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   The anti－androgen activity of allylestrenol was studied in the rat， and it was found to

have an activity which was equivalent to that of chlormadinone acetate． The direct ant’i－

prostatic actiyity is the result of the following mechanism： （1） inhibition of serum testostero－

pe uptq，kg ir｝to the pro，s．eate， （2） inhi／t？ition of te．stosteroneTsa－reductase activity and （3） inhi－

bition of 5at－DHT ． receptor complex formation．

   Large’ doses’ of allylestrerro！’ administered to・normal mature rats， inhibit the hypothalamus－

pituitary－gonadal axis， and atrophy of the prostate will be more marked due to an indirect

effect as a result of the reduction in the serum testosterone level． Based on thls finding， we

performed a clinical trial with allylestrenol in patients with ．hypertrophy of the prostate and

・cancer of the prostate．

   We administered 45 mg a day allylestrenol to 19 patients with prQstatic hypertrophy and

obtained satisfactory clinical results in so far ．as improvement of micturition and reduction

in prostate mass was concerned． We also administered 90 mg a day o．f allylesterenol to 4

patients with cancer．gf the prpstate 4nd obtained a cytostatic effect．
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緒 言

 著者．はさきに，経ロ合成ゲスターゲン剤として広く

用いられている酢酸クロルマジノンが強力なアンチア

ンドロゲン作用を有する事をあきらかにし，その作用

機序を検討するとともに，前立腺腫瘍への臨床応用に

ついて発表してきた．今回，．同．じく経口合成ゲスター

ゲン剤として広く使用されているアリルエストレノー

ルについて検討を進め，酢酸クロルマジノンに匹敵す

る抗前立腺作用を確認しえたので，

る．

その概要を報告す

実験動物（ラット）における検討

 1．主 旨

 アリルニストレノール（以下．AE）のアンチアンド

ロゲン作用の検討は，さきに報告した酢酸クロルマジ

ノン（以下CMA）の研究成果にならい進められた2），

すなわち，まず直接的アンチアン．ドロゲン作用の有無
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を確認するため，①幼若去勢ラットを用い外因性アン

ドロゲンに対するAEの抑制効果の検討を進めた．

ついで，その作用機序解明のため，②3H－AEの前立

腺への選択的取込み，③前立腺へのtestosterone（以

下丁．）選択的取込みにおよぼすAEの影響．④T．一

5α一還元酵素活性におよぼすAEの影響ならびに，

⑤サイトソール・5α一dihydrotestosterone（以下5α一

DHT）結合能におよぼすAEの影響などについて

検討を進めた．その後，⑥正常成熟ラットを用いた内

因性アンドロゲンに対する効果検討によって総合的ア

．ンチアンドロゲン作用の解明を進めた．

 2．試料ならびに方法

 動物；in vit「oレセプター実験には体重250～300 g

のsprague－Dawley系（JcL，sD）雄ラットを使

用した．その他の実験にはすべてWistar系雄iラット

を使用した．動物は12時間明暗空調室（21±2℃）に

て固型飼料（日本クレア）を与え自動給水環境下にて

飼育した．

 薬剤とその投与法；AEはオランダOrganon社
（Fig．1）， GMAは帝国臓器製薬研究部，酢酸サイプ

ロテロン（以下CYPA）は西独Schering社より提

供されたものを用いた。経口投与はTween 80添加

懸濁液0．5m1をラット用ゾンデを用い胃腔内注入に

て，また腹腔内投与にあっても同懸濁液を用いた．な

お，外因性アンドロゲンとしてはtestosterone pro

pionate（以下丁．P．）を用い，油溶100μg／0．1ml

を皮下注射にて投与した．

 標識AE．はOrganon社より提供された16－3H－

AE（比放射能2。54 Gi／mmol），標識丁。，標識5α一

DHTはRadiochemical Center（Amersham）よ
り供給された1，2，6，7－3H－T．（98．8 ci／mmol），4－14

C－T． （51．9 mCi／mmol）， 1，2－3H－5 a－DHT （48

Ci／mmol）を用いた．なお，一般化学試薬はすべて分

析用を使用した．

 放射活性測定；液体シンチレーションスペクトロメ

ーター（Packard Tri Carb， Model 3380）を用い

H，C
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Fig．1．一般名：アリルエストレノール
    （allylestrenol）

    化学名＝17α一allyl－17β一hydroxy－

        ester－4－ene
    分子量：C2、H320，300．5

て計測した．

 ホルモン測定；睾丸内T．量はホモジネーb酢酸

エチル抽出サンプルについて牧野の方法4），血清丁．

も同様牧野の方法，血清corticosteroneは牧野らの

方法3）により，いずれもRJAにて測定した。また，

血清FSH， LHは当大学内分泌研究所ホルモン測定

センター若林克己教授協力のもとにNIHより提供

されたRIA kitS）を用いて測定した．

 前立腺のAE選択的取込みの検討；14週齢成熟正

常ラット腹腔内に3｝1－AE（50μCi／16μ9）を投与，

30分，1，2，4，21時間後に剖殺，腎，前立腺，視

床下部，下垂体ならびに血液を採取．各臓器はホモジ

ネート処理し，血液は血清分離後その放射活性を計測

した（各群5匹）．

 前立腺T．選択的取．り込みにおよぼすAEの影響

の検討；14週齢成熟ラットを使用．去勢21時問後に

3H－T．（100μCi／0．291μg）を静注投与し30分後に剖

殺．前立腺腹葉を取り，全ホモジネートについて放射

活性を測定．本実験においては3H－T．投与と同時，

30分前，150分前にAE 2 mg腹腔内投与をおこない，

3H－T．取り込みへの影響を検討した（各群6匹，全6群）・

 精製核の作製；14週齢成熟正常ラットの前立腺腹葉

を取り，0．25M Sucrose， l mM MgC12を含む冷却

Tris－HCI buffer（50 mM， pH 7．4）の内でPotter－

Elvehjcmホモジナイザ7にてホモジネーション．こ

のホモジネートを600×9，10分間遠心後，上清をす

て粗朴分画をとる．粗核分画を1mM CI2－2．4M

Sucrose液内に懸濁後，93，700×9，40分間遠心分離

（日立RPS 27ローター，0～2℃），その沈渣をもっ

て精製核分画とした．

 T．一5 a 一reductase活性測定；さきに報告した方法

により作製した原組織300mg相当量の精製核を

NADPH l mg，14C－T．0・2μCiを含む100μM

Tris－HCI buffer l（P且7．2）に加え in vitro イン

キュベーションをおこなった．基質濃度が3×10－6M

になるよう非標識T．を加え，また最終反応液量を

3．Omlとして37℃，1時間反応せしめた，酵素活性

は生成した5α一DHT量（nM／原組織9／1時間）を

もって示すことにした，なお，6×10－5MのAEな

らびにestradiol－17β（E2）を添加して酵素活性阻

害効果の検討をおこなった．

 サイトソールレセプター・5α・DHT結合能測定；

Sprague－Dawlcy系成熟ラットを使用．．去勢21時間

後に撃殺して前立腺腹葉をとる．前立腺一葉を冷却

TEM buffer内にてPotter－Elvehjemホモジナイ

ザーを用いてゆっくりとホモジネートする（TEM
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Table L T．P．投与における幼若去勢ラット副性器発育肥大に対するAEとCMAの抑制効果
       備考：4週齢幼若ラット．去勢7日後より油溶丁．P． IOO Pt9，1日1回7日間皮

          下馬，同時にAEまたはCMA水性懸濁液1日1回経管投与．各群5匹，
          M‡SE（平均抑制率），※；P＜0・05，※※：P＜0・OI・※※※lP＜0・001・

          対CMA抑制率：0．8
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投与量／日 剖二時

体 重
 （g）

臓器重量（mg／IOOg体重）

投 与 群  T。p  AE又は
     CMA  ラット数
（＃g） SC （m’ 〟|v”PO

前立腺腹下  精  裏  副  腎

去勢（コントロール）群

T，R

T．P．十AE

T．P．十AE

T．P．十AE

T．P． 十 CMA

T．P． 十 CMA

T．P．十CMA

群

群

群

群

群

群

群

100

100

100

100

100

1eo

100

2

6

18

2

6

18

5

5

5

5

5

5

5

5

2r3± 10 3．4 tr O．3 6． 8± O．4

213± 9 34．6±3．0 67．7±5．9

              ＊
227± 6 26． 2± 3．0 49． 5± 5．4

       ＊＊＊ ＊＊＊226± 6 15． 3± O．8 33． 7± 3．6

       ＊＊＊ ＊＊＊211± 7 9．8±O．5 26．6±O．7

        ＊＊ ＊223± 6 20．2±1．7 50．8±2．7

       ＊＊＊ ＊＊＊218± 18 13． 4± 1．3 26． 2± 2．7

       ＊＊＊ ＊＊＊20ア＝ヒ 8  8．2±1．0  18．9±1。5

27． 2± 1．4

21．3± L8

22．0±2．4

20曾1±1．5

20．2±2．2

18． 4± 1．4

    ＊
16． 6± L8

   ＊＊＊
15． 7± 1．O
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T．P．投与による幼若去勢ラット副性器

発育肥大に対するAEの抑欄効果

備考…：＋SE，※：P＜O． 05，※※※：
P〈O． OO 1

buffer；1．5mM EDTA Na塩と2mM 2－mercapto－

ethano1を含む50 mM Tris－HCI buffer）．ホモジネ

ートを2℃で105000×9，60分間遠心後，得られた上

清をM三nicon B 15（Amicon）を用い蛋白濃度が8～

12mg／mlになるよう濃縮する．この濃縮上清に3H－

5α一DHTエタノール液10μ1とグリセロール100

μ1を加えそれぞれの最終濃度が2×10－9M，10 ％

（v／v）になるよう調節する．この混合上清をゆっくり

撹拝しながら0℃，3時間30分インキュベートする

（蛋白と5α一DHTとの結合）．インキュベーション

後dextran－charcoal処置をおこない非結合ステロイ

ドを除去．上清を庶糖密度勾配法にて分画，各分画の放

射活性を計測し，8～9s分画（以下8s分画）の放射活性

をもって上記結合能とした．インキュベーションに際

し同時に1G倍量（2xlO－8 M）のAEなどを添加し，

上記結合がどの程度影響を受けるのか検討した．

 外因性アンドロゲンに対するAEの効果検討；4

週齢幼若ラットを去勢7日後よりT．P．100μg 7日

間連続皮下注射投与．同時にAEを経口2，6，18

mg／日投与し，最終投与24時間後に剖殺し前立腺嬉野，

精嚢，副腎を取り秤量した．なお，対照にはCMA

2，6，18mg投与のほか， T．P．のみ投与，去勢のみ

の群を設けた（各群5匹，全8群）．

 内因性アンドロゲンに対するAEの効果検討；14

週齢成熟正常ラットにAE 2，6，18 mg／日，21日間

連続経口投与，最終投与24時間後に剖殺，睾丸前立

腺（腹葉，背側葉，凝固腺），精嚢，副腎を取り秤量．

同時に睾丸内T．含有量，血清 FSH， LH， T．

corticosterone濃度測定をおこなった．対照として

GMA 2，6，18 mg投与のほか，無処置群と去勢群

をおいた（各群5匹，全8群），

 3．成 績

 1）外因性アンドロゲンに対するAEの効果（幼若

去勢ラット投与実験）

 前立腺腹葉を指標とする時，T．P．100μgのホルモ

ン効果はAE 2 mg投与にて軽度の抑制がみられて

いる．その抑制効果はAEの投与量増加とともに有

意に顕著となり，かつあきらかな用量反応が認められ

た（P＜0．Ol）．また，精嚢を指標とするときには2

mg投与時，すでに有意な重量減少が認められてい

る。同時に併行しておこなわれたCMAの効果と対

比検討の結果，AEはGMAの80％程度の直接的抗

アンドロゲン作用を有するものと判定した．なお，副

次的現象ではあるが，副腎重量減少がCMAでみら

れたが，AE投与群では観察されなかった（Table
i， Fig． 2）．



Table 2． AE投与の成熟正常．ラット睾丸副性器，副腎重量ならびに血清ホルモン値におよぼす影響

      備考：14週齢成熟正常ラット，AE水性懸濁液1日1回21日間経管投与．各群5匹， M±
      SE（平均抑制率），※：P＜0．05，※※：p＜0．Ol，※※※＝p＜O． 01

ラット

重 量
（g）

前立腺（mg／IOOg体重）

 精裏 副腎 睾丸
（mg／lOOg体重）（mg／lOOg体重）（mg／100g体重）

血清ホルモン
投与群

腹 葉 背側葉 凝固腺．  FSH LH T．（ngxSi／ml） （ngxSi／ml） 〈ng／ml）

COrtieo一  ．

  ねロ 
（ng／ml）

 睾丸内T．

（ng／lx睾丸）

AE 2mg

AE 6mg

AE 18mg

CMA 2mg

CMA 6mg

CMA 18mg

無投与群

玄勢  ・

無投与群

4目±22

419土ll

   ＊
380＝ヒ3

427土13

403±13

409±17

430土16

368±16

    牌
66．4±7．4
  （一49％）

   辮
33． 1±2．9
  （一一7en）

   辮30． 6±3． 2
  （一81％）

iO3． 6±8． 3

 （一15． ax）

    辮
65． 5±5． 7

（一9． 6％）

    辮
37． 3±4． 7一

 （一74・ ovo）

121．4±8． t

 8．7±1．r

     ＊
54． 5± 11．2

   辮44． 6±5． T

   辮29．7±2． 1

92． 0±3， 7

    ＊
74． 6±8． 9

   辮38． 6±5． 7

91．4±6．6

18．5±2．5

    ＊
22． 3±2． 2

    ＊
17．3±2．9

   榊10．8±1．3

30．4±1．7

26． 1 ±4． 6

   ＊＊
14．4±2．2

32． 1±3． 5

8．6±1．5

    辮
73． 1±3． 8

  （一’44％）

    辮
50． 7±3． 0

  （一70％）

    構
43．0±2．4
  （一7％）

     ＊
88： 9±6． 5

 （一24． 9％）

    糊
7i． 8±7． 1

 （一46． ax）

    辮
42．1±6．2
 （一80．0％）

110． O± 1．9

25．1±3．2

9．5±1．0 O．63±O．05

8． 2± 1． 1 O． 52±O． 02

           ＊
10．2±O．9 O．37±O．03

1t．8±O．9 O．62±O．03

9．1±1．1 O．61±・ O． 04

   辮4． 4±O． 6 O．60±O． 03

9． 9±O． 7 O．60±O． 04

13． 3±2． 1

O． 59±O． 04

0． 53±O． 05

     ＊
O． 30± O． 02

0． 54±O． 02

0． 4g±q． 02

0． 35±O． 03

0． 48±O． 04

O．80±O．07 O．69±O．05

     ＊
O．56±O．11 O．40±O．07

     ＊       ＊
O． 23±O． 17 O． 27±O． 07

1． 04±O． 18 O． 74±O． 06

1． 34±O． 34 O． 56±O． 07

           ＊
1． 36±O． 43 O． 52±O． 06

1．20±O．24 1．31±O．33

      0． 13±O． 05

            綜
269．6±81．2 4．51±O．62

     ＊       紳
197．5±73．2 3．86±O．88

     ＊．     恩
16ア．0±44．7  2．64±0．73

            ＊
199．3±78．7 12．70±T．83

190．3±52．1＊ 7．53±1．5’It＊

    ＊秣       紳
47．9±18．5 6．56±2．IO

337．5±34．9 ，29．88±5．40

：
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 2）内因性アンドμゲンに対するAEの効果（成熟

正常ラット投与実験）

 臓器重量；副性器萎縮効果は幼若去勢ラット実験よ

りも顕著で投与量が体重比にして半量の2mg投与で

すでに全副性器に有意の重量減少がみられ，6mg，

18mgと投与量の増加に従って重量減少はより顕著

となり，あきらかな用量反応’（P＜0．01）が認められ

ている．しかも，幼若去勢ラッ1ト実験とことなり副性

器i萎縮効果はCMAよりも高度であり，その総合的

抗アンドロゲン作用はCMAの1． 6倍と算：出された．

なお，副腎についてみるにAE投与群では変化はみ

られなかったが，GMA投与群では18 mg投与で有

意な重量減少が観察された．いっぽう，睾丸にあって

はCMA投与群では変化はみられなかったが， AE

投与群では18・ng二二で有意な重量減少が観察され

ている．

 ホルモン値；もっとも顕著な所見は睾丸T．量の

変化であり，2mg投与時すでに有意な低下がみられ

ている．いっぽう，血中FSH，LH，T．の低下はそれ

程ではなく，6，18mg投与時にいたって初めて有意

となっているにすぎない．これに対してCMA投与

群では，睾：丸山．値は有意な低下を示すもAE投与

畑野著明でなく，また血中FSH， LHは不変，18 mg

投与でT．が有意な低下を示すに過ぎなかった．なお

corticosteroneは腸管ともに6，18 mg投与で有意

な低下がみられ，しかもCMA群においてより顕著

LH一ロー

1．0

xlOOO，dpm／10mg

5

4
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2

1

． 3・
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Fig．3． AE投与の成熟正常ラット前立腺
    睾：丸重量ならびに血清ホルモン値

    におよぼす影響

    備考…：＋SE，※；P＜0．05，※※
    ： ？〈oJ．ol， ）．＊（x）s．f ： p． 〈e．oe1

  OO．51 2 4
Fig． 4．

    おける放射活性の経時的推移

    備考：1．前立腺二葉，

       3．腎，4。視床下部，
       6．血清（dpm／10μ1）

21時問

3H－AE 50μCi腹腔内投与ラット各臓器に

2．前立腺背側葉
5．下垂体

であった（Table 2， Fig．3）．

 3）前立腺の3H－AEの選択的取込み

 3H－AE腹腔内投与後，血清放射活性は30分後にピ

ークを示し，一時間，2時間後と急速な低下をきた

す，その後は経時的漸減経過を示している．視床下

部，下垂体，腎においてもほぼ同様の経時的推移がみ

られた（腎はステロイド代謝・排泄の場であるためか，

放射活性レベルは血清の2倍以上）．いっぽう，前立

腺は腹葉，背側葉ともに放射活1生は30分後血清の2～

3倍の高値を示している．とくに腹葉はその後の経時

的推移が緩徐であり，4時間後では血清の3．5倍の値

を示し，血清放射活性がまったく消失した21時問後に

おいてもあきらかな残留が認められ，AEの選択的取

込みを確認することができた（Fig．4）．

 4）前立腺3H－T．選択的取込みにおよぼすAEの

影響

 3H－T．静注と同時，30分ならびに150分前にAE

を腹腔内に投与，前立腺腹葉内の放射活性を検討し

た．いずれの群においても20～30％程度の放射活性の

減少がみられ，AEに軽度の組込み阻害効果の存在す

ることが確認された（Table 3）．

 5）前立腺精製核T．一5α一還元酵素活性におよぼす

AEの影響
 酵素源として精製核を用い，in vitro，3H・T．→3H－

5α一DHT生成代謝におよぼすAEの影響を検討し

た．AE添加による酵素活性阻害はかなり強く， E2
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Table 3．ラット前立腺二葉内3H－T選択的取り込みにおよ

     ぼすAEの影響
     備考：各群6匹，M±SE（対照を100％とする）

AE．投与時間
DPM／100mg組織（M土SE）

対 照 群 AE

3H－T．投与と同時

3H－T．投与30分前

3H－T．投与150分前

70，427±4，838
 （10090｝

53，690±5，532
 （1009e）

58，786±5，577
 aoog，）

57，490±7，420
 （81 ．6 90）

37，824±6，848
 （70．4％）

44，290±3，278
 （75．3 90）

Table 4． AEと．E2の前立腺丁．一5α還元に

およぼす影響

備考：基質3×10－6M，添加阻害

剤6×10－5M，2回実験の平均値

添加阻害剤
5α一DHT生成量
（nmol／9．組織／時間）

（一）

E2

AE

2s729

0．557

0．ア33

Table 5．各種アンチアンドロゲン剤のラット前立腺

     腹葉サイトソール8s蛋白・5α一DHT複
     合体形成に対する阻害効果

     備考：2回実験の平均値

添加剤（2x10“8 M） 阻害率（％）

   5cv－DHT

   CYPA
   CMA
   AE

（2xlO’9M．3H－5cv－DHT only）

71

63

56

51

0

とほぼ同程度であった（Table 4）・

 6）サイトソールレセプター・5α一DHT結合能にお

よぼすAEの影響

 前立腺三葉サイトソール分画に 3H－5α一DHTを

添加，in vitroインキュベート．3H－5α一DHT結合

蛋白分画を庶糖密度勾配法にて分画，8s分画放射活

性をもって結合能とした．in vitroインキュベーシ

ョンに当り10倍量の各ステロイドを添加したところ当

核8s分画放射活性のかなりの低下がみられ，レセプ
ター，
E5α一DHT結合能阻害効果が示された．その阻

．害率は5α一DHT 71％， GYPA 63％， CMA 56％，

AE 51％であった（Table 5．）．

 4．小 括

 幼若去勢ラット実験においてT．投与による副性器

発育肥大がAE投与により強く抑制される事が確認
された．’ ｻの後引続いておこなわれたin vitro， in

vivo実験成果からこの直接的抗アンドロゲン作用は

つぎのようなメカニズムにて発現するものと考えられ

た．

 DAE自体前立腺内に選択的に取込まれる．しか

もその過程において血中T．取込みをも阻害する．

 2）前立腺細胞内に取込まれたAEはT．→5α一DHT

の生成代謝を阻害する．

 3）AE自体サイトソール8s蛋白と強い親和性を

有し，5 a－DHT’・サイトソールレセプター複合体形

成を強く阻害する．

 成熟正常ラット実験においては体重当りAE投与

量が幼若去勢ラットの半量であるにもかかわらず，顕

著な副性器重量減少がみられている．しかも投与量増

加にしたがい血清T．値の低下が進行していることか

らして，血清T．低下を介する間接的効果によって副

性器萎縮がより顕著となったものと解釈された．

抗前立腺作用に関する臨床的検討

 前節の基礎的検討においてAEがCMAに匹敵
する抗前立腺作用を有することが確認された，したが

って，CMAにならい前立腺肥大症ならびに癌症例を

対象として臨床効果の検討を進めた．

 1． 症例ならびに検討事項

 D症例

 群馬大学病院泌尿器科において前立腺肥大症と診断

された27例にAE製剤投与がおこなわれ，そのうち

少なくとも12週にわたり連続投与が実施された19例が

本稿の検討対象である（年齢；62歳Hヵ月～80歳9カ

月，平均72歳11ヵ月）．また，前立腺癌は病期Dの4

例である（年齢：69歳5ヵ月～78歳11ヵ月，平均73
歳）．

 2）薬剤投与

 三共㈱，日本オルガノン㈱提供のゲスタノン錠（1

錠にAE 5 mg含有）を用い，肥大症に対しては1

日9錠（AEとして45 mg），癌に対して1＊ 1日18錠

（AEとして90 mg）経口投与した．なお，本剤のほ

か前立腺自体ならびに排尿障害に影響をおよぼすこと

が考えられる薬剤の併用はいっさいおこなわなかった．



Table 6．前立腺肥大症におけるAE 45 mg経口投与の臨床効果

   備考1排尿困難
      柵…尿閉状態，掛…高度排尿困難，一H一…中等度排尿

      困難，＋…軽度排尿困難，±…時々軽度排尿困難，

      一…排尿困難なし

      直腸診
      W…鷲卵大，W…大鶏卵大， V…鶏卵大，］V…小鶏

      卵大，皿…うずら卵大

症 例 排尿困難 残尿量（ml） 直腸診所見 Thumann計測（g）

N。，氏名 年齢 前 3（M｝ 6 9 12前 3（M｝ 6 9 12前 3（M＞ 6 9 12前 3（M）
   臨床曝備考
6 9 12

T 1，S

2 T，K

3 Y，G

4 M．M

5F．工

6 M．Z

7 A，D

8 A．K

9 LT

10 N．1

日Y．M
12 O．T

13 T．Y

14 O．G

t5 E，H

I6 S

17 T，Y

18 Y，D

19 H．A

62 帯 十

73 朴 十

72 一 十

77 升 十

78 十 ±
79 一什 十

69 十 十ト

72 帯 十卜

65 十 升

75 升 十

63 ” 十

78 十ト 十

71 一H一 十

73 十卜 十

80 十 十砦

75 一 十

73 冊 冊

65 十卜 十

75 帯 十

 ±
 十
十 十

十 ±

± ±

十 十

十

十

士

十

十

十

十

± 20 O
十 70 140

 70 40
 100 35

 30 5
 20 20
 110 25

 ］IO 20

 370 300

 50 5
 160 10

 ア0 30
 25 15

 10 10

 60 20
 110 160

o OV N
10e 150 N

40 30

70 30

5 5
20 20

30

0

350

5

25

20

0

10

＊カテーテル留置

IO IO

3e o

V
ゾ

IV

IV

v
Iv

V
v
IV

IV

N

rv

皿 皿

V rv N

N NN
N 皿皿
   N

N

N

N

v
W
v

IV

21 20

31

42

51

24

19 ］5

20 20

19

33

51 39

16 13

29 20

29

51 49

29

37 33

35 35

16 16

 14
20

14

30

23

17著 効
 やや有効

有 効
著 効

1！

有効矯屡癖
やや有効

著 効

無効矯展牽
著 効
 11

 11

 11

やや有効

 ／1

 〃  転 移

無効携膜諜
やや有効 獲馨禁警

有 効

E
丑

こ
ド 

サ

昌

牲、

巨

費

ぎ

7
＞
葺．

轟

a
δ

鴨

：

8
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 3）観察事項

 本検討ではAEの抗前立腺作用スクリーニングの

目的で進められた予備的臨床検討である．したがって

肥大症にあっては，①排尿困難，②残尿量，③直腸診な

らびに④尿道造影による肥大結節容量の計測（Thu－

mann計測）の4項目に焦点を絞って経過観察をおこ

なった．なお，①の排尿困難は，排尿状態，残尿感，

夜間頻尿を含めた総合として判定をおこなった．

 前立腺癌では，①直腸診，②排尿困難③腰，下肢

痛，④前立腺欝欝フォスファターゼ（以下PAP）な

どの事項を指標とした．

 副作用チェックの目的で一般血液生化学検査

（GOT， GPT， AL－P，ビリルビン，尿酸， BUN，総

コレステロール，総蛋白，アルブミン），血液検査

（Hb， Ht，赤血球数，白血球数，血小板数），一般尿

検査（蛋白，糖，沈渣検鏡）などを定期的に，また必

要に応じてP．S．P試験， ECG検査をおこなった．

なお，本剤の抗前立腺作用のメカニズム解明の意図か

ら，血清FSH， LH， T．，コルチゾールを定期的に

RIA法にて測定した．また，一部症例においては50

g－GOTTを施行し，糖代謝への影響について検討を

おこなった．

前

g

50

40

立30

腺

20

10

 nd」123456 8 101112ヵ月
Fig．5． AE 45 mg経口投与による肥大

    結節容量の推移（尿道造影による

   Thumann計測）

h－ffiTfiFrm’r

騰 鷲

（前）

備考：排尿困難
   残 尿 量

   前立腺容量

     症例5，

 軽度→軽微
  30 一5 ml

  24 一16g

FI，78歳

（20週後）

Fig．6． AE 45 mg × 20週経口投与時にみられた前立腺肥大症尿道造影像の変化
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    （前）                       （16週後）

        備考＝排尿困難  中等度→軽度

           残尿量  50→5ml
           前立腺容量   51→39g
             症例10，NI，75歳

Fig．7． AE 45 mg × 16週経口投与時にみられた前立腺肥大症尿道造影像の変化

 2． 臨床検討成績

 1）前立腺肥大症における臨床効果

 19例の臨床経過は表示（Tablc 6）のごとく良好で

あり，各観察事項の概要はつぎに記載する．

 排尿障害改善状況；一

 12週（3ヵ月）後，19例中9例においてあきらかな

排尿改善ならびに残尿量減少が認められている．しか

もその後の投与経過において大部分の症例にあっては

より一段と症状改善の進展が認められている，

 排尿困難残尿量のうち，いずれかいっぽうのみ改

善がみられたものは19例中8例であり，その後の投与

経過においてはほとんど改善の進展がみられていない．

 なお，残りの2例にあっては排尿困難残尿量とも

12週後にいたっても改善をみていない．うち1例は被

膜下摘除がおこなわれた．

 前立腺（肥大結節）容量；一

 全：例治療経過において適時，尿道造影がおこなわれ

た．そのうち，治療前ならびに24週後までの時点で

Thumann計測可能な尿道造影が得られたものは14例

である．前立腺容量不変は1例に過ぎず，残りの13例

では程度の差こそあれ縮小が認められた．しかも，25

％以上と顕著な効果が6例において観察されている

（Fig． 5一一7）．

 総合的臨床効果判定；一

 前立腺肥大症治療薬としては少なくとも，12週後に

排尿困難の改善と残尿量の減少がみられ，かつ軽度な

がらも肥大結節の縮小が認められることが必要条件で

ある．このような基準をもってすれば，著効8例，有

効3例，やや有効6例，無効2例と判定される。また，

有効以上をもって有効率を算出すると58％となる．

 2）前立腺癌における臨床検討成績

 4例の臨床経過は表示のごとくであった （Table

7）．全例PAP上昇，骨転移多発を示す病期D症例

であったにもかかわらずかなりの制癌効果がみられて

いる．すなわち，原発病巣の抑制は3例において認め

られた（No I；粁， No 2；十， No 4；±）．また，

PAPの低下は2例において観察された（PAP． No

1：25．2－3．6 K．A．U． No 2：8．9－3．1 K．A．U．）．

しかしながら，その抑癌効果は従来の合成エストロゲ

ン剤に比べればやや微力である．6～24週後には抑制

は不卜分となり，以後は強力なエストロゲン剤に切り

換えられ，一応のコントロールが得られていた．つぎ
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に代表的な症例の経過概要を記載する．

 症例Nol：4ヵ月来の腰痛を主訴として整形外科

医受診．腫瘍転移性骨変化とPAP高値の所見によ

り当科に転医．直腸診にて大鶏卵大，硬く周囲にも浸

潤している前立腺を触知，骨スキャンにて脊椎骨，肋

骨，骨盤骨，大腿骨頭など，広範な転移所見がみられ，

PAP 53．4 K．A．U．と高値であった．

 2ヵ月半にわたるペプロマイシン投与（総量200mg）

にてかなりの改善がみられたが，腰痛はなお軽度残

存，PAPは25．2 KA．U と高く，前立腺は平滑化

したが大きさには変化なく，かつ全体になお硬く触知

された．ここでAE 90 mg経口投与に切り換えたと

ころ，制癌効果の順調な進展がみられた．すなわち，2

ヵ月後には自覚症状はまったく消失，PAPも3．7K．

A．U．まで下降，さらに前立腺はまったく平滑化しわ

ずかに左葉に浸潤を触知するのみとなった．一応順調

な経過であったが，5ヵ月を過ぎる頃からPAP再上

昇傾向を示し，6ヵ月時点で突如として下肢麻痺が出

現した．ただちに入院せしめ，ジ＝チルスチルベスト

ロール・2燐酸300mg投与を開始し，ついで5FU－

DS 200 mg経口という二者併用投与をおこなった・

8ヵ月後の現在，前立腺はまったく萎縮，PAPも

0．6K．A．U．と正常化し，歩行も可能となっている

（Fig． 8）．

 3）臨床検査

 一般臨床検査；一

 最高90mg×6ヵ月という大量長期投与にもかか

わらず，血液生化学検査，血液検査，尿検査，50g－

GOTTなどにて異常値はみられず，消化器，循環器

系においても特記すべき副作用の出現はまったくみら

れなかった．

 内分泌検査；一

AE 45 mg投与時，血． ｴFSH， LHは4週後有
意ではないが低下の傾向を示した．この低下状態は24

週後まで持続し，28週にいたり回復傾向を示し，36週

後には旧値に復している．これに対してT．値は4週

後半減を示し，その状態は40週にいたってもなお持

続，52週にいたりようやく回復の微しがみられてい

る．T．値の低下は全経過にわたり統計学的に有意

（P＜O．OOI）であったが，40週を過ぎる頃から回復

傾向を示している．なお，コルチゾールはまったく変

化がみられなかった（Table 8， Fig．9）．

 90 mg投与時における血清ホルモン値の推移は2

例において20週間で追跡された．コルチゾールの変化

はまったくなく，FSH， LHは軽度の低下傾向を示

すのみであった．これに対してT．値は急速かつ顕著
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な低下を示し，12週以後では除睾レベルに近い値を示

している（Table 9）．

考 察

 1．アリルエストレノール（AE）の抗前立腺作用

 すでに報告したごとく，薬剤のアンチアンドロゲン

作用の有無は去勢ラットを対象とした直接的抗前立腺

作用効果をもってチェックすることができる．すなわ

ち，外因性T．による前立腺発育肥大を当該薬剤が用

量反応的に阻害する現象の検討である．AE直接的抗

前立腺作用を有することについてはすでにHecht－

Lucari（1966）1）の報告がある．著者は今回の研究で

その事実を再確認するとともに，直接的抗前立腺作用

発現のキーポインbである前立腺内への血中T．選択

的取込み阻害，T．・5α一還元酵素阻害ならびにレセプ

ター結合阻害効果をも確認している．

 AEはステロイド製剤である，ほかのステロイド性

アンチアンドロゲン剤と同様，正常（非去勢）動物にあ

っては血中T．低下を介する間接的抗前立腺作用の関

与も考えられなけ’ればならない．成熟正常ラット投与

実験において睾丸重量：減少がみられぬ小量投与ですで

に前立腺萎縮が起こることをSarkar and Jogi

（1971）6）が報告している．著者は問接的抗前立腺作用

の様相ならびにそのメカニズムを解明すべく，成熟正

常ラットAE投与実験を進め，前立腺萎縮とホルモン

変動との相関についてつぎのごとき所見を得ることが

できた，すなわち，血清FSH， LHならびにT．

値に有意な低下がみられぬ小量投与時（2mg×21日

投与），すでに前立腺と精嚢に有意な重量の減少がみ

られている．投与量増加にしたがいLHの低下は次

第に顕著となり，ほぼこれに同調，相関したT．の低

下と前立腺重量減少の進展が観察された．

 なお，これとならんで，睾：丸T．含有量のより顕著

な減少がみられている．以上の所見からAEのラッ

トにおける抗前立腺作用のメカニズムはつぎのように

要約することがでぎる．

 1）内分泌・代謝系にまったく影響のみられぬ小：量投

与時，すでに直接的抗前立腺作用が発揮され軽度の前

立腺萎縮がみられる．

 2）投与量を増すにしたがい視床下部・下垂体抑制を

介する間接的作用が加わり前立腺萎縮は顕著となる．

なお，間接的作用には睾丸T．生合成阻害の関与も考

えられる。

 2．AEの前立腺肥大症ならびに前立腺癌に対する

臨床効果

 臨床にあっては，肥大症に対するAE 45 mg投与

の有効性が数多く報告されている7・8）・著者は今回の

治験においてこれを確認し，さらに90mg投与を前

立腺癌症例に試み，かなりの制癌効果を認めている．

AEがヒト前立腺に対してもあきらかな抗前立腺作用

を示すことは疑うことのできない事実であるが，血清

ホルモン値の変動を検討するに，そのメカニズムはラ
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ットにおけるものと多少異なるものがある，すなわ

ち，：FSH， LHの低下はぎわめて軽微であり，90 mg

長期投与にても有意な低下はみられていない．これに

対して，T．の低下はかなり顕著であり，45 mg投与

にても50％以下の低下がみられ，90mg投与では除睾

レベルまで低下している．睾丸T．生合成阻害を介す

る間接的作用がヒトでは強力であることを推論させる

所見であった。投与量と抗前立腺作用効果との相関に

ついては，今後の検討が必要と考えられる，

結 語

 ラット前立腺三葉を対象としてアリルエストレノー

ルの抗前立腺作用を検討し，直接的ならびに問接的抗

前立腺作用において，酢酸クロルマジノンに匹敵する

作用効果を認めた．

 19例の前立腺肥大症に対しては45 mg経口投与を

試み，排尿障害の改善ならびに肥大結節萎縮について

満足すべき臨床効果を得た．また4例の病期D前立腺

癌に対しては90mg経口投与をおこない，ある程度

の制癌効果を得た．．

 本研究は文部省科学研究助成ならびに厚生省癌研究助成金

を受けておこなわれたものである．なお，ラットのゴナドト

ロピン測定は，群馬大学内分泌研究所，若林克己教授の御協

力によるものである．
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Table 9． AE 90 mg経口投与時にみられた血清ホルモン値の変動

症 例
（No．）

前 4週 8週 12週 16週 20週

FSH （mlU ／ ml）

LH（m旧／ml）

T． （ng ／ ml｝

Cbrtisol （ng ／ ml）

1

4

1

4

1

4

1

4

10．7 6．2
12．1 4．4
12．9    10噛6

21．2 9．1

 6．66 O．76
 5．10 O・．88

67 84
126 83

5．4 6．3
5．8 5．7
6．9 ・12．7
11．0 8．O
O．89 O．67
1．06 O．72

70 96
88 147

 7．9

 9．0
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13．8
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 フ．2

 9．3
10．1
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