間 また は2週 間 の先行 投 与 後,LH-

RHア ナ ログ(酢 酸 ゴセ レリンあ るいは酢酸 リー、.一プ

ロ レリン)を 併 用投与 した.CMAは さ らに12週 間以

上継続投与 し,LH-RHア ナ ログは4週 に1回 投与 し

た.

1群:4週 間 のCMA先 行投与期 間

[群:2週 間 のCMA先 行 投与期 間

2)併 用薬お よび併用療法

他 の抗 アン ドロゲ ン剤,エ ス トロゲン剤,抗 癌 剤な

ど効果判定に影響 を与 えると考 え られる薬剤,お よび

精巣摘除術,放 射線療法の併用 は禁止 した.

3)調 査項 目

(1)測 定可能病変

前立腺原発巣,骨 転移巣,軟 部組織転 移巣 につ いて

「前立腺癌 の非観血 的治療効果 判定 基準
」4)に 従 い,

治 療前 とLH-RHア ナ ロ グ投与 開始12週 後 に評価 し,

効 果判定 を行 った.

(2)腫 瘍 マ ーカー

PSAを 治 療前,LH-RHア ナ ログ投与 日
,3日 後,

1週 後,4週 後,12週 後 に測 定 した.測 定キ ッ トは

Tandem-Rを 使 用 した.

(3)血 清 中ホルモ ン濃度

Luteinizinghormone(LH)お よびTを 治療前 ,LH-

RHア ナ ログ投 与 日,3日 後 ,1週 後,4週 後 に測定

した.ホ ルモ ンの測 定は㈱エ スアー ルエ ル にてRIA

固 相 法 を用 いて行 った.

(4)副 作 用

治療後 に新 たに発現 した自 他覚症状 お よび臨床検

査値 の異常変動で,薬 剤 との因果関係が否定で きない

ものを副作用 とした.副 作用の重症度 は原則 として 日

本癌治療 学 会の副作 用記 載様 式5)に 準 じて評 価 した

が,事 例 のない項 目につ いては担当医師の判定に基づ

いた.
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(5)症 例 の取 り扱い

症例 の取 り扱 いは 「固形が ん化学療法直接効果判定

基準」6)に 準 じて行 った.治 療前,LH-RHア ナ ログ

投与 日,3日 後,1週 後,4週 後 にLH,T,PSAが

す べて測定 されている症例 を臨床検査値解析対 象症例

とした.

(6)解 析 方法

患者背景 因子 の偏 りの検定,お よび有効性の有意差

検定 にはWilcoxonの2標 本検定 を用いた.血 清 中ホ

ルモ ン濃度の変動 はWilcoxonの1標 本検定 を,群 間

の比較 はWilcoxonの2標 本検定 を用いて解析 を行 っ

た.有 意水準は5%と した。

結

Table2.Enrolledandevaluabiepatients

1群 皿群 計

登録症例数

適格例数

適格完全例数

不完全例数

中止例数

脱落例数

観測不備例数

不適格例数

臨床検査値解析対象

22

22

18

4

1

1

2

0

12

2244

2143(97.7%)

1634(77.3%)

59

12

45

02

11

1325

果

1対 象症例

登録症例数は44例 で,1群,ll群 と もに22例 ず つが

割 り付け られた.治 療前 の血清T値 が100ng/dl以 下

の1例 を除 く43例(97.7%)が 適 格例で あった.不 完

全例 は9例(1群:4例,ll群:5例)で あ った.こ

のうち中止例は治療法 を変更 した2例(1群,H群 と

もに1例),脱 落 例 は1群1例(他 疾患 治療のため治

療 中断),皿 群4例(転 院2例,来 院せず,投 与 法違

反それぞれ1例)の 計5例 であった.観 測不備例 は1

群 の2例 で,12週 後 の効果判定が行われていない症例

であ った.こ の結果,適 格完全例数は1群18例,H群

16例,計34例(77.3%)と な った.臨 床検査値解析対

象症例 は25例(1群:12例,ll群:13例)で あ った

(Table2).

2.患 者 背景

適格例43例 の患 者背 景因子 を2群 間で比較 した結

果,年 齢,performancestatus,分 化 度,臨 床病期 の

分布で両群間に有意な偏 りはみ られなか った.血 清T

値 はllgeで,PSAは1群 で高 い傾 向がみ られたが,

有 意差 は認 め なかった.ま た,PSAが100.Ong/ml

以 下 の症 例 と100」ng/ml以 上 の症例 の分 布 も2群

間で有意な偏 りは認めなかった(Table3).

3.有 効 性

総合効果 判定での奏効率(PR以 上)は1群83.3%

(15/18),ll群93.8%(15/16)で,2群 間 に有意差は

Table3.Clinicalandpathologicalcharacteristicsof43evaluablepatients

1群(n=22) n群(n=21) 検定

年齢(歳) 75.6±8.7 74.9±6.2 p=0.753

Perf()rmancestatus(grade)

0

1

2

3

4

12

6

3

1

0

14

5

2

0

0

p;0.365

分化度

高分化

中分化

低分化

5

9

8

3

10

8

p=0.694

臨床病期

BO

Bl

B2

C

Dl

D2

0

4

5

6

0

7

1

4

6

7

0

3

p=0.269

転移の有無
なし

あり

15

7

18

3
p=0.281

Testosterone(ng/dl) 439.3±204.3 529.7±206.1 p=0.051

PSA(ng/m1) 613.8±2,023.5 60.8±78.7 p=0.061

階層PSA
100.Ong/ml以 下

100.lng/ml以 上

15

7

18

3 p;0.281

mean±SD.
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Table4.Responserateofpatientswhoreceivedmaximalandrogenblockade

評価項目
1群(n=18) fi群(n=16)

CRPRNCPD奏 効率(%)CRPRNCPD奏 効率(%) 検定

総合効果

病巣部位別効果

原発巣

骨転移巣

軟部組織転移巣

PSA

Ol5

0

0

0

10

2

1

4

7

2

16

2

0

1

Il5/18(83.3)OI5

O

l

O

O

2/18(且1.i)

1/4(25.0)

4/4(100.0)

17/18(94.4)

0

0

0

13

1

412

10

00

30

015/16(93.8)p=0.355

04/16(25.0)

Ol/1(100.0)

00/0(0)

OI6/16(100,0)

p=0.308

p=O.456

判 定 不 能

p=O.108

認め なかった.

病 巣部位別奏効率 をみると,原 発巣で は1群ll.1%

(2/18),皿 群25.0%(4/16),骨 転 移 巣 で は1群

25.0%(1/4),ll群100%(1/1)で,い ずれ も2群 間

に有 意差 を認 めなかった.軟 部 組織 転移 巣 は1群 で

100%(4/4)の 奏効率が得 られたが,ll群 の 症例 がな

く,比 較で きなかった.

PSAに 対 する効 果は,1群 でCRlO例,PR7例,

奏 効率94.4%(17/18),ll群 でCRl3例,PR3例,

奏 効 率100%(16/16)で,2群 問 に有意 差 は認 めな

かった(Table4).

4.血 清 中ホルモ ン濃度の推移

血清LHの 平均値 は,2群 と もCMA投 与 によ り

低 下 した.LH-RHア ナ ロ グ初 回投 与 日(dayO)と

比 較 し,3日 後(day3)に2群 とも有意の上昇がみ ら

れたが(1群:p<0.05,ll群:p<0.Ol),治 療 前値

よ りは低値であ った.そ の後低下 し,12週 後 まで低値

が維持 された.い ずれの測定 日も2群 間に有意の差 は

認めなかった(Fig.1).

血 清Tの 平均 値 もCMAの4週 間,あ るいは2週

間の投与 により著明に低下 し,去 勢 レベ ルに達 した.

(mlUlmの

25

20

15

10

5

0

LH

榊

*N.S.

N.S.

(ng!dの

700

600

500

400

300

200

100

0

TestOsterone

桝

躰

N.S.

N.S.

●:1群nt12

0:皿 群n=13

●:1群n=12

0:皿 群n313

一28-1406728(・
。y、)

群 間比較N.S.N.S.N、S.N.S,N .S.

Fig.LThemeanvalueofserumLHwassig-

ni丘cantlyhigheronday3thanonday

Oinbothgroups(*P<0.05,**P<

0.Ol).Therewerenosignificantdif-

ferencesondaysOand7ineither

group.Barsrepresentstandardde-

viationsofmean.

一28-1403728(days)

群間比 較N、S,N.S.N.S.N.S.N.S.

Fig.2.Themeanvalueofscrumtestosterone

wassignificantlyhigheronday3than

ondayOinbothgroups(**P<O.Ol,

***p<0
.001)。Therewerenosigni-

ficantdifferencesondaysOand7in

eithergroup.

2群 と もdayOと 比 較 して,day3に 有 意の上昇 がみ

られ たが(1群:p<0.01,ll群:p〈0,001) ,治 療

前値 までには至 らなか った.7日 後(day7)に は,再

度去勢 レベ ルまで低 下 し,以 後12週 まで維持 された.

いずれの測定 日も2群 問に有意差は認 め られなか った

(Fig.2).

5.PSAの 推 移

PSAは きわめて高値 の症 例 も含 まれて いるため
,

治 療前値 を100%と した変化 率の平均値で検討 した.

CMA投 与 によ り低下 したが,dayOで は4週 間先行

投 与 の1群 の方 が,ll群 よ りも,よ り低値 を示 した

(p<0.05).ll群 で はdayOと 比 較 し,day3(p<

0.001),day7(p<0.Ol)と もに有意 の低 下がみ られ

た.1群 で はdayOと 比 較 してday7に 若 干 の上昇

が みられたが,有 意差 はなか った(Fig .3).1群 で,

dayOか ら,day3,day7とPSAが 漸 減 した3例 は

すべ て高分化腺癌 であ ったの に対 し,漸 減パ タ ーン

を とらず,dayOと 比 較 してday7 ,あ るい はday3

と比 較 してday7が 高値 を示 した9例 は高 分化1例
,

中分化5例,低 分化3例 と分化度 の低 い症例が多 かっ

た(p<0.05).臨 床 病期 とPSAの 変 動 パ ター ンとの

関連は認 めなかった。ll群 では漸減パ ターンをと らな
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PSA(relativevalue)
Tablc5.Incidenceandseverityofsidceffects

I群

よ

悸

●:i群n昌12

0:皿 群n司3

安全性評価例数

副作用発現例数

副作用発現率

副作用発現件数

22

8

36.4%

17

Grade Ol234言 十(%)

⊥

一28-1403728(days>

群間比較pcO.05N.S.N.S.NS,

Fig.3.McanrelativevalueofserumPSA.

Therewasnosignificantdifferenceon

daysO,3and7ingroupI,Serum

PSAlevelsdecreasedsignificantlyafter

administrationoftheLH-RHana-

logueingroupII.***p<0.001,dayO

vs.day3,**p<0。Ol,dayOvs.day7.

インポテンス

発汗

微熱

γ一GTP上 昇

GOT上 昇

GPT上 昇

LDH上 昇

赤血球数低下2

Hb低 下2

Ht低 下

白血球増多

T-Bil上 昇

尿糖

1

且

2

1

1

1 1(4.5)

1(4.5)

1(4.5)

2(9.1)

1(4.5)

1(4.5)

1(4.5)

3(13.6)

2(9.1)

1(4.5)

1(4.5)

1(4.5)

1(生5)

か った症例は3例 のみであった.

6.StageC,D症 例 における血清 中ホルモ ン濃 度お

よびPSAの 推 移

臨床検査値解析対象症例の うちstageC,Dの 進 行

癌 は1群8例(stagcC:4例,D2:4例),ll群7例

(stageC:6例,D2:1例)で あ った.血 清LHは1

群 で,dayOと 比 較 しday3で 軽 度上昇 したが,有 意

差はなかった.皿 群で は有意 の上昇が み られた(p<

0.05).血 清Tの 治療前,dayO,day3の 値 はそれぞ

れ1群:360.6ng/dl,3Lgng/dl,121.3ng/dl,II

群:560」ng/dl,49.3ng/dl,209.9ng/dlで,2群

と もdayOと 比 較 し,day3で 有 意の上昇がみ られた

が(p<0.05),治 療 前値 よ りは低値 であ った.PSA

変 化 率のdayO,day3,day7の 値 は1群:26.5%,

26.9%,29.0%,fi群:37.7%,3L5%,29.1%で,

有 意 差 は ない ものの,1群 で はdayOと 比 較 して

day7に 若 干 の上昇がみ られたのに対 し,II群 で は,

dayOと 比 較 し,day3,day7と もに有意 の低下 が

み られた(p<O.05).

適 格 例 中.stagcC,D症 例 は23例(1群13例,ll

群10例)あ ったが,flare-upと 思 われる臨床症状 の増

悪 は全例 み られ なか った.

7副 作用

副作用 お よびそのgradeをTable5に 示 した.発

現率 は1群 で36.4%(8/22),ll群 で22。7%(5/22)

で2群 間に有意差 を認め なか った.イ ンポテンス,発

汗,微 熱が 工群 でそれぞれ1例,心 窩部不快感がll群

で1例 にみ られた.

臨床検査値の異常 は,grade3以 上 の ものはみ られ

なかったが,gradc2の 異 常値 と して,1群 で1例 に

GOT,GPT,LDHの 上 昇 が,1例 で 尿糖 が,ま た

llge

安全性評価例数

副作用発現例数

副作用発現率

副作用発現件数

22

5

22.7%

ll

Grade OI234言 十(%)

心窩部不快感

γ一GTP上 昇

GOT上 昇

GPT上 昇

LDH上 昇

赤血球数低下

ALP上 昇

1

3

2

1

1

1

11

1(4.5)

3(13.6)

2(9.1)

1(4.5)

1(4.5)

1(4.5)

2(9.1)

皿群 で1例 にGPTお よびALPの 上 昇がみ られた.

そ の他の異常値 はすべ てgradel以 下 であった.

考 察

前 立腺癌 に対 す る治療 と してmaximalandrogen

blockade(MAB)の 有 用性 につい ては,去 勢単独 よ

りも再燃な しの生存率 および生存期間 ともに良好 との

報告7)が み られる一方で,有 意に改善 させ ることはな

い との報 告 もあ り8),結 論 が 出 て い ない.ま た,

Caubetら9)の メ タアナ リシスによれば非 ステロイ ド

性抗 アン ドロゲ ン剤に よるMABは 去 勢単独 と比較

して,再 燃 および死亡 の リス クを有意 に改善 させ ると

い う結果であった.し か し,ス テロイ ド性抗 アン ドロ

ゲ ン剤で あるcyproteroneacetateに よるMABが 有

意 な改善効果 を認めた という報告 はない.

今 回,一 過性 のT上 昇 に対する予防のため,ス テロ

イ ド性抗 ア ン ドロゲ ン剤で あるCMAの 先 行投 与後

にMABを 施 行 し近接効果 を検討 した.そ の結果,
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LH-RHア ナ ログ初回投与12週 後の判定で は奏効率 が

1群83.3%,H群93.8%と 比 較的 良好 な成 績 であ っ

た.そ の原 因 として,適 格例 の多 くがstagcC以 下

の症例で,転 移のある症例が少 なか ったこ とが考え ら

れた.ま た,有 意差 はない ものの,4週 先行投与 の1

群 の奏効率がやや劣っていたが,そ の原因のひとつ と

して,2群 の背景 因子に有意差 はない ものの,stage

D2の 症 例 がll群 が3例 であるのに対 し,1群 は7例

とやや多か った事が考 えられた.長 期成績 について,

CMAに よ るMABと 去 勢単 独,あ るいは非ステ ロ

イ ド性抗 ア ン ドロゲ ン剤 に よるMABと 比 較 した報

告 はな く,今 後の検討が必要 と考 えられた.

LH-RHア ナ ロ グによるflare-up予 防 の ため,抗

ア ンドロゲ ン剤の先行投与が行われるが,そ の期間に

ついて は確立 していないFlutamideを 前 日か ら投与

し,以 後併用すれば予防で きるとの報告2)が み られる

一方
,前 日か らでは不十分で,7日 間の先行投与が有

効 との報告 もみ られる1)CMAに つ いては,Yoshida

ら3>が わ れわれの検討 と同様 に,4週 間お よび2週 間

の先行投与 を行 い,2週 間の先行投与 では,day3,

day7にPSAの 上 昇がみ られるため,4週 間先行投

与が より有用であ ると報告 している.

今 回のわれわれの検 討では,LH,Tは2群 ともに

day3で 一過性の上昇 を認めたが,治 療前値 まで は達

しなか った,ま た,day3のLH,Tの 平 均値 は 皿群

で高 い傾向 はみ られた もの の,2群 間に有意差 は な

か った.PSAに つ いては,1群 で はdayOと 比 較 し,

day3,day7と 漸 減 したが,1群 では有意差 はない

もの の,day7で 若 干 の上 昇 が み ら れた.こ れ は

stageC,D症 例 に限った検討 で も同様 であった.先

行投与期間が4週 間と長 いにもかかわ らず,上 昇のみ

られた原因 は不 明であるが,順 調 に漸減 した症例は高

分化型 であ ったのに対 し,上 昇例 は中分化,低 分化 の

症例が多 く,分 化度 との関連が示唆 された.い ずれに

して も,CMA先 行投与後 も,分 化度,腫 瘍の容積 な

どの因子 により,個 々の症例 によって一過性 のT上 昇

に対する感受性に差があ り,感 受性 の高い症例が1群

に多かった もの と考 えられた.関 連す る因子 について

は,さ らに多数例 で の検 討 が必要 で あ る.Yoshida

ら3)の 報 告 では2週 間の先行投与群で はday3,day

7でPSAが 上 昇 したのに対 し,4週 間の先行投 与群

で は漸減 していた.今 回の検討では,こ の報告 とは相

反 す る結 果 が得 られた.こ の原 因 として,Yoshida

ら3)はLH-RHア ナ ログ投与後 はCMAを 併 用 して

いないの に対 し,今 回はMABの 目的で,そ の後 も

CMAを 併 用投 与 したこ と,さ らに,Yoshidaら3)は

対 象症例 をstageD2の み としているこ とな どが考 え

られた.

今 回得 られたLH,T,PSAの 推 移,お よびstage

C,D症 例 にお いてflarc-upと 思 われ る症状 の増 悪

を認 めなか った ことか ら,2週 間のCMA先 行 投与 に

よるLH-RHア ナ ログ とCMAの 併 用療 法に よ り,

一過性 のT上 昇は十分予防で きる と考 え られた.

結 語

未治療前立腺癌(stageB～D)藍 例 に対 し,CMA

を4週 間(1群),あ る いは2週 間([群)の 先行 投

与後 にLH-RHア ナ ロ グを併 用 し,一 過 性のT上 昇

の予 防効果な らびに近接効果について検討 した,

1)12週 後 効 果判 定の奏効 率 は1群83.3%,ll群

93.8%で,2群 間 に有意差 を認 めなか った.

2)LH,TはLH-RHア ナ ログ初回投与3日 後に

2群 とも有意の上昇 を認めたが,治 療前値 よ りは低値

であ った.PSAは2群 ともに有 意の上昇 は認 めず,

stageC,D症 例 においてflare-upと 思 われる症状 の

増悪 もみ られなかった.

以 上 の結 果 か ら,2週 間のCMA先 行 投 与 による

LH-RHア ナ ロ グとCMAの 併 用療 法 に よ り,一 過

性のT上 昇は十分予防で きる と考 えられた.

本論文の要旨は,第49回 日本泌尿器科学会西日本総会にて

発表した.
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