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前立腺癌患者における女性ホルモンの

血中アンチトロンビン皿・に対する影響
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  Sillce rcduced antithrombin III（AT III）activity arc associated with irlcreascd risk of dlroエnbocmbolism，

we have determined it in 39 patients with prostatic carcinoma． Pre－treatment levels were determined in

24 patients， 6 additional patients with prostatic carcinoma on estrogen tr eatment and 9 patients on

chlormadinone acetaYe （qlV［A） therapy． ln 12 of 24 patients we studied Arl］ III levels before and after es－

trogen therapy was initiated．

  A significant decrease in A［li III activity of 23．5？b’ was feund after one mon’th on estro．a．en treatment，

the patients on low doses ef cstrogen． Recovery ofthe levels of AT III was found after 6 months trcatment

even in in 5 of 6 patients who had ’shown depression of AT III levels initially．

  CMA treatment did not cause its depression． AT III levels was not connected with the stage of the

disea， se ar age of the patient．

                              （Acta Urol． Jpn． 35： 807．813， 19． 89）
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緒 言

 前立腺癌女性ホルモン治療時における心血管系合併

症の発生は，VAグルー一一プの報告1）以来注目を集めて

おり，わが国でも食生活の欧風化のためか，．その発生

頻度は上昇していると考えられている．心血管系合併

症をひきおこさないしH－RHブナログの開発ととも

1’e，女性ホルモン治療は，その主たる地位をLH・

R．Hアナログにゆずる可能性は強いが，女性ホルモ

ンの強い抗前立腺癌作用には捨てがたいものがあり，

今後共前立腺癌治療における女性ホルモンの有用性は

あると思われる．しかし現在なお，女性ホルモン投与

時の主たる副作用である血栓症の発生機序は明らかで

ない，今回われわれは，アンチトPンビンIII（AT－

III）を通してこの発生機序の解明を試みた。

 ATIIIは，生体内凝固系における一番重要なin－

hibitorと考えられている．その作用は．トロンビン，

活性化第X因子，プラスミンによる反応を阻害するも

のであり，その低下は凝体系の素面をひきおこし，三

内hypercoagulable stateをひきおこす（Fig．1）．

それゆえ，ATIIIの低下は血栓症発生の大きな要因

であると考えられる．女性ホルモン服用とATIII値

が，心血管系合併症の発症に関し結びつけられたの

は，女性ホ々モンを含む経口避妊薬服用時のものが

1970年代初頭で2），前立腺癌治療時におけるものは，

1978年のBlombackの報告3）を初めとする．

 今回われわれは前立腺癌愚者において女性ホルモン

投与前後，特に長期的投与後も含めてATIII値を検

討した．同時に，ATIII値をstage年齢別の未治療

癌患者および酢酸クロルマジノン（CMA）投与の症

例においても測定した．

対象および方法

 組織学的に前立腺癖と証明された39症例において

ATIII値を検討した．未治療症例は，24症例であり，

そのうち12症例において女性ホルモン投与後4日から
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Fig．1．生体内凝固系におけるATIIIの作用点

Table 1． Stage，年齢別のATIII値

Stage

（数）

A
（3）

B
（3）

c
（7＞

D
（11）

計

（24）

79，0±18，1 92，3±10，1 97．3±14．0 93．0±17．7 92．4±16，0

年齢

（数）

5e－59

（2）

60－69

（4）

70－79
（14）

80一

（4）

92，0士31．1  85．3±15．4  95．6±12．4  88．8±24．4

Mean±SD．

30日において短期的変動を，更にそのうちの6症例にお

いては4ヵ月から12ヵ月の問の長期的変動を検討し

た．その24症例のstage，年齢はTable 1に示した，

平均年齢は72．8±8．5歳であった．．女性ホルモンとし

ては，ジエチルスチルベストロール2リソ酸（DESP）

50mg経口投与を2症例に，250 mg静脈内投与を6

症例に，またエチニルエストラジオール（EE2）0．5

mg経口投与を4症例において施行した。 DESP 250

mg静脈内投与は，2～3週間行い，その後は，

DEsP 1／2錠から2錠もしくはEE21／2錠を経口投与

した．すでにDESP I／2錠から3錠，もしくはEE2

1錠を12ヵ月以上にわたり投与されている6症例にお

いてもATIII値を測定した．経口薬服用の有無は，

血中1．H・FSH・テストステロン値により判断し，

充分にこれらのホルモンが抑制されていない症例は，

女性ホルモンの服用が不確実であるので対象から除外

した．

 酢酸クロルマジノン（CMA）1GO mgのみを平均

24ヵ月投与している9症例においてもATIII値を測

定した．年齢は，75．7±14．6歳で初診時のstageは，

A2例， C 2例， D 5例であった．未治療24症例中5

例においては初期治療としてCMA 100 mgが投与

されており，これらの症例においても投与開始後1カ

月においてATIII値を測定した．

 ATIII値の測定は， PS－915を用いる合成基質法に

て行い，採血は午前中とした．正常範囲は，80～120

％である．

結 果

1）女性ホルモン投与丁丁について

 未治療前立腺癌24症例においてATIII値は， stage

A3症例におけ’る平均値が79％であったことを除き，

年齢・stageにかかわらず平均値は正常範囲内であっ

た（Tablc I）． Stage A・C・Dのうちそれぞれ1

例，2例，3例が正常範囲以下のATIII値を示した．

これら6症例において，ATIII値低下を示すような肝

機能障害，DICなどの疾患は合併していなかった．

2）女性ホルモン投与後ATIII値の短期的変動につ

いて

 DESP 50 mg経口投与2症例においては，103％，

78％から14日後にそれぞれ62％，58％となり平均32．4

％低下していた．DESP 250 mg静脈内投与6症例

における結果をFig．2に示した，6例中ATIII値

の低下傾向を示すものは4例で他の2例はATIII値
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Fig。2． DESP投与後のATIII値の短期的変動

が不変であり，女性ホルモン投与に対する反応は，大

きく二分されるように思われた．ATIII低下群4例

の低下率は27．5％であり，6例全体でみると平均18，1

％の低下を示した．投与前正常範囲内であった5例中

2例が正常範囲以下となった．ATIII値低下群のう

ち2例においては投与開始後2日後および4日後に21

％，34、8％の低下を示しており，このATIII値の低

下は投与早期に生じるものと考えられた．EE2 e．S

mg投与4症例においては，14日から30日の間にIO1

％，60％，io3％，74％「がそれぞれ54．6％，64．4％，4

7．9％，62％へと平均27．O％の低下を示した．全12症

例における平均ATIII低下率は，23．5駕であり，投

与前にはATIII値が正常範囲内であったものが8例

あったが，投与後にはわずか3症例へと減少してい

た．女性ホルモン投与後ATIII値の低下傾向を示さ

なかった2例を除いた10例の低下率erk 29． 8 ％であっ

た．EE20．5 m’ 〟C DESP 50 mgという少量女性ホル

モン使用でもATIH値は低下していた．

3）女性ホルモン長期投与後のATIII値について．

 短期的変動を検討した12例中6例において6ヵ月か

7ヵ月にわたり長期的にATIII・値の検討ができた

（Fig．3），1ヵ月の時点では，6例共正常範囲以下で

あったが，6ヵ月を越え．た時点で1例を除き正常範囲

内への回復があり，この傾向は投与開始後3ヵ月の時

点からすでに認められた．

 すでに女性ホルモンを12ヵ月以上にわたり投与され

いる6例においては，投与前回は不明であるが，AT一

III値は76％から103％の間で92．2±9．2％であり，正

常範囲以下の値を示したものは，わずか1例のみであ

った．

4）CMA投与後のATIII値の変動について
 CMA loe mg投与開始後1ヵ月の時点においても，

102．5±10。 6％と全例正常範囲内にあった．これらの

症例の投与前値は，全例正常範囲内であった．CMA

長期投与後の9症例におけるATIII値tx 88％～122

％にわたり，107．6±12．7％であった．CMAは女性

ホルモンと異なり，ATIII値に変動を一与えなかった．

考 察

 女性ホルモン服用が心血管系合併症を増加させると

いう事実が，疫学的に注目され始めたのは，1960年代後

半VAグループが，前立腺癌女性ホルモン治療時に

おける心血管系合併症の増加を報告して以来である1）．

それ以前には，そのことは注Hされておらず，それど

ころか，心筋梗塞の発生予防のために女性ホルモンを

投与するという Coronary Drug Project4）が存在

したくらいである．VA グループの報告以後，女性

ホルモンによる心血管系合併症の増加という報告は，

前立腺癌に限らず，経口避妊薬を含めて多く存在す

る2・5・8）．また，若年者における女性ホルモンによる合

併症としては，transsexualとなるための女性ホルモ

ン投与時の心筋梗塞発症の報告がある9）．以上のよう

に女性ホルモンが心血管系合併症を増加させることは

間違いないように思われる．わが国においても以前は
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Fig．3，女性ホルモン投与後のATIII値の長期的変動

人種差のためかその発症は少ないと考えられていた

が，食生活の欧米化に伴いその発症は増加しているよ

うである．

 その発生原因に対する十分な解明はなされていな

い．女性ホルモンによる体液貯留およびそれがうっ

血性心不全をひきおこすことを別にすれば，心血管系

合併症とは，血栓症である．血栓症の発生には，血液

の粘性，血管壁の変化に加え，血小板機能を含む凝固

・線溶系が深く関与している．女性ホルモンには，血

中脂質。コレステロールを増加させ1。）結果的に血管壁

にather・ma変性を起こしたり，また，血管内皮を

直接傷害すること1Dが報告されている．血栓症発症に

おげるこれらの因子の関与は，十分に可能性があると

思われるが，文献的にも，われわれの経験では投与開

始後1年以内に血栓症が多発すること1，6）や，女性ホ

ルモン長期投与例の剖検結果でも対照に比し動脈硬化

は少ないという報告12）などから，これらの因子の血栓

症発症における重要性は低いものと考えられる，やは

り，．血小板機能を含む凝固・線溶系の関与が大きいで

あろう．この中には，凝固因子の増加，血小板凝集能

の充進，ATI’IIの低下などがある．凝固因子の増加

に関しては，各報告一致したものが少なく，．血小板凝

集能の尤進およびATIIIの低下が，女性ホルモン治

療時の凝固・線溶に関する一致した所見のようであ
る13）．

 みTIIIは，分子量64， OOOのα2グロブリンで，生

体内における凝固系の一番重要な阻害因子と考えられ

ている14）．その作用は，活性化第X因子，トロンビ

ン，プラスミンをそれぞれ阻害するものである．内因

系・外因系両血液凝固系に共通する要所を占める活性

化第X因子は，1単位で50単位のトロンビンを生成す

るとされているので，そのATIIIによる阻害は，微

妙な促進と抑制の平衡の上に成り立っている凝固調節

機能において重要な役割を演じている．ヘパリンの抗

凝固作用は，ヘパリンが直接凝固系を阻害するのでは

なく，ATIIIの凝固系に対する阻害反応を爆発的に

加速する点にあると言われる．．そのゆえ，ATIII値

が低下すれば，凝固が生じやすいhypercoagulable

stateに生体内がなっていると考えられる．

 ATIIの測定法としては，抗原量測定と酵素活性値

（凝固法，合成基質法）測定があるが，今回は合成基

質法による酵素活性値を用いた。この方法は，やや測

定に時間がかかるという欠点はあるもののATIIIの

活性値を正確に反映するものと言われている・

 ATIIIは，他の凝固因子と同じく肝で生成され，

肝機能障害時には低下する15）．血栓症発症時にも，消

費の結果として一過性に低下すると言われている．

DIC（汎血管内凝固症候群）の場合も消費の結果と

してATIII値が低下する．

 ATIII低値と血栓症発症の事例としてよくひきあ

いに出されるのが，ATIII低値を遺伝的に示す家系

例であろう，これらの家系内においては，外傷・手術



林，ほか＝女性ホルモン・ATIII

・妊娠を契機に血栓症が発症しやすいと言われてい

る16）．また，腎静脈血栓症を起こしやすいネフローゼ

症候群においても，尿中へのATIII流出の結果とし

てのATIII低値が報告されている17）．これらの具体

例および前記の凝山系における ATIIIの重要性か

ら，ATIII低下と血栓症発症が密接に結びついてい

ることは間違いないようである．

 未治療前立腺癌症例においてstageが進行すれば

ATIII値が低下すると報告したのは， Dobbsi8）ら

であるが，Varenhorst19）は， StagcとATIII値

は相関がないと報告し，われわれの症例においても

stage進行によるATIII値の低下は認めなかった．

 女性ホルモン投与時のATIII値に関しては，経口

避妊薬服用時に多く検討されており，それらの報告

は，一貫目てATIII値が低下するとしている2・7・8）．

 前立腺癌女性ホルモン治療時におけるATIII値

の検討の報告では，その低下率は23％～34％である

18・20・21）．われわれの検討では23．5％で諸家の報告と一

致していた．投与前値は，12例中8例が正常範囲内

で，投与後には，正常範囲内にはわずか3症例しか入

っていなかった．どの程度AT 1エ1値が低下すれば，

血栓症発症の危険が高まるかは明らかでないが，女性

ホルモン投与により多くの症例においてATHI値の

低下を示すことは注目に値する。

 投与量とATIII値の低下に関しては， Hen－ny

が，ジエチルスチルベストロール（DES）15mgで

はATIII値は，27％低下するが，1mgでは，

ATIII値は正常範囲内であり用量依存性であると述

べている2i）．これが， VAグループの言うDES l

mgでは血栓症の発症は少ないが，5mg以上ではそ

の発症が増加することの理由ではないかと結論してい

る，しかし，われわれの症例においてEE20．5 mg，

DESP 50mgの少量女性ホルモン投与6症例におい

て，投与前より下値の2例も含めて全例が正常範囲以

下へと．瘟ｺしていた．DES l mgは， DESP 100 mg

に相当するとされているので，この結果は，Henny

らの報告と．相反するものであるので更に症例を重ねて

検討する必要がある．

 女性ホルモンを投与すると，ATIII値が低下する

理由は未だ明らかでない．女性ホルモンによる体内水

分貯留のためhcm・dilutionがおき，そのためAT

III値が低下するという考え22）は， Henny2Dやわ

れわれの症例において投与開始後10日においてすで

にATIII値が低下することや，必ずしも全例にお

いてヘマトクリット値の低下がおこらないこと21）から

考えにくい．同じ理由で，血栓症がすでに発症して消

811

費の結果ATIII値が低下するという考えも不適切で

ある，女性ホルモンの肝におけるグロブリン生成抑制

は広く知られているが2？，24），女性ホルモン投与患者に

おいて他のグPプリン分画の凝固因子は必ずしも低下

していないこと21）から，この考えも十分目ない．一番妥

当な考えは，藤巻・長沢らの言う女性ホルモンが直接

ATIII分子と結合し，分子構造を変化させ免疫活性

・酵素活性を低下させるという考え25）であろう．これ

であれば投与開始早期にATIII活性が低下するとい

う事実も十分に説明しうる．

 経静脈的にDESPを投与した6症例中2例におい

て，ATIII値が低下傾向を示さなかったことは注目

に値する．この2例においては，もしATIII値が合

併症発症の一番重要なマーカーであるとすれば，血栓

症は発生し難いことが予想される．このようなATIII

値の低下を示さない症例がどの程度存在するのか，経

口薬のグループには存在しないのか，またこのような

症例においては，心血管系合併症発症のリスクは本当

に低いのか，更に症例を積み重ねる必要がある．

 ATII工値の長期的変動を検討した報告は，わずか

に木下26）の1編のみであり，これによれば，DESP

300mg投与後の6症例において投与前27．5±6．8

（mg／dl）が，投与開始後2，4，6週の減少時期を

経て1年後に87．3±10．3％へと回復していると報告し

いる．今回の検討では，投与開始後3ヵ月の時点にお

いてすでにATIII値の回復傾向がうかがわれ，6カ

月の時点で6例中5例が正常範囲内に回復していた．

すでに女性ホルモン製剤を12ヵ月以上にわたり投与さ

れている6症例を加えると，投与開始後6ヵ月以上の

時点で12例中10例が正常範囲内であった．この原因

は明らかでないが，一部の症例においてATIII値を

活性値とともに抗原量を測定してみると，抗原量は

低値のままであったので，ATIII活性値の回復は，

ATIII以外の抗トロンビン作用をもつ物質たとえぽ，

α2マクPグロブリン，α1アンチトリプシンなどの増

加によるのかもしれない．今後更に症例を重ねて検討

したい．このATIII活性値の回復が，女性ホルモン

投与後1年以内の血栓症多発を説明するものと思われ

る．しかし，これらATIII値を長期的に観察しえた

グループは，その経過中，種々の血栓症に起因する合

併症を発症しなかったグループである．経過中血栓症

を認めたグループは，その時点で投薬を中止してお

り，すべての症例においてATIII値が長期投与後に

は正常範囲に回復するかどうかは明らかでない．

 女性ホルモン投与開始口約1年は，ATIII値が低

値であること，また，この期間に心血管系合併症の発
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生を多くみるという事実は，この1年間における心血

管系合併症の予防に留意せねばならないことを示して

いる，この期間に観血手術が必要な場合は，たとえそれ

が去勢術であろうとも，女性ホルモン製剤の一時中止

とと．もに，ATIII製剤の静脈内投与が妥当であろう．

女性ホルモン投与開始後1年間にわたり抗凝固薬を使

用することも理論的には可能であろう．カ㍉．さらに検討

の要がある．

 女性ホルモ．ン投与時の血小板凝集能に関しでは，数

編の論文があるエ。・17・2s）．確かに血小板凝集能は充進ず

るよ．うである．が，血栓症発症において，ATIII低値

と血小板凝集能充進のいずれが大きな要因であるのか

は，現時点では明らかではない．トPンビンの血小板

凝集能充進作用も報告されており29），女性ホルモンに

よる血小板凝集能の充進は一部ATIII低下によるも

のかもしれない．臨床的に抑制困難なATIII値低

下と異なり，血小板凝集能は，ジピリダモール28＞，ア

セチルサリチル酸2？）により抑制しうるので，これら薬

剤投与時に血栓症発症の頻度が低下するかどうか疫学．

的に検討してゆけば，逆にATIII値低下の意義が明

らかになるであろう．

 CMA投与例においては， ATIII値の低下は認め

られなかった．この事実は，アンチアンドロゲン製剤

が心血管系合併症をひきおこさないという臨床的事実

と合致しているように思われる．・

結 語

 1）前立腺癌39症例においてATIII値を合成基質

法にて測定した．．未治療症例は24例，女性ホルモン治

療後6例，CMA投与後9例であった．未治療24症例

中，女性ホルモン投与前後め短期的変動を12例に，そ

のうち6例において6ヵ月にわたる長期的変動を検討

した．

 2）未治療24画面におけるATIII値は，6例を除

き正常範囲内であり，stage，年齢に関し一定の傾向

は認められなかった・

 3）女性ホルモン治療1ヵ月後には，治療前に比し

ATIII値は23．5彦の低下を示し，対象12症例のうち

わずか3例のみが正常範囲にとどまっていた．この低

下は，投与開始後1週間以内にすでに始まっていた．

DESP 250mg静脈内投与6症例のうち2例におい

てはまったくATIIIの低下傾向を示さず，女性ホル

モン治療にてもATIIIが低下しない一部症例がある

ように思われた．また，DESP 50卑g， EE20．5 mg

という少量の女性ホルモンにても，ATIII値は，低

下していた．

 4）6ヵ月以上にわたる長期的検討では，投与後1

ヵ月の時点でATIII値が正常範囲以下．であった6症

例のうち5例が正常範囲へ回復ししており，ま．たヂ．すで

に長期的に女性ホルモンを投与されている6例におい

ても5例が，常範囲内のATIII値を示した．このこ

とから，ATIII値は継続的な女性ホルモ．ンの投与に

も関らず6ヵ月を越える時点で正常範囲内へ回復する

と思われた．
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