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   To investigate whether  chlormadinone acetate (CMA) could prevent the flare-up phenomenon 
induced by a luteinizing hormone-releasing hormone analogue (LH-RHa), we treated 4 cases of stage C 
and 17 cases of stage D prostate cancer with CMA for 4 weeks and CMA plus monthly injection of LH-
RHa for following 24 weeks. Serum LH, testosterone, and prostate-specific antigen (PSA) levels were 
closely monitored before and 3 days, 1-, 2-, and 4-weeks after LH-RHa injection. Subjective and 
objective responses were also investigated. Serum LH and testosterone levels significantly elevated 3 
days after the initial injection of LH-RHa. However, they resumed 1 week after LH-RHa injection 
with fluctuation under the normal range. Out of 21 cases, 3 cases (14%) consisting of 2 poorly and 1 
moderately differentiated adenocarcinoma showed increased serum PSA levels 1 week after LH-RHa 
injection in spite of suppressed serum testosterone levels. The objective response of these 2 poorly 
differentiated cases was progressive disease at 24 weeks. No cases indicated worsening of clinical 
symptoms concerning flare-up phenomenon. CMA seemed to be capable of preventing flare-up 

phenomenon in advanced prostate cancer. 
                                                 (Acta Urol. Jpn.  46: 1-7, 2000) 

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

　　　　　　　　緒 　 　 　 　 言

　前立腺癌 に対する内分泌治療 としてLH-RHア ナ

ログ(以 下 ■H-RHa)が 単独あるいは抗アンドロゲ

ン剤との併用で広 く使用されるようになってきたト3)

LH-RHa初 回投与時の一過性のテス トステロン上昇

に伴 う症状の増悪,い わゆるフレアアップは6～10%

にみられると報告されている4)　フレアアップの予防

には抗ア ン ドロゲン剤の先行投与が有効 とされている

が4'6),使 用 す る抗 アン ドロゲ ン剤 の種類 や投与期 間

につ いては定説が ない.本 邦で は酢酸 クロルマ ジノン

(以下CMA)が 抗 ア ン ドロゲ ン剤 として古 くか ら用

い られ,そ の有用性 と安全性 は確 認 され てい るが,

正H-RHaの フ レアア ップ を予 防で きるか どうか につ

いて は十分 な検討がな されていなか った6)そ こで今

回わ れわ れは,CMAを4週 間先行 投与 し,そ の後
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LH-RHaと の併用療法を継続することによりフレア

アップの予防が可能かどうか検討した.そ の効果をテ

ス トステロンと前立腺特異抗原(以 下PSA)の 関連

を中心に解析 したので報告する.

方 法

1.対 象

1995年4月 か ら1997年6月 までに,帝 京大学医学部

附属市 原病 院 ・公立長生病院の2病 院の泌尿器科で,

病 理組織学的 に前立腺癌 と診断 された新鮮例 のうち,

以 下の基準 を満た し,文 書で同意を得た症例 を対象 と

した.

(1)40歳 以 上

(2)臨 床 病期Cま たはD

(3)血 清 テ ス トス テ ロン値 が正常範 囲(100ng/dl

以 上)

(4)前 立 腺全摘術 を6カ 月以内に予定 していない

(5)Performancestatus(以 下P.S.)のgradeO～3

(た だ し,骨 転移な どによる見か け上 のP.S.4は 対 象

症例 とする).

除外基準 は以下の もの とした.

(1)活 動 性重複癌 を有する症例

(2)3カ 月 以内に抗 アン ドロゲ ン剤に よる治療 を受

けた症例

(3)心 肝 ・腎に重篤 な合併症のある症例

(4)CMAま た はLH-RHa製 剤 に対 して過敏症の

既往歴 がある症例

(5)そ の 他主治医が不適当 と判断 した もの

2.投 与方法

CMAlOOmg分2を4週 間 内 服 した の ち,LH-

RHaと して酢酸 リュープロレリン3.75mg皮 下 注 を

開始 した.さ らに24週 間 に わた ってCMA内 服 と4

週 毎 のLH-RHa投 与 を継 続 した。排 尿 障害治療 剤

(α1受 容体 遮断薬 ・植物製剤 ア ミノ酸製剤な ど)は

原則 として投与 しないこととしたが,治 療前か ら継続

して投与 している場合は,用 法 ・用量 は変更 しないよ

うに した.

中止基準 は,(1)病 勢 の進行 がみ られた場合,(2)

自 ・他覚的随伴症状,臨 床検査値な ど安全性 か ら投与

継続が困難 な場合,(3)患 者 本人 または代理人が投与

中止 を希望 した場合,(4)患 者 の協力が得 られない場

合,(5)そ の他,担 当医師が投 与中止 を妥当 と判断 し

た場合,と した.脱 落基準 は,(1)患 者 の判断で中止

した場合,(2)患 者 の都合で途中か ら来院 しな くなっ

た場合,(3)患 者 が死亡 した場合,と した.

3.観 察 時期 と観 察項 目

観 察時期 は,CMA投 与 前(す なわちLH-RHa投

与4週 前,以 下 一4w)LH-RHa投 与 時(以 下

Ow)投 与3日 後(以 下3d)1週 後(以 下1w)2

週 後(以 下2w)4週 後(以 下4w)12週 後(以 下

12w)18週 後(以 下18w)24週 後(以 下24w)の9

点 で行 った.

観 察 ・検査項 目は前立腺癌取扱規約(1992)7)に 準

じて以下 の もの を実施 した.自 覚所 見 と して夜 間頻

尿 ・排尿困難 ・血尿 排尿痛 貧血 ・癌性疹痛 などの

自覚症状 とP.S.に つ いて検討 した.夜 聞頻尿 は回数

で表 した.排 尿 困難は,① な し(0点),② 軽 度(1

点),③ 中等 度(2点),④ 重 度(3点),⑤ 尿 閉(4

点)の5段 階 に分け,点 数化 して示 した。血尿 は① な

し(0点),② 顕 微鏡的(1点),③ 肉眼的(2点)に

分 けて示 した.排 尿痛 と貧 血は,① な し(0点),②

軽 度(1点),③ 中 等度(2点),④ 重 度(3点)の4

段 階に分類 した。癌性疹痛については原発巣 と骨転移

巣にわけて,① な し(0点),② 軽度(1点),③ 中等

度(2点),④ 重 度(3点)の いず れか に分類 した。

また鎮痛剤の使用 につ き併記 した。

他覚所見 として原発巣 ・骨転移巣 軟部組織転 移巣

を直腸診 ・経直腸エ コー ・CT・MRI一 骨 シ ンチな ど

で検索 した.腫 瘍マ ーカーとしてPSAをTandem-R

キ ッ ト(正 常域4.Ong/m1以 下)に て 測定 した.ま

たluteinizinghormone(以 下LH,正 常 域1.8・ 一一5.2

mIU/ml)テ ス トステ ロ ン(正 常 域250～1,100ng/

dl)をRIA固 相 法 にて測定 した.

4.効 果判定

評価 可 能病 変 は,前 立腺 癌 取扱 規 約(1992)7)の

「非観血的治療効果判定基準」 に準 じて判定 した .エ

コーCT・MRIは2方 向病変 と して縮小 率 を計算

し,骨 シ ンチ によ る病巣 の広 が りはSolowayら8)に

よ るEOD(extentofdisease)グ レー ドを併記 した.

主 観的効果判定 は自覚所見 お よび体重の変化か ら,

① 著明改善,② 改善,③ やや改善,④ 不変,⑤ 悪化,

⑥ 判定不 能,の6段 階 で評価 した。客 観的 効果判 定

は,他 覚所 見の総合評価 として主観 的効果判定 と同様

に6段 階で評価 した.

安 全性判定は 日本癌治療学会の 「固形が ん化学療法

効 果増 強 の判 定基 準」9)に したが って5段 階に分 類

し,全 般的な安全性 を評価 した.

5'.デ ー タ解析

日本癌治療学 会の 「固形が ん化学療法直接効果判定

基準」lo)に したがって中止 脱落 ・除外例 お よび問題

症例 の取扱 いを決定 してか ら,集 計 解析 を行 った.

腫 瘍 マーカー 血清ホルモ ン値 と自覚症状 の変化 を中

心 に検討 した.有 意差の検定 はt検 定(両 側検 定)で

行 った.

結 果

1.対 象症例

臨床病期Cお よびDの23例 の患者が登録された.転
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居に よる脱落が1例,病 勢の進行 に よる中止1例 を認

めた.ま た内分泌検査漏 れが1例 あ り,除 外 した.病

勢の進行 による中止例 は12週 で中止 したため,フ レア

ァ ップの判定 には含 め られた.し たが って適格症例 は

21例 であった.

2.患 者 背景

21例 の 背 景 因子 をTablelに 示 す.年 齢 は65-・85

歳 の 平均74.9歳 で,P.S.0が15例P.S.1が4例

P.S.2とP.S.3が 各1例 ずつであ った.分 化度 は高

分化 が1例 中分化13例 ・低 分化7例 であった.臨 床

病期 はCとD1が 各 々4例D2が13例 で あった.局

所はT3だ が肺転移 を有 する症例 と膀胱三角部浸潤を

有す るT4症 例 が各々1例 あ り,病 期D2と 判 定 し

た.し たがって骨 転移 を有 した病期D2症 例 はll例

で,内 訳 はEODIが4例EOD2が5例EOD3

が2例 であ った,リ ンパ節転移 を有 したのは8例 で,

そ の 内 訳 はNlが4例N2が3例N3が1例 で

あった.

3.LH-RHa併 用1週 後 までの変化

CMA4週 間先 行投 与の効果 お よびフ レアア ップ予

防効果 をみ るため,LH-RHa併 用1週 後 までの変化

を以下の項 目につ き検討 した.

(1)自 覚 所見

①P.S.

-4wで は0 .4±0.8(平 均 ±標準偏差,以 下同 じ)

で,Owで は0,3±0。5と やや改 善 したが有意 差 はな

Tablel.Clinicalandpathologicalstatusof

thepatients

適格症例数 21

年齢 74.9±5.3(65～85)

P.S.

O

l

2

3

4

15

4

1

1

0

分化度

高

中

低

l

l3

7

臨床病期

C

Dl

D2

4

4

13

骨転移の広がり
(EODグ レー ド)

O

l

2

3

4

10

4

5

2

0

平 均値(ng/ml)696±1,406(23-・4,700)治療 前PSA

中 央値(ng/ml)120

治療 前 テ ス トステ ロ ン(ng/d1)471±159(145～867)

3

か っ た(Fig.1A).3dお よ びlwで もo.3±o.5と

ま った く変化 なか った.

② 排尿 困難

一4wで21例 中20例(95%)に 排 尿 困難 を認 め,内

訳 は軽度10例 一中等度6例 ・重度2例 一尿 閉2例 で,

この うち交感神経 α1受 容体遮断薬(α 一プロ ッカー)

を併用 した5例 と尿 閉の2例 は評価対 象か ら除外 し

た.残 り13例 の 一4wの ス コア平均 は1.9±1.0で あ っ

た(Fig.IB).owで はo.9±1.oと 有 意 に(p<o.ol)

減少 し,3dお よび1wも 共 に0.9±0.9と 著 変 なか っ

た.個 々の症例 をみて も1wま で に排尿 困難 の増悪 を

自覚 した ものは1例 もなか った.

③ 夜間頻尿

α一プロ ッカー併 用 と尿 閉の7例 は評価対 象か ら除

外 した.残 り14例 の 一4wで は4.4±1.8回(2～8

回)で,Owで は3.6±1.3回(1--7回)と 減少 した

が有 意差 はなか った(Fig.IC).3dお よ びlwも,

3.6±1.2回 お よび3.5±1,3回 と著変なかった.

④ 癌性痙痛

原発巣の癌性痙痛 は1例 のみ に中等度認めた.し か

し鎮痛剤 は使用せず,疹 痛はOwと3dで は軽度 とな

り,1wで は消失 した(Fig.ID).骨 転 移 を有す るll

例 の うち,骨 転移 による腰痛 を主 とした痙痛は経過 中

合計4例 に認めた,う ち3例 は 一4wか ら中等度(2

例)ま た は重度(1例)の 疹痛があ り,い ずれ も非 ス

テ ロイ ド性鎮痛剤 を使 用 した(Fig.ID).Owで は3

例 とも軽快傾 向で,痺 痛 スコアは2.3±0.6か ら1.3±

0.6と 減 少 したが有意差はなか った.3dお よ びlwで

もLO±0.0お よ び0.8±0.5と 減少傾向であ った.残 り

1例 は診 断時EODIの 症 例 で,-4wで は疹痛 は な

かったが,lwか ら軽度腰痛 を自覚 し始 めた.そ の後

も大腿部か ら下肢へ と疹痛が増悪 したため,非 ステロ

イ ド性鎮痛剤 を使 用 したが効果不 十分で,12wに て

CMAを 中 止 し他治療に変更 した.

⑤ 血尿 ・排尿痛 ・貧血

観察期間中特 に有意な変化 を認 めなか った.

(2)他 覚 所見

①LHの 推移

一4wで は8 .6±5.2mlU/mlで あ ったが,Owで は

3.8±2.6mIU/mlと 有 意 に減 少 し た(p<0.001)

(Fig.2A).Owか ら3dで は5.3±3.5mIU/mlと 有

意 な上昇(p〈0.05)を 認 めたが一過性であ り,3dか

らlwで は2.8±1.8mIU/mlと 有 意 に減 少 した

(p<0.0001).Owとlwを 比 較 して も有意 に減少 し

ていた(p<0.05).そ の 後 も減少 を続 け,4wと12w

で は0.6±0.3mIU/ml,18w以 後 で はすべ ての症例

で0.5mIU/ml未 満 と測定限界以下 とな った.

② テス トステロンの推移

一4wで は471±159ng/dlで あ っ たが
,Owで は
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46.5±51.9ng/dlと 約1/10に 減 少 し て お り,有 意 差

を 認 め た(p<o.ooo1)(Fig.2B).owか ら3dで は
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134,9±66.3ng/dlと 約3倍 に増加 してお り,こ れ も

有意 な上昇(p<O.OOOI)で あ った。3dか ら1wで は

46.6±37.Ong/dlと 有 意 に(p<0.0001)減 少 し,Ow

とほぼ同等 の値 に戻 っていた.そ の後 も減少 は続 き,

4w以 後 で は20例 で5ng/d1未 満 の測 定 限 界以 下 と

な った.

③PSAの 推 移

一4wで は696±1
,406ng/mlで あ ったが,Owで は

145.4±274.9ng/mlと 約1/5に 減 少 して お り,有 意

差 を認 め た(p<0.05)(Fig.2C).3dで は143.3±

274.4ng/ml,lwで は139.0±270.6とOwか ら ほぼ

横 ばいで有意 な変化 はなかった.そ の後 は緩やか な減

少が続 き,18wで は32.1±56.9ng/mlと 底 値 となっ

たが,24wで は37。4±79.4ng/mlと 有 意差 はないが

やや上昇 に転 じていた.

④ テス トステロンとPSAの 相 関

Owか ら1wま で の 問 に,Owの 値 を基準 に して

PSAで は20%以 上,テ ス トステロンで は100%以 上 の

増減があった ときを有意な変動 と定義 し,そ の相 関を

検討 した(Table2).テ ス トステロンは,1例 のみが

約7%の 上昇 に と どま り有意 な変化 な しと判定 され

た.残 り20例 で は3dで 有 意な上昇 を認 めた.こ の う

ち7例 で はlwで も2倍 以上 に上 昇 した ままで あっ

た.こ れ に対 しPSAは,有 意 な増 減 を示 さなか った

のが12例 と最 も多 く,む しろlwま で に減少 した もの

が5例 あった.PSAが 有 意 に上昇 したのは合計3例

で,1例 は3dで,2例 はlwで 上 昇 していた.

⑤PSAの 増 減 と臨床 ・病理学的特性 との関連

Table2に 示 され たPSA下 降群(O～lwま で の間

にテス トステロ ンが100%以 上 上昇 して いるに もかか

わ らずPSAが20%以 上 減少 した症例)とPSA上 昇
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Table2。RelationshipbetweenserumPSAandtestosterone

PSA

上昇
(+20%以 上)

合計横 ばい 下 降

(+19'一 一19%)(～20%以 上)

上 昇(+100%以 上 〉テ ス トス テ
ロ ン 横

}まトレ1(十99--O%)

3

0

12

1

5

0

20

1

合 計 3 13 5 21

群(同 時期 にPSAが20%以 上 上昇 した症例)の 背景

因子 を比較 し,PSAの 増 減にかか わる因子 を検討 し

た(Table3).PSA下 降 群 は5例,上 昇群 は3例 あ

り,年 齢 ・EODグ レー ドに差 はなかった.臨 床病期

は両群 と もD2が 主体で あった.組 織学的 分化 度 は

PSA下 降群で は中分化が大部分(75%)で あ ったが ,

PSA上 昇 群で は低 分化 が2例(67%)含 まれていた .

治 療前テス トステロ ン値 とその後の変動 には有意差 は

なかった.

両 群 の治療前PSAは ほ ぼ等 しかった.-4wに 対

す る 相 対PSA値 は,下 降 群 で はOw・3dで 各 々

20.2%14.6%で あ り,上 昇群の31.1%・36.6%に 比

べ て低 い もの の有意 差 はなか った.IW・4Wの 相 対

PSA値 は,下 降群 は14.9%9.9%で あ り,上 昇群の

38.6%・22.1%に 対 し有意 に低 値であった(p<O.05).

また24wで の他覚所見の総合効果判定は,PSA上 昇

群がPD2例NCl例 で あったの に対 し,下 降群

ではPR4例NCl例 と良好 であった.そ の後 の経

過 をみ る と,上 昇群のPDの2例 は1年 以 内 に再燃

し,他 治療 に変更 したがいずれ も2年3カ 月で癌死 し

た.下 降群 は2年5カ 月 か ら3年2カ 月間CMAを

継 続中で,全 例 再燃兆候な く生存 中である.

考 察

テス トステロ ンは,い わゆる間脳 下垂体 ・性腺系

の最終物質 として精巣 よ り分泌 され,前 立腺な どの標

的臓器 の増殖 を制御 している.CMAは ス テ ロイ ド性

抗 アン ドロゲ ン剤 のためnegativefeedbackに よ り間

脳 ・下垂体 を抑制す るこ とでテス トステロン分泌 を減

少 させ る1Dま たテス トステロ ンの ア ン ドロゲ ン受

Table3. Clinicalandpathologicalstatusofthepatientswith

increasingordecreasingserumPSAlevels

群 PSA下 降群(n=5) PSA上 昇 群(n=3)

年齢 74.6(70～85) 73.0(66～79)

分化度

高

中

低

0

4

1

O

l

2

臨床病期

C

Dl

D2

O

l

4

0

0

3

EODグ レ ー ド(平 均) L7 2.0

測定項目 時期 平均値(相 対値) 平均値(相 対値)

一4w

Ow

テ ス トス テ ロ ン3d

(ng/dl)
lw

4w

430.8

27.8

92.3

31.6

6.4

(100.0)

(6.4)

(21.4)

(7.3)

(1.5)

435.7(100.0)

18.4(4.2)

106.1(24.3)

39.3(9.0)

<5.0(1曾1)

PSA(ng/ml)

一4w

Ow

3d

lw

4w

329.6

66.6

48.3

49.2

32.8

(100.0)

(20.2)

(14.6)

(14.9)*

(9.9)*

371.3

115.3

136.O

l43.3

82.0

(100.0)

(31.1)

(36.6)

(38.6)

(22.1)

PR

羅馨難 覚所見NC
PD

4

1

0

O

l

2

*p<0 .05
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容体への結 合阻害作用 も合 わせ持つ ことが報告 されて

いる12・13)つ ま り中枢 性 と末梢性 の両 方の抗 ア ン ド

ロゲン作用 を有す ることが特徴である .

従 来,CMAの よ うなステ ロイ ド性抗 アン ドロゲ ン

剤 は,非 ステロイ ド性抗 ア ン ドロゲ ン剤 と比較する と

アン ドロゲ ン受容体への親和性がかな り弱い と考 え ら

れて きた14).こ の ため,下 垂体 か らのLH分 泌 を完

全 に抑制 し,LH-RHaを 使 用 して もLHテ ス トス

テロンを上昇 させ ないためには十分な投与期 間が必要

であろうと考え,今 回の検討で は先行投与期 間を4週

間に設定 した.こ の結果,CMAの4週 間先行投与で

LHと テス トステ ロ ンは十分 に抑制 され るが,LH-

RHa投 与3日 後 にLHと テ ス トステロ ンは一過性だ

が 有 意仁 増 加 す る こ とが わか った.こ れ は,LH-

RHaの 下 垂体細 胞へ の刺激 はCMAlOOmg/日 で は

完 全 に遮 断 で きない こ とを意 味 して い る.つ ま り

LH-RH受 容体 を介す るカスケー ドはア ン ドロゲ ン受

容体 とは異 なるシグナル伝達経路で あ り,中 枢の アン

ドロゲ ン受容体遮 断だ けで はLH-RHの 作 用 を抑制

で きない と考 えられる。

LH-RHa投 与3日 後 にテス トステ ロンは一過性 に

約3倍 上昇 したが,3日 か ら1週 間後で もPSAは 上

昇 していなかった.こ れ は,上 昇 したテス トステロ ン

の前立腺癌細胞 に対 する作用 は,CMAに よ って十分

ブロックされていたため と考 えられ る.ラ ット前立腺

細胞 に対す るinvitroの 実 験系で も,CMAの ア ンド

ロゲ ン受容体に対す る親和性 は非ステロイ ド性抗 アン

ドロゲ ン剤 よ りも高 いこ とが示 されてい る13)LH

とテ ス トステロ ンは上昇 した とい って も正常範 囲内の

変動であ り,治 療前 と比較すれ ば依然有意に抑制 され

ていた.さ らに転移病巣のある症例 や高度の排尿障害

の ある症例 で も臨床症状 の増悪 はまった く認 めなか っ

たことか ら,CMAの 効 果 は臨床的 には必要十分 だと

考 え られ る.現 在 開発中のLH-RHア ンタゴニス ト

の ようにLHお よびテス トステ ロ ン上昇 を起 こ さな

い こ とが 内分 泌 治療 の理 想 か も しれ な いが,LH-

RHaに よ りテス トステ ロン上昇が起 きて もその後の

過程 を防げれば臨床的には問題がない と思われる.こ

の意 味でCMAは 十 分 に臨床的 フ レアア ップ を抑制

してい ると言 えるだろ う.

現 時点ではフ レアアップが生存期 間にどの ような影

響 を及 ぼす か につ い て は まだ結 論が で て いな いの

で1・2),フ レアア ップ予 防 にどの ような意義があ るの

か は今後の検討 を待たねばならない.フ レアア ップ予

防 に必要 なCMAの 先 行投与期間 については,2週 投

与 で十分 とする報告が最 近な されている15)こ の 報

告で は,CMA4週(n=22)と2週(n=21)の 先 行

投与 群 の比 較が な され,こ の うち20例(47%)は 病

期B以 下 の症例で あった.両 群 ともフレアア ップは

認めなか ったが,有 意差 はで なか った ものの4週 投 与

群 に病 期D2が 多 く,治 療 前PSAも4週 投 与 群

613.8±2,023.5,2週 投 与群60.8±78.7と 背 景 因子 に

偏 りが疑われた.し たが って,本 研究の ような病期D

が 中心で治療前PSAが 高 い場 合には,2週 投与 で十

分 とは言 い切 れな い.一 方,LH-RHaの み でCMA

の併 用 を しない場合,CMAの 先行投与2週 の みで は

4週 投 与 よ りもPSA上 昇 の危険が多 い とい う報告16)

もあ る.本 研 究 や島田 ら17)の 検 討 で も2週 投与 との

比較 は行っていないので確証 はないが,現 在の ところ

病期CDでPSAが 高 い症例 には可能 なか ぎ り4週

間の先行投与が望 ましい と考 えられる.

ほ とん どの症例でLH-RHa投 与3日 後にテス トス

テ ロンは有意 に上 昇す るが,PSAは 有 意 な変動 を し

ない ものが多か った.し か し中にはテス トステロ ンが

上昇するに もかかわ らずPSAが 減 少 し続 ける症例 と

テス トステロ ンの変動 とは無関係 にPSA上 昇 を認 め

る症例 があった.こ れ らのPSA反 応性 の差 を規定す

る因子 は何か検討 した ところ,PSA上 昇 を認 め る も

のは低分化 が多 い傾向がみ られた.こ の理由 として,

低 分化癌のア ン ドロゲ ン受容体 は数が少 な くともリガ

ン ド感受性 が高 く,僅 かなテス トステロ ンの増加 に も

敏感 に対応 で きる能力があるので はないか と考 えられ

る.

ま た1wま で にPSA上 昇 をみ る症例 で は,Owの

PSAの 下 降が不 十分 かつ4wのPSAがOwのPSA

の50%以 下 に達 していない.こ のlw以 内 のPSA上

昇 は24wで の 効果判定 に も関連 し,PD判 定 が 高率

にみ られた.一 方,下 降群では4wのPSAはOwの

PSAの50%以 下 とな ってい る.通 常 の診療 で は月1

回 のPSA測 定 が一般的なので,lwで のPSA測 定 を

行 わな くともOw・4wの 値 を見て予後 を予測で きれ

ば有用である.今 回は少数例の検討なので結論す るこ

とはで きないが,① 臨床 病期D2,② 低 分 化癌,③

LH-RHa併 用4w後 のPSAがOwに 比 べ半 減 しな

い,こ れ らの条件 を満たす症例 は予後不 良にな りやす

い傾向 にあると考 えられた.今 後,症 例 数 を増 や して

検討 してい くこ とが重要 と思 われ る.

結 語

臨床病期C・Dの 前立腺癌 にCMAを4週 間先行

投与 し,そ の後LH-RHaと の併用療法 を継続す るこ

とによ りフレアア ップの予 防が可能か どうか を検討 し

た.

1)CMAの4週 間先 行 ・併用 療法 で はLH-RHa

投 与 直後のテス トステロ ンの一過性上昇 を防げなか っ

たが,正 常範 囲内の変動 に抑 え られた.

2)LH-RHa併 用 か ら1週 までの 間に20%以 上 の

PSA上 昇 を認 めたの は21例 中3例(14%)で
,低 分
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化2例 中分化1例 であった。 この低分化2例 の

24wで の効果判定はいずれもPDで あった。

3)LH-RHa併 用に関連 した臨床症状の増悪 を認

めた例は1例 もなく,CMAの4週 間先行 ・併用療法

により病期C・D前 立腺癌のフレアアップは予防で

きると考えられた.
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