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   To investigate the efficacy and the safety of RU23908 for the treatment of prostatic cancer, 
an early phase 2 study with the oral administration of 150 or 300 mg daily was performed in 47 

patients with stage C or D prostatic cancer at 15 institutions from April 1987 to June 1988. 
   Forty patients were evaluable for efficacy. Concerning the effect on the object lesion, the 

results of the overall evaluation revealed that complete or partial response (CR -FPR) was obtained 
in 34 of the 40 cases (85.0%). As to the effect classified by site, CR+PR were observed in 35 out 
of the 40 cases with primary lesion (87.5%), in 10 of the 22 cases with bone metastasis (45.5%), 
in 5 of the 6 cases with lymph node metastasis (83.3%) and CR was observed in one case with 
lung metastasis. In the PAP evaluation, 33 out of the 34 cases were judged to be CR-{-PR (97.1 
%). The improvement rate of clinical symptoms was 88.9% for bone pain, 83.3% for dysuria and 
45.5% for performance status. 

   Adverse reactions were observed in 29 of the 47 cases (61.7%) investigated and 7 cases (14.9 
%) were withdrawn. During the study period of 12 weeks and the subsequent period of continued 
administration, 6 cases (12.8%) and 2 possible cases of interstitial pneumonia were diagnosed. 

   From the above results, the treatment of prostatic cancer with RU23908 150 mg/day or 300 mg/ 
day in combination with surgical castration showed an excellent clinical effect compared to conven-
tional endocrine therapy, but has a problem of safety. Therefore, this drug may be expected to 
be a highly useful therapeutic drug, if safely is improved in the future by reviewing the dose. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 37: 407-420, 1991)

Key words: Prostatic cancer, Endocrine therapy, Anti-Androgen, RU23908 (Nilutamide), Castration

緒 言

前立腺癌の多 くは,乳 癌 と同様 にホルモ ン依存性 の

癌 であ り,そ の増殖はア ン ドロゲ ンに依存 している.

そのため,内 分泌療法 と して 以前か ら,外 科的去勢

術,エ ス トロゲン剤投与 な どの 治療が 行 なわれて き
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礎 一ダ
r[g・LRU23908(nilutamide)の 構 造 式

た.し か し,外 科的去勢術は患者 の精神的苦痛が大き

くさらに副腎 由来の ア ンドR'Tン を抑制 できず,エ ス

トロゲ ン剤では心1血L管系 の副作用 が 問題 とな ってい

る.上 記療法 の他に ゲスターゲン剤 や化学療法剤に よ

る治療 も行なわれてい るが,い ずれ も効果 あるいは安

全性の面で必ず しも満足のい くもの とは言 いがたい.

また,最 近LHRHanalogue剤 が開発され1-3),海

外ではすでに臨床 に使用 されているが,速 効性に欠け

ることや,flare-upの 問題が あ り,ま た副腎由来の ア

ン ドロゲンは抑制でき な い な どの 問題 も残 されてい

る.

RU23908(nilutamide)は,フ ラ ンスのRoussel

UCLAF社 が開発 した非 ステ ロイ ド性の 純粋 な 抗 ア

ン ドロゲン剤であ り(Fig・1),そ の作用は,ア ンドロ

ゲンを標的器官の リセプター レベルにおいて抑制す る

ものと考え られ,副 腎由来 のア ン ドロゲンの抑制 も期

待できる4)し か し,単 独投与では下垂体に よるネガ

ティブフィー ドバ ック機構 をも抑制するため血 中の精

巣由来の アン ドロゲン濃度.ヒ昇を まね き,そ の効果が

減弱す る可能性がある5).そ のため,外 科 的去勢術あ

るいはLHRHanalogue剤 投与に よ り精巣由来 のア

ン ドロゲ ンを抑え,さ らに本剤を併用 し副腎由来の ア

ンドロゲンを も抑制す る新 しいtotalandrogensup.

pression療 法が考 え出された。海外 にお いては,す

でに外科的去勢術あるいはLHRHanalogue剤 単独

との比較試験 な ど多 くの臨床試験が実施 されてお り,

本剤あ るいはその類似薬剤の優れた成績 が報告 されて

いる6-IU.

今回,わ れわれは前立腺癌に 対 す るRU23908の

早期第2相 臨床試験を実施 し,本 剤の有効性な らびに

安全性について評価す る機会を得 たので,以 下にその

治療成績 を報告す る.

対 象

本試験 は,1987年4月 か ら1988年6月 まで標記 の泌

尿器科15施 設における多施設 の共 同に よ り実施 した.

対象は,標 記の15施 設を受診 した外来あるいは入 院

の除睾術施行可能な前立腺癌患者 で,以 下の症例選択

基準を満 たした者 とした.
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1)病 理組織学的に診断が確立 されてい る症例

2)病 期分類(前 立腺癌取 り扱 い規 約 の分類 に よ

る):stageC,Dの 症例

3)原 則 として新鮮な症例

4)測 定又は評価可能病変 のあ る症例

5)Performancestatus(P.S.):gradeO～3の 症

例.た だ し,grade4で あ っても骨転移に よる見か け

上のgrade4の ものは含む.

6)活 動性 の重複癌のない症例

7)3ヵ 月以上の生存が期 待され る症例

8)主 要臓器(骨 髄,心,肝,肺,腎 な ど)の 機能

が充分保 持されてお り,原 則としてつ ぎの基 準を満た

す症例

血液:白 血球数≧4,000/mm3,血 小板数 ≧10x10"/

mm3,ヘ モグ ロ ビ ン≧llg/dL肝:GoTま た は

GPT≦40u,総 ビリル ビン≦1.5mg/dL腎:血 清 ク

レアチニン≦1.5mg/dL

9)原 則 として85歳 以下 の症例

10)試 験薬,本 試験の 目的お よび 内容について充分

説明を受けた上で患老本人あるいはその保護老か ら試

験参加の同意が得 られた症例

ただ し,つ ぎの患者は対象か ら除外 した.

1)以 前に内分泌療法を受けた症例

2)重 篤な合併症を有する症例

3)HBs抗 原陽性症例

4)下 垂体あるいは副腎別除を受けた症例

方 法

1.薬 剤お よび投与方法

薬剤は,1錠 中nilutamideを75mg含 有す る白

色の錠剤を使用 した.

本剤の投与は除睾術施行後2な い し3日 以内に開始

し,各 施設 とも1例 目は必ず150mg/日 を投与 し,安

全性を確認 した 後,2例 目には300mg/日 を投与 し

た.そ の後の症例については原則 と して150mg/日 と

300mg/日 の投 与量 を交互に割 りあ てる こととした.

投与期間は12週 間と し,有 効例は可能な限 り投与 を継

続す ることとした.

試験期間中に副作用の出現などのため担当医が減量

を妥当 と判断 した場合のみ,原 則 として300mg/日 か

ら150mg/日,つ ぎに75mg/日 に減量す る こと とし

た.

2.評 価 方法

D評 価項 目 原発巣に対 しては触診,尿 道造影,

エ コーまたはCTス キャンな どを行 い,転 移巣につい

ては部位別に測定 し,骨 転移についてはX線 または骨
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シソチを,そ の他の転移 巣についてはX線,エ コー,

CTな ど適当な方法 を用いた.

臨床症状は,排 尿困難,尿 閉,排 尿痛,血 尿,残 尿

感,腰 痛,貧 血,骨 痙痛な どの項 目について,0=な

し,1:軽 度,2中 等度,3高 度,4き わ めて

重症 の5段 階で評価 し,P.S.の 評価 も行 った.

腫瘍マ ーカーはprostaticacidphosphatase(PA

P)を,血 清中ホルモ ン濃度 はテス トステ ロソ(T),

LHお よびFSHをRIA2抗 体法 に より外部機 関

にて一括 して測定 した.

臨床検査は,血 液学的検査 ・血液生化学的検査 ・尿

検査について実施 した.各 検査項 目につ き異常変動の

有無を判定 し,も し異常変動があった場合には試験薬

との困果関係を判定 した.

試験期間中に出現 した 自 ・他覚的随伴症 状お よび臨

床検査値の異常変動 の うち,因 果関係が 更曜関連な し"

と判定 された項 目以外は,副 作用 としてその重症度,

発現 日,経 過 などの詳細を記録 した,

2)臨 床効果の評価 スヶジュール

病変部位 の測定 または評価,臨 床症状(排 尿困難

排尿痛,腰 痛,骨 疹痛な ど)お よびP.S.の 評価 は除

睾術前 投与4,8,12週 後に行 った.

腫瘍マー カー(PAP),血 清中ホルモ ン濃度 の 測定

お よび臨床検査は除睾術前,投 与1,2,4,8,12

週後に行 った.

ユ2週以後の継続投与時において も可能な限 り(原 則

として3ヵ 月毎)臨 床評価を行った。

3.効 果判定

効果判定は試験終 了時(投 与12週 後)に 下記 の方法

によ り行 った.

1)対 象病巣に対す る効果(PAPを 含む)

原発巣,転 移 巣などの病 巣別効果お よびそれ らを総

合 した総 合 効果 は,厚 生 省 前 立 腺 癌 研 究 島 崎班 の判 定

基 準(案)12)に よ りCR(著 効),PR(有 効),NC(不

変),PD(進 行),stabledisease(総 合 効 果 の 場 合 の

み 適 用)の4段 階(病 巣 別 効果)ま た は5段 階(総 合

効 果)で 評価 した.た だ し,原 発 巣 の 触 診 に つ いて は

Zoladex研 究 グ ル ー プ の 評 価 方 法 を 併 用 して 用 い

たD.

2)臨 床 症 状 に対 す る 効果

臨 床 症 状 に 対 す る 効果 に つ い て は前 述 の厚 生 省 前立

腺 癌 研 究 島 崎 班 の 判 定基 準(案)12)に 従 い,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,performancestatusの3項 目につ いて,改 善,

不変,増 悪 の3段 階 で判 定 した.

4.安 全度 判 定

副作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 な どを 勘案 して,全 般

的 な安 全度 を 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 な どの

ため 判 定 保 留)の5段 階 で判 定 した.

5.デ ー タの解 析

背 景 因 子 の 解 析 はt-test,xZ-testWilcoxon,srank

sumtestを,効 果 判 定等 の群 間 比 較 はWilcoxon's

ranksumtest,Kruskal-Wallistest,x2-testを ,血

清 中 ホ ルモ ン値,PAP値 の 解 析 はpairedt-testお

よびWlcoxonsignedranktestを 用 い た.

結 果

1.背 景

総投 与 症 例 数 は47例 で あ った.年 齢 は,69歳 以下16

例,70～79歳18例sod以 上13例,平 均 ±S.D.は72.9

±8.17歳 で あ った.合 併 症 は,な し28例,あ り19例,

stage別 は,C7例,D15例,D235例,分 化 度 は,

高 分 化6例,中 分化24例,低 分 化13例,中 ・低 分 化i

Table1.症 例 構 成

75150300 合 計

総投与症例 1 29 17 47

除外例(不 適格例)冒

中止例m

5

i 1

5

2

減 量 例 鎚 寧
3

5
2

効果判定症例 3 2B 11 40

零灘 藷囎醗 羨麟 謬
㍉蒙弩騰 躍 蹴 翻 肯

#*:灘 脚 雛 鋤 欄 未満で申止i・・有効性・関・て+分な・

ti｠:副 作用 出現 のた め減量
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Table2.総 合 効 果 判 定

投与量(㎎)例 数CR PR Stable NC PD 改善率(%)鱒 検 定

75

150

300

3

26

11

1(1)'2(1)'

(33.3)(66.7)

3(1)冨18(2)猛

(11.5)(69.2)

oio

(so.s>

0

2
(7,7)

0

0

2
(7.7)

0

0

i
(8.8)

i
(9.1)

ioo

80.8
NS

(Wilcoxon-
90.9test)

合at40 4
(10.0)

30
(75.0)

2
(5.0)

2
(5.0)

2
(5.0)

85.0

*:減 量例**;CR十PR ():%

例,未 分 化3例 で あ った.除 睾 術 前 ホ ルモ ン値 の平 均

±S.D.は,T5.43±2.09ng/ml,LH31.2±19,5

mlU/ml,FSH20.9±14.2mlU/mlで あ り,PAP

値 の 平 均 ±sD.は,557・7±3,183.2ng/ml,median

は16.2ng/mlで あ った.こ れ らの項 目に つ い て投 与

量 別 の 検定 を 行 った が,い ず れ も有 意 差は なか った.

2.症 例構 成

総 投 与 症例 数47例 の試 験 開 始 時 の投 与量 別 内訳 は,

Tablelの とお り150mg/日 が29例,300mg/日 が17例

で あ った.他 に主 治 医 の判 断 で75mg/日 投 与 され た

症例 が1例 あ った.効 果 判 定 委 員 に よる症 例 検討 会 に

お い て,試 験 前 に 内分 泌療 法 が施 され て い た150mg

の1例,除 睾 術 施 行 と投 与 開 始 まで の間 隔 が7日 以上

であ った150mgの2例 お よび そ の 両 老 に 該 当す る

150mgの2例 が不 適 格 と判 断 され,こ れ ら計5例 が

効 果 判 定か ら除 外 され た.さ らに,試 験 期 間 中 に 副 作

用 出現 に よ り投 薬 が 中 止 され た症 例 が7例 あ った が,

投 与 期 間 が6週 未 満 の150mgの1例 お よび 有 効 性 に

関 して 十 分 な 評 価 を 受 け て い な か った300mgの1

例,計2例 が 中 止 例 と して効 果 判 定 か ら除 かれ,効 果

判定 症 例 は40例 とな った.

また,副 作 用 出現 の た め300mgの3例 が150mg

2例 が75mgに 減 量 され た.こ れ ら減 量 例 は,試 験

開 始時 の300mgの 投 与 期 間 が9,14,27,4,3日

に 対 し減 量 後 での 投 与 期 間 が そ れ ぞれ74,70,66,

79,80日 と減 量 後 で の 投 与期 間 の 方 が 大 幅 に 長 い た

め,減 量 後 の投 与 量 を も って 効果 の判 定 を 行 った.し

たが って,投 与 量 別 効果 判 定 症 例 数 は,75mg3例,

150mg26例,300mgl1例 とな った ・

副 作 用調 査 症 例 数 は47例 で あ った.投 与 量 別 の症

例 数 は,減 量 例5例 を 減 量 前 は300mgと して,減

量後 は75,150mgと 別 に 独 立 し て 集 計 した.し た

が っ て300mgl7例,150mg29例,75mg工 例 お

よ び 減 量 後 の150mg3例,減 量 後 の75mg2例

とな った.な お,300mgか ら75mgに 減 量 す る 際

は,一 旦150mgに 減 量 し,さ ら に 必要 な場 合75

mgに 減 量 す る こ と とな って いた が,実 際 に は75mg

まで 減 量 した2例 と も150mgで の 投 与 期 間 が1日 の

み で あ った た め150mgと しては 考 慮 しな か っ た.

なお,本 試 験 では 有 効 例 に お いて は12週 間 の試 験 期

間 終 了 後 も本 薬 投 与 を 継 続す る こ とに な って い た.副

作 用 出現 お よび継 続 投 与 開 始 時 が後 述 す る本 試 験 の 中

止 の時 期 に 重 な った こ とに よ り,有 効 例 全 例 に 対 して

は継 続 投 与 を 行 え なか った が,29例 に対 して 継続 投 与

を行 った.

また,本 試 験 に お い て1988年4月 ま でに 間 質 性 肺 炎

の 副作 用 が47例 中6例 に 出現 した た め,対 象 患 老 の 安

全 性 を 考 慮 し,1988年5月 に本 試 験 を 中 止す る こ とが

決 定 され,こ の時 点 で,継 続 投 与 して い た22例 を 含め

て 全 例 の投 与 を 中 止 した.

3.効 果 判定

1)投 与 開 始12週 後 に お け る総 合 効 果 判 定

総 合 効 果 判 定 の結 果 をTable2に 示 す.75mgは

3例 中CRl例(33.3%),PR2例(66.7%),150

mgは26例 中CR3例(11.5%),PRI8例(69.2

0),300mgは11例 中CRは な く,PR10例(90.9

%)で あ り,全 体 では40例 中CR.+PRは34例(85,0

0)で あ った.

2)部 位 別 お よびPAPの 効 果 判 定

部 位 別 効 果 判定 の結 果 をTable3に 示 す.原 発巣

は40例 全例 が 対 象 と な り,75mgは3例 と もCR,

150mgは26例 中CR9例3(4・6%),PRl2例(46.

2%),300mgは11例 中CR2例(18・2%),PRg

例(s1.s%)で あ った.全 体 で は40例 中CR+PR

は35例(87.5%)で あ った.

骨 転 移 は 全 体 で22例 に 認 め ら れ,75mgは2例 と

もPR.,150mgは ユ4例 中CR,PRと も に3例

(21.4%)ず つ,300mgは6例 中CRが な く,PR

が2例(33.3%)で あ り,全 体 で はCR+PRは10例

(45.5%)で あ った.

リンパ節 転 移 は 全 体 で6例 に 認 め られ,75m9は

1例 でPR,150mgは5例 中4例(80%)がPR,
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Table3.部 位 別効 果 判 定

部位 投与量(㎎)例 数 CR PR NC PD 改善率(%)朋 検 定騨。

原

発

巣

75

150

300

3

26

11

3(2)'
(100)

0 0

9(2)'12(1)'5
(34.6)(46.2)(19.2)

2
(18.2)

9
(81.8)

0

0

0

0

ioo

80.8

ioo

NS

合 計 40 14
(35.0)

21
(52.5)

5
(12.5)

0 87.5

骨

75

150

300

2

14

s

0

3

(21.4)

0

2(1)翼

(ioo)

3(1)'

(21.4)

2

(33.3)

0

7(1)喀

(50.o)

3

(50.o)

0

i

(7.1)

1

(is.s>

100

42.9

33.3

NS

合 計 z2 3
(13.6)

7
(31.8)

10

(45.5)

2

(9.1)

45.5

リ

ン

75

iso

バ300

1

5

0

0

0

0

i(
ioo>

4
(so.o)

0

0

1

(zo.o>

0

0

0

0

100

80.0

節

合 計 s 0 5
(83.3)

i

(16.7)
0 83.3

肺

75

150

300

0

0

i

0

0

1

(ioo)

0

0

0

0

0

a

0

0

0 100

合 計 1 1
Uoo)

0 0 0 100

P

A

P

75

150

300

2

zi

11

0 2(1)'
(100)

16(2)零4

(76.2)(19.0)

10
(90.9)

1
(s.1)

0

0

0

0

i

(4.8)

0

ioo

95.2

100

NS

合 計 34 26

(76,5)
7

(zO.s)
0 1

(z.s)
97.1

*:減 量例**:CR十PR***=

300mgは 転 移症 例 は なか った.

肺転 移 は,300mgの1例 の み に認 め られCRの

判 定 であ った.

PAP判 定 を 受 け た 症 例 は,75mg2例,150mg

21例,300mgII例 の 計34例 あ り,75mgは2例 と も

PR,150mgはCR16例(76.2%),PR4例(19.0

%),300mgはCR10例(90.9%),PRが1例

(9.1)で あ った.全 体 で は34例 中CR+PRは33

Nilcoxon-test ():%

例(97.1%)で あ った.

PAPの 個 々の症 例 の 推移 をF玉g.2に 示 す.そ の

推 移 は,1週 目まで は 急激 に,以 後 は 比 較 的緩 や か な

低下 が み られ た.こ れ らの 値 の平 均 ±S.D.は,除 睾

術 前5フ0.9±3,220.6,1週 後32。8±125.6,2週 後

15.8±41.0,4週 後9.91±22.0,8週 後4.30±9.58,

12週 後2.82±3.40で あ り,い ず れ の 検査 時 点 に お い て

も有 意 な低 下 を 示 した,
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Table4・ 病期,分 化度別総合効果判定

例 数 CR PR Stable NC PD改 善率(%)富 検 定騨

病

期

C

D,

s

5

Dz29

i
(16.7)

2
(40.0)

1
(3.4)

4
(66.7)

3
(60.o)

23
(79.3)

a

0

2
(s.s)

1
(16.7)

0

1
(3.4)

0

0

2
(s.s)

83.3

100NS

82.8

分

化

高

中

低

度 中 ・低

s

21

12

1

1
(16.7)

1
(4.8)

2
(16.7)

0

5
(83.3)

16
(76.2)

8
(66.7)

i
(100)

0

2
(9.5)

0

0

0

z
(9.5)

0

0

0

0

2
(16.7)

0

100

81.0

83.3

ioo

NS

*CR十PR **Kruskal-Nallistest ():%

(ng/mP)

25000

zOOOO

15000

ioOOO

5000

zoo

150

100

50

io
O

Pre12 4 8

Fig2.血 清 中PAP値 の 推移

iz

(w)

3)病 期,分 化 度 別総 合 効 果 判 定

病期,分 化 度 別 に 分 け た 総 合 効 果 判 定 の 結 果 を

Table4に 示 す 病 期 別 で は,Cが6例 中CRI例

(16.7%),PR4例(66.7%),D・ は5例 中CR2

例(40.0%),PR3例(60.0%),D2が2g例 中CR

1例(3.4%),PRが23例(79.3%)で あ り,分 化 度

別 では,高 分 化 が6例 中CRl例(16.7%),PR5

例(83.3%),中 分 化 が2玉 例 中CRi例(4.8%),

YRl6例(76.2%),低 分 化 が12例 中CR2例(16.7

%),PR8例(66.7%),中 ・低 分 化 の1例 はPR

で あ った.病 期,分 化 度 と も検 定 の 結果,有 意 差 は 認

め られ な か った.

4)臨 床 症 状

臨 床症 状 の評 価 をTable5に 示 す.骨 疹 痛 の あ っ

た 症 例 は75mgI例,150mg4例,300mg4例

で あ り,75,150mgは 全例 が 改 善 し,300mgは4例

中3例(75.o%)が 改 善,1例(25.0%)が 増 悪,全

体 で は9例 中 改 善8例(88.9%),増 悪1例(ll.1%)

で あ った.排 尿 障 害 は,75mgで3例 中1例(33.3

0)が 改善,2例(66.7%)が 不 変,150mgで18例

中15例(83.3%)が 改善,3例(16.7%)が 不 変 で あ

り,300mgで9例 全例 が 改 善 し,全 体 で は30例 中 改

善25例(83.3%),不 変5例(16.7%)で あ った.

P・S・ は,75mgで3例 全 例 と も不 変 で あ った が,

150mgで23例 中13例(56.5%)が 改善,10例(43.5

a)が 不 変,300mgで7例 中2例(28.6%)が 改善,

5例(71.4%)が 不 変 で あ り,全 体 では33例 中 改 善15

例(45.5%),不 変18例(54.5%)で あ った.

5)血 清 中 ホ ル モ ン値 の 推 移

各検 査 時 の 血 清 中 ホ ル モ ン値(T,LH,FSH)の

平 均 値 の 推i移をFig.3に 示 す.T値 は,投 与1週 後

の 時点 です でに 去 勢 レベ ル ま で下 降 し,以 後 そ の レベ

ルを維 持 した.LH,FSHは 有意 な上 昇 を 示 し,両

値 と も8週 目で ほ ぼ プ ラ トーに 達 し,そ れ ぞ れ の値 は

約130mlU/ml,約llomlu/m1で あ った.

4.安 全 度

1)投 与 期 間

本 試 験 で は12週 間 の試 験 期 聞 終 了 後 も有 効 例 に対 し

て は 投 与 を継 続 す る こ とに な って い た た め,前 述 の通

り1988年5月 で 本試 験 を中 止 した に もか か わ らず,投

与 期 間 が1年 近 くに もお よぶ 症 例 もあ り,ま た,副 作

お よび 病 勢 の進 行等 に よ り投 与 開 始1ヵ 月 で 中止 す る

症 例 もあ った.

Table6に47例 全 例 の 投 与 量 別投 与 期 間 を示 す.
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Table5.臨 床 症 状

骨柊痛

投与量(mg) 例数 改 善 不 変 増 悪 検定曝

75

150

300

1

4

4

i

(ioa>

4

(ioo)

3

(75.0)

0

0

0

0

0

NS

1

(zs.o>

合 計 9 8

(88.9)

0 ユ

(11.1)

排尿障害

75

150

300

3

18

9

1

(33.3)

15

(83.3)

9
(ioa>

2

(66.7)

3

(16.7)

0

0

:]・ ・

合 計 30 25

(83.3)

5

(16.7)

0

P.S.

75

150

300

3

23

7

0

13

(56.5)

2
(2e.s)

3

(ioo)

io

(43.5)

5
(71.4)

0

:]・ ・

合 計 33 15

(45.5)

18

(54.5)
0

* Wilcoxon-test ():%

Table6.投 与 期 間一
投与期間

75 150 300 合 計

4週 以 上

12週 未満

0 5 4 9

12週 以 上

24週 未満

1" 10a) 4 15

24週 以 上 22レ 17A' 4 23

合 計 3 32 iz 47

1)

z)

3)

4)

300→150→75mg/目 の 減 量 例

300→150→75mg/日 の 減 量 例1例 を含 む

300→150mg/日 の 減 量 例1例 を 含 む

300→150mg/日 の 減 量 例2例 を 含 む
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Fig.3.血 清 中 ホ ル モ ン値 の 推 移

投与期間 が24週 以上 に渡 った症例 は47例 中23例(75

mg2例,150mg17例,300mg4例)で,12週 以

上24週 未満 の 症例 は15例(75mg1例,150mgIO

例,300mg4例),4週 以上12週 未満の症例 は9例

(150mg5例,300mg4例)で あった.な お,試 験

開始時300mg投 与 を 行 った 症例の うち,5例 が副

作用出現に よ り減量 を余儀な くされ,3例 は150mg

まで,2例 は75mgま で減量 された.こ れ ら5例 の

投与量 ごとの投与期間はいずれの症例 も最 も低い用量

の投与期間が高用量の投与期間 よ りはるかに長か った

ため最 も低い用量お よび通算 の投与期間に基 づいて上

記投与量別投与期間の集計に加えた.

2)投 与開始12週 までの副作用

本試験中(治 療開始12週 までの間)に 発現 した副作

用をTable7に 示す.調 査症例数47例 中,臨 床検査

異常値 も含め た副作用出現症例数は29例(61.7%)で,

出現件数は64件 であ った.投 与量別 では75mgで 投

与開始 した1例 では副作用はな く,150mgで は29例

中16例(55.2%)に26件,300mgで は17例 中13例

(76.5%)に33件 み られ,ま た,300mgか ら副作用

発現に よ り75mgに 減量 した2例 中1例(50%)に

3件,150mgに 減量 した3例 中2例(66.7%)に2

件,減 量後新たに副作用の出現がみ られた.

出現頻度の高かった副作用は,暗 順応障害9例(19

1%),黄 視3例(6.4%)な どの視覚系症状,肝 機能

障害9例(]9.1%),ア ル コール不 耐性4例(8.5%)

の他,食 欲不振4例(8.5%),悪 心 ・嘔吐3例(6.4

0)な どの消化器系症状であ った.

また,特 殊な副作用 として 間質性肺炎が3例(6.4

0)に 出現 した.3例 中 自覚症状のあった ものは1例

だけであったが,本 症例は呼吸困難,チ ア ノーゼに よ

り入院を余儀な くされ た.他 覚所見 としては胸部X線

における陰影出現や動脈血 ガス値の異 常などが認め ら

れた.自 覚症状のあ った1例 はス テロイ ドの投与を必

要 としたが,他 の2例 は特別な処置は必要 とせず最終

的には3例 とも投与 中止 に よ り回復 した。(本 副作用

については後で も述 べる.)

副作用 に より減量 した 症例 は5例 あった。300mg

か ら150mgに 減量 し た症例 は3例,300mgか ら

75mgま で減量 した 症例は2例 で あ り,出 現 した副

作用は,黄 視 暗順応障害,目 のかすみな どの視覚系

症状お よび悪心 ・嘔吐,食 欲不振な どの消化器系症状

であ った.程 度はすべて担 当医に よ り中等度 と判定 さ

れ,い ずれ も減量に よ り消失 または軽快 し,う ち2例

は試験継続 に より新たな副作用の 出現をみなかった.

副作用 に より中止 した症例 は7例 あ った.食 欲不振

に よ り中止 した1例 は,癌 の進行に よ り症状が悪化 し

投与中止後52日 目に死亡 した症例 であ りノ食欲不振 は

病勢の進 行に よるもの とも考 え られ,薬 剤 との困果 関

係は不 明,安 全性 も判定不 能 とされた.そ の他の中止

例は,悪 心 ・嘔吐1例,め まい1例,肝 機能障害1

例,間 質性 肺炎1例,肝 機 能障害 お よび間質性肺炎2

例であ り,い ずれ も投与中止に よ り消失 した.

臨床検査値異常に関する副作用 は14例(29.8%0)に

18件み られた.そ の うち9例 に肝機能障害があ り,程

度は軽度または中等度であ った.う ち3例 は投与中1F

に至 ったが中止後正常範囲内に戻 り,そ の他の症例 も
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Table7,副 作 用

症 状

消化器系

懸

聯

撒

その他

食欲不振

悪b・ 咽吐

消化器症状

胃部不快

ロ腔内のにがみ

味覚変化

D

息切れ

研
めまい

両下肢シビレ感

口内シビレ感

礪
のぼせ

囎
餓
色の翻llがつかない

"
・ctn

目のかすみ

明るい所八出るとまぶしい

聯
アルコール不耐性

中性脂肪上昇

総コレステロール上昇

;.,:.

疲労感

好骸球噌加

血1加

BUN上 昇

尿蛋白(±→ 什)

出 現 件 数

出 現 症 例 数

調 査 症 例 数

投与量(mx)

75

0

0

1

75喀(減量伍D

1

1

i

3

i
(50,0)

2

150'(猫D

1

1

2

2
(6a7)

3

150

2

i

1

i

2

1

5

1

i

4

2

i

1

1

1

1

zs

16
(55.2)

29

300

2

3

1

i

2

1

i

1

i

1

1

4

3

1

1

4

1

1

1

1

1

33

13
(76.5)

17

合 計

4(8.5)

3(6.4)

1(21)

1(21)

i(21)

1(21)

3(6.4)

1(21)

3(6.4)

2(生3)

1(21)

i(21)

1(21)

iczi)

9(19.1)

3(6.4)

1(21)

1(zi)

1(21)

1(21)

9(19.1)

4(8.5)

3(6.4)

2(43)

i(a1)

1(21)

1(21)

1(21)

1(21)

1(z工)

64

29鑓

(6ユ.7)

47"

*減 量後出現した副作用(減 量前に出現した副作用は300㎎投与による副作用に含めた)():%

**減 量例3例}コ300㎎と重複するため除く***1減 量例5例 はsoonと重複するため除く

Table8.安 全 度

評 価

問 題 な し

やや問題あり

かなり問題あリ

非常に問題あり

判 定 不 能

合 計

投与量

75

1
(ioo)

0

0

0

0

0
(o>

1

150

14
(44.8)

12

1

1

1

15
(51,7)

zs

300一ｺ150
300一ｺ75

0

5

0

0

0

5
(ioo>

5

300

4
(33.3)

5

i

2

0

8(
66.7)

12

小 計

4
(23.5)

io

1

2

0

13
(76.5)

17

合 計

is
(40.4)

zz

2

3

1

28
(sa.s)

47

検 定

150VS300

P<0.1
(Wilcozon-

test)
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投与中 または投与終了後にほぼ正常範囲 内に復 した.

その他の臨床検査値異常では,中 性脂肪上昇3例,

総 コロステ ロール上昇2例,好 酸球増加,血 小板数増

加,BUN上 昇,尿 蛋白(± →-H)が 各1例 に み ら

れ,程 度は中性脂肪の1例 と尿蛋白は中等度 と判定さ

れたが,そ の他 はすべて軽度であ った.追 跡調査の結

果は,中 性脂肪 の1例 が不変であ ったが,そ の他はい

ずれ もほぼ正常範囲 内にあ った.

3)投 与開始12週 後における安 全度判定

安全度判定の結果 をTable8に 示す.全 症例47例

中副作用がなか ったか ご く軽度の もので問題 なしと判

定 された ものは19例(40.4%)で あ り,や や問題あ り

22例,か な り問題あ り2例,非 常に問題あ り3例,判

定不能1例 で あ った.投 与量別では,75mgで 投与

開始 した1例 には副作用の 出現はな く問題 な しと判定

され,150mgで は29例 中問題 な し14例(44.8%0),

300mgで は副作用 に よ り減量 した5例 はいずれ もや

や問題あ りと判定 され,減 量例 も含めた300mg全 体

でみ ると17例 中問題 な し4例(23.5%)で あ った 検

定の結果,150mgで 安全度 が 高い傾 向 が み られた

(P<0」).

4)投 与期 間12週 以後の安全性

本試験では,効 果が認め られた症例 では12週 の試験

期間以後 も可能 な限 り投与を継続 す る こ と と したた

め,47例 中29例 が継続投与 された.し か し,間 質性肺

炎(3例),病 勢の進行(3例),転 院(1例)に よ り
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7例 が投与中止され,そ の後間質性肺炎疾患の出現 よ

り試験を中止す ることにな り継続投与 されていた22例

もその時点で投与中止 された.29例 の投与期間は19週

～48週 であ った.

副作用は継続投与例29例 中8例(27.6%)に14件 み

られた,投 与量別では,75mgに はみられず,150mg

で22例 中5例(22.7%)にll件,300mgで5例 中3

例(60.0%)に3件 出現 した.間 質性肺炎 とそれに関

連す る咳漱,疲 労感以外はいずれ も軽度 と判定 され,

特に問題 となる ものは なか った.

5)間 質性肺炎について

1988年4月 までに12週 間の試験 期間中 あるいはその

後の継続投与中に間質性肺炎が出現 した との報告が47

例中6例 に あ った.そ こで 被験者 の安全性確保 のた

め,1988年5月 に本試験を中止す る ことが決定 され,

その時点 で本薬の投与 を継続 している症例に対 して胸

部X線,聴 診,動 脈血 ガス分析お よび肺機能検査を実

施 し,間 質性肺炎出現の有無を検討 した,

その結果,継 続投与例22例 中5例 お よびその時点で

12週間の試験期間が終 了 した1例 の計6例 に問質性肺

炎が出現 している と担 当医に よ り判 定された,間 質性

肺炎 の診断は時 として困難が伴 うため,呼 吸器の専門

医同席に よる副作用検討会を開催 し,胸 部X線 写真を

中心に1988年4月 以前 に間質性肺炎 が出現 した6例 お

よび上記6例,計12例 に対 し診断 を行 った.そ の結

果,確 実に間質性 肺炎 で あ る と判定 された症例は6

Table9.間 質性 肺炎 症 例

症例
No.

1

13

14

16

34

38

39

46

年齢

74

82

63

74

81

79

74

ss

体重
(kg)

52.0

53.0

50.0

55.5

57,0

49.0

54.0

63.0

Stage

D,

C

C

Dz

C

Dz

Dz

D,

既往歴

結核性
肺炎

(一)

(一)

胃潰瘍

(一)

(一)

虫垂炎

胆のう
結石

投与量
(㎎)

ユ50

150

300

300

150

300

150

300

出現までの庵間(月)
鱈a与量(9)

4.5
20.3

4.4

is.s

2.4
zi.s

7.2

64.8

1.9
8.4

s.i
55.2

5.5
24.9

1.5

13.2

程 度

軽 度

高 度

軽 度

軽 度

中等度

中等度

軽 度

種めて
重 症

自覚症状

(一)

呼吸困難

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

呼吸困難
チアノー
ゼ

胸部X線

右肺野にスリガラス
様陰影

両側肺野にびまん性
スリガラス様陰影

スリガラス様陰影

右下肺野の間質性
変化

スリガラス様陰影

両肺野(主 に右側)
にびまん性スリガラ
ス様陰影

右下肺野陰影の増強
(投与前から陰影あ
り)

両側肺野全体にスリ
ガラス様陰影

転 帰

投与中止、ステロイ ド投与
にて回復

投与中止、ステロイ ド投与
により一時軽快したが、心

不全,DICの 併発によリ死亡

投与中止により回復

投与中止によリ回復

投与中止によリ回復

投与中止によリ回復

投与中止により回復

投与中止、ステロイ ド投与

により回復

*=間 質性肺炎の診断が 否定できない(possible)と 判定された症例
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例,否 定はで きない(possibIe)症 例は2例,否 定 さ

れた症例は4例 であ った.

問質性肺炎 と判定 された症例お よび否定 はできない

(pQssible)と 判定 された8例 をTable9に 示す.こ

れ らの症例の出現 までの期間はL5～7.2ヵ 月(平均4・2

ヵ月),出 現 までの総投与量は8.4～64.89(平 均28・6

g)で あった.こ の うち,呼 吸困難 な どの 自覚症状の

あった ものは2例 のみ であ り,そ の他の症例は全 く自

覚症状はな く,胸 部X線 写真における陰影出現,聴 診

におけ る乾性 ラ音,動 脈血ガス異iii,肺 機能異常な ど

が認め られた.こ れ らの症例 の転帰は,一 時軽快 した

が心不全お よびDICを 併発 し死亡 した1例 以外は,

いずれ も投与 中止,ま たステ ロイ ド投与(2例 のみ)

に よ り速 やかに回復をみた.

考 察

RU23908は,フ ラ ンスのRousselUCLAF社 で

開発され た非 ステロイ ド性 の純粋な抗ア ン ドロゲ ン剤

で,そ の作用は,ア ン ドロゲ ン作用を標的器官の リセ

プター レベルにおいて抑制す る もの と考え られてい

る4).し か し,本 剤は視床下部,下 垂体 のア ンドロゲ

ン リセプターに も親和性を示すため単独投与では アン

ドロゲン レベ ルを一定に保つ ネガ テ ィブフ ィー ドパ ッ

ク機構を阻害 して しまい,結 果 として血中 テス トス テ

ロン濃度の上昇をきたす ことが 確かめ られている5).

そのため本剤は,外 科的去勢術やLHRHanalogue

投与 などの去勢療法 との併用に より高い治療効果 が期

待され,海 外での比較試験においてプラセボに まさる

有効性が確認 されてい る6一ゆ.

国内では,前 立腺癌患者を対象 と した第1相 試験が

終 了してお り,海 外での臨床用量300mg単 回投与に

よる安全性が確認 されている13)そ こで今回,わ れわ

れは 前立腺癌 に 対するRu23908150mg/日 また は

300mg/Fi,12週 間連続投 与 に よ る有効性 お よび安全

性 を検討するため除睾術 と併用に よる早期第2相 試験

を実施 した.

総合効果判定 のCR+PRの 割合 は,4040中34例

(85.0%)で,75mgは3例 中3例(100%),150mg

は26例 中21例(80.8%),300mgはll例 中10例(90.9

%)と 高い効果を示 した.部 位別効果で も同様に高い

効果 を示 し,原 発巣はCR+PRで87.5%,骨 転移は

45.05a.リ ンパ節転移 は83,3%,PAP判 定は97.1%

であった.こ れ らの数字は,一 概には他の 内分泌療 法

剤の結果 と比較 す る こ とは で きないが,他 剤の効果

が,総 合効果で改善率(CR十PR)が40～70%,原 発

巣で40～60%で あるのに比べかな り良 い結果であ り,

特に骨転移に対 しては他剤の効果 が10～20%で あるの

に対 して倍以上の効果を示 した1,14一ユ6).しか し,本 試

験は除 睾術 との併用を行 っているため,RU23908の

効果 を正確に評価するには除睾術+プ ラセボとの比較

試験を行 うべ きであるが,本 剤の除睾術に対する併用

効果を十分 に推測 させる ものであ り,そ の高い効果は

以前か らしば しば言われてきた副腎由来のア ン ドロゲ

ンを もプロ ノクするため と考 えられる11,17).

臨床症状に対 する効果を見 ると,骨 疹 痛は改善88.9

%,排 尿障害 は改善83.3%,P.S.は 改善45.5%で あ

った.

ホルモ ン値 の推移は,T値 は投与1週 後 ですでに去

勢 レベルまで下 降 し,以 後 そ の レベルを維持 した.

LH,FSHは,1週 後 か ら除 々に上昇 して8週 後に

プラ トーに達 し,そ の値 はそれぞれ約130,110mlul

mlで あ った.こ れ らの値は,除 睾術のみを施 した場

合 とほぼ一致 してお り14),RU23908投 与に よる影響

を示唆す る変化は認め られ なか った.

副作用は47例 中29例(61.7%)に 認 め られ た。投 与

量別では75mgで 投与開始 した1例 には 副作用はな

く,150mgは29例 中16例(55.2%),300mgは17

例中13例(76.5%)に 出現 し,用 量依存的に増加 した

が有意差は認 め られ なか った.300mgよ り減量 した

5例 では,減 量後新たに3例 に副作用 が出現 した、出

現頻度の高か った副作用は,暗 順応 障害19.01a,黄 視

6・4%な どの 視覚系症状,肝 機能障害19。1%,ア ル コ

ール不耐性8 .5%,食 欲不振8.5%,悪 心 ・嘔吐6.4%

な どの消化器系症状であ った,海 外 での臨床試験にお

いて も暗順応 の低下に代表 される視覚系症状や悪心 ・

1幅吐な どの消化器系症状,ア ル コール不耐性の副作用

はほぼ今回の試験 と同頻度で出現 してい る。肝機能障

害については,海 外で も報告 されてい るもののその頻

度は低 く12.5%1e)程 度であ り,ま た,海 外 ではhot

flashが18～50%6.'0)に み られているが,本 試験 では1

例(1.9%)の みであ った.

副作用に よる中止例は7例(14.9%)で あ り,そ の

内訳は,食 欲不振,悪 心 ・嘔吐,肝 機能障害,め ま

い,間 質性肺炎であ ったが,癌 の進行に よる と思われ

た食欲不振以外は投与 中止に よ り消失 した.

臨床検査に関する副作用は14例(29.8%)に のべ18

件 みられた.そ の うち半数は肝機能障害であったが,

いずれ も投与中 または投与終了後にはほぼ正常範囲内

に復 した.

本試験中,特 殊 な副作用 として間質性肺炎 の出現を

認めた.12週 以後の継続投与期間 も含めた全体の出現

例数は8例(17・0%う ち2例 はpossible)で あ った.
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海外 で も本 副 作 用 の 出 現 は報 告 され て い るが,そ の頻

度は 低 く最 近 の 調 査 で は3,201例 中25例(0.8%)で あ

る.こ れ ら 海 外 で の25例 は,服 薬 後14日 ～5,7ヵ 月

(median2ヵ 月)に 発 症 して お り,出 現 まで の総 投

与量 は4・5～38.lg(median18g)で あ った.本 試 験

で の出 現 まで の 期 間 は1.5～7.2ヵ 月(平 均4.2ヵ 月,

median4.45ヵ 月),総 投 与 量 は8,4～64.89(平 均

28・6g,median21.1g)で あ り,期 間,総 投 与量 と も

に若 干 増 加 して い る よ うで あ った.海 外 での,25例 中

1例 は 不 幸 の転 帰 を と った が,2例 はRU23908を

中 止せ ず に 回 復 し,残 り22例 は 投与 中 止に よ り回 復 を

み てい る19).本 試 験 で も,一 時 軽快 したが 併 発 症 に よ

り死亡 した1例 以外 は投 与 中 止,ま た ス テ ロイ ド投 与

に よ り速 や か な 回復 を見 た.海 外 と 日本 で の 出現 率 の

差 の原 因 を究 明 す る ため,RU23908お よび その 代 謝

物 の体 内血 中 濃 度 を 比較 検 討 した が 特 に 明確 な差 は 認

め られ なか った20).な お,本 副 作 用 の 発 現 メカ ニ ズ ム

に つ い ては 現 時 点 で は不 明 で あ り,現 在,海 外 ・国 内

で検 討 中 で あ る.

結 語

前立腺癌に対するRU23908の 有効性 お よび 安全

性を検討するため,stageC,Dの 前立腺癌患者47例

に1臼i回150ま たは300m9経Q投 与に よる早期第

2相 臨床試験 を行った.

対象病巣に対 する効果についてみる と,総 合効果判

定は40例 中CR+PRが34例(85.0%0),部 位別効果

は,原 発巣では40例 中CR+PRが35例(87.5%),

骨転移では22例 中10例(45.5%),リ ンパ節転移では

6例 中5例(83.3%),肺 転移は1例 の み に認め られ

CRで あ り,PAP判 定では34例 中CR+PRは33例

(97.1%)で あ った.臨 床症状に対 する改善率は,骨

疹痛88.9%,排 尿障害83.3%,P.S.45.5%で あ った.

副作用は,調 査症例x(47例 中29例(61.7%)に み ら

れ,中 止例は7例(14.9%)あ った.特 殊 な副作用 と

して間質性肺炎 が,試 験期間の12週 以後の継続投与期

間も含めて6例(12.8%)に 認め られ,そ の他2例 で

は出現の可能性が否定で きない(possible)と 判定 さ

れた.

以上の結果か ら,Ru23908150mg/Qま た は300

mg/日 投与 と外科的去勢術 の 併用 に よる 前立腺癌 治

療は,臨 床効果においては従来 の内分泌療 法に比べ優

れ た結果を示 したが,安 全性 に問題があ り,今 後投与

量 などを検討す ることに よ り安 全性 の改善をみれば有

用性の高い治療薬 として期待できると思われた.
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