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前立腺癌に対するDithizoneの局所注入療法について

広島大学医学部泌尿器科学教室

 （主任＝仁平寛巳教授）

 （指導：加藤篤ご前教授＊）
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TREATMENT OF PROSTATIC CARCiNOMA WITH LOCAL

         INJECTION OF 一DITHIZONE

Tomoyuki lsHiBE， Mitsuru FuKusHiGE， Hiromi TANAKA， Masaru MizoGucHi，

              and Y6ji FuJiMoTo

From the DePartment of Urology， Hiroshima University School of Medicine

        （Chairman；Prof． H．．IVihira， M． D．）

      （lnstructed by Former Prof． T． Kato一， M． D．）

  Thirteen cases of carcinoma and two cases of benign hyperplasia of the prostate resistant to

hormone therapy were treated with dithizone （diphenylthiocarbazid） either by intraprostatic injec－

tion （10） or by oral administration （5）． ln 13 of 15， clinical improvement was obtained as well

as diminished prostatic size． Blood chemistry suggested sorne hepatotoxicity even under local

injection which gave obviously less side effects than general administration．

  This drug， therefore， can be very useful for carcinoma of the prostate non－responsive to

antiandrogen treatment if carefully administered．

 前立腺癌は老人病として近時わが国でも注目

されるようになり，われわれの外来でも男子藩

老の0．6％を占めるに至った．本症の治療は

Young（1905）が前立腺全摘除術を試み，つづ

いてHuggins（1942）が抗男性ホル・モン療法を

発表し，以来早期癌に対しては全摘除術，進行

した症例に対しては抗男性ホルモン療法を行な

うことが一般に承認されている．しかし末期癌

に対する抗男性ホルモン療法にも副作用ととも

に慣れの現象を含めて限界があり，放射線療法，

副腎摘除，下垂体摘出，32P，198Auの局所注射，

甲状腺ホルモン剤の併用などが導入されてい
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る．他方Bertrand（1921）， Mawsonら（1951，

1952）が前立腺にZnが多く含まれることを

明らかにし，Proutら（1957）はZnと前立腺

機能との関係を論じている．Znはcarbonic

anhydraseを始めとするmetaloenzymeと関

係することはKeilinら （ユ940） が示すとこ

ろでdiphenylthiocarbazone（dithizone）は

chylating agentとしてこのZnと強い親和性

を持ち，これを利用して前立腺癌の治療を行な

わんとする試みはし。ら （1960）， McDonald

（1960），Mackenzieら（1964）などによって行

なわれてき’た．しかしこれらのいずれもが経静

脈性，．あるいは経口的な治療といった全身的な
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投与法にたよったため貧血，そのほかの強い副

作用があり長期間にわたる大量投与が困難であ

った．このようなわけで広く本療法が用いられ

るにいたらなかった．よってわれわれは前立腺

癌に対し本剤の局所使用を試みたのでその臨床

成績をここに報告する．

方法ならびに対象

 症例はいずれも広島大学医学部付属病院泌尿器科に

おいて経験し，生検によって診断の確定された前立腺

癌症例13例，前立腺肥大症症例2例である．未治療例

は無選択的に用いたが，既治療群はいずれも抗男性ホ

ルモン療法に抗し，再発をきたしたものである．前立

腺組織内注射は前立腺肥大症1例を含む10例に施行し

たが，その方法は砕石位で直腸内に挿入した左示指の

contro1のもとに3／4ゲージ長針を前立腺腫瘍と目され

るところに漉入，dithizone（diphenylthiocarbazone，

関東化学）の50～100mgを隔日ないし3日目ごとに

7～10回，計350～500mg，すなわち2～3週間でも

って注射を終るようにした．注射液注入に際して結節

状の前立腺癌組織に強い抵抗をときに感じることがあ

るが，この場合はその周囲に注射した．

 全身投与は前立腺肥大症1例を含む5例でdithi－

zone 1日1．2日置3分，1～2週間，計8．4～16．8gを

経口投与した．

 dithizone注射液は5％の割合にdithizoneを含む

propyrenglycol懸濁液で， dithizoneを溶解させる目

的でNH40Hを少量加えた暗赤褐色の液である．

 効果の判定は臨床所見および生検標本について行な

ったが，dithizone投与終了後今日まで3年を経過し

ているのでその後の臨床成績についても検討した．こ

のほか副作用検討の目的で投与前および投与直後の血

液，尿について次の項目を検討した．すなわち赤血球

数（直接算定法），白血球数（直接算定法），Hb（Sahli），

血清蛋白（日立屈折計），A／G比（面折法），血糖

（Hagedorn－Jensen法），黄疸指数（Meulengracht），

bilirubin （Jaffe）， TTT （Shank－Hoagland）， GOT

（Reitrnan－Frankel）， GPT（Reitrnan－Frankel），コレ

ステロール（Zak－Henley）， NPN（K：jeldah1－Nesler），

BUN （diacetyl monoxime）， alkaline phosphatase

（A2Pと略す． King－Kind）， acid phosphatase（AcP

と略す，King－K：ind）， Na（flame photometer）， K

（flame photometer）， Ca （Clark－Collip）， Cl （Schales

＆Schales）， HCO3（Van Slyke），尿中糖（Nylander），

尿中蛋白（sulfosalcylic acid法），血圧（Riva－Rocci

型血圧計），出血時間（Duke）などを調べたが，いず

887

れも治療前に比し治療終了時に20％以上変化したもの

を異常に変化したものとして取り扱った．

成 績

 1．自覚症状に対する成績

 主訴に対する効果をみると局所投与例ではこれが完

全に消失したもの9例中2例（22．2％），よくなった

もの6例（66．7％），無効ないし悪化したもの1例

（11．1％）を示し，全身投与の場合4例中3例有効

（75％），無効1例（25％）であった．食欲は局所投与

例では全例正常に維持されていたのに対し，経口投与

例ではその大半において投与後4～5日経過すると高

度の食欲不振を訴え，このために1週間以上の投与を

継続することが不可能であった．

 H．他覚的所見に対する効果

 直腸診による変化をみると局所投与および経口投与

のいずれの症例においてもその大半において前立腺は

柔かくなり，またその大きさの縮小が著明であった．

 皿．副作用

 つぎにのべる血液学的な副作用および前にのべた食

欲に対するものを除けば特記すべき副作用はみられな

かった．dithizOneの旧注に伴って強い一過性の痛み

がみられたが，継続投与により患者に馴れの現象がみ

られるためか継続して投与が可能であった．

 IV．血液所見に対する影響

 赤血球数に対する影響をみると局所投与例では減少

を示したものは10例中1例（10％）であったのに対し，

経口投与の場合5例中4例（80％）に明らかな減少を認

めた．白血球数に対する影響は赤血球数に対するほど

ではないが，やはり減少を示したものがそれぞれ！例

（11．1％），2例（40％）にみられ，逆に増加を示した

ものがそれぞれ2例（22．2％），1例（20％）にみら

れた．ヘモグμビソに対する影響は局所投与の場合全

例有意の変化を示さなかったのに対し，経口投与例で

は1例（20％）に減少がみられた．

 V，血液生化学的検査成績に対する影響

 血清蛋白，A／G比に対する影響は少なく，経口投

与，局注投与の両群に大差を認めなかった．血糖値に

対しては経口投与例では3例（60％）に増加がみられ

たのに対し，局所投与例では明らかな増加を示したも

のはみられなかった．ビリルビンは局所投与例では3

例（50％），・経口投与例では3例（75％）に明らかな

減少を認めた．GOT， GPTに対する影響は両群に差

を認めなかったが，増加するものがかなり見られた．

コレステロールは増加するものが全身投与の場合1例

（20％），局所投与例では逆に減1少したものが1例



Table 1 Clinical status before and after diphenylthiocarbazid therapy．
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Case
No．

1

2

3

4

5

6

Age
and
name

53

M．F．

63

・T．M．

72

S．M．

56

S．1．

65

J．1．

73

K．N．

ア

8

9

65

M．Y．

69

H．T．

62

M．K．

Previous
treatment
（duration）

Orchiectomy， s years

ago， and estrogen
（4 years）

Estrogen
（1 ．nユontlユ）

Estrogen and cor－
ticosteroid （20 days）

Estrogen
（2 months）

None

None

10

11

12

13

14

15

Estrogen （2 months）
and orchiectomy
／ inonth ago

Estrogen
（2 months）

Orchiectorny and

estrogen （！ month）

65＊

M．S．
63

N．K．

75

K．T．

65

H．Y．

64

S，M．

79＊

J．w．

None

Orchiectomy． and
estrogen （4 months）

Orchiectorny and

estrogen

None

Estrogen
（2 months）

None

Symptoms

Urinary difficulty，
frequency and painful

urinatlon

Urinary difficulty and
residual sensation

Urinary diMculty and
frequency

Urinary difflculty and
painful urination

Urinary difiiLcglty and

frequency

Urinary difficulty and

ユncontmence

Urinary difllcu！ty

VTfi／fitt2i SffeTi・lrlEff．IIYY

and frequency

Urinary difficulty and
residual sensation

Urinary retention

Urinary difficし11ty

Urinary ditficulty

Urinary difficulty and
residual sensation

Dose of diphenylthio－
carbazid， （total dose）

roo mg on alternate days

（350mg）

somg on alternate days

（500mg）

somg on every third day

（350mg）

somg on alternate days

（soomg）

somg on alternate days

（soorng）

oromg on alternate days

（soorag）

somg on alternate days

（soomg）

561，iilgT6ttalte－rnal”e’d’．c－ys

（700rng）

Comment

Complete relief of urinary syrnptoms． Marked

atrophy and degeneration of tumor． Cured．

MffrMt atro hy and degeneration of EIIitfiloi

Marked improvement of urinary symptoms． Relapse
＆ lived．

Improvement pf urinary symptoms． Mild atrpphy
and degeneration ef tumor．

Improvement of urinary symptoms． Mild atrophy
of tumor．

Complete relief of urinarY symptoms． Marked ’

atrophy and degeneration of tumor． Cured．

Improvement of urinary symptoms． Marked
atrophy and degeneration of tumor． Cured．

No improvement of urinary symptorns． Marked
atrophy and degeneration of tumor． Died after 6
11！9t！！！！ISLIInths frg！t！Lln pnrLpattatic bLermva．d－ing．，

Improvement of urinary symptoms． Marked atrophy
and．degeneration of tumor． Relapse ＆ lived，

soing on alternate days

（350mg）

100mg for once

1．2g every day
Q6．sg）

1．2g every day
（8．4g）

1

1．2g every day
（16．8g）

Urinary difficulty 1．2g every day
（8，4g）

Urinary difflculty 1．2g every day
（8．4g）

Died after 6 months from uremia． Moderate
improvernent of symptoms during treatment．
Moderate atrophy and degeneration of tumor．

One week 1ftc ter， subcapsular prostatectorny． Marked
g！tlr．o．1？！Lly－ana．．．cteLggeggne；／a！／1｛ig．．n－o，．i－gt！ggg，land．

Di6a－Ttttti 3’ni6fiEtllgTh’frmrom7－i Je’tt／insuMciency． No reliaf

glf！t一，nL．ry．syt g］rvelltlgg！s，一Mloms Miuig，u！gLagium atrglt2ulhyLgLf Iltu－pao－t・

Irnprovement of urinary symptorn． Mild atrophy and
degeneration of tumor． Blood sugar level eievated．
Cured，
itliLJi6JJE7tiermilit－61NIIi｛iilii Yglof urinar syndtoms． Marked atrophy

and degeneration of tumor． Anemia remarkable．
Died after one month from emaciation．

Improvement of urinary symptoms． Marked atrophy
and moderate degeneration of tumor． Relac pse ＆． lived．

Orie week later， subcapsular prostatectomy． Marked
atrophy and degeneration of tumor．

Note ： ＊＝＝Benign prostatic hypertrophy
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Table 2 Blood chemistry， hematological values and urine chemistry before and after diphenylthiocarbazid treatment

   ase 1

Pre． Post．

  Case 2

Pre． Post．

  Case 3

Pre， Post．

   ase 4

Pre． Post．

  Case 5

Pre． Post．

   ase 6

Pre． Post．

一
Red blood ce11（×106／mln3） 4．1 4．3 4．8 4．8 3．5 3．5 4．2 3．8 3．8 4．O 4．5 5．6

White blood ce11（×103／mm3） 6．5 8．1 9．6 6．4 8．5 ！0．8 5．1 5．5 4．5 5．1

Hemoglobin（％Sahli） 94 90 80 82 74 72 フ9 80 80 78 70 65

Serum protein， tota1（9／dl） 7．8 7．0 7．4 7．○ 4．7 4．2 6．5 7．O 7．3 7．1 6．6 7．O

Albumin／Globulin ratio L6 1．O 1．0 1．○ 0．44 O．57 ○．51 0．58 L2 1．1 1．33 1．1

Blood sugar（mg／d1） 108 75 79 93 100 66

Icterus index 9 3 5

Bilirubin（mg／d1） O．6 0．2 0．6 0．3 O．7 O．6 0．2 0．8

TTT， ，      ・ 2 2 2 2 2 2 1 1

GOT（Karmen Unit／m1） 36 40 15 16 20 19

GPT（Ka㎜en Unit／m1） 26 16 8 10 17 14 9 10

Cholestero1， tota1（mg／d1） 2工7 217 170 158 229 180 185 180 192 166

NPN（mg／d1） 28 24 26 28 35 32 33 29

BUN（mg／d1） 19 17 15 22 2／ 17 16

Alkaline phosphatase 14 18 12 15 27 38 13

（King－Armstrong Unit／皿1）

Acid phosphaしase 3．0 2．9 5．O 4．5 0．8 2．／ Q．8 O．8 2．6 2．0 20 25．4

（King－Armstrong Unit／m1）

Sodium（mEq／L） 138 136 14／ 13ア 140 136 142 137

Potassium（mEq／L） 3．8 4．2 4．4 4．3 3．9 3．7 4．3 4．4

Calcium（mEq／L） 4．7 4．5 4．4 4．5 4．2 4．2 4．6 4．7

Chloride（mEq／L） 103 98 ／01 10⊂） 105 103 104 10／

Bicarbonate．（Vo1．％） 56 90 66 67 55 60 66 66

Sugar in urine
一 一

十 十 一 一 一 一 一 一 一 一

一
Protein in urine

一 一 一
一 ． 一 一 ｝ 一 一 一 一

Blood pressure（mmHg） 160／80 130／90 ！48／98 142／100 140／70 140／72 170／100 138／98 140／85 140／80 160／90 王60／95

Respiration rate per mi耳・ 18 16 20 24 18 18 19 17 18 17

P呼玲pr3te per mln・ 82 フ8 84 78 68 60 70 68 68 72

Bleeding time（min．） 3．00 3．00 4．30 4．OO
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  Case 7

Pre． Post．

  Case 8

Pre． Post．

    ase 9’

Pre． Post． Pre．

ase’ 撃

l week later

  Case 11

Pre． Post．

  Case 12

Pre． Post．

    ase 13

Pre． Post．

RBC 5．0 5．1 4．9 3．8 4．8 5．2 4．7 4．9 5．6 2．0 4．9 3．8 4．5 L9
WBC 5．4 5．2 7．4 6．4 6．0 6．8 5．6． 6．2 7．2 4．1 7．9 9．5 6．0 4．7

Hb 90 92 73 68 88 85 75 78 90 84 115 96 70 68

Prot． 6．6 7．4 7．4 7．8 7．4 7．4 6．8 6．8 7．4 9．0 7．2 7．2 フ．4 7．4

A／G 1．1 1．4 0．9 0．9 1．2 LO 1．0 LO L1 1．2 0．9 ○．8 1．1 L4
Sugar 100 90 85 88 77 79 96 88 78 97 70 95

1．1． 8 10

Bi1． 0．7 0．3 0．5 0．4 LO 0．2 0．7 0．4 O．4 ○．4

TTT 2 2 5． 7 4 3 2 2 4 5 4 3 1 2

GOT 15 13 14 19

GPT 14 10 13 17 6 7 8 9

Cho1． 165 172 151 139 264 264 160 165 268 196 197 196 220

NPN 25 35 22 27 25 27 22 21 29 34 29 30 27 33

BUN 13 16 13 10

A慮P 7 10 ！3 14 7 7 14 14 ll 15 3．1 4．6 5 11

AcP 2．8 1．8 2．9 2．5 1．9 3．3 2．0 2．1 3 3 1．8 1．3 2 2

Na 139 137 138 141 136 137 140 14．1 134 138 138 140

K 5．！ 5．0 5．O 4．8 4．6 4．7 4．8 4．4 4．3 4．0 4．1 4．3

Ca 4．6 4．6 4．5 4．4 4．5 4．8 4．6． 4．4 4．3 4．9 4．7 4．3

C1 99 ！01 99 lO2 95 99 102 100 99 100 97 103

HCO3 55 53 69 63 59 60 64 67 60 62 60 59

Sugar
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

Prot．
一

1
一 一 一 一 一 一 一 一 十 十 一 一

BP 175／95 180／98 182／IO8 156／88 168／エ00 170／10串 130／85 145／90． 180／110 ．！70／90 ！32／65 138／78 160／85 H8／80

Resp． 20 2！ 17 19 18 18． 17 18

Pulse 76 SO 68 80 19 20 80 92 64 51

Bleed．
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（1／．1％）を示した，NPNに対する影響をみると局

所投与例では増加したものが1例（12．5％），経口投

与例では2例（40％）にみられた．A尼Pについてみ

ると局所投与の場合増加したもの3例（42．8％），減

少したもの1例（！4．3％）に対し，経口投与の場合増

加したもの3例（75％）で減少したものはみられなか

った．AcPに対する影響をみると局所投与の場合増

加したもの3例（30％），減少したもの2例（20％）

であったのに対し，経口投与の場合増加したもの，減

少したもの各1例（20％）を示した．Na， K， Ca， C1

など血清電解質に対する影響はいずれの場合も明らか

ではない．HCO・は減少するものはいずれの場合にお

いても認めなかったが，増加したものが局所投与の場

合1例（12．5％），経口投与の場合1例（25％）にみ

られた．

 W．尿，その他に対する影響

 尿中糖に対する影響をみると局所投与例の1例（10

％）に陽性となったが，他の場合いずれも有意の変化

を示さなかった．尿中蛋白に対する影響をみると経口

投与の2例で陽性となった．脈搏数，呼吸数，出血時

問などに対する影響は経口および局所投与のいずにれ

おいても明らかではなかった．

 W．組織像に対する影響

 治療前後におけ’る生検標本所見を示すとFig．1，

2のごとくで，局所投与，全，身投与のいずれの症例で

も明らかな前立腺上皮の崩壊がみられたが，治療終了

後1カ月の標本では一部に再生像がみられた．

 va．予後

 予後のはっきりしている局所投与例7例の3年予後

は再発なく治癒しているもの3例（42．8％），再燃し

ているもの2例（28．6％），死亡2例（28．6％）であ

り，死亡2例中前立腺癌による死亡は症例7のみであ

る．全身投与例でみると4例中治癒しているもの1例

（25％），再燃／例（25％），死亡2例（50％）でいず

れも前立腺癌以外の原因で死亡した．

考 按

 前立腺に対する局所注射はFirstater（1957）

によると1877年すでに前立腺炎の治療に用いら

れている．0℃onor（1937）によると前立腺炎

の治療に局所注射が有効であるのは間接的な線

維化にもとずく感染巣の置換にあるとし，その

こ前立腺癌の治療に198Au，32日目Flocks，1959，

1960），抗癌剤（稲田ら，1962；Weyrauchら，

1959），女性ホルモン（Kolsterhalfen，1958；道

中，1961；Balogh ら，1962；加藤ら，1965）

などの宮守が行なわれてぎた．

 前立腺内にZnが多く含まれることについて

はMawsonら（1951）， Rixonら（1959），． Gunn

ら（1956），Wetterda1（1958）などによって明

らかにされ，これが前立腺機能と関係すること

もHoareら（1956），あるいはわれわれの過去

の成績（1962）から指摘されるところである．
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他方dithizoneはmetal chelating agentでこ

れを生体に投与すると前立腺に強い組織学的な

変化をき’たすことがGunn（1956）， Schlodt

（1963），Logothetopoulos（1960）などにより明

らかにされ，Moriら（1957），平山（1964）は

dithizoneを投与するとうヅト前立腺内Znが

減少することを，またWhitmoreはdithizone

の静注によってイヌ前立腺分泌液量が減少する

ことを報告している．臨床的にdithizoneを前

立腺癌に用いたのはMackenzieら（1964）， Lo

ら（1960），McDonald（1960），Danielら（1956）

などであるが，これらのいずれもが全身投与を

行なったため副作用が強く長期間の投与に耐え

得なかった．このため効果を認めながらも広く

用いられるにいたらなかった．よってわれわれ

はより少量で他の臓器に影響を及ぼすことな

く，高い前立腺内濃度を得る目的でdithizone

の局所注射を計った．

 dithizoneの臨床効果についてLoら（1960）

は10～20mg／kgの割合で4～35回静注したと

ころ骨転移に伴う痛みの消失が顕著にみられ，

排尿障害，頻尿などの軽快もみられるとし，食

欲，体重などに対する悪い影響はなかったとし

た．Mackenzieら（1964）は21例の前立腺癌に

対し10mg／kgの割合で1～29回にわたって静

脈内投与を行ない，5例において一過性に面面

に対し効果のみられることを明らかにし，同時

に特記すべき副作用なしとした．われわれの場

合2～3日に1度の割合で50mgのdithizone
を局注したが，注射に伴う強い痛み以外認むべ

き副作用を経験しなかった．Mackenzieら

（1964）の報告に反し，臨床的に腫瘍の縮小が

Loら（1960）やMcDonald（1964）と同様著

明にみられた．しかし注射局所での腫瘍の縮小

が局所的で次第に腫瘍がcranialの方向に移動

する傾向を示したことは，この方法の限界を示

すもので投与法の検討が必要であると考える，

薬剤注射に際しての痛みを除く目的で多くの人

は局注に際し局所麻酔剤を併用しているが，わ

れわれの場合かかる処置なしに患者はだいたい

本治療法によく耐えた．いずれの例に対しても

抗生物質の併用を行なっていないが，血尿，膿

瘍形成，発熱などの副作用は経験しなかった．

もちろん要すれば抗生物質の投与は必要と考え

る．しかし全身投与の場合はMcDonald（1960）

は15～20mg／kgの投与には十分耐えるとして

1日L59の経口投与を行なっているが，われ

われの場合従来の方法に比すれば投与量が平均

24mg／kgと比較的大量であったためか，貧血，

食欲不振が高度であった．このことはMcDo－

nald（1960）ののべるように1血中濃度と臨床効

果の問に関係な：しとする報告もあるが，Loら

（1960）の報告するように大量の投与を行なっ

た場合臨床効果が大であるということが推定さ

れる成績からみれば全身的な投与には量的に限

界があることが明らかであり，ここに局所投与

の意義が生まれてくる，またBudinger（1961）

はイヌで失明が起こることを報告しているが，

ヒトでは網膜，脈絡膜に含まれるZnが少ない

ためかし。ら（1960）， McDonald（1960）など

と同様今回の実験ではかかる事実を経験しなか

った．しかしdithizoneの全身的な使用に際し

ては十分な検討が今後要求されるであろう．

 dithizoneはCo， Cu， Mg， Zn， Feなど生体に

とって必要な金属と結合するが一般に組織，特

に性的に発育した前立腺組織ではZnが多く含

まれているため，このZnとの結合が強く起こ

り，前立腺の破壊が生ずるとされているが，同時

に他の組織に対する毒性の存在も期待されると

ころである．かくして血液像に対するdithizone

の副作用がみられ，高度の貧血を起こす．この

ため全身的な投与による前立腺癌の治療は不可

能であるとするMcDonaldから， Loら（1960）

のごとく特に取りあげるべき副作用はなかった

とする意見まである．われわれの経験でも全身

投与を行なった場合短期間に高度の貧血がその

大半にみられたことから局所療法を考えたが，

この結果血液像に対し満足すべき成績を得た．

また白血球数の増減も起こらなかったことから

注意して行なえば経会陰的な局所投与でも局所

感染を起こすことなくdithizoneの投与を行な

いうるものと考える．Hbに対する影響につい

てLoら（1960）は全身投与により一時減少し

ても後に改善がみられるとしたが，局所投与の

場合全く変化を認めなかった．なお全身投与例

では一部にHbの低下をみたものがあった，
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dithizone投与による糖尿病の‘ ｭ生はKadota
（1952）によりくわしく報告され，β細胞内の

Znとの結合に基づく細胞の破壊がその発生に

重要であるとしたのに始まる．このことは
dithizoneを臨床に用いるにあたって注意すべ

き副作用のひとつとなる．われわれの場合全身

投与例でかなりの例に高血糖を証明したが，局

所投与例ではこのような高血糖症は起こらなか

った．

 肝機能に対する影響についてLoら（ユ960）

は全身投与を行なった症例のかなりの率に血清

ビリルビン値の上昇，BSP排泄時間の延長な

どがみられたとしたが，われわれの場合TTT，

GOT， GPTなどでみたところ一部に悪化を認

めたが，全，身投与，局所投与の両群問に差を認

めなかった．A4Pは前立腺癌でも骨転移のあ

る場含増加するといわれており，同時に肝機能

障害に際しても増加する．Loら（1960）は10

雨中2例va A4P活性の増大を報告しているが，

今回の成績では局所投与，全身投与のいずれに

おいても活性の増大がみられた．このことは上

記の肝機能検査と同様，肝機能に対するdithi－

zoneの影響によるものかも知れないが，この

場合の肝機能の低下はPhilips（1961）による

と比較的長くdithizoneが肝に蓄積するためで

あるとし，McDonald（／960）は動物実験の結

果dithizOne投与によって肝臓に鉄の沈着がみ

られるとしている．また担癌生体ではZnが肝

臓に多く含まれているとする黒田（1966）の成

績などからみて肝障害の発生は考えられるとこ

ろで，同時に血液崩壊に基づく二次的な肝障害

もあると推定される．これらの点からみて肝臓

に対するdithizoneの影響については今後の検

討が必要であると考える．

 AcPは進行した前立腺癌症例で増加すること

が多いとされている．dithizone投与による

AcPの変化についてMcDonald（1960）は全身

投与9症例中4例に減少したことを明らかに

し，Loら（ユ960）は同様な全身投与例の全例

に変化がみられなかったとした．他方われわれ

の場合全身投与例で減少したものはなく，逆に

局所投与の症例で増加するものが多かったが，
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これは前立腺に多く含まれるAcPが前立腺内

注射によって血中に遊離することがその原因と

考えられ，dithizone自体の作用であるか否か

は疑問である．

 血中電解質に対する影響をみたところLoら

（1960）と同様はっきりした影響を示さず，ま

た尿中蛋白，糖に対する影響は局所投与および

全身投与のいずれにおいてもみられなかった．

 全身，特に経静脈性投与を行なった場合，血圧

低下の起こることが報告されているが，われわ

れの場合このような副作用はみられなかった．

またし。ら（1960）はdithizone投与によって

凝固時間の延長が起こることを報告している．

われわれの場合脈搏数，出血時間に対する影響

はみられなかった．しかしMcDonald（1960）の

報告するように出血傾向の起こることがあり得

るので注意が必要であろう．Loら（1960）は

体重減少はみられなかったと報告しているが，

われわれの場合全身投与を行なったいずれの症

例でも体重の滅少が著明であった．

 Dithizoneの細胞破壊作用がZnの含量と平

行することはMackenzieら（1964）， Philips

（1961）， Logothetopoulos （1960）， Budinger

（！961），Rizkallaら（1962）などによって明ら

かにされ，前立腺癌では前立腺肥大症に比しZn

含量が少ないことはMawson（1952）などによ

って報告されるところで，男性ホルモン投与に

よって前：立腺内Znの増加することがHoare

ら（1956），Wetterda1（1958）， Proutら（1957）

などによって明らかにされている．これらの点

を考慮してMackenzieは男性ホルモンを
dithizoneに併用した成績を報告しているが，

逆に悪性腫瘍の場合Znとともに他の金属も低

い値を示し，この低い値で相互に平行を保って

いるというCarruthers（1945）の成績，ない

し癌細胞ではZnのturn overが促進してい

るという黒田（1966）の成績などからみて今後

かかる面からの検討も要求されるべき・であろ

う．またRizkallaら（1962）はoxineと併用

した場合イヌ前立腺の崩壊が大であるとし，

Logothetopoulos（1960）はortharninobenzoic

acid， 8－hydroxyquinoline， 2－quinoline carbo一
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xylic acidはラット前立腺に対しなんらの障害

をひぎ起こさなかったと報告している．前田

（1966），Philips（1961）の述べるように種々の

meta1－binding agentsについての検討も今後必

要であろう．またこれとともにdithizoneによっ

て崩壊した前立腺上皮はLogothetopoulos

（1960），．MackenzieらQ962），田中（1966）

などによると2～3ヵ月後にはすでにもとに復

し，男性ホルモンを投与することによって1カ

月にこれが短縮することが明らかにされている

ので，投与量とともに投与期間，休薬期間につ

いての検討も必要である．

結 語

 広島大学医学部付属病院泌尿器科で経験した

抗男性ホルモン抵抗性前立腺癌ユ3例および肥大

症2例に対し，dithizoneの局所注射あるレ・は

全身投与を試みた結果，主訴に対してはユ5例中

13例に改善がみられ，また腫瘤の縮小も著明で

あった．血清生化学的検査よりみた結果局所投

与でも肝臓に対する影響が推定され今後の検討

が要求されるが，全身投与に比し副作用の少な

いことは明らかであり，注意して使用すれば抗

男性ホルモン療法に反応しない前立腺癌に対し

十分利用し得るものと考える，

 終るにあたり恩師加藤篤二前教授の御指導ならびに

仁平正直教授の御校閲を感謝致します，また本実験に

たいし種々御援助をうけた帝国臓器製薬株式会社に感

謝いたします．
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