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前 立腺 癌 に対 す るTotalandrogcnblockadc療 法 の 検 討

奈良県立医科大学泌尿器科学教室(主 任:岡 島英五郎教授)

影林 頼明,大 園誠一郎,高 島 健次

吉川 元祥,林 美樹,金 子 佳照

丸山 良夫,平 尾 佳彦,岡 島英五郎

TOTAL ANDROGEN BLOCKADE FOR PROSTATE CANCER

Yoriaki KAGEBAYASHI, Seiichiro  OZONO, Kenji TAKASHIMA,

Motohiro  YOSHIKAWA, Yoshiki HAYASHI, Yoshiteru KANEKO,

Yoshio MARUYAMA, Yoshihiko HIRAO and Eigoro  OKAJIMA

From the Department of Urology, Nara Medical University

   To evaluate the usefulness of total androgen blockade (TAB) therapy, we retrospectively studied 
45 patients with prostate cancer who received TAB therapy as the first-line treatment. The clinical 
stage was A2 in 1 patient, B1 in 10, B2 in 9, C in 6,  D1 in 3 and D2 in 16.  Seven  , 25 and 13 patients had 
well, moderately and poorly differentiated adenocarcinomas, respectively. The patients were placed 
on 1 of 3 TAB regimens: Luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) agonist and  flutamide 

(group  1), LH-RH agonist and chlormadinone acetate (group 2) and a surgical castration and 
 flutamide (or chlormadinone acetate) (group 3). The therapeutic effect was evaluated at 12 weeks 

according to the response criteria in the general rules for clinical and pathological studies on prostatic 
cancer. 
   The overall response was partial response (PR) in 35 patients (77.8%), no change (NC) in 6 

(13.3%) and progressive disease (PD) in 4 (8.9%). PR was obtained in 81.3, 79.2 and 60% of the 
patients in groups 1, 2 and 3, respectively. One patient with PD responded briefly to flutamide 
withdrawal. None of the patients developed any severe adverse effects. 

   In conclusion, the first-line TAB therapy is effective for prostate cancer with a lower risk than 
estrogens. Relapsed cases should be followed for flutamide withdrawal syndrome during TAB 
therapy. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 197-201, 1997) 
Key  words  : Prostate cancer, Total androgen blockade, Anti-androgen withdrawal syndrome

緒 言

前 立腺 癌 に対 す る治療 は,antiandrogen剤 を 中心

とした内分泌療法が行 われて きた.し か し,従 来 の内

分泌療法 では,精 巣 よ りのtestosteroneを ブ ロ ックす

るこ とに大 きな関心が払われ,約5%と い われる副腎

由来 のandrogenはfreeに 前 立腺細 胞 に作用 す る状

態で あった.低 濃度のandrogen環 境 で も増殖が可能

と考 え られ るandrogen高 感 受性 前立腺 癌 に対 して

は,完 全 に男性 ホルモ ンの作用 をブ ロックす るこ とに

よ り,腫 瘍 の増殖 が さらに抑 え られるこ とが期待 され

うるDそ こで,LH-RHagonistお よ び非 ステ ロイ

ド性 のantiandrogen斉1」 の開発 にと もない,精 巣由来

な らびに副腎 由来 の双方 のandrogenを ブ ロ ックす る

totalandrogenblockade(TAB)療 法 が提唱 され,前

立腺癌 の治療 と して最近注 目されて いる.

そ こで,今 回初期治療 としてのTAB療 法 の有用性

についてretrospectiveに 検 討 を行 った.

対 象 お よび方 法

1988年12月 か ら1995年ll月 の 問に奈良県立 医科 大学

お よびその関連施 設において,組 織 学的に前 立腺癌 と

診断 され,初 期治療 としてTAB療 法 が施行 された45

例 を対 象 と した.年 齢 は,平 均75.4歳(54～89歳),

臨 床 病期 はA2:1例,Bl:10例,B2:9例,C:6

例,Dl;3例,D2:16例 で あ り,組 織 学 的分類 は高

分化型7例,中 分化 型25例,低 分化型13例 であ った.

TAB開 始 後の観察期 間の平均 は18.8カ 月(3～66カ

月)で あ った.こ れ らの対象症例 をTAB療 法 の種類

別 に,1群:LH-RHagonist十flutamideに よる治療

群(16例),II群:LH-RHagonist十chlormadinone

acetate(以 下CMAと 略 す)に よる治療群(24例),

III群:surgicalcastration+flutamide(2例)あ る

い はsurgicalcastration十CMA(3例)に よ る治療
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群(5例)の3群 に分類 した(Tablel).

原 則 と してLH-RHagonist投 与 お よ びsurgical

castrationと,flutamideお よ びCMA投 与 開始 時期

は同 一 と し,治 療 開 始 後12週 目で の 腫 瘍 マ ー カー

(PSA),原 発 巣,転 移巣の近接評価 は前立腺癌取扱い

規約2)に よる治療効 果判 定基準 に準 じて行 った.

な お,LH-RHagonistと し て は酢 酸 ゴセ レ リ ン

3.6mgま た は酢酸 リー.一一プロ レリン3.75mgの い ず

れ か を用 い,4週 間毎 に1回 皮 下投 与 した.fiuta-

mideは375mg,CMAは100mgを 毎 日経 口投与 し

た.

ま た,前 立 腺全摘 除術 前のneoadjuvant療 法 と し

てTAB療 法 を施行 した症例 がII群 中 に5例(Blが

3例,B2が2例)含 まれ てお り,こ れ らについ ては

病理組織学的 にも治療効果 を検討 した.

さ らに,flutamideな ど は肝機能 障害な どの副作用

の発現があ るため全例 について3カ 月以内に1回 は血

液検査を施行 した.

結 果

1.TAB療 法 の近接効果

TAB療 法 の近接 効果判 定 まで の期 間は,治 療 開始

後平 均14.9週(5～26週)で あ り,そ のoverallrc-

sponseは,45例 中PRが35例(77.8%),NCが6例

(13.3%),PDが4例(8.9%)で あ った.治 療 法 別

では1群 で16例 中13例(81.3%),II群 で24例 中19例

(79.2%),III群 で5例 中3例(60%)にPRが え ら

れた(Table2).

TAB療 法 開始後12週 目にお けるPSA値 に つい て

の検討 で は,TAB療 法 前 後 とも正 常PSA値 の 症例

5例 を除 く40例 中CRが26例(65%),PRが7例

(17.5%),NCが4例(10%),PDが3例(7.5%)

で,治 療法 別 では1群 で80%,II群 で61.9%がCR

で あ った(Table3).

TableLPatientcharacteristicstreatedwithtotaiandrogenblockade

・…p蟹y
.・.瓢 ・n)。,BlB,CDlD,W,、

.M。d,

Clinlcalstage Histologicaldifferentiation

Por.

I

II

III

16

24

5

55--82(72.4)0

54～89(77,1)0

69-87(77,2)1

23

85

01

4

2

0

2

1

0

5

8

3

2

5

0

7

15

3

7

4

2

Total45 54～89(75.4) 1 109 6 3 16 7 25 i3

GroupI:LH-RHagonist十Flutamide.

castration十FlutamideorCMA

GroupII:LH-RHagonist十CMA,GroupIII:Surgica1

Table2. OveraIlresponsetototalandrogenblockade

therapy

言乙?褐 鴇Ul碍 辮 嵯～IN客 ρ1魏)

PRl3(81.3)

NC2(12.5)

PDl(6.2)

19(79,2)

3(12.5)

2(83)

3(60.0)35(77.8)

1(20.0)6(13,3)

1(20.0)4(8.9)

Totall6(100)24(100)5(100)45(100)

GroupI:LH-RHagonist十Flutamide,GroupII:LH-

RHagoniss十CMA.GroupIII:Surgicalcastration十

FlutamideorCMA

Table3. PSAresponse(12weeksaf㌃ertotalandrogen

blockadetherapy)

欝翻 鴇u躍 贈 姥IIN客ρ1魏)

CRl2(80,0)

PR2(133)

NC至(6.7)

PDO

13(61.9)

3(14,3)

3(143)

2(9,5)

1(25.0)26(65.0)

2(50,0)7(17.5)

04(互0.0)

1(25,0)3(7.5)

Totall5(100)21(100)4(100)40(100)

Group互:LH-RHagonist十Flutamide.GroupII=LH-

RHagonist十CMA,Groupm:Surgicalcastration十

FlutamidcorCMA
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Neoadjuvant療 法 と してTAB療 法 を施行 した5

症 例 のoverallresponseは す べ てPRで,摘 出標 本

にお ける組織 学的治療効果判 定は,gradeObが2例,

gradelが2例,grade2が1例 であ った(Tabie4).

2.TAB療 法 にお けるPDお よび再燃症例の検討

TAB療 法 に対 しPDで あ った症 例 は全 体 で4例

(8.9%)で あ り,こ れ ら4例 はすべ て臨床病期D2症

例 で,分 化 度 は中分 化 型3例,高 分 化 型1例 で あ っ

た.ま た,PD症 例 の治療 前testosterone値 は,平 均

319.8ng/dlと,NC症 例 の平均335,5ng/dl,PR症

例 の平均479.3ng/dlに 比 し低 い傾 向(p<O.1)が 認

め られた(Table5).

な お,TAB療 法 に対 しPRで あ った35例 中3例

(8.6%),NC(す べ て90日 以 上 経 過 して い る た め

stabledisease)症 例6例 中1例(16.7%)に お いて再

燃が認め られた.こ れら再燃症例の臨床病期 や分化度

に一定 の傾 向は認 め られず,再 燃 まで の期 間は,best

response判 定 後3～21カ 月 であ り,全 例 ともPSAの

上 昇(nadirの2倍 以上 あ るいは連 続2回 の上昇)が

最初 の再燃徴 候であ った(Table5).

ま た,再 燃症例 中withdrawalsyndrome様 の 再燃

を示 した症例が1例(66歳,臨 床病期D2,中 分 化型

腺癌:RelapsecaseNo.3)認 め られた.こ の症例 に

つい てはflutamide中 止 後70日 でPSAは150ng/m1

か ら51ng/mlに 速 やか に低 下 し,そ れ までPDで

あ った骨転移巣 も中止後 はNCで 経過 したが,100日

目 よりPSAは 再 上昇 に転 じた(Fig.1).

3.TAB療 法 の副作用

TAB療 法 後、12週目のテス トステロ ン値 につ いて は

45例 中40例 に お い て 測 定 を行 っ て お り,全 例50

ng/dl以 下 で あった.陰 萎以外 の副作用 につ いて は45

例 中6例(13.3%)に 認 め られ,そ の内 訳 は,TAB

後 にGOT,GPT,ビ リル ビ ンの上 昇 な どの 肝機 能

障害 がflutamide使 用 の1群 で2例,CMA使 用 の

II群 で2例 の計4例(8.9%)に お いて認め られ,さ

らに,1群 に おいて異常 発汗お よび下肢 しびれ感がお

のおの1例 ずつ認め られた.肝 機能 障害が認 め られた

4例 はflutamideやCMAの 中 止 に は至 らなか った

が,他 の2例 につ いて は,flutamideの 投 与 中止 を余

儀 な くされた.

考 察

1941年 にHugginsら3>が 前 立腺癌 に対 す る去勢 術

お よびestrogen投 与 の有用性 を報告 して以来,前 立

Table4. Casestreatedwithneoa(ljuvanttotalandrogenblockade

prlortoprostatectomy

… 縞 …g・D・f・e・e・ ・・・…n G響 轡H灘1

1

2

3

4

5

68

73

70

54

75

B2

Bl

Bl

B2

Bl

Mod.

Wel,

Mod,

Mod.

Mod.

II

II

II

II

II

3

3

3

3

1

GradeOb

Grade2

Gradel

Gradel

GradeOb

GroupII:LH-RHagonist十CMA

Table5. Caseswithdiseaseprogressionandrelapse

PDcases

… 謡 …g・D・f・eren・ ・・…nG鴨ofp・ ・am・ ・ers・fp・ ・gre・s・・n

1

2

3

4

89

75

69

83

D2

D2

D2

D2

Mod.

Mod.

Mod,

Wel.

II

III

I

II

PSA

Prostate,LN,Bone,PSA

Prostate

Prostatc,LN,Bone

Relapsecases

…(Agey
・0・)…g・D・f・e・en・ ・・…nG鴨of 一 禰 い ㎞臨 野・

1

2

3

4

70

70

66

75

Bl

Dl

D2

C

Wel.

Por.

Mod.

Por,

II

I

I

II

PR

PR

PR

NC

3

13

8

21

PSA↑

PSA↑

PSA↑

PSA↑

GroupI:LH-RHagonist十Flutamide,

castratlon十FlutamideorCMA

GroupII:LH-RHagonist十CMA.GroupIII:Surgical
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Fig,1,SerumPSAlevelsinacaseofflutamidewithdrawalsyn-

drome.Arrowindicatesapointatwhichflutamidewas

discontinued.

腺癌,と くに進行前立腺癌 の基本的治療 として精巣由

来のandrogenを ブ ロ ックす る内分泌療法がお もに施

行 されて きた.し か し,最 近 では,LHRH-agonist4)

や 非 ステ ロイ ド性antiandrogen剤5)な どの 開発 に と

も ない,低 濃 度 のandrogen環 境 で も増 殖 で き る

androgen高 感 受性癌 の増殖 も抑 制す る 目的で,副 腎

由来のandrogenの 作 用 も阻害 す るTAB療 法 が提唱

され たDTAB療 法 の評価 は完 全 には定 まってお ら

ず,従 来の内分泌療法 に比較 して7--15カ 月 位の生存

期間の延長がみ られる との報告6)が ある一方,TAB療

法 はsurgicalcastration単 独 療 法 に比較 して,生 存

期間の明 らか な延 長は認 め られなかった とい う報告 も

あ る7)

臨 床 病 期D2の 前 立 腺 癌 に対 す るsurgicalcast-

ration+CMAあ る い はsurgicalcastration+

estrogen製 剤 投与 に よる内分 泌療法 につ いて の島崎

ら8)の 報告で は,治 療 開始時 よ り内分 泌療法 に対 し抵

抗性 を示 す 症例 が約20%あ り,残 りの80%はstable

ない しはこれ よ り良い効果 を示 す としている.今 回の

われ われの検討 における初期治療 としてのTAB療 法

の有効性 は,平 均14.9週 目の判 定でPR77.8%,NC

13.3%,PD8.9%で あ った.し か し,臨 床 病期D2

症 例 に限って検討 を行 うと,16例 中4例(25%)が

PDと な り,島 崎 らの報 告 とほぼ 同等 の結 果 で あっ

た.

LH-RHagonist単 独 療法 にお ける前立腺癌 初期治

療 の効果 は,CR十PRが51～64%,PDが12・-16%

と報 告 されてお り9'10),今 回のわれわれの検討 におけ

るTAB療 法 の 方が 若干 有効 率 は高 か った.ま た,

TABの 治 療 法 別 に よ る 有 効 率 に つ い て は,1群

(LH-RHagonist十flutamide)とII群(LH-RH

agonist+CMA)の 比 較 におい てoverallresponseに

差 はみ られなか ったが,PSAのresponseで は1群 の

方がやや優 れている印象 を受 けた.し か し,い ず れの

比較 にお いて も各群 間の患者 背景 が同一 で はない た

め,TAB療 法 の他 の ホル モ ン療 法 に対 す る有用 性

や,TAB療 法 にお ける治療 法別の有効性 を論 じるに

は,randomizedtrialに よ り対 象症例 の背景 因子 を統

一 し
,さ らに症例 数 を増 や した追加検討が今後必要 と

考え られる.

前 立腺全摘術前 のneoa(ijuvant療 法 と して のTAB

療 法 の報告 は1989年 頃 か ら始 ま りll>,現 在 まで に数

多 くの報告 がみ られ る12'13)CRが え られ た頻度 に

ついては,4・-29.4%1卜14)と されてい るが,今 回の 自

験 例 の検 討 におい て,neoadjuvantTAB療 法 の5例

はい ず れ もCRに は至 っ て い な か っ た.し か し,

Sassineら13)の 報 告 同様,高 分化 な前 立腺癌 にTAB

療 法 の効果 が よ り強 く認め られた.

進行 前立腺癌 の場 合,内 分泌療法開始後 の観察期 間

の延長 とともに非再発 率は徐 々 に低下 し,治 療後5年

で 制癌 され て い る もの は 約40%に な る と され て い

る8)わ れわれの検討症例 におい て も今 後観察期 間が

延長す るに従 って再燃例 は増加す る もの と予想 される

が,TAB療 法 開始後平 均18.8カ 月 の観 察期 間で4例

(bestresponse判 定 後3--11カ 月)に 再 燃 が 認 め ら

れ,う ち1例 はfiutamide中 止 後70BでPSA値 が

66%の 低 下 を示 し,flutamidewithdrawalsyndrome

と考 えられた.Kellyら15)は1993年 にTAB療 法 中再

燃前立腺癌症例の なか にflutamide投 与 中止 後緩 解の

み られ る症例 を報 告 し,赤 倉 ら16)はsurgicalcastra-

tion+CMAに よ る治療 中の再燃前立 腺癌 のなかに も

CMA投 与 中止 後緩 解の認め られた症例 を報告 した.

TAB療 法 中 こ の よ う なantiandrogenwithdrawal

syndromeが 認 め られ る頻 度 は再 燃 症 例 のCO--75

%6'16'17)に の ぼる と報告 されて お り,TAB療 法 中の

再燃 症例 に対 して は,antiandrogen剤 を 中止 して み

るこ とが再燃 に対す る治療 の選択 肢の一つ になる と考

え られる.

前 立腺癌 に対す る内分泌療 法の重篤 な副作用 として

は,女 性 ホルモ ン剤 に よる ものの頻度が高 く,な かで

も心 血 管 系 の 副 作 用 の 出 現 が 高 頻 度 で,心 疾 患

20.2%,体 液 貯留14.7%,高 血 圧13.8%と 報 告 されて

いる18)女 性 ホルモ ン剤 に比較す る とLH-RHago-

nistやantiandrogen製 剤 の副作用 は比較的軽 度 とさ
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れて お り8'19),わ れ われの検討 において も陰萎以外で

は全 体の13.3%に 肝 機 能障害(8.9%)な ど の副作 用

が認 め られた にす ぎなか った.し か し,flutamideの

副 作 用20)と して あ ま り報 告 のみ られ ない異常発 汗 と

下肢 の しびれ感 を訴え,継 続投 与中止 を余儀 な くされ

た症例 が各1例 ずつ に認め られ,今 後flutamideの 使

用 にあた って は肝機能障害 を含めて注意 が必要 と考 え

られた.

結 語

前立腺癌 の初期 治療 と してTAB療 法 は,従 来の内

分泌療法 と比較 してほぼ同等 の有効率が えられ,副 作

用 の出現頻度 は女性 ホルモ ン剤 に比較 し低か った.ま

た,TAB療 法 中 の 再 燃 の 際 に はwithdrawalsyn-

dromeを 考 慮 す る必 要がある と考 え られた.

本論文の要旨は,第84回 日本泌尿器科学会総会において発

表した.
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