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泌尿器科領域にお．けるホノレモン・高分子坦体複合体の研究

   、       一特に前立腺癌治療への．応用一

群馬大学医学部泌尿器科学教室（主任：志．田圭三教授）
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STUDIES ON HORMONE－POLYMER COMPOSITES
              IN UROLOGICAL FIELD

一ITS APPLICATION FOR PROSTATIC CANCER THERAPY一
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    Our studies on the application of hormone－polymer composites in urological field are

discussed in this review．

    We first studied the modes of in vivo and in vitro release of test6sterone from vinyl

polymer－testosterone composites prepared by radiation－induced polymerization． lt was ascer－

tained by our g’roup’that in vicro and in critro release of testos’tcrone from biodegradable ’co－

p’盾撃xpePtide－test6S’terbne d6mposites as well as vinyl polymer composites was well controlled・

Us三ng th三S．sYstem， we were successful in preparing a testiculat prosthesis， which虚as made

qf vinYl polymer－testosterone composites and was ascertained to ’ 窒?撃?≠唐?testosterone con－

stantlY ’for a long period in the dose range of clinical usage． We aiso－applied this sustained

release drug delivery system to the method of administration of an LH ．’RH agonist， which

was one of the best therapeutic drugs for androgen dependent prostatic cancer． Sustained

release of the LH ． RH agonist in the dose range of clinical usage over a period of ／several

months from copolymer－LH ． RH agonist compoSites was confirmed in ．both malc rats and

in prostatic 6ancer patients．

   Prostatic’ cancer’cells contain a major secretion protein （a－protein or estramustine－bind－

ing protein） and．gstramusti／ne has a high affinity for a－protein． Therefore， we examined the

effect of・an estrarpdstin．e－microsphere containing anticancer drugs， namely， the missile therapy

for prostatic capcer． Th．e missile therapy should open the Way to specific and．selective che－

motherapy for prostatic cancer．

Key words： Hormone－polymer composites， vinyl polymer－testostgrone gomposites， Copolypep一’

           tidertestosterone composites， LH．RH agonis．t－polymer composites， Missile therapy

              は じ め に．

 近年，高分子化学の進歩にともない薬物と高分子化

合物と．の複合体という新しい剤形の検討が進められて

いる．高分子担体の種類と性状を選択すれぽ当該薬物

の放出を任意に調節することも．可能である．このよう

な特性を利用し，．薬．物の副作用軽減，投与法の改善な

らびに生物学的利用効率の向上を計るべくさまざまの

試みがなされており，制癌剤。マイクロカプセルによ

るdrug delivcry systemもそのひとつである．いっ
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ぼう，薬物・高分子化合物複合体の徐放性ないし放出

調節という特性を利用すれば，微妙な協関環境にある

内分泌調節機序の解明もまた可能であろう1），

 著者はこのような見解のもとに，数年来ホルモン・

高分子担体複合体について基礎的検討を進めてきた．

本稿においては著者の研究グループの成果を中心に高

分子担体複合体の薬理学的特性を解説，あわせて前立

腺癌に対する新しい剤形開発について述べる．

薬物・高分子坦体複合体の薬化学

 薬物・高分子担体複合体からの薬物の放出率は，

①高分子側，②薬物側のほか③生体側の各因子の相関

において決定されるが，そのなかでも影響力の大きな

ものは高分子の親水性と生体内分解性である．従来，

担体としては寒天やセルローーズ誘導体などの天然高分

子が用いられていた．親水性が大きく，かっ生体内分

解性も強いため，薬物徐放性の効果はえられていない．

しかしながら，最近ではポリペプチド重合にて親水性

や生体内分解性を調節することが可能となってきた．

著者の研究グループにおいては，N一カルボキシーα一ア

ミノ酸無水物（NCA）の重合体を用い検討を進めて

きた． β一benzy！一L－aspartate N－carb・xyanhydride

（β一bz L－Asp NCA）とγ一methyl－L－glutamate NCA

（γ一Me L－Glu NCA）とをジクロルエタンに溶解，

得られた重合体（コポリペプチド）を粉末化した後に

各種ホルモン剤を添加，真空（10－3mmHg）環境裡

で加圧（200kg／cm2）成形したものである2）．

 いっぽう，天然・生体系高分子が親水性や生体内分解

性の点で薬物二二能に限界があるとの見地から，生体

内非分解性高分子の利用とその加工技術の開発が進め

られている．徐放性制癌剤カプセルなどはその1例で

ある1）．著老の研究グループは低温で結晶化しにくく，

容易に安定な過冷却状態となるビニール系モノマーを

母材とし，低温下放射線重合反応にてえられた薬物・

ポリマー複合体を用い基礎的検討を進めている．すな

わち，単一または2種のモノマーをアンプル内に注入，

真空，超低温（液体窒素）環境部で各種ホルモン剤を

添加，混和した後，一78℃冷却下で60Go線源を用い

γ線1×106rads照射をおこなう．得られた複合体は

きわめて硬く，収納アンプルにより希望の形態のもの

をうることができる．放射線重合法では反応促進薬の

添加不要，また，低温処理のためホルモン活性の低下

もみられず，理想的な方法である3～5）．

生体内非分解性高分子坦体複合体から

のテストステロン放出

 ln vitro放出とin vivo放出との相関3 生体内に

おいて所定の条件でテストステロンを放出するポリマ

ー複合体を求めて，まず予備的検討を進めた．図は素

材単一のビニールポリマー複合体からのin vitroテス

トステロン放出挙動を示したものであるが，ほかの高

分子化合物と同様in vitro：放出率は親水性と強い相関

を示している（Fig．1）6）．生体内にテストステロン・

ポリマー複合体移植時にみられるテストステロン放出

動態には，担体側因子，薬物側因子のほかに生体側因

子の影響が加わり，in vitro放出挙動とin vive放出

挙動とが必ずしも一一Skをみないことも考えられる．ま

ず，さきのin vitr・検討で最低の放出率を示した2G

を中心に・各種のポリー？・一一，コポリマー複合体を作製，

ラット皮下移植によるin vivo放出率と溶出試験によ

るin vitro放出率とを比較検討， Fig．2の成果を得

た．両者の間には密接な相関がありin vitroにおける

放出率からin’vivoにおける放出率を予測しうること，

また，モノマー構成比率を調節することにより所要の

放出率がえられることを示している（Fig．2）5）．

 ラット皮下移植時にみられた徐放性効果： テスト

ステロンeビニールポリマー複合体からの徐放性を再

確認するためラットを用い検討を進めた．テストステ

ロン150 mgを含む組成PsT／2G（lo／90）の硬い円

盤状錠剤（径8mm，厚さ6mm）で溶出試験で1
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Fig． L 各種テストステロン・ビニールポリマー複合

    体よりのテストステロソーn vitro放出6）

 各ポリマーの親水性の強さは，8（14G）＞7（9G）＞
6（HEMA ）〉 5 （4G）〉 4 （TMPT ）〉 3（GMA ）＞

 2（NPG）＞1（2G）の順であり， in vitro溶出試験

 による複合体からのテストステロン放出率は坦体

 ポリマーの親水性の強さと相関する．
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Fi，9．2．各種テストステロン・ビニールコポリマー複

    合体よりのテストステロンの放出（テストス

    テロン含有量150mg）…in vitro放出とin

    vivo放出との相関5）

（備考）各種コポリマーの組成：1…2G（100％），2…
  2G／14G （80／20）， 3…2G／14G （50／50）， 4一・・2G／

  14G （20／80）， 5…14G （100）， 6…2G／HEMA

  （50／50）， 7…2GIMgG （50／50）， 8…2G／NVP

  （80／20）

 In vivo放出量：成熟去勢雄ラヅト背部皮下にテス
  トステロン複合体ペレットを移植．30日後（○），

  60日後（□）ならびに90日後（△）に取り出して

  残存テストステロン：量を測定，当初の150mgと

  の差をもってin vivo放出量とした．
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テストステPン（T．）ポリマー複合体からの

in vitro放出率の経時的変化

ケ移植，2週，．4週，8週，52週後に剖殺し1．前立腺

腹葉重量と血清ホルモン値の変動について検討したと

ころ1年間にわたるテストステロン徐放性効果を確認

することができた．すなわち，血清テストステロン値

は去勢レベル（o．28ng／ml）から2週後には4・2 ng／ml

と上昇，正常化し，1年後においてもなお1・Ong／ml

程度の維持がみられている．いっぽう，去勢にて萎縮

した前立腺は2週後早くも顕著な羅大発育を示し，し

かも1年後においてもなお，十分な発育状態を維持し

ていた（Fig．4）7）．

生体内非分解性高分子坦体複合体の臨床応用

 テストステロン放出能を有する義睾丸： 高度のア

ンドロゲン欠乏症例に対する補給療法として，現在油

溶testosterone depot剤投与がおこなわれている．

デポ化とはいえ，その効果持続は3週程度にすぎない．

数年の長きにわたる補給を必要とする症例も多く，新

しい剤形が要望されている．前項記載のごとく，著者

はラット実験においてテストステロン・ビニールポリ

マー複合体を移植，1年あまりにわたりテストステロ

ンを放出させることに成功している．そこで臨床応用

の予備的手段としてテストステロン放出能を付与した

i義睾丸を作製，成熟去勢雄家兎皮下に移植，ホルモン

動態の検討をおこなった．三二：丸はテストステPン3

9含有，ポリマー組成2G／14G（80／20）の卵型（35x

25mm｝で，テストステロソーn vitro放出1日）・4

mgと確認されたものである．移植後の血清テストス

Fig． 3．

日1mgのin vitro放出が確認されたものである

（Fig．3）7）． Wistar系成熟去勢雄ラット背部皮下に2

一（脚註）

2G： diethylene glycol dimethacrylate

NPG： nepentyl glycol dimethacrylate

GMA： glycidyl methacrylate

TMTP： trimethylenpropane trimethacrylate

4G： polyethylene glycol ＃200 dimethacrylate

HEMA： 2－hydroxyethyl methacrylate
gG： polyethylene glycol ＃400 dimethacrylate

14G： po1yethylene glycol ＃600 dimethacrylate

NVP： N－vinyl－2－pyrrolidone

PST： polystyrene
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Fig．4．テストステロン・ポリマー複合体を移植され

    た成熟去勢雄ラットの前立腺葉重量と血中ホ

    ルモン：量の経時的推移
    （polystyrene／2G （10 ： 90）， T． 150 mg×2）
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テロン濃度の経時的推移はFig．5に示すごとくであ

る．1週後より30週の長きにわたり一定レベルの維持

がみられている（Fig．5）8）．今回，試作された義睾丸

は美容形成的目的にくわえ，テストステPン補給とい

う面をもあわせ持ったものである．成人男子テストス

 5
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清
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kO 1234567 fT．   O   l  2   4    8

Fig．5．義睾：丸（テストステロン・ビニールポリマー

    複合体）移植後の成熟去勢雄家兎血清テスト

    ステロン値の経時的推移8）

（備考）テストステロン量39，坦体組成2G／14 G
 （80／20），卵型（35×25mm）

 テストステロソーn vitro放出は当初1，25 mg／日と

 高いが，その後しだいに低下．10日以後300日．の間

 は0．4mg／日と一定レベルであった．

9＼二＝＝＝乙

12  16   30週

テロン産生量は1日5n19をこえていることから，と

りあえずin vitro放出率1日2mgめものを作製，

両側除睾をうけた睾：丸腫瘍症例に移植した．その成果

については改めて報告する．

 LH－RHアナログ。高分子担体複合体： 前立腺

癌に対しては従来から合成エストロゲン剤を主体とす

る抗男性ホルモン療法が広くおこなわれている．エス

トロゲン剤の制癌効果にはみるべきものがあるが，副

作用としての心血管系障害頻発のためか，十分な延命

効果がえられず，欧米ではエストロゲン剤投与を回避

する風潮さえみられている．これに代るものとして，

直接的抗前立腺作用をもつ酢酸クロルマジノンなどの

アンチアンドロゲン剤が用いられている．副作用が少

ないとはいえ，ステロイド剤であり，肝障害をもつ症

例への適用はさけなければならない．ここで新しく登

場してぎたのがlong－acting LH・RH agonistであ

る．著者はLcuprolide（（D－Leu6， des－Gly－NH210）

LH・RH cthylamide）20 mg，1日1回皮下注射，

または持続皮下注入投与を22例に試み，少なくとも中
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Fig．6． LH・RHアナnグ剤（Leuprolide）・ビニーールポリ

    マー複合体皮下移植時にみられる血清LHとTの変化
    一持続皮下注入時との比較

   （備考）上段…1日20mgの割合で連続皮下注入

      下段…in vitro放出1日2mg
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等量エストロゲン剤投与に匹敵する制癌効果をえてい

る9）．血清ホルモン値の経時的推移などからして，過

剰刺激に続発する下垂体の疲弊ならびにレセプ汐一・

レベルにおける間細胞アンドロゲン生合成阻害を介す

る薬物的去勢効果によるものと考えられている．本剤

の特徴は副作用皆無であり，心不全，肝障害をもつ症

例にも心配することなく投与しうることである．本剤

はペプチドホルモンで水溶製剤として連日皮下注射投

与が必要である．数年の長きにわたる治療を必要とす

る前立腺癌対策としては妥当ではなく，徐放性を示す

剤形開発が考慮されなけれぽならない．

 まず，試みとして2G／14G（80／20）を担体とし

Leuprolide lOO mgを含有するビニールポリマー複

合体を作製（in vitro放出1日2mg），5例の前立腺

癌症例に投与，制癌効果の検討をおこなっている．複

合体腹壁皮下移植後にみられる血清ホルモン値変動パ

ターンは持続皮下注入時とまったく同一であり，3週

後にはテストステロン値は去勢レベル以下に低下し，

同時に前立腺癌病巣の顕著な萎縮も観察されている．

今後は生体内分解性高分子担体複合体について研究を

進めてゆきたいと考えている（Fig。6）。

生体内分解性高分子坦体複合体からの

テストステロン放出

 今まで述べてきたビニール複合体移植にあっては，

ホルモン放出終了後，高分子担体をとり出さなければ

ならない．臨床の実際としては高分子担体も同時に分

解，吸収されてしまうことが理想である．このような

見解のもとに，著者はさきに記載した加圧法によりテ

ストステロン・ポリペプチド複合体を作製，ホルモン放

出ならびに担体分解性について検討を進めた．テスト

ステロン50mg含有，β一benzyl－1・一aspartate N－carbo－

xyanhydride（β一bz L－Asp NGA）とγ一methy1－L－

glutamate NCA（γ一Me LGIu NCA）とを重合せ

しめた径6mmの硬い円盤状ペレットである．まず，

素材となるβ一bz L－Asp NCA／γ一Me L－Glu NCA

の組成比率とテストステロン放出率との関係について

検討，次のような所見をえている（Fig．7）2）．

 ①生体内分解率は素材単昧の場合がもっとも低くく，

混合比を増すにしたがいしだいに増加し，50／50の時

に最大となる（60日間で24 ％分解）．

 ②生体内分解率とin vivo放出率との間にはほぼ正

の相関がみられるが，in vitro放出率とは逆相関を示

す．

 ③テストステロソーn viv・放出は常にin vitr・放出

をうわまわっており，しかも両者の比は素材組成比に

1583

より異なりin vitro放出率をもってin vivo放出を推

定することはできない．

 以上の所見は生体内非分解性担体複合体にはみられ

なかった現象であり，生体内分解性担体複合体研究の

複雑さを改めて痛感した．

 成熟去勢雄ラットの副性器を十分に肥大発育させる

ためにはテストステPン製剤0．2mg連日皮下注射投

与が必要である．上記の成果からみると組成β一bz

L－Asp／γ一Me L－Glu（50／50）のものが最適のin vivo

放出を示している （60日間で15mg≒1日0．25 mg）．

そこで，この複合体を成熟去勢雄ラヅト背部皮下に移

植，7，30，60，90日と経時的に剖殺し，担体分解率，

テストステロソーn vivo放出率ならびにラット血清テ

ストステロン値について再検討をおこなってみた（in

vitro放出は別個に検討）．複合体ペレット移植後7

日間はテストステロソーn vivo放出はかなり大量であ

ったが，以後90日の長きにわたり1日0。2mgとほぼ

一定した放出がみられており，また，血清テストス

テPン値も7ng／mlと一定レベルの維持が観察さ

れた （Fig．8）2）．現在， LH・RHアナログ剤，

Leuprolideについても検討を進めており，その成果

については改めて報告する予定である．

抗前立腺作用薬物・高分子古体複合体

の前立腺癌への応用

 各種薬物・高分子担体複合体を用いての針拘置療

法1進行性前立腺癌に対し最近Estracyt（Estra－

mustine phosphate）の有効性が報告されている．本

剤はestradiol－17βphosphateのC3位にnitrogen

mustardをカルバミール結合させたもので，前立腺

内に取り込まれた後，両者に分離して抗前立腺作用効

果をあらわすものと考えられている，一般には経口投
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与がおこなわれているが，前立腺癌病巣内に直接注入

すれば少量で十分な制癌効果を示すことも考えられる．

同様のことが直接的抗前立腺作用を有する酢酸クロル

マジノン（CMA）やAA560（N一（2．chloromethy1．

2．hydroxy－propionyl）一3，4，5．trichloroaniline）で

も考えられる．著者が作製した拘置針は径O． 8×長さ

3mmの硬いビニールポリマー（2G／14G，80／20）で

各薬物2mgを含有しておりin vitre溶出試験で40日

以上にわたる薬物放出が確認されている （Fig．9）．

今後，薬物としては制癌剤，担体としては生体内分解

性高分子の検討が必要であろう．

 前立腺癌ミサイル療法の開発： 制癌剤の開発は近

年めざましいものがあり，手術療法，放射線療法とな

らんで癌治療の3本柱となっている．しかしながら現

在広くおこなわれている制癌剤投与法では薬物を癌病

巣に集中させることはできず，したがって副作用も強

い．そこで癌病巣に選択的に集中させようとする試み

が各分野において精力的に進められている．制癌剤選

択的動三内注入療法もこの範疇に入る治療法である．

しか．しながら動注療法の適応は限局性癌病変であり，

多発性転移病巣に対しては無効である．癌の生物学的

特性を利用し制癌剤を癌病巣に集中させる真の特異的

化学療法の確立が要望されている．

 前立腺サイトゾール内．には5α一DHTに特異的親和

性をもつ受容体蛋白のほかにさまざまのステロイドホ

ルモンと非特異的結合を示すα一protein（prostatein；

cstramustine binding protein， EMBPともいう）

を大量保有している．その生理学的意義は十分にはあ

きらかにされてはいないが，Estracytラット投与実

験において，前立腺細胞内に選択的に取り込まれた

Estracytがestramustine， estromustlneの形でα一

proteinと結合し，細胞内に長期間保持されることが
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確認されている10）．また，誘導ミサイルとしてEstra－

cytを結合したビニール・ポリマー微粒子（0」～1．O

mμ）を静注投与する時， ミサイをの標的であるα一

proteinをめざしてポリマー微粒子が前立腺細胞内に

取り込まれるという現象もみられている．

 前立腺は癌化してもなお，アンドロゲン依存性を保

有．している．誘導ミサイルとしてEstracytを有し，

しかも制癌剤を内臓する微粒子を用いるならぽ転移癌

症例においても画期的な制癌効果を期待することがで

きよう．本研究は現在ようやく緒についた状態にすぎ

ない．制癌剤の選択，生体内分解性高分子カプセルの

開発など解明さるべき問題は多いが，前立腺癌の生物

化学的特性を利用した本療法の確立は癌化学療法の新

しい一分野をひらくものであろう（Fig．10）．

ま と め

 雄i性動物性機能調節におけるフィードバック機構の

解明は雌動物のそれにくらべるときわめて不十分なも

のである．著者はアンチアンドロゲン剤の上位中枢を

介する間接的抗前立腺作用のメカニズム解明の意図も

かねて，視床下部におけるステPイド代謝酵素ならび

に受容体蛋白の検討を進め，さらに脳固定装置を用い

各種アンチアンドロゲン剤の脳内移植実験を試みてき

たID．ステンレス管を用い微量のホルモン結晶を墨入

するという従来の手技では放出量算出はできず，解析

に限界を感じていた．脳内に植えこまれた薬物を所期

の条件で放出させるdrug delivery systcmが必要

である．幸いにもこの方面ですぐれた研究成果をあげ

ておられた原研，嘉悦博士の協力をうることができた．

これが本研究の発端である．

 検討が進むにしたがい，臨床要求から前立腺癌臨床

への応用が試みられるようになってきた．著老の経験

からすれば抗男性ホルモン療法における単一薬物とし

てはしH・RHアナログ剤がもっともすぐれている．

副作用皆無，しかも中等量：エストロゲン剤投与に匹敵

する制癌効果がえられており，第一選択薬として賞用

さるべきものである．残念ながら水溶製剤で1日1回

皮下注射が必要というハンディがある．著者らは現在

徐放性剤形の検討を進めており，3～4週号1回生体

内分解性ペレッF植えこみという新技術が開発される

ならば，前立腺癌治療に大きな福音となるであろう．

 前立腺癌の臨床においてもうひとつ考慮さるべきは

転移癌病巣対策である．癌病巣の生物学的特性を利用

し，有効な制癌剤を選択的に送り込む，いわゆるミサ

イル療法があげられる．制癌剤を内蔵したマイクロカ

プセルの表層に誘導ミサイルとしてEstrasytを結
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合せしめたものを用うるのも1法であるが，今後は

prostatic ，acid phosphatas．e （PAP） P prostatic

speci丘。 antigen（PA）のモノクロナール抗体につい

ても検討を進めてゆきたい，
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