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*: Chairman of the NK601 (flutamide) study group 
**: Extramural review board 
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 2) present: Departmant of Urology, Faculty of Medicine, Toyama Medical and Pharmaceutical 
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   The phase II study of flutamide, a pure anti-androgen, was performed to estimate the clinical 
doses on 165 hormone untreated or treated patients with prostatic cancer. The hormone-untreated 

patients were given orally flutamide of 90, 375, 750 or 1,125 mg/day in three divided doses daily for 
12 weeks. Responses were not observed at the  90  mg/day dose except for improvement of clinical 
symptoms. However, an objective response rate of  48.8-46.7% was obtained at  375-1,125 mg/day 
doses. In hormone-treated patients including cases refractory to the  previous hormonal treat-
ment, the objective response rates were 13.3 and 8.3% in 375 and 750mg/day  flutamide groups,
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respectively. Side effects such as gynecomastia, nausea, vomiting, diarrhea, and abnormal laborato-
ry findings such as the elevation of hepatic transaminases were observed. The incidence increased 
dose-dependently. Determinations of serum hormone levels revealed an increase in testosterone 
levels by the use of flutamide. In conclusion 375 mg/day of flutamide is the optimal dose in mono-
therapy for hormone-untreated patients with prostatic cancer, where the quality of life can be 
maintained compared with therapies involving testosterone suppression. This dose is also expected 
to show some efficacy in cases refractory to hormone treatment. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 39: 391-403, 1993) 

Key words: Prostatic cancer, Flutamide, Phase II study

緒 言

前立腺癌 の多 くは ア ソ ドロゲンに依存 して増殖す

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 トロゲン剤に よる治療が行われて きた。 しか

し,外 科的去勢術は患者の精 神的苦痛が大 きく,エ ス

トロゲン剤では心血管系の副作用 の問題があ り,副 作

用 の少ない抗ア ン ドロゲン剤 の開発が望まれ るよ うに

なった.フ ル タ ミドは非ステ ロイ ド性の純粋な抗 アソ

ドロゲ ン剤であ り(Fig.D,そ の作用はア ソ ドロゲソ

を標的器官の レ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!-3).本 剤は米国,カ ナダ,英 国,

ドイ ツ,フ ランスな どの諸外国において,す でに前立

腺癌治療薬 として臨床に使用 されてお り,そ の有用性

が報告 されている4-6).ま た,本 剤 とLH-RHア ナ

ログ剤 とを併用す ることに よ り精巣および副腎由来 の

アン ドロゲ ンを抑制す るtotalandrogenblockade

療法の優 れた成績が報告 されてい る6-9).

一ρ 一峨
F3C

フル タミド

Fig・Lフ ル タ ミドの化学構造

著者 らは 本剤の本邦 に お け る 臨床 使用を 目的 とし

て,前 立腺癌患者 を対象 とす る第1相 臨床試験を実 施

した10),1日3回 連 日28日間経 口投与試験を375,750,

1,125お よび1,500mg/日 の4用 量 で行 った ところ,最

低用量では副作用を認めず,最 高用量で悪心 ・UG吐な

どの副作用症状 と トラソスア ミナーゼ値が中等度に上

昇 した症例を認めた.有 効性については,全 用量で客

観的効果お よび臨床症状の改善が見 られた ことか ら,

本剤 の第9相 臨床試験に対す るrecommendeddose

は375か らi,125mg/91の 範囲の用量 と結論 され た.

第H相 臨床試験は,内 分泌療 法の未治療例お よび既

治療例に対する臨床用量を設定す る 回的で,前 半 およ

び後半 の試験に分 けて実施 した.前 半の試験 では,内分

泌療法未治療の前立腺癌症例に対する本剤の有効性 と

安全性を1日375,750お よび1,125mgの3用 量で検

討 し,375mg/日 の用量 を至適 と推定 した.後 半の試

験では,内 分 泌療法未治療例に対す る375mg/日 の効

果 と安全性 をさらに確認す るため症例を追加する とと

もに,内 分 泌療法既治療例に対す る有効性を375mg

/日お よび750mg/日 の2つ の用量で検討 した.ま た,

海外において1日 量750mg未 満 の用量を用いた臨床

試験 がな く,本 剤の用量依存性が不確かなため,内 分

泌療法未治療例を対象 として1日90mgの 用量につ

いて も検討を加えた.本 論文 では以上の第 皿相用量設

定試験 の成績について報告す る,な お,内 分泌療法未

治療例に対す る有効性 の成績,な らびに,安 全性の成

績は前半お よび後半 の試験 の成績を一括 して示す.

対 象 お よび 試 験 方 法

1試 験期間

本試験は1988年5月 か ら1990年9月 までの2年5カ

月の間,全 国36施 設 の共同研究 として実 施された.

2,目 的

前立腺癌患者 で内分 泌療法の未 治療例 および既 治療

例に対す る至適用量 を設定す る.

3.対 象

内分泌療法未治療 または既治療の前立腺癌患者 で,

以下 の選択基 準を満た した症例を対象 とした.(1)組 織

診 または細胞診 に よ り前立腺癌であることが確認 され

たstageCま たはDの 症例.(2)測 定可能 または評価

可能病変を有す る症例.(3)本 剤の副作用が適切に評価

され うる臓器機能が保持 されている症例で原則 として

下記 の数値を満たす症例.① 白血球数=≧4,000/mm3

②1血L小板 数:≧10×IO4/mm3,③Hb:≧109/dl,

④GOTお よびGPT:正 常値上限 の2倍 以下,⑤

BUN:≦25mg/dlま たは クレアチ ニ ン:≦L5mg/

dL(4)performencestatus(PS)が0～3の 症例.た

だ し,骨転移 による見かけ上 のPS4は 対象症例 とす

る.(5)3ヵ 月以上の生存が期待で きる症例.⑥ 重篤な
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合併症 のない症例.(7)活 動性 の重複癌 のない 症例.

⑧既 治療例では前治療 の影響が持ち込 され ていない と

判断された症例(原 則 として前治療 との間隔が4週 間

以上の症例).(9)試 験参加につ いて 文書 または 口頭に

よ り患者 または家族 の同意のえ られた症例.

4.試 験薬剤

試験薬剤は1錠 中 フルタ ミドを30mg,125mgま

たは250mg含 有す る錠剤を使用 した.

5.投 与量,投 与方法お よび検討症例数

内分泌療法未 治療例を対象 とした前半の試験の投与

量は375,750お よび1,125mg/日 とした.後 半の試験

では内分泌療法未治療例に対 してgoお よび375mg/日

の用量 を,内 分泌 療法既治療例 に 対 して375お よび

750mg/日 の用量を投与 した.

投与方法は食後経 口投与 とし,1日 量を1日3回 に

分け12週 間連 日投与す ることとした.投 与量の割付は

症例登録事務局が行い,登 録順 に無作為化 された投与

量を割 り付けた.
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検討症例数は原則 として前半の試験 では1用 量あた

り15例,後 半の試験 では内分泌療法未治療例お よび内

分泌療法既治療例 の1用 量あた り30例を 目標 とした.

6.観 察お よび検査項 目

(1)有 効性

原発巣,骨 転移巣,軟 部組織転移巣,腫 瘍 マーカー

prostaticacidphosphatase(PAP),PSに ついて,

投与前 お よび投与開始後4週 毎 に12週 目まで評価 し

た.転 移病巣に由来する疹痛,な らびに,原 発巣に由

来す る排尿障害に基づ く症状の評価 は投与前 および投

与開始後12週 目に行 った.有 効性は,前 立腺癌の薬物

療法 に お け る 臨床効果判定基準mに 基づいて判定 し

た.

(2)自 他覚的症状お よび臨床検査

自他覚的症状の観察,血 液学的検査,血 液生化学的

検査,尿 検査,血 圧 および脈拍検査を投与前お よび投

与開始後4週 毎に12週 目まで実施 した.心 電図検査は

投与前および投与開始後12週 目に行 った.副 作用症状

Tablel.登 録 症 例 の 内訳

内分泌療法未治療例 内分泌療法既治療例

項 目
合計

投与量(mg/日)

903757501125

投与量(mg/日)
小計 小計

375750

登 録 例 数 165 30491918 116 2425 49

不適格例数 16 3511 10 3 3 6

(理由の内訳)

病期stageB

重篤な合併症

活動性重複癌

投薬前に病状悪化

移行上皮癌

前治療からの間隔不足

前内分泌療法施行,

2

2

2

3

1

3

3

1

1

1

12

1

1

2

2

1

1

1

3

1

1

2

1

2

3

適 格 例 数 149 27441817 106 2122 43

不完全例数 24 5312 且1 6 7 且3

副作用中止例数 且 0000 0 1 0 旦

不

完

全

例

の

内

訳

脱 落 例 数

(脱落理由の内訳)

病 状 悪 化

合 併 症

副作用による減量

投与量の誤り

患者の拒否

患者の転院

併用薬の副作用

22

12

3

2

2

1

1

1

4312

4

1

1

1

1

10

4

1

2

2

1

5

3

2

7

5

12

8

2

対象病変の観測不備例数 1 1000 1 0 0 0

適格完全例 125 22411715 95 1515 30

寧:内分泌療法未治療例のみに対する適格性の条件
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お よび臨 床 検 査値 異 常 の程 度 は,日 本 癌 治療 学 会 の 副

作 用 記 載 様 式12)に 準 拠 して示 した.

(3)血 清 中 ホ ル モ ン濃 度

内分 泌 療 法未 治療 例 を 対 象 と し,血 清中 の ホル モ ン

の うち,luteinizinghormone(LH),folliclesti-

mulat三nghormone(FSH),prolactin(PRL),tes-

tosterone(T),5一 α一dihydrotestosterone(DHT)

お よびestradiol(E2)の 濃 度を 投 与 前 お よび 投 与 開

始 後4週 毎 に12週 目まで 測定 した.測 定はradioim-

munoassay法 に よ りSpecialReferenceLaborato-

rv(東 京)に て 行 った.

L対 象症例

成 績

TableIに 登録症例 の 内訳を 示す.全 登録症例数

は165例,う ち16例 が不適格 とな り,i49例 が適格例 と

なった.さ らに,表 に示す理由に より24例が不完全例

とな り,適 格完全例は125例 とな った.適 格完全例中

の内分泌療法未治療例 および既治療例は,そ れぞれ,

95例 お よび30例 であった.こ れ ら対象症例の うち,有

効性は完全例 を対象に,副 作用は適格例を対象に解析

した.

内分泌療法未 治療例お よび既治療例の完全例の背景

因子をTable2に 示す.大 部分 の背景因子には群問

Table2.適 格完全例の患者背景因子

前治療の対象条件 内分泌療法未治療 内分泌療法既治療

用 量(mg/day)903757501125375750

検定 検 定

完 全 例 数22411715 1515

50-59歳

年60～69歳

70-79歳

齢80N89歳

go-99歳

21

48

1026

55

11

112

437

88NS4

432

000

2

1

8NS

4

0

PS

0

1

2

3

4

H24

79

35

12

0監

7

8

1

1

0

6監

68

0NS4

12

20

3

3

4NS

5

0

高 分 化46分

中 分 化1424化

低 分 化411度

分 類 不 能00

241

988
NS

536

100

1

5NS

9

0

病

期

C

D,

D2

59

00

1732

851

00NS1

91013

2

0NS

13

転
無

有

59

1732

8512NSNS

91014且3

移 骨1632

病 あ リ ・パ 節79

巣 泉 肺 ・ ・
そ の 他21

910NSl3

10*4

01NSO

OONSO

13NS

6NS

ONS

4*

排 尿 困 難

主 夜 間 頻 尿

排 尿 痛

血 尿

骨転移由来痺痛
訴 そ の他の疹 痛

そ の 他

17

11

2

3

2

0

1

31

13

2

3

12

1

10

12

9

2

2

2

0

4

8

6

0

0

4

0

4

NSl2

NS2

NSl

NSl

NS7

NSO

NS2

9NS

5NS

lNS

夏NS

gNS

2NS

孟NS

年 齢,PS,分 化 度,病 期 の検 定 はKruskal-Wallis法 で,他 はX2検 定 で 行 った
.:P<0 。05

NS:notsignificant
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に有意差を認 めなか ったが,一 部の転移病巣部位の数

に有意差を認 めた.

2.内 分泌療法未治療例に対する有効性の成績

総合効果,病 巣部位別効果,分 化度別効果お よび病

期別効果をTable3に,ま た,臨 床症状 およびper-

formancestatusに 対す る効果 をTable4に 示す.

397

(1)総 合 効果

90mg/日 の用 量 で はPR例 は み られ なか った.375

mg/日,750mg/日 お よび1,125mg/日 の 用 量 で は ・

それ ぞ れ48.8%,47.1%お よび46.7%で あ り同程 度 の

奏 効 率 が え られ た.

(2)病 巣 別効 果

Table3. 内分 泌療法未治療例に対する総合効果,

病 巣部位別 ・分化度別 。病期別効果

な らび に,

評 価 項 目 投与量(mg/日)CRPRNCPD奏 効率(%)検 定 ・

総 合 効 果

90

375

750

1125

0

0

0

0

01390/22

2016520/41

8638/17

7627/15

(0)

(48.8)P<0
,01(

47.1)

(46.7)

前立腺原発部位病

90

375

750

1125

0

1

0

1

22002/22

1426015/41

41214/17

5906/15

(9.1)

(36,6)

(23.5)

(引).0)

NS

巣

部 骨 転 移 巣

go

375

750

1125

0

0

0

1

0置060/16

62256/33

17瓢1/9

2613/10

(0)

(18.2)NS

(lL蓋)

(30.0)
位

別 軟部組織転移巣

効

go

375

750

1125

0

0

0

0

0410/5

2402/6

0000/0

0000/0

(0)

(33.3)NS

(0)

(0)

果
PAP

go

375

750

1125

1

12

5

8

3854/17

183130/34

3318/12

21110/12

(23.5)

(88.2)Pく0
.Ol(

66.7)

(83.3)

分 高 分 化

化

度

中 分 化

別

効

果 低 分 化

go

375

750

U25

0

0

0

0

0400/4

4204/6

1鼠Ol/2

3013/4

(0)

(66.7)

(50.0)

(75,0)

90

375

750

1125

0

0

0

0

0590/14

1111211/24

7117/9

3413/8

(0)

(45.8)

(77.8)

(37.5)

NS

90

375

750

1125

0

0

0

0

0400/4

5335/11

0320/5

1201/3

(0)

(45.5)

(0)

(33.3)

病

期

別

効

果

C

go

375

750

1125

0

0

0

0

0320/5

4414/9

6116/8

4104/5

(0)

(4目L4)

(75.0)

(80.0)

D取 十D2

90

375

750

1125

0

0

0

0

01070/17

1612416/32

2522/9

3523/10

(0)

(50.0)

(22.2)

(30.0)

NS

皐:検 定 はKurskal-WailiS法 に よ った .NS=notsignificant
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Table4.内 分泌療法未治療例の臨床症状お よびPSに 対す る効果

症 状 効 果
投 与 量(mg/日)

go 375 750 亘125
検定

転移病巣に由来
する疹痛

改 善

不 変

増 悪

改善率

1

旦

1

1/3(33.3%)

12

0

1

12/13(92.3%)

2

0

0

2/2(且00%)

4

0NS

O

4/4(且oo%)

原発巣に由来す
る排尿障害に基
づ く症状

改 善

不 変

増 悪

改善率

14

6

0

14/20(70.0%)

27

9

1

27/37(73.0%)

13

4

0

13/17(76.5%)

且0

呈
NS

O

lO/ll(90.9%)

PS

改 善

不 変

増 悪

改善率

3

8

1

3/12(25.0%)

8

9

1

8/18(44.4%)

且

9

0

L/IO(10.0%)

5

4NS

O

5/9(55.6%)

検 定 はKruskal-WalliS法 で 行 った.NS:notsignificant

Table5. 内分泌療法既 治療例に対す る総合効果,な らびに,病 巣 部位別 ・分化

度別 ・病期別効果

投 与 量(mg/日)

評 価 項 目 3フ5 750 検 定◎

CRPRNCPD奏 効率(%)CRPRNCPD奏 効率(%)

総 合 効 果02492/15(13.3).O亘 且131/15(6.7)NS

病巣部位別効果

前立腺原発部位

骨 転 移 巣

軟部組織転移巣

PAP

0且

OL

OO

且 監

且301/14

931/13

210/3

282/12

(7.1)

(7.7)

(0)

(16.7)

00H20/且3(0)

1046亘/1且(9.1)

00皿40/5(0)

Ol3111/15(6.7)

NS

NS

NS

NS

分化度 別効果

高 分 化

中 分 化

低 分 化

00

0且

Ol

100/I

i61/8

231/6

(0)

(12.5)

(16.7)

000LO/1(0>

01131/5(20.0)

00090/9(0)

NS

病 期 別 効 果

CO

Dl十D20

001/1(100)OLO艮1/2(50。0)

49且/14(7.1)001120/13(0)

P<0.05

*:検 定 はWalcoxon法 で行 っ た
.NS:notsignificant

90mg/日 の 用 量 で は 前 立 腺 原発 巣 に 対す る奏 効 率

は9.1%と 低 く,ま た,骨 お よび 軟 部 組 織 転移 巣 に 対

す る効 果 はみ られ な か った.一 方,375mg/日 以 上 の

用 量 に お け る奏 効 率 は,原 発 巣 に 対 し23.5～40.O%e,

骨 転 移 巣 に対 しILl～33,3%と90mg/日 群 に 比 べ て

高 か った.

各 用批 群 と もにPAPに 対 す る 効 果 が 最 も 高 か っ

た が,375～1,125mg/Hの 用量 に 比 べ,90mg/日 群

の効果 が 劣 っ て いた.

(3)分 化 度別 お よび 病 期 別効 果

症例数の多い375mg/日 群でみ ると,分 化度お よび

病期に かかわ らず,50%前 後の 奏効率が 示 された.

750ま たは1,125mg/日 と用量が増加 して も,低 分化

癌,病 期Dlお よびD2症 例に対す る効果が高まると

い う傾 向は認めなか った,

(4)臨 床症状 お よびperformancestatusに 対す る効

果

投与前後 ともに症状のなか った例,お よび,投 与前

後でPSOで あ った例は解析対象か ら除 いた.

転移病巣に由来す る疹痛 に対す る改善率は90mg/
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Table6.内 分泌療法既 治療例 の臨床症状 およびPSに 対す る効果

臨 床 症 状 効 果375mg/日 750mg/日 検 定卓

改 善32

季肇驚 由来 簾1:・ 〈…5

改 善 率3/9(33.3%)2/10(20。0%)

改 善

鷲 籐 審豫 不 変
つく症状 増 悪

改善率4/1

42

75NS

O2

(36.4%)2/9(22.2%)

PS

改 善3

不 変11

増 悪0

改善率3/14(21.4%)

1

5P〈O
.Ol

7

1/13(7.7%)

寧:検 定 はWalcoxon法 で 行 った .NS:notsignificant

Table7.自 他 覚的 副 作 用症 状

項 目 90mg/日 375mg/日

解 析 対 象 例 数 27 65

副作用症状発現例数 4(14.8%) 17(26.2%)

症状 のgradc 症 状 のgrade

副作用症状の内訳1234 計 1234 計

女 性 型 乳 房a)31

ポ テ ン ッ低 下a)

悪 心 嘔 吐

下 痢

食 欲 不 振

フ ラ'シ ン グ"}

ふ ら つ きの

め ま い"}

立 ち く ら みの

4(14.8%)86

211

11b}

1

1

14(21.5%)

4(6.2%)

2(3.1%)

1(L5%)

1(1.5%)

項 目 750mg/日 1125mg/日

解 析 対 象 例 数 40 17

副作用症状発現例数 13(32.5%) 8(47.1%)

症状 のgrade 症状 のgrade

副作用症状の内訳1234 計 1234 計

女 性 型 乳 房a)

ポ テ ン ツ低 下")

悪 心 嘔 吐

下 痢

食 欲 不 振

フ ラ ノシ ン グの

ふ ら つ きの

め ま いの

立 ち く ら み」)

831L(27.5%)3

2聖c)3(7.5%)

11(2.5%)1

1

1

監(2.5%〉

1(2.5%)

21

4(23.5%)

1(5.9%)

1(5.9%)

3(17.6%)

1(5.9%)

1(5.9%)

a):日 本癌治療学会副作用記載様式10)に ない副作用症状で主治医の判定

(grade1:軽 度t2:中 等 度,3:高 度,4:極 めて高度).
b):副 作用 による投与 中止例の症状

c):投 与開始前 にgrade2
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1ヨ群 では33.3%で あ った が,375mg/H以 上 の用 量 で

は92.3～100%の 改善 率 で あ った.原 発巣 に 由来 す る

排 尿 障害 に 基 づ く症 状 の 改 善 率 は 全用 量 群 で70.0～

90。9%と 高か った,performancestatusの 改善 率 は

10.0～55,6%の 範 囲 に あ り,用 最 依 存 性 が み られ な

か った.

3.内 分 泌療 法 既 治療 例 に 対 す る有 効 性 の 成 績

(1)総 合 効 果,病 巣 部 位別,分 化 度 別 お よび 病 期 別 効

果

成績 をTable5に 示 す

総合 効果 がPRと な った 例 は,375mg/日 群 の15例

中2例(13,3%),お よび,750mg/日 群 の15例 中1

例(6.7%)で あ った.

375mg/日 の 用 量 でPRと な った2例 中 の1例 は,

リン酸 ジ エチ ル ス チ ル ベ ス トロ ール の投 与 お よび 精 巣

摘 除術 に不 応 の 症 例 で,フ ル タ ミ ドの投 与 に よ り前 立

腺 と骨 転 移 巣 が お の お のPRと な った 症 例 で あ る.他

の1例 は,酢 酸 ク ロル マ ジ ノ ン,CDDP,5-FUが 有

効 であ った が,副 作 用 に よ り投 与 を 中止 した 症 例 で,

フル タ ミ ドの 投 与 に よ り前 立腺 はNCで あ った が,

Table8.臨 床検 査 値 異 常

項 目 90mg/B 375mg/日

解 析 対 象 例 数 27 65

検査値異常発現例数 2(7.4%) 蓋3(20.0%)

異常 のgrade 異常のgrade

検査値異常の内訳1234 計 1234 計

白血 球 数 減 少

Hb値 の 低 下

GOTの 上 昇

GPTの 上 昇

A1-Pの 上 昇

尿 蛋 白 陽 性

且

1(3.7%)6

1(3.7%)5

1(3.7ラ6)2

嚢(1.5%)

28(12.3%)

27(10.8%)

13(4.6%)

赤 血 球 数 減 少a}

Ht値 の 低 下a}

血清総蛋白低下a》

LDHの 上 昇a}

γ一GTPの 上 昇a}

尿 糖 陽 性a}

尿 沈 渣 異 常"〕

2(7.4%)

1(1.5%)

1(L5%)

4(6.2%)

1(1.5%)

項 目 750mg/日 1125mg〆 日

解 析 対 象 例 数 40 且7

検査値異常発現例数 10(25.0%) 8(47倫1%)

異 常 のgradc 異常のgrade

検査 値異常 の内訳1234 計 1234 計

白 血 球 数 減 少

Hb値 の 低 下

GOTの 上 昇

GPI「 の 上 昇

Al-Pの 上 昇

尿 蛋 白 陽 性

1

32

32

1

1(2.5%)1

5(12.5%)3

5(12。5%>3

1(2.5%)

且

1

4

4

1

1(5.9%)

1(5.9%)

7(4亘.2%)

7(4L2%)

k(5.9%)

h(5.9%)

赤 血 球 数 減 少")

Ht値 の 低 下a)

血清総 蛋白低 下ω

LDHの 上 昇a)

γ一GTPの 上 昇a)

尿 糖 陽 性a)

尿 沈 渣 異 常の

2(5.0%)

2(5.0%)

2(5。0%>

4(10.0%)

1(2.5%)

2(11.8%)

2(U.8%)

1(5.9%)

4(23.5%)

a):日 本痛 治療学会副作 用記載様式10}に ない臨床検査項 目
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PAPがCRと な った 症例である.750mg/El群 の

PR例 は,精 巣摘 除術 および リン酸 ジエチルスチルベ

ス トロール の投与 に 反応 したが,そ の後 無効 とな り

経尿道 的切除術が 行われた症例で,前 立腺はNCで

あ ったが,PAPがPRと な った症例である.

総合効果,病 巣部位別効果,分 化度別効果 お よび病

期別効果 の用量間の比較は奏効例が少な く困難である

が,そ れ ぞれの効果には差 がないもの と思われる.

(2)臨 床症状 およびperformancestatusに 対す る効

果

投与 前後ともに症状のなか った例,お よび,投 与前

後でP・S.0で あ った例は解析 対象 よ り除 いた.

Table6に 示す ように,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 く症状お よびperfor-

mancestatusに 対 し7.7～36.4%の 範 囲の改善率が

示 され た.転 移病巣 に 由来 す る疹痛 お よびperfor-

mancestatusの 改善率に用量闘で統計学的有意差を

認めたが,用 量依存性 がないことか ら,実 際的には群

間に差は ない もの と思われ る.

tlOi

4.安 全性

自他 覚的 副作 用 症 状 お よび 臨 床 検 査値 異 常 の発 現 状

況 を それ ぞれTable7お よびTable8に 示 す.

(1)自 他 覚 的 副 作用 症 状

副 作用 発 現 例 数 は 用量 に 依 存 して増 加 した.す な わ

ち,90mg/日 群 で は27例 中4例(14.8%),375mg/

日群 で は65例 中17例(26,2%),750mg/日 群 で は40

例 中13例(32.5%),1,125mg/日 群 で は17例 中8例

(47.1%)に 副 作 用 症状 が み られ た.

最 も高頻 度 に み られ た症 状 は 女性 型乳 房 であ った 。

発 現 頻 度は90mg/日 群 で14.8%と や や 低 か った が,

375mg/日 以 上 の用 量 群 で は21.5～27.5%と 用 量 依存

性 は なか ったtそ の他 の 症 状 は90mg/日 の 用 量 で は

み られ なか った.ポ テ ン ツの低 下 が375mg/日 以上 の

用 量 で5.9～7.5%の 頻 度 で み られ た.悪 心 ・嘔 吐 の発

現頻 度 は2.5～5.9%で あ った.悪 心 ・嘔 吐 を 示 した症

例 の うち,375mg/日 群 の1例 では 投 与 開 始 後33日 目

か ら61日 目までgrade2の 症 状 が 出 現 した ため 投 与

が中 止 され た.下 痢 の頻 度は375mg/日 群 で 】.5%,

Table9.血 清 中 ホ ル モ ン濃 度 の推 移

項 目 一 日
投与量

(正常値)(mg)n投 与 前

血清中ホルモ ン濃度(平 均値 ±標準誤差)

、、 投 与4週 n投 与8週 n投 与12週

90
LH375

(2-32
mlU/ml)750

H25

2120.3±3,2218

CO14.5±1.7839

旦314.5±2.3913

12監4.7±2.91且 正

27響3±5.35寧

30,6士3.11巾 寧

39.3±9.20寧 申

25.7±4.27寧

1724.3±4.且8喧 事1621.7±3.37

3227.0±2,92吻 零3240.2±5.5i寧 事

941.2=ヒ11.4寧1141.9±9.96寧 寧

1229.2±3.88零 寧 旦031.4±6.57

902125.7±5.0918

FSH375

(4-42750

mlU/m置)

ll25

40

13

12

14。5±L7739

12.9±2.4113

10.7±1.421!

26.8±6.43

18.4=ヒ2.30串"

18.0±5.87

1L4士1.74

172L6士3.981621.9±3.93

3216.0±L85庫 零3223.9±3.51寧.

925.0±8.76k125.2±6.61・

1214.8±2.821016。0±2.95

90207.48±1.1617

PRL375

(<30750
ng/ml)

1125

409.43±1.4939

148.04土0,9614

1210.9±2.2811

6.29±0.84

10.2士2.24

7.21±0.86

7.26±1。16

175.21±0。49135.92±0.57

329.99±1.87318.87±2.08

107.04土0.961210。1士3.71

127.46±1.05104.99±0.83

90

T375

(4.1-11.0750

ng/m且)

1125

214981±0.4218

405.92±0.5039

145.88士0.5614

監25.51=ヒ0.831星

6,32±0.51零 寧

8.17±0.46廓 癖

8,31±0.79卓 寧

6,29士0.54

176.48±0.52166。53±0.47噸

329.40±0.76事 寧339.61±0.79.零

108.55土0.57準128.42土1.32

127.81±0.75亭IO8.01士1.26

90

DHT375

(0.2～1.0750

ng/ml)

1125

210,49±0.0418

390.61±0.0535

140.68±0、1312

110.63±0、139

0.76±0.n串 零

0.87±0.06韓

0.87±0.09

0.68±0.14

170.81±0,ll申.且30.66±0.07.

311.04±0.09嘩 ・280.93=ヒ0.09.串

亘01.04=ヒ0,16100.90±0.23

110.79±0.1670.59±0.10

90

E2375

(〈65750

P9/m量)
H25

2136.7士3.8318

3941.5±3.4538

1347.4± 且0.312

1240.5±6.9411

52.7±7.84掌

66.9±5,90寧 寧

67.6=ヒ9.89

61.8±9.33

1749.4±5.651557.0±6.81曝 寧

2966.7士6.28串 寧3166.3±4.63掌 聯

766.6士7.56寧IO68.6±12。8

1262.4±5.74*960.0±7.47*

検 定 は 投 与 前 値 に 対 す るpairedt-test.・:p〈0.05,**:p<O.Ol

略 号:LH(luteinizinghomonc),FSH(folliclcstimu且atinghormone),PRL(prolactin),T(testosterone),

DHT(5-a-dihydrotestosterone),E2(estradiol)
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750mg/日 群 でo%で あ った が,1,125mg/日 群 で は

17.6%と 高 く,ま た,症 状 の程 度 もgrade3以 上 と

高 か った.ほ か に 食 欲 不 振,ブ ラ ッ シ ング,ふ らつ

き,め ま い,立 ち くらみ な ど の症 状 が,そ れ ぞれ1例

に み られ た.こ れ らの症 状 の程 度 は 大 部分 がgrade2

まで の軽 度 な もの で あ り,可 逆 性 の あ る も ので あ っ

た.

② 臨 床 検 査 値 異 常

臨床 検 査 値 異 常発 現 例 数 は 用 量 に 依存 して 増 加 し

た.す なわ ち,90mg/日 群 で は27例 中2例(7.4%),

375mg/日 群 で は65例 中13例(20.o%),750mg/日 群

で は40例 中lo例(25.o%),1,125mg/日 群 で は17例

中8例(47.]%)に 検 査 値 異 常 が み られ た.

発現 頻 度 が 高 い検 査 値 異 常 はGOTお よびGPT

の 上 昇 であ った.こ れ ら トラ ンス ア ミナ ーゼ 値 の異 常

の 発現 頻 度 は,90mg/日 群 で3.7%,375お よび750

mg/日 群 で10.8～12.5%o,1,125mg/日 群 で41.2%と

用 量依 存 性 を示 した.γ 一GTPの 上 昇例 もま た用 量 依

存 的 に 発 現 した.Aipの 上 昇例 が 各 群 に み られ た が,

各群2.5～5.9%の 発 現 率 で あ り,用 量 依存 性 はみ られ

な か った.他 の 検査 値 異 常 の うち,Hb値 低 下,赤 血

球 数減 少 お よびHt値 低 下 の発 現 頻 度 は 用 量依 存 的 に

増 加す る傾 向 を認 め た が,白 血 球 数 減 少,血 清総 蛋 白

低 下,LDHの 上 昇,尿 蛋 白陽 性,尿 糖 陽 性,尿 沈 渣

異 常 は 低 頻 度 で あ り,用 量 依存 性 を 認 め な か った.こ

れ らの異 常 値 の 大 部分 はgrade2ま で の軽 度 な もの

で あ り,可 逆 性 の あ る もの で あ った.

5.ホ ル モ ン動態

投 与 前 お よび 投 与 後 の 血 清 ホ ル モ ン濃 度 をTable

9に 示 す.

投 与 用 量依 存 性 は 明 らか で は な いが,フ ル タ ミ ド投

与 開 始 後4週 目か らluteinizinghormone,follicle

stimulatinghormone,testosterone,5α 一dihydro-

testosteroneお よびestradiol濃 度 の有 意 な 上 昇 を認

め た.こ れ らの上 昇 はIuteinizinghormoneの 一 部

の測 定 時点 を除 いて,大 部分 の値 が 正 常値 範 囲内 の 変

動 で あ った。

考 察

現 在,一 般 的 に 行 われ てい る内 分 泌療 法 未 治 療 の 前

立 腺疵 に対 す る抗 男性 ホ ル モ ン療 法 は,ゲ ス タ ゲ ン剤

を 除け ば 精 巣 由 来 のtestosterone抑 制 に よ る もの で

あ る.ま た ゲ ス タゲ ン剤 は,ア ン ドロゲ ン レセ プ タ ー

をll且害 す る効 果 も存 在 す る と考 え られ て い るが,ス テ

ロイ ド骨 格 を有 し,下 垂 体 に お い てLH。RHの 分 泌

を抑 制 す る こ とに よ って 精 巣性 のtestosteroneを 抑 制

す ることが主 要な作用 と考え られ る13).すなわち,これ

らは,す べて血中testosteroneの 値 を精 巣摘 除術 の

水準 にまで低下 させ るものであ る,今 回の臨床試験 に

用いた フルタ ミドは非 ステ ロイ ド系であ り,純 粋な抗

アン ドロゲ ン剤であるレ3).外 国 の成績に一致 して14),

われわれの成績において もtestosteroneの 値 は低下せ

ず,む しろ若干の上昇が認め られた.こ の変化は治療

前に比較す ると統計的 に有意 なものではあ ったが正常

範囲内での変動であ った.LHお よびFSHの 値が

上昇 していた ことか ら考 えると,ア ン ドロゲンによる

LH-RH分 泌 に 対す る ネガチ ィブフィー ドパ ックを

フルタ ミドが 抑制す るためにLH-RHの 分泌を若干

促進 させた もの と考え られ る.わ れわれの研究におい

て,内 分泌療 法未 治療例 に 対す る抗腫瘍 効果は,90

mg/日 の 用量 で は 臨床症状の 改善 と一部病 巣部位に

対す る効=果以外は 認め られず,375mg/日 以上 の用量

で46.7～48.8%の 客観的効果をえた.こ の値は,諸 外

国の750mg/日 の用量 を用 いた フル タ ミド単独治療の

効果 とほぼ 同等 と考え られた4-6).本 研究で 認めた副

作用お よび臨床検査値異常は外国の成績 と同様の もの

であ った4-6).こ れ らの 発現頻 度は 用量依存的に増加

した ことか ら,内 分泌療法未治療 例に対す る至適用量

は375mg/日 と考 えられ る.ま た,本 用量は諸外国の

用量の半量であることか ら,長 期 間投与す る内分泌療

法剤 として,よ り安全 な用量 となることが 期待 され

る.

内分泌療既 治療例に対す る効果 は外国成績 と同様 に

低 いものであ った6・15・16>しか しなが ら興味 あること

は,375mg/日 群 でPRと なった2例 中 の1例 およ

び750mg!日 群でPRと な った1例 は従来の内分泌

療法 に不応 の 再燃癌 で あ った ことであ る.こ のこと

は,前 立腺癌 においては副腎由来 ア ン ドロゲンがある

程度癌の再燃 あるいは増殖に関与 してい ること,そ し

てフル タ ミドが,副 腎由来の アン ドロゲ ンの作用 を レ

セプターレベルで阻害す ることに より効果を発現す る

可能性を示 唆 してい る.

現在,欧 米では フルタ ミドをLH-RHア ナ ログ等

の他の精 巣性 ア ソ ドロゲン抑制療法 との併用に,す な

わちtotalandrogenblockade療 法 に 用 い る こ と

で,内 分 泌療法未治療例の治療成績を さらに向上 させ

る試みがなされてい る6-9).現 時 点 までの 報告では,

LH-RHア ナ ログに よる病 勢のflare・upの 防止に加

え,併 用効果があ るとい う結果 とその逆 の結果が混在

しているが6,9),自 験例 の よ うに 内分泌療法再燃癌 に

対 して も有効例がみ られ ることを 考慮 す る と,こ の

totalandrogenblockade療 法は十分に期 待が持 て
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るものであ る.

近年,日 本においても前立腺癌の発生頻 度が増加す

るにつれ,そ の罹患年 齢も若年化 しつつある,こ のよ

うな患者に 内分泌療法を 施行 した場 合,testosterone

の低下に よる筋 力低下,性 欲低下お よびイ ンポテ ンツ

の発現は 「生 活の質」 を考 慮した場 合,大 きな欠点 と

なる.本 試験 では375mg/日 の用 量で65例 中4例 がポ

テ ンツの低下 を訴えた.し か し,従 来 の抗男性ホルモ

ン療法剤 とは異 な り,本 剤を投与 された大部分の症 例

においてポテ ンツが維持 される とい う利点はすでに多

く報告 されてい ると こ ろ で あ り4-fi・9),この点で フル

タ ミドの単独療法は,症 例 に よっては非常に有用 な治

療手段 とな りえると考え られる.

フルタ ミドの投与に よ りtestosteroneが 正常範 囲

内の変動 ではあ るが若干上 昇 したが,自 験 例ではtes-

tosteroneの 上昇 と抗腫瘍 効果には負の相関は認 めら

れず,そ の影響はない もの と判断 された.

結 語

以上 よ りフル タ ミ ドは,

(1)内 分 泌 療 法 未 治 療 の 前立 腺 癌 症 例 に 対 し,375

mg/日 の 用 量 で単 独 療 法 と して 使用 しえ る.こ の 際,

testosterone産 生 阻 害 療 法 に 比 し,「 生 活 の 質 」が 保

たれ る.

(2)内 分 泌療 法 再 燃 例 に 対 して も,あ る程 度 そ の 効 果

が期 待 で きる.

(3)フ ル タ ミ ドと他 の精 巣性testosterone阻 害 剤 と

の併 用 で,そ の併 用 効 果 が 期 待 で き る.

(4)ま た,LH-RHア ナ ロ グの投 与 に よ るflare-up

現 象 を フル タ ミ ドを 併 用 す る ことに よ り予 防 す る こ と

が 可能 で あ る,

なお,本 論文の作成は,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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