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   Effect of female hormone on prostatic hypertrophy and cancer was studied by means 

of inhibitive action of the prostatic tissue slice to anerobic glycolysis. 
   Stronger inhibitive action was observed with diethyl dioxystilben diphosphate (Honvan) 

than that of hexoesterol (Hexron). As a result of estimation of plasma concentration of 

Honvan it is suggested that Honvan should be administered  125-250 mg daily. 

   V.  Ka did not produce local inhibitive action.

緒 論

前 立 腺 腫 瘍 の発 生 並 び に増 殖 の一 因 と して 内

分 泌 因子 特 にAndrogen,Estrogen比 の ア ン

バ ラ ンスが 挙 げ られ,殊 に前立 腺 癌 に於 い て は

そ の腫 瘍 細 胞 のAndrogen依 存 性,こ れ が 治

療 に 一連 の抗 男 性 ホ ルモ ン療 法,就 中女 性 ホル

モ ン療 法 が と りあげ られ,そ の有 効 性 に関 して

は疑 い の余 地 が な い.而 して この作 用 機 転 と し

て は,間 接 的 に は下 垂 前 葉 のGonadotrophin

産 生 の 抑制,直 接 的 に はHugginsら のEst-

rogen-androgellantagonismが あ げ られ て

い る.更 に にMcDonald&Lattaよ りEs-

trogenの 直 接 局所 作 用 が 示 唆 され て い る.

著 者 らは 人間 の前 立 腺 肥 大症 及 び癌 のSlice

に対 す るEstrogen即 ちDiaethyldioxysti1-

bendiphosphate(Honvan),Hexoestero1

(Hexron)の 効 果 を そ の 嫌 気 性 解 糖 に 及 ぼ す

影 響 に よつ て 判 定 し た.そ の 大 要 を 下 記 す る.

実 験 方 法

手 術 的 に別 出 した前 立 腺 を 直 ちに 冷 臓 した 生 理 的 食

塩 水 中 に入 れ 研究 室 に 運 んだ.Stadie-Riggsmicro-

tomeで0.3mm前 後 の 厚 さ に切 り約150mg前 後 つ

つ に分 け た.そ の間 可 及 的低 温 で 操 作す る よ う努 め

た.そ のSliceを0.2%Glucose加Krebs-Ringer

bicarbonatebuffer(pH7.4)の 入 つ たWarburg

vesse1に 入 れ た.更 に 夫 々被 検材 料 を加 え た.こ れ

の 入つ てな い もの を 対照 と した.Gasphaseは95%

N2,5%CO2混 合 ガ ス と し,尚 完 全 な嫌 気 状 態 を うる

た め副 室 に塩 化 ク ロー ムを 入れ た.温 度37℃,い ず れ

も、時間e.f。kり 、。分駅 読みを取つた.Qき も、は

μ1co2/mgdryweighttissue/hrと し 何 れ も1時 間

のQ出 値を とつた.
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実 験 結 果

対照 としてとつた前立腺肥大症,前 立腺癌各4例 計

8例 の嫌気性解糖値は第1表 の如 くでその平均値並び

第・表 嫌気性解髄Q島 、

a)前 立腺肥大症

谷 田74才 混合型

大 橋64才 腺腫型

西 村73才 腺腫型

松 阪65才 腺腫型

b)前 立腺癌

前 岡

吉 岡

木 田

中 村

5.1

4.3

4.6

3.8

M±SE…4.5±0.5

74才 腺 癌

62才 腺 癌

75才 腺 癌

60才 腺 癌

3.8

1.7

4.3

2.8

M士SE…3.2±1.0

に 標 準誤 差 は それ ぞ れ4.5±o,5μ1/mg/hr,3.2±1.oμg/

mg/hrで 肥 大 症 例 は癌 症 例 よ りも高 値 を 示 した.癌

症 例 は いず れ も腺 癌 で あつ た.癌 の1例 は そ の 値 が著

明 に 低 く1.7で あ つ た.こ の症 例 は 操 作上 の欠 陥 か ら

腫瘍 別 出 後 測定 ま で長 時 間 を要 した もの であ る.

被 検材 料 と してHonvanは 注射 液(5cc中250mg

含有)を,Hexronは 懸 濁 液並 び に 水溶 性 注 射 液 を用

い,V.K3は ヵ チ ー フ注 射 液 を 用 いた.

前立 腺肥 大 症 に お け るHonvan,Hexronの 影響 を

み る と第2表 の如 くで,HonvanはHexronよ り遙

か に強 い抑 制 を示 した.即 ち7.5γ/mlの 濃 度 に お い

てHollvanは43%,Hexronは9γ/m1で12.8%,

75γ/m】 にて は 前者 は77.1%,後 者 は20.4%の 抑制 を

示 す.

濃 度 と抑 制 傾 向を グ ラフに 示 す と第1図 の 如 くで症

例 に よ り多 少 の差 異 は あ るがHonvanで は 一 定量 以

上 に な る と急激 に抑 制 し,そ の 後は 増量 して も抑制 率

は あ ま り増 加せ ぬ.一 方Hexronは 高濃 度 で もそ の

第2表 前立腺肥大症

第1図
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a)Honvanの 嫌 気性解糖における抑制率

抑制率

(谷 田混合型){1:1;/m1

(大橋腺腫型){量i嚢

西 村300γ

(腺腫型)

43.0%
14.4

73.4
75.0
77.1
35.8

77.2

b)Hexronの 嫌 気性解糖における抑制率

抑制率

(谷 田混合型){瑠ml

50/0015020025030ク η伽`

150γ

75γ

30γ

70γ

18γ

9γ

第3表 前立腺癌

大 橋

(腺腫型)

継 、{

8.9%(13.6%)

12.8

31.8

20.4

7。4

(34.1)

(15.o)(
18.o)

a)Honvonの 嫌 気性解糖における抑制率

抑制率

吉 岡

前 岡

中 村

木 田

300γ/ml

150γ

、1驚

豊

{31;

{
150γ

75γ

37γ

80.1%
83.5
62.7

52.2
19.8
14.7

25.4
0

66.2
75.1
63.1

b)Hexronの 嫌気性 解糖 におけ る抑制率

吉 岡

前 岡

中 村

但 し()内 はHexronの 水 溶 液を 示す

150γ/ml

{ 37γ

111;

勤
'鍔

抑 制 率

49.2%

6.0

31.6

14.3

22.9

(25.2)

(19.1)

〈7.7)
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抑 制 率 は 低 く40%以 下 であ る.即 ち30γ/m1以 下 の

低 濃 度 で はHonvan,Hexron共 に そ の抑 制 率 は 同

様 に 低 いが そ れ 以上 の濃 度 に お いて は両 者 に大 きな差

異 を 生 じHonvanに お い て著 しい 抑 制 を見 る.

癌 に お い て も肥 大 症 の 場 合 と 略 同様 で あ る(第3

表).150γ/m1の 濃 度 で第1例 ではHollvan83,5%,

Hexron49.2%,第2例 では それ ぞ れ52.2%,31.6%

で あ る.

濃 度 と抑 制率 を グ ラフ で示 す とそれ ぞ れ 第2図 の 如

く肥 大 症 の場 合 と大 差な い.

第2図 嫌気性解糖抑制率(前 立腺癌)
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VitaminK3に つ いては何れ も抑制を認められなか

った(第4表)

第4表VitaminKの 嫌気性解糖 におけ る

抑制率

a)前 立腺肥大症

西 村

b)前 立腺癌

吉 岡

木 田

300γ/mI

{
1500γ

750γ

融
750γ

抑制率
一1%

一19

-17

-31

-33

-9

考 按

前立 腺 腫 瘍特 に 癌 に 対 す るEstrogenの 治

療 効 果 は一.般に認 む る所 で あ るが.そ の メ カ ニ

ズ ムに つ い ては 完 全 に は解 明 され て い な い 従

来 のEstrogenの 間 接 作 用 の他 に最 近Flocks,

Marberger,Beg!ey&Prendergastら は

diethylstilbestrolは 睾 丸 や 副 腎 の な い時 に

も前立 腺 癌 を 抑 制 す る 事 を 発 見 し た.Lasni-

tzkiの 組 織 培 養 実 験 に よれ ばEstrogenが 直

接 に マ ウス の 前 立 腺 に 働 き4μg/m1以 上 で抑

制 効 果 の あ る事 を 示 して い る,

人間 並 びに動 物 のProstaticsliceの 嫌 気性

解 糖 に関 して はBarron&Hugginsが1944

年 に初 め て記 載 して い る.彼 らに よ る と入間 の

腺腫 の嫌 気 性解 糖 は最 もactiveな 含 水 炭素 代

謝 過 程 で あつ て,好 気 性 解 糖 の2倍 以 上 で あ る

とい う.

一 方Glasshomogenizerで 作 つ たprost-

atictissuehomogenateで はanaerobic

glycolysis値 がSliceの 約1/2の 低 値 を示 す事

が 証 明 され て い る(McDonaldetal).

従 つ て 前立 腺 組織 代 謝 に対 す る諸 種 薬剤 の直

接 局 所作 用 を うか が う た めに は そ のSliceを

用 い て 嫌 気 性解 糖 を 研 究 す る 事 が 合理 的 で あ

る.し か しな が ら生 体 内 にお け る代謝 並 び に ホ

ルモ ンの作 用 の複 雑 性 か ら考 え る と これ に よつ

て容 易 に結 論 を下 す事 は 出来 な い が.著 者 ら の

実 験 結 果 か らす る と 下 記 の 如 くで あ る.即 ち

Diethyldioxystilbendiphosphate(Honval1)

はHexoestero1(Hexron)よ りも前 立 腺 肥 大

症 並 に 前立 腺 癌 の組 織片 の嫌 気 性 解 糖 を強 く抑

制 し,よ り理 想 的 な ホル モ ン剤 と思 わ れ る.術

この強 力 な抑 制 効 果 もそ の 濃度 を或 一 定 以 上 に

高 め て も更 に増 強 す る もの で は な く,そ こに 自

ら限 界 が あ る.そ のborderlineは50～100γ/

m1で あ る こ とが判 明 した.こ こに体 重 の5%

を血 漿 容 量 とす れ ば50kgの 成 入で50～100r/

m1の 血 漿 濃 度 に す るた め に はHonvan必 要

投 与 量 は 理 論 上125～250mgと な り,そ れ以

上 の大 量 は不 必 要 で む しろ1疾 患 の性 質 上,血

中 濃 度 を維 持 させ る点 に意 義 が あ る と思 考 され

る.

街 良 性 肥大 症 に於 て しば しば 用 い られ るVi-

taminK3に つ い ては そ の作 用 機序 は 同様 不 明

で あ るが 著 者 らの 実験 成 績 か らす れ ば 肥大 症 及

び癌 組 織 に対 す る直 接 局所 作 用 は な い よ うに思
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う.

総 括

前 立 腺腫 瘍 に おけ る女 性 ホ ルモ ン の 局所作 用

を うか が うべ く別 出 前立 腺組 織 のSliceを 用

いて その 嫌 気性 解 糖 にお け るHonvan並 び に

Hexronの 抑 制 効 果 を観 察 した.

HonvanはHexronよ り遙 か に 強 力 な抑 制

効 果 を 示 した.

血漿 濃 度 か ら理 論 的 に は1日125～250mg投

与 す る事 が 妥 当 と思 わ れ る.

V,K,に つ いて は 局所抑 制 作 用 を 認 め なか

つ た.

(最後に終始御指導御便宜を賜つた本学生理学教室

鎌倉教授及び川嶋氏に深謝す る,)
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