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The Zoladex multicenter study group 

               (Chief director: Prof. T. Sonoda)

   A multicenter randomized clinical trial was carried out between May, 1986 and May, 1987 
involving 82 patients with stage B-D prostatic carcinoma from 29 centers. The clinical efficacy. 
endocrine effect, safety and usefulness of the luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) 
analogue and other endocrine manipulations in the treatment of prostatic carcinoma. Zoladex® 
depot containing 3.6 mg of ICI 118,630, an LH-RH analogue, was administered every four weeks 
3 times in total. Patients in the control group received either 300 mg of diethylstilbestrol 
diphosphate orally daily for 12 weeks or orchidectomy. 

   An antitumor effect (CR-I-PR) was observed in 21 of the 33 patients (63.6%) in the Zoladex 

group and in 22 of the 33 (66.7%) in the control group, showing no significant difference between 
the two groups. There was no significant difference in overall subjective response either ; 21 of 
the 24 (87.5%) in the Zoladex group and 24 of the 30 (80.0%) in the control group. In both 

groups, 100 % endocrine effect was obtained as shown by achievement of castration in all 

patients. Adverse reactions were observed in 14 of the 39 (35.9%) patients treated with Zoladex 
as compared with 19 of the 34 (55.9%) control patients, resulting in no significant difference in 
the incidence between the two groups. These adverse reactions were not so severe as to require 
withdrawal from the study. In both groups, the treatment was assessed as slightly or more 
useful in 29 of the 33 (87.9%) patients. 

From these results, it is concluded that Zoladex, 3.6 mg depot, is a useful drug for treatment 
of prostatic cancer, having clinical efficacy and endocrine effects comparable to those of the 
conventional endocrine manipulations, being safe, and causing less physiological and psychological 

pain. 
                                                (Acta Urol..Jpn. 34: 1853-1863, 1988)
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は じ め に

ICI118630(Zoladex⑪)depot製 剤は英国ICI

社で合成されたLH・RHanalogueの 徐放化製剤で,

皮下1回 投与 した場合,そ の作用が28日 間にわた り持

続するよう設計されているD.す でにわれわれは第1

相および第2相 臨床試験で安全性ならびに臨床至適用

量を確認し,Zoladcx3.6mgdepot4週 毎投与は前

立腺癌患者に対し,安 全でかつ臨床効果の高い治療法

であることを:示した2,3).今 回は,本 治療法を,現 在

のところ前立腺癌に対して標準的な内分泌療法である

と思われる去勢術またはエストロr'ン療法と,そ の臨

床効果,安 全性および有用性について比較検討したの

で報告する.

対 象

対象は1986年5月 より1987年5月 までに29施 設に来

院し,病 理組織学的に腺癌と診断された前立腺癌症例

で,次 の選択基準を満たした82例 である.

1)臨 床病期B～Dの もの.

2)Performancestatus『(以 下P.S.)は 厚生省が

ん研究小山 ・斉藤班の5段 階分類を用いgradeO～3

で,少 なくとも3ヵ 月以上 の生存が期待され るもの

(ただし,gradeが4で あっても,骨 転移によるもの

は可とする).

3)客 観的測定または評価可能な病巣を有するもの

(た とえぽ骨転移,軟 部組織への転移が客観的に証明

され,あ るいは前立腺被膜内外に腫瘍が拡散している

もの).

4)患 者 もしくは家族の同意を得たもの

また下記に該当するものは対象から除外 した.

1)睾 丸摘除術歴を有するもの.

2)既 治療歴を右するもの.

3)活 動性重複癌を有するもの.

4)重 篤な合併症(肝,腎,心 やその他の循環器系,

骨髄機能に重篤な障害)の あるもの.

5)主 治医が本試験に不適当と判断 したもの.



宇 佐 美,ほ か:LH-RHanalogue,ICI118630(Zoladex⑰)内 分 泌療 法 比 較試 験

方 法

試験方法は,あ らかじめコントローラーにより無作

為割り付けされた指示書による 「Zoladex療 法」 と

「去勢術またはエス トロゲン療法」 との無作為化非盲

検比較試験である.Zoladex投 与群に割 り付け られ

た患者には,ア イ 。シー・アイファーマ製薬(株)よ り

提供を受けたZoladex3.6mg含 有depot製 剤を4

週 ごと腹部皮下に1回,12週 間にわた り計3回 投与し

た.比 較対照群として去勢術またはエス トロゲン療法

に割 り付けられた患者は主治医の判断をもとにどちら

かの治療法を選択できるものとした.な お,去 勢術で

は両側睾丸摘除術(被 膜下摘除でも可)を,エ ス トロ

ゲン療法では,リ ン酸ジエチルスチルベ ストロール

100mg,1日3回 計300mg)を12週 間連日経 口投与

した.

自他覚所見および血液生化学的所見は原則として,

4週 間隔で12週 まで定期的に観察 した.

内分泌効果判定用の採血は0,2,4,8,12週 の

計5回,ま た下垂体計測や心電図,心 胸郭比などは試

験の前後で検査した.

評 価 項 目

1)原 発巣については,直 腸からの触診により5段階

評価を行い,測 定可能な場合はその計測値 も記入し,

転移巣については部位別に計測評価 した.

2)内 分泌効果については血清LH,FSH,testo一
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sterone,prolactin値 を 外 部 機 関に てRIA2抗 体 法

に よ り統 一測 定 し評価 した.

3)血 清ACP,PAP値 は 血 中 ホ ル モ ン 測 定 と同 機

関 でACPは 基 質 法,PAPはRIA2抗 体 法 を 用 い

て測 定 した.

4)そ のほ かP.S.,鎮 痛 剤 の使 用 状 況,自 覚 症状 や

副作 用 の評価 方 法 は す でに わ れわ れ が 発表 したZola・

dex連 日皮 下投 与 に よ る第2相 臨床 試 験4)お よび 徐

放型Zoladex⑫ の第i,2相 臨 床試 験 で 用 いた もの で

あ る.

効 果 判 定

効果 判 定 方法,判 定 時期 も前 回 まで の研 究 と同 じ方

法 で 治療 後12週 で判 定 した.

1)対 象 病 巣 改善 度

Table1の 判 定基 準 に よ り,完 全 効果(complete

response=CR),部 分 効果(partialresponse:PR) ,

不 変(nochange=NC),進 行(progressivedisea-

se;PD)の4段 階 で 評価 した.

2)内 分泌 効 果

血 清testosterone値 が去 勢 域(1ng!m1未 満)ま

で 減少 した ものを 内分 泌 効果 あ りと した.

3)自 覚 症状 総 合 改善 度

P.S.,自 覚症 状 お よび鎮 痛 剤使 用 量 の評 価 を総 合 し,

主 治 医 に よ り① な し→ な し,② 著 明改善,③ 中等 度 改

善 ④ 軽度 改善,⑤ 不 変,⑥ 悪 化 の6段 階 に評 価 し

た.

TableI.効 果 判 定基 準

完全効果(completeresponse=CR)

臨床所見、X線 所見、骨ス キャン所見お よび生化学所見上病巣 が認め られない。

部分効果(partialresponse:PR)

進 行の項 目に示 した腫瘍の増悪が認めわれず、かつ下記の何 れか一つ を満た した もの。
・原発巣 の分類 で1段 階以上 病巣の縮 小がみ られた もの。または計測可能な場合は、計

測値(長 径x短 径}が50%以 上縮小 した もの。

・前立腺 の大 きさ(長 径X短 径)が50%以 上退縮 した もの。

・骨形成性病 巣がX線 または骨スキャ ン所 見上退縮 を認めた もの。

・骨溶解性病巣 がX線 所 見上 萎縮 を認 めた もの。
・骨以外の計測可能転 移病巣 の計測値(長 径 ×短径)が50%以 上縮小 した もの。

上昇 したPAPが 正 常化 した もの。

(投与前測定値が6㎎/me以 上 の ものの正 常化 をいう。}

不変(nochange:NC)

進行の項 目に示 した腫瘍の増悪 を認めず、部分効果 と認め るには不十分な もの。

進 行(progressi▼edisease:PD)

以下の何れかに該 当す るもの。
・原発巣の分類 で1段 階以上原発巣の進行がみ られた もの。 または計測可能病 巣の場 合

は計測値(長 径x短 径)が25%以 上 増大 した もの。

・前立腺の大 きさ(長 径 ×短 径)が50%以 上増大 した もの。

・X線 または骨スキ ャン所見上 、骨転移が新 しく出現 した もの。
・骨以外の計測可能転移病 巣の計測値(長 径 ×短径)が25%以 上増大 した もの。

または他の病 巣が増悪、新病巣が出現 した もの。
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Table2.評 価 可 能症 例

対象病巣
治療方法 症例数

改 善 度
内分泌効果

自覚症状
安全度 有用度

総合改善度

Zoladex

Control

Castration

Estrogen

計

42

40

16

24

82

33

33

14

19

ss

30

31

12

19

si

31

32

14

18

63

39

34

14

zo

73

33

33

14

19

ss

Table3。Control群 にお け る 治療 方 法選 択 理 由

治療方法 症例数 手術拒否
精 神 的

高齢
苦痛考慮

副作用考慮 その他

Castration16

Estrogen24

0

16

0

1

0

2

13

0

3

5

4)安 全度

副作用および臨床検査所見の評価を総合し,主 治医

により次の4段 階で評価した,① 全く副作用なし,②

一過性の副作用を認めたが治療は継続,③ 持続性の副

作用を認めたが治療は継続,④ 副作用で投与中止.

5)有 用度

対象病巣改善度,内 分泌効果,自 覚症状総合改善

度,安 全度を総合し,主 治医により次の5段 階で評価

した.① 非常に有用,② 有用,③ やや有用,④ 有用で

ない,⑤ 禁使用.

6)デ ータの解析

試験結果の解析はWilcoxon検 定,xZ一検定,Fi-

shcrの 直接確率計算法,Student'sr一 検定やAspin-

Welchi法 で行った,

結 果

対象患者

試験に組み入れられた症例は,Zoladex群42例,

Control群40例 の計82例 で,各 効果判定項目におけ

る評価可能症例をTable2に 示す.な お,Contro1

群 の内訳はCastration群16例,Estrogen群24例 と

なったが,そ の選択理由はTable3に 示す.対 象病

巣改善度では,試 験直前のTURやstageAで 対象

外例とされた もの3例,重 複癌や来院不規則のため

除外されたもの3例,不 来院のため脱落とされたもの

8例,患 者の検査拒否により評価不能とされたもの2

例 の計16例 が判定不採用とされた.ま た,内 分泌効果

判定では21例,自 覚症状総合改善度,安 全度,有 用度

判定でそれぞれ19,9,16例 が判定不採用とされた.

対象病 巣改善度評価可能症例の背景因子はTable

4に 示 す.平 均 年 齢 はZoladex72.0±&5歳

(Mean±S.D.,以 下 同 様),Control群68.8±8.3歳,

合 併 症 を有 す る ものはZoladex群33例 中14例,

Control群33例 中ll例,stageに お い ては 転 移 を有 す

る ものZoladex群33例 中23例,Contro1群33例 中22

例 で,そ の 内訳 はZoladex群 では リンパ 節4例,骨

23例,Control群 で は リ ンパ 節4例,肺3例,肝1

例,脾1例,骨22例 で あ った.grade別 や そ の他投

与 前血 清 ホ ル モ ン値 お よび血 清 酸 フ ォス フ ァター ゼ値

に関 して も検 討 した が,い ずれ にお い て も両 群 間 の背

景 因 子 に有 意 な 差 は認 め られ な か った.

対 象 病巣 改 善 度

対 象 病 巣 改善 度 をTable5に 示 す.PR以 上 の効

果 が 得 られた 症 例 は,Zoladex群33例 中21例,63.6

%,Control群33例 中22例,66。7%で,NCを 加x

る とZoladex群,Control群 と もに87.9%で あ っ

た.

病 巣 別に み る と,原 発 巣 では(Table6)触 診 判 定

で,Zoladcx群33例 中19例,57。6%,同 じ くCont。

ro1群 で33例 中16例,48.5%が 改 善 も し くは 正常 化 し

て い る.両 群 間 に差 は な い.ま た 超 音 波 断層 法 やCT

に よる2方 向 計測 で評 価 した結 果 で は,原 発 巣 が50%

以 上 縮 小 した もの はZoladex群 に は な く,Contro1

群 で は14例 中3例,21.4%が 縮 小 して い る.各 群 の平

均 縮 小 率 をみ る とZoladex群16.1±16.8%,Cont-

rol群31.8±24.2%で あ るが,有 意 差 は な い,

転 移 巣 に対 す る効果 はTable7に 示 す.リ ンパ 節

で はZoladex群4例 中1例 にCR,Control群4例

中1例 にPRを,肺 で はZoladcx群 に転 移 症 例 は

な く,Control群 で3例 中2例 にCRを 認 め た.骨



宇 佐美,ほ か:LH-RHanal。gue,ICI118630(Zoladex⑫)内 分 泌療 法 比 較試 験 1857

Table4.対 象 症 例 の背 景 因子

Zoladex

(n=33)

Control

(n冒33)

Castration
(n=14)

Estrogen
(n=19)

Zoladex

VS

Contro且

年齢

'69

70卿79

80'

平 均

13

13

7

72.0'8.5

16

15

z

68.88.3

8

5

i

68.2i'9.1

8

10

1

69.2x'7.9

NS

D
な し

あ り

19

14

zz

ii

10

4

12

7

NS

stsge

B

C

D

6

4

23

3

8

22

z

l

ii

1

7

11

NS

grade

well

moderate

poor

8

13

12

7

is

7

2

7

5

5

iz

2

NS

血清ホルモ ン値

L、HmlU!鵡

FSHmlU/m¢

Testosteroneng/ml

37曾7=ヒ26,5(33)

26.0±22.6

6.44±4.12

44.0±36.3(31)

33.9±32.6

5.80±2.77

58.1±'50.9(12)

46.7±44.8

5.53±2.72

35.2'19.8(19)NS

25.9±19.3NS

5.97±'2.87NS

血清酸 フォスACP
ファターゼ値PAP

U21.6±'55.9(32)17.8±43.3

ng/m247.8±120.050.1±117.7

11.0土10.2

37.3±48.0

22.1±54.9

58.2±146.6

NS

NS

Mein±S.D.

Table5.対 象 病 巣 改善 度

改 善 率治療方法
評価例数CRPRNCPDCR+PRCR+PR十NC

Zoladex

Control

Castration

Estrogen

33

33

14

19

3188463.6%

3

2

1

19

10

9

74

11

63

66.700/a

85.7%

52.6%

87.9%

87.9%

92.9%

84.2%

}NS

Tablc6.原 発巣に対する効果 ①触診による判定(66例)

治療方法 評価例数 正常化 改善 不変 悪化 改善率

Zoladex

Control

Castration

Estrogen

33

33

14

is

5

6

4

z

1414

1017

46

611

057.6%

048.5%

057.1°0

042.1%

}NS

②計測による評価(28例)

治療 方法 評価例 数 ≧50%縮 小25%≦ く50%-25%≦ く25%≧25%増 大

50%以 上
平均縮小率

の縮小例

Zoladex

Control

Castration

Estrogen

14

14

8

6

0

3

3

0

5

5

z

3

9

6

3

3

0

0

0

0

0%16.1'16.8%

21.4%

37.5%

of

31.8±24.2%

36.4±28.6%

25.6{'17.2%

}NS

で はZoladex群23例 中3例,13%にPRが,Cont-

rol群24例 中5例,21%にPRを 認 め た が,い ずれ

に おい て も有 意 差 は認 め られ なか った.ま たCont一

rol群 において肝,脾 および軟部組織への転移を右す

るものが各1例 ずつあったが,と もにPDで あ った.

次にstage別,grade別 に対象病巣改善度を検討
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Table7.転 移 巣 別 改善 度

部 位 治療方法 評価例数CRPRNCPD改 善 率CR
十PRCR十PR十NC

リンパ節

Zaladex

Control

Castration

Estrogen

4

4

i

3

103025°0

0

0

0

11225%

0010%

11133%

100°

50%

0%

67%

}NS

肺

Zo且adex

Control

Castration

Estrogen

0

3

i

2

0000

2

i

i

00167%

000ioo/

00150%

67%

100

50

骨

Zo且adex

Control

Castration

Estrogen

23

24

11

13

0318413%

0

0

0

515421°/a

28118%

37323%

83%

83%

91%

77%

NS

その他

Zoladex

Control

Castration

Estrogen

0

z

1

1

0000

0

0

0

Oozo

OO1寧10

001ゆ20

0

0

0

申1 .肝 ・軟部組織

申2:脾 ・軟部組織

したがZoladcx群 とControl群 の問 に有 意 差 は な

く,ま た,stage別,grade別 に も差 は 認 め られ なか

った.

内分 泌 効果

内分 泌効 果 評価 可 能症 例 はZoladex群30例,Con-

trol群31例(Castration群12例,Estrogen群19例)

の計61例 で,全 例 に 内分 泌 効果 が 認め られ た.Fig.1

に各 治療 別(Zoladex群,Castration群,Estrogen

群)のLH,FSH,testosterone,prolactinの ホ ル

モ ン推 移 を示 す.LHで は,Zoladex群 とEstro-

gen群 は試 験 開始 後12週 ま で 有意 な下 降を,Castra-

tion群 は逆 に有 意 な上 昇 を示 した.FSHもZola-

dex群,Castration群,Estrogen群 と もにLHと

ほ ぼ同様 の動 き を 示 した.tcstosteroneは,各 群 と

もに試 験 開 始 後有 意 な下 降 を示 し,Castration群,

Estrogcn群 は2週 で,zoladex群 は4週 で1ng/ml

以下 とな り,以 後 安定 した低 値 を示 した.な お,各 群

の 間に 有 意差 は 認 め られ なか った.prolactinに お い

て はZoladex群,Castration群 は 試験 期間 を 通 し

て安 定 して いた が,Estrogen群 は12週 まで有 意 に上

昇 した.

自覚 症状 総 合改 善 度

P.Sり 鎮 痛 剤使 用 状 況,排 尿症 状 ,骨 性 疹 痛 を総 合

し判 定 した 自 覚症 状 総 合 改善 度 判 定 結 果 はTable8

に 示 した.Zoladex群 で は投 与 前 よ り何 らか の症 状

を認 め る24例 中改 善 を 認め た もの は21例,87.5%0で,

同様 にControl群 で は30例 中24例,80%の 改善 率が

得 られ た が,両 群 間 に 有意 な差 は 認 め られ な い.

ACP,PAP値 の推 移

ACP,PAPの 平 均 値 の 推 移 はFig .2に 示 した.

ACPの 治療前 後値 はZoladex群 で それ ぞ れ13 .8±

32.2KAU→3.6±1.6KAU,Control群 で17 .8±

43.3KAU→3.1±2 .3KAUで あ り,PAP値 につ い

てはZoladex群 で30.9±68。4ng/m1→3.6±5.5ng

/ml,Control群 は50。1±117.7ng!m1→5.1±12.5

ng/mlとACP,PAP値 と もに い ず れ の 治療 法 にて

もほ ぼ 同様 に 低 下 した.

安 全度

Table9に 副作 用 を 示 した .本 試 験 期 間 中,両 群

と もに 副作 用 に よる投 与 中 止例 は な く,一 過 性 お よび

持 続 性 の副 作 用 がZoladex群 で39例 中 各h5例,9

例 の計14例,35.9%0,Control群 は34例 中2例,17

例 の計19例,55.9%Y:.発 現 した.両 群 間 に有 意 差 を生

じた 副作 用 と して は乳 房 の腫 脹 な らび に圧 痛 と浮腫 お

び皮 膚 掻 痒 感 が 挙 げ られ た が,全 体 と して は有 意 差 を

生 じて いな い.

一 般 臨 床検 査

12週 間 の試 験 終 了 後,治 療 と関 運 して い る可 能 性 の

あ る変 動 をTaUle10に 示 した.Zoladex群 で2例,

Control群 で.3例 に 認 め られ,そ の 内 容 は血 清 ト リ
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Fig.1.ChangesinLH,FSH,testosteroneandprolactin

Table8.自 覚 症状 総 合 改善 度

治療方法 評価例数
改 善 軽度以上不変 悪化0

→0
改善率著明 中等度 軽度

Zoladex

Contro且

Castration

Estrogen

31

32

14

18

7

10

5

5

9

9

3

s

5

5

3

z

3

3

1

2

0

3

i

z

787.5%

280.0%

184.6%

176.5%

}NS

グリセライド値の上昇が3例,血 清コレステロール値

およびGPT値 の上昇がそれぞれ2例 ずつ,GOT

値上昇が1例,白 血球数増加が1例 であった.そ のほ

か血液凝固線溶系 ・心血管系に対する影響をみる目的

でAT皿,FDPお よび血圧,心 電図,心 胸郭比に

ついて観察したが特に異常は認めなかった.下 垂体に

ついてはCTま たはX-Pで 検査 が行われた症例は

Zoladex群25例,Control群17例 の計42例 であるが,

全例試験期間を通 じ異常は認められなかった.

有用度

有用度判定が実施されたのは,Zoladex群,Con一

tro1群 ともに 各 々33例 の計66例 で あ った.主 治医 に

よる評 価 をTable11に 示 す が,Zoladex群 では 非

常に 有 用 とされ た症 例 は9例,27.3%で,有 用 度 をや

や有 用 以上 で判 定す る と29例,87.9%で あ った.Con-

trol群 で も同様 に非 常 に 有用 は6例,18.2%で,有

用度 は87,9%と 全 く同 じ結 果 とな った.

考 察

LH-RHanalogueの 臨床有用性 をこれまでの研

究z-e)よ り一層明らかにすぺく,汎 用されている内分

泌療法との比較対照を行った.対 照群としては去勢術
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Table9.副 作 用

症 状 ZoladexControl

Castration

Zoladex

VS

EstrogenControl

乳房腫張

乳房圧痛

内分泌系 性欲減退

勃起力低下

顔面紅潮・ほてり

(z)2

(1)

(z>3

(3)

6(7)

(14)14

(8)

(5)7

(s>

1

0

0

(2)2

(2)

0

(14)14

(s)

(3)5

(4)

i

P<0.01

NS

NS

flare
クレアチニン上昇1

発熱1

0

0

0

0

0

0

NS

NS

肝機能GOT・GPT上 昇2

脂質代謝 コレステ ロール上 昇2

1

0

0

0

1

0

NS

NS

悪心消化器系

嘔吐

1

0

(a)04

(1)0

(4)4

(1)

NS

NS

め まい神経系

動悸'

0

0

1

1

0

0

i

i

NS

NS

浮腫

皮膚掻痒感その他

体重増加

注射部皮下出血

0

0

1

i(z)

4

4

0

0

0

0

0

0

4

4

0

0

P<0.05

P<0.05

NS

NS

()=発 生f牛数

副作用発現頻度 14/3919/34

35.9%55.9%

"T
able10.臨 床検 査 値 の異 常 変 動

Zoladex群

(2例)

Control群

(3例)
Castration群Estrogen群

Triglyceridemg/dE180-407

cholesterolmg/d8170-+336

GOTU/L

GPTU/L

WBC/㎜3

209-291

33→44

124-+347140-337

27→57

33→87

630011600

Tablc11.有 用 度判 定

治療方法 評価例数 非常に有用 有用 やや有用 有用でない
やや有用以上禁使用

有用率

Zoladex

Control

Castration

Estrogen

33

33

14

19

9

6

5

1

14

15

8

7

s

8

0

8

4

4

1

3

0

0

0

0

87.9%

87.9%

92.9%

84.2%

}NS

お よびエストロゲン(リ ン酸ジエチルスチルペスrロ

ール)療 法の二者を用意 し,患 者の肉体的 ・精神的 ・

社会的因子をもとに医師および患者の選択 ・承諾によ

り択一するようにした.そ の結果,対 象X40例 中去勢

術を選択した症例は16例 であるが,う ち13例,81%は

エストロゲンによる副作用を懸念して手術を選んだも

のであ り,一 方,エ ストロゲン療法を希望 した24例 中

18例,75%は 手術を嫌ったもので,余 儀なく二者択一

しているのがうかがわれる(Table3参 照).

両群間の患老背景因子には有意差はなく,臨 床効果

内分泌効果,安 全度,有 用度に関し検討した.

対象病巣改善度ではZoladex群 はPR以 上 で

63.6%,NC以 上 で87.9%と われわれのこれまでの

研究2・3)とほぼ同L'成 績が得られている.一 方Con・

trol群 はPR以 上で66.7%,NC以 上で87,9%と な

り,両 群間に有意差は認められなかった.自 覚症状総

合改善度についても軽度以上の改善率でみるとZola-

dex群 では87.5%,Control群 ではso.o/が 改善し
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Table12.LH・RHanalogue,Castrationお よ びestrogen療 法 の 抗 腫 瘍 効 果

綴 .告 者 臨床病期 判定醐 薬 鵡 名

LH-RHanalogue

改 曹 率

Castretion

改 善 率
薬 剤aCR+PR+NC

Estrogen

改 善 串

CR+PRCR+PR+NCCR+PR
症 例数CR十PRCR+PR十NC文献
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て お り,同rの 効 果 を示 した 。

現 在 まで 国内 に おい て は無 作 為 化 内分 泌療 法 比 較試

験 の報 告 は 見 ない.海 外 で の最 近 のLH・RHanalo-

gue,去 勢 術 お よびDES(diethylstilbeatrol)や

ethinyloestradiolと の 比較 試 験 の結 果 を まとめ た も

のがTablc12で あ る。 報 告者 に よ り対 象症 例 の 進

展 度,投 与薬 剤,投 与 量,判 定 時 期,判 定基 準 な ど

が それ ぞれ 異 な り,単 純 に 比較 は で き ない もの の,三

老 とも ほぼ 同等 の臨床 効 果 を有 して い る よ うで あ る,

これ らの海 外 の報 告 と今 回 われ わ れ が得 た 成績 を比 べ

て みて もほ とん ど 同 じで あ り,し た が ってZoladex

depot3.6mg投 与 は わ が国 に お い て も去 勢術 あ るい

は エ ス トロゲ ン療 法 と同程 度 の臨 床 効果 を 有す る こ と

が 明 らか に され た と言 え よ う.

内分 泌効 果 に つ いて はLH,FSHお よびtestoste-

roneの 推移 をみ る とZoladex群 はEstrogen群 と

同様 三者 とも治療 後 有意 な下 降を 示 した.こ れ に 対 し

Castration群 ではtestosteroneは やは り有意 に 低下

す る反 面,LH,FSHは,そ の影 響 に よ り有 意 に上

昇 した.な おtestosteroneの 低下 に つ い ては2週 目

に お い て有意 差 は な い も の のZoladex群 が 他 の2

群 に比 しや や 不 良で あ る.臨 床 的 に も同様 の 傾 向が

PAP値 の 推移 で み られ て お り(Fig.2参 照),こ れ

はLH-RHanalogue剤 の持 つ薬 理 学的 特 性 か ら止

むを 得 な い もの と考 え られ る.prolactinはZola-

dex群 とCastration群 がほ ぼ 同様 に,12週 を通 じ

不 変 また は や や低 下す る傾 向 を示 す 一方,Estrogcn

群 で は有 意 に上 昇 して くる 、prolactinは 副 腎 か らの

ア ン ドロゲ ン分 泌 促進 作 用が あ る との報 告 が あ り17),

この点 か らすれ ぽZoladexは よ り安心 して使 用 し得

る薬剤 とい え る.

安全 性 に おい て は副 作 用 の発 現 はZoladex群35.9

0,Control群55.9%で 両 群 間 に有 意 差 はな か った.

副作 用 の 内容 は 女性 化 乳房 はZoladex群 に,5.1%,

Control群 に41.z%,顔 面 紅 潮 はZoladex群15.4

a,Control群2.9%に 認 め られ た,そ の ほか,Zo-

1adex群 では 悪心,体 重 増 加,depot投 与 時 の皮 下

出血 お よびflareを,Control群 では 悪心,嘔 吐,

浮 腫,皮 膚 掻痒 感,め ま い,動 悸 を認 め た,flareに

つ い ては85例 中4例,4.7%を 前 回の研 究3)で 報 告 し

た が 今 回の 試験 で も39例 中2例,5.1%と 同様 の 頻 度

で あ った.一 般 臨 床 検査 成績 で主 治 医に よ り治療 と関

連 あ りも し くは 不 明 とされ た変 動 はTablelOに 示 し

た が,こ れ らの 異 常変 動 以外 に 治療 前 後値 は と もに 正

常 で あ る もの の,GOT,GPT値 の 一 過 性 の軽 度 上

昇 がZoladex群 で前 回 の90例 の臨 床 試験3)と 同様 そ

れそれ3例 と2例 がみられている,一 方,Control群

においてもGOT値 で6例,GPT値 で4例 みられ

てお りhormonemanipulationの 影響ではないか

と考えている,血 液凝固線溶系 に関して は,Varen・

horstらIB)の 報告にょればEstrogen投 与でAT皿

は有意に減少し,血 栓症の危険性が高まるとして い

る,今 回の結果は両群間に有意差を認めたものの,正

常範 囲内の変動で あり,症 例数 も少な く結論を得る

までには至 らなかった.下 垂体については ラットに

LH-RHanalogue投 与19,2。)あるいは去勢術21)を行

うと良性腺腫が種特異的に発生するとの報告があり,

本試験においてもCTま たは骨レ線に よる下垂体検

査を25例 に実施したが異常所見はみられなかった.

なお,さ らに臨床効果(対 象病巣改善度,自 覚症状

総合改善度),内 分泌効果,安 全度を総合し主治医が

判定した有用度でもZoladcx群 はControl群 と同

じ87.9%を 示 しており,以 上のことからZoladexは

従来実施されている前立腺癌内分泌療法(去 勢術また

はエス トPF/"ン療法)と 遜色のない効果を示 し,安 全

性の高い薬剤であると考えられた.

お わ り に

前立腺癌患者82例 に対 し,「Zoladex療 法」あるい

はそのcOntrolと して 「去勢術またはエス トロゲン

療法」を施行 し,臨 床効果,内 分泌効果,安 全性およ

び有用度について比較検討 した.

臨 床 効 果 は,対 象病 巣改 善 度 でZoladcx群33例 中

21例,63.6%に,Control群33例 中22例,66.7%に

PR以 上 の 改 善 が,自 覚 症 状 総 合 改 善 度 で はZola・

dex群24例 中21例,87.5%,Controｺ群30例 中24例,

80.0%の 改善 が 得 られ た.い ずれ も両 群間 に 有 意差 は

認 め られ なか った.

内分 泌 効果 で は両 群 と も全例 に 去 勢 効 果 が得 られ

た.

副 作 用 はZoladex群39例 中14例,35.9%,Con・

trolX34例 中19例,55.9%に み られ た が,発 現 率 で

は両 群 に 差は ない,ま た副 作 用 のた め 試験 を中 止 した

もの は な か った.

有 用 度 につ い て は,や や 有 用 以上 で み る と,Zola-

dcx群,Control群 と もに33例 中29例,87.9%に 有

用 と判 定 され て い る.

以 上 の こ とか ら,Zoladex3.6mgdepot剤Vこ よる

前 立腺 癌 治療 は 臨床 効 果 お よび 内分 泌 効果 に おい て,

従 来 か ら実 施 され てい る内分 泌療 法 に 比 肩 し得 る治療

法 で あ り,か つ安 全 で さ らに 肉体 的,精 神 的 苦 痛 が少

な く有 用 性 の 高 い薬 剤 で あ る と考 え られた.
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