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   The antiandrogenic drug, flutamide (Odyne®), is widely used in the treatment of carcinoma of 

prostate. It is well known that flutamide has adverse effects of liver disorders. To ascertain the risk 
of liver disorders before administering this drug, past history and lifestyle preferences were resurveyed 
in 123 patients who had been treated with flutamide. The results obtained were assessed in relation to 
the occurrence of liver disorders by multivariate logistic regression analysis. The incidence of liver 
disorders was 26% (33/123), with 64% of the disorders occurring within 9 months. The chi-square 
test for dependent variables revealed that three variables, i.e., body mass index, past history of liver 
disorders and elevated glutamic-pyruvic transaminase levels were significantly related to the incidence 
of liver disorders (p>0.05) . Multivariate analysis indicated that a history of liver disorders and 
elevated alanine aminotransferase (ALT) levels were related to a higher incidence of liver disorders. 
Elevated ALT levels were associated with a higher incidence of liver disorders and smoking was related 
to a lower incidence of the liver disorders. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 521-526, 1999) 
Key words : Flutamide, Adverse effect, Liver disorder, Prostate cancer

緒 言

前立腺癌の内分泌療法薬剤として汎用されている非

ステロイ ドアンチアンドロゲン剤のフルタミド(商 品

名:オ ダイン)は,副 作用としての肝障害が 日本人で

は文献上約13%と 高率に発生することも知られてい
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るD非 ステロイ ド系のホルモン剤は一般の泌尿器科

医にとってはあまりな じみがな く,ま たその副作用の

発現 はステロイド系ホルモン剤と異なることが指摘 さ

れている.最 近,重 篤な肝障害の報告 もあり2)臨床現

場で泌尿器科医が本剤を使用するにあたっては不安が

伴うことがある.投 与前にフルタミド投与に伴 う肝障

害の リスクがわかれば,前 立腺癌に対する内分泌治療

の薬剤選択の決定に大 きな参考になりうる.

そこで今回フルタミド内服患者に既往歴や生活上の

嗜好などに関するアンケー ト調査を実施 し,ア ンケー

ト結果 とフルタミドの副作用による肝障害発生の有無

との関係 を多変量解析 を使用 して検討 した,

対 象 と 方 法

対象としたのは,富 士市立中央病院および慈恵医大

病院,慈 恵医大第三病院,慈 恵医大柏病院の各附属病

院に通院中で,前 立腺癌 と診断された患者のうち,

1996年以降に前立腺癌治療のためにフルタミドを投与

された症例で,1カ 月ごとの定期的な観察が行われて

いた約130名 である。今回の検討ではフルタミドの障

害を検討する目的であるため,前 立腺癌のstageや 初

発,再 発などに関 しては制限をもうけなかった.対 象

患者に質問紙による生活状況のアンケー ト:9問,12

項 目(Fig.1)を 送付 した.ア ンケー トの設問は,年

質問1.年 齢 ・身長 ・体重

歳

質問2.飲 酒について

(D習 慣的に ①毎日飲む口 ②ほとんど毎日飲む口

④ほとんど飲 まない口 ⑤飲 まない口

お酒の種類 どの くらい

質問3.喫 煙について

◇タバコを吸いますか.

1.吸 わない□

2.吸 う 口1日 平均の本数は約 喫煙歴約

3.以 前,吸 っていた口 歳頃まで約

質問4.睡 眠薬の服用について

◇習慣的に ①毎 日飲む口 ②ほとんど毎 日飲む口

④ほとんど飲まない口 ⑤飲まない口

質問5.他 に薬を飲んでいますか.

1.飲 んでいない□

2.飲 んでいる 口[(薬 剤名)

質問6.焼 き肉,焼 き魚などの焦げものが好きですか.

好 き 口

2,嫌 い 口

質問7.過 去に大きな病気をしたことがあ りますか.

1.な い □

2.あ る 口 年に(病 名)

質 問8.過 去 に手術をしたことがありますか.

1.な い □

2。 ある 口 年に(病 名)

質 問9.肝 機 能 につ いて

(D肝 臓 が わ るい とい わ れ た こ とが あ り ます か.

な い 口2.あ る 口(年 前)

(2)脂 肪 肝 とい わ れ た こ とが あ ります か.

1.な い □2.あ る □(

(3)肝 炎 とい わ れ た こ とが あ ります か.

1.な い □2.あ る[コ(

Fig.1.Ωuestionnaire.
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齢,身 長,体 重,既 往歴の基本的な患者の情報と,肝

機能に影響 を与えると考えられる飲酒,睡 眠薬,併 用

薬に関する質問を設定 した.さ らに,薬 物代謝で重要

な働 きをすると考えられるP450の 活性に影響を与え

るとされている項 目として,喫 煙 と焦げ物の摂取 につ

いての質問 を加えた3)回 収 された123例 のアンケー

ト集計結果およびその症例の投与前の臨床検査値 とフ

ルタミド投与後の肝障害の有無について単変量解析お

よび多変量解析を用いてその各項 目の相関 を検討 し

た.

肝障害の程度の判定は定期的に行われていた臨床検

査値の観察結果から主治医の判定で肝障害なし(生 化

学検査で正常値で,か つ 自他覚症状 を認めない場合)

を(一),ト ランスア ミラーゼの軽度上昇(各 施設の

臨床検査正常値上限の2倍 以内で,か つ 自他覚症状を

認めない場合)を(+),フ ルタミドの投与 を直ちに

中止すべ きと判断した肝障害(各 施設の臨床検査正常

値上限の2倍 以上,ま た肝機能異常に基づ くと考えら

れる自他覚症状 を認めた場合)を(+)と した.ま

た,入 院して肝障害に対する治療を必要 とした重篤な

症例 を(帯)と した.な お,投 与以前よりトランスア

ミナーゼが上昇 していた症例では投与開始値の50%以

上の上昇を肝障害ありと判定 した.

統計処理はアンケー ト各項 目ごとの集計結果と肝障

害の有無 との有意差 についての単変量での解析はx2

検定で行い.有 意差はp<0.05と して判定 した.ま

た,多 変量解析 はSASシ ステムを使用 し,logistic

modelに よる解析を用いた.多 変量解析 を行 うにあ

たって各項目の独立性の検討を行い.ア ンケート結果

のうち独立 した項目と判定された11項 目を選んで検討

した(Table3).連 続 変数 を評価す る場 合 は,そ の中

央値 で2群 に分 け,カ テ ゴ リー変数 として検討 した.

変 数 の選 択 はSTEPWISE法 お よびSCORE法 を用

いた。

結 果

回収 された アンケー ト123例 の集計 はTablelに 示

す.肝 障害の出現 は123例 中33例(26.8%),そ の うち

重篤 な ものは15例(12.2%)で あ った.さ らに入院 し

て集 中治 療 を必要 と した ものは2例(L6%)で あ っ

た.

肝 障害出現 まで の期 間 は,1カ 月か ら36カ 月 までで

中央値 は6カ 月で あった.3カ 月ご とに 区切 って肝 障

害が 出現す る まで の期 間を集計 する と9カ 月以 内に集

中 して障害が み られた(Fig.2).

肝 障害 の有無 とア ンケー ト各項 目とのx2検 定で は

フル タミ ド投与後 の肝障害 と強 い相 関を示 した項 目は

bodymassindex(BMI,体 重/身 長2),肝 障 害 の既

往,ALT(GOT)の 高 値,AST(GPT)の 高 値,

ALT/AST比,の5項 目でp〈0.05の 有 意差 を認 め

た.比 較 的相 関 が あ る項 目 と して は"年 齢"(p=

10

8

6

4

2

0
3691215182124

Fig.2.Therateofoccurrenceofliver

orders.

25～

月

dis一

Tablel.Basedataofmultivariateregressiontests

ア ンケ ー ト項 目 最小 最大 平均 SD中 央値 カウント 有効データ数

年齢

身長

体重

BMI

投与期間

飲酒の有無

喫煙の有無

喫煙指数

睡眠薬

肝既往歴

手術

脂肪肝

焦げ物が好き

AST(GOT)

ALT(GPT)

ALT/AST

肝障害(十 以上)

肝障害(+以 上)

57

148

32

14.2

1

0

14

5

0.27

97

180

82

31.6

36

2,400

74.8

162.2

59.3

22.5

11.3

448

38028.4

44725.3

L650.84

7.6

6.4

9.7

3.2

8.6

519

75

163

59

22.6

8

400

36.123

43.718

0.30.8

57

86

27

11

81

11

60

33

15

122

116

121

116

121

123

123

118

120

118

121

1i4

120

104

104

104

123

123
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Table2. λ∫2testsofeachvariantagainstliver

disorders

ア ンケ ー ト項 目
肝障害(十 以上)

Table4.Resuitsofmultivariatelogisticre-

gressionanalysisusingsclected
vanants

あ り な し かvalue 項目
Pa「amate「P「>Oddsratio

estimateChi-square

年齢
75歳 未 満20例39例

0.09975歳以 上13例50例

体重
60kg未 満1350

0.08860k
g以 上2038

BMI
22未 満

22以 上

940
0.0402443

Intercept

飲 酒

喫煙

肝 障 害 既往

AST

ALT/AST

一4
.2648

-0
,9529

-1 .2498

2.4118

0.0629

2.6186

0.0002

0.1050

0.0309

0.0053

0.0389

0.0064

0.386

0.287

11.154

1.065

13.717

飲酒の有無
十 15

18

420
.90548

喫煙の有無
十 20660

.1731324

睡眠薬
十 7

25

200
.921

68

肝既往歴
十 650

.0322681

ク と なるこ とが確認 された(p<0.05)(Table3).ま

た,STEPWISE法 お よびSCORE法 を用 い て変 数

を選択 した結果,"投 与前 のALT高 値""肝 障 害の既

往""喫 煙歴 あ り""BMI""飲 酒 歴 あ り"の5項 目を

選択 して解析 した場 合 に相 関が最 も強 く認 め られ た

(Table4)。

考 察

手術
十 19

13

620
.289

27

脂肪肝
十 2

26

9
0.605

77

,焦げ物が好き
十 1446

0.307
1941

AST(GOT)
24未 満

24以 上

1正460
.032

1829

ALT(GPT)
19未 満

19以 上

9460
.0062029

ALTIAST
0。81未 満

0.81以 上

1043

1932
0.037

0.09),"体 重"(p=0.08)で あ った(Table2).

Logisticmodelに よ る多 変量 解析 の結 果で は,全

項 目をカテ ゴ リー変 数 と した検討結 果 で"投 与前 の

ALT高 値"お よび"肝 障害 の既往"が 有意 に高 リス

Tablc3. Resultsofmultivariatelogisticre-

greSSiOnanalySiSUSingallVariantS

項 目
ParamaterPr>Oddsratio

estimateChi-square

Intercept

年齢

BMI

投薬期間

飲酒

喫煙

睡眠薬

肝障害既往

手術

焦げ物好き

AST

ALT

ALT/AST

一LOI90

-0 .6091

0.2405

-0 .0343

-LO350

-0 ,9863

0。9803

2。1604

0.0407

-O .2716

0.3978

L2514

0.6345

0.2681

0.2935

0.7177

0.3399

0.0887

0.1021

0.2203

0.0221

0.9450

0.6391

0.5433

0.1362

0.4129

0.544

1.272

0.966

0.355

0,373

2.665

8.675

1.042

0.762

1.489

3.495

1.886

非ステロイ ド系のホルモン剤は一般の泌尿器科医に

とってはあまりなじみがなく,そ の副作用の発現はス

テロイ ド系ホルモ ン剤と異 なることが指摘 されてい

る4)重 篤な肝障害 も報告2)されてお り,臨 床の現場

で使用するにあたっては不安が伴うことがある.し か

し,フ ル タ ミ ドはcombinedandrogenblockade

(CAB)を 行 うために重要な薬剤で,使 用する機会 も

多い.し たがって泌尿器科医にとって副作用の正確な

情報は不可欠である.今 回は副作用のうち最 も重要 と

思われる肝機能障害についてその予見が可能かどうか

について検討 した.

肝障害の発生率は軽度の トランスアミラーゼの上昇

を含 め る と33/123(26%),重 篤 な症 例 は15/123

(12.2%)で,過 去の報告5'6)に比べてやや多い.こ の

理由として考えられることは,わ れわれのアンケー ト

対象者の選択 とも考えられる.す なわち,対 象 とした

患者は特別に併用薬を制限されていたわけではないた

め,患 者の既往歴から推定すると他院,他 科からかな

り大量の併用薬(脳 血管障害,循 環器障害に対する薬

など)を 投与されていた患者 も含まれていると考えら

れる(ア ンケー ト設問5で 泌尿器科からの同時投薬の

みと回答者が誤解 したと考えられる回答も存在 した).

これらの患者ではフルタミドによる肝障害かどうかは

今回の調査だけでは確定できない.し か し,今 回の検

討ではフルタミドによる肝障害の可能性がある異常は

すべて含めたため,単 剤あるいはLH-RH剤 との併

用のみの検討に比べやや副作用の発生率が上昇 したと

も考えられる.し か し,実 際の臨床の現場では前立腺

癌患者の好発年齢を考えるとこのような多剤併用の症

例はむしろ一般的であ り,わ れわれの結果は臨床の現

実を反映 しているともいえよう.ま た,欧 米での肝障
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害の報告5)に比べて日本人の肝障害の発生率が高い報

告6)が多い.こ れはフルタミドが肝で水酸化 される際

主としてチ トクロームP4501A2(CYP-IA2)で 代謝

を受 けるとされている7)が,CYP群 は人種によりそ

の発現が大きく異なることが知 られている8)そ のた

め,こ の副作用出現の差は人種差による違いの可能性

もある.し かしIA2の 日本人の発現率などの検討は

なく,今 後検討する必要があると思われた.

今回の検討で肝機能障害の既往のある患者にフルタ

ミドを投与する場合,慎 重な経過観察が必要になるこ

とが確認 され(p=0.03),肝 機能障害の既往がある患

者では一般の患者に比べ高いリスクを持つことが確認

された。 また肝機能障害の既往を持つ症例では副作用

が出現 した場合に,よ り重篤な障害 となる可能性があ

る.一 方,飲 酒や脂肪肝などは必ず しも高 リスクとは

なっていなかった.

また投与前の臨床検査データでは トランスアミラー

ゼのうちALT(GPT)の 高い患者は特 に注意 を要す

ることが示唆 された.ALTは 同じ トランスア ミラー

ゼのうちで もAST(GOT)に 比べて肝臓に対す る特

異性が高 く,投 与前のALTの 確認 は重要と考えられ

る.今 回の検討では症例数の少ないことから,ALT

の中央値で2群 に分 けて検討 した.す なわち,ALT

が正常範囲内にある症例で も中央値 より高い場合は,

低い場合よりもリスクが高いことを示 している.し た

がってこの結果はALT値 の異常値である場合の リス

クではない,ALT値 が投与前か ら異常値である場

合,さ らにリスクが上昇する可能性があると考えられ

る.

肝障害の発生時期は約半数の症例では6カ 月以内に

出現 し,9カ 月以内には肝障害 を認めた患者の64%が

発症 している.そ れ以外の症例では1年 以上の長期投

与患者に認められた.こ の2群 は肝障害の発生の機序

が異なる可能性 もある.ま た,こ の肝障害は同時投与

薬剤によるものである可能性 もある.

BMI(体 重/身長2)が 高い症例(身 長に対 して体重

の比較的多い症例)で は肝障害のリスクが高いことが

示唆された.し かし,こ のような症例は一般的に脂肪

肝の症例が多 く,事 実今回の検討で もBMIと 脂肪肝

は独立変数 とはいえなかった.そ のため多変量解析の

際に同時使用できず,変 数の選択の際に最終的なリス

クファクターとしては残 らなかった.し か し,BMI

が高い症例では投与に注意が必要なことは確かであろ

う.

喫煙経験が肝機能障害の発生を抑える関係にあるこ

とは意外な結果のように思われる.し か し,フ ルタミ

ドの代謝に関する仮説によれば,フ ルタミドは肝のチ

トクロームP450のIA2(CYPIA2)に よって代謝 さ

れ,活 性代謝物 となるが,IA2以 外のP450で 代謝 さ

れる酸化代謝物は肝障害の発生 を助長するといわれて

いる7)一 方,CYPIA2は 喫煙によって誘導される9)

ことが知 られており,喫 煙経験が肝障害発生のリスク

を低下 させるという結果は理論上矛盾 しないと考えら

れた.

したがって,こ の仮 説が正 しいとすれ ば,逆 に

CYPIA2の 機能を阻害すると言 われているニューキ

ノロン剤の一部(エ ノキサシン,シ プロフロキサシン

など)と の併用は肝機能障害の リスクを高めることが

予想 される.ま た,同 じCYPIA2で 代謝 されるテオ

フィリンやフェナセチ ンなどとは同時併用による拮抗

が起 こる可能性がある10)今 後実験的や臨床的 に検

討する必要があると思われる.

軽度の トランスアミラーゼの上昇をみた症例では,

フルタミドの投与中止によって全例その肝機能の改善

が認められた.し たがって,重 篤な肝障害を避けるた

めには,定 期的な肝機能検査が必要と考えられる.ま

た今回の検討で約半数の症例は6カ 月以内に出現 して

お り,64%は9カ 月以内に発症 していることから,フ

ル タミド投与開始よ り9カ 月は頻回に トランスア ミ

ラーゼの検査が必要と考えられた.

結 語

フルタミドの投与前 に高 リスク患者を予見できるか

否かをアンケート結果の集計より検討 した.

肝障害の発生率は33/123(26%)で,64%の 症例は

9カ 月以内に発症 していた.

独立項 目のX二 乗検定によるとBMI,肝 障害の既

往,GPTの 高値の3項 目がp>0.05で 肝障害の発生

に有意と判定された.

SASに よる多変量解析による検討では,肝 障害の

既往 とGPTの 高値が肝障害 を増加 させ,喫 煙経験が

肝障害を低下させ ることがわかった.

本論文の要 旨は第63回 日本泌尿器科学会東部総会で発表し

た、
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