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   To investigate the efficacy and safety of bicalutamide  (Casodex®) with its clinically recommended 
dose, the randomized early phase II study was performed in 124 patients with prostatic cancer (stage C,
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D). The patients were given 50, 80 or 100 mg of bicalutamide orally once a day in fixed doses for 12 
 weeks  ; 122 patients were eligible for evaluation. The overall response rate was 50.0%  (20/40); 61.0% 

(25/41) and 53.7% (22/41) in the 50 mg,  80  mg and 100 mg groups, respectively. The response rate in 
prostate lesion, bone and lymph node metastases was slightly higher in the 80 mg group than in the 50 
mg and 100 mg groups. The proportion of patients showing a response with regard to serum PSA (CR 
and PR) was 84.2, 92.7 and 97.6% in the 50, 80 and 100 mg groups, respectively. The incidence of 
adverse reactions was 65.0, 61.0 and 61.0% in the 50, 80 and 100 mg groups,  respectively, and there 
was no significant difference in overall safety rating in the three groups. Frequent adverse reactions 
were gynecomastia and breast pain. Only one patient in the 80  ing group was withdrawn due to 
shortness  of  breath. Serum concentrations of LH, testosterone and estradiol increased significantly 
after treatment. Bicalutamide was concluded to be effective and well tolerated in patients with 

prostatic cancer, and its recommended dose was 80 mg once daily. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 42  ., 155-168, 1996) 

Key  words  : Prostatic cancer, Antiandrogen, Bicalutamide (Casodex®), Dose  ,finding

緒 言

前立 腺 癌 はア ン ドロゲ ン依 存 癌 で あ る こ とか ら,治

療 と して ア ン ドロゲ ン除 去療 法 が 広 く行 わ れて きた.

しか し,従 来 の ア ン ドロゲ ン除去 療 法 は すべ て 中枢 作

用,す な わ ち血清 テ ス トス テ ロ ンの 低 下 を 目的 と して

い た.標 的 臓 器 で あ る前 立腺 で の直 接作 用 を有 す るこ

れ まで 唯一 の薬剤 で あ った ス テ ロ イ ド性 抗 ア ン ドロゲ

ン剤 も構 造 上 強 い 中枢 作 用 を示 す.

近年,標 的臓 器 に お いて 活性 型 テス トス テ ロ ンで あ

る5α 一ジ ヒ ドロ テ ス トス テ ロ ンと レセ プ ター との結 合

を競 合 阻害 す る抗 ア ン ドロゲ ン剤 が 新 しい 内分 泌 療法

薬 と して 検 討 され て い る.ビ カ ル タ ミ ド(Casodex⑪)

は英 国 ゼ ネ カ社 で 開発 され た ス テ ロ イ ド骨格 を有 しな

い 抗 ア ン ドロゲ ン剤 で あ る(Fig.1).

海外 に お け る前立 腺 癌 患 者 を対 象 と した 臨床 試 験 に

お い て は,本 剤 の抗 腫 瘍 効 果 が認 め られ,安 全 性 にお

い て も特 に 問題 はな い こ とが 示 されて い る1'"3)ま た,

腫 瘍 マ ー カ ー(PSA)の 低 下 率 お よ び正 常化 率 は,低

用 量(10・-50mg/日)よ り高 用 量(100mgま た は150

mg/日)で 大 きい こ とが報 告 さ れて い る4)

国 内 に お い て は,第1相 試 験 で 本 剤(1日1回

10～100mg)は 安 全 性 に特 に 問題 はな く,抗 腫 瘍 効 果

を示 す こ とが 示 唆 され た5)

今 回 は,有 効性 お よび安 全性 を検 討 す る と と もに臨

床 推 奨用 量 を決 定 す る 目的 で 前期 第ll相 試験 を実 施 し

 O OH 
 II  I 
 NH—  C  —  C  —  CH2SO: —F 

 0 CH:  ~CF3 

   CN 
Fig. 1. Chemical structure of bicalutamide 

 (Casodex®)

たので,そ の成績を報告する,

対象お よび試験方 法

本治験は1992年9月 から1993年12月 の間に全国騒施

設の共同研究として実施し.そ の実施に際しては厚生

省の 「医薬品の臨床試験の実施に関する基準」(以 下

GCP)を 遵守 した.

1.対 象

対象は病理組織学的に前立腺癌と確認された新鮮例

(未治療例)で,以 下の条件を満たす患者とした,

(1)前 立腺癌未治療患者で臨床病期分類がCあ るい

はDの 患者

(2)測 定可能病変または評価可能病変を有する患者

で 日本 癌 治療 学 会 のperformancestatus(PS)が

gradeO-'3(た だし,骨 転移によるみかけ上のgrade

4を 含む)の もの.

(3)原 則として,80歳 以下の入院患者

(4)3カ 月以上の生存が期待される患者

(5)臓 器機能(骨 髄,心,肝,腎 など)が 十分に保

持されている患者

ただし,活 動性重複癌や重度な合併症を有する患

者,そ の他治験担当医師が対象として不適当と判断 し

た患者は治験の対象から除外した.

2.患 者の同意

治験の開始に先立ち,治 験担当医師はGCPに 定め

られた下記の事項について対象となる患者本人 または

法定代理人に十分に説明を行い,治 験参加の同意を文

書または口頭でえることとした.

(1)治 験の目的および方法

(2)予 期 される効果および危険性

(3)当 該疾患に対する他の治療法の有無およびその

内容

(4)被 験者が治験への参加に同意しない場合であっ

ても不利益 を受けないこと

(5)被 験者が治験への参加に同意した場合で も随時
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これ を撤 回 で きる こ と

(6)そ の他,被 験 者 の 人権 保 護 に 関 し必 要 な事 項

3.試 験 方 法

ビ カ ル タ ミ ド1日1回50mg投 与 群(以 下50mg

群),80mg投 与 群(以 下80mg群)お よ び100mg

投 与 群(以 下100mg群)の3群 を比 較 検 討 す る多 施

設 共 同 無作 為 化 非 盲 検 比 較 試験 と した.症 例 の登 録 は

電 話登 録 法 に よ り行 い,試 験 薬 剤 は あ らか じめ コ ン ト

ロ ー ラー に よっ て作 成 され た割 付 表 に従 って ,割 り付

け られ た.

(1)?台 験 薬斉1」

治 験 薬 剤 は1錠 中 ビ カル タ ミ ドと して30mgま た

は50mg含 有 す る白 色 フ ィル ム コ ー ト錠 を用 い た.

な お,50mg群 お よび100mg群 には50mg錠 を,80

mg群 に は30mg錠 と50mg錠 を用 い た.

(2)投 与 方法 お よ び投 与 期 間

投 与 方 法 は1日1回 朝 食 後経 口投 与 と し,投 与 期 間

は12期 間 と した.

(3)併 用 薬 お よび併 用 療 法

本 剤 の 効 果判 定 に影 響 をお よぼす と考 え られ る薬 剤

(エ ス トロ ゲ ン剤,抗 ア ン ドロゲ ン剤,LH-RHア ゴ

ニ ス ト剤,化 学 療 法 剤,α 一遮 断 剤 等)お よ び放 射 線

療 法 の 併 用 を禁 止 した.

(4)観 察 お よび検 査 項 目

1)有 効性

評 価 対 象 病 変(前 立 腺,リ ンパ 節,骨 転 移 巣 等),

癌 性 体 腔 液(腹 水,胸 水),新 病 巣 の 有 無,腫 瘍 マ ー

カ ー で あ る前 立 腺 特 異 抗 原(PSA),転 移 病 巣 に 由 来

す る疹 痛,原 発 巣 に 由来 す る排 尿 障 害 に基 づ く症 状,

PSお よ び体 重 に つ い て投 与 前,投 与4週,8週 お よ

び12週 後 に観 察,評 価 した.

2)自 他 覚 的症 状 お よび検 査 所 見

自 ・他 覚 的症 状 の 観 察,血 液学 的 検 査,血 液 生 化 学

的 検 査 お よび尿 検 査 を投 与 前,投 与4週,8週 お よ び

12週 後 に実 施 した.ま た,心 電 図検 査 お よび血 圧 測 定

を投与 前 お よび投 与12週 後 に実 施 した.検 査 項 目で 異

常 変動 が認 め られた 場 合 は 治験 薬 との関 連性 につ いて

判 定 した.

3)腫 瘍 マ ー カ ー

腫 瘍 マ ー カ ー と して,PSAお よ び前 立 腺 酸性 フ ォ

ス フ ァ ター ゼ(PAP)を 投 与 前,投 与4週,8週 お よ

び12週 後 に測 定 した.測 定 は㈱ エ ス ア ー ル エ ル に て

PSAはenzymeimmunoassay法(正 常 値:3.6ng/ml

以 下),PAPはRIA2抗 体 法(正 常 値:3.Ong/ml以

下)を 用 い て 行 った.

4)血 清 中 ホル モ ン濃 度

血 清 中 ホ ル モ ン濃 度 と し て,luteinizinghormone

(LH),folliclestimulatinghormone(FSH),テ ス トス

テ ロ ン,エ ス トラ ジ オー ル お よ び プ ロ ラクチ ンを投 与

前,投 与4週,8週 お よび12週 後 に測 定 した.ホ ル モ

ンの 測定 は㈱ エ ス アー ル エ ル にてRIA固 相 法 を用 い

て行 っ た.

5)血 漿 中 薬物 濃 度

本 剤 は ラセ ミ体 で あ るた め血 漿 中薬 物濃 度 と して,

本 剤 のR←)体 お よ びS(+)体 を投 与 前,投 与4

週,8週 お よ び12週 後 に 測定 した.測 定 は㈱ ビー エ

ム エ ル にてHPLC法 を用 い て 行 っ た.

6)副 作 用

観 察 期 には み られず,治 療 期 に新 た に発 現 した 自

他 覚 的 随伴 症 状 お よ び臨床 検 査 値 の 異常 変 動 で,本 剤

との 因果 関係 が否 定 で きな い もの を副作 用 と した.副

作 用 の 程 度 は 「固 形 が ん化 学 療 法 効 果 増 強 の 判 定 基

準 」6)の 「副 作 用 の記 載 様 式 」 に準 じて 評 価 し,本 様

式 に ない項 目につ い て は4段 階 で 評価 され た主 治 医 評

価 を,gradel:軽 度,grade2:中 等 度,grade3:高

度,grade41き わめ て 高度,と した,

(5)評 価 判 定

投 与12週 後(ま た は中止 時)に 有効 性,安 全 性 お よ

び有 用 性 に つ い て評 価 を行 っ た.

1)有 効 性

有 効 性 の 評価 は 「前 立腺 癌 の非 観血 的治 療 効 果 判 定

基 準 」7>に準 じて 行 った.な お,総 合 効 果 の 判 定 に 際

して,腫 瘍 マ ー カ ー はPSAを 用 い た.

2)安 全 性

本 剤 の安 全 性 は副 作用 お よ びそ の 程度 を勘 案 して,

安 全 度 を 「1.安 全 性 に 問題 な し」,「2.安 全 性 にや

や問 題 あ り」,「3.安 全性 に 問題 あ り」 お よ び 「4.

安 全 性 に 重 大 な 問 題 あ り」 の4段 階 と 「5.判 定 不

能 」 で 判 定 した.

3)有 用性

有 用 性 は 有効 性 お よび安 全 性 を総 合 して,有 用 度 を

「1き わめ て 有 用」
,「2.有 用 」,「3.や や 有用 」,

「4 .有 用 と はい え な い」 お よび 「5.使 用 す べ きで

な い」 の5段 階 と 「6.判 定 不 能 」 で 判定 した.

(6)中 止 一脱 落 例 お よび症 例 の取 扱 い

症 例 の取 扱 い は,「 固 形 が ん化 学 療 法 直接 効 果 判 定

基 準 」8)に準 じて行 った.対 象 選 択 基 準 に合 致 し な い

例,中 止 脱落 例 等 につ い て は,そ の 扱取 い を評 価 委

員 会 で 協 議 し,決 定 した.

(7)デ ー タの解 析

患 者 背 景 因 子 の 解 析 に は デ ー タ の 種 類 に よ り

Kruskal-Wallis検 定,X2検 定 お よ び分 散 分 析 を用 い

た.効 果 判 定 な ど の計 数 値 の 解析 に はKruskal-Wallis

検 定 を用 い た.血 清 中 ホ ルモ ン濃 度等 の計 量 値 につ い

て投 与 前 値 と比 較 す る場 合 は,対 応 の あ るt一検 定 を

用 い た.ま た,計 量 値 の3群 間比 較 で は,分 散 分 析 を

用 い.3群 間 に 有 意 差 が 認 め ら れ た 場 合,Scheff6の

多重 比 較 を用 い た.検 定 は両 側 検 定 と し,そ の有 意 水
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Tablel.Detailsofregisteredpatients

Dose 50mg80mg100mgTotal

Registeredpatients 41 42 41 124

Ine且igiblepatientS 1 置 0 2

・Suspisionfbrprevioustherapy

・Previoustherapy(prohibiteddrug)

1

0

O

l

0

0

Eligiblepatients 40 41 41 122

Incompletepatlents 2 2 2 6

・Withdrawalduetoadverscreaction

●Notcomingtohospital

・Retractionofconsen亡

●Incompleteobservation

O

l

O

l

1

0

1

0

0

0

1

1

1

i

2

2

Completeeligiblepatients 38 39 39 116

準 を0.05と した.計 量 値 につ い て は平 均 値 ±標 準 偏 差

(mean±SD)で 示 した が,血 漿 中薬 物 濃 度 につ い て は

平 均 値 ±標 準 誤 差(mean±SE)で 示 した.な お,探

索 的 に行 うた め,時 点 間 の多 重性 は考 慮 しな か っ た.

成 績

1.対 象 症 例

登 録 症 例 は124例(50mg群:41例,80mg群:42

例,100mg群:41例)で,そ の 内訳 をTablelに 示

した.不 適 格 例 は 投 与 前 値 で エ ス トラ ジ オ ー ル が 高

く,前 治 療 が 疑 わ れ た1例(50mg群)と エ ス トラサ

イ トに よる前 治 療 が あ った1例(80mg群)の 計2例

で あ っ た.適 格 例 の122例 中.不 完 全 例 は6例 で,そ

の 内 訳 は副 作 用 に よ る 中止 例 が1例(ll週 時,息 切

れ),不 来 院 また は同 意 の 撤 回 に よ る脱 落 例 が3例,

観 測 不 備例 が2例(骨 シ ンチ 未 実施 お よ び原発 巣 検 査

が 投 与4週 後 のみ)で あ っ た.し た が って,適 格 完 全

例 はll6例(50mg群:38例,80mg群:39例,100

mg群:39例)で あ った.

不 完全 例6例 中,11週 中止 例 の1例 は,有 効 性,安

全 性 お よび有 用 性 の全 項 目につ い て判 定 を採 用 した.

脱 落例 の3例 は い ず れ も投 与 期 間 が 短 く(4週 間 以

下),副 作 用 も認 め な か った た め,全 評 価 判 定 を 「判

定 不 能」 と した.観 測 不 備 例 は,観 測 が 適切 に実 施 さ

れ た項 目に お け る有効 性 の 判 定 は採 用 した が,総 合 効

果 は 「判 定 不 能 」 と した.

解 析 対 象 は,登 録 例 中,不 適 格 例 を除 く適 格 例 の

122例(50mg群:40例,80mg群:41例,100mg

群:41例)と した.

2.患 者 背 景

適 格 例122例 の患 者背 景 因 子 の 分 布 をTable2に 示

した.年 齢,体 重,合 併 症 の 有 無,PS,臨 床 病 期,

組 織 学 的 分 化 度,TNM分 類,転 移 病 巣,PSAお よ

びPAPの 分 布 で3群 間 に 有 意 な偏 りはみ られ なか っ

た.

3.有 効 性

(1)総 合 効 果 お よび評 価 可 能 病 変 別効 果

総 合効 果 お よ び評価 可 能 病 変 別 効 果 をTable3に 示

した.総 合 効 果 に お け る奏 効 率(PR以 上)は50mg

群,80mg群 お よ び100mg群 で,そ れ ぞ れ50.0%

(20/40),6LO%(25/41),53.7%(22/41)で,80

mg群 の 奏 効 率 が や や 高 か った もの の 奏 効 度 で3群 間

に有 意差 は認 め られ な か った.

病 巣 部位 別 で は,原 発 巣 で あ る前 立腺 病 巣 にお け る

奏 効 率 は50mg群,80mg群,100mg群 で そ れ ぞ れ

10.0%,17.1%,12.2%で,ま た,骨 転 移 巣 にお け る

奏 効 率 もそ れぞ れ17.6%,23.1%,16.7%で あ っ た.

こ れ に対 して,リ ンパ 節 転 移 巣 に お け る奏 効 率 は50

mg群,80mg群 お よ び100mg群 で そ れ ぞ れ66.7%,

83.3%,63.6%と 高 か っ た.な お,各 病 巣 部 位 と も

奏 効 度 で3群 間 に有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た.PSA

に対 す る奏 効 率 は50mg群,80mg群 お よ び100mg

群 で,そ れ ぞ れ84.2%,92.7%,97.6%で,80mg群

お よ び100mg群 の奏 効 率 が や や高 か っ たが,奏 効 度

で 有 意差 は認 め られ な か った.

組 織 学 的 分 化 度 別 お よ び臨 床 病 期 別 効 果 をTable4

に示 した.臨 床 病 期 別効 果 を み る と,い ず れ も3群 間

に 有 意 差 はみ られ な か った カ㍉ 臨 床 病 期Dの80mg

群 の 奏 効 率 は51.9%で,50mg群(23.8%)お よ び

100mg群(34.5%)よ り高 い値 を示 した .

(2)腫 瘍 マ ー カ ーの推 移

PSAお よびPAPの 投 与 前 後 の 実 測値 お よび 変 化 率

の 推 移 をTable5に 示 した.PSAは い ず れ の 投 与 量

群 と もに投 与 前 に 比 し,有 意 に 低 下 した .3群 間 で

Scheff6の 多 重 比 較 を行 っ た と こ ろ,4週 後 お よ び8

週 後 で80mg群 お よ び100mg群 の 変 化 率7)9,50mg

群 に比 し有 意 で あ った(p<0.05).PAPで は,多 重 比

較 の結 果,各 群 間 に は有 意 差 は認 め られ な か っ た.
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Table2.Characteristicsofeligiblepatients

Dose 50mg 80mg 100mg Total

n 40 41 41 122

Statistical

analysis

Age(yrs)

48-59

60-69

70-79

80-84

3

12

20

5

3

9

25

4

3

18

16

4

9

39

61

13

p=0.288c}

mean±SD 71.5±7.8 72.2±6.4 69.9±7.6 P=0.321d)

Bodyweight(kg) mean±SD 58.4±10.3 58.1±9.2 57.8±ll.1 p=0.813d)

Complicati・n

十

17

23

20

21

25

16

62

60
p==O.23se)

PS(grade)

O

l

2

3

4

23

14

1

2

0

24

10

3

3

1

22

14

4

0

1

69

38

8

5

2

p=0。905c)

Clinicalstage

C

Dl

D2

19

3

18

14

2

25

12

1

28

45

6

71

p=O.122c)

Histologicaldifferentiation

well

moderate

poo「

7

20

13

4

22

15

6

18

17

17

60

45

p=O.675c>

T2

T3

T4

5

25

10

4

28

9

2

35

4

11

88

23

p=0.696c)

TNMclassi丘cation

NO

NI

N2

N3

NX

27

3

1

2

7

32

1

5

0

3

27

0

8

3

3

86

4

14

5

13

p=0.383c)

MO

Ml

22

18

16

25

13

28

51

71

p=0.096c)

十

19

21

14

27

12

29

45

77
p=0.213e)

Metastases Bone

Lymphnode

Lung

Liver

17

6

1

0

25

6

2

0

24

11

1

1

66

23

4

1

p=0.776e)

PSAa)(ng/ml)

Normal

Abnormal

unknown

3

36

1

0

41

0

0

40

1

3

U7

2

P=0.117e)

mean±SD 183.9±389.7262.7±419.1 280.6±691.7 p==0.135c)

PApb)(ng/ml)

Normal

Abnormal

Unknown

12

27

1

5

36

0

4

36

1

21

99

2

p==O.osse)

mean±SD 59.2±180.7229.5±971.5210.3±1,040.0 p=0.056c)

a):NormalvalueofPSA≦3.6ng/ml,b)二NormalvalueofPAP≦3.Ong/ml,c)=Kruskal-Wallistest,d):Analysisof

varianCe,・)・X2-test
1

(3)主 観的効果

転移病巣に由来する痙痛,原 発巣に由来する排尿障

害に基づ く症状,PSお よび癌の進行または改善に伴

う体 重 の 増 減 の 改 善度 をTable6に 示 した.転 移 病 巣

に 由 来 す る疹 痛 を有 して い た症 例 は122例 中36例 と少

な か っ たが,改 善 率 は50mg群,80mg群 お よび100
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Table3. Overallresponse,1℃sponseinlesionandPSA

Dose
Non-CRPRNCPD

assessable
・…lRe欝e

Kruskal-

Wallistest

Overallresponse

50mg

80mg

lOOmg

0

0

0

20

25

22

13

12

15

5

3

2

2

1

2

40

41

41

50.0%

61.0%

53.7%

p=0.522

Prostate

50mg

80mg

lOOmg

0

0

0

4

7

5

35

32

34

O

l

O

l

l

2

40

41

41

10.0%

17.1%

12、2%

p=O、806

Bone

50mg

80mg

100mg

O

l

O

3

5

4

9

18

18

4

2

2

1

0

0

17

26

24

17.6%

23.1%

16.7%

p=0。295

Lymphnode

50mg

80mg

lOOmg

2

0

2

2

5

5

l

l

3

1

0

0

0

0

1

6

6

11

66.7%

83.3%

63.6%

P=0・914

Lung

50mg

80mg

lOOmg

0

1

0

O

l

l

1

0

0

0

0

0

0

0

0

1

2

1

O.O%

100.0%

100.0%

p=・O.324

Liver

50mg

80mg

lOOmg

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0.0%

0.0%

0.0%

PSA

50mg

80mg

lOOmg

15

18

18

17

20

22

4

1

0

1

1

0

3sa)

41

41

84.2%

92.7%

97.6%

p=O.881

a)=Twopatientswithnormalvalueswereexcluded,

Table4.Overallresponsestratifiedbyhistologicaldifferentiationandclinicalstage

DoseCR PR NC
Non-'T

otalPDassessable
ResponseKruskal-

rateWallistest

We且1

50mgO

80mgO

100mgO

520

211

411

0

0

0

7

4

6

71.4%

50.0%

66.7%

p=0.679

HistologicaldifferentiationModerate

50mgO

80mgO

lOOmg.0

ll52

1371

981

2

1

0

20

22

18

55.0%

59.1%

50.0%

p=0.858

Poor

50mgO

80mgO

100mgO

463

1041

960

0

0

2

13

15

17

30.8%

66.7%

52.9%

p=0.158

C

50mgO

80mgO

lOOmgO

15'30

1111

1200

1

1

0』

1978.9%

1478.6%

12100.0%

p=0.230

Clinicalstage

D

50mgO

80mgO

100mgO

5105

14112

10152

1

0

2

2123.8%

2751.9%

2934.5%

p=0.058

mg群 ・で,そ れ ぞ れ87.5%,66.7%お よ び75.0%で

あ っ た 。 原 発 巣 に 由来 す る 排 尿 障 害 に基 ず く症 状 は

ll7例 に み られ た.排 尿 困 難,夜 間頻 尿,残 尿 感 は投

与 前 か ら有 して い る症 例 が比 較 的 多 く,排 尿 痛 お よび

血 尿 『を 認 め た 症 例 は 少 な か っ た.改 善 率 は,50mg

群,80mg群 お よ び100mg群 で そ れ ぞ れ80.0%,

87.2%お よ び71.1%と 高 か っ た.PSは,各 群 で

24、..4%～25.0%の 同 程度 の改 善 率 で あ った.体 重 は,

4.9%～1ラ,1%め 改 善 率 で あ っ た.い ず れ も3群 間 の

改 善 度 に有 意 差 は認 め られ な か っ た.

4.安 全 性

(1)安 全 度

安 全 度 をTable7に 示 し'た.安 全 率(「 安 全 性 に 問

題 な し」)は50mg群 で82・.'5%(33/40),80ing群 で
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Table5.ChangesinPSAandPAP

Tumormarker

Dose

晶 Pre-dose n 4weeks n 8weeks n 12weeks

PSA
(ng/ml)

50mg37

80mg41

100mg40

193,7±398.0

(LOOO)

262.7±419.1

(1.000)

280.6±691.7

(1.000)

36

40

34

43.0士8L4

(0.367±0.359)

30.0±45.6

(0.193±0.167)

34.9±76.4

(0.161±O.112)

*

*

35

39

36

25,1±50.5

(0.283±0.327)-

17.1±29.4

(0.141±0.205)-

17.1=t=47。0

(0.105ヨ=0.098)

37

/::
22.2=±=51.5

(0.258±0.308)

21.2±57.5

(0.164±0.411)

16.6±50.6

(0.099±0.103)

PAP

(ng/ml)

50mg27

80mg36

100mg36

84.7±213.4

(LOOO)

261。1±1,034.5

(1.000)

233.4=ヒ1,095.3

(1.OOO)

27

36

30

47.9±85.2

(0.939±1.720)

33.9±85.6

(0.349±0.291)

29.3±102.0

(0.370±0.426)

26

36

33

53.9±128.0

(0.926±2,182)

29.3±78.2

(0.291±0,317)

24.1±84,6

(0.315±0.457)

27

35

34

52.2±129。2

(0.873±2.006)

30.5±74.2

(0,323±0.626)

22、4±83。5

(0.279±0.435)

Note:Patientswithnormalvaluewereexcluded.

ofmultiplecomparisonswasused.

mean±SD,():%change(pre-dosevalue:1.000). TheScheffi…'smethod

那 ・p<0
.05.

Table6,Su切ectiveresponse

D。 、。Imp・ ・ve-
ment

No.WQrsened

change

Non.

assessable
・…lRe器se畠 膿k誕;,

Painduetometastasis

50mg

80mg

100mg

7

8

12

0

3

3

0

0

0

8

12

16

87.5%

66.7%p=0.163

75.0%

Micturitiondisorder

50mg

80mg

100mg

32

34

27

7

4

8

0

0

1

1

1

2

40

39

38

80.0%

87.2%p:=O.361

71.1%

PS

50mg

80mg

lOOmg

10

10

10

29

30

29

0

0

1

40

41

41

25.0%

24.4%p=0.971

24.4%

Bodyweightchangedue

totumor

50mg

80mg

lOOmg

4

7

2

34

30

38

1

3

0

40

41

41

10.O%

17.1%p=0.823

4.9%

Note:Patientsrevealingnosymptomsduetotumorwereexcluded.

Table7.Overallsafetyrating

,,識 。,1鵠 惣 艦e謡 盤 。,編1,T…lS諜 二y
Kruskal-

Wallistest

50mg

80mg

lOOmg

33

38

37

6

1

3

0

1

0

0

0

0

40

41

41

82.5%

92.7%p=0.365

90.2%

92.7%(38/41),100mg群 で90,2%(37/41)で,安

全 度 にお い て3群 間 に有 意 差 は認 め られ なか った.な

お,「 安 全 性 に問 題 あ り」 と判 定 され た80mg群 の1

例 は,息 切 れが 発 現 した た め,患 者 の判 断 で 本 剤 の服

薬 を中 止 した症 例 で あ った.

(2)副 作 用

副作 用 をTable8に 示 した,副 作 用 発 現 率 は50mg

群 で65。0%(26/40),80mg群 で61.0%(25/41),

100mg群 で61.0%(25/41)で あ り,各 投与 量 群 で ほ

ぼ 同程 度 の発 現 頻 度 で あ った.ま た,gradeで も3群

問で特 に傾 向 はみ られ な か った.乳 房 腫 脹 と乳 房圧 痛

が,そ れ ぞ れ36.6-53.7%お よ び41.5--43.9%と い ず

れの 群 に お いて も高 頻度 に認 め られ た.ま た,熱 感

ほて りの発 現 頻 度 は9.8-・12.2%で あ っ た.勃 起 力 低

下 お よび性 欲 減 退 は50mg群 お よ び80mg群 で そ れ

ぞ れ2例,3例 で 認 め られ たが,100mg群 で は認 め

られ なか った.そ の 他 の 自 ・他 覚 症 状 お よび所 見 の副

作 用 と して,息 切 れ,血 圧 上 昇 が 認 め られ た.副 作 用

に よ る 中止 例(80mg群)は,息 切 れ に よ る もの で,

投 与ll週 後 に 出現 し,患 者 の判 断 で服 薬 を 中止 した.
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服 薬 中止 後,息 切 れ は消 失 した.臨 床 検 査 値 で は,3

例 にgrade3の ア ル カ リ フ ォス フ ァ ターゼ の 上 昇 が み

られ た が,い ず れ も投 与 前 か ら異 常 高 値 を 示 して い

た.本 剤 との関連性が否定できなかった異常変動 を示

した臨床検査値の推移をTable9に 示 した.ア ルカリ

フォスファターゼが異常変動を示 した5例 中4例 は骨

Table8.Adversereactions(ADRs)

50mg 80mg 100mg

TotalNo.ofpatient 40 41 41

No.ofpatientwithADRs(%) 26(65.0) 25(61.0) 25(61.0)

No.ofADRs 49 52 49

GradeofADRs 1234 Total 1234 Tota豆 1234 Total

Gynecomastia*

Breastpain*

Hotflushes*

Impotence*

Lossoflibidoネ

Shortnessofbreath*

BP.increased*

WBαncreased*

Monocyteincreased*

Plateletdecreased

Aトpelevated

GOTelevated

GPTelevated

LDHelevated*

T-choresterolincreased*

Triglycerideincreased*

BUNincreased

13

12

4

1

1

2

6

4

1

1

ll

1

19(47.5)

117(42.5)

4(10.0)

2(5.0)

2(5.0)

3(7.5)

2(5.0)

豆23

125

41

12

2

l

l

1

1

2

1

1

2

15(36.6)175

17(41.5)135

5(12,2)31

3(7.3)

2(4,9)

1(2.4)

1

1

1(2.4)

1(2.4)

2(4.9)

1(2.4)1

1(2.4)1

1

2(4.9)

1(2.4)

22(53.7)

18(43。9)

4(9.8)

1(2.4)

1(2.tlr)

1(2.4)

1(2.4)

1(2.4)

ny:Physician'sjudgement(grade1:mild,2=moderate,3:severe,4:markedlysevere)

Table9.Abnormallaboratoryfindings

Dose
Patient

No.
Laboratorytest

Changesinvalue

Pre-dose 4w 8w 12w Follow-up

54 Al・P (Iu/1) 287* 241 334* 190

60 Triglyceride(mg/dl) 134 279* 345*

50mg 89 Triglyceride(mg/d1) 130 226* 264* 226* 220*

100 Al-P (lu/1) 123* 184* 177* 130*

119 Al-P (Iu/1) 488* 1,123* 876* 984*

49 Al-P (lu/1) 408* 801* 702* 522*

81
T-cholesterol(mg/dl)

BUN(mg/dl)

210

14

228*

22*

247*

21*

242*

24*

281*

31*

80mg 91

Monocyte

GOT

GPT

(%)

(Iu/1)

(Iu/1)

4

19

26

7

28*

47*

5

21

26

H*

25

27

4

108 T-cholesterol(mg/dl) 160 230 236 269*

111 Al-P (lu/1) 1,074* 1,770* 2,001* 1,798*

118 Platelet (×IO4/mm3) 15.0 16.6 12.8* 12.9* 18.4

34 LDH (lu/1) 366 594* 522* 608*

100mg
58 WBC (/mm3) 5,400 6,800 7,800 9,200* 7,100

104
GOT

GPT

(lu/1)

(Iu/且)

18

18

26

40*

35*

44*

甲:Abnormalvalue
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転移があ り,そ の影響 によることも考 えられた.

GOTお よびGPT上 昇は2例 で認められたが,い ず

れ も正常値上限をわずか上回った程度であった.

なお,投 与前および投与12週 後に実施 した心電図検

査では,投 与前後で臨床上,特 に問題となるような異

常変動は認められなかった.

5.有 用 性

有効性と安全性を総合 して判定 した有用度をTable

165

10に 示 した.有 用 率(「 有 用」 以 上)は50mg群 で

52.5%(21/40),80mg群 で70.7%(29/41),100mg

群 で68.3%(28/41)で あ り,有 用 度 で3群 間 に有 意

差 は認 め られ なか った.

6.血 清 中 ホ ル モ ン濃 度 お よ び血 漿 中 薬物 濃 度

投 与前,投 与4週,8週 お よび12週 後 の 血 清 中LH,

テス トス テ ロ ンお よびエ ス トラジ オ ー ル濃 度 の推 移 を

Fig.2に 示 した.い ず れ も各 投 与 量群 と もに投 与 前 値

TablelO.Globalusefulnessrating

論UsefulS灘 ・
NotShouldNon-

usefulnotuseassessable

UsefulnessT
otal

raヒe

1(ruskal-

Wallistest

50mg

80mg

lOOmg

4

4

1

17

25

27

8

9

9

9

2

2

0

0

0

2

1

2

40

41

41

52.5%

70.7%

68.3%

p=O。190

LH

riUtmI

ω

渕

⑳

10

0

●●

o●

●t

●●

●●

㎎ノmI

lS

10

5

0

o 48

Tre■ 自㎜㊤皿巳Period(w● εk5)

Testost睡rone

Ot ●●

12

■●

●

喘

50

40

30

η

10

0

0 48

TrUIgmεn重Per唖od(w鰐 」s)

Es重radio1

●●
■●

●,

12

0 48

Tre■lmen1P巴rIOd(weεk5}

12

▲一 ▲50mg(n=37)

●一 ●80mg(n=40)

o-OloOmg(n=39)

mean±SD

P8lr℃dl・tes1{v5pro.value〕

.=p《O .05脚:p《0.01

Fig.2.Changesofmeanserumconcentrationsofhormone
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Tablell. PlasmaconcentrationsofR(一)enantiomerofbicalutamide

P且asmaconcentrations(ng/ml)

Dose

n 4weeks n 8weeks n 12weeks

50mgR(一)3511,241±680

80'mgR(一)3915,905±808

100mgR(一)3121,459±887

3513,309±7753614,272±928

3718,311±1,0223718,683±1,453

3223,811±1,ll63423,745±1,273

(mean±SE)

に 比 し,投 与4週,8週 お よ び12週 後 に有 意 な上 昇 を

示 した.血 清 中 テ ス トス テ ロ ン激 度 は一50mg群,80

mg群 お よ び100mg群 で,そ れ ぞ れ 投 与 前4.4±

L7,5.1±r.9お よ び5.1±L6ng/mlか ら投 与12週

後7.3±3.0,7.7±2.7お よ び7.0±2.7ng/mlと と も

に有 意 に上 昇 した(い ず れ もp<0.Ol).な お,FSH

は80mg群 で投 与8週 お よび12週 後 に,100mg群 で

投 与12週 後 に有 意 な上 昇 が認 め られ た が,そ の上 昇 の

程 度 は わず かで あ った。 また,プ ロ ラ クチ ンは50mg

群 の 投 与8週 お よび12週 後,100mg群 の投 与8週 後

に有意 な低 下 が認 め られ た.

本 剤 のR(一)体 血 漿 中 濃 度 の推 移 をTablel1に

示 した.抗 ア ン ドロ ゲ ン作 用 を有 すR(一)体 濃 度

は,50mg群 で は投 与8週 後 に比 べ,投 与12週 後 に や

や 増 加 が み られ た が,80mg群 お よび100mg群 で は

投 与8週 後 と12週 後 とほぼ 同様 の平 均値 を示 した.な

お,抗 ア ン ドロ ゲ ン作 用 を ほ とん ど示 さ な いS(+)

体 濃度 は,い ず れ の投 与 量 の各 測 定 時期 に お いて も,

半 数以 上 の 症例 で検 出限 界 以下 で あ った.

考 察

前立腺癌に対する内分泌療法 として従来行われてき

た去勢術や合成エス トロゲン剤投与による治療は,主

として精巣由来のテストステロンを精巣 レベルで枯渇

させ,体 内に循環するアンドロゲンの約90%以 上を除

去し治療効果を発揮するものである.こ れにより初回

治療開始時には前立腺癌患者の約80%が 抗アンドロゲ

ン療法に反応するため,こ れらの治療法が前立腺癌の

初回治療 として主流を占めてきた9)ま た,内 科的去

勢術 として,近 年開発されたLH-RHア ゴニス トは,

その有効性と安全性の点から前立腺癌に対 して広 く使

用されている.し かし,こ れらの治療は副腎由来のア

ンドロゲンを抑制せず,残 存するアンドロゲンが再燃

に関与するという報告ゆや,治 療後 も前立腺組織に

はジヒドロテス トステロンが約50%以 上残存 していた

との報告がある11)ま た,わ が国で広 く使用されて

いるステロイ ド性抗アンドロゲン剤である酢酸クロル

マジノンは転移のない状態の前立腺癌治療に十分効果

が期待できるが,臨 床病期Dで は従来のエス トロゲン

療法にやや劣るとされている12)

著者らは,標 的臓器においてジヒドロテス トステロ

ンの ア ン ドロゲ ン受容 体 へ の 結 合 を競 合 的 に 阻害 す る

非 ス テ ロ イ ド性 の抗 ア ン ドロゲ ン剤 で あ る ビカ ル タ ミ

ドに よる前 立 腺 癌患 者 を対 象 と した 第1相 試 験 を実 施

し,本 剤(1日1回10mg～100mg)は 安 全 性 に特 に

問 題 は み ら れず,抗 腫 瘍 効 果 が 示 唆 され る 成 績 を え

た5).今 回,前 期 第H相 試験 と して,前 立腺 癌 患 者 に

対 す る本 剤 の臨 床 推 奨 用 量 を決 定 す る 目的 で,正 日1

回50mg,80mgお よ び100mgの 有効 性 と安 全 性 を

無作 為 化 非 盲検 法 に よ り検 討 した.

総 合効 果 の奏 効 度 で,3群 間 に有 意 差 は認 め られ な

か った が,50mg群,80mg群 お よ び100mg群 の奏

効率 は,そ れ ぞ れ50.0%,61.0%お よ び53.7%で,80

mg群 が他 群 に比 しやや 高 い奏 効 率 を示 した.前 立 腺

原発 巣,骨 転移 巣 お よ び リ ンパ 節 転 移 巣 別 で み た奏 効

率 に お い て も80mg群 が50mg群 お よ び100mg群

と比 較 して,や や 高 い 値 を 示 した.腫 瘍 マ ー カ ー

(PSA)に 対 す る 効 果 は,正 常 化 率 で は,50mg群,

80mg群 お よ び100mg群 で,そ れ ぞ れ39.5%

(15/38),43.9%(18/41)お よ び43.9%(18/41)で

あ っ た.Blackledge4)は1日50mg,100mgお よ び

150mg投 与3カ 月 後 の正 常 化 率 をそ れ ぞ れ,22%,

25%お よ び62%と 報 告 して い る.つ ぎにPR以 上 の 奏

効率 と して み る と50mg群,80mg群 お と び100mg

群 で,そ れ ぞ れ84.2%,92.7%お よ び97.6%で あ っ

た.Muldersら13>は,治 療 薬 はLH。RHア ゴ ニ ス ト

と異 な る もの の,PSAが90%以 上 低 下 した 症 例 で は

90%未 満 の 症 例 に比 し,timetoprogressionで 有 意 に

優 って い た と報 告 して い る.臨 床 病 期 別 の 奏 効 度 で

は,3群 間 に 有 意 差 は み ら れ な い もの の,病 期Dで

80mg群 の 奏効 率 は51.9%で,50mg群(23 ,8%)お

よび100mg群(34.5%)に 比べ 高 い値 を示 した.こ

の よ うに,総 合 効 果,病 巣 部 位 別 奏 効 率 ,PSAに 対

す る効 果 お よ び臨床 病 期 別 奏 効 率 か らみ て ,ビ カ ル タ

ミ ドの1日80・mg投 与 が 有 効 性 に お い て 優 れ て い る

と考 え られた.

副 作 用 発 現 率 は,50mg群,80mg群 お よ び100

mg群 で,そ れ ぞ れ65.0% ,61.0%お よび61.0%で あ

り,副 作 用 発 現 頻 度 に用 量 依 存 性 はみ られ なか った .

お もな副 作 用 は第1相 試 験 と同様 ,乳 房 腫 脹 お よ び乳

房圧 痛 で あ っ た.し か し,そ れ に よ り投 与 が 中 止 され

た 症 例 は な く,安 全 度 は50mg群 で5例,80mg群
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1例,100mg群 で2例 で 「や や 問 題 あ り」 と判 定 さ

れ た他 ぱい ず れも 「問題 な し」 と判 定 され た,内 分泌

療 法 で 比 較 的発 現 頻 度 が 高 い 勃 起力 低 下.性 欲 減 退 は

5Qmg群 で そ れ ぞ れ2例,80mg群 で そ れ ぞ れ3例 お

よ び2 一例 に み られ た が,100mg群 で は 認 め ら れ な

か っ た.、'Migliariら14)は 本 療 法 に お い て性 欲 な らび に

勃 起 力 は良 好 に維 持 され てい た と報告 してい る.こ れ

まで に性 に対 す る関心 が 欧 米 に比 し,か な り低 か った

本邦 で も今 後,性 欲 減退 や勃 起 力低 下 とい った 内 分泌

療 法 に よ る性 機 能 障 害 は 問題 にな る と考 え られ,本 剤

の有 用 性 が 期待 され る.臨 床 検 査値 異常 変 動 の うち,

ア ル カ リフ・オス フ ァター ゼ,中 性 脂 肪,GOT,GPT,

総 コ レス テ ロ ール等 の上 昇 が 副 作用 と され たが,い ず

れ も原 疾 患 との 関連 が疑 われ る もの や正 常 値 上 限 をわ

ず か に上 回 った 軽 度 の もので,臨 床 的 に特 に問題 とは

な らな い と考 え られ た 。

血 清 中 ホ ルモ ンで は,第1相 試験 で認 め られ た よ う

に,LH,テ ス トス テ ロ ンお よ びエ ス トラ ジ オ ー ルが

投 与 前 に 比 し,投 与4週,8週 お よ び12週 後 に有 意 な

上 昇 を認 め た.テ ス トス テ ロ ンにつ い て み る と,推 移

が 検 討 さ れ たll6例(50mg群:37例,80mg群:40

例,100mg群:39例)に お い て,投 与 前 値 は全 例 正
　 　

常 値 で あ っ た.本 剤 投 与 に よ り異 常 高 値(>11.O

pg/ml)と,な っ た症 例 は,13例(50mg群:6例,80

mg群:5例,100mg群:2例)で,こ の 群 の 総 合

効 果 お よ びPSAに お け る奏 効 率 は そ れ ぞ れ,53.8%

(7/13),92.3%(12/13)と 正 常 域 値 群 の57.3%

(59/103),94.2%(97/103)と ほ ぼ 同 じ成 績 で あ っ

た.PD率 は7.8%(1/13)で 正 常 域 値 群 の8.7%

(9/103)と ほぼ 同 じ成 績 で あ った.し たが って,少 な

く と も12週 間投 与 に お い て は,テ ス トス テ ロ ンの上 昇

は抗 腫 瘍 効 果 に は影 響 しない と考 え られ た.こ の現 象

は類 似 薬 の フル タ ミ ドにお い て も認 め られて お り,フ

ル タ ミ ドlB375mg(分3)の12週 間 投 与 で,血 清

中 テ ス ト ス テ ロ ン は 投 与 前 の4.90±O.26ng/ml

(mean±SE)か ら6.64±0.38ng/mlと 有 意 に上 昇 し

て い る15)な お,Lundら16)は 上 昇 した 血清 中 テ ス ト

ス テ ロ ンは フル タ ミ ド投 与12カ 月後 に は ほぼ投 与 前 値

に戻 る こ と を認 めて い る.

本剤 の薬 理 作 用 は標 的 器 官 の受 容 体 レベ ル に お い て

ア ン ドロゲ ン と拮 抗 し,ア ン ドロ ゲ ン作 用 を抑 制 す る

こ とか ら,副 腎 由来 の ア ン ドロ ゲ ンの作 用 も抑 制 す る

こ とが 可 能 で あ る.本 治験 に お い て,投 与 後 の テ ス ト

ス テ ロ ン濃 度 の 上 昇 は抗腫 瘍 効 果 に影 響 を与 えず,単

独 投 与 で有 効 性 を示 す こ とが認 め られ た が,海 外 にお

い て は よ り高 い 治 療 効 果 を え る た め にLH-RHア ゴ

ニ ス トと併 用 す るtotalandrogenblockade療 法 が 検

討 さ れ て い る.フ ル タ ミ ドとLH-RHア ゴ ニ ス トで

あ るZoladexの 併 用 療 法 と去 勢 術 と の比 較 試 験 が 実
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施 され,timetoprogression,survivalで と もに併 用 療

法 が 去 勢 術 に比 し,有 意 に 優 っ た と報 告 さ れ て い

る1,7'18>今 後 非 ス テ ロ イ ド性 抗 ア ン ドロ ゲ ン 剤 の

LH-RHア ゴニ ス トとの併 用 療 法 は,従 来 の内 分 泌 療

法以 上 の有 効性 を期 待 しうる.

本 剤 のR(一)体 の血 漿 中濃 度 は 第1相 試験5)で み

られ た よ うに投 与8週 後 にほ ぼ定 常 状 態 に達 す る こ と

が 認 め られ た.100mg群 のR(一)体 の血 漿 中 濃 度

は23,745±1,273ng/m1で あ り,海 外 の 臨 床 試 験 に

お け る1日1回100mgの12週 後 の 血 漿 中 濃 度

(16,574±831ng/m1,mean±SE,n=40)に 比 し,高

か っ た,こ れ は本 治 験 にお け る100mg群 の 患 者 と海

外 臨 床 試 験 で の対 象 患 者 の体 重 の 差(57.8±11.1kg

対75.8±10.9kg)に よ る もの と考 え られ た.海 外 で

は,進 行 前 立 腺 癌 に対 して1日1回150mg投 与 が検

討 さ れ て い る が,12週 後 のR(一)体 の 血 漿 中 濃 度

(21,228±1,168ng/ml,mean±SE,n=36)は,本

治験 にお ける1日1回80mgま た は100mg群 の 血 漿

中濃 度 にほ ぼ一 致 して い た.

なお,本 治験 終 了 後,効 果 安 全性 評 価 委 員 会 で,

有効 性 が 認 め られ,安 全性 に も特 に問題 が な い ため,

後期 第ll相 試験 に移 行 して も問題 ない と され た.

結 語

前 立 腺 癌 患 者(臨 床 病 期C,D)に 対 す る ビ カル タ

ミ ドの有 効性,安 全 性 を検 討 し,併 せ て 臨床 推 奨 用 量

を決 定 す る 目的 で,ビ カ ル タ ミ ド1日1回50mg,80

mgお よび100mgを12週 間投 与 す る3群 比 較 の 無作

為 化 非 盲 検 試験 を実 施 し,以 下 の結 果 をえ た.

(1)登 録 症 例 は124例 で,適 格 例 は122例(50mg

群:40例,80mg群141例,100mg群:41例)で

あ っ た.

(2)総 合 効 果 に お け る 奏 効 率 は50mg群,80mg

群 お よび100mg群 で,そ れ ぞ れ50.0%,61.0%お よ

び53.7%で,80mg群 の奏 効 率 が や や 高 か っ たが,有

意差 は認 め られ な か った.

(3)PSAに 対 す る奏 効 率 は50mg群,80mg群 お

よ び100mg群 で,そ れ ぞ れ84,2%,92,7%お よ び

97.6%で,80mg群 お よ び100mg群 の 奏 効 率 が や や

高 か っ た.前 立腺 原 発 巣,骨 転 移 巣 お よび リ ンパ 節 転

移 巣 に対 して,い ず れ も80mg群 が 他 群 に 比 しや や

高 い 奏 効 率 を示 した.ま た,臨 床 病 期Dに お け る80

mg群 の 奏 効 率 は51,9%で,50mg群(23.8%)お よ

び100mg群(34.5%)に 比 し,高 い値 を示 した.

(4)副 作 用 発 現率 は50mg群,80mg群 お よび100

mg群 で,そ れ ぞ れ65,0%,61.0%お よ び6LO%で,

副 作 用 に よ る 中止 例 は80mg群 の1例 の み で,安 全

度 に お い て3群 間 に有 意 差 は認 め られ な か っ た.お

もな副 作 用 は乳 房 腫 脹,乳 房 圧 痛 等 で あ った.
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(5)血 清 中 ホ ルモ ンで は,各 投 与 量群 と もLH,テ

ス トス テ ロ ンお よび エ ス トラ ジ オー ル濃 度 の 有 意 な上

昇 が 認 め られ たが テ ス トス テ ロ ンの上 昇 に よ る と思、わ

れ る病 勢 の悪 化 症 例 は な か った.

(6)抗 ア ン ドロ ゲ ン作 用 を示 すR(一)体 の血 漿 中

濃 度 は,投 与8週 後 に ほ ぼ平 常 状態 に達 した.

以 上 の結 果 か ら,ビ カ ル タ ミ ドは前 立 腺癌 に対 して

有 効 で あ り,そ の 推 奨 用 量 は1日1回80mgが 妥 当

で あ る と考 え られ た.
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