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    Fer 18 cases of carcinoma of the prostat’6 pathohistologically proved at the Hiroshima University

’Hospital， castration was performed followed by estrogen therapy er by radiotherapy． Plasma testosterone・

and testosterone－estradiol bincling glubulin（TeBG）levels were measured in terms of each treatment．

Effects of anti－androgenic agents on the binding of TeBG with testosterone ’ 翌?窒?investigated in in

vitro system． The following results were obtained．

    1）Castration brough．ヒare血arkable．rcduction of’ plas皿a le＞els of testosterone and a rise of TeBG

to 120％of tlle pre－castration lcveL A章er♀04ays斧dminlstr斧tion of DES－diphosphate 500 mg per day，

some cases showed striking reduction of testosterone level plasma to the non－measurable level， whereas

TeBG rose to appxoximately 2．5 ti皿es of pre－treatment Ievel．

    In the group receiving radiotherapy， plasma testosterone remained at the level of post－castrati6n

whereas TeBG also remairied at an increased 1280／， of pre－treatment level， which was almost the

same as post－castration level．

    2） ln vitro study demonstrqted an effect of cyproterone acetate on binding of ’1’eBG with testo－

sterone， but no effect ef DES－diphosphate， stilbesterol or spironolactone．

    Therefore， striking rise of TeBG in prostatic cancer patients on DES－diphosphate administration

capnot be gxplained by binding of TeBG with stilbestrol， an active form of DES－diphosphate．’ Pro－

moted productien of TeBG・by liver cells is suggested． lts increased part might bind with unbound

testosterone in blood and active form of andregen may decrease． This may explain potent

antiandrogenic action．

  前立腺癌のほとんどは根治手術の適応とならない進

行癌で，臨床的には治療の主体として内分泌療法，す

なわち両側除睾術（去勢），女性ホルモン療法，およ

び両者の併用療法などが施行されてきた．前立腺癌に

おける内分泌療法によって血中のandrogen値は急激

に低下するとともに，標的臓器である前立腺の細胞レ

ベ．ルにおいても撰与したestrogenが作用し．抗男性

ホルモン作用をあらわすことが知られている．このよ
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うな血申のandrogenやestrogenの急激な変動に際し

て，この変動を防止する作用を有するという血漿結合

蛋白が内分泌療法において果たす役割についての検討

はきわめて少ない．これは従来行なわれてきた測定法

には簡便性や正確性に問題があったためであるが，著

者はpolyacrylamide gel electrophoresis（以下PAGE

と略）を用いたtestosterone estradiol binding globulin

（以下TeBGと略）の測定法を検討し，その有用性に

ついてすでに報告した10）．このTeBGはestrogen投

与｝こよって増加し，androgen投与によって逆に減少

することが知られ2・17），まt前立腺癌の抗男性ホルモ

ン療法により増加するが！・3・5・8），その詳細については

不明な点も多い．そこで著者が第1編で述べた抗男性

ホルモン療法において，血中性ホルモンの変動に伴う

TeBGの動態を明らかにするとともに，治療に際して

のTeBGの果たす役割についてin vitroで検討した

成績もあわせて報告する．

検討対象ならびに：方法

 広島大学医学部附属病院ならびに関連病院泌尿器科

を受診，病理組織学的に前立腺癌と診断された18例を

対象とした．その内の16例は第1編で施行した治療と
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同様な去勢1週間後よりdiethylstilbestrol diphos－

phate（DES－diphosphateと略， Honvan⑧）1日500mg

の静脈内投与を20日間連続し，計10gを投与する抗男

性ホルモン療法を行なった．また第2編で述べた骨髄

血中酸性フォスファターゼ活性値の測定，全身骨のX

線撮影，骨シンチグラフィーなどにより骨転移を有し

ない，局所的進行癌の2例には去勢と放射線療法を行

ない，前者においては治療前および治療開始3日後な

らびに1週後より3週間，経週的に採血し，後者にお

いては治療前，治療開始、1週後および治療終了時に採

血した．採血は原則として午前8時より10時までの間

に肘静脈より採取，血清を分離の二一20。Cにて冷凍

保存，これらを血中testosteroneおよびTcBGの測定

に供した．

1．血中testosteroneの測定

 血清をエチルエーテルで抽出後K：ieselgel 60 F254を

用いた薄層クロマトグラフィーによりtestosteroneを

他のステロイドと分離，radioimmunoassay法により

測定した．回収率は平均61％であった．

2．血中TeBGの測定
 既知濃度の1，2，6，7－3H－testosterone（specific ac－

tivity 93 Ci／mol， Amersham）（以下3H－Tと略）を加

えた 7．5％polyacrylamideを6×80mmのglass

columnに充てん，6×60mmのゲルを作製した．つ
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いで採取した血清5μ1を十分量の3H－Tとincubation，

PAGEに移した．泳動はTris－glycine－HCI bufferに

て行なった．泳動後ゲル申のradioactivityを測定し，

Ritzenらの公式にて3H－Tと結合したlt［tFFi結合蛋白濃

度を算定しtl ie）．

3．各種抗男性ホルモン剤のtestosteroneとTeBGの

結合に及ぼす影響の測定

 cyproterone acetate（以下CAと略），DES－diphos－

Phate， stilbestrol， spiro・101actoneをそれぞれ生理的

食塩水にて1μ9，10ng，100P9の濃度に稀釈し， Dex－

tran coated charcoal溶液で遊離ステロイドを除去し

た正常成人男子血清10μ1 ｝C 3H－Tとともに加え，・1，。C，

60分聞incubationの後，3H－TとTeBGとの結合を測

定した．なお3H－TとTeBGとの結合は上述のsteady

state PAGEにて行なった，

成 績
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1．前立腺癌患者の抗男性ホルモン療法における血中

testosteroneとTeBG．の変動について（Fig 1～2）

．1）去勢と女性ホルモン療法（Fig．1）

 血中testosteroneは去勢3日後で著明に減少し，1

週後では治療前値の10％前後の値を示すものが多か

った．女性ホルモン剤の投与によりさらに低下する傾

向を示し，測定範囲以下となる症例も認められた．こ

れに対してTeBGは去勢3日後では治療前値に比し明

らかな差は認められなかったが，玄勢1週後では治療

二値の118．2％と軽度の増加が見られた．女性ホルモ

ン剤投与開始1週後，すなわち去勢2週後では治療前

値の243・7％と著増し，去勢3週後および4週後でも

それぞれ25L6％，265・6％とわずかではあるが経週的
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Fig． 3． lnfluence of testosterone on binding of 3H－testosterone to TeBG
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に増加の傾向が認められた．

 2）去勢と放射線療法（Fig．2）

 血中testosteroneは去勢3日後に著明に減少し，放

射線療法によっても大きな変動を認めず，低い値を維

持した．TeBGは去勢1週後には治療前値の128．4％，

放射線療法終了時でも129．4％とほとんど去勢1週後

と差を認めなかった．

．以上の去勢と女性ホルモン療法ならびに去勢と放射

線療法におけるTeBGの変動は去勢1週後に軽度の上

昇を，またDES－diphosphateの投与によってTeBG

は著増し，その増加の割合は経週的に大となる傾向を

認めた．これに対して血申testosteroneは去勢により

著減し，DES－diphosphateの投与によりさらに減少

する傾向を認めた．放射線療法ではTeBGおよび血申

testosteroneに変化はなく，去勢1週後のレベルが治

療終了時にも認められた．。

2．各種抗男性ホルモン剤のtestosteroneとTeBG

との結合に及ぼす影響（Fig・3～8）・

 1） testosteropeの影響（F五g．3）

 testosterone 100ngの添加ではTeBGのピー一・クは完

全に消失し，10ngでは対照の，Ky l o％まで低下したが，

100P9では対照の90％台で明らかなものではなかっ

た．albuminのピークに対しては．いずれにおいても

明らかな変動は認められなかった．

 2）estradiolの影響（Fig．4）

 estradiol．10engではTeBGのピークは消失し，10

ngでは対照の約50％とtestosteroneの添加に比して

TeBGのピークの低下の割合は低かった．100pgの添

加では対照の約90％であった．またalbuminのピー

クに対しては影響は認められなかった，
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Fig．4． Infiuence of estradiol on binding of 3H－testos亡erone to TcBG．
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 3） CAの影響（Fig・5）

 CA IOOp9，10ngの添加により対照に比しdose re－

sponse的にピークが低下し，1μgの添加ではTeBG

のピークは消失した．これに対してalbuminのピー

クは各濃度段階の添加でも明らかな変動は認められな

かった．

 4） DES－diphosphateの影響（Fig．6）

 DES－diphosphate I OOpg，10ng，1μgのいずれの濃

度においてもTeBGおよびalbuminのピークは対照

に比して低下の傾向は認められなかった．

 5） stilbestrolの影響（Fig．7）

 DES－diphosphateの生体内における活性型である

stilbestr・1 I OOP9，10n9，1μ9．のいずれの濃度におい

てもTeBGおよびalbuminのピークは対照に比して

低下しなかった．

 6） spironolactoneの景多響 （Fig．8）

 spironolactone IOOP9，10ng，1μ9では軽度のTcBG

のピークの低下傾向が見られたが，いずれの濃度にお

いても明らかなものではなかった．またalbuminの

ピークに対しては影響を認めなかった．

 以上よりin vitroにおいてCAは性ステロイドと

競合してTeBGと結合するが， DES－diphosphateお

よびその血中における活性型であるstilbestrolはTc－

BGと結合せず，血申におけるandrogen－estrogenの

平衡には直接的な影響を与えないものと考えられた．

考 察

 血中の主たる性ホルモンであるtestosteroneとest・

radiolは2つの型の蛋白に結合する．1つは結合容量

が比較的大（high capacity）であるが親和度が低い
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Fig． 6． lnfluence of DES－diphosphate on binding of 3H－testosterone to TeBG．

（low aMnity）albumin，もう1つは結合容量が比較的

小（low caPacity）であるが親和度が高い（high aM－

nity）β一globulinで，体内におけるandrogenとest－

rogenの平衡がくずれると高親和度のβ一globulin分

画の蛋白が増減することが知られている5・17）．このβ一

globulin分画に一致する蛋白をTeBG，あるいはsex

hormone binding globulin（SHBG＞と呼び，肝にお

いて産生され5・16），ステロイドホルモンと結合するこ

とにより， （1）拍1漿へのホルモンの溶解度の上昇，

（2）標的臓器への必要量のホルモンの運搬，（3）ホル

モンの一時的な貯蔵と緩衝，（4）代謝クリアランスの

制限などの作用を示す17）．このような作用を有する

TeBGは，種々のホルモン剤投与によってi変動するこ

とが知られている．すなわちTeBGはandrogen，

gestagen， corticosteroidなどの投与によって減少し3・

9・12），estrogen， thyroxineでは逆に増加する3・9・11）．こ

れらの増減に関して種々のステロイドホルモンは同一

のi親和度でTeBGと結合するのではなく，これらのホ

ルモンはそれぞれ異なったTeBGに対する親和度を有

している11）．まずtestosteroneのTeBGに対する親

和度を100とした場合，estradiolでは約60， d五hydro－

testosterone 番よ300， cortisol は 2， progesterone 2．5，

estroncおよびestradiolは4となり， dihydrotesto－

sterone， testosterone， cstradiolなどが主としてTeBG

と結合する．また男子においては加齢とともに総

testosterone値が減少するが遊離型testoste「one値減

少はさらに大の傾向にあって，TeBGは逆に増加する

13）．これらのことより生体内においてTeBGが高値と

なると遊離型testosteroneは減少し，逆にtestoste－

roneに比し親和度が低い遊離型estradiolは増加して
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くる．すなわちestrogen投与によって生じるTcBG

の増加は，estradiolの作用を生理的に増幅する効果を

生ぜしめ，かつ遊離型testosteroneの選択的な減少を

きたすことになる2），

 膓床的に前立腺癌患者の抗男性ヰルモン療法におけ

るTeBGの治療前値に対する変動について見ると，去

勢のみでは変化を認めないか1）あるいは軽度の上昇傾

向を示し8），去勢と女性ホルモン剤の投与で著増し，投

与量が多ければTeBGはより増加する8）．著者の成績

では，血申testosteroneが去勢によって著明に滅少す

るのに対してはTeBG治療三値の約20％の増加と

Houghtonらの約21％とする成績5）に一致した． DES－

diphosphate 109投与終了時には治療前に比し血中

testosteroneはさらに低下する傾向が見られたが，

TeBGは治療前値の約2．5倍となりSchnorrらの成績8）

と同様の結果を得た．このようなTeBG増加の機序と

しては，（1）DES－diphosphateの投与による肝細胞か

らのTeBGの産生促進，（2）あるいはDES－diphos－

phateそのものが血申においてTeBGと結合し，その

結果TeBGの増加をもたらした，などが考えられる．

 またCA， spironolactoneはDES－diphosphateと同

様に抗男性ホルモン作用を有することが知られてい

る．その作用機序として，CAではClg－2・desmolase

の阻害とともに，標的臓器である前立腺細胞内におけ

るandrogen receptorへのdihydrotestosteroneとの

競合阻害によるとされている4・14）．spironolactone lこ

ついても17，20－lyase阻害という副腎性androgenの

阻害15），androgen receptorのdihydrotestosteroneと

の競合阻害が報告されている6）．各種の抗男性ホルモ

ン剤がtcstosteroneとTeBGとの結合に及ぼす影響を
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検討した著者の成績において，testosterone， estradioI

では100ngの添加によりTeBGのピークは消失し，

CAでもTeBGのピークの低下が見られ，これらの成

績はgestagenの投与でTeBGが減少するとした報告

1・3・7）を支持するものである．しかし程度の差はあれ臨

床的には同様の抗男性ホルモン作用を示すspironolac－

tone， stilbestrol， DES－diphosphateなどではT’eBG

のピークに明らかな変動を認めなかった．．以上の実験

成績から，前立腺癌患者にDES－diph・sphateを投与

した際に認められるTeBGの著明な増加は， DES－

diphosphateの活性型であるstilbestro1がTeBGと

直接結合するためにTeBGが増加するのではなく，

stilbestrolが肝細胞を刺激し一t TeBGを産生させるも

のと考えられる．そしてこのようなTeBGの増加が遊

離型testosteroneと結合して活性型aHdrogenの低下

をもたらし，さらにより強い抗男控ホルモン作用を生

じさせるものと推定される．

総 括

 広島大学医学部附属病院ならびに関連病院泌尿器科

で前立腺癌こ診断された18例に対して去勢と女性ホル

モン療法，去勢と放射線療法を施行し，治療における

血中testosterQneとTeBGの変動について検討する

とともに，in vitroでの抗男性ホルモン剤のTeBGと

testosteroneの結合に及ぼす影響を検討し，以下のご

とき成績をえた，

 1）去勢により血中testosteroneは著減し， TeBG

は逆に治療前値に比し約20％増加した．DES－diphos－

phate．1日500mg，20日間の連続投与によって血中

testosteroneは測定感度以下となるものも見られたの
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に対して，TeBGは治療前値の約2．5倍まで増加した．

去勢と放射線療法では治療終了時には血申testoste－

roneは去勢のレベルが持続し， TeBGは治療前回の

約28％の増加のままで去勢のレベルと著変を認めな

かった．

  2）．．ih vitroにおいて， CAはTcBGとtestosterone

の結合に彰響を認めたが，DES－diphosphate， stilbes．

trol， spir6nolactQneなどはT6BGとtestosteroncの

結合に影響を与えない， したがって前立腺癌患者の

DES－CliphosPhateによる女］Ek ，r≒ルモン療法にお．ける．

TeBGの著明な増加は，．DES－diphosph4teの活性型

であるstilbestr61とTeBGとの結合によるものとは

考えられない、この場合のTeBGの増加は肝細．胞から

の産生促進が推定され，この増加が血中遊．離型testo－

sterone． ﾆの結合により活性型androgenの減少をも

たらすことによって，より強い抗男性ホルモン作用を

示すものと考えられる．

 恩師仁平上巳教授の御校閲に深謝するとともに，終始御助

旧いただいた当院第3内科宮地幸隆助教授に厚く御礼申し上

げま．す，なお本論文の要旨は第25回および26回日本内分泌学

会西部部会総会において発表した。
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