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副腎性 アンドロゲン投与下における

ラッ ト副性器に対する種々抗前立腺剤の効果
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   It is well known that some adrenal androgens are converted into testosterone and dihydrotes-
tosterone which are more powerful androgens than the adrenal androgens. However, most of the 
experiments to investigate the antiprostatic agents have been done on rats which secrete only a 
marginal amount of adrenal androgen. A study was performed to investigate the effects of anti-

prostatic agents on the action of the adrenals in rats. 
    Non-sterodidal antiandrogens flutamide and 1-chloro-2-hydroxy-2-methyl-N-(3,4,5-trichlorophe-

nyl)propanamide (AA560), steroidal anti-androgens, chlormadinone acetate (CMA) and 17a-acetoxy-
6-chloro-2-oxapregna-4,6-diene-3,20-dione (TZP-4238) and 5a-reductase inhibitor, sodium (—)-4(2- 

{2,3-dimethyl-4-(1-(4-isobutylphenyl)ethoxy)benzolamino} phenoxy) butyrate (ONO-3805)and N-(2-
methyl-2-propyl)-3-oxo-4-aza-5a-androst-l-ene-17p-carboxamide (MK-906) were tested in rats treated 
with dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and androstenendione (A). In the noncastrated 
rats not treated with DHEA-S and A, all of these agents decreased the accessory organ weights in 
a dose dependent manner. In the rats treated with LHRH agonist and DHEA-S and A, all 
agents (3.3 mg/day) showed similar effects in intact rats. However nonsteroidal antiandrogens and 
TZP-4238 were stronger than the others. It was not clear whether this effect was mediated through 
the suppression of adrenal androgen action or the inhibition of physiological increase in testosterone 
caused by an LHRH agonist. The effects of Flu, ONO-3805, CMA and TZP-4238 on the acces-
sory sex organs were investigated in castrated rats receiving DHEA-S and A. These weights 
were significantly decreased by Flu and TZP-4238. We concluded that Flu and TZP-4238 inhibited 
the activity of the adrenals and that TZP-4238 was more powerful than CMA. ONN-3805 has 
little or no effect on adrenal action.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1669-1676, 1991)
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緒 言

前立腺癌に対 し内分泌療法が広 く愛用されてきた.

歴史的にはエストロゲンあるいは除聖術 に始まりi>,

プロゲステロン系薬剤あるいは非ステロイ ド骨格を有

する抗アンドロゲン剤も本疾患 に使用され ている2).

さらに,最 近開発された5α 還元酵素阻害剤3・4)は本疾

患の治療に適否があるか否か別 として,前 立腺に対 し

作 用 を有 す る薬 剤 と して 検 討 を加 え る必要 が あ る.

近年,Labrie等 に よっ て 提 唱 され たcomplete

androgenblockade療 法 は そ の成 績 の 良 好 さ に よ り

注 目を 集 めた5-7).彼 らは,ヒ ト前 立 腺 組 織 中 に は 去

勢 下 に お い て もジ ヒ ドロテ ス トス テ ロンが 高 濃度 に 含

有 され,そ の オ リジ ンと して 副腎 性 の ア γ ドロゲ ンが

考 え られ る こ とよ り,副 腎 性 ア ン ドロゲ ンの産 生 作用

あ る い は前 立 腺 内で の ア ン ドロゲ ソ作 用 を 阻 害 す る薬
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TableI.Scheduleofadrenalandrogensadministration

Adrenalandrogens(μ9)

GroupCastration
Times/dayA DHEASDHEAII-OHAD
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剤の併用を鷹めている6,7).し か し,ス テロイ ド骨格

を有する抗アンドロゲン剤はアン ドPソ 作用を有す

るのでフルタマイドに代表 される非ステロイ ド骨格を

有する薬剤の使用が適切であると述べている8).

抗前立腺薬のモデルとして良く使用されるラットは

副腎性アンドロゲン分泌が少 ないとの報告もあ り9),

副腎性アンドロゲンの作用をも含めた研究にはヒトの

モデルとして適さないともいえる.本 研究は副腎性ア

ンドロゲンに対する種 々抗アンドロゲソの作用を検討

すべく,副 腎性アンドロゲン投与下におけるh抗 ア

ンドロゲンのラット副性器に対する効果を検討 した.

対 象 と 方 法

動 物 ・ 薬 剤1雄Wistarラ ッ ト(10週 齢)は

Charles-River社(神 奈 川 県 厚 木 市)よ り購 入 し た.

飼 育 条 件 は 照 明 時 間7:00～19:00の12時 間,室 温22

±3度 に 調 節 さ れ て い た.Flutamide(Flu)は 日 本

化 薬 株 式 会 社,chlormadinoneacetate(CMA)・1-

chloro-2-hydroxy-2-methyl-N-(3,4,5-trichloro.

phenyl)propanamide(AA560)17a-acetoxy-6-

chloro-2-oxapregna-4,6-dene-3,20-dione(TZP-4238)

は 帝 国 臓 器 製 薬 株 式 会 社,sodium(一)-4〔2-{2,3.

dimethyl-4-(1-(4-isobutylphenyl)ethoxy)benzola-

mino}phenoxy〕butyrate(ONO-3805)は 小 野 薬 品 工

業 株 式 会 社,LHRHagonist(LHRHA)と し て 使

用 し たLeuprolideは 武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社,N-(2-

methyl-2-propyl)-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-ene-17

Q-carboxamide(MK-906)は 万 有 製 薬 株 式 会 社 よ り

提 供 さ れ た,dehydroepiandrosteronesulfate

(DHEA-S),dehydroepiandrosterone(DHEA),

androstenendione(A),11(3-hydroxy-4-androstene-

3,17.dione(11-OHAD)はSigma社(USA)よ り

購 入 した,

ヒ ト血 清 採 取:ヒ ト血 清 サ ン プ ル は 未 治 療10例 と

LHRHAに て 治 療 後4週 間 以 上 経 過 した12例 か ら な

る入 院 中 の前 立 腺 癌 症 例 よ り午 前8=00に 採 血 した.

実験 計画;去 勢 術 は エ ー テル 麻 酔 下 に お い て経 陰 嚢

的 に施 行 した.検 討 した 抗 ア ン ドロ ゲ ン剤 は皮 下 注 射

に て1日2回,去 勢 日よ り14日 間投 与 した.副 腎 性 ア

ン ドロゲ ンはam9:00とpm9:00の 投 与2回 を

原 則 と した.こ れ ら薬 剤 は2.5%DMSO-sesameoil

に て 溶解 され,コ ン トロー ル に は 溶 媒 の み を 投 与 し

た.LHRHAはLeuprolidelmgを ポ リ乳 酸 に 封

入 し徐放 化 した 上 で 投 与 した 艮o).副 腎性 ア ン ドロゲ ン

の投 与 法 は6種 類(Table1,group3-8)の 方 法 で

検 討 した.ヒ ト血 中 濃 度 とほ ぼ 同一 に 副 腎性 ア ン ドロ

ゲ ンを 維 持 す るた め に,A96deg,DHEAl44μg,

DHEAS2,400deg,11-OHAD60μgを ミニ ポ ンプ

徐放 性 投 与 に て の1日 投 与 量 と し たMoguilewsky

等9)の 報 告 を基 本 に われ わ れ は間 歌的 投 与 法 に つ い て

検 討 した.1日2回 あ るい は4回 投 与 法 に て,上 記4

種 また は2種 の 副 腎 性 ア ン ドロ ジ ェ ン(DHEA-S,

A)をMoguilewsky等9)の1日 投 与量 の10倍 と20倍

量 のTab皇eIの ご と き組 合 せ で投 与 した.

ホ ル モ ン測 定:ホ ル モ ン測 定 のた め の採 血 は 最終 投

与 後6時 間 に て 施 行 され た.A,DHEA,DHEASは

RIA法 に よ り大塚 ア セ ッイ研 究 所 に て 測 定 され た .

T測 定 は 栄 研 キ ッ トを 使用 し,DHT測 定 に は 帝 国臓

器 株 式 会 社 よ り提 供 された 抗 体 を使 用 した.

t-testに て 統 計的 検 定 を行 った .測 定 値 が 測 定 限 界

値 以下 の場 合,測 定 限 界値 の1/2を 仮 定 測 定 値 と して

扱 い検 定 した.

結 果

ヒ トとラッ トの血中 副腎性 ア ン ドロゲ ンA・

DHEA・DHEASの3種 を測定した。LHRHAに

よって治療された前立腺癌症例においては,治 療前後

において血中副腎性アンドロゲンは変化を受けなかっ

た.ヒ トとラットにおけるそれらの違いについてみる

と,Aは 両考間において差がなかったが,多 くは測定
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Fig.1.Serumconcentrationsofadrenalandrogensinthehumanandintherat.Serum
levelofandrostenedione,dehydroepiandrosterone(DHEA)anddehydroepiandros-
teronesulfate(DHEA-S)weremeasuredinthenontreatedpatients(H1),in

patientstreatedwithLHRHagonist(H2)andinrats(R).Nosignificantdif-
ferencewasobservedbetweenHIandH2.TheserumlevelsofDHEAand
DHEA-SinHIandH2wereapparentlyhigherthaninR.
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Fig.2.Theeffectsofadrenalsonaccessorysexorgansandserumtestosteronein

castratedrats.Grouplintact.Group2castrationalone.Theratsingroup

3～8werecastratcdandtreatedwithA,DHEAS,DHEAand/orll-OHAD

(DetailsinTable1).Theeffectofcastrationwasreversedbytheseadrenal

androgentreatments.

限界値以下の低濃度であった.DHEAとDHEAS

濃度は著明にラットの方が低値であった(p≦0,01)

(Fig.1).ラ ッ ト血清DHEAS濃 度は全例測定限界

値以下であった.

ヒ ト血中副腎性アンドロゲソは上記3種 の他に高濃

度 に存 在す る もの と してll-OHADが あ る9,11)の で,

これ を 加 えた4種 の 副 腎性 ア ン ドロ7の 作用 を 去 勢

ラ ・ソトで検 討 した.い ず れ の投 与 法 も去 勢 ラ ッ ト前 立

腺 腹 葉(VP)・ 精 嚢 腺(SV)を 明 らか に 増 加 さ せ た

(p≦0.01)(Fig.2).こ の4種 の副 腎 性 ア ン ドロrン
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投与時の血清T値 は明らかに去勢ラットのT値 よりも

高 く(P≦0.OI),投 与 され た副腎性アンドロゲソの

Tへ の転換が示唆された.無 処置 ラットの血 清T値

1.85±0.74に 比べ,4回 投与群のすべてと2回 ・4種

・20倍投与群でT値 は上昇 した.し かし,2回 ・10倍

では2種 と4種 の副腎性アンドロゲン投与群のT値 と

ラット副性器重量変化は無処置ラットのそれと比べ明

らかな増加はなかった.こ の時のVPは 無処置のVP

と組織学的には同様な状態で あった(結 果割愛).ま

た,こ れらのアンドロゲンの血中半減期は数分から6

時間以内とされているー--14)が,報告間 に差があ り代

謝時間の設定は難しい.ま た,そ れらの血中濃度も個

人差 ・日差変動の幅が大きい.そ こで,1日2回 。io

倍量のDHEA-SとAの2種 投 与法が最も前 立腺 形

態 ・重量を生理的に維持するのに近いと考x.以 下の

実験に投与することとした.

薬剤の副性器に対する重量減少効果を無処置ラ"ト

にて最初 に検討 した.ONO-3805,MK-906,Flu,

AA560,CMA,あ るいはTZP-4238が 投与され,2

週 間後に副性器重量への効果を100g体 重 当た りの

臓器重量にて観察した.VP,SV共 に薬剤投与によ

りほぼ濃度依存的に重量減少が認め られたが,MK-

906の みは検討投与量中2番 目の濃度にて減少効果は

プラトーとなった(Fig.3-a,b).VPに 対する重

量減少は,MK-906を 除いたすべての薬剤の最高濃

度 投 与 に よ りコ ン トロー ル の50%以 下 とな った(Fig.

3-a).し か し,SVで は いず れ の薬 剤 に お いて も50%

以 下 の 重 量 減 少 を認 め な か った(Fig・3-b).本 実験

系 で 危 険 率0.01以 下 の有 意 差 を もっ て副 性 器 重 量 減 少

を 示 した もの はONO-3805,AA560,CMA,TZP-

4238で あ り,3.3mg未 満 の投 与量 で はCMA,TZP-

4238と い ったprogestin系 薬 剤 に そ れ が 認 め られ

た.

続 い て,LHRHAと2種 副 腎 性 ア ン ド ロ ゲ ン

DHEA-S・A投 与 下 に お い て,こ れ ら 抗 ア ン ドロゲ

ン剤3.3mgの 効果 を 検討 した.LHRHA単 独 投 与

群 に 比 べ,DHEA-S・A併 用 群 はVPとSV重 量

の 約2倍 に増 加 した(Fig.4-a,b).DHEA-S・A併

用 群 を コ ン トロール とす る と,VPに 対 してFlu,

AA560,TZP4238,MK-906は 有 意 の重 量 減 少 を 認

め た.CMA,ONO-3805は 減 少 傾 向を 示 す もの の 有

意 の差 を 認 め な か った.SVに 対 して は 検 討 薬 剤 す べ

て にお い て 有 意 の 減 少 を認 め た.LHRHA処 置 ラ ッ

トの副 性 器 とほ ぼ 同 一 重量 を 示 した の は,Flu,AA

560,TZP4238で あ った.

しか し上記 実 験 で は薬 剤 の効 果 がLHRHA投 与 に

よ る一 過 性T値 上 昇 を 含め た 血 中T値 の 下 隆 速 度 の遅

さに対 して の も のか,あ るい は 副 腎 性 ア ン ドロゲ ンお

よびそ れ に起 因 す るT値 上 昇 に あ るの か,そ れ とも両

者 にあ る のか 不 明 確 で あ る の で,副 腎性 ア ン ドロゲ ン
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Fig.3.TheeffectofantiprostaticagentsonVP(Fig.3-a)andSV(Fig .3-b).Theweight

ofVPandSVwasdecreasedbytheadministrationoftheseantiprostaticagentsina

dose-dependentmanner,exceptforMK-906whichdidnotshowanysuppressionin

therangetested.TheVPorSVweightofintactratswastreatedascontrol .
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Fig.4.TheefFectofantiprostaticagentsonVP(Fig.4-a)and
SV(Fig.4-b)intheratstreatedwithLHRHagonist
andadrenalandrogens(AandDHEA-S).Ratsgiven3.3
mg/dayofantiprostaticagentwereinjectedtheagent
subcutaneouslytwicedaily.TheweightofVPwas
significantlydecreasedbyMK-906,FLU,AA560and
TZP-4238comparedtotheweightofcontrolrats
treatedwithLHRHagonistandadrenalandrogens.
TheweightofSVwassignificantlydecreasedbyall
agents.

投 与 を去 勢 ラ ッ トに投 与 した モ デ ル に お い てFlu

(3.3mg),CMA(3.3mg),TZP4238(1.3と33

mg),ONO-3805(1,3.3と10mg)の 効果 を み

た(Fig.5-a,b).SVとVP重 量 を有 意 の 差 を も っ

て 抑制 した もの はFluとTZPで あ った.VPに お

いて はFlu(3.3mg)の 重 量 減 少 はTZP(3.3mg)

よ り薯 明で あ った(P≦0.of).

考 察

今回使用したDHEA-S・A併 用投与は去勢ラット

の血清T値 とVP重 量を完全に回復させる力を有 し

ている,前 立腺癌症例における去勢術の効果はかな り

の高率で前立腺を縮小すること1・6>,ならび に血 清T

値 は0.8ng/ml以 下に通常は下がる6)の で,こ のモ

デルが ヒトの去勢時の副腎性アンドロゲン状態を表し

ていることには疑問がある.む しろ,こ こで使用 した

モデルは抗アンドロゲン剤の副腎性アソドロゲソに対

する作用を検討するためのものと考えるべ きであろ

う。また,副 腎性アンドロゲソ投与により血清T値 が

上昇したことの説明として,RIA法 による測定によ

りT抗 体とDHEA-S・Aと の間で交叉反応による誤

測も考慮に入れる必要があるが,そ の交叉率は少ない

と思われる15)一む しろ,副 腎性アンドロゲソがテスト

ステロンに転換されたと考えている16).

本研究は去勢術とLHRHA投 与下 において施行

されたが,LHRHAは 去勢に比べその副性器重量減
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Fig.5.TheeffectofantiprostaticagentsonVP(Fig.
5-a)andSV(Fig.5-b)inthecastratedrats
withadrenalandrogenadministration(Aand
DHEA-S).3.3mg/dayofFLUandTZP4238
demonstratedasignificantdecreaseintheweight
ofVPandSV.

少作用力は遅いと考xら れる.除 放性基材を用いた場

合,わ れわれの結果では約4週 後にLHRHAは 去

勢と同 じ重量減少結果をri_rする10).本 研究は薬効評価

が第2週 に行われてお り,一 過性の血清T値 の上昇17)

を含めてのLHRHAの 効 果発現の遅さを抗アンド

ロゲン剤が補 うことを評価 したのか,そ れとも副腎性

アンドロゲンに対する薬剤の効果を検討したのか,そ

れとも両老に対 し行った実験 であるのか不明瞭であ

る。しかし,LHRHAの いわゆるmedicalcastra-

lionと しての効果が十分に表われる4週 間の治療 期

間を用いなかった.こ の条件は外科的去勢によって

LHRHA投 与 より効 率良=く観 察できること と,

LHRHAに よる実験 と去勢術による実験の相違点が

LHR.HAの 一過性の血清T値 の上昇期 間中における

種々antiandrogenの 作用を示唆すると考えたから

である.近 日,本 邦でもLHRHAが 前立腺癌治療

に使用されようとしているので,LHRHAの 投与初

期に対するantiandrogen併 用の検討は意義 あるも

のと思われる。

去勢下における実験で,副 腎性アンドロゲンの作用

をFLUは 最 も強力に,続 いてTZP-4238が 有意に

阻害した.し か し,無 処置およびLHRHA投 与 ラ



今井,ほ か=抗 前立腺薬,副 腎性アンドロゲン

ットによる実験ではrLuはTZP-4238よ り弱い,

ないしは同様の副性器重量抑制作用を示 した。これは,

無処置 ラットでは精巣性アンドロゲンの分泌低下作用

をTZP-4238が 保有する可能性があること,な らび

にLHRHA投 与 ラットでは2週 間という精巣性ア

ンドロゲソを充分に低下させることができない可能性

を有する期間で行われた実験条件によって異なった結

果がxら れたものと考えている.言 換えるならば,一

過性の血清T値 の上昇を含めてのLHRHAの 効 果

発現の遅さに対 して,FluもTZP-4238も ほぼ同様i

な力を有すると考えて良いであろ う.し か し,同 じ

progestin系 のCMAが 同量使 われ るならば,そ の

VPやSVの 重量減少力(Fig.4-a,b)はFLUよ

りも有意に弱 く,慎 重な薬剤選択の必要があると思わ

れる.

3・3mg/日 の投与量において,VPで は全薬剤,sv

ではCMA,ONO-3805を 除いた他の4剤 の投与群

でLHRHAと 副腎性ア ンドロゲン投与群よりも重

量は減少した.特 にAA560,Flu,TZP-4238はLH-

RHA単 独群と同様の程度まで副性器重量減少を示

し,あ たかも副腎性アンドロゲン投与によって生じた

重量増加を完全に阻害しているような印象を受けた.

Flu,AA560,CMA,TZP-4238の よ うな薬剤は副腎

性アンドロゲン由来のTあ るいはジヒドロテス トステ

ロンとそれらリセプター との複合体形成阻害18-21)に

よって薬効発現を して いる と考えられる.副 腎性ア

ソドロゲソとレセプター形成阻害の可能性 も考慮に入

れる必要があるが,こ れについての報告はない.し か

し,あ るとするならば去勢ラッ トにおける副腎性アン

ドロゲンの作用を最も強力に阻害 したFluは 副 腎性

アンドロゲンとレセプター形成阻害作用を有している

可能性がある,

今回の検討投与量では,5α 還元酵素阻害剤系の2剤

は他のアンドロゲソリセプター複合体形成阻害作用を

有する薬剤より重量減少効果は少なく思われた,し か

し,薬剤の重量減少力を投与量当た りで比較し,これを

もって薬剤の臨床的効力とすることはできない.薬 剤

の臨床使用量はその副作用 との関連によっても決定さ

れるので,少 なくとも臨床使用量での補正は必要 とな

る.今 回,提 示 した薬剤の多くはいまだ本邦で治験段

階であ り,臨 床投与量は決定されていない.5α 還元

酵素阻害剤がLHRHA投 与 ラットに おいて有 効性

を発揮した理由は,副 腎性アンドロゲン由来のテス ト

ステロソをジヒドロテス トステロンに転換するのを阻

害 したためと考えていたが,こ れら薬剤が他の副腎性

アン ドロゲン代謝系に作用 した22)ものか否か,こ の分
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野 での研究報告も少なく明らかでない.し かし,去 勢

ラッhに おいて5α 還元酵素阻害剤系薬剤において有

意の重量減少がえられなかった結果をみる限 りにおい

てはその作用はあっても弱いと考えている,

本実験は副腎性アンドロゲンがヒト前立腺発育 ・維

持に関与することを前提に行われたが,精 巣 ・副腎機

能障害の前立腺組織線変化 より,こ れに対 して疑問視

する意見も出されている23).し か し,副 腎性アンドロ

ゲンの前立腺への作用力はLabrie等 のcomplete

androgenblockade療 法 の根幹を担う部分であ り5-

7)
,臨 床家にとっては興味のもたれる問題である.わ

れわれはこの療法の有効性はLHRHAを 使 用 した

ときに起 こる一過性 の血 清T値 の上 昇な らびに

LHRHAの 薬効の遅 さに対 して示されるものと考え

てきた2a,zs),も しそ うであるならば,前 立腺への効果

発現が不十分な2週 後に検討したLHRHA療 法 実

験においての結果はすべての薬剤はその期待に応える

可能性を持っていると思われた.

最近LHRHAとFluの 併用はLHRHA単 独 治

療に比較し再燃までの時間延長効果 と生存率の向上を

randomizedtrialstudyに よ り認めたとする報告も

ある26)が,そ の生存率の改善幅が小さく慎重な検討を

必要とする。しかし,こ の結果がLabrie等 のい うよ

うに副腎性アンドロゲンに対する処置の有無によって

生 じ,しかも意味のあるものであるならぽ,去勢ラット

実験において有意の重量減少効果を示さなかった5α

還元酵素阻害剤系薬剤は不適切であると思われた,
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