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 TAP-144-SR is a sustained release formulation of an LH-RH agonist, leuprorelin acetate (TAP 
-144), that has been newly developed in Japan. As a phase I study, a single subcutaneous, dose of 
TAP-144-SR was given to 15 patients with prostatic cancer to investigate the safety, endocrinological 
effects, and serum levels of the drug. The patients were divided into four groups according to 
the dosage levels of 1.88 mg, 3.75mg, 7.5 mg and 15 mg. 

   No serious side effects were noted in any of the patients treated with any dose. No patients 
exhibited signs of a local reaction at the site of injection. In two patients transient exacerbation 
of clinical symptoms owing to "flare up" was observed. Serum testosterone levels decreased to the 
castration level (less than 1.0 ng/ml) in all of the patients, although the time required to attain the 
castration level tended to be longer in the patients receiving 1.88 mg. 

   Serum TAP-144 levels increased on the first day and gradually decreased thereafter. In the 
groups of patients that received 3.75 mg or more of TAP-144-SR, TAP-144 was detected in the 
serum up to 4 weeks after administration. Based on the results of the phase I study, 3.75 mg and 
7.5 mg of TAP-144-SR were selected as the doses for the phase II study. 

   The phase II study was carried out as a multi-center open trial. Patients with stage B-D 
prostatic cancer received subcutaneously either 3.75 mg (3.75 mg group) or 7.5 mg (7.5 mg group) 
of TAP-144-SR once every 4 weeks for a total of 3 doses over a period of 12 weeks. 

TAP-144-SR 3.75 mg was administered to 51 patients and 7.5mg to 50 patients. Both of these 
doses were adequate to suppress serum LH and FSH levels. Serum testosterone was decreased to 
the castration level within 22 days after the first dose, and this suppression was maintained through-
out the treatment period. Clinical response rate (CR-FPR) was 21% in the 3.75 mg group and 22 
—24% in the 7.5 mg group according to the Criteria for Evaluating the Direct Response to Chemo-
therapy in Solid Carcinomas and NPCP criteria. The response rate by the criteria of Japanese 
Prostatic Cancer Study Group was 51% in the 3.75 mg group and 62% in the 7.5 mg group. Ad-
verse reactions were noted in 26% of patients in the 3.75 mg group and 34% in the 7.5 mg group. 
Hot flush was most frequently (10.6%) observed as an adverse reaction. 

   Two patients in the 3.75 mg and 7.5 mg group experienced a flare up phenomenon. The symp-
toms due to flare up were reversible without discontinuation of the treatment. The serum levels 
of TAP-144 declined gradually over 4 weeks starting during the first week of treatment, and this 
serum level pattern was observed in both groups without any evidence of accumulation. There were 
no statistically significant differences in endocrinological effects response rate or adverse effects 
between the two dosage groups. 

   Consequently, it was concluded that the usual dosage level would be 3.75 mg in the treatment 
of patients with prostatic cancer. TAP-144-SR was thus well tolerated and was accepted by the 
patients with good compliance. 

   The objective and subjective remissions obtained in this study were comparable to those ob-
served with standard hormonal therapy, although this should be confirmed by a randomized control-
led study. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1343-1360, 1990)
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緒 言

近 年,前 立 腺 癌 に 対 す る 新 しい 内分 泌療 法 と して

luteinizinghormonereleasinghormone(以 下

LH・RH)のagonistの 応 用 が注 目され てい る1・2)

TAP・144(1euprorelinacetate)はLH-RH

superactiveagonistの 一つ で,そ の化学 構 造 式 は

Fig.1に 示すとお りである.TAP-144の 水溶性注射

剤はすでに米国などにおいて前立腺癌治療剤として臨

床の場に供されている3,4)

一方,国 内においてもTAP-144水 溶注の前立腺癌

に対する検討が一部の施設において行われ,一 定の効

果が認められたが,年 余にわたる長期加療を必要とす

る前立腺癌の治療において,1日1回 の連日皮下注射

12345678910

しH-RH5-oxo-Pro-His-Trp-Ser-Tyr-61y-Le凹 一Arg-Pro-Gly一 閥H2引

TAP-1445■oxo■Pro吻His■Trp-Ser-Tyr-・D-Leu-Leu-Arg-Pro=型 ±劃 皇・CH3COOH

Fig.1.1.H-RHとTAP・144(1euprorelinacetate)の 化 学 構 造
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*効 果判定委員

は余 りに も煩雑 で あ り,患 者,医 師 の 双 方 に負 担 が 大

き く,徐 放性 製 剤 の 開発 が 不 可 欠 とな った5・6)

TAP-144-SR(sustainedrelease)はTAP-144を

乳 酸 ・グ リコー ル酸 共重 合 体(PLGA)を 基 剤 と した

マイ ク ロカプ セ ルに 含有 す る こ とに よ り,biodegra.

dableな 基剤 が 投与 部 位 に お いて 徐 々に分 解,消 失 す
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るにしたがって,TAP・144が4週 間にわたり持続的

に放出されるとい うdrugdeliverysystemを 有す

る新しい マイクロカプセル型注射用徐放性製剤であ

り,4週1回 の皮下注射により水溶注の連 日28日間皮

下注射と同様の内分泌効果が得られるとされている7)・

TAP・144-SRの 前立腺癌に対する臨床試験は1985

年 よ り日本,米 国および欧州各国で開始された.こ こで

はわが国においてTablelに 示 した研究施設におい

て,1985年9月 から1986年3月 にかけて実施された臨

床第1相 試験および1986年5月 から1987年12月 にかけ

て実施された臨床第2相試験の成績について報告する.

対象および方法

1.臨 床第1相 試験

1)目 的

TAP-144-SRの 単回皮下投与による安全性,最 大

耐量(maximumtolerateddose,以 下MTD),

TAP-144の 体 内動態およびホルモン動態への影響に

ついて検討する.

2)対 象

原則として未治療の前立腺癌患者で,対 象のおもな

選択条件は目本癌治療学会の 「抗がん剤の臨床評価に

関する指針」8)に準 じた.

なお,試 験の開始に先立ち,試 験内容を患者または

その家族に説明し,口 頭または文書により試験参加の

同意を得た.

3)試 験薬剤および投与方法

(1)試 験薬剤

使用した製剤は1バ イアル中TAP-144と して3.75

mg,7.5mg,15mgを 含有する凍結乾燥品で,添 付

の懸濁用液2mlに 使用時に懸濁した,

(2)投 与量 ・投与方法および検討例数

マウスやイヌにおける毒性試験において,本 剤の薬

理作用に基づく変化以外に毒性所見がみられなかった

ためマウスのLDioや イヌのToxicDoseLow

(TDL)が 得 られなかった.し たがって,「 抗がん剤

の臨床評価に関する指針」8)に準じた初回投与量の設

定ができず,薬 理試験の結果から設定した.

す なわち,性 腺 ・副性器系の抑制効果から,TAP-

144-SRとTAP-144水 溶液の効力比はほぼ4:1と

考 えられた.

したがって,米 国における水溶注の承認用法 。用

量である1日1回lmgの 連 日皮下投与による1カ

月分の投与量30mgの1/4量 に 相当するTAP-

144・SR7.5rng(TAP-144と して)が 推定有効量と

考えられた.し か し,第1相 試験であることを考慮す

ると推定有効量の数分の1程 度を初回投与量とするの

が望ましい.

よって,推 定有効量7.5mgの1/4量 程度を初回

投与量とすることが妥当であろうと判断した.

そこで,投 与量は ①L88mg・ ②3・75mg・ ③7・5

mg,④15mg(い ずれもTAP・144と して)の 公比

2で 増量する4用 量を予定し,原 則として前述の 「指

針」巳)に従 って1用 量あた り3例 ずつ検討することと

した.そ の際,固 形がんの判定基準の 「副作用の記載

様式」9)のgradel以 上に該当する副作用が認められ

た場合は適宜症例数を追加して検索した.投 与は低用

量から開始し,安 全性を確認しながら増量した.

MTDはgrade2の 副作用が316例 以上あるい

はgrade3以 上の副作用が1例 でもみ られた投与量

とした.

なお,MTDへ 達する前に血清testosterone(以

下T)濃 度が2～4週 以内でcastrationlevel(LO

ng/ml未 満)に 低下する用量が明らか になった場合

は,そ の用量をeffectivedoseと し,そ の用量の1

段階上の用量 まで検討して試験を終了することとし

た.

投与経路は本剤が徐放性製剤であり,臨 床の場では

比較的長期間投与されると推定されるので,筋 肉内投

与より安全性の高い皮下投与とした.

投与回数は単回投与とした.注 射部位は原則として

下腹部とし,注 射部位を調査表に記録した.

4)観 察 ・検査項目

投与後4週 間自他覚所見を記録し,尿,血 液像なら

びに血液化学検査を原則として週1回 行い,体 温,血

圧,心 電図および必要な他の各種検査 を随時実施し

た.副 作用の重症度は固形がんの判定基準の 「副作用

の記載様式」9)に準 じて判定した.血 清luteinizing

hormQne(以 下LH),f{)11icle-stimulatinghormone

(以下FSH),Tな らびにTAP-144濃 度 は投与前,

投与1,2,3,7日 後およびその後は1週 ごとに測

定した.

測定法はホルモン,TAP-144と もにradioim-

munoassay(RIA)に よった.な お,ホ ルモン濃度

はスペシャルレファレンス ラボ ラトリーで一 括測定

し,TAP-144濃 度は武田薬品で測定した.

5)安 全性の評価

自他覚的副作用,臨 床検査値異常および注射部位の

所見のそれぞれについて,問 題なし,や や問題あり,

かなり問題あり,非 常に問題あ り,判 定不能(因 果関

係不明のため判定保留)に 分けて評価した。

2,臨 床第2相 試験
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1)目 的

TAP-144・SRの 標準的な用法用量につ いて反復投

与による有効性,安 全性ならびにホルモン動態への影

響,TAP-144の 体 内動態を指標として検討する.

2)対 象

原則として,抗 男性ホルモン療法による治療歴がな

い前立腺癌患者で,① 病理組織学的に診断が確立さ

れ,② 病期はstageB～Dで あ り,③先行治療のある

例では本剤の有効性 ・安全性の評価にその影響が認め

られず,④ 測定または評価可能病変を有し,⑤perfor・

mancestatus(以 下P.S、)は0～3で あり(た だ

し,骨 転移によるP.S.4は 差 し支えない),⑥ 活動

性の重複癌がなく,⑦3ヵ 月以上の生存が期待され,

⑧主要臓器の機能が十分保持されている症例を対象と

した.

なお,試 験参加について口頭または文書により患老

本人または家族の同意を得た.

3)試 験薬剤および投与方法

(1)試 験薬剤

臨床第1相 試験で使用した製剤のうち,3・75mgバ

イァルと7.5mgバ イアルを用い,添 付の懸濁用液に

使用時に懸濁した.

(2)投 与量 ・投与回数および検討例数

臨床第1相 試験の成績か ら判断して投与量は3.75

mgま たは7.5mgと し,原 則として4週 に1回 の頻

度で少なくとも3回 以上同じ用量を上腕部,腹 部,腎

部のいずれかの皮下に反復投与 した.反 復投与に際

し,投 与部位はそのつど異なるところを選んだ.

用量の割付けは各施設において患者来院順に3.75

mgと7.5mgを 交互に投与することによった.検 討

例数は各用量50例 を目標とした.

4)観 察 ・検査項 目

初回投与後初めの4週 間はflareupに 注意するた

めに,原 則として入院させ経過観察を行い,排 尿障

害,疹 痛などの臨床症状,P・S・,体 重,病 変部位の測

定または評価は投与前および投与後2～4週 ごとに12

週 まで観察した,血 清prostaticacidphosphatase

(以下PAP),ホ ルモン(LH,FSH,T)お よび

TAP-144濃 度の測定は初めの4週 間は1週 ごとに,

その後は4週 間隔で臨床第1相 試験と同じ方法でそれ

ぞれ実施した.

一般検査 としては4週 間隔で計4回 ,血 液検査,血

液生化学検査,尿 検査を行った.

本剤により発現した自他覚的随伴症状および臨床検

査値の異常所見のうち本剤との因果関係が"関連なし"

と判定された以外の項目について,副 作用として重症
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度,発 現日,処 置,経 過などを調査表の副作用欄に記

録した.

5)評 価項 目

(】)有 効性の評価

試験開始12週 後(ま たは試験中止時)に 下記の項目

について主治医が判定を行い,調 査表に記録 した.

① 総合効果

前立腺癌の薬物療法における臨床効果判定基準lo)

(以下前立腺癌の判定基準 と略),固 形が んの判定基

準11)およびNationalProstaticCancerProjectの

治療効果判定基準且2)(以下NPCPの 判定基準)に 従

って総合効果の判定を行った.

② 病変 ・臓器別効果

前立腺癌の判定基準および固形がんの判定基準に従

って,目 標とした病変 ・臓器別の効果判定を行った。

③ 奏効期間

有効例(completeresponse:CR例 お よびpar-

tialresponse:PR例)で は前立腺癌の判定基準お

よび固形がんの判定基準に従って,奏 効期間を記録し

た.

④ 臨床症状の改善

前立腺癌に伴 う排尿困難,頻 尿,転 移巣による痙痛

などの臨床症状について,改 善 した症状,不 変の症状

ならびに悪化した症状に分けて判定した。

⑤P.S.の 改善

投与前後を比較して改善,不 変,悪 化に分けて判定

した.

⑥ 血清Tに 対する効果

試験中に血清T濃 度がcastrationlevelに 低下し

たか否かについて判定し,低 下例ではその時期を調査

表に記録した.

なお,上 記の①,②,③ については世話人,判 定委

員による主治医判定の見直しを行った.

(2)全 般安全度の評価

試験開始12週 後(ま たは試験中止時)に 副作用を勘

案して,臨 床第1相 試験と同じ基準に従って主治医が

全般的な安全度の評価を行い,調 査表に記録した。

なお,以 上の得られたデータの解析はWilcoxon

の2標 本検定(U検 定),分 割表X2検 定により実施し

た.

結 果

1.臨 床 第1相 試 験

1)対 象 症 例

検討 例 数 は延 ぺi5例 で,投 与 量 別 には1.88mg3

例,3.75mg4例,7・5mg5例,15mg3例 で あ っ
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た.対 象症例の主な背景因子をTable2に 示 した。

なお,15mgで 試験を終了したのは,後 述の主として

血清Tの 推移の成績からである.

2)安 全性

成績の概要はTable3に 示 したとおりである.な

お,こ れらは本剤との関連性が 「関連不明(判 定保

留)」 のものを含めてまとめた.

一方
,血 圧,心 拍数,呼 吸数,心 電図などのパイタ

ルサインならびに注射部位については何ら異常は認め

られなかった.

(1)自 他覚的副作用

軽度の頭重感(1.88mg投 与例,投 与日に発現),

微熱(15mg投 与例,投 与8日 後に発現)が 各1例 に

みられたがいずれも一過性で発現3～9日 後に消失し

た.

浮腫は7.5mg投 与例でみられた.投 与25日 後に下

肢に発現し,投 与28日 後にcastrationな ど他の治療

が施行された後も改善せず不変のままであった.そ の

原因は不明で本剤との関連性も不明と判定された.

Flareupは3.75mgと15mgの 各1例 で発現し

た.3.75mg投 与例は本剤投与2～4日 後に中等度の

胸内苦悶の発現および骨疹痛の増強(投 与前tt高 度"

であった ものが投 与後 巳曜極めて重症"に 推移)が み

られ,こ れに対する処置 としてイ ンドメタ シン(75

mg1日)が2週 間経口投与された,本 剤との関連性は

覗関連ないともいえない躍と判定された
.

なお,本 例は後述するように腎機能の低下とAC・P

値 上昇がみられた.15mg投 与例は本剤投与5～7

日後に骨疹痛力贈 強し(鰹 度"の ものが 沖 等度"

となる),さ らに排 尿困難,排 尿痛(い ずれも"軽

度")が 出現 した.こ れらの症状に対してメフェナム

酸(750mg1日)が3日 間投与され,発 現2～4日 後

には軽快した.

(2)臨 床検査値異常

Table2.臨 床第1相 試験対象症例一覧表

投与量 症例翫
年 齢(劇体 重〔㎏1 P.S. 病期 投与部位

1.88㎎

1a, 77 45.0 1 C 左智 部

2 74 45.5 0 C 下腹部

3b, 78 54.0 1 B雷 左 聲 蔀

3.75㎎

4 56 82.0 3 D2 腹 壁

5 77 62.4 2 D2 腹 鷺

6 go 42.0 1 C 鰭下 部

7 73 55.8 0 D2 下腹 部

7.5㎎

8 77 62.0 0 A2 左響 部

9 71 53.0 1 A2 左 聲 部

10a⊃ 77 45.0 1 C 左 瞥 部

11 71 52.5 1 DI 下腹部

12 86 52.0 1 C 謂下 部

15㎎

13 55 50.9 o D3 下腹部

14 74 52.0 1 D3 請下部
15b} 78 51.0 1 B3 左 聲部

alM1と 翫10は 同一 例であ り、65日間隔で2用 量が投 与 され た.

b}M3とrivaは 同一例 であ り、81日間隔で2用 量が投 与 きれ た。

Table3.副 作用発現症状および程度

投 与 量 1.88昭 3.75㎎ 7.5㎎ 15融9

投 与 例 数 3 4 5 3

発 現 例 数 1 1 2 1

骨寮痛の増悪 ●a

(蟄h4}

①
価13)

胸 内 苦 悶
①

1蟄肱4)

排 尿 困 難 ○
(聞3)

排 尿 痛
0
価131

微 熱
o

価13)

頭 重 感 ○
(翫2}

浮 腫
①
(恥12}

白血球数増加 ①
(Mll

7・GTP上 昇
0

価13}

腎機能低下 ○
(恥4}

AC-P上 昇
0
価4}

Ograde1(軽 度)

①grade2{中 等度)

Ggrade31高 度1

●grade4(極 めて重 症 〕

{1内 はTable2の 症例Mを 示す 。

a.「 極 めて重症」 の骨痔痛 では あるが、投与前 か ら 「高度 」の もので あったの

でdoselimitingfactorと な る副 作用 とはみな さなか った。
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Table4.主 治医 に よる安 全 性 の評 価

評 価項 目 問題なし
やや問題

あ り
判定保留 計

儲 考

(撫 はTable2の 症例臣を示す)

自他覚的副作用 13例
巴,

1

b,
1 15

a)臣13=15㎎ 投与(排 尿困難 ・骨終痛増強)

b)M4;3,75㎎ 投与(胸 内苦悶 ・骨痔痛増強)

臨床検査値異常 12 0
d
3 15

C)臨4:3.75㎎ 投与(腎 機 能低 下 ・AC-P上 昇)

C)臨11:7.5㎎(白 血球数 増加)

C)翫13:15㎎ 投 与(γ 一GTP上 昇)

注射部位の所見 15 0 0 15

岳)唱 かなり聞題あ り'及 び.非zait問 題あ り躍と潤定された匪例はなかった。

●e!● 巳

TAP-144幽SR舎

投 与

15・

_L88昭(塵 冒8)
・8 .75凹(n=4)

墓2・ 一 ・一 犠'5噂(・ 胃4)
一

,
一 一一!6凹(・=8)

9・

人. 磐

!
、、
●、

6・

8・

工
τ ・…、

、 ・、
・り

9

エき こ灘
蝋T-¶、馳一 ・こ監囎 亀 隔脚撫 昌瓢 冨

0璽 、.
oi284

幽SR舎

与

曜u■ 響

7142128

(日)

Fig2.血 清testostcroneの 推 移(平 均 ±S.D.)

白血 球数 増 加(7.5mg投 与例)と γ一GTP値 上昇

(15mg投 与 例)が 各1例 発 現 した が,い ず れ も本 剤

との関 連性 は不 明 で あ った.

前 者 は投 与 前4,800/mm3よ り投 与3週 後 に16,200

まで上 昇 した が,6週 後6,100と 正 常値 に 回 復 した.

本例 で は 咳漱 等 の症 状 が 強 く,ま た,発 熱 もあ り気 道

感染 が 疑わ れ 白血 球 数 増 加 は これ に 由来 す る可能 性 が

高 い と考 え られ た.

γ・GTP値 上 昇例 で は投 与 前54mU/mlよ り投 与1

週 後 に77と 軽 度 上 昇 した が,2週 後 に50と 速 やか に 前

値 以下 とな った.

そ の他 に 腎 機 能低 下 ・AC・P値 上 昇(3.75mg投

与例,flareup発 現 例 と同一 例)が み られ た.本 例 は

投 与1週 後 か らBUN値 上 昇(14→42mg/dl),ク レ

アチ ニ ン値 上 昇(1,0→52mg/dl),尿 酸 値 上 昇(3.9

→8.lmg/d1)な らび にAc-P値 上 昇(4・9→5.61ul

m1)が み られた が,flareupか 病 勢 の進 行 と深 く関

連 して い る もの と考 え られ た,な お,本 例 は転 院 した

た め に そ の後 の観 察 が不 能 とな った が,本 剤 投 与61日

後 に腫 瘍 死 した との報 告 が あ った.

(3)安 全性 の 評 価

主治 医 に よる安 全性 の 評 価 結 果 をTable4に 示 し

た.

ttやや 問 題 あ り"(1例)ま た は"判 定保 留"(延 べ4

例)と 判 定 され た 例 はflareupあ るい は 白血 球数 増

加 または γ一GTP値 上 昇に よる もので あ った.ttか な

り問題 あ り"お よび 曜零非 常に 問 題 あ り"と い う判定 は

i例 もな く,ほ とん どが 澗 題 な し"と 判 定 され た.注

射 部位 の所 見 で は 全例 が 星曜問 題 な し"と 判 定 され た.

以上 か ら,本 剤 の 副作 用 の うち注 意 を要 す る もの と

しては 投 与直 後 の 血 清Tの 上 昇 に伴 う一 過 性 のflare

upで あ った が,doselimitingfatorと な る よ うな

副作 用 は み られ ず,MTDは15mg以 上 と考 え られ

た.

3)ホ ル モ ン動 態

血 清T,LH,FSHの 推 移 をFig.2～4お よび
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鵬期協 取
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銘
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S2

■皿レ回
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侭

0128TAP
-144-SR 舎
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一 且.88■ σ(●=8)

一一 一s .T5■v(臨=4)

V.5■O(巳=4)

15凹(巳 魯8)

2t 28

(日)

42

4

Fig.4.血 清FSHの 推移(平 均 ±S.D.)

Table5に 示 した.

Tは 投 与1～3日 後 に か け て一 過 性 に 上 昇 した の

ち,1～2週 後 には 前値 レベ ルに 戻 り,転 院 のた め 経

過 観 察 が不 能 とな った1例 を 除 き,2週 以 後 に全 例 で

castrationlevelま で 低 下 した.Tがcastration

leve1に 低 下 す る時 期 は1・88mgで は3例 中1例 は3

週,2例 は4週 以 降で あ った 、 一方,3・75mg以 上 の

用 量 で は判 定 可能 な10例 中1例 が2週,7例 が3週,

2例 が4週 で あ り,L88mgよ り3・75mg以 上 の用

量 で 早 くな る傾 向が み られ た.し か し,3.75mg,7.5

mg,15mgの 間に は 用量 に 依 存 した 抑 制効 果 の増 強 は

認 め られ な か った.

LH,FSHもTと 同様 に各 用量 とも投 与 後一 過 性

に上 昇 し,そ の後 漸減 して3～4週 後に は 前 値 以下 に

低下した.

4)血 清中TAP-144濃 度

Fig.5に 示 したごとくいずれの用量においても投

与1日 後に初期バーストによる高値を示したが,2日

以降4週 後まで,わ ずかな減少傾向はあるものの製剤

設計通 りほぼ持続した.L88mgで は他の用量より持

続期間が短く,1週 で測定下限以下となった.

以上より臨床第2相 試験 では3.75mgお よび7.5

mgの 二用量で比較検討することとした.

2.臨 床第2相 試験

1)対 象症例

登録例数は3.75mg51例,7.5mg50例 の合計101

例 で,そ のうち先行治療後の休薬期間不足,重 複癌,

TUR・Pに よる原発巣の評価不能各1例 の3例 が不適
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Table5・ 血 清testosteroneのcastrationlevel(く1.Onglm1)へ の 低 下 時 期

投与量 症例駄
テス トステロンの推移

01234567891011週
}■IIllIIIll1

1巳1 ○ ○ ○ ○ ●x●xOO

L88口9 2 OOO● ●

3u OOOOOx× ●x●xO

4 ○ ○ 骨痔痛・腎機能が悪化し転院のため経過不明

5 ○ ○ ○ ● ●
a75㎎

6 OOO● ●

7 OO● ● ●x●

8 ●O● × ●x× ● ●

9 ○ ○ ○ ● ×x× ●

7.5㎎ 10邑1 ○ ○ ○ × ● ● ×OxxO

11 OOO● ● ●

12 OOx● ●

13 ○ ○ ○ ● ●

15㎎ 14 ○ ○ ○ ● ● ●

15b} ○ ○ ○ × ● × ●

注)O:castrationleve1以 上

●:castrationleve1に 低下

x:採 血 な し

a:症 例MlとM10は 同一例

b:症 例M3とM15は 同一例

昭 く言'

5
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Fig・5・ 血 清中TAP-144濃 度(平 均 ±S.D.)

格例であった.

不適格例を除いた98例 の うち,本 剤投与 開始後

TUR-Pな ど他の治療が施行された4例 と本剤の投与

量が間違われた2例 の計6例 を脱落例,投 与開始後病

変の一部が測定されなかった11例 を観測不備例とした

(なお,こ の他に3.75mgの1例 はPAPの みが測定

されていなかったため,前 立腺癌の判定基準では観測

不 備 例 と した).

した が って,完 全 例 は81例(3.75mg44例,7.5

mg37例)で あ り,そ の背 景 因子 をTable6に 示 し

た.

年 齢 に つ い ては3・75mgに 高 齢者 が 有意 に 多か っ

た が,年 齢 の高 低 と効果 との 関 係 はみ られ ず,全 体 で

比 較 して も よい と考 え られ た.
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Table6.完 全 例 の背 景 因子

背 景 因 子

完 全 例

年 齢

P.S.

分 化 度

病 期

転移病巣

前 治 療

初 回
投与部位

46～49歳

50～59歳

60～69歳

70～79歳

80～90歳

0

1

2

3

4

高 分 化

中 分 化

低 分 化

未 分 化
B1

B2

C

D1

D2

な し

あ り

部

位

骨

リンパ節

そ の 他

な し

あ り

腹 部

部
上 腕 部

そ の 他

3.75

44(100%)

0

1(2,3%)

4(9.1%)

26(59.1%)

13(29.5%)
12(27.3%)

23(52.3%)

5(1L4%)
4(9.1%)

0

7(15.9%)
26(59.1%)

11(25.0%)

0

2(4.5%)
8(18.2%)

11(25.0%)
1(2,3%)

22(50.0%)

22(50.0%)

22(50.0%)
21(47.7%)

3(6.8%)

1.}(2.3%)

35(79.5%)
9(20.5%)

22(50,0%)

6(13.6%)

16(36.4%)
0

7,5

37(100%)

1(2.7%)
1(2.7%)

10(27.0%)

18(48.6%)

7(18齢9%)

15(40,5%)

13(35.1%)

6(16.2%)
2(5.4%)

1.(2.7%)

6(16.2%)
18(48.6%)

ll(29。796)

2(5.4%)
1(2.7%)

7(18.9%)

8(21.6%)
2(5.4%)

19(5L4%)

五7(45.9%)

20(54.1%)

19(51.4%)

3(8.1%)

3b}(8.1%)

33(89,2%)
4(10.8%)

18(48.6%)

7(18.9%)
11(29.7%)

lc,(2.7%)

検 定

P"O.040

(u検 定)

朋.◎.

n.s.

n.s.

ト ・

n。S.

ト
a)肺 転移(1),b)膀 胱浸潤、肝転移 、胸水(各1)

c)大 腿部 ω
.骨 転移に よるもの

(U検 定,x2検 定}

Table7.血 清testosterone前 値 お よびPAP前 値

背 景 因 子

検 討 例 数

坦温

呂

§
揚£

聾

前値欠損

c塗認 轟弘veI

<5,0

<10.O

≦10.0～ ≦16.0

mean士SD

検 討 例 数

PAP前 値

前値欠損

前値正常

〈10

<50

<100

≦100～ ≦43CO

mean±SD

3.75㎎

49(100%)

1(2.0%)

2(4.1%)

20(40.8%)

25(51,0%)

1(2.0%)

5.2±2.1

47(100%)

1(2.1%)

20(42.6%)

6(12.8%)

10(21.3%)

2(4.3%)

8(17.0%)

344。7±983.9

7.5㎎

43(100%)

3(7.0%)

1(2.3%)

19(44、2%)

19(44.2%)

1(2.3%)

5.3±2.5

42(100%)

2(4.8%)

15(35.796)

5(IL9%)

7(16.7%)

7(16.7%)

6(14.3%)

165.2土326.3

検 定

ト

n.s.
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Table8.総 合 効 果

1)前 立腺癌の判定基準

投与量 CR PR StaMo NC PD 計 CR+PR(%) CR+PR+S励1。(%) 齪

3.75曙 1 21 13 1 7 43 22/43(51.2) 35/43(81.4)
n,S,

7.5望 0 23 9 1 4 37 23/37(62,2) 32/37(86,5)
(u検 定,xtza定,

2)固 形がんの判定差準

投与量 CR PR MR NC PD 計 CR+PR(%) CR+PR+MR(%) 齪

a75啄 0 9 12 17 6 44 9/44(20.5) 21/44(47.7)
n。o.

7.5昭 0 8 11 14 4 37 8/37(21.6) 19/37(5L4)
(u検 定.xg鹸 定)

3)NPCPの 判定基準

投与量 CR PR Stable PD 計 CR+PR(%) CR+PR+Stable(%)齪

3.75啄 1 8 28 7 44 9/44(20.5) 37/44(84.1)
n.凱

τ.5㎎ 0 9 24 4 37 9/37(24.3) 33/37(89.2)
(u検 定,x■ 検定)

Tablc9.効 果 持 続 期 間

1)CR・PR例 の奏効期間2)Stable期 間

判定基準 前立腺癌 固形がん

3.75㎎
73±49日 撃

(7～177)

80士42日

(30～160)

7.5㎎
59±33

(8～139)

67士45

(29～139)

■ 乎均麓±SD{CR・PR到 達日を1日 目として算出}

96±23日

(83～167)

94±17

(84～137)

● 平均値±SO(設 与闘始日を1日目として算出}

また,内 分泌効果やPAPに 対 する効果判定が可能

であった症例のTお よびPAPの 投与前値をTable

7に 示 したが,両 用量間の分布に差は認められなかっ

た.

なお,排 尿障害,疹 痛などの臨床症状の投与前の程

度分布にも両用量間に差はみられなかった。

2)有 効性

(1)総 合効果

三つの判定基準による集計成績をTable8に 示 し

た.い ずれの判定基準に よってもPR以 上の症例

(NPCP判 定基準ではstable以 上)の 割合は両用量

間に差はみられ なかった.ほ ぼ同等の奏効率であっ

た.

つ ぎに固形がんの判定基準および前立腺癌の判定基

準における効果持続期間はTable9に 示 したとおり

で,両 用量間に差はみられなかった.ま た,投 与12週

後の判定後も引き続き本剤が投与されている症例もあ

るので,効 果持続期間はさらに延長すると考え られ

た.

(2)病 巣別効果

各病巣に対する効果はTablelOに 示 したが,両 用

量 ともほ ぼ 同程 度 の奏 効 率 を示 した.

骨転 移 に対 して は両 用 量 と も有 効 例 は少 な か った,

(3)PAPに 対 す る効果

本 剤投 与 前 後 と も正常 値(3.Ong/ml以 下)で あ っ

た 症例 を除 い て前 立腺 癌 の判 定基 準 に よ り判 定 した結

果,両 用 量 と もに高 い有 効 率 を示 し,さ らに 有 効 例 の

うち約 半数 がPAPが 正 常 化 し たCRで あ っ た

(Tablell).

(4)内 分 泌 効果

本 剤 投 与前 よ り血 清Tがcastrationlevel以 下 で

あ った 例 お よび 前値 欠 損 例 を除 い た3・75mg46例,

7,5mg39例 に つ い て検 討 した.血 清Tは1週 後 よ り

低下 を 示 し,2週 後に は 投与 前 値 以下 とな り,そ の 後

両用 量 と も全 例 でcastrationlevelに 低 下 し,そ の

時期(mean±SD)は3・75mgで は21・8±6.9日,7.5

mgで は22.1±8.2日 で あ り,両 用 量 間 に差 は み られ

な か った(Tablel2).ま た,本 剤 の投 与 中はcastra・

tionlevelを 持 続 した(Fig.6).

LH,FSHに 両 用量 とも投 与1～2週 で低 下 し,

投 与3週 以降 本 剤投 与 中 は低 値 の ま ま推 移 した(Fig.

7,8).
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Table10.病 巣別 効 果

病 巣 投与量
前立瞭癌の判定基準 固形がんの判定基準

CR PR NC PD 計 CR+PR(%) CR PR MR NC PD 計 CR+PR(%)

3.75㎎ 23 23 1 47 23/47(48.9) 10 14 22 1 47 10/47(21.3)
前立瞭

7.5㎎ 24 18 42 24/42(57.1) 9 18 15 42 9/42(2L4)

前立陳

腫瘍部

3.75㎎ 2 1 3 3/3(100) 1 1 1 3 2/3(66.7)

7.5㎎ 1 2 3 3/3(100) 1 2 3 3/3(100)

骨転移
3.75㎎ 1 17 4 22 1/22(4.5) 1 17 4 22 1/22(4.5)

7。5㎎ 2 15 3 20 2/20(10.0) 1 2 14 3 20 1/20(5.0)

その他

の病巣

3.75㎎ 2 1 3 2/3'(66,7) 1 2 3 1/3(33.3)

7.5qg 2 6 8 2/8'●(25.0) 2 6 8 2/8(25.0)

■ リ ンパ節=CR(1),NC(1),肺 野;CR(D

■o聴 読浸 潤:NC(2),リ ン パ節;PR(2),NC(2》

肝=NC(D,胸 水=NC(1》

(5)自 他 覚症 状 お よびP・S・ に 対 す る効 果

排 尿障 害,疹 痛症 状 お よびP.S.の 改善 率 は本 剤 投

与 前 後 と も症状 の なか っ た例(P,S.で は投 与 前 後 と

も0の 症 例)を 除 い て算 出 した(Tablel3).

① 排 尿 障 害

バ ル ン ・カテ ー テル留 置 例を 除 い た3.75mg40例,

7.5mg38例 に つ い て検討 した .各 症 状 別 の改 善 率 は

Tab1ell.血 清PAPに 対 す る効果

投与量

mg

前立腺癌の判定基準
検定

CR PR NC PD 計 CR+PR(%)

3.75㎎ 13 10 1 2 26 23/26(88.5)
鵡.顎.

7.5㎎ 13 12 0 0 25 25/25(100)

`u検 定,x:検 定,

Table12・ 血 清testosteroneのcastrationleve1へ の 低 下 時 期

投与量 評価例数 7日 8～14日 15～21日 22～28日 29～56日 u検定 低下時期

(平均士S.D.)

3.75mg
46 1

(2.2)

6

(15.2)

25

(69.6)

11

(93.5)

3昌

(100》

n.S.

2L8±6.9日

7.5mg
39 1

(2.6)

8

(23.1)

14

(59,0)

13

(92.3)

3b

(100)
22。1±8.2日

く ラドは　はも

1'1;騒1謂 膿 綴 隼鴇鵬 書鑑 饗 驚 繍 、。測定。し、

頻尿に対して74%前 後 とやや低かったが,そ の他の症

状に対してはいずれも80%以 上の改善率を示した.ま

た,改 善例の うち半数以上が本剤投与後症状が消失し

た例であり,排 尿障害に対して本剤は優れた効果を有

することが示唆された.

投与量別の改善率を比較すると,排 尿困難に対 して

は7.5mgの 改善率がやや高かった(U検 定pニ

0.067)が,そ の他の症状については両用量間に有意

の差はなかった.

なお,バ ルン・カテーテル留置例においては3.75

mgで8例 中4例 で,7・5mgで は4例 中2例 で本剤

投 与 中 に排 尿 障 害 の 改善 に 伴 い,カ テ ー テル の抜 去 が

可 能 とな った 、

② 腰痛 お よび 骨疹 痛

主 に骨 転 移 に起 因す る と考 え られ る腰 痛 お よび 骨疹

痛 に 対 しては,半 数 以 上 の 症例 で改 善 が み られ た .骨

疹 痛 につ い て は7.5mgが や や 優 れ る 傾 向 に あ った

(U検 定P=0.095).

③P.S.

P・S・に 対 して は7・5mgの 改 善 率 が3 .75mgよ り

有 意 に高 か った(U検 定p=O・002,X2検 定p=

O.007).投 与 前 のP.S.で 層 別解 析 した結 果 ,こ の 改
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叩/血1

一&75曙tn■46,

7・5曜 ⊂o冨39,

一LO
lO12週

サム　　　るるコむハ

投 与 曾 奮 含

Fig・6・ 血 清testosteroneの 推 移(平 均 ±S.D.)

皿1蹄 墨
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Fig.7.

『3 .75曜ln霜461

,・.}7 .5■ 巳ln■39,
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曾 曾

血 清LHの 推移(平 均 ±S・D.)

82

12週

皿夏u容1

60
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80
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一 亀π曙 ⊂0●46}

一 一7 .5曙`随 ■39)

0
0置2346810,

AP-144-SB

投与 曾 曾 曾

Fig・8・ 血 清FSHの 推移(平 均 ±S.D.)

42

4

12週

善 率 の差 はP・S.=1か らP・S.=0へ 改善 した 症 例 の

割合 が3・75mgの20。8%(5/24例)に 対 して7.5

mgで は57.1%(8/14例)と 高 か った こ とに よる も

の であ った.

3)安 全性

(1)副 作 用 発 現例 数

安 全 性 は登 録 例 か ら不 適 格例 お よび本 剤 の投 与 量 の

間 違 い な どに よる 脱 落例 の 一部 を 除 い て,3,75mgは

50例,7.5mgは44例 に つ いて 解 析 した .

副 作用 発 現 例数 は3・75mgで は13150例(26.o%) .
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Table13・ 自他 覚症 状 に対 す る効果

症 状 投与量
検討
例数
0→0

症状改善
不変 悪化 計 改 善 率 検 定

消失 軽減

排尿困難
3.75㎎ 40 13 15 9 2 1 27 24/27(88.9%) P冒0,067(U検 定)

n.s,(ズ 検 定)7.5㎎ 38 12 21 3 2 0 26 24/26(92.3%)

急性尿閉
3.75ロ9 40 36 4 0 0 0 4 4/4(100%)

n.s.
7.5㎎ 38 36 2 0 0 0 2 2/2(100%)

頻 尿
3.75㎎ 40 9 13 10 7 1 31 23/31(74.2%)

職s.
7.5㎎ 38 U 16 4 7 0 27 20/27(74.1%)

排 尿 痛
3.75㎎ 40 36 3 1 0 0 4 4/4(100%)

n.S.

7.5口9 38 29 8 0 1 0 9 8/9(88.9%)

血 尿
3.75㎎ 40 34 5 0 1 0 6 5/6(83,3%)

n.s.

7.5ロ9 38 27 9 0 1 1 11 9/11(8L8%)

残 尿 感
3.75㎎ 40 21 12 4 2 1 19 16/19(84.2%)

n.S.

7.5qg 38 21 14 0 3 0 17 14/17(82.4%)

腰 痛
a75口9 48 36 3 3 3 3 12 6/12(50.0%)

n.s。

7.5㎎ 40 28 7 1 3 1 12 8/12(6α7%)

骨 痔 痛
a75㎎ 44 32 3 3 2 4 12 6/12(5α0%) P=0.095(U検 定)

n.s.(κ2検 定)7.5㎎ 42 28 7 4 2 1 14 11/14(7&6%)

P.S.
3.75㎎ 48 13 5 4 25 1 35 9/35(25.7%) P昌0.007(κ2検 定)

P冒0.002てU検 定)7.5㎎ 42 15 12 5 10 0 27 17/27(63,0%)
0→0は 撲与前積を逼して置賦がない髭例 (u検 定,x」 検 定〕

7・5mgで は15/44例(34.1%)で あ り,7・5mgで や

や 高 か った が 両用 量 間 に有 意 の 差は な か った 。

(2)発 現 症 状

自他 覚的 副 作用 と しては 熱 感 ほて りが両 用量 と も

最 も多 くみ られ,そ の発 現 頻 度 は3,75mgで8.0%,

7・5mgで13.6%で あ った .fiareupは 各 用量2例

ず つ 初 回投 与 時に 観 察 され た.腹 部 皮膚 知 覚 異常,尿

閉,呼 吸 困難,排 尿 障害,血 尿,頻 尿,熱 感 な どが み

られ たが,い ずれ も一過 性 で投与 は 継続 され,第2回

以 降 の投 与 時 にはfiareupは 認め られ なか った.

また,7・5mgの み に 注射 部 位 硬 結 が3/44例(6.8

%)に み られ た.そ の 他 の発 現症 状 に つ い ては 両用 量

間 で 差異 は な か った.

臨 床検 査 値 の異 常 と して はLDH値 の 上 昇が3.75

mgで4149例(8.2%),7.5mgで4/43例(9.3%)

に み られ た.そ の 他 に 両 用 量 と もGOT値 ・GPT

値 上 昇,BUN値 上 昇 な ど が1～2例 に 発 現 し た

(Tablel4).

(3)全 般 安 全度 の 評価

主 治医 に よる評 価 で は ほ とん どの症 例 が 更欄 題 な し"

と判 定 され た.

"や や 問 題 あ り"と 判 定 され た症 例 は 両 投 与量 とも

一 過性 のfiareupに よ る もので ,3・75mgで は皮

膚知 覚異 常 な どが,7.5mgで は 呼 吸困 難,排 尿 障害

な どがそ れ ぞれ 発 現 した 症 例 で あ り,7・5mgでttか

な り問題 あ り"と 判 定 され た 症例 は体 熱 感,盗 汗 が 発

現 し,6回 で投 与 が 中 止 され た 症例 で あ る.ま た,7.5

mgで 本 剤 と発 現 症状 との因 果 関 係 が不 明 と され た

1例 にお い てt{判 定保 留"と され た.な お,Ct非 常 に

問 題 あ り"と 判 定 され た 例 は1例 もな か った(Table

l5).

4)血 清 中TAP-144濃 度

TAP-144・SRを ・1週毎 に皮 下 に反 復 投 与 し,可 能

な 症例 で12週 まで 測 定 したTAP-144濃 度 推 移 をFig.

9に 示 した.投 与1週 後か ら4週 後に か け て 持続 ない

しわず か に 低下 す るパ タ ー ンを繰 り返 し,12週 後 まで

は 反 復投 与 に よる蓄積 性 は認 め られ なか った.

考 察

前立腺癌に対する内分泌療法は治療開始時には80%

以上の症例に反応が みられ十分 な制癌効果が得られ

る.し たがって,castration,エ ス トロゲン剤やアン

チアンドロゲン剤などの従来の内分泌療法に対する信

頼性は高 く,進 行性前立腺癌の初回治療として中心的

位置を占めてきた13)し か し,癌 治療法の進 歩に伴

い,患 者の生活の質を損なわない治療法が要求される

時代にあって,castrationは 患者にとって心理的侵

襲が大きく,こ れを拒否する例もみ うけられるように

なった.一 方,エ ス トロゲン療法については高齢化社

会の実現や生活環境の欧米化に伴い,心 血管系の副作

用がより一層問題視されるようになってきた.

以上のような従来の内分泌療法の問題点を解決する
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Tablel4.副 作 用 発現 症 状 一覧 表

&75㎎ 7.5面9 計

集 計 例 数 50(100%) 44(100%) 94(100%)

発 現 例 数 13(26.0) 15(34.1) 28(29.8)

熱感 ・ほて り 4(8.O) 6'(1a6) 10(10.6)

盗 汗 1(2.3) 1(1.1)

め ま い 1(2.0) 1 2(2.1)

高 血 圧 1 1

鼻 出 血 1 1

食 欲 不 振 2(4.0) 2(4.5) 4(4.3)

悪 心 ・嘔 吐 1 2 3(3.2)

皮膚知覚異常 ド 1

左 足 指 痛 1皐 1

右 肩 痛 1 1

右 環 指 痛 1 1

左 耳 鳴 1 1

掻 痒 感 1 1 2 「

呼 吸 困 難 1. 1

排 尿 障 害 10 1

尿 閉 16 1

頻 尿 1・ 1

性 欲 低 下 2 1 3

注射部位硬結 3(6.8) 3

注射部位発疹 1 1

注射部位発赤 1 1

注射部位痔痛 1 1

LDH↑ 4(8.2) 4(9,3) 8(8.7)

GOT↑ 1 2 3

GPT↑ 1 1 2

Al-P↑ 1 1

7-GTP↑ 2 2

BUN↑ 1 1

WBC↑ 1 1

血小板数↓ 1 1

Hb↓ 1 1

網赤血球↑ 1 1

血 尿 1。 1

尿 蛋 白 1 1

発 現 件 数 30 35 65

串Flareupに よ る

ただ し、熱感は6例 中1例 のみがFlareupに よ るもの

Table15.主 治 医に よる全 般 安 全度 の 評価

投与量 登録例数 問題なし
や や

問題あり

か な り

問題あり
判定保留

3.75㎎
50

(10096)

49

(9&0)

1

(2.0)

0 0

一

7.5㎎
44

(100%)

41

(93.2)

1

(2.3)

1

(2.3)

1

(2.3)

一 つ の方 法 と して ,近 年LH-RHagonistに よる 治

療 が注 目を 集 め,国 内 ・外 に お い てそ の 臨床 的 有用 性

が 評価 され て い る,こ れ はLH・RHagonistの 連 続
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投与 に よ り下 垂 体 あ る いは 性腺 にお け る反 応 性 の低 下

(desensitizationあ る いはdown-regulationな ど)

が 起 き,LHお よびFSHの 分 泌 が 抑 制 され,特 に

LHの 低 下 に よ り血 清Tがcastrationlevelま で低

下 し,副 性 器 の萎 縮 を きた す ことを 利 用 した 治療 であ

る。 さ らにLH-RHagonistの 投 与形 式 と して最 近

で は連 日投与 が 避 け られ な い水 溶 性 注射 剤 や 吸 収効 率

が不 安 定 な噴 霧 器 に よる経 鼻投 与 製 剤 に代 って,徐 放

性製 剤 が 検討 され て い る2・14)

TAP・ ・144・SRはLH-RHagonistの1つTAP-

144を,PLGAを 基 剤 と した マ イ クロカ ブ セル に 含

有 させ た 徐放 性 製 剤 であ り,水 性 懸濁 液 に 懸濁 して 皮

下 注 射 す る こ とに よ り4週 間 効 果 が持 続 す る 新規 の 製

剤 であ る7)今 回,わ れ われ は 多 施設 共 同 研究 と して

TAP-144-SRの 単 回 投 与 に よる 臨 床 第1相 試 験 な ら

びに 反 復投 与 に よる臨 床 第2相 試験 を 実 施 した,

臨 床 第1相 試 験 で はTAP-144-SRL88mg,3.75

mg,7.5mg,15mg(い ずれ もTAP-144と して)を

単 回投 与 した 結 果,安 全 性 の面 か らは 投 与直 後 の 血 清

Tの 上 昇 に よ るfiareup,す なわ ち,前 立腺 癌 に 伴 う

排 尿 障 害や 骨 疹 痛 な どの 一過 性 の増 悪 に 注意 が 必 要 で

あ る こ とが明 らかに な った.し か し,注 射部 位 に は ま

った く異 常 は な く,doselimitingfactorと な る よ

うな 副作 用 は み られ な か った.

さ らに,本 剤 の単 回 投 与 に よ り発 現 した 副 作用 は

dose-dependentに 多 くな る傾 向 もみ られ なか った.

また,本 剤 の 水溶 注 で み られ た もの3・4)と 差 は な く,

徐放 性 製 剤 化 に 伴 う副 作 用 の 増 強 も認 め ら れ な か っ

た.

血 清 ホ ルモ ン動 態 を み る とLH,FSH,Tと もに

投 与1～3日 後 にか け て一 過 性 に上 昇 したの ち,1～

2週 後 に は前値 レベ ルに戻 り,3～4週 後 には さ らに

低 下 した.と くにTは 判 定 可能 な全 例 でcastration

levelに 低 下 し た.一 方,血 清 中TAP-144濃 度 は

3.75mg以 上 の 用 量で は ほ と ん ど の例 で 本剤 の 製 剤 設

計 通 りに4週 間持 続 した.

安 全性 に 関 しては 各投 与 量 間 に大 きな 差 が認 め られ

な か った が,血 清Tのcastrationlevelへ の低 下 時

期 はL88mgで は3.75mg以 上 の用 量 に比 べ て 長

期 間 を要 す る傾 向 がみ ら れ た.一 方,3.75mg,7.5

mg,15mgの 間 に は 差 はみ られ ず,Tの 抑 制効 果 か

らみ る と15mgま で増 量す る必 要 は ない と考 え られ た.

以上 の 成績 を踏 まえ,ま た,前 立 腺 癌 患者 では 本 剤

の 十分 量 を投 与 し,Tを 早 期 に かつ 完 全 に 抑制 す る こ

とが必 須 で あ る こ とを 考 慮 して,臨 床 第2相 試 験 に お

け る1回 投与 量 は3・75mgと7・5mgに つ い て検 討
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Fig.9・ 反 復 投 与に お け る血 清 中TAP-144濃 度(平 均 ±S・D・)

Table16. 前立腺癌の判定基準およびNPCPの 判定基準による総合効果判定の相関性

3.75㎎ 7.5皿9

NPCPの 判定基準 NPCPの 判定基準

前
立
腺
癌
の
判
定
基
準

CR PR S PD Tota1
前
立
腺
癌
の
判
定
基
準

CR PR S PD Tota1

CR 1 一 一 一 1 CR 一 一 一 一 一

PR 一 8 13 } 21 PR 一 9 14 一 23

S+NC 一 一 14 一 14 S+NC 一 一 10 一 10

PD 一 一 1 6 7 PD 一 一 一 4 4

Total 1 8 28 6 43 Tota艮 一 9 24 4 37

するのが妥当と考えられた.臨 床第2相 試験の結果で

は,総 合効果,病 巣別効果,血 清Tのcastration

leve1へ の抑制効果および血清PAPに 対 する効果に

ついては,両 用量間に差異は認められなかった。

　一方,P.S・,排 尿障害,骨 疹 痛などの自他覚症状に

対する改善率は7・5mgの 方がやや上回ってお り,自

他覚症状の強い症例では7・5mgの 投与が必要である

ことを示唆する成績であった.

　 副作用としては,注 意すべきものとして初回投与時

に数例において一過性の £are　upが み られた.そ の

他に熱感,ほ てり,食欲不振,注 射部位の硬結,LDH

値 上昇,GOT値 ・GPT値 の上昇が少数例にみられ

たが,全 般安全度の評価ではほとんどの症例が 鴨問題

なし"と 判定された.用 量間の比較では副作用発現例

数は7・5mgで やや多く,ま た注射部位の硬結は7.5

mgの みでみられた.

　 これらの副作用は米国などで報告3ゆ されている水

溶注のそれと種類,頻 度などにおいて大きな差はみら

れず,ま た,反 復投与 しても徐放性製剤化に伴 う副作

用の増強も認められなかった.

以上のごとく,有 効性の面では両用量間に差はほと

んどみられず,安 全性の面では7.5mgに 注射部位硬

結などの副作用がやや多くみられた.前 立腺癌患者は

高齢者が多く,ま た,本 剤は長期間使用されると推定

されることを考 慮して本剤の通常 用量 はより安全な

3.75mgが 妥当と考えられた.

なお,今 回の臨床第2相 試験では総合効果判定に際

して前立腺癌の判定基準10),固 形がんの判定基準11)お

よびNPCPの 判定基準12)の3つ の基準で判定した結

果・3基 準の有効率に差が生 じた(Table8) .

その理由として前立腺癌の判定基準は,PAPを 独

立の判定因子として扱っていることや,触 診による評

価も含まれていることが考えられた.効 果持続期間に

ついては前立腺癌の判定基準では効果判定に 含まれ



新 島,ほ か=LH・RHagonist・TAP-14張SR臨 床 第1・2相 試 験

ず,別 に評価することになっているが,Table9に 示

したようにCR,PRの いずれ も4週 以上持続してい

た,し たがって,効 果持続期間を効果判定の因子とし

なかったことが両者の判定結果に差を与えることはな

いと考えられた.

因みに前立腺癌の判定基準とNPCPの 判定基準の

判定結果を比較する と,Tablel6に 示 した ように

3.75mgで はNPCPの 判定基準でstableと 判定さ

れた28例 中13例 が前立腺癌の判定基準でPRと 判定

され,同 様に7.5mgで はstab且e24例 中14例 がPR

と判定された.

この主な理由としては前立腺癌の判定基準が,PAP

を独立の判定因子として扱っていることによると考え

られた.

NPCPの 判定基準は,acidphosphaIaseを 単独の

判定因子とはせず,骨 転移巣の判定の一因子として扱

っているにすぎない12)し か し,PAPが 前立腺癌の

予後判定に鋭敏な腫瘍マーカーであること15・16)を考慮

すると,治 療効果の判定には前立腺癌の判定基準がよ

り妥当であると考えられた.

結 語

前立腺癌を対象として,LH-RHagonist,TAP-

144の 徐放性製剤TAP-144-SRの 臨床第1相 試験な

らびに臨床第2相 試験を実施した.そ の結果,本 剤の

3・75mgの4週1回 の投与により満足すべき内分泌効

果と抗腫瘍効果が得られることが明らかになった.

副作用 としては,注 射部位の所見を含めて水溶注の

それと差はなく,投 与初期の 且areupに よる臨床症

状の一過性の増悪に注意を要する.し かし,ほ とんど

の症例が特別な処置を必要とせず,治 療を継続し得,

安全性は高いと考えられた.ま た,TAP-144の 血 清

中濃度の推移から本剤の蓄積性はみられなかった.

本剤は使用法が容易で,か つ4週1回 の投与で よ

い.し たがって,外 来治療も可能で,医 師および患者

の双方にとって簡便な治療法である.さ らに服薬忘れ

などいろいろな要因による薬剤ノンコンプライアンス

の症例においても治療効果を確実なものにするといえ

る.し たがって,本 剤は比較的長期にわたる前立腺癌

の治療において有用性が高いと考えられる.

なお,本 論文の作成は東京逓信病院泌尿器科 岩動孝一郎

および東京大学泌尿器科赤座英之(現 筑波大学泌尿器科)が

担当した.
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