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   The effects of  sodium-4-C2-{2,3-dimethy1-4-C1-(4-isobutylphenyl)  ethoxy)  benzolamino}  pheno-
xy3butyrate (ONO-3805), newly developed as a non-steroidal 5a-reductase inhibitor, on rat acces-
sory sex organs was compared with chlormadinone acetate (CMA) and non-steroidal antiandrogen, 

 flutamide (FLU). ONO-3805 demonstrated excellent antiandrogenic activity which was similar to 
that of CMA in reducing the accessory sex organ weight. Moreover this agent did not show any 
significant effects on the serum testosterone level, but CMA and FLU changed it significantly. 
We previously reported the androgenic activity of antiandrogen (CMA, FLU, AA560, cyproterone 
acetate, medroxy progesterone, estrogen), but ONO-3805 is free of androgenic activity. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 305-310, 1992) 
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緒 言

前 立 腺 肥 大症 な らびに 癌 は 男 子 高 齢者 に 認 め られ る

代表 的 疾 患 で あ る.人 口構 成 が 高 齢 化 を迎 え る こ とに

よって これ ら疾 患 の増 加 が 予 想 され る.特 に前 立 腺 肥

大症 の発 生 頻 度 は高 く,適 切 な 治 療 法 が 求 め られ てい

る.本 邦 で は保 存 的 治 療 法 の 一 つ と して プ ロゲ ス テ ロ

ン系 の 薬 剤 が 多 く用 い られ,そ の 有 用性 に つ い てす で

に多 くの報 告 がな され て い る1・2)し か し,プ ロゲ ス テ

ロン系 薬剤 は血 中 ア ン ドロゲ ソを 低 下 させ るた め ,副

作 用 と して イ ソポ テ ソツ を 有 し て い る3).近 年 開 発

され たsodium4-〔2-{2,3-dimethyl-4-〔 レ(4-isobutyl-

phenyl)ethoxy〕benzoylaminQ}phenoxy〕butyrate

(ONO-3805)は5α 還元酵素阻害剤であ り,そ の作

用機序の上より血中アンドロゲソに影響を与えない抗

前立腺薬として期待される.

ONO-3805の ラット副性器に対する効果 発現の特

徴と旧来使用されてきた抗前立腺薬と比較検計するこ

とは,こ れからのONO・3805の 臨床使用上に有意義

な情報を提供するものと考え,本 研究を行った.

対 象 と 方 法

動物 ・薬剤=雄Wistarラ ッ ト(10週 齢)はChar-

les-River社(神 奈川県厚木市)よ り購入 した.飼 育

条件は照明時間7:00～19:00の12時 間,室 温22±3

度に調節されていた.flutamide(FLU)は 日本化薬
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…㎡ 穂 し一
Fig.1.Chemica豆structureofsodium-4-〔2-{2,3-

dimethyレ4-〔1-(4-isobutylphenyl)ethoxy〕

benzoylamino}phenoxy〕butyrate

(ONO-3805)

株 式 会 社,chlormadinoneacctate(CMA)は 帝

国 臓 器 株 式 会 社,sodium-4-〔2-{2,3-dimethy1-4-〔1-

(4-isobutylphenyl)ethoxy〕benzoylamino}phenoxy〕

butyrate(ONO-3805)(Fig.1)は 小 野 薬 品 工 業株

式 会 社 よ り提 供 され た.

実験 方 法:エ ー テル麻 酔下 に お い て経 陰 嚢 的 に 両側

精 巣 摘除 術,な らび に前 立 腺 腹 葉(VP)・ 前 立 腺 後 背

葉(DLP)・ 精 嚢腺(SV)摘 出術 を 行 った.薬 剤 は

経 口投 与 の場 合 は2%Tween80(4ml/日)に,皮

下 注 射 の場 合 はDMSO-sesameoil(200Stl/日)に

溶解 し1日2回 投 与 した.コ ン トロー ルに は 溶 媒 のみ

を投 与 した.

実 験1:非 去 勢 ラwト を 使 用 し,薬 剤 投 与 を経 口あ

る い は皮 下 注 射 に て開 始2週 後 に 臓器 重 量 変 化 を観 察

した.各 群4匹 の ラ ッ トを 使用 した.

実 験2:非 去 勢 ラ ッ トを 使 用 し,薬 剤 投 与 を皮 下 注

射 に て開 始 後 第1,2,4,6週 に臓 器 重 量 測 定 し

た.臓 器 重 量 検 討 の た め の1日 薬 剤投 与 量 はFig,2

に示 した.溶 媒 の み投 与 群 を コ ン トロー ル と し,評 価

時 点 にお け る コ ン トロール の検 討 臓 器 重 量 を100%と

して比 較 検 討 した,こ の 実 験 で は血 中 テ ス トス テ ロ ン

値(T)を 第2週 に 測 定 し,検 討 投 与 量 をTable2

に示 した.各 群5匹 の ラt・ トを使 用 した.

実 験3:去 勢 と同 時 に薬 剤 とtestosteronepro-

pionate50μg/日 を 皮下 投 与 し,薬 剤 のtestosterone

へ の 直接 効 果 を検 討 した.去 勢 後 第1,2,4週 に各

臓 器 重 量 を 測 定 した.去 勢 とtestosteronepropio.

nate併 用 群 を コ ン トロール と し,実 験2同 様 に 比i咬

検 討 した.各 群5匹 の ラ ッ トを使 用 した.

実 験4:薬 剤 の 男性 ホ ル モ ン作 用 を 検 討 す るた め,

去 勢 ラ ッ トに 検 討 薬 剤 を皮 下 注 射 し,去 勢2週 後 に 臓

器 重 量 を 測 定 した.各 群10匹 の ラ ッ トを使 用 した.

ホ ル モ ン測定:丁 測 定 は,栄 研 キ ッ トを 使 用 し,

RIA法 に て 測 定 した 。

す べ て の重 量 結 果 は動 物 体 重100g当 た りに 換 算

し,t-testな い しはAspen-Welchtestに て統 計 的 検

定 は な され た.

結 果

実 験1=投 与 法 の 比 較 実 験

投 与 方 法 の 検 討 で は,ONO-3805とCMAの 皮 下

注 射 法 は 経 口投 与 法 に 比 べ よ り副 性 器 重 量減 少 作用 を

示 したが,統 計 的 有 意 差 は 認 め な か った(Tablel)

これ ら薬 剤 は 経 口投 与 に て 市 販 な い しは 治験 が進 め ら

れ て い るが,わ れ わ れ に とっ て簡 便 な注 射 法 を採 用 し

た.

実 験2=非 去 勢 ラ ッ トに おけ る実 験

ONO-3805を33mgあ る い は16.5mg・CMA

33mg。FLU3.3mgに おけ る ラ ッ ト副 性 器 重 量 に 対

す る効 果 を経 時 的 に 観 察 した.測 定時 に おけ る無 処 置

ラ ッ トのVPあ るい はSV重 量 をlOOと して薬 剤 投 与

群 の 重量 変 化 を表 示 した(Fig.2-a,b).VPあ るい

はSVに 対 す る 各評 価 時 点 で の重 量 減 少 比 は い ず れ の

薬 剤 も去 勢 に く らべ 小 さ く(P≦0.Ol),減 少 速 度 も遅

か った.投 与 前 のVP重 量(mg/100g体 重)に 対

してONO-3805の16.5mg投 与 群 は 第1週 よ り,

CMA群 は 第2週 よ り,ONO-3805の33mg群 で

は 第4週 のみ が 有意 な 減 少 を示 した(P≦0.Ol,ONO-

3805の3.3mgはP≦0.05).SVで も,ONO-3805

の33mg群 の有 意 な減 少 が第6週 まで 続 い た こ とを

除 い て,同 様 な結 果 で あ った.以 上 の結 果 よ りVP・

SVに 対す る重 量 減 少 作 用 は,ONO-3805の16.5

mg投 与 群 が最 も早 くか つ強 く,続 い てCMAで あ

った.ONO・3805の3.3mg群 とFLU群 で は い く

ぶ んONO-3805の 方 が 強 い よ うに思 わ れ た が,両 者

間 に 統 計 的 有 意 の 差 は な か った.DLPに 対 す る重 量

Tablel.Comparisonofadministrationmethods

AgentDose(mg/day)Route VP DLP SV

ONO・3805 3.3
P.0,64.9士18,148.4士7.066.9±n.7

SI,55.9=上12.543、6土18.457.3±12.2

CMA 】.7
P.0.84.3土30.254.9±20,5825±9.6

S、1.66.9±19.641.6±12.473.4±5.3

P.0,:peros,S.1.:subcutaneousinjection



高橋,ほ か=5α 一還元酵素阻害剤 ・前立腺

減 少 作用 も,ONO-3805の16・5mg群 が最 も早 く,

続 い てCMA・ONO-3805の33mg・FLUと 他 の

副性 器 に おけ る重 量 減 少 と同 じ結 果 で あ った(結 果

割 愛)。 精 巣重 量 は ま っ た く薬 剤 投 与 に よ り変 化 を 受

けな か った(Fig.2-c).副 腎 重 量 は 去 勢 とFLUで

軽度 増 加,ONO-3805で 軽 度 減 少 を認 めた が 統 計 的

有意 差(P≦O・05)を 示 した もの は 第6週 のONO-

3805(16,5mg)の み で あ った.し か し,CMAは 各

評価 時 点 す べ て に お いて 減 少 を示 し,第2週 よ り有 意

の減少 を認 め た(第2週 に てP≦0.05,第4,6週 に

てP≦0.Ol)(Fig.2-d).

血 中T値 はFLULOと3.3mgで 上 昇を,CMA

lOmgで 下 降 を 認 め,そ れ ぞ れ 統 計 的 有 意 差(P≦

0.Ol)を 示 した.ONO-3805の 低 投 与 量 で 上 昇,高

投 与 量 で下 降 の 傾 向 が認 め られ た が,い ず れ も統 計的

有意 差 を認 め な か った(Table2).

実 験3:去 勢 ラ ッ トに お け る実 験
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testosteronepropionate投 与 の 去 勢 ラ ッ トに お い

て,薬 剤 のantiandrogen作 用 を 検 討 し た.本 実 験

Table2. Effectofantiandrogenon

teStOSterOne

serum

AgentDose(mg/day)Mean(ng/dl)±SDI-test

Control 198,1 43.6

ONO-3805

0NO-3805

0NO-3805

0NO-3805

1.0

3.3

10.0

33.0

236.1

294.1

185.4

177.9

90.7n.s,

]09.4n.s,

82.On.s,

65.6n.s.

FLU

FLU

FLU

0.2

1.0

3.3

330.7

645.7

804.7

140.4n.s.

35.9韓

31.4軸

CMA

CMA

CMA

1.7

3.3

10.0

202,6

163,0

83.2

118.8n.s,

131.2n.s.

25.8寧 寧

n.s.:notsignificant,*寧:P<0.Ol
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Theeffectofantiandrogenonsexacces葡

soryorganweightsoftheratscastrated

andtreatedwithtestosterone.Symbols:

CMAlOmg/day(■ 一 腫),ONO-380510

mg/day(● 一 ●),ONO-380533mglday

(● 一 ●)、Othersrefertothekindof

treatmentgiveninFig。2・

ではONO-3805の 対照薬剤としてCMAの みを用

いた.検 討 したすべての濃度で,両 薬剤ともに副性器

重量減少作用を示 した.そ の減少作用は濃度依存 ・時

間依存的であった(Fig.3).ま た,ONO-3805の

3.3mgとCMA3.3mg,な らびにONO-3805の

33mgとCMAのIOmgと はまったく同一のVP

重量減少効果を認めた.投 与前重量に比べ,第1週 よ

りONO-3805の10mgな い しは33mgとCMA

の10mg(P≦0.05),第2週 よりは検討 したすべて

の薬剤投与群において有意の減少を認めた(P≦0・Ol).

ONO-3805の10mg群 に対しONO-3805の33

mgとCMAの10mgは 統計的に有意差を認めな

かった.DLP・SVも ほぼ同様な結果であったので

割愛した.去 勢と外因性丁投与条件において,言 換え

るならば中枢精巣系を固定 した状態と,こ の系を固定

しない実験2の 条件における薬剤の副性器重量減少効

果は特に際だった差を認めなかった.

実験4:男 性 ホルモン作用の検討

去勢と同時にONO-3805あ るいはCMAを 投与

し,2週 後にラット副性器重量に対する影響を検討し

た.CMA投 与 でVPとSVに 有意の重量増加が認

められた(Fig.4,P≦O.Ol)・ 逆にONO-3805でeよ

VPに 有意の減少を認めた(3.3mg,10mgと もに

P≦0.05)が,SVとDLPに は僅かの減少のみで統

計的有意の差を認めなかった.

考 察
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量
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本実験の目的は旧来使用されてきたantiandrogen

剤 との比較に よって,新 しく開発されたONO-3805

の特性 と効力を明らかにする事にあった.本 邦で使用

con電rd◎NOON◎CMACMA

3.3103.310{㎎'day,

Fig.4.Androgenicactivityofantiandrogen・

ONO-38050rCMAwasadministeredto

thecastratedratsfortwoweeks.Ventral

prostateweightwassignificantlyin-

creasedbyCMAanddecreasedby

ONO-3805.Thebarsshowtheaverage

weightandS.D..*:p≦O.()5.**=p≦0.Ol.

許可 されているantiandrogen剤 はprogestin系 の

薬剤のみであ り、5α 還元酵素阻害剤について十分な

情報がない.ま た,欧 米ではステロイ ド骨格を有する

5α 還元酵素阻害剤(MK-906)が 使 用 され 有効性に

ついての報告が ある4・5).本報 告で使用 したONO-

3805は,MK-906が ステロイ ド骨格有するのに対し,

構造的にまったく異なっている.そ こで,最 も良く本

邦で使用されているCMAと 本剤 とを中心に比較し

た.

実験2の 結果より,CMA3.3mgと ほぼ同様な副

性器重量減少作用はONO-3805の3.3mgと16.5

mgの 間 にあると思われた.ONO-3805の3.3mg

はFLU33mgと ほぼ同様ないしは強力な副性器重

量減少効果があると考えられた.し かし,実 験3の 結

果ではONO-3805とCMAは3.3mgで は差はな

かった ものの,ONO-380の10mgはCMAの10

mgよ り重量減少効果は弱い傾向にあった(統 計的に

差はない).実 験3の 結果を,antiandrogenと して

の力価は両薬剤間で変らないと結論するならば,両 実

験間の差はCMAが 中枢一精巣系でのfeedback

機構を介しての作用とantiandrogen作 用を有する

ことによって生じたものと思われる.こ こで力価を問

題としたが,力 価による比較は薬剤の副作用等を考慮

に入れてないので臨床効果の優劣を表 してはいないこ
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とは い うま で もな い.

われ わ れ な らび にLabrie等 は す で にantiandro-

gen剤 のandrogen作 用 に つ い て,去 勢 ラ ッ トを 用

いて 報告 して い るが6・7),本 稿 で もONO-3805に つ

いて も同様 に 実 験 を組 み検 討 した.CMAは 前 報 同様

に副 性器 重 量 を 増量 させた が,ONO-3805に は 増 加

作用 は 認 め られ な い ば か りか,VP重 量 を 有意 に減 少

せた.し か し,DLPあ るい はSV重 量 を有 意 に 減

少 させ るこ とは で きな か った ので,ONO-3805に は

本実 験 条件 で はandrogen作 用 は 少 な く と もな い と

断定 して 良 いで あ ろ う.ま た,こ の 条 件 で 検討 した す

べ てのantiandrogen剤(CMA,FLU,cyprote-

roneacetate,mcdroxyprogesterone,estrogen)

にanClrogen作 用 を認 めて い るの で6・8),本 剤 は 初 め

て のandrogen作 用 を 有 しな いantiandrogen剤 で

もあ る.も し,去 勢 とONO-3805に よ り去 勢 単 独 に

比べ 副性 器 重 量 を相 加 的 に 減 少 させ る こ とが実 験 結 果

の よ うに ヒ トに お い て もで き るな らば,臨 床 応 用 の検

討 も興 味 あ る問 題 で あ る.

各種 疾 患 の 治療 にqualityoflifeの 維 持 な い しは

改善 が重 視 され て き て い る.旧 来 の前 立 腺 肥大 症 治療

薬 剤 の代 表 例 で あ るprogesteron系 薬 剤 が 血 中T

値 を下 降 させ,性 機 能 障 害 を 誘 発 す る3)の に 対 し,

ONO-3805は 血 中T値 に ほ とん ど 影 響 を与 え な か っ

た こ とよ り性 機 能 不 全 とい った 副 作用 は少 な い と考 え

られ る.qualityofIifeと い った視 点 か ら も優 れ た 薬

剤 とい え る.本 剤 の前 立 腺 肥 大症 適応 の可 能 性 な らび

に使 用 量 検討 に非 去 勢 実 験 の 結果 が 参考 に な る.本 邦

で の本 疾 患 に対 す るCMAの 使 用 量 は50mgで あ る

ので,CMAと 同様 な 前立 腺 縮 小 効 果 を 期 待 す るな ら

ばONO-3805の 投 与 量 は50mgか ら250mgの 間

と予 想 され た.

本 剤 の前 立 腺 癌 治療 薬 と して の可 能 性 は ど うで あ ろ

うか.非 去 勢 ラ ッ ト実験 で え られ た 結 果 は,去 勢 に 比

べONO-3805の 副 注器 重 量 に対 す る重 量 減 少 作 用 は

明 らか に遅 く,弱 か った,ONO-3805単 独 で は 去 勢

に 代 る治 療 法 とな る こ とは難 しい で あ ろ う.し か し,

去 勢 との併 用 は 興味 が もた れ る.ヒ トは ラ ッ トと異 な

り血 中副 腎性 ア ソ ドPゲ ンを 高 濃 度 に認 め9),ま た 去

勢 後 の前 立腺 組 織 中 にdihydrotestosterone(DHT)

が高濃 度 に認 め る事 が知 られ て い る1。).ONO-3805

の主 作 用 がTか らDHTへ の 変 換 阻 害 に あ る こ とは

確 か で あ るが,他 のandrogenか らのDHTへ の変

換 作用 が あ るか 否 か い まだ 明 らか で は な い.ま た,

副 腎性 ア ソ ドロゲ ンがTに 変 換 され る可 能性 もあ りID

去 勢 とONO・3805と の 併 用 に つ い て 検討 に値 す る課
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題 と思わ れ る.Labrie等 に よ って提 唱 され たcom-

pleteandrogenblockadeの 療 法 が 前立 腺 癌 の近 接

効果 ・予 後 に 有 用 な 治療 法 で あ るな らば12一玉4),しか も

彼 らの い う よ うにmedicalcastrationセ こ併 用 され る

べ き薬 剤 がandrogen作 用 を 有 して い な い こ とが も

し重 要 で あ る な らば7),ONO-3805は 十 分 にそ の条

件 を 満 た して い る.し か し,最 近 で はcompletean-

drogenblockade療 法 も予 後 改 善 度 に有 意 の差 を 認

め る もの の,改 善 の 程 度 が 小 さ く,効 果 に疑 問 が もた

れ る14).近 年,前 立 腺 癌 の 治療 法 の一 つ と してLH-

RHagonist療 法 に つ い て れ報 告 を 多 数 み る12一17)が,

この 治 療 法 の 問題 の一 つ に,一 過 性 のT上 昇 に 伴 う

flareup現 象 があ る.こ の対 策 の 一 つ にestrogen

の使 用 が検 討 され て い る17>が,estrogenは 心 血 管 ・

肝 障 害 を副 作 用 と して 有 して い るの で,よ り副 作 用 の

少 な い薬 剤 と の併 用 が 好 ま しい、 本 剤 もそ の一 候 補 と

して 注 目 して 良い と思 われ る,

ONO-3805は16.5mgの 投 与 群 の6週 目に,副 腎

重 量 が 有意 の増 加 を 示 した.こ の副 腎重 量 増 加 作 用 は

CMAで よ り顕 著 に認 め られ た.CMAやFLUを

始 め とす るantiandrogenは こ の様 な 作 用 を保 持 す

る6・s)と考 え て きた が,本 剤 も例外 で は なか った.ま

た,重 量 増 加 作 用 の 機序 につ い て,現 時 点 では 不 明 で

あ る.

文 献

1)山 中 英 寿,古 作 望,牧 野 武 雄,ほ か:ア リル エ

ス ト レ ノ ー ル の 抗 前 立 腺 作 用 に 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 研 究.泌 尿 紀 要29:1133-1145,1983

2)伊 藤 善 一,黒 沢 功,山 中 英 寿,ほ か:酢 酸 クP

ル マ ジ ソ ンの ア ン チ ア ン ド ロ ゲ ソ作 用.日 泌 尿 会

誌68:537-552,1977

3)熊 本 悦 明,山 口康 宏,佐 藤 嘉 一,ほ か:Anti-an-

drogenの 性 機 能 に お よ ぼ す 影 響 一 ア リル エ ス ト

レ ノ ー ル お よ び 酢 酸 ク ロ ル マ ジ ノ ン の2重 盲 検 法

比 較 試 験.泌 尿 紀 要36:227-244,1990

4)Giagu11ivJ,vermeulenA,DcSchepPPcrP,

eta1.:MK-906,ahighlyeffectiveorallyac-

tive5一 αreductaseinhibitorinhealthymen.

ProgramsandAbstractsofthe70thAnnual

MeetingoftheEndocrineSociety:210,1988

5)VermeulenA,GiagulliVA,DeSchepperP,

etal.:Hormonaleffectsofanorallyactive

4_azasteroidinhibitorof5一 αreductasein

humans.prostate14:45-53,1989

6)今 井 強 一,渡 辺 恵 子,高 橋 修,ほ か:除 睾 条 件

下 に お け る 種 々anti-androgenの ラ ッ1・ 副 性 器

へ の 効 果 。 日 内 分 泌 会 誌66:597-606,1990

7)LabrieC,CusanL,PlanteM,etal.:Anal-

ysisoftheandrogenicactlvityofsynthetic
"progestins"currentlyusedf・rthetreatment



310

ofprostatecancer.

379-384,1987

泌尿紀要38巻3号1992年

JSteroidBiochem28=

8)ImaiK,WatanabcK,TakahashiO,etaI,;

Androgcn五cactivityofantiandrogen,Fluta-

mide・(投 稿 中)

9)今 井 強 一,高 橋 修,渡 辺 恵 子,ほ か:副 腎 性 ア

ン ドロゲ ン投 与 下 に おけ る ラ ッ ト副性 器に 対 す る

種 々抗 前 立腺 剤 の効 果.(投 稿 中)、
IO)GellerJandAlbertJDDHTinprostate

cancertissue-Aguidetomanagementand

therapy.Prostate6:19-25,1985

11)AndersonDC,ConwayDIandBu,Lock

DE:Adrenalandrogendefects.In:Adre-

nalandrogens.EditedbyGenazzaniAR,

ThijssenJHH,SiiteriPK,PP.ll5-133,Ra-

venPress,NewYork,1980

12)LabrieF,DupontA,BelangerA,etaL:

CombinationtherapywithFulutamideand

castrat童on(LHRHagonistororchiectomy)

inadvancedprostatecancer=Amarkedim-

provementinlresponseandsurvival・J

SteroidBiochem23:833-841,1985

13)LabrieF,DupontA,GiguereM,etaL:Ad一

　 　
vantageofthecombinationthcrapymprevl・

ouslyuntreatedandtreatedpatientswith

advancedprostatecancer・JSteroidBio.

chem.25:8フ7-883,1986

14)CrawfordED,EisenbergerMA,McLeodDG

eta1.:AControlledtrialofleuprolidewith

andwithoutFlutamideinprostaticcarcino-

ma.NewEnglJMed321:419-424,1989

15)Crawf{)rdED:Combinationchemotherapy

f()radvancedprostatecancer。In:Prostate

cancerTheSecondTokyoSymposium

EditedbyKarrJpandYamanakaH・PP

267-272,Elsvier,NewYork,1989

16)今 井 強 一,川 田 敏 夫,山 中 英 寿,ほ か:LHRH

作 動 薬 を 中 心 と した 前 立 腺 癌 治 療 法 の 検 討.臨 泌

43:591-595,1989

17)SteinBSandSmithJA=DESlead・intouse

ofluteinizinghormonereleasinghormone

analOgSintreatmentOfmetaStatiCCarCinOma

ofprostate.Urollogy25:350-353,1985

(ReceivedonApri130,1991AcceptedonJune14,1991)




