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札幌医科大学泌尿器科学教室（主任：熊本三明教授）

        ：丸  田     浩

        熊  本  悦  明

EFFECTS OF ETHYNYLESTRADIOL ADMINISTRATION ON
GONADOTROPIN LEVELS AND CLINICAL EVALUATIONS INi
          PATIENTS WITH PROSTATIC CANCER
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     （Director： Prof． Y． Kumamoto， M．D．）

   Serum LH and FSH were measured by radioimmUnoassay in five patients with prostatic cancer

following castratien and oral ethynylestradiol ・administration． Serum acid phosmbatase levels of

10 patients wer’e also ’examined ’to evaluate the clinical eMcacy 6f ethynylestradiol for treating the

prostatic cancer．

   Of four castrated patients who received the ethynylestradiol at the dose of O．15 mg／day for 10－14

days， LH and FSH levels of two patients were ．suppressed significantly， but were not suppressed to

the level of prepubertal value． LH and FSH of two other patients were not suppressed at the dose

of O．15 mg／day． To suppress the gonadotropin of castrated male completely to the prepubertal level，

it was needed to administer the ethynylestradiol at the dose of 1．5 mgfday for about 20 days．

   Of 9 patients who showed the elevated acid phosphata＄e level before treatment， one patient showed

normal level after castration， the acid phosphatase levels of five other patients became pormal following

the castration and ethynylestradiol administration．

   From the finding of normal acid phosphatase level following ethynylestradiol administration，

ethynylestradiol was considered to be the effective drug for the prostatic cancer．
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          緒     言

 estrogenは，間脳を介して，または下垂体に直接作

用してgonadotropinを抑制することが知られてい

る．この機序に基づい．て，前立腺癌患者にestrogen

を投与するantiandrogen療法が行なわれている，投

与したestrogen量と抑制された血中testosterone値

との関連性の検討は臨床．ヒ：estrogen投与量を決める

上で，きわめて重要な問題であり，すでにいくつかの

報告もある．その場合抑制機序が主としてgonado－

tropin分泌抑制を介して行なわれていることから，当

然投与estrogen量とgonadotropin leve1との関係に

議論は集中，ひいては男子におけるgonadotropinの

feedback factorを議論することにもなり，この問題

はいろいろな意味で興味ある閤題と言えよう．

 一般に男子にestrogenを投与した場合， LH， FSH

の反応は，estrogenの投与量によって違いのあること

が知られている．男子の1日のproduction rateに相

当する量（estradiol 30～40μg／day）を投与した場合

では，FSHは抑制されるがしHに変化なく，投与量

をさらに増すと．LHも抑制されるとされている1）．

 またestrogenの投与法としては，注射投与と経口
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投与が可能であるが，estrogen doseと反応とを詳細

に論ずるtめに，多くの報告では， （投与した量が正

確に血中1evelに反映するよう）点滴の形で投与して

いることが多い．しかし一般臨床ではむしろ経．口投与

が繁用されているのが現状であり，その点を考えてわ

れわれは，ethynylestr3diolを経口的に投与した場合

のgonadotropin’ ｻの他への影響を検討するととも

に，実際臨床での前立腺癌治療上の効果もあわせて検

討しtので報告する，

対 象・方 法

 ethynylestradiolを投与した症例は，触診所見，レ

線検査，acid phosphatase値などから，前立腺癌を疑

い，針生検で組織学的に診断しt 10名の前立腺癌患者

（年wa 66tt 一 84tw，平均74歳）である（Table 1），ま

ずcastrationを施行し，術後7～10日放置ののち，

ethynylestradiolを投与した．投与法は2つの方法に

したがった．1つは投与量L5 mg／day群，もう1群

はO． 15 mglday IO～14日間投与の後r．5 mgldayに増

量しアこ．血中LH， FSHは3～5上おきに採血， RIA

法で測定した．

 まtethynylestradiolの前立腺癌に対する臨床効果

を検討するため，acid phosphataseの測定も行なっ

た．acid phosphataseの測定は， Kind－King法によ

り，正常値は，total acid phosphatase I．7～7．21U／1，

prostatic acid phosphatase O～1．7 IUIIである．

結 果

 I ethynylestradio1投与によるgonadotroPin

  値について

 ethynylestradiol投与後gonadotropin値を経時的

に検討しえた5例の所見をFig．1～5に示した．0．15

mgfdayの投与量で著明に抑制されたのは1例（症例

5）のみであったが（Fig．1），この例においても14日

間の投与で，LH， FSH：はprepubertal levelにまで

は低下しなかった．症例4は，0」5mg／day l4日間の

投与で，LHは一時低下したがこの後むしろ上昇しf

（F至9．2）．症例1は，o．15．mg／dayの投与でLH， FsH

は低下しtcが十分な低下はしなかった（Fig．3）．症例

3は，o．，15 mg／day 7日間の投与でLH， FsHは低

下したが抑制は十分でなく，prepubertal leve1の低値

までの抑制には，1．5 mgldayでおよそ20日間を要し

た（Fig・4）．症例8では，最初からL5 mg／dayを投

与したため，LH， FSHはprepubcrtal levelにまで

抑制されt．しかしその値に至るのに，やはり20～25

日の期間を要している’（Fig．5）．

 これらの結果から，ethynylestradiol o．15 mg／day

の投与ではgonadotropinの抑制は十分でなく．，1．5

mglday投与でも完全な抑制には20日間くらいの期間

を要することが明らかになった．

 9 前立腺癌に対する臨床効果について

 ethynylestradio1を前立腺癌患者に投与した場合

の臨床効果を，前立腺触診所見，．acid phosphatase，

（Totalおよびprostatic）の面から検討し7．

1） acid phosphataseについて（Fig．6～Fig．15）

 治療前にacid phosphataseは9／10例に上昇を認め

ていた．castration， ethynylcstradiol投与によるacid

phosphatase（tota1， prostatic）の経過はFig・6ん15の

ごとくである．castrationのみでacid phosphatase

が正常化し’たのは， 1例（症例3，Fig．8）のみであ

った．一方，castrationにより低下するが正常域まで

はいたらず，ethynylestradiol投与により正常化しtC

のは5例（症例1，2，4，6，10，Fig．6，7，9，11，15）

に認められた．またcastration， ethynylestradiol投

与でもacid phosphataseが高い値を保ち低下しなか

ったのは2例（症例5，7，Fig．10，12）．であった．し

かレ，症例7は，GDDP・ペプレオマイシンの併用に

Table l．対 象

C碕e・… A・・S・・g・投与鞭 前立腺触診所見
acid

 phosphatase 副 作 用

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

左下 ○菊 0  78

藤○留○助 78

箭○射0 84
藤○｝1頁○． 75

北○多○男 67

赤○登○治  72

村○慶0 72

石○留0 83

千○兵0 66

藤○義0 71

D

D

D

A

D

D

D

A

A

D

1．5ケ月

1．5ヶ月

2ケ月

3ケ月

 l1

5ケ月

7ケ月

9ケ月

11ケ月

18ケ月

slightly enlarge－flat

rather smali－flat

markediy enlarge－flat

   Il 11
marked）y enlarge→不変

slightly enlarge－f］at

markedly enlarge一・fiat

  lr 11
moderately eniarge一．flat

markedly enlarge－fiat

や・高値→正常化

高値→正常化

   rr

  tl

や・高値→不変

高値→正常化

 高値→不変

 正常→正常

高値→正常化

  tt

なし

’ lt

  it

器彊謹騨㌧中止

 なし
  lt

  lt

胃腸障害あり一〉中止

 なし
  it
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よりかなり低下させることができた．なお，治療の一

時期acid phosphatascが高かった症例9は， castr－

ation前にすでに正常化しており （Fig．14），症例8

は，最初からacid phosphataseは正常であったので

（Fig．13），これら2例のethynylestradiolによる効

果は，この指標を用いては判定できなかった．

2）前立腺触診所見について

 ほぼ全例で，castrationのみで前立腺はかなり縮小

している．このためethynylestradiolの効果をみるた

めには，投与後ある程度長期閲経過を追う必要があ

る．しかし今回われわれが観察しえt期間は短く，

1．5ヵ月～18ヵ月であったため，薬剤の前立腺癌縮小

EE2 O ． 15ntg／day 1 ．5，nefday

mlU／ml Case 3 B4）
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Fig． 4． Serum gonadotropin levels following ethynylestradiol administration
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効果を明確にすることはむずかしい．ただ比較的長期

間観察した例でも，前立腺の増大傾向は認められなか

った．

3） 総合効果判定         ’

 acid phosphataseおよび前立腺触診所見から10例

中8例（80％）が有効と判定された。

         考     察

 I ethynylestradiolとgonadotropin

 estrogenを投与した場合の，男子血中g・nadotropin

の抑制に関する検討には多くの報告がある．しかしこ

れらの報告では，投与したestrogenの種類や投与経路，

投与対象が多岐にわたっている．たとえば，estrogen

としてはethynylestradiol， estradiol benzoatc， diet－

hylstilbestro1などが投与され，対象も男子．に限って

6， eugonadal male， castrated male， Klinefelter’s・

sYndromcなど種々のgonadotropin状態に投与され

ている．そのためこれらの成績を解釈する際には，対

象お．よび薬剤の多様性を充分念頭におく必要がある．

 まずeugonadal naleを．対象と．し．た報告について検
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一チーード→トーチ＋                            19曽青．

討してみる．Kulin（1972）1）は， eugonadal male｝こ

ethynylestradiolを経口投与し， FSHを投与二値より

も有意に低下させるためには，最低0．042 mg／day

7日間の投与が必要であり，LHについては0．05

mg／day以上7日間の投与が必要であると述べてい

る．同様の結果は，Paul F．A． Van Look（1977）2）

によっても報告されている．投与量を増すとFSH，

LHの抑制はより著明となり， Smals（1974）3＞は，

ethynylestradiolを0．15mg／day 7日間内服させると，

LHは投与前より30％低下し， FSHは78％低下する

と述べている．また，Paul F．A． Van Look（1977）2）

は，o．2 mg／day 3日間の内服で， LHは投与前の50

％に低下したが，FSHの低下はLHほどではないと

述べている．北島（1978）4・5）は，非去勢前立腺癌患者

にethynylestradiol l mg／day l4日間経口投与し，

LH， FSH．は3mlU／m互以下になったと報告してい．

る．

 さらにethynylcstradiolを点滴静注で投与した報告

では，shcrins， Loriaux（1973）6）は， o．09 mg／day 4

日間点滴するとしH， FSHともに，投与前の30％に

低下すると述べており，Santen（1977）7）は，0．09 mg

のcthynylestradiolを6時間にわたって点滴すると，

点滴終了時でLH， FSHはおよそ投与前の75％に低

下すると報告している．

 このように，cugonadal maleにethy・1ylestradioI

を投与して，LH， FSHを抑制しようとする場合，点

滴静注で0．09mg／day，経口投与では0．15～O．2 mg／

day 7日間程度の投与量が必要と思われる．

 つぎに，去勢男子を対象とした報告について検討し

た．本邦では，前立腺癌のantiandrogen療法とし

て，まず去勢術を施行する場合が多い．去勢により，

gonadotropinは当然上昇するが，われわれのdataで

は8），去勢術後1週間で，LHは平均3．5倍， FSHは

平均2。6倍に上昇し，この上昇は術後40日でもまだ認

められていた．このような去勢によるgonadotropin

上昇状態にethynylestradio1を投与した報告として

は，以下のような報告がある．Goh（1980）9）は，

性転換の目的で去勢した男子に，ethynylestradiol

O。005～0．2mgを7時間にわたって点滴静注し， O．08

mg／7 hの投与で， LHは投与前の50～60％｝c， FsH

は70～8G％に抑制され，0・2 mg17hの投与量では，

LHは20％に， FSHは60％に抑制されたと述べてい
る．

 Walsh（1973）10）は，前立腺癌でcastrationをした

男子｝C O．005～0．3m9／dayのethynylestradiolを順次

増量しつつ経口投与し，gonadotrQpinを測定している．

これによると，LH， FSHをassayのsensitivity以

下に完全に抑制するには，0．15～O．3 mg／day 2週間の

内服が必要℃あると述べている．われわれも．（1974）8）

diethylstilbestrol diphosphatc， hexestrolについては，

LH， FSHをsensitivity以下に抑制するために，

DES－diphosphateで30～60 mg／day， hexestrolで10

～30 mgfdayの内服が必要であることをすでに報告し

た．今回ethynylestradiolについて検討したところ

0．15mg／day 10～ 14日間内服であきらかな抑制がみら

れたのは1例のみであり，他の例の抑制は不充分であ

った，また抑制された1例でもLH， FSHの値は

prepubertal levelにまで低下しなかった．1．5 mg／day

に増量すると全例において抑制は十分であり，prepu－

bertaHevelにまで低下した．

 ethynylestradiolの投与量について今回のわれわれ

の結果がWalshらの報告と異なつアこ原因としては，

投与法の違いがあると思われる．Walshらは， O．005

mg／dayから2週ごとに投与量を増しノ， o，15～o．3 mg／
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dayの投与量に至るまでにおよそ10週目要している．

また，0．02mg／dayの投与量でも8～12週投与する

と，LH， FSHは十分に抑制されるとも述べている．

これに対し，われわれの所見は0．15 mgfday，10～

14日の時点でのdataであり，血申LH， FSHを

ethynylestradiolで十分に抑制しようとする場合，投

与量とともに投与期間も重要なfactorとなっている

ことが考えられる．事実，われわれも去勢しf前立腺

癌患者にDES－diphosphate I OGO mgldayという大

量を投与し，LH， FSHの抑制を検討したところで

も8），prepubertal Ieve1の抑制までに約10日を要した

という所見を得ている．これらの結果を考えあわせる

と，ethynylestradiolを少量でも長期聞投与するなら

ば，LH， FSHはかなりのlevelまで抑制しうるもの

であり逆に大量投与しても，十分な却制には20日前後

の時間を要するということができよう．

 H 前立腺癌治療剤としてのethynylestradiolに

  ついて

 前立腺患者へのestrogen投与は， antiandrogen療

法としてすでに確立しており，臨床的にも一定の効果

をあげている．われわれも（1973年）1D前立腺癌に

DES－diphosphateまたはhexestrolを投与した場合

の臨床効果について検討し，castrationレたうえで

estrogen剤を長期間服用しk群ほど，生存率の高いこ

とを報告しアこ．今回はethynylestradiolについてacid

phosphatase，触診所見の面から検討し7こ．その結果

acid phosphataseはcastrationのみによってもある

程度低下するが，正常化しない症例は，ethynyiestr－

adiol投与1こよってさらに低下し正常化するという結

果を得た．一方前立腺はandrogen dependent organ

であるため，castrationの冷によっても縮小するので，

estrogen剤の効果をみるためには長期間のfollow－up

が必要である．今回われわれが検討した症例の観察期

間は1．5～18ヵ月と比較的短いが，比較的長期問（6

ヵ月以上）follow・upしえた4例では，抑制縮小され

た前立腺は増大傾向を認めなかった．同様の結果は北

島ら（1978年）4・5）も報告している．それによると，

13例の前立腺癌息者rtC 2 一12ヵ月間ethynylestradio1

1 mg／dayを投与したところ，9CRadGtrop三n， teste－

steroneは抑制され，前立腺の縮小，軟化を認めたと

報告している．

 本剤服用による副作用は，1例に黄疸の出現 1例

に胃腸障害を認めた．黄疸出現の症例は，TUR時に

輸血をうけているので，estrogen剤によるものか否か

明らかでなかったが，悪化を懸念して投薬を中止し

た．また他の！例は，stage Aであるため，胃腸症状
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出現の時点で服用中止とした．

 本剤の前立腺癌治療剤としての効果は，1日1・5mg

投薬でgonadotropin， testosterone， acid phosphatase

に対する抑制力から考えて，他のestrogen製剤同様

十分期待しうるものと考えられる．

結 語

 ethynylestradio1を10名の除睾した前立腺癌思者に

投与し，男子におけるethynylestradio1とgonadotro－

pinの関係，および前立腺癌に対する臨床効果を検討

し以下の結果を得た。

 1．ethynylestradiol O．15 mg／day内服で，明らか

なLH， FSHの抑制がみられたのは1例のみであり，

他の例は1・5 mgfdayの投与で1）repubertal level｝t

抑制された．

 2．ethynylestradiol 1・5 mg／dayの投与量でもLH，

FsHの十分な抑制には，20日前後の投与期聞を要し
た．

 3．前立腺癌に対する治療薬としては，ethynyles－

tradio11・5 mg／day投与で， gonadotropin acid pho－

sphataseに対する抑制力から十分目期待しうると思わ

れる．
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・性疾患

性肝疾患に・・…

弓亜力宗オミ／7ア＿∠ゲγγ＿

●作用

 抗アレルギー作用，抗炎症作用，解
毒作用，イ．ンターーラェロン誘起作用，

および肝細胞障害抑制・修復促進作用
を有します。

●用法・用量 1日1回，1管・（2ml，5 ml，
       症状により適宜増減。
       慢性肝疾患には，．

健保適用

●適応症
健保略称 強ミノC

 アレルギー性疾患（喘息，幕麻疹，湿疹，ス
トロフルス，アレルギー性鼻炎など）。食毒毒。
薬物中毒，薬物過敏症，口内炎。
・慢性肝疾患における肝機能異常の改善。

または20mのを皮下または静脈内に注射。

1日1回，40mlを静脈内に注射。年齢，症状により適宜増減。

   包装 20ml 5管・30管，5m∫5管・50管，2ml 10管・100管
       ※使用上の注意は，製品の添付文書をご参照下さい．

   ●内服療iSC：は詔躍．盟督圃17；錠＝号

                       包装 1000錠，5000錠
嚇雲奮ミノファーゲン製薬本舗（〒160）東京都新宿区新宕3－1－12
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