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Severe hepatotoxicity occurred in a prostate cancer patient treated with 375 mg of ftutamide per 

dayラ 125mg three times a dayラ for11 weeks. Serial measurements of serum concentrations of 

ftutamide and its metabolites in the patient showed an unusually high serum level and delayed 

elimination of旺utamideand suggested decreased metabolic activity of oxidation of ftutamide to OH-

ftutamide. In 37 patients with prostate cancer we periodically monitored the serum concentrations of 

丘utamideas well as liver function parameters. In 2 patientsぅ glu tamic-oxaloacetic transaminase 

(GOT) and glutamic-pyruvic transaminase (GPT) elevated over 100 IU/Lラ andtreatment with 

ftutamide was discontinued. Slight elevation ofGOT and GPT over 40 to 100 IU/L was also detected 

in 5 patients， and ftutamide was withdrawn. The elevated GOT and GPT in these 7 patients 
recovered to the pretreatment levels after discontinuation of the treatment. In these patients with 

ftutamide-induced hepatic disordesラ theaverage serum concentration of日utamidewas higher (2.76 

times)ラandthat of OH-ftutamide was lower (0.76 times)ラascompared with patients who maintained 

normal liver function. 

(Acta U ro1. J pn. 45: 821-826ラ 1999)
Key words: F1utamideラ Serumconcentration， Hepatotoxicityフ Prostatecancer 
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非ステロイド性の抗アンドロゲン剤である fluta-

mideは，わが閣でも 1994年から前立腺癌治療薬とし

て臨床使用が可能となった1，2) Flutamideはアンド

ロゲンレセプターのレベルで抗アンドロゲン作用を示

すため，副腎由来のアンドロゲン作用も阻害すること

が可能であり，精巣からのテストステロンの供給を臨

止する LH叩RHアゴニストや精巣摘除術と併用する，

いわゆる combinedandrogen b10ckade療法として

用いられている.海外の多くの比較試験で臼utamide

の有用性が示されているが，一方，肝機能異常の発現

が投与上の問題となることがある 3) 日本において

*現:公立山城病院泌尿器科

は，海外における投与量の半量である 1日375mgが

用いられているが，やはり重篤な肝障害の発現が報告

されている4，5) われわれも flutamideによる重篤な

肝機能障害例を経験したので，その経過について報告

する.さらに，このような肝機能異常の発現における

薬物動態を明らかにするために，重篤肝障害例を含む

37症例の flutamide投与患者における血清中自uta-

mide代謝物濃度と臨床肝機能検査値について検討し

たので報告する.

対象と方法

l.対象症例

1 )重篤な肝障害発現例:flutamide投与により発

現したと考えられた重篤な肝障害の l症例について，

臨床経過および臨床検査備の変動を記録した.また，



1999年

クロマトグラフィー (GC悶ECD)9)で測定した.

3. 臨床検査および、自覚症状

1) GOTおよび GPTの肝機能検査を投与開始後

3カ月間は原則とじて 2週間毎に，その後は 1カ月毎

に実施した.

2 )自覚症状を通院時にチェックし， fiutamideに

よると思われる副作用の症状が現れた場合には投与を

中止した.

高音

1. Flutamide 投与により発現した

(症例 1， Fig. 1) 

Flutamide投与患者の 1例で重篤な肝機能障害を経

験した.劇症肝炎に準ずる治療を行うと共に，血清中

の日utamideおよびその代謝物濃度を測定しながら血

紫交換を行ったものの発現後約 1カ月で死亡の転帰を

たどった.本症例の臨床経過と血清代謝物濃度につい

て記載し，今後の治療の一助となることを期待する.

85歳，男性，身長 151cm，体重 44kg. Stage B2 

の初発前立腺癌と診断され，特に合併症はなかった.

な肝障害

果

12号45巻

入院後の投与中止時および中止後の血清中自utamide

および代謝物濃度を測定した.

2 )その後， fiutamideによる肝機能異常の発現と

臼utamideおよび代謝物濃度の関係を調べるため，

1996年 8月から1997年12月の開に当院に通院した前立

腺癌患者を対象として薬物動態的検討を行った. PS 

が0-3で，十分な骨髄，肝およぴ腎機能を有する症

例を対象とした.本研究の説明を行い，同意の得られ

た患者に， fiutamide 375 mg/日(オダイン錠⑧ 125

mg， 1日3回)を連日経口投与し，血清中代謝物濃

度を測定した.

2.代謝物濃度の測定

1 )すでに自utamideの投与を行っていた症例につ

いてはカ月毎に投与後1.5から 4時間に採血した.

また，新たに住utamideの投与を開始した症例につい

ては，投与を始めて 2還後から lカ月毎に，服用後3

または 4時間の時点で採血した.

2 )血清中自utamideおよび代謝物 OH-fiuta悶

mide、8) 4-nitroふ(trifiuoromethyl) phenylamine 

(FLU- I) 6~8) ， N-[4叩 itroふ (trifiuoromethyl)-phe町1]-

acetamide (FLU-2)6，8)を電子捕獲形検出器付きガス

泌尿紀要822 
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1996年 5月22日より自utamide375 mg/日(分3)の

投与を開始し 2週後に精巣摘除術を施行した.術後

もftutamide単独で経過を観察した.治療前の PSA

は 18.3ng/mLであったが，投与開始から約10週後

の PSAは0.46ng/mLに低下し，有効であった.診

断時および手術時の肝機能をはじめとする臨床検査値

は正常であった.

2 )臨床経過

8月 7臼(約11週日)，全身の黄痘が認められ入院，

2， 3日前から阻気があったとのこと.血液検査では

GOT 1，373 IU/L， GPT 1，472 IU/L， LDH 1，479 

U，総ピリルピン 11.1mg/dLと高値を示し， grade 

3の肝障害と診断された. ALPおよび γ-GTPは正

常値範囲内であったが，プロトロンピン時間 (PT)

は延長していた.直ちに内科に緊急入院し， ftuta-

mide投与を中止した.肝不全用アミノ酸製剤と

PGE1製剤の投与を行い，翌日からグルカゴンーイン

スリン (G-I)療法を開始した.投与中止後， GOT 

および GPTは徐々に低下したものの，総ピリルピン

は上昇し，投与中止2日目には 13.8mg/dLとなり，

明らかな意識障害はみられなかったが重篤な薬剤性肝

障害が疑われたので血紫交換を行った.血紫交換に

よって総ピリルピンは 6.3mg/dLに低下したが，翌

日には再び 13.4mg/dLに上昇した.その後も， G-I 

療法を継続すると共に，血紫交換を 5固にわたって繰

返した.総ピリルピンは一時的には低下するものの，

翌日には高値を示した. また， PTも回復せず，肝不

全が進行した.また，血中アンモニア濃度 (NH3)が

徐々に高まり， 1度から H度の肝性昏睡が出現した.

その後，総ピリルピンが 20mg/dLを越え，肝不全

が進展し，発症から26日自に死亡の転帰となった.

3 )虫清中日utamideおよび代謝物濃度

投与中止直後の血清中の丘utamide代謝物濃度を測

定したところ， ftutamide， OH-ftutamide， FLU-1 

および FLU“2ともに高濃度であった.翌日の血清中

濃度も依然、高く，前日とほぼ同じ濃度を示し，正常な

註utamide代謝パターンとは全く異なっていた 1) 特

に， ftutamideは通常速やかに OH-ftutamideに代謝

され，投与数時間後には検出限界以下になるが，本症

例の場合には ftutamide濃度が高く， OH-ftutamide 

とほぼ同等の値となっており，代謝能の低いことが示

された.血紫交換によって ftutamide濃度は検出限界

以下となったが，他の代謝物の濃度は低下したものの

依然検出された.その後，投与中止後5B Eiの採血で

は，いずれの代謝物も検出されなかった.このよう

に，本重篤例においては日utamideの代謝が通常とは

大きく異なっており，特に日utamideから OH-ftuta-

mideの代謝が進んでおらず，長時間にわたって血中

代謝物濃度が高かった.

2.長期間観察した37症例について

われわれは ftutamideによる肝機詑異常の発現と血

中代謝物濃度の関係を検討するために，前項の 1併を

含めた37例から定期的に採血を行い，その246検体に

ついて，肝機能検査と血清中濃度を測定した.

「前立腺癌取扱い規約」の臨床病期分類に基づく症

例分布は， Stage B1: 11 例， Stage B2 : 6例， Stage 

C: 7例， Stage D2 : 13例であり， Stage Bの症例が

46%を占めていた.患者の平均年齢は76.7士8.1歳

(60~91歳)であった.

1 )投与状況と副作用発現

今回検討した全37症例のうち，日utamideによる肝

機能異常と判断された投与中止は8例 (22%)であっ

た.そのうちの l例は前項に記載した症例 iの重篤例

であり 2 例は GOT および GPT が 100~500 IU/ 

L (grade 2)の肝機能異常であり例では光線過敏

症もみられた.他の 5例は GOTおよび GPTが

40~ 100 IU /L (grade 1)の肝機能異常であり，合併

症として，下痢(2例)および全身倦怠感(1例)が

みられた.また，肝機能は正常であったが，随吐およ

び臼光過敏症による投与中止例が各 l例あった.

前立腺癌の増悪(腰痛および骨痛)のため治療変更

による自utamide投与中止が7症例(19%)あった.

また，術前ネオアジュバンド療法として ftutamideを

投与した後，根治的前立腺摘除術の施行によって投与

を終了した症例が4例(11%)あった. Flutamideが

本試験期開中継続して投与されたのは16症例 (43%)

であり，そのうち精巣掃除術との併用は 10症例

(27%)， LH同RHアゴニストとの併用は 6症例

(16%)であった.

2 )臨床検査傭の変化

試験期間中，肝機能が:正常であった29例の臨床検査

値は，ほとんど変動がなかった.肝機能異常の起こっ

た8例のおもな臨床検査値を Table1に示す.症例

の年齢，前立腺癌の初診時臨床病期および併用前立腺

癌治療法はさまざまで，肝機能異常との関係はみいだ

されなかった.肝機能異常は ftutamide投与後31週ま

でに起こ~.，早い症例では 16 日目に発現して投薬が中

止された(平均13週).なお， 32週以上投与を継続し

た症例が21例あったが，このような長期投与例では肝

機能異常の発現はなく，肝機能異常は ftutamideの投

与期間や総投与量には依存していなかった.

Grade 3の肝機能異常症例(症例 1) 1例では，

GOTおよび GPTの上昇と同時に総ピリルピンも

明に上昇したが，他の 7例では GOTおよび GPT

の上昇が認められたものの総ピリルビンの上昇はわず

かであり，症例4のみが grade1の上昇であった.

また，症例 6および8では好酸球数が正常値 (0~ 

6 %)より若干高く，症例 7では正常債の 2倍を越え
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Summary of clinical data of 8 patients with flutamide-induced hepatotoxicity Table 1. 
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体の flutamideと活性代謝物 OH鴫註utamide，および

代謝物 FLU-1とFLU-2濃度を，肝機能正常例 (29

例)と異常例(8例)に分け Table2に示した.活

性代謝物 OH-flutamideは全検体で測定され，その

平均濃度は肝機能異常例では 469.9ng/mLで，正常

例の 617.0ng/mLに対し0.76倍であった.未変化の

flutamideは測定限界 (2ng/mL)以下の検体も多

かったが，平均を比較すると 73.4vs， 26.6 ng/mL 

で2.76倍の比であった. Flutamideおよび OH-fluta開

mideが水解された代謝物 FLU-1は， OH-flutamide 

同様にすべての検体で測定され，その濃度は 189.1

vs， 252.8ng/mLで0.75倍であった.また， FLU-1 

のアセチルイ本である FLU-2は， {食{本の約1/3にしか

検出されず，その濃度怯 21.4vs， 7.6 ng/mLで2.82

倍であった.このように肝機能の正常例と異常例で比

較すると，肝機能異常例では乱utamide濃度と FLU-

2濃度が通常 1.7)よりも高'く，一方， OH-flutamide 

とFLU-1濃度はやや低い傾向があったが，個人およ

び採血時点によるバラツキが大きく，有意差はなかっ

た.

ethiny幽EtE Recovered: The GOT and G PT levels decreased to pretreatment 1evels after the withdrawal of flutamide. 
lestradio1， CMA : ch1ormadinone acetate. 

ていた.前項で記述した症例 lを除いた 7例は，

flutamide投与中止によって臨床検査値は投与開始前

のレベルに回復し 臨床病状にも問題はなかった.

3 )血清中日utamideおよび代謝物濃度

①濃度推移:21症例について，採血時間をかえて約

1カ月毎に血中濃度を測定した.肝機能の正常な18症

例と肝機能異常の見られた 3例 (grade3 ; 1例，

grade 2 ; 2例)の血中濃度を示す (Fig.2). OH由

民utamideはすべての検体で、検出されたが，未変化の

flutamide 濃度は，投与後2時間日以降では検出され

ない検体も多く，約半数が検出限界 (2ng/mL)以下

であった.肝機能正常例と異常例で OH-flutamide

濃度に大きな差はみられなかったが，自utamide濃度

は，肝機能異常例が正常例よりも高い傾向がみられ

た.

②全37症例の血清中代謝物濃度 今回測定した全検

肝機能正常例(18症伊11.61検体}
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前立腺癌に対する内分泌療法として，抗アンドロゲ
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した.

重篤肝障害例(症例 1)では，その血清中に fluta-

mideが OH-flutamideとほぼ同じ濃度で存在してお

り，通常よりも非常に高かった.これは肝障害が起つ

投与後の時間 (hr)

Changes in serum concentrations of 

flutamide (・)and OH・a・.flutamide(0) 
in 21 patients treated with日utamide.

Fig. 2. 

10 

。
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Table 2. Comparison of serum concentrations of flutamideラ OH-flutamide，FLU-1ラ andFLU-2 in pa-
tients with normal liver function and abnormal liver functions due to treatment with flutamide 

Liver function Number ofpatients (samples) 

関ormal 29 (208) 

Abnormal 8 (20) 

Max. 

Min. 

Mean 

CV (%) 

Max. 

Min. 

Mean 

CV (%) 

Plasma concentration (ng/mL) of 

Flutamide OH-自utamide FLU-l FLU-2 

204.0 

3.6 

n.d. (n=88) 

26.6 

133.5 

819.8 

28.6 

n.d. (n=15) 

73.4 

267.3 

1，419.4 
138.4 

617.0 

38.6 

872.9 

236.6 

469.9 

37.7 

iフ497.4

16.0 

252.8 

103.3 

614.4 

49.0 

189.1 

70.2 

95.2 

4.4 

n.d. (n= 154) 

7.6 

169.7 

244.4 

25.0 

n.d. (nニ 14)

21.4 

252.8 

n.d.， not detected: plasma concentrations of flutamide and FLU-2 were under the quantitative detection limitsう 2ng/ 
mL， in the indicated numbers of patients in parentheses. 

たために flutamideからの代謝が進まなかったためと

考えられるが，はじめから本症例の代謝能が低かった

可能性も否定できない. 1回の血紫交換により，

flutamideは検出限界以下になったものの， OH冊

目utamide， FL U“1および FLU-2は検出された.そ

の後の 2回目の血紫交換後にはいずれの代謝物も検出

されなかった. Grade 2の肝機能異常の 2例では，投

与期間中の血清中に flutamide，OH-flutamideおよ

び FLU-1が検出されていたが，投与中止後2日目の

血清中に代謝物は検出されず， GOTおよび GPTは

それぞれ2および6週後に正常範囲に低下した.

GOTおよび GPTが 40-100IU/Lの軽度な肝機能

の5例では，投与の継続と共に GOTおよび

GPTが徐々に上昇する傾向がみられ，その後，下痢

や全身倦怠感などの症状が現われた症例もあった. 5 

症例とも，投与中止後には GOTおよび GPTは投

与開始前のレベルまで低下した.以上の肝機能異常例

の知見から， flutamide投与後の自覚症状の訴えや

GOTおよび GPTの変化を定期的な検査によって早

期に発見し，投与を中止し，適切な処置を行うことに

よって重篤化を防ぐことが可能と思われる.

j舌性代訪問却である OH-flutamideは投与後4時間

までのすべての検体で測定された.肝機能異常の症例

では，若干低い傾向がみられた (0.76倍)が，検体罰

のバラツキが大きく，肝権害の出現と直接関係づける

ことは難しい.一方，未変化の日utamideは代謝され

やすく，検出されたのは全検体の約 3分の 2だった.

肝機能異常症例の日utamide濃度は正常例に比べて高

く (2.76倍)，特に重篤な肝障害例では，Ifn.清中の

flutamide濃度が正常例よりも 10倍高い濃度で，消失

速度も非常に遅くなっていた.ただし，やはり個人間

のバラツキが大きく，日utamide濃度から肝機能異常

を予見することは難しかった.また，肝機能異常8例

では， flutamideおよび OH・a・.flutamideが水解してで

きる FLU-l濃度はやや低く，そのアセチル体である

FLU-2濃度は高かったことから，代謝と肝機能異常

の発現には関連があることが示唆されたが，それぞれ

の群における検体数が違い，有意差を得ることはでき

なかった.

Flutamideによる肝細胞障害にはチトクローム

P450による薬物代謝が関与することを示唆する基礎

研究の報告があるが，十分には解明されていない10)

今回行った37症例の血中代謝物濃度測定の結果から，

肝機能異常症例においては，日utamideから OH国

flutamideへの代謝が低下していることが示唆され

た. OH-flutamideはテストステロンと措抗し抗アン

ドロゲン作用を示す活性代謝物であるが，肝機能異常

を発現する症例においては，この代謝能が低下し，他

の肝細胞障害性代謝物が生成している可能性が考えら

れる.他の多くの薬物性肝障害においても，このよう

な薬物代謝と肝障害の関係が研究されており 11) 今

後の乱utamideによる肝撞害研究の展開が望まれる.

われわれは，本報告の37例とは別に，投与前 GOT

および、 GPTがそれぞれ59および 53IU/Lであった

B型肝炎の既往症のある前立腺癌患者 (68歳)に

flutamideを投与した経験がある. Flutamide投与 3

週後から徐々に GOTおよび GPTが上昇し 5週

後には GOTおよび GPTは185および、 127IU/Lと

なり， flutamideの投与を中止した.中止時の血清中

には OH-flutamideしか検出されず，また，中止後

速やかに OH-flutamideは消失し，肝機能正常例と

ほぼ同じ血中動態であった.この例では総ピリルピン

の変化はみられなかった. GOTおよび GPTは

flutamide中止後も下降することはなく，その後の検

査で肝臓癌が発見され，日utamideによる肝機能異常

ではないと診断された.この症例のように， fluta聞
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mide投与によるものではない GOTおよび GPTの

上昇例では，日utamideから OH-日utamideへの代謝

は通常通り行われており，今回検討した日utamideに

よる肝機能異常例のような flutamideの代謝能低下は

言志められなかった.

Flutamide投与による GOTおよび GPTの軽度

な上昇が認められた場合，速やかに投与を中止するこ

とによって，血清中から日utamideの代謝物は消失

し， GOTおよび GPTも正常値に戻った.患者の状

態を良く知った上で，定期的に GOTおよび GPT

をモニターすることによって，肝障害の重篤化を防ぐ

ことができょう. Flutamideによる肝障害の発現時期

は 8例中 7例までが20週までに発現し，残りの最長

投与症例でも32週であり，その後の発現はみられな

かった.症例中には，精巣摘除術との併用療法で145

週，あるいは LH同RHアゴニストの併用療法で125週

と長期投与されている例もあったが，肝機能異常は認

められず，投与期間や総投与量に依存はしなかった.

このことから， flutamide投与開始後，特に半年間は

十分な肝機能検査を行うことが必要であり，その後も

患者の問診や服薬指導を行いながらの定期的検査を行

うべきである.

千高 五回
目=山口

1. Flutamide投与11週日に重篤な肝障害を発現し

た症例の血清中代謝物濃度を測定したところ，日uta-

mide 濃度が通常よりも高く， OH-flutamideへの代

謝が低下していた.

2. 37名の前立腺;席患者の血清中代謝物濃度を測定

し， GOTおよび GPTとの関係を調べたところ，肝

機能異常例では肝機能の正常な例に比べ， flutamide 

濃度が高かった.

3. Flutamide投与による軽度から中等度の肝機能

異常例では，投薬中止により， GOTおよび GPTは

正常値に回復した.

4. 肝機能異常は32週までに発現し，それ以上の長

期投与可能症例では，肝機能異常は起らず，打uta-

mide投与期間および総投与量に依存しなかった.

5. Flutamideによる重篤な肝障害を防ぐために，

患者への問診や服薬指導を行いながら，定期的な肝機

能検査を行い， GOTおよび GPTなどのマーカーが

上昇した場合には速やかに投与を中止することが必要

である.
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