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    CLINICAL EFFICACY OF  (D-LEU6)-DES  GLY-NH210-LH•RH 

       ETHYLAMIDE AGAINST PROSTATIC CANCER 

                   Hidetoshi YAMANAKA, Takeo  MAKING, 

                   Fuminari KUMASAKA and Keizo  SHEDA 

            From the Department of Urology, School of Medicine, Gunma University 

   The clinical efficacy of  (D-Leu6)-des  Gly-NH216-LH  • RH ethylamide (Leuprolide) 
against prostatic cancer was evaluated at the end of twelve weeks of administration of a 

daily dose of 20 mg subcutaneous injection to 22 patients with prostatic cancer. Of these 22 

patients, 19 were previously non-treated and 3 had reactivated cancer. Complete regression 
was obtained in all patients with stage B or C cancer. Also, in 5 out of 12 previously non-
treated patients with stage D cancer, Leuprolide administration proved to be effective for 
controlling prostatic cancer. However, Leuprolide therapy produced only stable effects at 
best in 3 patients who had reactivated cancer. It has no side effect and should be recom-
mended as a drug of first choice in the treatment of previously non-treated prostatic cancer. 
It can be assumed from the present studies that the efficacy of this agent against prostatic 
cancer is mainly the result of its inhibitory effect on hypothalamo-pituitary testicular system, 
i.e., a medical castration effect. 
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わが国における前立腺癌の治療は10年 ほど前までは

合成エス トロゲン剤投与と除睾が中心であった.欧 米

と異な り心血管系障害等副作用発生の少ないためか,

エストロゲン剤投与は大量投与が好まれていた.し か

しながら,社 会の高齢化が進むにつれて,心 血管系障

害を合併す る高齢症例が増加 し,副 作用の少ない薬剤

の開発が望まれるようになってきた.著 者はアンチァ

ンドロゲン剤の抗前立腺作用に着 目,酢 酸 クロルマジ

ノン100mg経 口投与にて中等量エス トロゲン剤投与

に匹敵す る制癌効果がえられ,し かも副作用がきわめ

て少ないことを確認した.さ らに,酢 酸クロルマジノ

ンを第一選択 とす る段階的強化療法によりきわめて満

足すべき制癌ないし延命効果を得ている1).

酢 酸 クロルマジノンは副作用が少ないとはいえ,ス

テロイ ド化合物である.肝 障害合併症例に投与す るこ

とは避けなければならない.こ こで新しく登揚 してき

たのがsuperactiveLH・RHanalo9製 剤である.

LH・RHanalogは 当初性機能障害の臨床で試用され

ていたが,大 量長期投与をおこなうと下垂体 ・性腺系

機能抑制とい う奇異な現象がおこることがあきらかと

な り,ま ず避妊や性早熟の治療など性腺機能抑制への

適応が検討されてぎた.つ いで最近にいた り性ホルモ
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Fig.1.〔D-Leu6〕desGly-NH210-LH・RHetylamide

(Leuprolide,TAP144)の 化 学 構 造

ン依 存 性癌 で あ る乳 癌 や 前 立腺 癌 に対 して の効 果 の 検

討 も 進 め られ て い る.著 者 はLHRHana1Q9の

ひ とつ で あ る(D-1.eu6)-desGly-NH21。-LH・RH

cthylamide(leuprolide)(Fig.1)を22例 の前 立 腺

癌 症 例 に 投 与,臨 床 効 果 の確 認 を お こな うと と もに 血

中 ホ ル モ ン変 動 を検 討 し制 癌 効果 の メカ ニズ ムに つ い

て い さ さか の知 見 を えた の で こ こに報 告 す る.

症例ならびに検討方法

(1)症 例`

ユ98】年6月 以降群馬大学医学部付属病院泌尿器科な

らびに関連病院泌尿器科において前立腺癌の診断をう

け,本 剤投与が少なくとも12週続行された22症 例が本

稿の対象である.そ の内訳はつぎのごとくである.

∴∴ 梅 乳
(2)薬 剤投与 ・

武田薬品工業KKか ら提供 された(D-Leu6)-des

Gly-NH2io-LH・RHethyiamide(Leuprolide以

下TAPと 略)20mg含 有水溶液1mlを1日1回

皮下注射にて連目投与.一 部症例はニプロシリンジポ

ンプSP-5を 用い1日20mgの 割 合で持続 皮下注

入をおこなった.

薬剤供給の関係から,一 部症例では12週 でTAP投

与が中止されているが,十 分な制癌効果がえられた多

くの症例では引続きTAP投 与が おこなわれ,最 長

1年 におよぶ観察がおこなわれている.な お,12週 時

点で制癌効果不十分な症例ではただちに合成エス トロ

ゲン剤(ethinylestradiol,EE3mg経 口)ま たはア

ンチアン ドロゲン剤(酢 酸クロル マジ ノン,CMA

100mg経 口投与)に 切 りかえられ,そ れでも効果な

きときは制癌剤投与を含めた多剤併用ないし集学的治

療にきりかえられている.

(3)臨 床効果検討のための検査事項;

症例はすべて針生検にて病理組織学的に前立腺癌病

変が確認されており,か つ臨床病期判定のため尿道造

影,血 清前 立 腺 性 酸 ホ ス フ ァタ ー ゼ(PAP)測 定,

99mTc一 骨 ス キ ャ ン,リ ンパ 管 造 影 な ど を 施 行 す る

こ と と した.治 療 経 過 に お い て 毎 週 他 覚 所 見 と して

PAP測 定,直 腸 内触 診,自 覚 所 見 と して 排 尿 困 難,日

常 活 動(PerformanceStatus),転 移 に よ る疹 痛 な ど

が表 記 の基 準 に よっ て記 録 され た.な お,12週 時 に は

全症 例 と も尿 道 造 影 と針 生 検 を 施 行,上 記,自 ・他 覚

所 見 を総 合 し て さ き「に 発 表 した基 準2)に な らい 総 合 的

制癌 効 果 判 定 を お こな った.

(4)血 中 ホ ル モ ン測 定:

1日1回 皮 下 注 群 で は1日 後,1週 後,2週 後 と投

与 全期 間に わ た りFSH,1.H,T,コ ー チ ゾー ル,プ

ロラ クチ ンの 測 定 が お こなわ れ,持 続 皮 下 注 群 で は

LH,T,E2(estradiol-17β),DHEA(dehydrocpi

androsterone),プ ロラ クチ ンの 測 定 が お こな わ れ

た.TAPに 対 す る反 応 性 の経 時 的 推 移 を 検 討 す る 目

的 で,投 与 開 始 第1日,1日 後,1週 後 な らび に2週

後 に お い て は投 与 直 前 と4時 間 後 の2回 に 採 血,測 定

を お こな っ た.な お,一 部 症 例 に あ って は 投 与 前 と12

週 後 に17β 一〇H-progesteroneの 測 定 が お こな われ

て い る.

(5)副 作 用 チ エ ツクの ため の 臨床 検 査:

投 与 全 経 過 に わ た り,全 身 的 な らび に皮 下 注 局 所反

応 の検 索 が な され,ま た 少 な く と も4週 ご とに 一 般 血

液 検 査(Hb量,赤 血 球 数,白 血 球 数,血 小 板数),

血 液 生 化 学 検 査(総 蛋 白,ア ル ブ ミン量,A/G比,

総 ビ リル ビ ン,GOT,GPT,ア ル カ リホ ス フ ァタ ー

ゼ,γ 一GTP,ZTT,BUN,総 コ レス テ ロー ル,ト リ

グ リセ リ ド,Na,Cl,K,)と 一 般 尿 検 査(蛋 白,糖,

沈 渣 検 鏡)が お こなわ れ た.な お,一 部 の高 血 圧,心

血 管 障 害 合 併 症 例 に お い て はECG,腎 機 能 低 下 症 例

に あ って はPSP試 験 が投 与 前 のほ か に12週 後 に お こ

な われ た.

結 果

1制 癌効果

未治療19,再 燃3,全22例 の治療開始当初の病態像,

TAPl2週 間投与経過ならびに以後の治療経過の概要



1」」中 ・ほか 前 立腺 癌 ・Leuprolide

は表示のごとくであり,再 燃症例にあっては十分なる

制癌効果はえられなかったが,未 治療例にあっては予

期以上良好な制癌効果がえられている(Table1).

未 治療病期B,C症 例における臨床効果=

治療経過において一番早 く現れてきたのは自覚症状

としての排尿困難の改善であり,脳 血管障害後遺合併

の1例(No.3)を 除 き,12週 後には排尿困難はまった

く消失している.前 立腺直腸診所見の改善は多少とも

遅れ,4週 後にいた り硬結の軟化がみられるようにな

る,以 後順調に改善が進み12週 後 には全例クル ミ大

に縮小,し かも完全に扁平,軟 化している.12週 時に

施行された尿道造影においても膀胱底下降,尿 道前立

腺部変形 改善などの 所見が えられている.全 例に,
"1-C"の 判定を くだした.12週 以後引きつづき3例

においてTAP投 与が おこなわれている.現 在最長

40週 までの観察ではあるが,十 分なる制癌所見がえら

れている.な お,病 期Cの1例(No.4)は12週 で投

与中止,以 後経過観察中であるが7ヵ 月後の現在完全

な制癌状態がつづいている,つ ぎに代表的な症例を提

示する.

症 例No.6,K,87歳11ヵ 月(T3NxM。)

1年 来 の排尿困難を主訴 として来院.前 立腺は鶏卵

大,右 葉は石様硬,凹 凸不正,直 腸内にも大きく膨隆,

側縁も硬い浸潤が触知された.針 生検では中等度分化

腺癌で軽度の間質への浸潤が 認められている.TAP

皮下注投与をおこなったところ,2週 後には早 くも排

尿困難の改善と前立腺硬結の縮小が認められている.

以後経過は順調,12週 時には排尿困難完全に消失,前

立腺も小鶏卵大に縮小,扁 平,軟 化し,針 生検にて変

性癌病巣を散見するのみとなっている.な お,本 例は

20週 までTAP投 与がつづけられ,以 後薬効対比の目

的で酢酸クロルマジノン100mg経 口投与に きりか

えられ,1年 後の現在完全なる制癌状態の持続がみら

れている(Fig2).

未 治療病期D症 例における臨床効果=

12例全例PAP上 昇 とあきらかな 多発性骨転移が

み られている.し かも1例 は骨転移による胸,背 部痛

を主訴とし,ま た,2例 は 骨転移に よる下半身麻痺

(Th11以 下)に て他科受診,検 索の後当科に転送さ

れたもので ある.ま た1例 には 肺転移がみ られてい

た.こ のように癌病巣高度進展症例が多いためか,臨

床効果は病期C群 に比べるとかな り劣っていた.ま っ

たく無効 という症例は1例 もなかったが,12週 時点で
"1-C"と 判定されるほど十分な制癌効果が みられた

ものは12例 中5例 に過 ぎなか った.

個 々の事項についてみるに,前 立腺触診所見の反応
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がもっとも良効である.症 例により多少異なるが3～

4週 後には硬結の軟化ないし浸潤の減退が出現,遅 く

も6週 後には全例に改善の徴が認められている,さ ら

に12週 時点では12例 中9例 において前立腺のいちじる

しい縮小 と扁平,軟 化がみられている.こ のような症

例においては当然のことながら針生検で癌病巣の高度

変性所見がえられた.排 尿困難改善については諸種の

合併症を有するためか,症 例により偏差があ り,前 立

腺所見改善状態と必ずしも相関はみられていない.

転移病巣またはこれに随伴する事項のうち迅速かつ

顕著な反応がみられたものはPAPと 疹痛であった.

PAPは 早 い者では1週 後にすでに下降が認められ,

遅 くも2週 時までにあきらかな下降傾向の認められた

者は12週 後には正常値ないしそれ以下にまで下降をき

たしてお り,総 合効果では't1-C"の 判定をえている

(No.8,10,lI,12).全 経過においてまったく低下傾向

のみられ なかった 者は 工例(No.18)に す ぎなかっ

た.激 しい腰 ・下肢痛の訴えは9例 にみられ,早 い者

では投与開始2週 後にあきらかな疹療緩解がみ られ,

2例 を除ぎ遅 くも6週 までには完全な疹痛消退がみら

れている.

転移病変のなかで改善所見のとりにくいものは骨転

移である.12週 時ttl-C"の 判定が えられ,引 続き

TAP投 与がおこなわれた4症 例において,20週 時に

骨スキ ヤンの再検討がおこなわれ,そ のうち2例 にあ

きらかな改善所見がえられている(No」0,12).な お,

肺転移は1例(No.8)に み られたが,TAP投 与後16

週で完全な消失をみている.以 下,こ れらの症例につ

いて臨床経過を略記する.

症例No。12,0Y,83歳6ヵ 月(T2N4Ml)

3年 程前か らときどき胸部痛の訴えあり,精 査の目

的で当院 内科受診,骨 スキ ヤンにて多発性 骨転移 と

PAP高 値(23KAU)を 認め,前 立腺癌転移による

ものとして転科されたものである.全 経過を通 じ排尿

障害の訴えはない.

直腸診にて前立腺は鶏卵大,右 葉に限局性硬結をふ

れ,針 生検にて低分化,浸 潤性癌病変がみられた.骨

スキ ヤンでは胸椎をはじめとし多発性骨転移がみ られ,

リンパ管造影では労大動脈 リンパ節まで転移がみられ

ている.外 観は高齢を考えさせぬ位頑健な体格である

が,心 電図にて狭心症所見がえられている.

入院,TAP-1441日1回 皮下注投与をおこなった

ところ,4週 後には胸部痛消失,前 立腺の硬結も軟化,

PAPは1.5KAUと 低下 した.そ の後も所見改善は

順調に進み,12週 後 にはPAPO.8KAUと 正常化し

た.前 立腺はほとんど触知されぬほどに萎縮 したが,



Table1.未 治療症例治療経過

症 例 主 訴

・遷 煮(合 ㈱
臨 床 病 期(
Jewett)
TNM分 類

生検組樹象(治療前〉
12週間投与後

縫灘 果茜羅

臨床効果 〔投与前～12週間投与後)

分 化 異 型 度

度(Gaeta) 鼎立賊 ㍊ 繍 暑欝 盒
12週後の臨床経過

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

IY,82排 尿 讐B・-T・N・M。

TB,65排 尿 困 難B2-T2NxMo

MI・72排 尿騰B・-T・N・M.

GT,81排 尿 困 難C-T3NxM。

TN,78排 尿 購C-T・N・M・

K,87排 尿 困 難C-T3NxMo

KH,73排 尿 困 難C-T4NxMo

IGR,64諺 黙 籍D・-T・N・M・

YA,71誌 鰹 鷲D・-T・N・M・

KB,61腰'下 幣D・-T・N・M・

AK,9・ 排 展 驕D・-T・N・M・

・Y,83胸 ・背簡D・-T・N・M・

排尿困難
SM・75腰'下 讐D・ 一T・N・Mi

ED,72下 半 身麻痺D2-T3NxMi

NM,7喉 尿 購D・-T・N・Mi

Sτf鴛 腰 ●騰D
・-T・N・M・

排尿困難
11・73腰'π 鰯D・-T・N・M・

1{K,69下 半身麻痺D2-T2NxMi

TS,5喋 尿 騰D・-T・N・M・
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1-C
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1-C

1-C

1-C

1-C

1-A

O-C

O-C

O-C

O-C

O-B

O-B

続行中、28週現在抑制

中止後無治療、7カ 月後現在
抑制

続行中、40週時現在抑制

20週迄続行、爾後CMAに 変更
1年 後現在抑制

続行中、28週時現在抑制

12週時肺転移消失、続行中、
40週時現在抑制、PAPO.4

20週迄続行。爾後CMA+EEに
変更、1年 後現在抑制

続行中、28週現在抑制、日常生
活正常

続行中、52週時現在抑制

EEに 変更、3カ 月後現在不変、
PAP33

EEに 変更、11カ月後現在やs改
善、下肢麻痺軽快、PAPO.9

多剤併用に変更するも増悪。
9カ 月後癌死。

続行中、20週現在不変

CMAに 変更、3カ月後現在不変

多剤併用に変更、9カ 月後現在
不変

多剤併用に変更、6カ 月後現在
不変、12週時点で麻痺進行

緯
co

譜

8

心

覗n

6
零



表1(備 考)

合併症:1… 老衰,2… 肝障害,3… 心筋障害,4… 脳血管障害後遺,5… 悪性 リンパ腫

(No・16,18の 下 半身麻痺は骨転移に よるもの)

生検像:高 …非浸潤性高分化腺癌,中 …浸潤性中等分化腺癌,低 …低分化～末分化癌

排尿困難=0… なし,1… 軽度,2… 中等度,3… 高度,4… 尿 閉

前立腺直腸診所見:

1… 萎縮性軟,平 滑,2… 弾性軟,平 滑 時に軽度の浸潤触知,3… 弾性硬,一 部に凹凸不正の硬結触診,4… 前立腺腫

大,大 部分凹凸不正,石 様硬,5… 前立腺腫大,全 体凹凸不正,石 様硬

痙 痛10… なし,1… 時 々軽度疹痛,2… 終日軽度疹痛,た だし鎮痛剤不要,3… 中等度疹痛,時 々鎮痛剤が必要,4… 激痛,

毎 日鎮痛剤が必要

日常活動10… 昼間安静不要,1… 時 々安静が必要,2… 昼間50%以 内の臥床が必要,3… 昼間50%以 上の臥床が必要,4… 終 日

臥床

臨床効果総合判定:

他覚所見 自覚症状

著 明改善

かなり改善

著 明改善

かなり改善

改善 な し

かなり改善

改善 な し

E
廿

彗

1-C

1-B

l-A

O-C

O-B

O-A

O-0

… … 著 明 改 善

… … 著 明 改 善

・・ か な り改善

… … か な り改善

・… ・ か な り改善

改 善 な し

… … 改 善 な し

啓

き
窪肩

9
牙

そ の他 ・

CMA…chlormadinoneacetatelOOmg,p.o.

EE…ethiny[estradio13mg,p.o.

DES・P…diethylstilbestrold三phosphate・Na300mg,p.o.

累
o



550

10

5

L
HT.

署

…

}
響

LH

泌尿紀要30巻4号1984年

歪

卍

『

ぎ＼ ＼
、 ・-o・＼
。 工
、

＼ 。.～ 。._。._。,/㌦ ～ 。・一 ・・/㍉ ＼ 。.

、o●-o・ _o●_●_● 一一一一〇・_o● 一 ●-o●-o.

1.'『＼ .ゾでン
/

ノ 　　ズ 　り　

竃うノ

4

くNイフ
、 「

7

(ここ∠ フ
おロ ～

趣 ノ

10 1112WEEK

ミここ頭 フ
、 ・ 、.

ク

KISHI,88y,C

、メ.

義L
ダ

娯
.読窮§

威..・y`t

舞
砕 勉
.
ア

セじ 　　

磁 ・'`」

婬 〆

㍗

蟻

ず

禽.
.≦.

郵=`.・

夢

鞭Ψ"毎
.

≧

'鞄

御'.・

BEFORE

ぬfilJ

、
.選

・."臓 .諺

1撫 曝響 振

∴1曜醤劉
AFTER12WEEKS

(尿道造影)12週 後

鯵鞍憾
前(生 検 像)12週 後

Fig・2・ 病 期c症 例 の 治療 経 過(No.6,K。T3NxMo)



薗
150

100

衆
15

IO

505

噺屠

P20

含::

蹴

占

T.

LH.

山 中 ・ほ か:前 立 腺 癌 ・Leuprolide

OY,82y.,D.

551

05234567910111213t41516171819202122232425262728293031323334懸5

渉 ンcまう『ミゴ『6汐 ミゴ

禽癖
・

灘 、' .、曾■

.:纏

BEFORE

前

誼.ゴ層

　

AFT印1.2,WEEKS

(尿道造影)ユ2週 後

弊:

～・.

、

聯
℃

り 駕

ゴ
轟

凄

唐

犠違
そ

、瓢

凱 .轡

←.「 卜

憂 髭

BEFOREAFTER20WEEKS .

前(骨 スキャン)20週 後

難蟻盤
前(生 検 像)12週 後

Fig,3,病 期D症 例 の 治療 経 過(1)(No.12,0Y.T2N,Ml)



552

ゆ り
LHT.

50

40

30
520

　　

喋1署

子器

Ploo

A量

P器

)0

552fS

.…1・

泌尿紀要30巻4号1984年

IGR,64y,D

短____
へ

＼〈へ
＼ヘへ
_

り 　 　 ヨ 　 　 　 　 　 　

磁 葡 首
醜 飛

　ロ 　　 に ほ ロ　 ほ ロ　 ロ　 ロ　 　 ヱロ 　コ　

lSiS℃fS℃ISi

薦o℃o穐1

や
】

前

籔

購 拳

WEEKS

I2週 後

疑 yw畷.A-"

(尿道造影)

券

BEFOREAFTER16WEEKS

前(胸 部 撮 影)16週 後

雛織
前(生 検 像)12週 後

Fig・4・ 病 期D症 例 の治 療 経 過(2)(No.8,IGR.T3N4Ml)



欝

ll・

・・螺 署

,l

ll

製 イ1

「

占

i

山 中 ・ほ か.前 立腺 癌 ・Leuprolide

KB,61y,D

一

553

一 〇 噛 一

.＼!鼠/一 ＼
__～ ._

＼
・

Ol2

/

、 二

34567891019121314r避ヂ5影 151617181920WEEK

『

憂

μ 警.

ド ㌻`
「ソ■

ワ

i、グ

:《

'、

繕'・ 嘱1.、 評-

、・、

BEFORE

前

〆労

難
1..

A

ザ 鱗

拶樹`き ・㌧砿

瑳

懲 ..職
謡

.夢

.の レ
「

.'.「

籏

壽 隼.・tt「ii,
..

AFTER12WEEKS

(尿 道 造 影)12週 後

、

マ ご 一◎ ㌧ イ
・ 』

,ぎ

黍

.夢
　

'b'・fi

'●

'

BEFOREAFTER28WEEKS

前(骨 ス キ ャン)28週 後

　　 ハ

灘擁論灘麟総憾撫
欝携薇響藩欝

前(生 検 像)12週 後

Fig.5.病 期D症 例 の治 療 経 過(No.10,KB・T3NxMi)



554 泌尿紀要30巻4号1984年

針生検では 変性癌細胞の浸潤が かな り認められてい

る.な お,20週 後の骨スキ ヤン像ではかな りの改善所

見がえられている.

引続き外来 通院にてTAP投 与が おこなわれ,1

年後の現在では完全に健康を回復しているが,前 立腺

針生検と骨スキ ヤン像ではより一層の改善はみられず,

治療の限界と考えられた(Fig3).

症例No.8,IGR64歳11ヵ 月(T3N4M,)

2,3年 来右下肢痛あり,神 経痛の治療を受けてい

た.ま た,1年 程前から軽度の排尿困難出現,さ らに

数ヵ月来腰 。下肢痛激化したため当科受診.

前立腺は鶴卵大,右 半部大きく隆起,か つ凹凸不正,

周 辺まで硬 く浸潤,針 生検にて高分化腺癌の所見がえ

られた。PAPは185KAUと 高値,両 肺部に多発性

転移がみられ,骨 スキ ヤンにて骨盤骨のほか胸椎の一

部転移所見,リ ンパ管造影にて労大動脈 リンパ節まで

の転移が認められている.

入院,TAP-1441日1回 皮下注投与をおこなった

ところ,6週 後には痙痛まったく消失,前 立腺は小鶏

卵大に萎縮,軟 化,PAPも18.4KAUと 低下.12週

後にはPAPは2.5KAUと さらに低下したが,肺 野

にはわずかに転移巣の残存がみられ,前 立腺も萎縮

軟化しているがなお軽度の浸潤が一部に触知された.

なお,針 生検でも萎縮変性癌病巣の散見が認められて

いる.肺 転移巣は16週 後には完全に消失しているが,

骨スキ ヤン像は20週 後においてもあきらかな改善をみ

ていない,

40週 時現在,PAPは0.4KAUと 正常化し,全 身

的にはまったく健康を取 り戻 してお り,骨 スキ ヤンに

ても軽度ながら改善所見がえられている(Fig4).

症例10,KB61歳5ヵ 月(T3NxM1)

2年 来腰痛あ り,坐 骨神経痛の診断で加療中(排 尿

障害についてはほとんど自覚なし).偶 然自宅で転倒,

以来激痛とともに右下肢が動かな くなった.整 形外科

医受診,骨 盤病的骨折と同時に直腸診にて前立腺硬結

が認められたので当科に送院.

前立腺は鶏卵大,右 半部凹凸不正,か た く周辺まで

浸潤,あ きらかに癌の所見があったのでただちに牽引

療法とTAP-144持 続皮下注を開始した.な お,針 生

検では中等分化腺癌(一 部浸潤性)の 所見がえられ,

PAPは4.3KAUと 高 く,か つ骨スキ ヤンにて骨盤

をはじめ多発性骨転移が認められている.

治療開始1週 後には自発痛消失,4週 後には屈伸運

動にても疹痛なく,前 立腺は軟化,扁 平化 し,PAP

も0.8KAUと 低下をきたした.8週 後には起坐も

可能,前 立腺は小鶏卵大に萎縮,12週 時には杖を用い

ての歩行も可能となり,X線 像にて骨折部治癒所見を

あきらかに確認することができた.な お,前 立腺は高

度に萎縮,よ うや く採取しえた針生検組織では増生結

合織内に少数の高度萎縮癌病巣を認めるのみとなって

いる.

以後はTAP-144は1日1回 皮下注に きりかえら

れ,28週 後の現在骨スキ ヤン像顕著改善,ま ったく健

康を回復,軽 度の労作も可能となっている(Fig.5).

なお,本 例は治療開始時GOT76,GPT80U/

mlと 軽 度肝障害の所見がみられたが,本 剤投与によ

る影響はまったくなく,入 院安静のためか,退 院時に

はそ勲それ26,18と 低下,正 常化している.

再 燃症例における臨床効果 ・

3例 のうち1例 では腰痛の軽快,他 の1例 では前立

腺腫瘤の軽度縮小と軟化がみられた.残 りのユ例はま

った く無効であ り,2ヵ 月後に癌死した(Tablc2).

2副 作用

本剤はポ リペプチ ド製剤であるが,注 射後顔面紅潮

などのアレルギー反応は1例 もみられなかった.一 般

血液検査では異常なく,ま た血液生化学検査でも総コ

レステロール,ト リグリセリドの軽度上昇が数例にみ

らねたほかは特記すべき変化はみられていない.今 回

Table2.再 燃症例治療経過

症 例 生検組織像

臨床

Nα 氏 名 病期 分 化 異型度年 齢 度(G
aeta)

12週時

におけ既 往 治 療

る総合
評価

12週 後の臨床経過

20SB,87D2中 除睾 照射0 -B
エストラサイト4年間

211N,64D2低IIIEE4年 間

22KB,79D2低IVSTILB,1年 間

エ ストラサイト十5-FUに 変更

6カ 月後現在不変

EE十5-FUに 変更0-A
5カ 月後現 在増悪傾 向

多剤併用療法に変更す るも0-0
増悪 、2カ 月後癌死



Table3.

山 中 ・ほか:前 立 腺癌 ・Leuprolide

Leuprolide投 与経過における一般血

液ならびに血液生化学所見の変動
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検 査 事 項 前 12週

血色素量

赤血球数

白血球数

血小板数

総蛋白

GOT

GPT

BUN

9/d2

×106/A2

×103〆 μ

×103〆 μ2

総コレステロール

トリグリセ リド

9/d2

1u/2

Iu/2

而9/d2

mg/d2

mg/dE

T2,6±0.6-012.4±0.5

389±17→399±15

6.4±0.3→5.5±0.3÷

240±18一 ウ197±12

6.5±0,1→6 .8±0.1

21.9±2.1-→23.4±2 .0

18.8±2,4-015.4±1.2

15.8±0.9-917.1±1.2

158±11→189±7'二'

131±14→142±14

備 考=一 般 血 液 検 査 はmal三gnantlymphomaの1

例 を除 く全未 治療 例(n=18)

そ の他 の検 査 は 全未 治療 例(n=19)

※ …P<0.05

の臨床検討においては心血管系障害や肝障害を合併す

る高齢者も多数みられ,し かも最長1年 におよぶ長期

投与がおこなわれている.そ れにもかかわらず,合 併

症の増悪は1例 もみ られていない(Table3).

3血 中ホルモン変動

TAP投 与経過においてもっとも顕著な変化がみら

れたものはLH,T,な らびにE2で あ り,し かも3

者 の変動様式にはかなりの類似ないし関連性がみられ

ていた(Fig.6).

LHとFSH(1日1回 皮下注投与時):

治療 第1日 ではTAP投 与 後4時 間LHは 平均

4.5倍 と顕著な上昇を示す(LH分 泌反応).第2日 で

はLHの 基礎値は 依然として高値(平 均開始当初の

4.7倍)を 示すがTAP投 与 後のLH分 泌 反応はも

はやみられなかった.以 後1週,2週 と経過す るにし

たがいLH分 泌反応はな く,基 礎値も次第に低下 し,

4週 後には最低 レベルに達する.以 後TAP投 与続

行にても変化なく平均当初の35%値 の維持がみ られて

いた.FSHに おいてもほぼ同様の変動推移がみられ

たが,FSH分 泌反応は第1日 で平均2倍 と軽微であ

った,

T.(1日1回 皮下注投与時)

反応時間にずれがみ られたが,全 般的にはLHに

呼応 した変動,推 移がみ られた.す なわち第1日 では

TAP投 与後4時 間Tは 平均10%と わずかながら上

昇をみている.第2日 の基礎値はさらに高 く(平 均当

初の13%増),TAP投 与4時 間後にもわずかながら上

昇がみ らわている.と ころが1週 後に至るとTAP投

与後の上昇は全くみら和ず,基 礎値自体 も下降傾向を

示し,2週3週 後にいたると急速な下降をみ,5週

後には最低 レベルに達する.以 後は変化なく去勢 レベ

ルないしそれ以下の最低値維持が続 く.

1回 皮下注と持続皮下注との相異:

両 グループとも1日20mgとTAPの 投与量は同

一であるが
,LH分 泌反応ならびにTの 上昇傾向は

持続皮下注 グループでは軽度であった.し かしながら

4～5週 以後におけるLH,Tに は相異はみられなか

った(Fig.7).

E2:持 続皮下注グループにおいてのみE2の 検討が

なされたが,そ の変動 ・推移はTの それとほぼ同一

パターンであり,4～5週 以後には測定限界ないしそ

れ以下の低値を示 していた.

PRLな ど'

1日1回 皮下注,ま たは持続皮下注を問わず,全 経

過においてPRLは ほとんど変化なく,ま たコーチ ゾ

ールとDHEAは 有意では ないが 漸減の微を示して

いた.な お,17-OH-pro9.は5例 において投与前と

12週後のみ測定がおこなわれ,あ きらかな減少をみと

めている(前1.101±0.185,工2週 後0.169±0.030,n

==5).

考 察

iLH・RHanalogの 開 発 と臨床 応 用:

内分 泌 の臨 床 に お い て はSchally(1971)の 研 究 成

果 に も とづ き合成 さ れたLH・RHが 広 く用 い られ て

い る.LH・RHの 生 体 内に お け る代 謝 は 迅 速 で あ る.

長 時 間 にわ た り強 力 なLH・RH作 用 効 果 を 発 揮す る

薬 剤 の 開発 を め ざ して 数 多 くの 努 力 が は らわ れ て き

た.LH・RHはdecapeptideで あ り,NH2-ter-

minalの 修 飾 や2,3,6位 のD一 ア ミノ酸 置 換 な

どの 操 作 に よ り50倍 も強 力 なanalogが え られ てい

る.今 回試 用 した(D-Leu6,desGly-NH2io)LH・

RHethylamideは そ の ひ とつ で あ る.当 初 こ れ ら

LH・RHanalogは 性 機 能 障 害 の 臨床 で試 用 され た3).

また,こ れ らLH・RHanalo9を 大量 か つ長 期 投 与

を お こな うと き下 垂 体 ・性 腺 系 機 能 が 抑 制 さ れ る とい

う逆 の 現象 が あ き らか とな り4),ま ず性 腺 機 能 抑 制 や

避 妊 へ の適 応 が 考 え られ て き た5-v8).つ い で,最 近 に

いた っ ては 性 ホル モ ン依存 癌 であ る乳 癌 や前 立 腺 癌 に

対 す る 効 果 も検 討 され て い る9"-12).(D-Try6)LH・

RHや(D-Ser(But)6)desGly-NH2te-LH・RH

ethylamideに つ い て は,1日50～100μ9皮 下 注 ま

た は500μg×2回 鼻 腔 内投 与(intranasalapplica-

tion)の 報 告 が あ り,StagcCは もち ろ ん の こ と
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Fig・7・1・euprolide1日20mg連 日皮 下 注 射 投 与

時 に お け る血 中LHお よびT.の 変 動 ・推 移

(1日1回 注 射 と持 続 注 入 時 と の対 比)

StageD前 立腺癌症例に対 しても あきらかな制癌効

果がみられている・著者は,LH・RHanalogの 前立

腺癌に対する制癌効果を再確認す る目的で(D-Leu6,

desGly-NH210)LH・RHethylamideI日20mg

皮下注 という大量投与を試みたものである.先 に述べ

たごとく,StageB,Cで は全例,StageDで も12例

中5例 は本剤投与のみで癌病変を十分に抑制すること

ができた.

著者の臨床経験からすれば,本 剤の制癌効果は中等

量のエス トロゲン剤 投与に 匹敵する程度の ものであ

る.し かしながら,副 作用は皆無に近 く,心 血管系障

害や肝障害を合併 している高齢者に対しても安心して

投与 しうる利点を持っている.未 治療症例に対する第

1選 択薬として推賞さるべきものである.

2血 中T.低 下機序=

今回の臨床検討において,下 垂体,睾 丸系の一過性

機能充進と,こ れに引続 く急速かつ顕著な機能低下と

いう特異的なホルモン変動 ・推移がみられた.こ れは

従来の臨床 報告と同一のパターンで ある.LH・RH

は雄性動物性機能調節機構において睾丸からのnega-

tivefeedbackを 受 けながら,視 床下部が下垂体を律

動的に刺激す る媒体である.superactiveLH・RH

analogは その作用効果を高めるべ く開発 されたもの

であ り,大 量長期投与によって下垂体機能低下を招来

することは一見矛盾 した現象のように思われる.ま ず,

この点について検討 してみ よう.
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下垂体に対する作用:

LH・RHは 下垂体前葉細胞に対し,LH放 出促進

とLH生 合成促進の2面 的作用をもっている.い ず

れも前葉細胞膜 レペルのレセプターを介して起る現象

で,LH・RH投 与後短時間にまず 迅速かつ一過性の

LH放 出 がみられる.つ いで暫時の準備時間の後に

LH生 合成がようやく開始され,LHの 補給が なさ

勲る.生 理的環境に あっては視床下部からのLH・

RH刺 激 は律動的であ り,前 葉細胞のLH放 出と生

合成とはひとっの釣合いを保っている.こ 治に対し,

人為的に外因性LH・RHを 大量かつ連続 して投与す

る時には生合成が放出に間に合わなくなるという現象

が招来する.し かもsuperactiveLH・RHanalog

は前葉細胞 レセプターに対する結合能からもあきらか

なごとく,LH・RHに 比べ前葉細胞に対する 作用効

果ははるかに強力である.大 量かっ連続投与をおこな

えば,当 初一過性にLHの 上昇がみられるが,間 も

なく前葉細胞の疲弊がみられ,か えってLHの 低下

という現象がみられることになる4・13).臨床例にみら

れる血中LH,FSHの 特異的な変動 ・推移は過剰刺

激に続発する下垂体前葉の疲弊と解するのが妥当と思

われる.

睾丸間細胞に対する作用:

エス トロゲン剤大量投与時に 血中LHは 急速かつ

顕著な低下を示し,4週 後には測定限界以下 となり,

同 時に 血中Tは 去勢レベルまで低下す る.medical

castrationと 言われるゆえんである.こ れに対し,

LH・RHanalogは 大量 長期投与を おこなっても血

中LHの 低下は投与前値の40%程 度に留まっている,

それにもかかわらず,血 中Tは 去勢 レベルないしそれ

以下に低下する.こ れは血中丁低下に下垂体以外の別

個の因子が関与していることを示すものである.ラ ノ

トinvivo実 験において,LH・RHanalo9投 与に

より睾丸間細胞のLH/hCGレ セ プター結合部位数

の減少とならんで睾丸重量減少と血中Tの 低下のおこ

ることがしられている.い っぽう,invivo実 験にお

いて,睾 丸間細胞とLH・RHanalogと の強い親和

性も認められており,LH・RHanalogが 直接睾丸に

働きLH/hCGレ セプターレベルで アンドロゲン生

合成を阻害 していることは否定することのできない現

象であろ う14).

ラ ツト睾丸におけるアンドロゲン生合成の主要な径

路はpregnenoloneを 前 駆体 とす る △4-pathway

であ る.LH・RHanalo9投 与 時には,17α 一〇H-

hydroxylase;17,20-desmolaseが 阻害され,T,

△4-dione,17α ・-OH-prog.の 生成低下がみられてい
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る8).臨 床 例 に おい て もT,17α 一〇H-prog.の 低 下 が

み られ る こ とか ら ラ ツトと同 様 な ス テ ロイ ド生 合 成 阻

害 が お こ って い る もの と考 え られ る6・7,9・1S・16)ラツト

実 験 ではaromatization充 進 に よる エ ス トロ ゲ ン上

昇 の 報 告 もみ られ て い るが,臨 床 例 に あ っ ては 著者 を

含 め 血 中T・ 低 下 の所 見 であ り,今 後 再 検 討 が 必 要 で

あ る7・9・15).なお,血 中 コー チ ゾー一・・ル,DHEAに っ い

て は有 意 な変 動 は み られ ず,E2,17α 一〇H-prog.の 低

下 は も っぱ ら睾 丸 ス テ ロイ ド生 合 成 阻 害 に よる もの と

考 え る こ とが で き る,

以 上総 合 す るに,LH・RHanalo9投 与 時 に み ら

れ る血 中T.の 低 下 は,下 垂 体 疲 弊 に よ る低 下 な らび

にLH・RHanalog自 体 の 睾 丸間 細 胞 へ の 直 接 的 阻

害 に よ っ て招 来 す る もの と結 論 す る こ とが で き る.

3制 癌 機序 と今後 の 問題 点;

SuperactiveLH・RHanalog大 量 長 期 投 与 時 に

は 下 垂 体,睾 文機 能 抑 制 に よ り血 中T.の 顕 著 な 低 下

が 招 来 す る,エ ス トロゲ ン剤 投 与 時 と同様 のmedicaI

castrationと も言 うべ き 間 接 的 効 果 が 制 癌 効 果 の 本

態 であ る.し か しな が ら,エ ス トロゲ ン剤 投 与 時 と異

な り,PRL分 泌 充 進 な らび に 副 腎皮 質 機 能 充 進 の 所

見 はみ られ てい な い.癌 病 巣再 燃 の一 因 子 と考 え られ

て い るPRLや 副 腎 性 ア ン ドロゲ ソの 分 泌 充 進 の み

られぬ こ とは 消 極 的 で は あ るが,制 癌 効 果 に お い て エ

ス トロゲ ン剤 よ り有利 と考 え られ る.

ア ン ド ロゲ ン依存 性 を もつ 前 立 腺 癌 に 対 し十 分 な る

制 癌 効 果 を 発 揮 す る ため に は,medicalcastration

と い う間 接 効果 の み で は不 十 分 であ る.前 立腺 に 直 接

働 き,こ れ を萎 縮 させ る作 用 効 果 も必 要 で あ る.著 者

は,外 因性 ア ン ドロゲ ン去 勢 ラ ツト副性 器 発 育肥 大 作

用に対する本剤の影響を検討したが,残 念ながら直接

的抗前立腺作用を認めることができなかった17).エ ス

トロゲン大量投与時にはT.-5α 一reductase阻 害や間質

増生による癌病巣への直接効果 も期待しうるが,副 作

用も多い.こ こで考えられるのは強力な直接的抗前立

腺作用を有する酢酸クロルマジノンを中心 とするアン

チアンドロゲン剤である,酢 酸 クロルマジノンはT.

選択的摂取阻害や レセプター結合阻害のメカニズムで

強力な直接的抗前立腺作用を発揮する.工00mg経 口

投与時には軽度の視床下部 ・下垂体系の抑制と副腎皮

質抑制とい う間接効果 も加わ り,中 等量エス トロゲン

剤投与に匹敵す る制癌効果を示す.し か も,心 血管系

への副作用は皆無である.間 接的抗前立腺作用を示す

LH・RHanalog,直 接的抗前立腺作用を示すアンチ

アンドロゲン剤との併用が今後の話題となろう(Fig.

8).

LH・RHanalog製 剤において検討 さるべき もう

ひとつの事項は剤形ならびに投与方法である.ペ プタ

イドであ り水溶液の剤形で供給されている.LH・RH

に くらべIong-actingと は いえ,1日1回 の皮下注

射が必要である.年 余にわたる長期投与を必要とする

前立腺癌の臨床にあっては余 りにも煩雑である.鼻 腔

内投与も一法ではあるが吸収効率に難点がある.デ ポ

ー化ないし徐放性をもたせ2週 に1回 皮下注とい う剤

形の開発が要望される.

本研究は厚生省が ん研究 助成金によ る前立腺癌班研 究の一

環 としてな され たもので ある.前 立腺生検標本 よ りの病理組

織 学的効果判定 につい て御協 力いただい た群馬大学 医学部第

一一一病理学 教室 ,石m陽 一教授,Il岨 洋一・講師に深謝 いた しま

す.
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