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LH-RHanalogue初 回投 与 時 のFlare-up予 防 に
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   To eliminate the initial testosterone (T) surge and prevent the risk of flare-up induced by the 
first administration of luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) analogue, we examined 
the effectiveness of short-term combination therapy with  diethylstilbestrol (DES). Sixteen previ-
ously untreated patients with prostate carcinoma (Stage C: 4 cases, Stage Dz: 12 cases) were 
randomly assigned to 4 groups. Each group included 4 patients. Group  I received DES  (500  mg 
daily injection) for 7 days, staring before the first subcutaneous injection of luteinizing hormone 
releasing hormone (LH-RH) analogue  (3.6  mg of Zoladex  depot); Group 2 received  500  mg of 
DES injection for 7 days prior to the initiation of therapy with the LH-RH analogue, and more-
over received a DES injection for 7 days; Group 3 received  500  mg of DES injection for 7 days 
simultaneously with the first injection of the LH-RH analogue; Group 4 was pretreated with 500 
mg of DES injection for 7 days prior to the initiation of therapy with the LH-RH analogue, with 
additional DES injection for 3 days. In groups 1, 2 and 4 the level of T decreased during the 7 
days of DES therapy, and at 3 days after the first injection of LH-RH analogue increased again. 
The mean T value in groups 1, 2 and 4 decreased by 33.2±27.6% (mean±SE), 20.5±20.8%,  13.2+ 
9.8%, respectively, at the day of the first injection of LH-RH analogue, and increased by 75.2±21.6 
%, 70.7 63.4%, 56.7 46.4%, respectively, at 3 days after the first injection of LH-RH analogue. 
Thereafter, decreased to the castrate levels after 3-4 weeks. 

   However, in group 3, the mean T value increased by 144.8±53.0% at 3 days after the first 
injection of LH-RH analogue and thereafter decreased. An initial increase of T after the first 
injection of LH-RH analogue in groups 2 and 4 was smaller than that in groups 1 and 3. No 
clinical flare-up manifestations including tumor markers have been recorded in group 1, 2, 3 and 4. 

   We concluded that pretreatment with DES given 7 days and 3 days after the first administra-
tion of LH-RH analogue could eliminate the initial stimulation of T production and prevent the 
risk of flare-up symptoms.
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緒 言

Luteinizinghormone-releasinghormone(以 下.

LH-RH)analogueは 現在,進 行 前 立腺 癌 に対 しそ

の有 効 性 と少 な い 副作 用 か ら1-4),去 勢術 や エ ス トロ

ゲ ン剤 に 代 わ る第 一 選 択 の 内分 泌 治 療 薬 に位 置 づ け ら

れ つ つ あ る.し か し,LH-RHanalogue初 回 投 与

時 には 下 垂体 か らのLHの 放 出 が 一過 性 に 高 ま り,

そ の結 果,LH-RHanalogue投 与 後3～4日5)を ピ

ー クとす る 血 中 テ ス トス テ ロ ン濃 度 の 上 昇が 起 こ る.

この血 中 テ ス トス テ ロ ン濃 度 の増 加 はflare-upと 呼

ばれ,前 立腺 局所 お よび転 移 巣 の 悪 化 を起 こす こ とが

報 告 され て お り,そ の 頻 度 はLH-RHanalogue単

独 治 療 の場 合 の4～33%に 認 め られ る6-10).

今 回,わ れ わ れ は このflare-upを 予 防 す る 目的 で

LH-RHanalogue初 回投 与 時 に エ ス トロゲ ン剤 で あ

るdiethylstilbestrol(以 下,DES)を 前投 与,同 時

投 与 な ど種 々 の併用 療法 を 試 み た の で そ の効 果 につ い

て 報告 す る.

対 象 お よ び 方 法

対 象 は組 織 学 的 に診 断 しえ た 未 治療 前立 腺 癌患 者16

例 で,年 齢 は47～88歳(平 均71.6歳),組 織 学的 分 類

は 中分 化 型:7例,低 分 化 型:9例,臨 床 病 期 は

stageC=4例,stageD2:12例 で あ る,16症 例 の治

療 前 の血 中 テス トス テ ロン濃 度 は180～911ng/d1,平

均 ±標 準 偏 差 は461.3±191.1ng/d1で あ った.

方 法 は16例 を 無作 為 に4例 つ つ4群 に 分 け,Table

Iの ご と くLH-RHanalogueとDESの 投 与 を 行

った.す な わ ち,groupI:DES1週 間 前投 与 後,

す な わ ち,group1:DES1週 間 前 投 与 後,LH-

RHanalogue投 与 を行 った 群,group2:LH-RH

analogue投 与 前 後 の そ れ ぞ れi週 間DESを 併 用

した 群,group3:LH-RHanalogueとDESを

同時 投 与 し,DESは そ の 後1週 間 投 与 した 群,

group4:DES1週 間 前 投 与 し,LH-RHanalo-

gue投 与 後 はDESを3日 間 投 与 した 群.血 液 検 査

と して,LH,血 中 テ ス トス テ ロ ン,腫 瘍 マ ー カ ー

で あ るprostaticacidphosphatase(以 下,PAP),

P「ostatesPecificantigen(以 下,PA),γ 一semino-

protein(以 下,γ 一Sm)を 治 療 開 始 前,LH-RH

analogue投 与 時,LH-RHanalogue投 与 後3日

目,7日 目,14日 目,28日 目に 測 定す る と と もに,臨

床 症 状 の変 化 に つ い て も検 討 した.

結 果

1内 分 泌動 態 につ い て

1.血 中LHの 推 移

治療 開 始 前 の 血 中LHはgroup1,2,3,4に お

い て は そ れ ぞ れ12.7±9.1mlU/【n1,6.8±4.4mlU

/ml,10.4±8.ImlU/ml,12.4±6.7mlU/mlで あ っ

た が,groupl,2,4に お い て はDES投 与7日 目

す なわ ちLH-RHanalogue投 与 時 に は そ れ ぞれ9.2

±6.2mlU/ml,3.5±2.2mlU/m1,3.5±2.5mlU/m1

TableI.Administrationschedule

-2w-lwO3dayslw2w4w一
くGroup1=DESIw前 投 与 後 、LH-RHanatogue投 与 〉

〈Group2:LH-RHanalogue投 与 前 後 、lwDES投 与 〉

〈Group3:LH-RHanabgue、DES同 時 投 与 開 始 、DESlw併 用 〉

<Group4=DESIw前 投 与 、3日 間LH-RHanalogueと オー バ ー ラ ップ>

DES500m9,.v.

LH-RHanalogue14w
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と低 下 した.治 療 開 始 前値 をIOO%と す る とそれ ぞれ

79,3±37.6%,57.6±38.1%,25.3±7.6%で あ った.

LH-RHanalogue投 与 後3日 目 に は それ ぞれ11.0

±4,6mlU/ml(106.9±55.9%),6.3±4.2mIU/m1

(102.5±73.9%),9,0±74mlU/m1(69.6±24.7%)

と上 昇 し,以 後 は漸 減 した.一 方group3に お い

て はLH-RHanalogue投 与3日 目 に は19・7±8・9

mIU/mIと 治 療 前値 に 比 して247,5±99.8%と 上 昇 し

以 後 は 低下 した(Fig.1).

LH-RHanalogue投 与 後3日 目の実 測 値 はgroup

1,2,4とgroup3と の 間 に は そ れ ぞれ 統 計 学 的 に

有 意 差 を認 めた(P<0.05).

2.血 中 テ ス トス テ ロ ソの推 移

血 中 テ ス トス テnン 濃 度 は 治 療 開 始 前 に はgroup

I,2,3,4に お い て そ れ ぞれ,536.8±253.Ong/d1,

437.8±200.7ng/d1,436.3±234.lng/d1,434.5±ll5.4

ng/diで あ ったが,DES投 与 後7日 目す な わ ちLH

-RHanalogue投 与 時 に はgroupI,2,4で は それ

ぞれ222.lm284.8ng/dl,833±69.4ng/dl,58.5±

43.3ng/dlと 低下 した.治 療 開 始 前値 を100%と す る

とそ れ ぞれ33,2±27.6%,20.5±20.8%,13.2±9.8

%で あ った.そ の後,LH・RHanalogue投 与 後3日

一7 037 14 28日

Fig.2.Changesofserumtestosteroneingroups
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ChangesofserumPAingroups1,2,3

and4.

目 に は そ れ ぞ れ,434.0±305.7ng/dl(75.2±2L6

%),293.4±225.6ng/dl(70.7±63.4%),266.4±

241.2ng/dl(56.7±46.4%)と 上 昇 した が,以 後 は 漸

減 し4週 後 に は 全例,去 勢 レベ ル に達 した.一 方,

group3に お い て はLH-RHanalogue投 与 後3

日目に は557・5±200.7ng/dl(144.8±53.O%)と 上 昇

した が,以 後 は 低 下 し4週 後 に は 全 例 去 勢 レベ ルに 達
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した(Fig.2).

LHRHanalogue投 与 後3日 目の血 中 テ ス トス テ

ロ ン濃 度 は,group2,4が1,3に 比 し,よ り低 値

を示 した が 統計 学 的 に は有 意 差 を認 めな か った,

II.腫 瘍 マ ーカ ー の推移

血 中PAはgroup3のstageD2の1例 に お い

てLH-RHanalogue投 与3日 目に そ の 上 昇を 認 め

た が,こ れ を除 け ばgroup】,2,4に お い て はDES

投 与 後7日 目に は低 下 し,ま たgroup3で はLH-

RHanalogue投 与 後3H目 に は 全例,低 下 を示 した

(Fig.3),血 中PAPはgroupIのstageD2の2

例 にLH・RHanalogue投 与 時 お よび 投与 後3日 目,

7日 目に 上 昇す る のを 認 め た のみ で,他 はgroupl,

2,4に お い て はDES投 与 後7日 目に,group3

で はLH-RHanalogue投 与 後3日 目に は 低下 を示

した(Fig.4).そ の一 方,γ 一Smはgroupi,2,4

に お い て はDES投 与 後7日 目 に,group3で は

LH-RHanalogue投 与 後3日 目に は全 例,低 下 を示

した。

皿.臨 床 症状 に つ い て

groupl,2,3,4と もにLH-RHanalogue投 与

初 期 に お け る血 中 テス トス テ ロ ン濃 度 の増 加 お よびそ

れ に 起 因す る臨 床 症 状 の増 悪,す なわ ちflare-upは

1例 も認 め なか った.ま た,DES投 与 に よる と思わ

れ る 副作 用 と してはgroup2の52歳,stageD2の

1例 に一 過 性 の肝 機 能悪 化 を認 め た のみ で あ った.

考 察

進行前立腺癌に対するLH-RHa織alogueに よる治

療は重篤な副作用がない有効な治療として拡が りつつ

ある1-4).し か し,本 剤初回投与時には不可避の副作

用が存在する、tそれは本剤により下蕪体 がLH-RH

に対 し無反応になる前に,一 過性にLH-RH受 容体

とLH-RHと の結 合 が お きる た め,下 垂 体 よ りLH

の 放 出 が お き,そ の結 果LHの 刺 激 に よ る精 巣 か ら

の テ ス トス テ ロ ン分 泌 の増 加,こ れ に 伴 って 前 立 腺癌

細 胞 の増 殖,と い う一連 の反 応 を ひ き お こす?・li-1の.

このHa・e-upは 諸 家 の報 告 に よれ をま4～33%の 症 例

に み られ る と され て い る6」0).わ れ わ れ の以 前 行 った

検 討6)で は 急 性 尿 閉 や骨 疹 痛 の 増 悪 とい った臨 床 症 状

の 悪 化 は2/8例(25%)に 認 め られ,ま た腫 瘍rt・一カ

ーで あ る血 中PA,PAPの 一 過 性 の 上 昇 も一 部 の症

例 に認 めて い る.

こ の一 過 性 の血 中 テ ス トステ ロ ソの 上 昇 を予 防す る

た め に,い くつか の薬 剤 の併 用 が 考 え られ て い る.

Waxman1)はLH-RHanalogueの 初 回投 与 時,3

日～1週 間 ス テ ロイ ド系anti-androgenで あ るcy-

proteroneacetateを 前投 与 し,flare-upは 全 く認 め

なか った と報告 して い る.そ の 他,非 ス テ ロイ ド系 の

anti-androgenで あ るflutamideやnilutamideの

一定 期 間 の 先 行投 与 やLH-RHanalogue投 与 後 の

一 定 期 間 併用 投 与 が 試 み られ,そ の有 用 性 を血 中 腫 瘍

マ ー カ ーの 変動 か ら検 討 し,flare-up予 防 に は 有 効 で

あ る とす る報 告 もみ られ る7・15・16).

一 方 ,前 立腺 癌 に 対 す る古 典 的 な ホ ル モ ン療 法 の 一

つ で あ る エ ス トロ ゲ ン に つ い て は 詔 歯 類 に おい て,

flare-upが エ ス トロゲ ン療 法 とLH-RHanalogue

の併 用 に よ って完 全 に 予 防 で き た と す る 報告!7)が あ

る 一方,人 に お い て もLH・RHanalogue開 始 時 に

DESを 前投 与 す る こ とが有 効 で あ る とす る報 告 蓋8-20)

も散 見 され る.こ れ らの事 実 か ら,わ れ わ れ もLH-

RHanalogue初 回 投 与 時 にDES500mg/dayを 前

投与,同 時 投 与 な どの4群 に 分 け て 試 み た.そ の結

果,LH-RHanalogue投 与 後,血 中 テ ス トス テ ロ

ン濃 度 が ピー ク値 を示 す3日 目に つ い て 各groupを

検 討す る と,LH-RHanalogue初 回 投 与 前 にDES

を7日 間投 与 した 群 に お い て はLH-RHanalogue

投 与 後3日 目に お い て も血 中 テ ス トス テ ロ ン濃 度 が 治

療 開 始 前値 に 戻 る こ とは な く,な か で も血 中 テ ス トス

テ ロ ソ濃 度 増 加 の 抑 制作 用 はLH-RHanalogue投

与 後 もDESを3日 な い し7日 継 続 した 群 に お いて

よ り顕 著 で あ った.こ れ に 対 し,LH-RHanalQgue

とDESを 同 時 に投 与 した 群 に お い て はLH-RH

analogue投 与 後3日 目に は血 中 テ ス トステ ロ ン濃 度

は 治 療 開 始 前値 よ りも高 値 に な る ことを 認 め た.

以 上 よ り,血 中 テ ス トステ ロ ン濃 度 を 抑 え,DES

投 与 を で きるだ け 少 な くす る とい う観 点 か ら進 行 前立

腺 癌 に 対す る治 療 法 を 考 え る場 合,DES500mg/day

をLH-RHanalogue投 与 前 か ら7日 お よび投 与 後
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3日 継 続 すれ ぽflare-up予 防 には 十 分 で あ る と思わ れ

た.

結 語

進 行 前 立腺 癌16例 に 対 して,1・H-RHanalogue初

回投 与 時 のflare-upを 予 防 す る 目的 で,DES500

mg/dayを 前投 与,同 時 投 与 な ど の4群 に 分 け 施 行

した.そ の 結 果,LH-RHanalogue初 回投 与 時 の

flare-up予 防 に はDES500mg/dayをLH-RH

analogue投 与 前7日 か ら投 与 後3日 まで投 与 す れ ば

十 分 で あ る と思 われ た.

本論文の要旨は,日 本 アソ ドロロジー学会第13回 学 術大会

(於:大 阪)に て発 表 した.
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